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Las enfermedades raras también denominadas huérfanas, son alteraciones 
genéticas. A finales del siglo XX se establecieron como una causa importante 
de morbimortalidad a nivel mundial. Este término fue introducido en Estados 
Unidos a mediados de los años 80, reciben este nombre por la baja prevalencia 
en la población, su terminología guarda cierta relación con fármacos que para 
ese tiempo presentaban una investigación deficiente, considerándose huérfa-
nos, por lo que el abordaje terapéutico en ciertos casos es limitado.

Según datos de la OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) existen 
10.000 enfermedades huérfanas aproximadamente y datos de la OMS (Orga-
nización Mundial de la Salud) mencionan que estas patologías comprometen 
al 7% de los habitantes, equivalente a 500 millones de individuos. De esta 
manera este grupo de afecciones se constituye como la segunda causa de 
deceso en recién nacidos hasta los 28 días.

En América Latina, existen subregistros de estas enfermedades debido 
al difícil diagnóstico y al déficit de conocimiento acerca de las mismas. Por 
ello es fundamental contar con información confiable, pruebas diagnósticas y 
apoyo psicosocial en centros capacitados y especializados en el tema.

El presente libro tiene como finalidad ampliar el conocimiento referente a 
diversos síndromes catalogados como raros; abarcando definiciones, etiolo-
gías, datos epidemiológicos; haciendo especial énfasis en puntos clave que 
permiten su identificación y diferenciación de otros cuadros patológicos simi-
lares; se incluye la fisiopatología, manifestaciones clínicas, diagnóstico, tra-
tamiento, pronóstico y complicaciones. A continuación, se detalla una breve 
introducción de los síndromes raros de mayor frecuencia en el medio.

El Síndrome de Sotos (SSt), fue descrito por primera vez hace 58 años 
como un trastorno con una clínica muy específica y reconocible, cuyo fenotipo 
consiste principalmente en hallazgos neuroconductuales; casi 43 años des-
pués se identificó al gen de la proteína 1 (NSD1) como el causante.

El funcionamiento correcto de NSD1 es de suma importancia en múltiples 
aspectos de desarrollo y enfermedades, tanto en casos humanos como en 
modelos animales, se recalca la necesidad de la vigilancia activa en el SSt 
considerando la posibilidad de que un mecanismo patogénico peor pueda 
estar presente.

La identificación del SSt se realiza comúnmente en la infancia, adoles-
cencia o edad adulta, considerándose raro el informe del diagnóstico de ca-
sos fetales, pues este depende principalmente de los hallazgos ecográficos y 
pruebas genéticas.
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De esta forma se lo describe como un verdadero trastorno del neurode-
sarrollo recalcando que el fenotipo cambia según las diferentes etapas del 
desarrollo, la hipotonía y el retraso en la adquisición de habilidades motoras 
finas y gruesas en bebés y niños pequeños tienden a volverse uno de los 
puntos clave de este síndrome, aunado al avance de la edad ósea debido a la 
aceleración de la velocidad de crecimiento.

Respecto al Síndrome de Rett (SR), se trata de una alteración del neuro-
desarrollo, una patología que afecta casi de manera exclusiva al sexo femeni-
no y en el sexo masculino cuando se presenta es considerada letal. 

Cuando la alteración de este gen se presenta en mujeres (XX) es posible 
que uno de los cromosomas X no esté afectado por la mutación, por lo tanto, 
sus manifestaciones pueden no ser graves ya que hay una compensación por 
el cromosoma sano, pudiendo la paciente tener mayor supervivencia, pero se 
ve comprometida su fertilidad.

En los hombres (XY) al tratarse de una enfermedad que afecta al cromo-
soma X, la mutación conduce a muerte prematura ya que a diferencia de las 
mujeres no presentan esa protección por parte de su otro cromosoma. En la 
mayoría de los casos el Síndrome de Rett Típico o Clásico (RTT) no es here-
ditario. 

La incidencia es 1 de cada 10.000 a 15.000 mujeres nacidas vivas y es 
considerada la segunda causa de discapacidad intelectual (DI) grave en las 
mujeres, después del Síndrome de Down. Fue descubierto por Andreas Rett 
en 1.966, de allí la enfermedad toma su denominación. 

Desde los primeros informes se ha hecho un gran avance en la compren-
sión de este trastorno; incluido la identificación del gen causal en un 90% 
a 95% de los casos clásicos, gen que codifica la Proteína de Unión a Metil 
CpG2 (MECP2), fundamental en la sinapsis neuronal. También se presentan 
variantes patógenas en el gen CDKL5 y en el gen FOXG1, especialmente en 
sus formas atípicas. 

El diagnóstico está basado en la clínica, se presentan tres formas: Típica 
o clásica, atípica o variante y alteraciones leves en el aprendizaje, siendo la 
última la de menor prevalencia.  El RTT es el más prevalente, representa más 
de ¾ de los casos. Clínicamente los pacientes presentan un desarrollo que 
aparenta ser normal en los primeros meses de vida hasta el año y medio apro-
ximadamente, posteriormente hay una detención del mismo.
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El patrón atípico puede presentar 5 variantes: Congénita, regresión tardía, 
preservación del habla, epilepsia temprana y la forma incompleta. Cabe recal-
car que es de utilidad diagnóstica los estudios a nivel molecular. 

Se debe considerar al SR como un posible diagnóstico diferencial en di-
versas patologías que en sus manifestaciones produzcan discapacidades en 
el desarrollo de los pacientes en edad pediátrica. Al tratarse de una patolo-
gía progresiva su sintomatología se agrava conforme avanzan los años; en la 
mayoría de los casos tanto los signos como los síntomas de la enfermedad 
suelen atenuarse conforme se culmina la etapa de la adolescencia. 

Aunque ha existido un evidente progreso en el ámbito científico desde 
que fue descubierto este síndrome, aún no es conocido en su totalidad el 
mecanismo por el que estas mutaciones producen la clínica de los pacientes. 
Por ello la terapéutica en los pacientes es variada y está enfocada en aliviar 
la sintomatología. 

Estas enfermedades genéticas que son tan raras como el Síndrome de 
Cornelia de Lange (SCdL) afectan colectivamente a una parte significativa de 
la población mundial, independientemente de su rareza. Generalmente estas 
enfermedades tienen la característica de poseer información limitada, por lo 
que los médicos pueden tener dificultades para diferenciar entre condiciones 
clínicamente similares.

Por ello es relevante comprender ciertos antecedentes. El SCdL es un 
síndrome genético caracterizado por trastornos graves del neurodesarrollo, 
rasgos faciales típicos, retraso del crecimiento intrauterino/posnatal y malfor-
maciones de múltiples órganos y sistemas.

Para el Síndrome de Gaucher (GU) las mutaciones bialélicas (homoci-
gotas o heterocigotas compuestas) del gen de la glucocerebrosidasa (GBA) 
causan la enfermedad de Gaucher, mientras que las mutaciones heterocigo-
tas son numéricamente el factor de riesgo genético más importante para la 
enfermedad de Parkinson, y están asociadas con el desarrollo de otras sinu-
cleinopatías en particular la demencia con cuerpos de Lewy.

Los lisosomas son orgánulos citoplasmáticos que contienen una variedad 
de hidrolasas diferentes. Una deficiencia genética en la actividad enzimática 
de una de estas hidrolasas conducirá a la acumulación del material destinado 
a la degradación lisosomal.

Por otro lado; el síndrome de MIDAS, descrito por primera vez en 1.990, 
es un trastorno neurocutáneo raro de herencia autosómica dominante ligado 
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al cromosoma X, causado con mayor frecuencia por una deleción o translo-
cación de Xp22.3 y una mutación en el gen HCCS, aunque también se han 
informado mutaciones en los genes COX7B y NDUFB11.

Este raro trastorno genético es letal en los varones, no obstante, en las 
mujeres se caracteriza por producir un amplio espectro de manifestaciones 
clínicas que incluye, en la mayor parte de los casos, microftalmia unilateral o 
bilateral y defectos cutáneos lineales limitados a la cara y el cuello.

El diagnóstico generalmente es clínico, basándose en los criterios mayo-
res y menores, aunque también puede realizarse por medio de estudio genéti-
co y una vez que se haya detectado el síndrome es posible revisar el alcance 
de la enfermedad y las necesidades del paciente diagnosticado. El tratamien-
to del síndrome MLS se dirige a los síntomas o en específico al órgano afec-
tado, sin embargo, en la actualidad existen limitaciones en la información al 
respecto. 

En el Síndrome de Crouzon la interrupción de la diferenciación craneo-
facial embriológica normal llega a producir una variedad de anormalidades 
craneofaciales. Gran parte de las deformidades más profundas se presen-
tan a raíz de una craneosinostosis o fusión prematura de una o más suturas 
craneales. La reconstrucción de la estructura craneofacial por lo general es 
requerida cuando se encuentra comprometido el bienestar físico y mental.

El cráneo en un recién nacido está compuesto por placas óseas que es-
tán separadas por suturas. La forma en la que se van a encontrar dispuestas, 
ayudará a acomodar la distorsión transitoria del cráneo durante el nacimiento 
y permitirá el crecimiento del cerebro, cuyo tamaño irá aumentando conside-
rablemente en los primeros años de vida.   

Una vez que las suturas se cierran, quedará restringida la capacidad de 
crecimiento de estas suturas. Por tal motivo, las sinostosis suturales múltiples 
frecuentemente se extienden a la fusión prematura de base del cráneo provo-
cando hipoplasia mediofacial órbitas poco profundas, hipoplasia maxilar y es 
ocasional la obstrucción de las vías respiratorias superiores.

Es un síndrome heredado genéticamente y que se caracteriza por la cra-
neosinostosis que va a provocar deformidades en el cráneo y en la cara debi-
do a la fusión prematura de suturas coronales. 

Por primera vez este síndrome fue descrito en el año 1.912 por Octave 
Crouzon, un médico francés, identificó dos casos, tanto a la madre como a 
la hija, con el que inicialmente lo identificó como “disostosis craneofacial”. 
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También describe una triada de deformidades del cráneo, anomalías faciales 
y proptosis. Esta triada de hallazgos más adelante fue conocida como “síndro-
me de Crouzon”. La base genética y molecular del síndrome se ha identificado 
desde entonces.

Por su parte, el Síndrome de Proteus (SP) descrito por primera vez por 
Cohen y Hayden, es una enfermedad genética rara que se caracteriza por un 
crecimiento asimétrico, progresivo y esporádico de diferentes partes del cuer-
po. El principal factor causal es la mutación somática en el gen AKT1. 

Debido a la diversidad de tejidos que afecta, presenta una gama de mani-
festaciones clínicas por lo que es de difícil diagnóstico. El inicio de SP general-
mente ocurre en la infancia. Su prevalencia estimada es de 1 por cada millón 
de nacidos vivos, mostrando un predominio en el sexo masculino.

El tratamiento es individualizado, ya que los fenotipos son diversos y la 
terapéutica está encaminada a cada uno de ellos con el objetivo de mejorar la 
calidad de vida. Dependiendo de la gravedad del síndrome la esperanza de 
vida puede oscilar entre los 9 meses y 29 años. 

Referente al Síndrome de Seckel (SSk) o enanismo primordial microcefáli-
co (MPD-Microcephalic Primordial Dwarfism), también conocido como enanis-
mo con cabeza de pájaro, síndrome de Harper, enanismo de Virchow-Seckel 
y enanismo con cabeza de pájaro de Seckel, es un espectro de trastornos 
congénitos que se caracteriza principalmente por defectos del crecimiento 
intrauterino provocando microcefalia grave y enanismo. Es un enanismo de 
carácter autosómico recesivo, llegando a afectar 1 de cada 10.000 nacidos 
vivos sin predilección de género. 

El SSk es causado por mutaciones en genes asociados con el cre-
cimiento celular (TRAIP), integridad y reparación genómica (ATR,  NSM-
CE2, DNA2 y RBBP8) y función del centrosoma (NIN, CEP63). 

La fisiopatología del SSk se puede atribuir a los defectos en la vía de 
señalización ataxia telangiectasia y proteína rad-3 (ATR), la cual responde a 
regiones de cadena sencilla de ADN expuestas durante el estancamiento de 
las horquillas de replicación en la reparación de ciertos aductos de ADN. 

El conjunto de síntomas que caracteriza al SSk son baja estatura propor-
cional grave, retraso mental de moderado a grave, nariz aguileña y protube-
rante, micrognatia, ojos grandes, orejas malformadas, cara estrecha y micro-
cefalia.
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El diagnóstico de este síndrome se basa principalmente en los hallazgos 
clínicos. El tratamiento del SSk está dirigido a la prevención de una variedad 
de complicaciones asociadas, en su mayoría de origen cardiovascular y otros 
trastornos renales. 

No hay un tratamiento médico específico para la enfermedad. Por lo tanto, 
solo se realiza tratamiento basado en los síntomas que presenta el paciente.

El Síndrome de Nager (SNg) está considerado dentro de los trastornos 
de disostosis acrofacial (DAF). Se evidenció por primera vez en 1.948 tras ser 
descrito por los investigadores Nager y de Reyenier. Mientras que en 1.988 
mediante ultrasonografía prenatal fue detectado y reportado el primer caso de 
SNg. Se trataba de un feto de 30 semanas de gestación que presentaba las 
típicas manifestaciones, mandíbula hipoplásica, miembros superiores trunca-
dos y oídos internos malrotados. 

Entre otras manifestaciones a destacar se encuentran características car-
dinales como micrognatia, hipoplasia de las eminencias malares y cigomáti-
cas, retrusión del tercio medio facial y muy importante, defectos preaxiales en 
extremidades superiores. 

Las DAF se deben a defectos morfogénicos y pueden comprometer indi-
vidualmente a los huesos de la cara o también a varios de ellos. Además, son 
casi nulos los casos en los que se ven comprometidos los huesos de la cara 
del feto. 

El SNg es extremadamente inusual y también forma parte de las displa-
sias esqueléticas. Es susceptible de diagnóstico prenatal, y se debe a las 
anormalidades que se pueden destacar por ecografía prenatal. Es probable 
realizar el diagnóstico genético prenatal, aunque en ocasiones la etiología de 
base es compleja de detectar dado su heterogeneidad genética.

En cuanto al Síndrome de West (SW) también conocido por muchos como 
espasmos infantiles, es una condición que a través de los años ha demostrado 
ser difícil de tratar. Forma parte de las epilepsias infantiles y se la relaciona 
con un muy mal pronóstico, llegando incluso a ser devastadora.

La historia establece que fue el primer síndrome descrito dentro de las en-
cefalopatías epilépticas, refiriendo que dicha condición favorece al deterioro 
de las funciones cognitivas y neurológicas.

Los espasmos infantiles fueron descritos por primera vez por el Dr. West 
en 1.841 cuando a través de una carta dirigida a The Lancet, describió las 
manifestaciones clínicas que presentaba su propio hijo, donde mencionaba, 
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leves movimientos de la cabeza hacia adelante, que incrementaban con el 
tiempo y con mayor intensidad. Además de observar carencia de la vivencia 
intelectual y de movimientos en las extremidades con relación a su edad. 

No fue hasta 1.950 que el SW fue incluido como un trastorno epiléptico 
gracias al trabajo de Gibbs en ayuda con otros investigadores, donde descri-
bieron con amplitud las características principales del electroencefalograma 
(EEG) con hipsarritmias.

Por otra parte, es en 1.951 cuando se describe por completo el SW a ma-
nos de Vasques y Turner, quienes fueron los responsables de establecer una 
correlación científica basado en los hallazgos clínicos de hipsarritmias con el 
EEG de accidentes cerebrovasculares (ACV).

A la fecha, se ha estudiado en gran medida la basta semiología que con-
forman los espasmos infantiles, incluyendo la clínica y las variables electroen-
cefalográficas, como las hipsarritmias, de tal manera que, cuando se hace 
referencia al SW, es normal relacionarlo rápidamente con la triada compuesta 
de espasmos, deficiencia intelectual e hipsarritmias.

El SW es de aparición temprana y es conocido por la presencia de flexión, 
extensión o de un grupo mixto de espasmos, llegando incluso a generarse 
docenas de veces en el lapso de un día. Además, no es nada raro que pueda 
hallarse llanto repentino, cierre de ojos o apnea asociado a esta condición. 

La Liga Internacional Contra La Epilepsia (ILAE) describe el SW como 
una condición electroclínica que comienza en la infancia y se acompaña de 
espasmos epilépticos de tipo convulsivo.

Es común que este síndrome sea clasificado en grupos diagnósticos. 
Siendo el grupo más destacado el propuesto por la ILAE, los casos sintomá-
ticos son aquellos que presentan una enmarcada presencia de retraso psico-
motor o crisis epilépticas previo a la presencia de espasmos. Y se cataloga 
criptogénicos cuando se sospecha de una causa subyacente, pero esta no es 
clara, aún después del estudio etiológico.

Como última enfermedad rara a abordar en este libro se encuentra el 
Síndrome de Noonan (SNn), el cual es un trastorno autosómico dominante o 
recesivo. Se lo reconoce por presentar un aspecto craneofacial distintivo, car-
diopatía congénita y talla baja. Se sabe que su origen puede deberse a muta-
ciones involucradas en la vía de la proteína cinasas activadas por mitógenos 
o mitogen-activated protein kinase (RAS/MAPK). 
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El SNn es uno de los trastornos monogénicos frecuentes que alteran el 
desarrollo y el crecimiento. Hasta la fecha, se reconocen variantes patogéni-
cas en más de diez genes, que podrían estar asociados como eventos cau-
sales subyacentes. 

De acuerdo con las estadísticas, el 80% de pacientes alojan mutaciones 
en genes donde sus efectos están relacionados a la vía MAPK. No obstante, el 
20% de las causas genéticas subyacentes, siguen siendo un enigma. 

El SNn es considerado como una condición multiorgánica y sistémica. Es 
la segunda causa más habitual de cardiopatía congénita. Está relacionado en 
un 20% con trastornos linfáticos graves, quilotórax y enteropatía con pérdida 
de proteínas. 

Entre las características fenotípicas se mencionan frente y cuello ancho, 
hipertelorismo, ptosis, estenosis pulmonar, miocardiopatía hipertrófica, criptor-
quidia y deformidad de la pared. También se presentan trastornos hemorrági-
cos, como pruebas de coagulación alteradas.

Por el momento, no existe un vínculo directo que señale que el agen-
te causal del SNn este dado por mutaciones en un subconjunto definido de 
genes. Pero, es verdad que la evidencia molecular respalda ampliamente la 
teoría, de que su causalidad está dada por el tráfico intracelular regulado por 
la actividad de la vía (RAS/MAPK). 

Se ha estimado que en el 50% de los casos, se debe a mutaciones do-
minantes en PTPN11. Mutaciones activadoras heterocigóticas presentes en 
SOS1, RAF1 Y RIT1, también se pueden encontrar como causas relativamente 
comunes. Por otra parte, en un número más pequeño se presentan mutacio-
nes en los genes NRAS, SOS2, RRAS2 y MRAS. 

En el presente se están originando nuevas condiciones, como en el caso 
de las rasopatías, donde de acuerdo con el gen implicado y al tipo de muta-
ción el déficit cognitivo varía. En general en los pacientes con SNn se observa 
un rango intelectual entre bajo y promedio. 

Aunque el SNn está relacionado con un número variado de genes y fenoti-
pos afectados, aproximadamente del 10 a 20% de pacientes con un diagnós-
tico clínico casi confirmado, no presentan mutaciones en rasopatías asocia-
das a genes conocidos. Revelando que posiblemente genes modificados que 
aún no están identificados sean la causa de este trastorno

Se sabe muy poco sobre los trastornos afectivos que rodean al SNn en 
el periodo infantil. A diferencia del caso de niños y adolescentes, donde se 
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conoce ampliamente que en su mayoría sobrellevan déficit de atención e hi-
peractividad (TDAH) en un promedio del 40 al 50%. En general los pacientes 
con TDAH se manifiestan como personas muy impulsivas con problemas emo-
cionales y en las funciones autorreguladoras. 

Es de elevada importancia reconocer a un paciente con SNn acompa-
ñado de trastornos hemorrágicos, dado que, varios de los defectos ligados 
necesitan de intervenciones quirúrgicas o procedimientos que comprometen 
críticamente el sistema hemostático del afectado o afectada.  Se describe que 
del 4,5% al 20% de estos pacientes presentan complicaciones hemorrágicas 
posoperatorias. 



Capítulo
I

Sindrome de Sotos
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Definición

El Síndrome de Sotos (SSt) es un trastorno que presenta una clínica muy 
específica y reconocible, que consiste principalmente en hallazgos neurocon-
ductuales, relacionados al gen NSD1, es fundamental la vigilancia activa de 
estos pacientes, considerando la posibilidad de que un mecanismo patogéni-
co de mayor malignidad pueda estar presente1-3.

La identificación se realiza generalmente en la infancia, en la etapa de la 
adolescencia o inclusive en la edad adulta; con un fenotipo variable, depen-
diendo de la etapa del desarrollo en la cual se haga evidente el trastorno, la 
hipotonía y el retraso en la adquisición de habilidades motoras en la infancia, 
además del avance en la edad ósea4-6.

Ilustración 1. 

Imágenes faciales que evidencian macrocefalia, prominencia de la frente, fi-
suras palpebrales inclinadas hacia abajo, mentón pequeño y pelos escasos. 
(a,b) Paciente de 1 a 4 meses de edad, (c) Paciente de 1 a 18 meses, (d) Pa-
ciente 3 meses antes de la reparación de craneosinostosis7.

Fuente: Grand, K., et al. (2019). Hyperinsulinemic hypoglycemia in seven 
patients with de novo NSD1 mutations. American Journal of Medical Genetics 
Part A. doi:10.1002/ajmg.a.61062.

Llamado también “gigantismo cerebral”,  este trastorno de sobrecreci-
miento infantil congénito prenatal y posnatal, fue descrito por primera vez en 
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1964 por Juan Sotos, siendo asociado con mutaciones del gen de la proteína 
1 (NSD1) que contiene el dominio SET de unión al receptor nuclear, en estos 
pacientes la apariencia facial característica (Ilustración 1), el grado variable 
de discapacidad intelectual y el crecimiento excesivo, son las tres caracterís-
ticas cardinales, principalmente durante los primeros 5 años de vida dichas 
alteraciones de NSD1 provocan un crecimiento excesivo, estos niños suelen 
estar por encima del percentil 97 en tamaño8-10.

Sin embargo, al ser un trastorno cuyo origen puede ser dominante o de 
novo, se han informado diferencias fenotípicas entre pacientes con deleciones 
o mutaciones sin sentido en el gen NSD1, definiéndolo como un Síndrome con 
evidente correlación genotipo-fenotipo9.

Etiología

Por lo general la aparición del síndrome se da como consecuencia de 
condiciones esporádicas, con excepción de algunos casos familiares cau-
sados por herencia autosómica dominante. Así, la existencia de algunos in-
dividuos en la misma familia con los mismos signos y síntomas es de suma 
importancia11.

En el 90% de los pacientes las mutaciones intragénicas truncadas, mutacio-
nes en el sitio de empalme, mutaciones sin sentido, deleciones parciales y micro-
deleciones 5q35 que abarcan NSD1 (Ilustración 2 y 3) contribuyen a la aparición 
de la enfermedad, identificándose más de 250 mutaciones patogénicas8.

Ilustración 2. 

Secuencia NSD1 para una nueva mutación8.

Fuente: Han, J. Y., et al. (2017). Identification of a novel de novo nonsense mu-
tation of the NSD1 gene in monozygotic twins discordant for Sotos syndrome. 
Clinica Chimica Acta. 470: 31–35. doi: 10.1016/j.cca.2017.04.025. 



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 43

Este amplio espectro de trastornos genéticos da como resultado la ha-
ploinsuficiencia del NSD1 en el cromosoma 5q35, que pertenece a una familia 
de receptores nucleares y desempeña un papel en el crecimiento y la diferen-
ciación celular pues cumple el papel de represor o activador transcripcional. 
NSD1 codifica una histona metiltransferasa conteniendo el dominio SET que 
dimetila la histona nucleosomal H3 lisina 36 (H3K36)9,12.

Ilustración 3. 

Mutación de novo en el gen NSD1 (p. Glu1970Metfs*6 (c.5908_5911delGAGT) 
detectada en un paciente. Se observa protuberancia xifoidal que puede ser 
específica para esta mutación11.

Fuente: Muhsin, E., et al. (2021). Neurodevelopment and Genetic Evaluation 
of Sotos Syndrome Cases with a Novel Mutation: a Single-Center Experience. 
Journal of Molecular Neuroscience. doi:10.1007/s12031-021-01897-5.

Pese a encontrarse presente en todas las células humanas nucleadas, la 
expresión de proteínas tiene lugar únicamente en algunos tejidos, principal-
mente la corteza cerebral, los hipocampos y el cerebelo, este patrón de expre-
sión de proteínas podría ser la explicación de la amplia gama de manifesta-
ciones neurocognitivas descritas en el SSt, relacionadas con la predominante 
afectación del cerebelo6.

La diferenciación de las distintas mutaciones patogénicas de NSD1, está 
dada por una firma de metilación alterada en el genoma de pacientes afecta-
dos, mediante distintos análisis otros genes que mostraron alteraciones signi-
ficativas en la metilación del ADN de pacientes restantes afectados con SSt, 
fueron NFIX (Factor Nuclear IX) por sus siglas en inglés, asociado también al 
Síndrome de Malan, el gen EZH2, SETD2 (Ilustración 4) y DNMT3A, relacio-
nados con el Síndrome de Weaver, el síndrome tipo Sotos y el síndrome de 
Tatton-Brown-Rahman respectivamente13-15.



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 44
Ilustración 4. 

Esquema de la proteína SET2. Por encima y por debajo de la proteína se 
muestran las mutaciones reportadas en la literatura. Las mutaciones sin sen-
tido se representan con un círculo rojo, las mutaciones por errores con un 
triángulo amarillo. AWS, dominio AWS; SET, dominio SET, PS, post-SET dominio; 
LCR, región de carga baja; WW, dominio WW15.

Fuente: Marzin, P., et al. (2019). SETD2 related overgrowth syndrome: Pre-
sentation of four new patients and review of the literature. American Jour-
nal of Medical Genetics Part C: Seminars in Medical Genetics. doi:10.1002/
ajmg.c.31746.

Epidemiología

La prevalencia estimada del SSt es de 1 en 10,000 y 1 en 50,000 nacidos 
vivos6. Su variabilidad clínica, el número y gravedad de las manifestaciones, 
así como su presencia dentro de familias y etnias, se han discutido desde 
tiempo atrás14.

Las mutaciones de NSD1 son responsables de entre el 60% al 80% de los 
casos en Europa y EE. UU, mientras que en el 10% de los casos se deben a 
microdeleciones 5q35. Entre los casos positivos para NSD1 el 75% presentan 
discapacidad intelectual, 30 a 50% tienen convulsiones, la escoliosis está pre-
sente en el 30%, el riesgo de tumores malignos aumenta con una frecuencia 
del 2 a 7% y se informa de defectos cardíacos congénitos en el 8% de los 
pacientes con SSt8. 

Por su parte, estudios acerca de las diferencias en la capacidad intelec-
tual con relación al género demostraron que las mujeres con el síndrome tie-
nen puntajes de habilidad conceptual general (GCA) significativamente más 
altos, en comparación a los varones16. 
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Fisiopatología

El NSD1 es un cofactor bifuncional único perteneciente a una familia del 
receptor nuclear. Comprende dos dominios distintos de interacción de RN, 
denominados NID−L  y NID+L. También contiene también contiene varios 
dominios funcionales conservados, tales como, dos dominios prolina-trip-
tófano-triptófano-prolina (PWWP), cinco dedos de zinc de homodominio de 
plantas (PHD), el catalítico Su(var) 3-9 potenciador zeste, Trithorax (SET) y el 
dominio C-terminal C5HCH (Ilustración 5)17,18.  

Ilustración 5. 

Arquitectura del gen NSD1. Las tres principales isoformas NSD1 contienen 
dos dominios de interacción de receptores nucleares (NID), dos prolina-trip-
tófano-triptófano-prolina (PWWP), cinco dedos de zinc de homodominio de 
plantas (PHD), el catalítico Su(var)3-9 potenciador de zeste Trithorax (SET) y el 
dominio C-terminal C5HCH (Cys-His)18.  

Fuente: Tauchmann, S., & Schwaller, J. (2021). NSD1: A Lysine Methyltrans-
ferase between Developmental Disorders and Cancer. Life (Basel, Switzer-
land), 11(9), 877. doi:10.3390/life11090877.

El dominio SET está asociado con la cromatina y ejerce un papel en el 
crecimiento y la diferenciación celular. A su vez, actúa como un represor trans-
cripcional y / o un activador transcripcional.  Por otra parte, se cree que los do-
minios PHD expresan una regulación transcripcional mediada por cromatina, 
y el dominio PWWP está involucrado en las interacciones proteína-proteína 17. 

Oishi et al. refieren que varios ensayos de metilación in vitro han demos-
trado que NSD1 actúa como una histona metiltransferasa, catalizando la meti-
lación de la lisina 36 sobre la histona H3. Interviene como factor transcripcio-
nal siendo capaz de influir negativa y positivamente en la transcripción19, 20. 

También juega un papel importante en el desarrollo de hormonas como 
los esteroides y las tiroides, ineludibles para el crecimiento. Se ha identificado, 
mediante el análisis de expresión integrado en tejidos normales y líneas ce-
lulares, una abundante expresión de proteína NSD1 en linfocitos B, células T 
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CD8, plaquetas, cerebro fetal, retina, intestino fetal, recto, hígado, adipocitos, 
páncreas, placenta y ovarios. Sin embargo, parece haber una baja especifici-
dad tisular general para la expresión de la proteína NSD118, 21.

 No obstante, su función sigue sin conocerse por completo. Aun así, des-
taca su función de activar-silenciar dominios, enlazar ligados y RN ligados. Se 
ha sugerido que la unión diferencial de dos dominios conduce a un corepresor 
o coactivador de genes que promueven el crecimiento. Por tanto, la anorma-
lidad en la proteína NSD1 conduce a un crecimiento excesivo incontrolado17. 

En 2002, se demostró que la haploinsuficiencia del gen NSD1 de unión 
RN, ubicado en la región 5q35 del cromosoma 5, conducen al SSt (Ilustración 
6). Tatton et al. describieron una cohorte de >200 pacientes con SSt, donde 
se obtuvo que las mutaciones en el gen NSD1 representa más del 90% de los 
casos. De ellos, el 77% de los pacientes tenían pequeñas mutaciones intra-
génicas, el 6% presentaban deleciones parciales de genes y el 10% tenían 
deleciones de genes completos. Solo un 7% de los pacientes no presentaban 
anomalías identificables en el gen NSD122. 

Ilustración 6. 

Representación gráfica de la proteína NSD1 normal y NSD1 mutada. PWWP 
(prolina-triptófano-prolina-triptófano) se representa en verde, PHD (dedo ho-
meodominio de la planta) en azul, SET (SU[VAR]3–9, E[Z], tritórax) en naranja 
y C5HCH (dominio rico en Cys-His) en amarillo23.

Fuente: Villate, O., et al. (2022). RNA Analysis and Clinical Characterization 
of a Novel Splice Variant in the NSD1 Gene Causing Familial Sotos Syndrome. 
Frontiers in pediatrics, 10, 827802. doi: 10.3389/fped.2022.827802.

Laccetta et al. mostraron que las mutaciones intragénicas causan el 80-
85% de los casos, en las poblaciones europeas y americanas; mientras que, 
las microdeleciones están presentes en el 10-15% de los casos europeos y 
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americanos. No obstante, en los japoneses estas microdeleciones se encuen-
tran en más del 50%20. 

Además, se ha demostrado que las alteraciones asociadas al síndrome 
se detectan frecuentemente en el nucleótido guanina. Dicho nucleótido ha 
alcanzado aproximadamente el 78% de conservación entre más de 180,000 
sitios de empalme humano de 523. 

La microdeleción NSD1 genera un daño en el material genético de la par-
te del cromosoma 5. Por lo tanto, las alteraciones génicas del NSD1 causan 
una enzima anormalmente pequeña y no funcional, impidiendo la actividad 
normal de los genes involucrados en el crecimiento y desarrollo, generando el 
fenotipo dismórfico21. 

No obstante, no se conoce con exactitud cómo las alteraciones en el gen 
NSD1 culminan en las manifestaciones clínicas características del síndrome. 
Oishi et al., usaron ratones heterocigotos para NSD1, por medio de esta inves-
tigación, mostraron que la expresión de NSD1 es predominantemente neuro-
nal dentro de la corteza cerebral, identificada en todas las capas de la placa 
cortical, y en menor proporción en células del linaje astrocítico y oligodendro-
cítico. Lo que sugiere que, el NSD1 desempeña un papel importante en la 
regulación del comportamiento cortical19. 

También, se ha sugerido una relación existente entre el SSt y la vía de se-
ñalización MAPK/ERK.  Pues, la desregulación de la cascada de señalización 
MAPK/ERK conlleva a una diferenciación hipertrófica de los condrocitos que 
expresan NSD1, ocasionando el crecimiento y maduración esquelética acele-
rada en pacientes afectados con dicho síndrome20.  

Clínica 

Se ha identificado una amplia variedad de características clínicas en los 
pacientes con SSt, siendo clasificadas como características cardinales (que 
ocurren en ≥90% de los individuos afectados), características principales (que 
ocurren en 15% -89%) y características asociadas (que ocurren en ≥2% y 
<15% de los casos)24. 

Características cardinales o clásicas 

Las características cardinales del SSt consisten en una triada clínica: 1) 
apariencia facial distintiva, 2) crecimiento excesivo y 3) discapacidad inte-
lectual. La apariencia facial clásica consiste en dolicocefalia, frente ancha y 
prominente, cabello frontotemporal escaso, fisuras palpebrales inclinadas, en-
rojecimiento malar con mandíbula estrecha, cara larga y estrecha con barbilla 
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prominente son los rasgos distintivos del síndrome (Ilustración 7). Este rasgo 
facial clásico del síndrome se vuelve más reconocible entre los 1 y los 6 años22. 

Ilustración 7. 

Rasgo facial distintivo del síndrome de Sotos. Paciente de 6 años y 10 meses 
muestra dolicocefalia, vello frontotemporal escaso, una frente prominente, una 
cara larga y estrecha con una barbilla prominente25. 

Fuente: Özcabi, b., et al. (2020). A case of Sotos syndrome caused by a 
novel variant in the nsd1 gene: a proposed rationale to treat accompany-
ing precocious puberty. Acta endocrinologica 16(2), 245–249.  doi:10.4183/
aeb.2020.245.

Araujo et al. documentaron la evolución de los rasgos faciales en varios 
pacientes con SSt a lo largo de 20 años, donde se identificó que la apariencia 
facial se modifica con el tiempo, el mentón puntiagudo se vuelve cuadrado, la 
frente se vuelve menos prominente, los ojos ampliamente espaciados menos 
evidentes y la línea de la mandíbula menos estrecha. Aparentemente, los ha-
llazgos faciales parecen volverse menos pronunciados con el envejecimiento, 
lo que posiblemente podría dificultar el reconocimiento clínico inclusive para 
los expertos (Ilustración 8)26. 
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Ilustración 8. 

Fotografías seriadas de cuatro pacientes que representan la evolución del fe-
notipo facial. (1) Vistas frontales y de perfil del paciente a los 9 meses (1A y 
1B), 8 años (y) (1C y 1D) y 11 años (1E y 1F). (2) Paciente a los 8 años (2A y 
2B), 17 años (2C y 2D) y 20 años (2E y 2F). (3) Paciente a los 7 años (3A y 3B), 
14 años (3C y 3D) y 18 años (3E y 3F). (4) Paciente a 1 y 9 meses (4A y 4B), 11 
años (4C y 4D) y 18 años (4E y 4F)26.

Fuente: Castro, M., et al. (2021). Twenty-year follow-up of the facial pheno-
type of Brazilian patients with Sotos syndrome. American journal of medical 
genetics. Part A, 185(12), 3916–3923. doi:10.1002/ajmg.a.62454.

El crecimiento excesivo corresponde a la altura y / o perímetro cefálico 
superior a +2 desviaciones estándar (DE) por encima de la media. El creci-
miento ocurre desde la etapa prenatal hasta los primeros años de la infancia 
y disminuye después de la pubertad, posteriormente, la altura se normaliza 
en la edad adulta. Se sugiere que esta normalización se debe a la edad ósea 
avanzada25,27. 

Foster et al.  determinaron la diferencia de la altura alcanzada por hom-
bres y mujeres con SSt; en la edad adulta las mujeres muestran ser más altas 
(estatura media + 1,9), mientras que los hombres presentaron una altura den-
tro del rango normal (mediana de altura + 0,5)27.
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De acuerdo con estudios previos, los pacientes afectados por el síndrome 
manifiestan diferentes grados de discapacidad intelectual (leve, moderada y 
grave)27. También es frecuente la aparición del retraso del habla y el lenguaje, 
hipotonía, retraso del desarrollo motor y la incoordinación28.

Características principales 

Las características principales del SSt incluyen anomalías ortopédicas 
(edad ósea avanzada, escoliosis e hiperlaxitud articular) (Ilustración 9), ano-
malías cardíacas que ocurren en 20% de los casos (conducto arterioso persis-
tente, comunicación interauricular o comunicación interventricular), anomalías 
renales (reflujo vesicoureteral) y anomalías neurológicas (se describirán más 
adelante)26.

Ilustración 9. 

La radiografía de la muñeca de la mano izquierda de un paciente de 2 años 
(vista anteroposterior) mostró siete huesos del carpo que sugieren una edad 
ósea avanzada (6-7 años)28.

Fuente: Panda, P. K., et al. (2022). Developmental Delay and Epilepsy With-
out Gigantism: An Unusual Presentation of Soto’s Syndrome Due to A Novel 
Mutation in the NSD1 Gene. Annals of Indian Academy of Neurology, 25(1), 
152–153. doi: 10.4103/aian.AIAN_209_21.

También se ha descrito anomalías del comportamiento, como el trastorno 
del espectro autista (TEA). Lane et al. por medio de su investigación, sugirie-
ron que la gravedad de la sintomatología del TEA está afectada por la edad, 
es decir, disminuye a medida que un individuo pasa a la edad adulta. Gene-
ralmente, el TEA afecta más a los hombres que a las mujeres, sin embargo, la 
incidencia de TEA es similar para ambos sexos en el SSt19, 29.
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Las manifestaciones neurológicas incluyen hidrocefalia, higroma subdu-
ral, dilatación ventricular, agenesia del cuerpo calloso, mega cisterna magna, 
subdesarrollo del vermis cerebeloso, espacios extraaxiales agrandados, y 
cambios en la señal de la sustancia blanca (Ilustración 10)21,30. 

Ilustración 10. 

Anomalías craneales en resonancia magnética (ventrículos dilatados bilate-
rales, hidrocefalia, cuerpo calloso delgado, quiste pineal que se muestra en el 
círculo blanco)25.

Fuente: Özcabi, b., et al. (2020). A case of sotos syndrome caused by a 
novel variant in the nsd1 gene: a proposed rationale to treat accompany-
ing precocious puberty. Acta endocrinologica 16(2), 245–249. doi:10.4183/
aeb.2020.245.

Los pacientes afectados por el SSt suelen desarrollar convulsiones febri-
les y afebriles (9-50%). También se ha reportado convulsiones tónico-clónico 
generalizado (47% de los casos con epilepsia generalizada), convulsiones de 
ausencia, convulsiones mioclónicas y convulsiones focales (40%), y episodios 
de miradas fijas. También puede ocurrir otros tipos de convulsiones (Tabla 
1)28,30. 

Tabla 1. 

Tipos de convulsiones en síndrome de Sotos30.

Tipos Porcentajes (n)

Miradas fijas 67% (33)

convulsiones febriles 51% (25)

Convulsiones tónico-clónicas bilaterales afebriles 51% (25)

Convulsiones mioclónicas 22% (11)

Convulsiones atónicas 21% (10)

Convulsiones hipermotoras 8% (4)
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Espasmos epilépticos 6% (3)

Convulsiones tónicas 8% (4)

Fuente: Fortin, O., et al. (2021). Seizures in Sotos syndrome: Phenotyping in 49 
patients. Epilepsia open, 6(2), 425–430. doi:10.1002/epi4.12484.

Nota. Diferentes tipos de convulsiones descritas en 49 pacientes con síndrome 
de Sotos.

Características asociadas 

Las manifestaciones asociadas identificadas en el SSt son la pérdida de 
audición, otitis, hipertiroidismo, hipotiroidismo, malformaciones congénitas 
(paladar arqueado alto, labio leporino y paladar hendido, macroglosia), difi-
cultades de alimentación, dificultades respiratorias31, 32.

Además, se ha documentado el desarrollo de neoplasias (teratoma sacro-
coccigeal, ganglioma presacral, neuroblastoma, leucemia linfoblástica aguda, 
cáncer de pulmón de células pequeñas, tumor de Wilms, carcinoma hepato-
celular, fibroma cardíaco / ovárico y tumor de células germinales)33, 34.

Diagnóstico

El diagnóstico es clínico, demostrado mediante la realización de la res-
pectiva historia y el examen físico al paciente, identificando así la triada clásica 
del síndrome: dimorfismo facial típico, crecimiento avanzado y discapacidad 
de aprendizaje junto a las características principales mencionadas anterior-
mente32.

Además, la confirmación del diagnóstico se realiza mediante la identifi-
cación de las alteraciones génicas en el NSD1 a través de análisis genéticos 
moleculares (Ilustración 11, tabla 2). Las pruebas génicas empleadas son las 
pruebas dirigidas a genes (pruebas de un solo gen y panel multigénico) y 
pruebas genómicas integrales (análisis de microarrays cromosómicos, se-
cuenciación del genoma) dependiendo del fenotipo24.
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Ilustración 11. 

Características físicas de los pacientes y confirmación de la variante del 
gen NSD1. (A) Fotografías de padre e hijo con síndrome de Sotos mostrando 
manos grandes en ambos y macrocefalia, asimetría facial y altura alta 
(B) Electroferograma de la secuencia genómica obtenida por secuenciación 
de Sanger que confirma la variante  NSD1  identificada por secuenciación 
dirigida del exoma en los pacientes23.

Fuente: Villate, O., et al. (2022). RNA Analysis and Clinical Characterization 
of a Novel Splice Variant in the NSD1 Gene Causing Familial Sotos Syndrome. 
Frontiers in pediatrics, 10, 827802. doi: 10.3389/fped.2022.827802.

La pirosecuenciación es otra de las pruebas génicas utilizadas para el 
diagnóstico molecular del SSt. Para la confirmación precisa de un ADNm anor-
mal, característico del síndrome, la pirosecuenciación es una buena opción. 
Brennan et al, en un estudio, evidenciaron la precisión de la pirosecuencia-
ción, la cual permitió distinguir los casos de SSt de los controles33.
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Tabla 2. 

Pruebas genéticas moleculares utilizadas en el síndrome de Sotos24.

Gen Método Porcentaje detectable por método

NSD1

Secuenciación 45%-80%

AMC 15%-50%

Análisis de deleción/
duplicación 

dirigido a genes
20%-55%

Fuente: Tatton-Brown, K., Cole, T., & Rahman, N. (2004). [Updated 2019 Aug 
1]. Sotos Syndrome. In M. P. Adam (Eds.) et. al., GeneReviews®. University of 
Washington, Seattle.

Nota. AMC: análisis de microarrays cromosómico. NSD1: proteína de dominio 
SET de unión al receptor nuclear 124.

Durante la gestación, el diagnóstico prenatal del SSt es complejo e ines-
pecífico, debido a los signos similares presentes en otros síndromes de creci-
miento excesivo. Se han descrito hallazgos ultrasonográficos prenatales en el 
tercer trimestre de embarazo en el SSt (Ilustración 12), estos incluyen macro-
cefalia fetal, ventriculomegalia, hipoplasia del cuerpo calloso, agrandamiento 
de la cisterna magna, hidronefrosis unilateral, polihidramnios y crecimiento 
excesivo34.

Ilustración 12. 

La ecografía prenatal a las 35 semanas de gestación muestra (A) ventriculo-
megalia y (B) pielectasis izquierda34.

Fuente: Chen, C. P., et al. (2014). Prenatal diagnosis and molecular cytogenet-
ic characterization of a 1.07-Mb microdeletion at 5q35.2-q35.3 associated with 
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NSD1 haploinsufficiency and Sotos syndrome. Taiwanese journal of obstetrics 
& gynecology, 53(4), 583–587. doi: 10.1016/j.tjog.2014.10.002.

Tratamiento

Se han logrado grandes avances en la identificación de la base genética 
molecular en los síndromes de sobrecrecimiento, lo que ha proporcionado 
nuevos conocimientos sobre los mecanismos que subyacen al crecimiento 
normal y anormal. Sin embargo, no basta para realizar un tratamiento definitivo 
para el síndrome35.

Es importante comprender que la hipotonía tiende a mejorar con la edad. 
Se cree que la hipotonía, que se observa en el 70% de los pacientes contribu-
ye a los retrasos motores, expresados como dificultad para comer y caminar 
temprano (después de los 15 meses)36.

Poco después del nacimiento, el tratamiento es en general sintomático. 
Un gran ejemplo es la fototerapia, en el caso de que exista ictericia. La foto-
terapia es universalmente reconocida como la primera opción para el trata-
miento de la ictericia neonatal debido a su eficacia y seguridad incomparables 
para reducir los niveles elevados de bilirrubina libre en suero y limitar sus 
efectos neurotóxicos37.

Sin embargo, varios estudios han sugerido que la fototerapia puede pro-
vocar una serie de reacciones adversas a corto y largo plazo asociadas con 
enfermedades pediátricas, como hemólisis, enfermedades alérgicas, daño en 
el ADN o incluso cáncer. Pero en general, se reconoce que la fototerapia azul 
es un tratamiento simple, efectivo y seguro para la hiperbilirrubinemia neona-
tal37.

Para evitar daños graves a la salud del lactante, es necesario estandari-
zar, racionalizar y normalizar la fototerapia en el ámbito clínico. Debido a los 
efectos potencialmente tóxicos de la terapia con luz azul, la luz LED verde 
también puede usarse para reducir los niveles totales de bilirrubina sérica37.

Claramente una monitorización pediátrica adecuada será vital en el pri-
mer año de vida con SSt, requerirá un manejo multidisciplinario, ya que un 
desarrollo temprano a nivel motor, cognitivo, del lenguaje y socioemocional 
predicen los resultados posteriores de la vida, incluidos los logros educativos, 
las ganancias económicas y el comportamiento violento en la edad adulta 
temprana38.
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Diagnóstico diferencial

Síndrome de X-Frágil

Es la condición monogenética que produce más casos de autismo y dis-
capacidad intelectual. Este síndrome, fenotípicamente hablando presenta un 
peso alto al nacimiento, macrocefalia, la cara alargada, pero las mujeres ge-
neralmente no muestran señales exteriores de portar al gen. La recomenda-
ción actual de la Academia Estadounidense de Pediatría es descartar esta 
patología antes ya que esta es más común que el SSt39.

La proteína FMRP (producto del gen FMR1) interactúa con los ribosomas 
controlando la traducción de mensajeros específicos, y su pérdida provoca 
alteraciones en la conectividad sináptica. La detección del síndrome X frágil 
se realiza mediante la reacción en cadena de la polimerasa39.

Síndrome de Beckwith-Wiedemann (SBW)

Es un síndrome de crecimiento excesivo, con pacientes que a menudo 
presentan macroglosia, defectos de la pared abdominal, hemihiperplasia, ór-
ganos abdominales agrandados, arrugas debajo de los ojos y un mayor riesgo 
de tumores embrionarios durante la primera infancia. Es casi tan común como 
el SSt40.

SBW se debe principalmente a defectos genéticos o epigenéticos dentro 
de la región 11p15.5. Esta región contiene genes impresos como CDKN1C o 
IGF2, que son potentes reguladores del crecimiento fetal. Aunque el SBW pue-
de presentarse prenatalmente o en la vida adulta, se diagnostica con mayor 
frecuencia en el período neonatal o en la primera infancia con una prevalencia 
estimada de 1 caso por cada 10.340 nacidos vivos40.

Síndrome de Weaver

 El síndrome de Weaver es una enfermedad rara de etiología desconocida 
caracterizada por sobrecrecimiento esquelético, anomalías craneofaciales y 
digitales diferenciales y edad ósea avanzada. Las anomalías craneofaciales 
presentes en estos pacientes pueden causar dificultad para la intubación41.

Son muchas las características fenotípicas de los pacientes afectados 
por este trastorno que se asemejan a los pacientes con SSt, incluso durante 
un tiempo considerable se consideró que ambos trastornos eran variantes 
alélicas, aunque actualmente se sabe que son dos entidades distintas41.



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 57

Síndrome de Marshal-Smith

Es una entidad distintiva de etiología desconocida y con una mortalidad 
por complicaciones respiratorias alta. Los rasgos faciales son característicos 
con frente alta, parte media de la cara subdesarrollada, proptosis, narinas 
antevertidas y labios evertidos (Ilustración 13). Son frecuentes las anomalías 
menores de la morfología cerebral, como la hipoplasia del cuerpo calloso42.     

Las características clínicas principales son retraso del desarrollo de mo-
derado a grave con habla ausente o limitada, comportamiento inusual, madu-
ración ósea disarmónica, compromiso respiratorio secundario a obstrucción 
de las vías respiratorias superiores, baja estatura y cifoescoliosis42.

Ilustración 13. 

Fotografías faciales de pacientes con Síndrome de Marshal-Smith. Los pa-
cientes se identificaron por su número en la figura. El paciente número 1 tiene 
2 semanas; el paciente 2, 6 meses; paciente 3, 3 meses; paciente 4, 2 años; 
paciente 5, 20 meses; paciente 6, 4 años; paciente 7, 6 años; paciente 8, 5 años; 
paciente 9, 5 años; paciente 10, 6 años; paciente 11, 8 años; paciente 12, 7 
años; paciente 13, 6 años; paciente 14, 12 años; paciente 15, 13 años; paciente 
16, 13 años; paciente 17, 16 años; paciente 18, 20 años42.

Fuente: Shaw, A., et al. (2010). Phenotype and natural history in Mar-
shall-Smith syndrome. Am J Med Genet A. 152A (11): 2714-26. doi: 10.1002/
ajmg.a.33709.
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Síndrome de Malan

Es un trastorno de crecimiento excesivo donde las características facia-
les cardinales incluyen cara alargada y triangular, macrocefalia, frente promi-
nente, labio inferior evertido y mentón prominente (Ilustración 14). La disca-
pacidad intelectual está universalmente presente, la ansiedad conductual es 
característica43.

Las variantes que causan el síndrome de Malan y Marshall-Smith se pue-
den discernir por las diferencias en el sitio de formación del codón de termina-
ción. En general, el síndrome de Malan tiene un fenotipo bien reconocible que, 
por lo general, puede distinguirse fácilmente del síndrome de Marshall-Smith, 
pero rara vez se superpone43.

Ilustración 14.

Una vista facial de los 42 individuos actualmente informados con Síndrome de 
Malan. Las edades se mencionan debajo de cada imagen43.

Fuente: Priolo, M., et al. (2018). Further delineation of Malan Syndrome. Hum 
Mutat. 39(9): 1226-1237. doi: 10.1002/humu.23563.

Síndrome de Marfan

El síndrome de Marfan es una enfermedad del tejido conectivo autosómi-
ca dominante con una incidencia estimada de 1 en 5000 individuos. En el 90% 
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de los casos está causada por mutaciones en el gen de la fibrilina-1, principal 
constituyente de las microfibrillas extracelulares44.

Las características cardinales involucran los sistemas cardiovascular, 
ocular y esquelético. Estos pacientes suelen ser altos y delgados, tienen los 
dedos de las manos y pies exageradamente largos, los dientes apiñados y 
generalmente presentan escoliosis44.

La identificación temprana y el manejo adecuado son fundamentales para 
los pacientes con síndrome de Marfan, que son propensos a las complicacio-
nes cardiovasculares potencialmente mortales de los aneurismas aórticos y la 
disección aórtica44.

Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba (SBRR)

Es un trastorno autosómico dominante causado por una mutación en la 
línea germinal en un gen supresor de tumores llamado homólogo de fosfatasa 
y tensina (PTEN). Los hallazgos clínicos incluyen macrocefalia, retraso en el 
desarrollo, trastorno del espectro autista, lipomas múltiples y pólipos intestina-
les hamartomatosos, entre otros (Ilustración 15) (45). 

Ilustración 15. 

Múltiples lipomas subcutáneos en tronco, pelvis y extremidades inferiores. Ca-
racterísticos del Síndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba45.

Fuente: Salinas, I., et al. (2021). Diffuse Gastrointestinal Polyposis in Ban-
nayan-Riley-Ruvalcaba Syndrome: A Rare Phenotype Among Phosphatase 
and Tensin Homolog Hamartoma Tumor Syndromes. Cureus. 13(10): e18543. 
doi: 10.7759/cureus.18543.
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Pronóstico

Es relevante comprender que esta no es una enfermedad que ponga en 
peligro la vida, pero sí es una patología que sin un adecuado tratamiento y for-
talecimiento precoz limita la calidad de vida. De igual forma, estos pacientes 
tienen una expectativa de vida similar a la de la población general46.

Complicaciones

Una de las principales complicaciones asociadas al SSt, son las altera-
ciones del aprendizaje, el retraso motor, problemas del comportamiento, ano-
malías cardiacas, anomalías renales, convulsiones, riesgo de tumorgénesis y 
por supuesto, la escoliosis46.

Hablando propiamente de esta última, se debe entender que la escoliosis 
en la primera infancia se define como una curvatura anormal de la columna 
vertebral de cualquier etiología que surge antes de los 10 años (Ilustración 
16). Los niños afectados tienen un alto riesgo de desarrollar disfunción pulmo-
nar restrictiva46.

Ilustración 16. 

Escoliosis como resultado de una miopatía en una niña de seis años46.

Fuente: Ridderbusch, K., et al. (2018). Strategies for Treating Scoliosis in 
Early Childhood. Dtsch Arztebl Int. 115(22): 371-376. doi: 10.3238/arzte-
bl.2018.0371.
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Las convulsiones son frecuentes en pacientes con SSt, a menudo ocu-
rren con semiología del lóbulo temporal y patrones de EEG ictal en ausencia 
de una lesión cerebral, y por lo general, responden a la medicación anticon-
vulsiva. La epilepsia asociada a tumores representa una cuarta parte de los 
pacientes pediátricos que se someten a cirugía de epilepsia y la gran mayoría 
logra convulsiones a largo plazo y libertad de drogas47.

Los síndromes de sobrecrecimiento presentan una característica llama-
tiva entre sí, que es el riesgo de neoplasias. En el SSt los tumores linfohe-
matológicos son los más frecuentes, es decir los linfomas, las leucemias, los 
neuroblastomas, el carcinoma hepatocelular y los teratomas sacrococigeos48.

Las alteraciones cardiacas congénitas son mucho más frecuentes en pa-
cientes con SSt, que, en el resto de la población, sobre todo en niños japone-
ses. La frecuencia está estimada entre el 21-25% en este tipo de pacientes, 
frente al 0,6-1% de la población general49.

La discapacidad de aprendizaje es muy común en estos pacientes, apro-
ximadamente en el 97% de los individuos. De igual forma, existen ciertas ano-
malías renales, en particular el reflujo vesicoureteral, en el 15% de los pa-
cientes, pero esto es probablemente una subestimación, ya que relativamente 
pocos pacientes han sido sometidos a estudios renales49.

A diferencia de las características físicas, las características de desarrollo 
y comportamiento de los niños con SSt no están bien documentadas. En uno 
de los pocos estudios realizados, se concluyó que los problemas de contacto 
social y el comportamiento ansioso son las características más destacadas de 
los niños con SSt50.



Capítulo
II

Síndrome de Rett
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Definición

El Síndrome de Rett (SR) es una patología del neurodesarrollo, afecta casi 
de forma exclusiva al sexo femenino. En la mayoría de los casos el Síndrome 
de Rett Típico o Clásico (RTT) no es hereditario51.

El SR es un trastorno raro de tipo neurológico progresivo que tiene su ori-
gen en mutaciones del gen ligado al cromosoma X, MECP2, es más frecuente 
en niñas, sin embargo, existen reportes en pacientes masculinos lo cual es 
letal. Sus manifestaciones se presentan en la primera infancia; generalmente 
la clínica inicia en un periodo comprendido entre los 2 meses a los 18 meses 
de vida, antes el paciente luce aparentemente normal en su desarrollo52.

Desde las primeras investigaciones se ha hecho un gran avance en la 
comprensión del SR; incluido la identificación del gen causal en un 90% a 
95% de los casos clásicos, gen que codifica la Proteína de Unión a Metil CpG2 
(MECP2), fundamental en la sinapsis neuronal, otras variantes patógenas se 
presentan en el gen CDKL5 y en el gen FOXG1, especialmente en sus formas 
atípicas53.

Los niños con este síndrome tienen una disminución en su psicomotrici-
dad, pérdida en sus habilidades motrices y cognoscitivas que ya habían sido 
previamente adquiridas; además de dificultad en la coordinación de movi-
mientos, apraxia, trastornos del espectro autista (TEA), retardo mental y un 
signo característico es el movimiento estereotipado en sus manos, estos sig-
nos motores por lo general se exacerban con la edad y tienen similitud con el 
Parkinson54.

El diagnóstico está basado en la clínica, los pacientes presentan un de-
sarrollo que aparenta ser normal en los primeros meses de vida hasta el año 
y medio aproximadamente, posteriormente hay una detención del mismo. Por 
su parte el patrón atípico puede presentar 5 variantes: Congénita, regresión 
tardía, preservación del habla, epilepsia temprana y la forma incompleta55.

Al tratarse de una patología progresiva su sintomatología se agrava con-
forme avanzan los años; en la mayoría los signos y los síntomas de la enferme-
dad suelen atenuarse conforme se culmina la adolescencia56.

La terapéutica en estos pacientes es variable y el objetivo principal es 
aliviar la sintomatología57.
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Etiología

Los primeros registros del SR fueron en el año 1966 por parte del médico 
pediatra Andreas Rett, él realizó un estudio en dos niñas que tenían un perfil 
similar; posteriormente hizo pública una investigación que llevó a cabo en 22 
niñas con déficits semejantes a los que hoy en día se relacionan con el SR58.

En el año 1983, Hagberg Bent, Aicardi Jean, Dias Karin y Ramos, dieron 
nombre a este conjunto de alteraciones. Otro suceso trascendental ocurrió en 
1999, ya que en este año la Dra. Zoghbi Huda y su equipo descubrieron que 
el origen del SR es una mutación genética del MECP258.

Los patrones clásicos del SR se deben en su mayoría a alteraciones en 
el gen MECP2 del cromosoma X, esta disfunción se presenta en 9 de cada 10 
casos. En estos pacientes no hay un patrón de herencia mendeliana, es así 
que en casos de que ya exista una niña con SR en la familia, la probabilidad 
de que se tenga una segunda hija con la mutación es menor al 1%59.

Las causas de mayor prevalencia consisten en 8 mutaciones del gen 
MECP2, la gravedad de la enfermedad varía de acuerdo con la localización 
y al tipo de mutación producida. El gen MECP2 es el encargado de producir 
una proteína útil para el desarrollo del cerebro y del Sistema Nervioso (SN), al 
presentar dicho gen una mutación no existirá la cantidad requerida de proteí-
na sintetizada o por otro lado puede encontrarse afectada; de esta manera el 
cerebro no tendrá un adecuado desarrollo59.

Además del patrón típico mencionado anteriormente y que continúa en in-
vestigación se pueden presentar alteraciones en dos genes, produciendo dos 
variantes atípicas: El SR congénito, también denominado variante Rolando, 
que presenta alteraciones en el gen FOXG1 y el SR de aparición temprana, 
conocido como variante Hanefeld, por su parte este manifiesta mutación en 
el gen CDKL5. Cabe destacar que no solo afecta al desarrollo neurológico la 
escasez o disfunción de la proteína MECP2, sino que su exceso es también 
perjudicial59.

Epidemiología

La incidencia del SR es a 1 de cada 10000 a 15000 mujeres nacidas vi-
vas aproximadamente a nivel mundial. En hombres es infrecuente (1 de cada 
100000) y en estos casos el curso de la enfermedad suele ser letal tanto en la 
etapa prenatal como en la primera infancia60.

A pesar de que se considera una enfermedad rara, es la segunda cau-
sa más frecuente de retraso mental grave en el sexo femenino, después del 
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síndrome de Down. La esperanza de vida de las pacientes se estima entre la 
tercera y cuarta década de vida; aunque hay reportes de mujeres que viven 
hasta 60 años aproximadamente61.

Una investigación realizada en la población de Texas, Estados Unidos 
(EE. UU), tuvo como resultados que la prevalencia de RTT era de 1/22800, o 
0,44/10000 en mujeres con edades comprendidas entre los 2 a 18 años. El 
número de casos varían poco entre los diferentes países; existen registros que 
en la población femenina francesa su prevalencia era de 0,56/10000, en las 
mujeres suecas y escocesas un aproximado de 0,65/10000; mientras que en 
la población femenina australiana 0,72/1000062.

En 2018, en Colombia se realizó una revisión de casos, 7 niñas con RTT y 
3 con SR atípico, todas con diagnóstico clínico y molecular, siendo esta serie 
de casos clínicos muy importantes a nivel continental. En ocasiones existe una 
confusión de este síndrome con el Autismo, las parálisis o retrasos cerebrales 
que no tengan una etiología esclarecida61, 63.

En Ecuador, no se tiene una estadística actualizada del SR. En el año 
2016 datos proporcionados por la Dirección Nacional de Discapacidades del 
MSP, reportaron 1266 diagnósticos de TEA; de ellos, 15 fueron SR. Debido a 
que existe dificultad al momento de valorar estos trastornos, se presentan fal-
sos negativos y, por ende, los datos presentan un subregistro significativo63,64.

Por lo tanto, en Ecuador, el SR es una afección poco común en la socie-
dad; sin embargo, presenta sus repercusiones en la vida de los pacientes por 
las alteraciones que ellos desarrollan a nivel cognitivo, conductual, cerebral, 
social y emocional63.

Fisiopatología

El SR es una enfermedad ligada al cromosoma X y afecta casi exclu-
sivamente a las mujeres; sin embargo, también se puede encontrar en los 
hombres, en tres grupos. El primer grupo presentan una mutación que causa 
el RTT en el sexo femenino, estos pacientes presentan Encefalopatía Neona-
tal Grave, su esperanza de vida es < 1 año en la mayoría de los casos, los 
niños mueren en el transcurso de su infancia; pacientes con mosaicismo tie-
nen un cuadro más leve. El segundo grupo tiene alteraciones diferentes a las 
clásicas presentes en las mujeres; sin embargo, tienen mayor compatibilidad 
con la vida. El último grupo muestra cambios en otros genes como CDKL5 o 
FOXG165.
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Las mutaciones de novo en el gen MECP2 encontrado en el cromosoma 
X (Xq28) son la etiología del 95% de los casos de RTT y más del 50% de los 
casos atípicos. Generalmente la mayoría ocurren en la línea germinal del pa-
dre; por lo tanto, ocurre más en las mujeres. En casos familiares, lo cual es 
raro, hay una inactivación del cromosoma X por una desviación materna y así 
dicha mutación de una madre portadora asintomática se podría transmitir a 
sus hijos. Los hombres al poseer solo una copia del cromosoma X, presentan 
síntomas severos65.

Se han identificado más de 4600 variantes en el gen MECP2 y de ellos 
más del 70% de los casos tienen relación con SR. El 47% de estas mutaciones 
son representadas por 8 alteraciones: 3 en el dominio de unión a metil-CpG 
(R106W, R133C y T158M), 1 en el dominio intermedio (R168X) y 4 en el domi-
nio de represión transcripcional (R255X, R270X, R306C y R294X) (Ilustración 
17). Varias de las mutaciones del gen MECP2 que están asociadas a SR afec-
tan la estabilidad de la proteína MeCP2 (MECP2), lo cual es parte de la fisio-
patología. Las formas atípicas del SR se deben en su mayoría a mutaciones 
en los genes FOXG1 y CDKL565.

Ilustración 17.

Esquema representativo de los dominios de la proteína MECP265.

Fuente:  Pejhan, S., et al. (2021). Role of DNA Methyl-CpG-Binding Protein 
MeCP2 in Rett Syndrome Pathobiology and Mechanism of Disease. Biomole-
cules, 11(1) 1-27. doi:10.3390/biom11010075.

La proteína MECP2 forma parte de la familia de proteínas del Dominio de 
Unión metilCpG (MBD), es esencial para la maduración neuronal. Su papel es 
clave en su fisiología y mantenimiento, además del buen funcionamiento de la 
sinapsis nerviosa. En paciente con SR se han registrado déficits neuronales, 
disminución de las sinapsis y alteraciones dendríticas en humanos y modelos 
de ratón. Se ha evidenciado desregulación de genes que codifican proteínas 
de membrana postsináptica, en neuronas corticales inhibidoras y excitatorias 
en ratones MECP2-T158M y MECP2-R106W66.
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La MECP2 regula la expresión del Factor Neurotrófico derivado del ce-
rebro (BDNF). El BDNF es uno de los genes que se encuentra disminuido en 
pacientes con SR. Referente al mecanismo, hay 2 modelos de acción, la acti-
vación mediada por la MECP2 y represión-expresión BDNF67,68.

Es así como la MECP2 puede actuar como activador y represor del BDNF, 
dependiente de factores como alteraciones postraduccionales y epigenéticas. 
Al desactivarse el BDNF en neuronas posmitóticas hace que se evidencien las 
características fenotípicas de RTT; por su contraparte al existir un aumento de 
sus niveles mejora el cuadro clínico, evidenciado en ratones, por ello su dis-
función puede ser fundamental en la fisiopatología de RTT67.

Las células gliales son esenciales en la patología del SR. Hay contribución 
de células no neuronales en la fisiopatología de este síndrome. Una investi-
gación llevada a cabo en el laboratorio Jin en UC Davis evidencia el directo 
papel que cumplen las células no neuronales en el SR. En este estudio los as-
trocitos de MECP2 en ratones machos eran anormales y producían neuronas 
de tipo salvaje subdesarrolladas69. 

Los astrocitos son reguladores en el metabolismo del cerebro, suministran 
a las neuronas sustratos para la fosforilación oxidativa. Por ende, su disfunción 
resulta en un mal funcionamiento metabólico cerebral70.

Los astrocitos mutados MECP2 presentan reservas excesivas de calcio 
que presentan correlación con la expresión elevada del receptor N-metil-D-as-
partato (NMDA) en neuronas vecinas y con la excitabilidad de la red hiperneu-
ronal71.

La Espectroscopía por Resonancia Magnética Cerebral en ratones con 
mutaciones encontró alteraciones metabólicas significativas, incluida una dis-
minución de mioinositol, abundante en las células gliales y considerado mar-
cador glial. Autores concluyen que los astrocitos actúan de forma autónoma y 
no celular en patologías semejantes al SR70.

Referente a las relaciones genotipo-fenotipo suelen ser complejas y varia-
bles en los pacientes. Es importante conocer la ubicación de la mutación en el 
cromosoma X, ya que ello está vinculado a la gravedad del cuadro clínico por 
los grados de inactivación. Sin embargo, la correlación no es del todo signifi-
cativa, así lo demuestran 10 de cada 18 estudios que investigan acerca estas 
relaciones; por lo cual el pronóstico es incierto72.
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Las mutaciones del MECP2 se pueden clasificar por sus ubicaciones: 

1.	 Dominio de unión a metil-CpG. 

2.	 Dominio de represión de la transcripción.

3.	 Segmento COOH-terminal (principalmente se asocia con fenotipos 
leves y capacidades cognitivas relativamente conservadas).

4.	 Grandes deleciones, se clasifican en: Mutaciones truncadas tempra-
nas, más graves que las tardías y están relacionadas con otras mal-
formaciones congénitas73.

Las complicaciones no dependen exclusivamente de la mutación del gen, 
poniendo de ejemplo pacientes con Fibrosis Quística (FQ), patología causada 
por una alteración en el canal de aniones del gen Regulador de conductan-
cia transmembrana de la FQ (CFTR), estos pacientes fallecen por infecciones 
crónicas bacterianas de las vías respiratorias, inflamación de los neutrófilos y 
la consecuente remodelación pulmonar73.

Dichos procesos no son generados ​​por la mutación del gen directamente 
sino porque existe pérdida de secreción de Bicarbonato (HCO3-), secreción 
descontrolada de Iones de Hidrógeno (H+), lo cual termina en alteración de 
los pulmones e inflamación crónica. En estos pacientes conocer la ubicación 
de la inflamación fue el primer triunfo que conllevó a saber más cómo manejar 
esta patología devastadora73.

No obstante, la inflamación no es solo un efecto, sino un impulsor de las 
alteraciones neuronales74.

Respuesta a la inflamación, la microglía interactúa con vías intracelulares, 
incluidas las de respuesta homeostática y las citoquinas proinflamatorias alte-
ran la sinapsis y plasticidad, como en la Esclerosis Múltiple (EM)74.

La microglía y las alteraciones periféricas del sistema nervioso (SN) con-
tribuyen a la desregulación de las respuestas inflamatorias. En el SR, la disfa-
gia causada por las neuronas parece estar aumentada por la inflamación del 
sistema pulmonar74.

Según estudios el funcionamiento mitocondrial defectuoso como la mi-
tofagia y apoptosis a través de la pérdida de interacción fisiológica, mitocon-
drias disfuncionales, alteradas y dañadas, que permanecen dentro de las 
células en el SR, resulten perjudiciales para la homeostasis celular, lo que 
contribuye al círculo de oxidación-inflamación. Sin embargo, se requieren más 
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estudios para comprender de mejor manera la importancia fisiopatológica de 
las alteraciones mitocondriales en el SR75.  

Clínica

Al tratarse de un trastorno del neurodesarrollo, que inicia en la prime-
ra infancia, el SR presenta manifestaciones clínicas variadas, que incluyen 
trastornos autonómicos, neuropsiquiátricos, respiratorios y gastrointestinales; 
además de complicaciones76.

El espectro de fenotipos que involucran al gen MECP2 en el sexo feme-
nino varía desde el RTT hasta la variante del SR con un fenotipo clínico más 
amplio que puede ser más leve o incluso de mayor gravedad. Por su parte 
el espectro en el sexo masculino puede ser mortal, ir desde Encefalopatía 
Neonatal Grave, presentar signos piramidales, Parkinsonismo y síndrome de 
Macroorquidia (PPM-X) hasta la discapacidad intelectual sindrómica/no sin-
drómica grave77.

En las mujeres: El RTT se caracteriza por un desarrollo psicomotor apa-
rentemente normal durante los primeros 6 a 18 meses de vida, seguido de un 
período breve de detenimiento del desarrollo, luego una rápida regresión en 
las habilidades motoras y del lenguaje. Durante la fase de regresión rápida, 
los movimientos repetitivos y estereotipados de la mano reemplazan su uso 
intencional. Otros hallazgos incluyen ataques de gritos, llanto inconsolable 
y pánico, características autistas, bruxismo, apnea y/o hiperpnea episódica, 
ataxia y apraxia de la marcha, temblores, convulsiones y microcefalia77.

En los hombres: El fenotipo de mayor prevalencia es la Encefalopatía Gra-
ve de Inicio Neonatal, se caracteriza por un curso clínico implacable que sigue 
un patrón metabólico-degenerativo, tono anormal, movimientos involuntarios, 
convulsiones y anomalías respiratorias graves. Por lo general, fallecen antes 
de cumplir los 2 años de edad77.

Se han descrito 4 estadios clínicos: 

Estadio I 

(Comienzo temprano): Generalmente inicia entre los 6 y 18 meses, pro-
duciendo un enlentecimiento sutil del desarrollo. Se incluyen signos como me-
nor contacto visual, disminución del interés por los juguetes y del crecimiento 
de la cabeza, retrasos para gatear o sentarse y movimientos compulsivos de 
las manos (tipo aplausos)78.
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Estadio II 

(Regresión del desarrollo o etapa destructiva rápida): Suele iniciar en-
tre el año y los 4 años. Su comienzo puede ser rápido o gradual acompañado 
de pérdida en las habilidades manuales y el habla. Es aquí cuando inician los 
movimientos anómalos de las manos (sacudirlas, aplaudir, golpear y llevárse-
las a la boca varias veces), estos desaparecen durante el sueño78.

Pueden presentarse alteraciones respiratorias, destacando hiperventila-
ción y apnea. La marcha en ocasiones es inestable. Algunas pacientes desa-
rrollan sintomatología similar a los que se presentan en el TEA (disminución de 
la interacción social y comunicación inadecuada)78.

Estadio III 

(Etapa Pseudoestacionaria): Comienza entre los 2 y 10 años pudiendo 
durar varios años. Respecto a los síntomas de las etapas anteriores, entre 
ellos; llanto, irritabilidad y similares a los del TEA disminuyen, la socialización 
y contacto visual mejoran. El déficit motor, las convulsiones y apraxia son fre-
cuentes79.

Estadio IV 

(Deterioro motor tardío): Inicia al culminar el estadio anterior, puede 
durar años o décadas. Los pacientes tienen escoliosis, disminución de su 
movilidad, debilidad muscular o rigidez; por lo que, en ocasiones se requiere 
el apoyo de una silla de ruedas (Ilustración 18). La mirada adquiere mayor 
importancia en la comunicación cuando el habla está ausente79. 
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Ilustración 18.

Paciente de 17 años con RTT80.

Fuente: Gómez, A. (2016). Síndrome de Rett: cuando el director de orquesta 
falla [Internet]. GranadaDigital. Disponible en: https://www.granadadigital.es/
sindrome-de-rett-cuando-el-director-de-orquesta-falla/.

Características de los comportamientos anómalos

Estabilidad en la funcionalidad de las manos

Los pacientes con SR presentan movimientos estereotipados en sus ma-
nos. En una investigación llevada a cabo en el año 2010, se desarrolló una 
escala de función de la mano con 8 niveles (Tabla 3) con relación a los hallaz-
gos obtenidos mediante videos transversales en 144 personas con este pa-
decimiento, la Escala de función de la mano del Síndrome de Rett (RSHFS)81.

Se observó pérdida de su función en todos los grupos etarios, especial-
mente en < 6 años. Los estudios realizados en muestras grandes han de-
mostrado que la edad media de regresión es de 18 meses, pero que existe 
variabilidad de acuerdo con el genotipo81.

Algunos adultos mayores perdieron la funcionalidad de sus manos, pero 
el riesgo fue similar al grupo de la infancia media; pudiendo estar relacionado 
con el deterioro motor, como se observa en la disminución de la capacidad 
para caminar y la actividad física81.
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Tabla 3. 

Descripción de las habilidades observadas para cada nivel de función de la 
mano82.

Nivel de función de 
la mano Habilidades observadas

1 No se observa función de la mano.

2 Capaz de sostener al menos un objeto grande (taza, cuchara, pelota 
pequeña o juguete) > 2s.

3 Asistencia para agarrar, pero capaz de levantar y sostener al menos 
un objeto grande > 2s.

4 Capaz de agarrar, levantar y sostener al menos un objeto grande > 2s.

5 Capaz de agarrar, levantar y sostener al menos un objeto grande > 
2s Y usar un agarre de rastrillado para agarrar, levantar y sostener un 
objeto pequeño (por ejemplo, sultana, dulce o un pequeño trozo de 

sándwich) > 2s.

6 Capaz de agarrar, levantar y sostener al menos un objeto grande > 2s 
Y usar el lado radial de la mano para agarrar, levantar y sostener un 
objeto pequeño > 2s. Puede ser un agarre de tijera, pinza inferior o 

pinza superior.

7 Habilidades para el nivel 6 Y capaz de transferir un objeto de una 
mano a la otra. NO se ve un preformado preciso de la mano.

8 Habilidades para el nivel 7 Y, cuando la mano se acerca a un objeto, 
la orientación de la mano y el reconocimiento del tamaño se aproxima 

mucho a la posición y el tamaño del objeto.

Fuente: Downs, J., et al. (2010). Level of purposeful hand function as a mark-
er of clinical severity in Rett syndrome. Developmental Medicine & Child Neu-
rology. 52(9): 817-823. doi:10.1111/j.1469-8749.2010.03636.x.

Nota. >2s: Mayor a dos segundos 

Las alteraciones en el movimiento son manifestaciones importantes del 
SR. En general, en edades jóvenes tienen movimiento hipercinético, mientras 
que en edades más avanzadas son trastornos de tipo hipocinético, incluido el 
parkinsonismo76.

Distonía

Una alta proporción de pacientes la presentan y con la edad aumenta la 
escoliosis causada por distonía troncal. Durante el primer año, se presenta 
hipotonía y se encuentra en el 50% de los niños < 5 años y conforme el niño 
crece aparece hipertonía76.
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Epilepsia y convulsiones

Se encuentra presente en el 60 a 80% de los casos, generalmente apa-
rece en la segunda a tercera etapa de la vida, no presenta una semiología 
típica. Es infrecuente su presentación antes del primer año, cuando aparece 
después de los 5 años predecirá las convulsiones83.

Son frecuentes las convulsiones de inicio focal bilaterales y las de tipo 
febril en los primeros años. Al presentarse convulsiones generalizadas puede 
tener su relación con la resistencia medicamentosa83.

Escoliosis

Conforme el niño afectado se va desarrollando, se tornan más evidentes 
las alteraciones ortopédicas que incluyen contracturas en las extremidades in-
feriores, coxa vara y escoliosis hasta en el 83% de los casos. El patrón habitual 
es una escoliosis en forma de C larga84.

Consecuencia de estas deformidades se presentan reducción de la mo-
vilidad, pérdida del equilibrio al sentarse y en casos graves puede producirse 
disminución de la función pulmonar. Se diagnostica en el 78 a 87% en pacien-
tes con mutación del FOXG183, 84.

Trastornos óseos

Las mujeres con RTT presentan una salud ósea alterada con densidad 
mineral reducida y las fracturas son 3 a 4 veces más frecuentes85.

Trastornos en la menstruación

Según un estudio realizado en el año 2020, en 77 pacientes entre los 12 
a 55 años, los cambios en la menstruación más prevalentes en las pacien-
tes con RTT fueron: Dismenorrea (n=47, 61,0%) y labilidad emocional (n=38, 
49,4%). Entre otros cambios se encontraron acné y conductas autolesivas85.

Trastornos respiratorios

La disritmia respiratoria puede ser una alteración mortal. Están presentes 
en 65 a 93% de los casos. Se caracterizan por: Hipoventilación, hiperventila-
ción y apnea86.

Calidad de sueño

Según datos polisomnográficos obtenidos del Necker Children’s Hospital 
entre octubre del año 2014 y enero del año 2018, en 17 niñas con RTT; se evi-
denció deterioro y mala calidad del sueño; esta población fue sometida a una 
polisomnografía (PSG) completa durante la noche y ventilación no invasiva87.
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Cabe destacar que los eventos respiratorios son infrecuentes cuando las 
pacientes no tienen Hipertrofia Adenoamigdalina. La eficiencia media del sue-
ño fue del 66 ± 19%, la cual se explica por el alto porcentaje de vigilia después 
del inicio del sueño (WASO) que fue de 33% aproximadamente87.

Trastornos bucales

Son más frecuentes en estos pacientes que en la población sana, es 
esencial su prevención; los hallazgos dentales de mayor prevalencia son: El 
rechinamiento (especialmente diurno) y la presencia de caries. Existen 2 tipos 
de manifestaciones bucales88.

Relacionadas con la farmacología consumida por los pacientes: 

Principalmente medicamentos ansiolíticos y anticonvulsivantes, que pue-
den producir: Xerostomía, glositis, eritema, hiperplasia gingival, disfagia y pa-
rálisis lingual88.

Relacionadas con el propio síndrome: 

Se encuentra principalmente: Bruxismo, mordida abierta anterior, paladar 
ojival, hábitos de succión y dificultades en la higiene bucal88.

Ingesta dietética y déficit de crecimiento

Se realizó un estudio transversal, en el año 2020, con pacientes del Hos-
pital Infantil de la Universidad Nacional de Taiwán, un centro de atención ter-
ciaria consistió en un seguimiento de más del 60% de personas con RTT para 
conocer el estado de crecimiento de las pacientes; los criterios de inclusión 
fueron ser pacientes del sexo femenino con diagnóstico clínico de SR, ade-
más de tener mutación en MECP2 confirmada89.

Las variables estudiadas fueron altura, peso, índice de masa corporal 
(IMC) y Circunferencia Cefálica Fronto-occipital (FOC). La evaluación incluyó 
una historia clínica detallada y examen físico en cada paciente. La gravedad 
del cuadro clínico fue evaluada mediante el Clinical Severity Score, que cons-
ta de 13 preguntas que valoran: La edad de regresión, crecimiento somático, 
crecimiento cefálico, sedestación motora independiente, deambulación, uso 
de las manos, escoliosis, lenguaje, comunicación no verbal, alteraciones res-
piratorias, síntomas autonómicos, estereotipias y cuadros de epilepsia89.

Los parámetros tomados en consideración mostraron niveles bajos en 
comparación con la población normal en el mismo rango etario, correlacionán-
dose con la gravedad clínica, siendo más evidente en pacientes que presen-
taban deteriorada su deambulación y a su vez que tenían una ingesta dietética 
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desequilibrada (41,03%) especialmente en ≤ 18 años, con ingesta bajas de 
fibra89.

Diagnóstico

El SR se presenta como una detención del desarrollo seguido de regre-
sión; por lo general entre los 6 a 18 meses. Un cuadro clínico típico, al inicio 
tiene un periodo de desarrollo que aparenta ser normal y luego se hacen pre-
sentes los 4 criterios diagnósticos principales, también denominados criterios 
mayores90.

Criterios mayores:

1.	 Pérdida parcial o completa de habilidades manuales adquiridas.

2.	 Pérdida parcial o completa del habla y lenguaje adquirido.

3.	 Anomalías de la marcha (deterioro o ausencia).

4.	 Desarrollo de movimientos estereotípicos de la mano (retorcer/apretar 
las manos, aplaudir/golpear, articular o lavar/frotar91.

Criterios de exclusión para RTT:

1.	 Lesión cerebral secundaria a traumatismo, enfermedad de tipo neu-
ro-metabólica o infección grave que cause alteraciones neurológicas.

2.	 Desarrollo psicomotor extremadamente anómalo en los primeros 6 
meses90.

Por su parte SR atípico se diagnóstica cuando hay regresión seguida de 
estabilización y por lo menos 2 de los 4 criterios mayores; además de la pre-
sencia de al menos 5 de los criterios de apoyo90.

Criterios de apoyo para SR Atípico:

1.	 Alteraciones respiratorias cuando el paciente está despierto.

2.	 Bruxismo.

3.	 Alteraciones del sueño.

4.	 Tono muscular anormal.

5.	 Alteraciones vasomotoras periféricas.

6.	 Escoliosis. 

7.	 Retraso en el crecimiento.
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8.	 Manos y pies fríos.

9.	 Risa, gritos, llantos inapropiados.

10.	Respuesta al dolor disminuida.

11.	Comunicación visual intensa (señala con el ojo)91.

Si existe una disminución temprana en la tasa de crecimiento cefálica en 
los lactantes, podría ser sugestivo que el proceso fisiopatológico ya inició y 
aunque esta alteración puede no ser lo suficientemente anómala para generar 
preocupaciones, resultaría de utilidad para un diagnóstico temprano de este 
síndrome ya que posteriormente suelen manifestarse los demás signos y sín-
tomas propios de la regresión92.

Para identificar en qué estadio de la enfermedad está la/el paciente en 
base a su edad y manifestaciones clínicas, revisar el apartado de clínica ex-
plicado anteriormente92.

Las mutaciones en el MECP2 causan hasta el 95% de los casos RTT. 
Aunque el diagnóstico es clínico, la confirmación diagnóstica es mediante la 
secuenciación del gen y el análisis de las alteraciones que pueden ser dele-
ciones o duplicaciones. Sin embargo, no se han identificado mutaciones en 
MECP2 mediante secuenciación en el 3-5% de los casos que cumplen con 
los criterios diagnósticos clínicos de la enfermedad y en el 50-70% de los 
pacientes atípicos91.

Pacientes que cumplen con los criterios de RTT o SR atípico, pero care-
cen de mutación en MECP2 son de gran interés. Estudios han demostrado 
que puede tratarse de alteraciones en CDKL5, FOXG1 o en NTNG1, pero hay 
casos en los cuales no está clara la etiología genética93.

Específicamente que una mutación en HCN1 se relaciona con Encefalo-
patía Epiléptica Infantil Temprana; alteración en SCN1A presenta relación con 
el síndrome de Dravet, la mutación en TCF4 tiene asociación con el síndrome 
de Pitt-Hopkins, cambios en GRIN2B se asocia con Deterioro Cognitivo Au-
tosómico Dominante y variaciones en SLC6A1 se correlaciona con Epilepsia 
Mioclónica-atónica y con Esquizofrenia93.

Referente a los hallazgos neurorradiológicos, los pacientes presentan:

•	 Microcefalia.

•	 Perdida de volumen cerebral, especialmente en las regiones frontal y 
temporal anterior94.
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Tratamiento

La terapéutica es principalmente sintomática, enfocada en el cuadro clí-
nico que presente cada paciente, se trata de un abordaje multidisciplinario 
debido a que los pacientes con SR presentan múltiples comorbilidades por 
la enfermedad; se han identificado varios enfoques de fisioterapia; entre ellos 
está: “Análisis conductual aplicado, educación conductiva, enriquecimiento 
ambiental, fisioterapia tradicional con o sin ayudas, hidroterapia, caminadora, 
musicoterapia, sistemas computarizados y tratamiento (tto.) sensorial”95.

En la actualidad se disponen de diversas fisioterapias para disminuir o en 
el mejor de los casos prevenir las limitaciones en esta población; mejorando 
así su calidad de vida. Hay enfoques tradicionales (movilización articular e hi-
droterapia), métodos innovadores (realidad virtual y tecnologías de asistencia) 
e intervenciones alternativas (musicoterapia). A pesar de que hay la suficiente 
evidencia sólida, la literatura científica demostró que los pacientes habían pre-
sentado mejoría clínica95.

Con ello se sugiere que: La intervención temprana en el desarrollo de los 
pacientes pediátricos puede asegurar que estos pacientes alcancen su máxi-
mo potencial, lo cual difiere en cada persona. Además, es importante que los 
programas sean individualizados y especializados en el caso a trata95.

La terapia farmacológica ayuda a mejorar las alteraciones del sueño, los 
trastornos respiratorios, convulsiones, los movimientos estereotipados y el 
bienestar en general. Como los pacientes con SR presentan un riesgo más 
elevado de desarrollar arritmias potencialmente mortales que se encuentran 
asociadas a una prolongación del intervalo QT, es recomendable evitar diver-
sos fármacos; entre ellos los antibióticos macrólidos60.

Una posible vía para el tto. De SR implicaría la introducción de una copia 
normal del MECP2 en las células mediante terapia génica; la cual ha presenta-
do un enfoque prometedor para el tto. de diversos trastornos y que han tenido 
éxito en la reversión de su sintomatología, en modelos de ratones con FQ, 
hemofilia, síndrome de Hunter, diabetes, obesidad, entre otras96.

Para tratar este síndrome en la terapia génica se debe utilizar un vector 
apropiado capaz de cruzar la Barrera Hemato-Encefálica (BHE) y transducir 
muchas células en el Sistema Nervioso Central (SNC) y mantener una expre-
sión estable en el MECP2 a largo plazo derivado exógenamente. Se deben 
desarrollar estrategias para evitar en lo posible la represión transgénica y la 
sobreexpresión de MECP296.
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Al igual que la reactivación de Xi (puede ser opción de tto. en pacientes 
que presentan mutaciones de pérdida de función en MECP2), la terapia gé-
nica se dirige a las células independientemente del estado de mutación de 
MECP2. Por ende, aquellas células que expresen MECP2 normal tendrían el 
doble del nivel normal de MECP2, lo que provocaría posibles efectos tóxicos 
por sobreexpresión96.

Diagnóstico diferencial

Ha evolucionado debido al desarrollo de técnicas basadas en la secuen-
ciación y muchos pacientes han presentado otros síndromes o variantes ge-
néticas como diagnóstico; se pueden considerar: 

•	 Síndrome de Angelman (SA): Generalmente con RTT son posibles 
diagnósticos diferenciales entre sí, ya que ambos presentan DI gra-
ve, microcefalia, déficit en el habla y movimientos anormales de las 
manos. Sin embargo, los pacientes con SA tienen dimorfismo facial y 
no retuercen las manos, en lugar de eso las aletean97.

•	 Síndrome de Cornelia de Lange (CdLS): El espectro del fenotipo de 
SMC1A abarca desde CdLS hasta fenotipos similares a Rett y SMC1. 
Los pacientes pueden tener estereotipias en las manos, apnea, mi-
crocefalia e incluso un período de regresión97.

•	 Encefalopatía epiléptica infantil temprana.

•	 TEA.

•	 Variante Rolando.

Pronóstico

Es variable, a pesar de que en ciertos casos el panorama puede tornarse 
sombrío por la gravedad del cuadro clínico, sus comorbilidades y complica-
ciones; generalmente en las mujeres con SR se estima una esperanza de vida 
de 30 a 35 años, otras literaturas dan una media de 50 años con una atención 
constante; la cual puede ser menor por los diversos trastornos sistémicos, 
pero cuando existen manifestaciones más leves o se tenga un buen control 
de los trastornos, las mujeres pueden llegar a superar los 60 años de vida61.

En los varones, el curso de la enfermedad generalmente es más grave; 
por lo tanto, en su mayoría los pacientes fallecen en el transcurso de la prime-
ra infancia60.
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Complicaciones

Alteraciones cardiovasculares

Las anomalías cardíacas se pueden considerar causa de muerte súbita 
de origen desconocido en estos pacientes; ellos presentan defectos en el 
electrocardiograma (EKG) y el ritmo, siendo uno de los factores de riesgo la 
prolongación del intervalo Q; se constituye como una de las alteraciones más 
estudiadas98.

Alteraciones endócrinas

En pacientes con SR, el problema endócrino de mayor prevalencia (59%) 
es la disminución del contenido mineral óseo; la cual se correlaciona con la 
mayor aparición de fracturas, este trastorno puede ser causado principalmen-
te por el déficit de vitamina D98.

Las niñas presentan con frecuencia trastornos referentes a la aparición de 
las características sexuales secundarias, como el retraso de la menarquía. No 
se ha encontrado evidencia de Hipotiroidismo Clínico, pero si existen variacio-
nes considerables en las hormonas tiroideas; produciendo alteraciones en el 
desarrollo corporal y cerebral98.

Alteraciones Neurológicas

Mediante datos obtenidos por la búsqueda en PubMed de términos “Rett 
y MECP2 y paciente” o “Rett y MECP2 y cohorte” desde enero del año 2000 
hasta julio del año 2019, se informó la prevalencia de hallazgos clínicos en 
RTT99.

Los pacientes presentan mayormente complicaciones neurológicas a 
causa de este trastorno; entre ellas se encuentran las siguientes, entre parén-
tesis su porcentaje de predominio en los casos estudiados99.

•	 Patrones de respiración irregular (95%).

•	 Epilepsias (90%).

•	 Disfagia (90%).

•	 Alteraciones del sueño (93%).

•	 Trastornos del movimiento (84%).

•	 Alteraciones en el comportamiento, cualquiera que sea (97%)99.
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Alteraciones inmunológicas

En los pacientes del sexo masculino, factores de riesgo que reducen la 
esperanza de vida corresponden a diversas comorbilidades entre ellas las in-
fecciones recidivantes, generalmente de las vías respiratorias, deterioro neu-
rológico y cuadros de epilepsia (100).

Los niños pueden desarrollar neumonías recurrentes que pueden incluso 
requerir ventilación mecánica, que conlleva a hospitalizaciones y en muchos 
casos la muerte prematura. Las Otitis Media y la sinusitis son frecuentes. Los 
pacientes pueden desarrollar meningitis o infecciones del tracto urinario100.

Alteraciones gastrointestinales

En los niños las dificultades debidas a la hipotonía son evidentes des-
pués del nacimiento. Las alteraciones frecuentes son: Reflujo Gastroesofágico 
(RGE), alteraciones en la deglución y babeo excesivo, que aumentan el riesgo 
de infecciones respiratorias. Por lo general, no aumentan de peso ni crecen 
según lo esperado para sexo y edad. Muchos pacientes padecen estreñi-
miento severo y en casos se evidencia disfunción vesical100.

Como se puede evidenciar la clínica que presentan los pacientes con SR 
en los diferentes sistemas del organismo son a su vez complicaciones, que al 
no ser tratadas correctamente pueden suponer mayores riesgos en la vida del 
afectado. Por ello es fundamental una terapéutica multidisciplinaria que inclu-
ya terapia medicamentosa en base a las comorbilidades presentes, tomando 
precauciones por las posibles reacciones farmacológicas; además de realizar 
fisioterapias100.
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Definición

El Síndrome de Cornelia de Lange (SCdL) es una enfermedad en la que 
característicamente podemos encontrar diversidad de signos y síntomas, lo 
que dificulta el diagnóstico diferencial101.

El SCdL es una cohesinopatía, es decir, un trastorno genético grave causado 
por mutaciones en los genes del complejo de cohesina. El SCdL es llamada así 
por la primera persona en informar sobre la enfermedad, la pediatra holandesa 
Cornelia de Lange. El fenotipo se caracteriza por dimorfismo facial típico, deterioro 
del crecimiento y anomalías multiorgánicas, incluidas alteraciones cerebrales102. 

Este síndrome afecta el desarrollo multisistémico típicamente a causa de 
mutaciones en el gen que codifica el Cargador de Cohesina o Nipped-B-Like 
(NIPBL). Para comprender mejor lo anterior es importante hablar sobre qué es 
la cohesina y todas las consecuencias que abarcan sus mutaciones.

Se puede definir la cohesina como un complejo proteico en forma de 
anillo que puede mantener unidas dos hélices de ADN para el mantenimiento 
del genoma en muchos contextos, como la organización del genoma o la re-
paración de daños en el ADN. También es remarcable que se ha demostrado 
un papel fundamental para la cohesina en la segregación cromosómica y la 
regulación de la expresión génica103.   

La preservación y el desarrollo de la vida dependen de la adecuada se-
gregación de las cromátidas hermanas durante la mitosis y la meiosis. Este 
proceso está asegurado por el complejo de múltiples subunidades de co-
hesina.  Las mutaciones en este complejo se han asociado con un número 
creciente de enfermedades, denominadas cohesinopatías y la cohesinopatía 
mejor caracterizada es el SCdL104.

En síntesis, la cohesina es necesaria para mantener la ploidía (número de 
juegos completos de cromosomas) y reparar el daño espontáneo del ADN en 
las células de la placenta, lo que sugiere que el estrés genotóxico, senescen-
cia placentaria y la producción de citoquinas resultantes podrían representar 
un tema amplio en la salud y viabilidad del embrión103. 

Una vez se entiende la importancia de la cohesina en la mitosis se puede 
hablar de la etiología del SCdL, comprendiendo que este complejo es necesa-
rio para la separación de las cromátidas hermanas. Además, de recordar que 
el complejo proteico de la cohesina participa en la mayoría de los procesos 
biológicos que implican el mantenimiento de la estabilidad del genoma, la 
estructura de la cromatina y la organización del genoma103.
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Etiología

Existen varios genes en diferentes cromosomas que participan en el de-
sarrollo complejo y se ha identificado un total de 7 genes asociados con SCdL. 
Hay cinco genes principales que representan el 70% de los casos. La proteína 
NIPBL representa aproximadamente el 60% de los casos dentro de esos cinco 
genes principales105.   

Como sabemos las mutaciones en NIPBL son responsables de la mayo-
ría de los casos de SCdL, dan como resultado la desregulación de muchos 
genes responsables del desarrollo cardíaco normal, lo que probablemente da 
como resultado la variedad de defectos cardíacos observados en los casos 
de SCdL106. 

Sin embargo, es importante comprender que, en cuanto a las mutaciones, 
pueden involucrar diferentes genes, incluidos el propio NIPBL, pero también 
SMC1A, SMC3, BRD4, HDAC8, RAD21, ANKRD11. Y cada mutación se asocia 
a diferentes manifestaciones clínicas del síndrome. También se debe destacar 
que existen pruebas de mosaicismo en hasta el 20% de la población típica de 
SCdL105.

La mutación que está asociada con el fenotipo clásico de SCdL es la de la 
proteína NIPBL en el cromosoma 5. En el caso del gen SMC3 (mantenimiento 
estructural de los cromosomas 3, 10q25), este se encuentra asociado con 
formas atípicas de SCdL que presentan un retraso mental predominante107.

En el caso del RAD21, que es un homólogo humano de Schizosaccha-
romyces pombe sensible a la radiación 21, rara vez se observa y se asocia 
con un fenotipo de SCdL no clásico. Mientras que la proteína 4 que contiene 
bromodominio o BRD4, tiene pocos casos informados para describir el fenoti-
po preciso, pero se suele apreciar en el mosaicismo108.

El complejo BRD4 está implicado en la carga del complejo de cohesina 
en el ADN; las variaciones patogénicas en este complejo se han asociado 
con un número creciente de síndromes, claramente el más clásico el SCdL. 
Sin embargo, como se ha mencionado, realmente no existe un delineamiento 
claro del espectro clínico y molecular del trastorno relacionado con BRD4109.

Además de los genes autosómicos ya mencionados, existen genes liga-
dos al cromosoma X que se encuentran asociados al SCdL, tal es el caso de 
la histona desacetilasa 8 o HDAC8, considerándose una causa importante del 
susodicho, además de ser una de las causas principales de discapacidad 
intelectual y discapacidad social110. 
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Dentro de los genes ligados al cromosoma X, también está el manteni-
miento estructural de cromosomas 1A (SMC1A), que está más asociados a un 
fenotipo no clásico. Las variantes de SMC1A que causan el SCdL producen 
otro fenotipo caracterizado por un deterioro neurológico de moderado a grave 
y una epilepsia grave de aparición temprana sin las características morfológi-
cas del SCdL111.

En estos casos, los pacientes son todos mujeres y tienen mutaciones de 
truncamiento en SMC1A. La epilepsia también sigue un curso clínico carac-
terístico con convulsiones en racimos farmacorresistentes desde la infancia, 
simulando la epilepsia relacionada con PCDH19111.

Entendiendo los genes implicados se puede definir el SCdL como una 
cohesinopatía; la mayoría de los casos se pueden atribuir a una mutación 
heterocigótica de pérdida de función en NIPBL que codifica una proteína in-
volucrada en la carga del complejo de cohesina en la cromatina.

La mutación en los genes que codifican las proteínas del complejo de co-
hesina SMC1, SMC3 y RAD21, o HDAC8 (SMC3 desacetilasa), también se han 
identificado como similares a SCdL. Los individuos con mutaciones en SMC1, 
SMC3 y RAD21 a menudo se consideran “atípicos” en términos de apariencia 
facial y crecimiento, y tienen menos probabilidades de tener defectos en las 
extremidades que aquellos con NIPBL112. 

Epidemiología

Generalmente los casos leves de SCdL a menudo no se informan, la in-
cidencia y la prevalencia probablemente se subestiman. Actualmente, la inci-
dencia estimada en los Estados Unidos se ha informado entre 1 por 10000 a 1 
por 50000 recién nacidos.  Es conocido que este trastorno afecta a hombres 
y mujeres por igual102.

Hay otras fuentes que mencionan una incidencia similar; es decir, de 
1:10000 a 1:30000 nacidos vivos. Como se ha dicho en la introducción, la in-
formación disponible que ofrece la literatura médica es bastante limitada. Hay 
algunos informes de casos de personas africanas, coreanas, indias, iraníes y 
malayas con SCdL113.

Muy pocas publicaciones se han centrado en poblaciones diversas como 
los africanos, asiáticos y latinoamericanos. Como resultado, muchos médicos 
están capacitados con recursos genéticos clínicos donde solo los pacientes 
de ascendencia europea sirven como estándar de referencia113.
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Es más común detectar el SCdL por las anomalías faciales y de las ex-
tremidades informadas clásicamente lo que conduce a la sospecha clínica. 
Estos característicos rasgos se han notificado principalmente en individuos de 
ascendencia caucásica/europea y pueden pasar desapercibidos en pacien-
tes de diversas poblaciones114.

El diagnóstico puede ser difícil en pacientes no europeos, como lo ejem-
plifican informes del África subsahariana donde genetistas experimentados 
lucharon para diagnosticar este síndrome. De hecho, el libro de texto más co-
nocido de dismorfología, “Patrones Reconocibles de Malformación Humana” 
de Smith, muestra predominantemente pacientes caucásicos115.

Las variantes en el regulador de cohesina NIPBL son la causa más fre-
cuente de SCdL y representan aproximadamente el 60-70% de los casos. 
Otras subunidades o reguladores del complejo (SMC1A, SMC3, RAD21 y 
HDAC8) son responsables del 10 al 15% de los casos116.

Fisiopatología

Una funcionalidad alterada del complejo de cohesina en el contexto de 
la regulación transcripcional y la remodelación de la cromatina en lugar de la 
cohesión de las cromátidas hermanas puede ser responsable de la aparición 
del fenotipo de la enfermedad116.

El complejo de cohesina es una proteína que consta de cuatro subunida-
des centrales, SMC1A, SMC3, RAD21 y STAG, que forman una estructura cir-
cular que rodea la cromatina. Además, en el ciclo celular, factores como NIP-
BL y HDAC8 ayudan al complejo de cohesina a mantener su función normal117.

Cuando un paciente de baja estatura tiene afectación multisistémica, 
como deformidades en las extremidades, displasia de órganos y defectos 
cognitivos y conductuales, es necesario prestar atención a posibles enfer-
medades genéticas. Con el desarrollo de la tecnología de secuenciación de 
genes, la secuenciación de Sanger y la detección de panel ayudarán a identi-
ficar las anomalías genéticas subyacentes y realizar un diagnóstico molecular 
de una enfermedad genética específica117.

Según estudios relacionados, SCdL tiene una heterogeneidad genética 
evidente. Todas las variantes genéticas mencionadas anteriormente solo pue-
den explicar una pequeña proporción de los casos clínicos. Además, algu-
nos estudios han concluido que las manifestaciones clínicas del SCdL están 
relacionadas con los diferentes tipos de variantes genéticas que causan la 
enfermedad117.
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Las proteínas cohesinas y no cohesinas implicadas en la patogenia del 
SCdL y otros trastornos del neurodesarrollo no solo comparten funciones su-
perpuestas. Estas proteínas están profundamente interconectadas y dan lugar 
a una auténtica red proteica de cromatinopatías (Ilustración 19)116.

Ilustración 19. 

Representación esquemática de las interacciones funcionales y físicas de la 
red de proteínas de cromatinopatías. El grosor de la línea indica la fuerza del 
soporte de datos116. 

Fuente: Parenti, I., & Kaiser, F. (2021). Cornelia de Lange Syndrome as Par-
adigm of Chromatinopathies. Front Neurosci. doi: 10.3389/fnins.2021.774950.

Al menos un subconjunto de subunidades de cohesina forman anillos 
que parecen atrapar topológicamente segmentos de ADN individuales. SCdL 
surge debido a mutaciones autosómicas dominantes en las subunidades de 
cohesina (SMC1A, SMC3 y RAD21) y factores auxiliares de cohesina118.

La cohesina interactúa con el factor de unión CCCTC (CTCF) y otros fac-
tores para mantener y estabilizar organizaciones multidimensionales de bu-
cles topológicos y distancias entre sitios durante la segmentación celular. Sin 
embargo, los mecanismos por los cuales la cohesina da forma a los cromoso-
mas y regula la expresión génica siguen sin estar claros119.

La interacción directa entre SMC1A, SMC3 y RAD21 forma una estructura 
de anillo tripartito que se utiliza para atrapar la cromatina replicada durante la 
cohesión de las cromátidas hermanas. Posteriormente, se han documentado 
tres variantes patogénicas adicionales de STAG1 de novo120. 
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En el caso de STAG1, es remarcable señalar que codifica para una su-
bunidad del complejo de cohesina conservado evolutivamente, que juega un 
papel crucial en el control de la segregación cromosómica durante la división 
celular. De hecho, se requiere para la cohesión de las cromátidas hermanas 
y, por lo tanto, asegura la distribución adecuada del material genético a las 
células hijas120.

STAG1 pertenece a la subunidad STAG del complejo de cohesina central, 
junto con otras cuatro subunidades. Se demostró que STAG1 contribuye a la 
arquitectura de la cromatina, y los estudios de los transcriptomas de fibro-
blastos embrionarios de ratón sin STAG1 y de tipo salvaje revelaron cambios 
transcripcionales en las células sin STAG1120.

El retraso del crecimiento intrauterino (IUGR, por sus siglas en inglés) es 
casi universal en el SCdL clásico, pero a menudo está ausente en los casos 
más leves. La función neurológica es anormal, incluidos grados variables de 
discapacidad intelectual, dificultades conductuales y habla retrasada o au-
sente. SCdL es genéticamente heterogéneo121.

Se ha informado recurrencia en hermanos, generalmente como resultado 
del mosaicismo de la línea germinal. El riesgo de recurrencia se estima en un 
1% cuando ninguno de los padres tiene hallazgos discernibles de SCdL. Si 
bien no existe un marcador bioquímico comprobado para detectar un mayor 
riesgo de SCdL prenatalmente, los informes aislados de retraso en el creci-
miento, hallazgos ecográficos característicos y marcadores bioquímicos anor-
males sugieren que puede existir un perfil particular de hallazgos que podrían 
conducir a un diagnóstico prenatal del SCdL121.

La gran mayoría de los bebés que nacen con SCdL son esporádicos y 
la recurrencia en familias con padres no afectados es rara. Se ha estimado 
que la recurrencia debida al mosaicismo de la línea germinal en tales familias 
es del 1%. Para familias con mosaicismo de línea germinal documentado, es 
decir, en un embarazo posterior de padres no afectados que no portan la 
mutación familiar en sus muestras de ADN, en ellos el riesgo de recurrencia 
posterior es de hasta 50%121. 

El SCdL relacionado con SMC1A surge de un efecto negativo dominante 
en las mujeres. Las mujeres con mutaciones en SMC1A conducen al trunca-
miento de proteínas viéndose afectadas por epilepsia intratable, retraso grave 
en el desarrollo y pocas diferencias craneofaciales. La edad de presentación 
de las primeras crisis epilépticas oscila entre <1 mes y 17 meses122.
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Los retrasos en el desarrollo y el retraso mental son casi universales y ge-
neralmente de moderados a severos, sin embargo, con el creciente reconoci-
miento del fenotipo más leve de SCdL, más y más personas son identificadas 
con retrasos cognitivos leves. El crecimiento generalmente se retrasa con el 
inicio prenatal y la estatura adulta promedio en los hombres es de 156 cm y 
131 cm en las mujeres. diferencias estructurales sustanciales. Esto sugiere 
que el cerebro es el órgano más sensible a las perturbaciones de los factores 
de cohesión de las cromátidas123.

Las correlaciones genotipo-fenotipo con un gran número de pacientes 
indican que las mutaciones más graves de NIPBL (como deleciones o trun-
camientos) suelen causar manifestaciones clínicas más graves que las muta-
ciones sin sentido. En las formas más leves, los individuos afectados general-
mente tienen un retraso mental de leve a moderado y, al menos a una edad 
temprana, características faciales típicas123.

La proteína Wings-apart-like (Wapl o WAPAL) se descubrió por primera 
vez por su papel en la organización de la heterocromatina y la segregación 
cromosómica en Drosophila. El ortólogo humano interactúa con la cohesina y 
es necesario para eliminar la cohesina de los brazos cromosómicos durante 
la profase. Es concebible que las mutaciones de ganancia de función que 
afectan a Wapl podrían tener un efecto similar a las mutaciones de pérdida de 
función de NIPBL y causar déficits de desarrollo similares en pacientes con 
SCdL123. 

Las proteínas bromodomain y extra-terminal domain (BET) son lectores de 
cromatina con un papel importante en la progresión del ciclo celular. La familia 
BET en vertebrados comprende BRD2, BRD3, BRD4 y BRDt. Con la excepción 
del miembro BRDt, las proteínas BET se expresan con mayor ímpetu durante 
el desarrollo y en la vida adulta124. 

Dado que NIPBL se ha asociado de forma independiente tanto con BRD2 
como con BRD4, se han realizado comparaciones con el transcriptoma de 
células empobrecidas de NIPBL, BRD2 o BRD4 con el objetivo de identificar 
socios BET funcionales preferenciales de NIPBL. Por ello se cree que exista 
una cooperación mediada por interacción entre NIPBL y BRD4 para controlar 
la transcripción de un gran conjunto de genes. Probablemente porque NIPBL 
interactúa directamente con BRD4 a través de su dominio ET, además de que 
NIPBL y BRD4 regulan un conjunto común de genes y se estabilizan entre sí 
en los promotores de genes regulados124.
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Se entiende que NIPBL comparte una gran cantidad de genes diana co-
munes con BRD4, pero no con BRD2, lo que sugiere lo que se mencionó en 
los párrafos previos. Hay estudios que sugieren que el fenotipo asociado con 
SCdL se deriva de una transcripción alterada en lugar de procesos defectuo-
sos de cohesión cromosómica. La localización importante de NIPBL en los 
promotores no excluye las funciones de NIPBL mediadas por potenciadores, 
debido en parte a los contactos putativos entre potenciadores y promotores, 
pero también a la localización directa de NIPBL en ciertos potenciadores124.

En síntesis, el complejo de cohesina media la cohesión de las cromáti-
das hermanas y asegura la segregación cromosómica precisa, la reparación 
del ADN mediada por recombinación y la estabilidad genómica durante la 
replicación del ADN y la división celular. La evidencia acumulada sugiere que 
la cohesina también está involucrada en la regulación del bucle/arquitectura 
cromosómica y la regulación transcripcional de genes. STAG1/2 son el com-
ponente estructural central de la cohesina funcional y son fundamentales para 
la carga de cohesina en la cromatina durante la mitosis125.

La orquestación precisa de los componentes estructurales y los factores 
reguladores de la cohesina garantiza una progresión fiel del ciclo de cohesión. 
Los defectos de los componentes estructurales o reguladores de la cohesi-
na dan lugar a diversos síndromes de malformación multisistémica descritos 
como “cohesinopatías”, un conjunto de síndromes con hallazgos clínicos com-
partidos, como rasgos faciales distintivos, retraso del crecimiento, retraso del 
desarrollo/discapacidad intelectual y anomalías de las extremidades125.

Aunque las formas leves de SCdL se presentan con fenotipos menos lla-
mativos y son clínicamente más difíciles de reconocer en comparación con la 
forma clásica, se han encontrado en un número creciente de pacientes con 
cohesinopatías. En el caso de los pacientes con las variantes STAG1 y STAG2 
fueron discapacidad intelectual, problemas de comportamiento, hipotonía, 
convulsiones, microcefalia, retraso en el crecimiento, baja estatura, caracte-
rísticas dismórficas y sindactilia de 2-3 dedos125.

Clínica

Se ha observado una amplia variedad de características clínicas en los 
pacientes con SCdL, y a su vez, engloba hallazgos que pueden variar de 
leves a graves, incluye rasgos faciales distintivos, retraso del crecimiento, dis-
capacidad intelectual, anomalías de las extremidades y la afectación de múl-
tiples sistemas de órganos126.
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De acuerdo con su expresión fenotípica, el SCdL se divide en tres subti-
pos: el fenotipo clásico (llamado tipo I) representa la forma severa, y se carac-
teriza por anomalías faciales y esqueléticas característicos. Se debe principal-
mente a mutaciones en NIPBL. Por otra parte, el fenotipo leve (llamado tipo II) 
se refiere a la variante atípica más leve por manifestarse con menos anoma-
lías faciales y esqueléticas. Generalmente se asocia con mutaciones SMC1A, 
SMC3, RAD21 y HDAC8. Y el tipo III, son casos similares al tipo II, están re-
lacionados con aneuploidías cromosómicas o exposiciones teratogénicas127.

Los rasgos craneofaciales clásicos en SCdL consisten en sinofridos e hi-
pertricosis de cejas, pestañas gruesas y largas, ptosis palpebral, nariz corta, 
filtrum largo, orejas bajas, la cara media puede estar aplanada, labios delga-
dos, comisuras de la boca que giran hacia abajo, paladar alto, dientes y mi-
crognatia muy espaciados. Puede presentarse cuello corto (Ilustración 20)128. 

Ilustración 20. 

Rasgos faciales en síndrome de Cornelia de Lange. Paciente pediátrico mues-
tra hirsutismo, sinofrismo, puente nasal deprimido, nariz hacia arriba, filtrum 
largo y pestañas largas y curvas129.

Fuente: Parenti, I., & Kaiser, F. (2021). Cornelia de Lange Syndrome as Par-
adigm of Chromatinopathies. Front Neurosci. doi: 10.3389/fnins.2021.774950.
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Las anormalidades de las extremidades generalmente consisten en ma-
nos y pies pequeños con acortamiento del primer metacarpiano, pulgar colo-
cado proximalmente, clinodactilia, sindactilia y braquidactilia (Ilustración 21); 
siendo las malformaciones de las extremidades superiores más comunes que 
las de las extremidades inferiores. En un tercio de los pacientes con SCdL, se 
observa reducción de la movilidad del codo (debido a sinostosis radiocubital 
real), oligodactilia, deficiencia cubital y antebrazo ausente128,130.

Ilustración 21. 

Anormalidades de las extremidades en SCdL. (A) Clinodactilia del tercer y 
cuarto dedo de la mano derecha en un niño de 4 años con SCdL. (B) Miembro 
inferior izquierdo que muestra ausencia del segundo dedo del pie y sindactilia 
del tercer y cuarto dedo del pie127.

Fuente: Meshram, G., et al. (2018). Cornelia De Lange Syndrome In A 4-Year-
Old Child From India: Phenotype Description And Role Of Genetic Counseling. 
Medical archives (Sarajevo, Bosnia and Herzegovina), 72(4). doi:10.5455/me-
darh.2018.72.297-299.

Los hallazgos cardiacos suelen estar presentes. Ayersa, et al., informa-
ron la alta incidencia de cardiopatías congénitas, cuyas anomalías varían de 
acuerdo con el gen afectado (Tabla 4). Los más comunes son los defectos 
septales, estenosis pulmonar, coartación de aorta. También, se han descrito 
tetralogía de Fallot y síndrome del corazón izquierdo hipoplásico131,132.

A
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Tabla 4. 

Tipo e incidencia de cardiopatía congénita en dependencia del gen mutado 
en pacientes con síndrome de Cornelia de Lange131.

Gen NIPBL (pacientes con CC=33%) Gen HDAC8 (pacientes con CC=60%)

Defectos septales                               63,6%
Estenosis pulmonar                           36,4%
Otros (VAB, DAP, DVPAP)                27,3%

Defectos septales                             33,3%
Estenosis pulmonar                          100%
Otros 

Gen SMC1A (pacientes con CC=28,5%) Gen SMC3 (pacientes con CC=100%)

Defectos septales                                 50%
Estenosis pulmonar                             50%
Otros (DAP)                                         50%

Defectos septales                                 0%
Estenosis pulmonar                          100%
Otros (EAo)                                       100%

Fuente: Ayersa, A., et al. (2017). Cornelia de Lange syndrome: Congenital 
heart disease in 149 patients. Medicina clinica, 149(7), 300-302. doi: 10.1016/j.
medcli.2017.03.051.

Nota. CC: cardiopatía congénita; DAP: ductus arterioso persistente; DVPAP: 
drenaje venoso pulmonar anómalo parcial; EAo: estenosis aórtica; VAB: válvu-
la aórtica bicúspide131.

Los trastornos de neurodesarrollo son sellos distintivos en SCdL. La se-
veridad de la discapacidad intelectual puede estar asociada con la expresión 
génica alterada (133). El retraso del crecimiento está presente en la mayoría de 
los individuos con SCdL (95%), generalmente, la altura y el peso están por 
debajo del quinto percentil a lo largo de la vida132. 

Los niños con SCdL tienen problemas generales con déficit de compor-
tamiento, conducta autolesiva, ansiedad, trastornos del estado de ánimo, im-
pulsividad, alteración del sueño, trastorno por déficit de atención con hiperac-
tividad, trastorno del espectro autista y dificultades de lenguaje expresivo128, 

134,135. 

Aproximadamente el 25% de los pacientes manifiestan trastornos convul-
sivos. Además, se ha descrito una función anormal del sistema nervioso au-
tónomo que incluyen: anomalías de sudoración y asimetría en las respuestas 
simpáticas en las extremidades, siendo más frecuente en miembros inferiores 
que en miembros superiores136,137.  

Otras manifestaciones y malformaciones descritas en SCdL:  disminu-
ción auditiva, cutis marmorata, trastornos gastrointestinales (dificultades de 
alimentación, náuseas, vómitos, diarrea, estreñimiento, reflujo gastroesofági-
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co, malrotación intestinal, estenosis pilórica, hernia diafragmática congénita), 
genitourinario (criptorquidia, genitales hipoplásicos, quiste renal) y anomalías 
oftalmológicas (estrabismo, nistagmo, obstrucción del conducto nasolagrimal, 
blefaritis, astigmatismo, ambliopía, cataratas, glaucoma, desprendimiento de 
retina y miopía)136,138. 

Diagnóstico

Diagnóstico clínico 

El diagnóstico de SCdL se basa principalmente en los hallazgos clínicos 
característicos reconocidos después del nacimiento o la infancia. Asimismo, 
la historia clínica familiar detallada junto con las técnicas de pruebas molecu-
lares juegan un rol relevante en el diagnóstico, por las múltiples mutaciones 
asociadas139. 

No obstante, de acuerdo con la declaración del consenso internacional 
sobre SCdL publicada en 2018, se propuso criterios diagnósticos obtenidos 
de un sistema de clasificación basado en características cardinales y sugesti-
vas (Tabla 5) para distinguir entre fenotipos clásicos y no clásicos de SCdL140.

Tabla 5. 

Características cardinales y sugestivas del síndrome de Cornelia de Lange141.

Características cardinales

(2 puntos cada una si está presente)

Características sugerentes

(1 punto cada una si está presente)

•	 Sinofridos y/o cejas gruesas 
•	 Nariz corta, cresta nasal cóncava y/o 

punta nasal hacia arriba 
•	 Filtrum largo y/o liso 
•	 Bermellón fino del labio superior y/o 

comisuras de la boca hacia abajo
•	 Oligodactilia de la mano y/o adactilia
•	 Hernia diafragmática congénita 

•	 Retraso global del desarrollo y/o discapaci-
dad intelectual 

•	 Retraso del crecimiento prenatal (<2 DE) 
•	 Retraso del crecimiento postnatal (<2 DE) 
•	 Microcefalia (prenatal y/o postnatal) 
•	 Manos pequeñas y/o pies 
•	 Quinto dedo corto 
•	 Hirsutismo

Fuente: Kline, A. D., et al. (2018). Diagnosis and management of Cornelia 
de Lange syndrome: first international consensus statement. Nature Reviews. 
Genetics, 19(10), 649-666. doi: 10.1038/s41576-018-0031-0.

Nota. DE: Desviación estándar (141). 

Se considera SCdL clásico a una puntuación de características clínicas 
≥ 11 e incluye al menos 3 características cardinales; una puntuación de 9-10 
orienta a SCdL atípico e incluye al menos 2 características cardinales; los 
pacientes con una puntuación ≥4, y al menos 1 característica cardinal, deben 
combinarse con los resultados de las pruebas moleculares para el diagnósti-
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co; una puntuación < 4 no diagnostica SCdL, y no se cumplen las indicacio-
nes para las pruebas moleculares. En particular, el SCdL se diagnostica inde-
pendientemente de si los resultados sugieren una variante genética patógena 
conocida, con una puntuación ≥11, conciliando que el diagnóstico posnatal 
de SCdL sigue siendo clínico141.

Diagnóstico prenatal 

El diagnóstico prenatal de SCdL es un reto; y dicho síndrome podría sos-
pecharse mediante la observación de una amplia gama de características 
ultrasonográficas durante el segundo y tercer trimestre de gestación y, por los 
antecedentes familiares de SCdL. Por ello, la ecografía resulta una herramien-
ta potente en manos de especialistas139. 

Durante la gestación, se desconocen marcadores bioquímicos maternos 
específicos, para el diagnóstico de SCdL. No obstante, se ha informado la 
participación del nivel de proteína A placentaria asociada al embarazo (PA-
PP-A), que es una glicoproteína producida por la placenta. La reducción de 
los valores de esta proteína, durante el primer y segundo trimestre de embara-
zo, resulta un predictor confiable y apoya al diagnóstico de SCdL42. 

El aumento de translucencia nucal (NT) es un signo ecográfico asocia-
do a anomalías cromosómicas, cardíacas y muchos síndromes genéticos. Sin 
embargo, los valores anormales de NT no son considerados marcadores es-
pecíficos de SCdL, a pesar de informes que mostraron un aumento de la NT 
en el primer trimestre, en fetos con SCdL143. 

Uno de los hallazgos prenatales posibles en SCdL es la restricción de cre-
cimiento intrauterino. Se ha informado restricción del crecimiento intrauterino 
por debajo del percentil 10, a las 25 semanas de gestación aproximadamente, 
a veces, a las 20 a 21 semanas de gestación o incluso antes de la semana 
20. Aunque este hallazgo casi siempre se detecta en pacientes con SCdL, re-
presenta una característica inespecífica; por lo tanto, se deben detectar otros 
signos ecográficos asociados para una predicción prenatal más adecuada 
del síndrome143. 

Las anomalías de las extremidades también son detectables mediante la 
ecografía prenatal. Estos defectos pueden ser unilaterales o bilaterales, si son 
bilaterales suelen ser asimétricos; van desde dedos pequeños y anomalías de 
la mano hasta la ausencia completa de la extremidad (Ilustración 22). También 
es frecuente identificar oligodactilia y ectrodactilia140. 
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Ilustración 22. 

Imágenes de ultrasonido prenatal bidimensionales (derecha) y tridimensiona-
les (izquierda) que muestran antebrazos cortos de 7 mm y 9 mm (flechas) y 
húmeros y fémures cortos142.

Fuente: Kinjo, T., et al. (2019). A Case of Cornelia de Lange Syndrome: 
Difficulty in Prenatal Diagnosis. Case reports in obstetrics and gynecology. 
doi:10.1155/2019/4530491.

Algunos de los rasgos faciales clásicos de SCdL también han sido de-
tectados durante la vida intrauterina, como frente abultada, puente nasal 
deprimido, fosas nasales antevertidas, filtrum largo, prominente y abultado, 
micrognatia, hipertricosis, sinofridos con cejas arqueadas y pestañas largas, 
evidenciadas a través de ultrasonido bidimensional y tridimensional (Ilustra-
ción 23)143. 
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Ilustración 23. 

Ecografía de cara fetal en un caso de SCdL con fenotipo clásico: (A) Imagen 
2D del perfil fetal a las 29 semanas de gestación, mostrando micrognatia/re-
trognatia leve; filtrum anormal; puente nasal deprimido; (B) Reconstrucción del 
volumen de la cara fetal a las 29 semanas de gestación140.

Fuente: Panaitescu, A. M., et al. (2021). A Broader Perspective on the Prenatal 
Diagnosis of Cornelia de Lange Syndrome: Review of the Literature and Case 
Presentation. Diagnostics (Basel, Switzerland), 11(1). doi: doi.org/10.3390/
diagnostics11010142.

En definitiva, la detección prenatal de estos rasgos faciales, defectos en 
las extremidades y restricción del crecimiento intrauterino, pueden mejorar el 
diagnóstico prenatal temprano de SCdL. Otros hallazgos intrauterinos obser-
vados incluyen hernia diafragmática, enfermedades cardíacas congénitas y 
trastornos cerebrales anatómicos142.

Las pruebas génicas moleculares empleadas para la confirmación del 
diagnóstico son la secuenciación de próxima generación (SPG), secuencia-
ción de exoma completo o secuenciación del genoma completo. Si SPG no 
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está disponible, se usa la secuenciación de Sanger de NIPBL. Si ninguna de 
las secuencias anteriores encuentra variación patógena, se debe considerar 
la presencia de mosaico génico, y se pueden seleccionar fibroblastos no cul-
tivados, células de la mucosa bucal oral y células epiteliales de la vejiga para 
un examen más detallado141.

Tratamiento

Actualmente, no hay una cura definitiva para el SCdL, el tratamiento es 
netamente sintomático (Tabla 6)126. Por otra parte, previos estudios han de-
mostrado que el enfoque terapéutico en SCdL se basa tanto en la identifica-
ción de genes causantes del síndrome como en la caracterización celular y 
molecular de las células de SCdL144.

Tabla 6. 

Tratamiento de las manifestaciones en individuos con síndrome de Cornelia 
de Lange.

Manifestación Tratamiento Consideraciones/Otros

Dificultad de ingesta oral 
(Micrognatia, dientes 

pequeños y una mordida 
débil) 

Terapia de alimentación; 
La colocación de sondas 

de gastrostomía puede ser 
necesaria para problemas 

persistentes de 
alimentación.

Derivación a un nutricionista.

Enfermedad por reflujo 
gastroesofágico

Medicación estándar y 
posicionamiento 

postprandial

Considerar Funduplicatura, si 
los síntomas son graves.

Malrotación Corrección quirúrgica

Convulsiones
Tratamiento estándar con 

FAE

Muchos fármacos FAE pueden 
ser efectivos; ninguno demostró 

ser efectivo específicamente 
para SCdL.

Educación de los padres
/cuidadores
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Defecto de las extremidades

Consideración de la inter-
vención quirúrgica de bra-

zos/manos
Rara vez necesario

Ortopedia / medicina física y 
rehabilitación / fisioterapia / 

terapia ocupacional

Considere la necesidad de 
dispositivos de posicionamiento 
y movilidad, cartel de estacio-
namiento para discapacitados.

Ptosis, estrabismo y 
/o visión anormal

Tratamiento(s) estándar(es) 
según lo recomendado por 

el oftalmólogo

Servicios de visión comunitaria 
a través de la intervención tem-

prana o el distrito escolar

Obstrucción del conducto 
nasolagrimal

Tratamiento agresivo por 
oftalmólogo

La terapia de masaje a menudo 
no tiene éxito debido a conduc-

tos estrechos malformados.

Oído
Los audífonos pueden ser 
útiles; por otorrinolaringó-

logo

Servicios de audición comuni-
taria a través de la intervención 
temprana o el distrito escolar

Paladar hendido
Tratamiento estándar por 

equipo craneofacial multidis-
ciplinario, si es posible

S/C

Anomalías de la formación 
y/o 

posicionamiento de los 
dientes

Tratamiento estándar por 
dentista y/u ortodoncista

S/C

Defectos cardíacos 
congénitos

Tratamiento estándar por 
cardiólogo

S/C

Criptorquidia / 
Hipospadias Tratamiento estándar por 

urólogo
S/C

Reflujo vesicoureteral

Útero bicorne
Tratamiento estándar por 

ginecólogo
S/C
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Anemia y/o 
trombocitopenia

Evaluación por hematólogo
La trombocitopenia grave pue-

de requerir IgIV y / o tratamiento 
con esteroides

Fuente: Deardorff, M. A., et al. (2020). Cornelia de Lange Syndrome. (A. H. 
Adam MP, Ed.) GeneReviews®. Recuperado el 16 de septiembre de 2005, de 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1104/.

Nota. FAE: Fármacos antiepilépticos.  SCdL: Síndrome de Cornelia de Lange. 
S/C: Sin Consideraciones. IgIV: Inmunoglobulina Intravenosa145.

Se ha propuesto el manejo con L-leucina para SCdL. Su administración 
provoca la activación de la vía TOR (diana de la rapamicina) obteniendo me-
jora en la producción de ARNr, en la síntesis de proteínas, en la supervivencia 
celular y, a su vez, rescata parcialmente los defectos del desarrollo (longitud 
del embrión, formación de cartílago y tamaño de la cabeza y los ojos) en un 
modelo de pez cebra de SCdL144. 

También se ha propuesto el tratamiento con litio, quien de igual manera 
rescata parcialmente el desarrollo neuronal en embriones de pez cebra de 
derribo de NIPBL, y promueve la activación de las vías de señalización WNT 
y TOR. Estos datos sugieren que el litio podría usarse para mejorar al menos 
parcialmente el fenotipo de SCdL146.

El uso de fármacos antioxidantes promueve la extensión de vida in vitro 
de las líneas celulares SCdL y el modelo de pez cebra al reducir tanto el nivel 
de estrés oxidativo como la inestabilidad del genoma. Además, protegen el 
ADN del daño y previenen la muerte celular, como se muestra en las células 
cerebelosas. Esto orienta que la terapia antioxidante podría proporcionar un 
medio para mejorar las características fenotípicas específicas de SCdL150. 

El retraso del crecimiento intrauterino y extrauterino está muy extendido 
en niños con SCdL. La terapia con GH (hormona de crecimiento) puede ser 
efectiva para mejorar la estatura de los pacientes. Sin embargo, no hay su-
ficiente evidencia que lo apoye, por tanto, la terapia de GH y las curvas de 
crecimiento requieren más investigación en el futuro149.

Por otra parte, la administración de indometacina como tratamiento del 
síndrome, sigue en investigación para detectar efectos sobre la expresión gé-
nica, el tejido cerebral fetal, la morfología y la función cerebral en Drosophila, 
ratones y fibroblastos humanos que contienen genes mutados relacionados 
con SCdL147. 
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Diagnóstico diferencial

Dado que su presentación clínica varia ampliamente, el síndrome puede 
parecerse a otros trastornos genéticos. En individuos con deleción de 2q31.1 
se observan defectos de reducción de las extremidades similares al SCdL, 
anomalías genitourinarias y del desarrollo, pero no presentan las facies carac-
terísticas del síndrome145. 

Otros trastornos para considerar en el diagnostico diferencial: síndrome 
de Fryns, puesto que, se presenta con defectos diafragmáticos, anomalías 
cardiacas y renales, y características faciales similares al SCdL. Asimismo, 
el síndrome alcohólico fetal muestra manifestaciones comunes con el SCdL, 
como retraso del crecimiento, defectos cardiacos y anomalías faciales145.

Además, el síndrome de Wiedemann-Steiner, conocido como uno de los 
“síndromes del codo peludo” tiene una amplia gama de manifestaciones como 
puente nasal ancho, filtrum largo, cejas gruesas, sinofrillos y pestañas largas, 
defectos cardiacos (Ilustración 24), mostrando que puede superponerse clíni-
ca y fenotípicamente al SCdL148.

Ilustración 24.

Características clínicas del síndrome de Wiedemann-Steiner. (a) hipertricosis 
de la columna vertebral, principalmente en la región lumbar y coccígea. b Ras-
gos faciales distintivos148.

Fuente: Demir, S., et al. (2021). Wiedemann-Steiner Syndrome as a Differ-
ential Diagnosis of Cornelia de Lange Syndrome Using Targeted Next-Gen-
eration Sequencing: A Case Report. Molecular Syndromology, 12(1), 46-51. 
doi:10.1159/000511971.
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Pronóstico

En general, la esperanza de vida no se ve afectada, pero si los pacientes 
desarrollan alguna complicación, el pronóstico depende principalmente de la 
gravedad y el manejo de esa complicación. Los datos arrojan que la esperan-
za de vida es de 10 a 20 años más corta en comparación con la población 
general. Siendo, las causas de muerte más comunes: enfermedades respira-
torias y gastrointestinales, defectos cardíacos no tratados y convulsiones132.

Complicaciones

Como el SCdL afecta a múltiples sistemas de órganos, pueden surgir 
ciertas complicaciones que comprometen la vida del paciente. La presen-
tación de enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE), sin el tratamiento 
adecuado, puede predisponer a neumonía por aspiración, esofagitis crónica 
y esófago de Barrett130,135. 

Además, se ha reportado riesgo de carcinoma testicular en pacientes con 
criptorquidia o hipospadias en hombres con SCdL. El quiste y la hipoplasia re-
nal son complicaciones comunes en niños con SCdL. También, se han obser-
vado signos de envejecimiento prematuro, como osteoporosis en pacientes 
jóvenes afectados por dicho síndrome136.



Capítulo
IV

Sindrome de Gaucher
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Definición

La enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad genética en este 
caso del gen glucocerebrosidasa (GBA) a diferencia de las heterocigóticas en 
factor de riesgo para el Parkinson151.

Esta enfermedad de Gaucher (GH) se basa en una deficiencia enzimática 
que a su vez llevará a un desequilibrio a la hora de controlar el material acu-
mulado para la degradación lisosomal152.

La enfermedad de Gaucher (EG) es un trastorno multiorgánico sumamen-
te raro y la esfingolipidosis más común. Fue el primer trastorno de almace-
namiento lisosomal que se describió por Philippe Gaucher en 1882, en un 
paciente con esplenomegalia masiva sin leucemia153. 

La EG es una enfermedad genética de patrón autosómico recesivo del 
metabolismo glucolípido lisosomal, causado por variaciones patogénicas 
homocigotas o bialélicas en el gen GBA1, que codifica la enzima lisosomal 
glucocerebrosidasa (también llamada glucosilceramidasa o ácido β-glucosi-
dasa)154. 

Por tanto, las mutaciones en dicho gen conducen a una deficiencia de la 
enzima glucocerebrosidasa, produciendo la acumulación progresiva de glu-
cosilceramida (GlcCer) y glucosilesfingosina (GlcSph) en los lisosomas de los 
órganos del sistema monocito-macrófago, lo que resulta en manifestaciones 
de la enfermedad155,156. 

La EG abarca un amplio grado de heterogeneidad clínica. Generalmente, 
se considera un continuo fenotípico, aun así, los pacientes se clasifican tradi-
cionalmente en tres tipos, en función de la presencia y el grado de afectación 
neurológica: tipo 1 (forma no neuropática), tipo 2 y tipo 3 (formas neuropáti-
cas), siendo la EG tipo 1 la más reportada a nivel mundial157,158.  

Etiología 	

Como ya se ha referido, la EG es causado principalmente por variantes 
patogénicas bialélicas en el gen GBA1, ubicado en el cromosoma 1q22. Lo 
que conlleva a una actividad defectuosa de la enzima glucocerebrosidasa, 
que hidroliza la GlcCer en ceramida y glucosa (Ilustración 25)153,159. 
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Ilustración 25. 

Hidrólisis de glucosilceramida (GlcCer) por glucocerebrosidasa (GCasa) en 
el lisosoma. (A) GCasa es activada por la saposina C. En las enfermedades 
de almacenamiento lisosomal, una deficiencia enzimática es responsable de 
la acumulación de su sustrato en el lisosoma celular (enfermedad por sobre-
carga)153. 

Fuente: Stirnemann, J., & Belmatoug, N. C. (2017). A Review of Gaucher 
Disease Pathophysiology, Clinical Presentation and Treatments. International 
Journal of Molecular Sciences, 18(2). doi:10.3390/ijms18020441.

Actualmente, la EG se ha asociado con más de 300 variantes del 
gen GBA.  Y comprenden errores de sentido o sin sentido, indeles, deleciones 
o inserciones gruesas, duplicaciones, empalme alternativo, elementos promo-
tores, ARN reguladores y alelos recombinantes complejos156,160.

No solo está involucrado el GBA1. Existe un pseudogen altamente ho-
mólogo (GBAP1), con una organización de exones e intrones similar al GBA1. 
Particularmente, GBAP1 engloba diversas mutaciones que, si están presentes 
en el GBA1, causan la enfermedad de Gaucher156.
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Epidemiología

A excepción del pueblo judío de Ashkenazy cuya prevalencia es de 1/500 
a 1000 individuos, la Enfermedad de Gaucher (EG) es una enfermedad rara 
y panétnica cuya prevalencia es de alrededor 1/70 000 o 100 000 habitantes, 
los pacientes muestran variabilidad clínica que incluye desde neonatos con 
sintomatología severa hasta adultos asintomáticos161, 162.

Fisiopatología 

Es un desorden autosómico recesivo ocasionado por la deficiencia de la 
enzima lisosomal, glucocerebrosidasa (GCasa), codificada por el gen GBA1; 
esta deficiencia tiene como consecuencia la acumulación en los macrófagos 
de sus sustratos la glucosilceramida (GlcC) y glucosilesfingosina (GlcS); es-
tas células denominadas células de Gaucher se infiltran principalmente en el 
hígado, el bazo, los huesos y el cerebro; dando origen a los principales sínto-
mas del síndrome163.

Normalmente, la GCasa esconde los sustratos lipídicos, ya que la falta 
de esta interfiere con la capacidad para descomponer GlcC, afectando el 
sistema de monocitos-macrófagos debido a la gran cantidad de GlcC en el 
lisosoma celular lo que provoca la acumulación de las células de Gaucher164.

Dicha acumulación de las células de Gaucher derivadas del sistema de 
monocitos y macrófagos y la producción de citocinas inflamatorias provoca el 
agrandamiento y la disfunción de muchos órganos, dando lugar a las mani-
festaciones clínicas que solo se vuelven evidentes a medida que se acumula 
el sustrato anormal (165). 
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Ilustración 26. 

Células de Gaucher infiltrando el parénquima hepático (a); tinción anti-CD68 
puede ayudar a demostrar las células de Gaucher (b)167.

Fuente: Adar T, et al. (2018). Liver involvement in Gaucher disease - Re-
view and clinical approach. Blood Cells Mol Dis. 68:66-73. doi: 10.1016/j.
bcmd.2016.10.001.

Este proceso interfiere con la función y altera la homeostasis celular nor-
mal, dando origen a un trastorno multisistémico clínicamente heterogéneo166.

Histopatológicamente las células de Gaucher deben distinguirse de las 
células normales propias del órgano estudiado (Ilustración 26). En la biopsia 
de tejido estas células espumosas se describen como con apariencia de “pa-
pel de seda arrugado”166, 168.

Podemos describir 3 tipos de EG, el tipo 1 o no neuropático, presenta una 
evolución crónica, siendo más comunes en estos pacientes las complicacio-
nes óseas; el tipo 2, corresponde a una neuropatía aguda y el tipo 3, a la forma 
neuropática del síndrome. Se debe considerar que, en raras ocasiones, una 
mutación del gen PSAP, puede causar el SG, originando una deficiencia de la 
saposina C sin deficiencia de la glucocerebrosidasa169.

Clínica

Exceptuando el sistema nervioso, los sitios con mayor presencia de ma-
crófagos, como la médula ósea, el bazo, el hígado y en determinados casos 
el pulmón son aquellos donde ocurren las alteraciones funcionales y lesio-
nes tisulares que se reflejan como manifestaciones sistémicas, resultado de 
la activación hitiocitaria con respuesta inflamatoria local, en la enfermedad 
sintomática la inflamación mantenida provoca liberación de citoquinas, hepa-
toesplenomegalia y retraso del crecimiento y la pubertad170.
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Clínicamente, se clasifica a la enfermedad en tres formas principales dife-
renciadas por la ausencia o presencia y la progresión de las manifestaciones 
neurológicas, siendo más común la enfermedad de Gaucher tipo 1 (EG1) ca-
racterizada por la no afectación temprana del sistema nervioso central (SNC) 
característica de las otras dos formas clínicas de la enfermedad de Gaucher 
neuropática (nEG), la enfermedad de Gaucher tipo 2 (EG2), la forma neuropá-
tica aguda y la enfermedad de Gaucher tipo 3 (EG3) o neuropática crónica171. 

En la Enfermedad de Gaucher tipo 1, que representa el 90% de los casos, 
los signos y síntomas son de carácter multisistémico, siendo característica 
la combinación de hepato y esplenomegalia, citopenias en diversos grados, 
trombocitopenia, anemia y en raros casos leucopenia, neuropatía periférica, 
tendencia al sangrado y retardo del crecimiento en niños y adolescentes172,173. 

No obstante, en estos pacientes la principal causa de comorbilidad es la 
enfermedad ósea que se puede presentar como dolor agudo y crónico, os-
teopenia, osteoporosis, infiltración en la médula ósea, deformidad del matraz 
de Erlenmeyer o ensanchamiento metafisario, infarto óseo, fracturas patológi-
cas, vertebrales y necrosis avascular que conduce a artropatía degenerativa 
(Ilustración 27)172,173.

Las manifestaciones sistémicas y neurológicas Enfermedad de Gaucher 
tipo 2 pueden presentarse de forma prenatal o perinatal, aunque generalmen-
te se evidencian durante los primeros 6 meses de vida, siendo la forma más 
grave y progresiva, la muerte se produce en la infancia o primera infancia 
entre los 2 y 4 años (Tabla 7)174.  
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Tabla 7. 

Presentaciones características por edad177.

Recién nacido
Ictiosis congénita
Organomegalia
Fracaso del desarrollo
Disfunción del tronco encefálico: disfagia, apnea, dificul-
tad con las secreciones
Hepatoesplenomegalia
Alteraciones hematológicas: anemia, trombocitopenia

Primer año de vida
Fracaso del desarrollo
Anemia/Trombocitopenia
Disfunción progresiva del tallo cerebral
Alteraciones de la mirada sacádica
Convulsiones
Estenosis valvular cardíaca

Infancia
Organomegalia
Anormalidades hematológicas, incluyendo eventos hemo-
rrágicos
Crisis de dolor de huesos
Compromiso esquelético/óseo
Alteraciones de la mirada sacádica
Epilepsia mioclónica

Adolescencia
Organomegalia
Sangrado anormal
Pubertad retrasada
Crisis de dolor óseo
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Ilustración 27. 

Radiografía de manifestaciones óseas en la enfermedad de Gaucher. Osteope-
nia generalizada y áreas líticas en alas ilíacas (A) y diáfisis medias de ambos 
fémures (A, B), tibias (B) y húmeros (C). Fracturas patológicas superiores de 
ambos fémures (A). Deformidad en matraz de Erlenmeyer de ambos fémures 
(B). Expansión y trabeculación gruesa del fémur izquierdo (D). Osteonecrosis 
extensa de la cabeza femoral derecha con pérdida completa del espacio arti-
cular (E). Cifosis torácica prominente y lordosis lumbar exagerada con mínima 
curvatura lumbar (F). Vértebras torácicas en forma de H compatibles con os-
teonecrosis (G)170.

Fuente: D’Amore, S., et al. (2021). In-depth phenotyping for clinical stratifica-
tion of Gaucher disease. Orphanet journal of rare diseases, 16(1), 431. https://
doi.org/10.1186/s13023-021-02034-6.

 El fenotipo abarca hidropesía fetal, ictiosis congénita, hepato y espleno-
megalia, trombocitopenia, anemia, retraso del crecimiento y deterioro en la 
función de la deglución, la combinación de métodos diagnósticos y tratamien-
tos más agresivos han logrado prolongar el período de supervivencia de estos 
lactantes175.
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 La forma neuropática crónica o EG3 se manifiesta generalmente meses 
o años posteriores al nacimiento, con surgimiento de manifestaciones neuro-
lógicas antes de los dos años en la mitad de los casos; los trastornos de mo-
vimiento ocular, como apraxia oculomotora en niños pequeños o parálisis de 
la mirada supranuclear horizontal y movimientos sacádicos lentos; constituyen 
los signos clínicos universales en la EG3175. 

Su presentación clínica es diversa, diferenciándose tres subtipos, el tipo 
EG3a se manifiesta con afectación neurológica predominante, con deterioro 
cognitivo, anomalías en los movimientos sacádicos de los ojos, defectos en el 
proceso de la audición, convulsiones, debilidad muscular, ataxia y en pocos 
casos epilepsia mioclónica progresiva176. 

El tipo EG3b comprende una afectación sistémica grave, con hepatoes-
plenomegalia, anemia, trombocitopenia, manifestaciones óseas incluida ci-
fosis, enfermedad pulmonar de carácter infiltrativo y parálisis de la mirada 
supranuclear horizontal de aparición temprana. Por último, el tipo EG3c cons-
tituye una variante de EG3, al encontrarse vinculada a un genotipo específico, 
homocigosidad D409H, que se manifiesta con opacidad corneal y enferme-
dad cardíaca valvular con calcificación progresiva176. 

Además de los signos y síntomas de EG ya mencionados, existen varias 
manifestaciones menos comunes de la enfermedad, estas incluyen diversas 
afectaciones pulmonares, linfadenopatía y Gaucheroma; estas pueden ser 
progresivas y potencialmente mortales, sin distinción etaria o fenotípica pu-
diendo en algunos casos responder lento o no a los tratamientos178. 

Diagnóstico 

La gravedad de la presentación y la acumulación de sustrato se encuen-
tran relacionadas de forma directa con el momento del diagnóstico en EG. En 
base a registros internacionales se establece que cerca del 49% de los casos 
son diagnosticados antes de los 10 años, mientras que un 66% antes de los 
20 años162.

El diagnóstico preclínico de la enfermedad de Gaucher es posible me-
diante screening neonatal (Newborn screening ), pruebas prenatales, familia-
res y detección de portadores, en contraste, estas no se realizan de manera 
general, con excepción de las poblaciones de riesgo como la judía Ashkenazi, 
en las que su uso es aún controvertido debido a la elevada incidencia de EG 
leve179. 
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El cribado prenatal mide la actividad de GCasa en muestras de líqui-
do amniótico, vellosidades coriónicas o mediante prueba de ADN fetal libre 
circulante en la sangre materna, se ha demostrado también la viabilidad de 
medir en gotas de sangre seca de los recién nacidos la glucosilesfingosina 
(Liso-Gb1), metabolito de la glucosilceramida (Gb1) cuya acumulación se pro-
duce por la disfunción de la GCasa179,174.

Actualmente, los métodos para la evaluación de las manifestaciones de 
la enfermedad de Gaucher incluyen ultrasonidos, radiografías, resonancias 
magnéticas, análisis de sangre y exámenes neurooftalmológicos; el diagnós-
tico de algunos subtipos específicos se basa principalmente en el fenotipo 
típico que presentan, como son la epilepsia mioclónica en EG3a y la hidrope-
sía fetal e ictiosis en la EG2, sin embargo, estos pueden no estar presentes en 
todos los pacientes179.

En el diagnóstico de EG1 en pacientes pediátricos el retraso del creci-
miento, las alteraciones hematológicas, concentración de hemoglobina dismi-
nuida, recuento bajo de plaquetas, hemorragias nasales, crisis ósea tempra-
na, dolor óseo, la hepato y esplenomegalia siguen siendo las características 
claves del diagnóstico162.

Entre las características diagnósticas de EG2 resaltan la aparición de dé-
ficits neurológicos a los 6 meses de edad que progresan con rapidez, estos 
son de aparición tardía en EG3, el estrabismo convergente, estridor y apnea 
con requerimiento de traqueotomía a los 24 meses; la imposibilidad de cami-
nar por sí solo, a diferencia de los pacientes EG3, dificultad para deglutir y la 
hidropesía fetal o ictiosis congénita (bebés colodión) en la etapa prenatal son 
sugestivas de EG2, algunos pacientes pueden presentar síntomas neurológi-
cos entre EG2 y EG3171.

La sospecha diagnóstica debe ser confirmada estableciendo la actividad 
deficiente de la GCasa, en leucocitos, células mononucleares, gotas de san-
gre seca o mediante la identificación de variantes patogénicas bialélicas en 
el gen GBA1 realizando pruebas genéticas moleculares, mismas que pueden 
incluir un solo gen o un panel multigen174.

El identificar mutaciones del gen GBA1 ubicado en el cromosoma 1q21, 
permite relacionar, en la mayor parte de los casos, el genotipo con el fenotipo. 
La mutación N370S es común y se asocia a las formas no neuropáticas de la 
enfermedad, la homocigosis para esta mutación se relaciona con característi-
cas más leves en la enfermedad o individuos asintomáticos180.
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Esta variante N370S se conoce actualmente como N409S su asociación 
con EG1 se da tanto en los estados homocigoto como heterocigoto compues-
to y se piensa que es la encargada de brindar un efecto protector contra las 
manifestaciones neuropáticas de la EG181. 

La mutación L444P se ha observado en pacientes de los tres tipos de 
enfermedad de Gaucher, teniendo una asociación muy alta con variantes neu-
ropaticas de EG; aquellos pacientes que presentan el mismo tipo de mutación 
pueden tener diferentes fenotipos, complicaciones y respuestas a la terapia. 
A la actualidad se han descrito más de 300 mutaciones GBA1 diferentes180.

Estudios sugieren que la GlcS elevada en plasma, es decir 100 veces 
mayor siendo su valor límite 12 ng/mL, es un método altamente sensible, con-
fiable y se considera un biomarcador específico para el diagnóstico, progre-
sión y eficacia del tratamiento de la Enfermedad de Gauche, además de co-
rrelacionarse con hepato y esplenomegalia y con esplenectomía usada como 
método de tratamiento182.

Los métodos de diagnóstico mayormente empleados consisten en prue-
bas de laboratorio, pruebas de imagen, actividad ezimática y recuento pla-
quetario (Tabla 8). 

Tabla 8. 

Métodos de diagnóstico en la enfermedad de Gaucher183.

Estudio Característica

Recuento sanguíneo 
completo 

El RSC y el recuento de plaquetas permiten conocer si existe citopenia.

Pruebas de enzimas 
de la función hepá-

tica

Elevación leve de los niveles de enzima hepática común, presencia de 
ictericia o función sintética hepatocelular.

Coagulación Seguimiento periódico.

Actividad enzimática
Medición de la actividad de la glucocerebrocidasa, <15% de la activi-
dad normal media es diagnóstica.

Pruebas de genotipo
El diagnóstico molecular a menudo es útil en pacientes Ashkenazi, en 
quienes 6 mutaciones GBA1 (c.84insG, L444P, N370S, IVS2+1g>a, 
V394L y R496H) representan la mayoría de los alelos de la enfermedad.

Pruebas de marca-
dores asociados

Los niveles de enzima convertidora de angiotensina, fosfatasa ácida 
total y ferritina suelen estar elevados.
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Imágenes

•	 Ultrasonografía: Organomegalia abdominal.
•	 Resonancia magnética: Revelar afectación esquelética temprana.
•	 Radiografía: Revelar manifestaciones esqueléticas y afectación 

pulmonar.
•	 Absorciometría de rayos X de energía dual: Evaluar la osteopenia 

y las crisis óseas.
•	 Ecocardiogramas: Evaluar la posibilidad de hipertensión pulmonar.

Aspiración de médu-
la ósea

Actualmente no se requiere una aspiración debido a las pruebas alter-
nativas menos invasivas.

Biopsia hepática En caso de hepatomegalia inexplicable.

Fuente: Stone WL, et al. (2022) Gaucher Disease. In: StatPearls [Internet]. 
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing;

Nota. RSC: Recuento sanguíneo completo.

Los retrasos en el diagnóstico de EG son un problema importante, mu-
chos han experimentado graves o irreversibles complicaciones de aparición 
tardía, procedimientos diagnósticos invasivos innecesarios e incluso esple-
nectomías innecesarias antes de realizar el diagnóstico de EG184. 

Tratamiento

Los dos enfoques terapéuticos utilizados actualmente para el tratamiento 
de EG1 son la terapia de reemplazo enzimático (TRE) y la terapia de reduc-
ción de sustrato (TRS). La TRE se administra vía intravenosa (IV) dirigida a los 
macrófagos aumentando la descomposición de glicolípidos acumulados. La 
TSR es la alternativa oral aprobada en pacientes con EG1 con manifestacio-
nes leves a moderadas185.

La esplenectomía era el tratamiento de elección en pacientes con esple-
nomegalia o trombocitopenia severa y anemia, antes de la TRE. No obstante, 
la remoción del bazo se acompañaba de manifestaciones óseas más agre-
sivas, por lo que este procedimiento ya no se justifica, aunque puede ser 
necesaria en raras ocasiones, al igual que el trasplante de médula ósea que 
rara vez se realiza debido al alto riesgo de complicaciones y mortalidad186,187. 

En el tratamiento con terapia de reemplazo enzimático se han aplicado 
fármacos como la imiglucerasa (CEREZYME), la velaglucerasa alfa (VPRIV) y 
la taliglucerasa (ELELYSO), estos han demostrado disminuir y en determina-
dos casos revertir las manifestaciones severas, especialmente los parámetros 
hematológicos y los problemas viscerales, siendo los efectos sobre la afecta-
ción ósea los más variables188.
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La dosis para administrar recomendada es una dosis inicial de 60 U/kg 
vía intravenosa en un período de una a dos horas cada dos semanas para 
los niños y 30-60 U/kg cada dos semanas para adultos. Son pocos los casos 
de reacciones alérgicas y anafilaxia relacionados con el uso de esta terapia 
generalmente durante la segunda infusión, siendo seguras y eficaces (Tabla 
9)189.

La TRE es efectiva en la reducción de las crisis óseas, el dolor e infarto 
y el resto de las complicaciones asociadas a la médula ósea, los efectos po-
sitivos de la terapia sobre la densidad mineral ósea pueden requerir un trata-
miento más prolongado, por otra parte, la osteonecrosis es irreversible a pesar 
de la terapia de reemplazo por lo que suele requerir tratamiento quirúrgico y 
reemplazo articular188. 

El inicio de la terapia durante la adolescencia y la adultez temprana se ha 
relacionado con mejores resultados óseos, pues aún no se alcanza la densi-
dad ósea máxima (DOM), sin dejar de ser importante para aquellos pacientes 
diagnosticados de forma tardía que pueden presentar un compromiso óseo 
grave o no han alcanzado una DOM normal, recalcando la importancia de un 
diagnóstico temprano188. 

A pesar de que el establecimiento temprano de la TRE reduce el fenóme-
no isquémico infiltrativo de la enfermedad prolongando el tiempo y mejorando 
la calidad de vida de los pacientes como se plantea en las metas terapéuticas 
(Tabla 10), existe la posibilidad de que el inicio temprano del tratamiento modi-
fique la historia natural de la EG observándose crisis de los huesos pequeños 
de los pies en pacientes jóvenes sometidos a esta terapia por muchos años173. 

Tabla 9. 

Diferencias clínicas entre los tres recombinantes usados en TRE189.

Características Imiglucerasa Velaglucerasa alfa Taliglucerasa

Inmunogenicidad

15% durante el pri-
mer año de terapia, 
el 46% experimentará 
síntomas de hipersen-
sibilidad.

1% anticuerpos neu-
tralizantes IgG. 

53% en pacientes con 
tratamiento previo, 14% 
por interacciones, 3 pa-
cientes poseían anticuer-
pos neutralizantes IgG.

Eventos de
hipersensibilidad

Sugestivos en el 
6.6%.

1 de 94 pacientes tu-
vieron una reacción 
alérgica. 

6% de los pacientes re-
portaron reacciones de 
hipersensibilidad.
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Tipo de pacientes
Uso estándar para 
EG1, EG3 (síntomas 
no neuropáticos).

Pacientes pediátricos 
entre 4 -17 años y 
adultos con EG1 y EG 
severa.

Adultos y niños con EG1.

Cambio de medi-
camentos

Pacientes tratados 
con imiglucerasa 
pueden cambiar a 
velaglucerasa alfa o 
taliglucerasa alfa en 
las mismas dosis.

Pacientes en trata-
miento con imigluce-
rasa o taliglucerasa 
alfa pueden cambiar 
a velaglucerasa alfa 
en dosis iguales.

Pacientes en tratamiento 
con imiglucerasa o ve-
laglucerasa alfa pueden 
cambiar a taliglucerasa 
alfa en dosis iguales.

Dosis

Dosis Recomendada: 
60 U/kg IV cada dos 
semanas. 
Ensayos clínicos os-
cilan entre 2.5 U/kg 
tres veces por sema-
na y60 U/kg cada dos 
semanas.

Dosis Recomendada: 
60 U/kg IV cada dos 
semanas. 
Ensayos clínicos os-
cilan entre 15 U/kg y 
60 U/kg cada dos se-
manas.

Dosis Recomendada: 60 
U/kg IV cada dos sema-
nas. 
Ensayos clínicos oscilan 
entre 11 U/kg y 73 U/kg 
una vez cada dos sema-
nas.

Farmacocinética

Vida media en el plas-
ma, 3-11 minutos; 
aclaramiento plasmá-
tico 0.6-1.22 L/h/kg; 
volumen de distribu-
ción, 0.09-0.15 L/kg.

Vida media en el 
plasma, 11-12 mi-
nutos; aclaramiento 
plasmático 6.72-7.56 
mL/h/kg; volumen de 
distribución, 82-108 
mL/kg.

Vida media en el plas-
ma, 18.9-28.7 minutos; 
aclaramiento plasmático 
20-30 mL/h/kg; volumen 
de distribución, 7.3-11.7 
mL/kg.
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Reacciones ad-
versas

Náuseas, dolor ab-
dominal, vómitos, 
diarrea, sarpullido, 
fatiga, dolor de ca-
beza, fiebre, mareos, 
escalofríos, dolor de 
espalda, taquicardia 
y reacciones relacio-
nadas con la infusión.

Reacciones adversas 
más frecuentes en 
pediatría: Infección 
del tracto respirato-
rio superior, erupción 
cutánea, TTPa prolon-
gado, pirexia.  Otras 
reacciones adversas: 
náuseas, dolor abdo-
minal, dolor de espal-
da, dolor en las arti-
culaciones, diarrea, 
erupción, fatiga, dolor 
de cabeza, mareos, 
pirexia, astenia, fatiga 
y reacciones relacio-
nadas con la infusión.

Infección del tracto res-
piratorio superior/naso-
faringitis, faringitis/infec-
ción de garganta, dolor 
de cabeza, artralgia, in-
fluenza, infección del 
tracto urinario, pielonefri-
tis, dolor de espalda, do-
lor en las extremidades, 
reacciones relacionadas 
con la infusión.

Fuente: Gupta P, Pastores G. (2018). Pharmacological treatment of pediatri 
Gaucher disease. Expert Rev Clin Pharmacol. 11(12):1183-1194. doi: 10.1080
/17512433.2018.1549486.  

Nota. TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada; EG= enfermedad de 
Gaucher; EG1= EG tipo-1; EG3= EG tipo-3; IV= Intravenoso.

En los pacientes adultos que cambiaron de imiglucerasa a taliglucerasa 
alfa demostraron estabilidad de la enfermedad o mejoras luego de un total 
de 3 años de tratamiento, en pacientes pediátricos sin tratamiento previo se 
observaron mejoras continuas en los parámetros y biomarcadores viscerales 
y hematológicos190.
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Tabla 10. 

Metas de manejo a corto y largo plazo de la enfermedad de Gaucher tipo 1189.

Metas de manejo a corto plazo de EG1
Metas de manejo a largo plazo 

de EG1

Síntomas relacio-
nados con anemia

•	 Eliminar la dependencia de transfusiones 
de sangre.

•	 Aumentar los niveles de hemoglobina 
a valores normales de edad y sexo en 
12-24 meses.

•	 Mantener los valores de he-
moglobina normales.

Tendencia al 
sangrado

•	 Aumentar el recuento de plaquetas, lo 
suficiente para prevenir sangrado quirúr-
gico, obstétrico y espontáneo.

•	 Pacientes esplenectotmizados: Recuento 
normal de plaquetas al año de trata-
miento.

•	 Pacientes con bazo intacto: Recuento 
plaquetario 100.000/mm3 por 3 años de 
tratamiento.

•	 Mantener recuento plaquetario 
100.000/mm3.

Movilidad

•	 Disminuir el dolor óseo no relacionado 
con enfermedad irreversible dentro de 
1-2 años.

•	 Disminuir la afectación de la médula ósea 
en pacientes sin enfermedad ósea grave 
irreversible de base.

•	 Aumentar la DMO en 2 años, en pacien-
tes adultos con una puntuación inicial por 
debajo de -2.5.

•	 Lograr una masa esquelética máxima nor-
mal o ideal en pacientes pediátricos.

•	 Normalizar el crecimiento, objetivando 
que la altura del paciente esté en línea 
con los estándares y altura de los padres 
dentro de 2 años de tratamiento.

•	 Prevenir complicaciones 
óseas: Necrosis avascular, 
crisis óseas, infartos óseos y 
fracturas patológicas.

•	 Prevenir la osteopenia y la 
osteoporosis, manteniendo 
puntuaciones de DMO >-1.

•	 Prevenir el uso crónico de 
medicamentos analgésicos 
para el dolor óseo.

•	 Mantener la movilidad normal 
o mejorarla en caso de estar 
impedida.
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Complicaciones 
viscerales

•	 Evitar la esplenectomía.
•	 Aliviar los síntomas de esplenomegalia: 

distensión abdominal, saciedad precoz, 
infarto esplénico.

•	 Eliminar el hiperesplenismo.
•	 Reducir el volumen del bazo a <2-8 

veces lo normal o reducir su tamaño para 
los dos primeros años de tratamiento, en 
ausencia de herramientas de medición 
de volumen.

•	 Reducir el volumen hepático a 1,0-1,5 
veces lo normal, para el año 1 o 2 según 
el volumen hepático basal.

•	 Mantener el volumen del bazo 
de <2 a 8 veces lo normal.

•	 Mantener un volumen hepáti-
co normal o casi normal. 

•	 Prevenir la fibrosis hepática, 
la cirrosis y la hipertensión 
portal. 

Bienestar general

•	 Mejorar las puntaciones iniciales del 
instrumento de calidad de vida utilizado 
dentro de 2 a 3 años o menos dependien-
do de la severidad de la enfermedad.

•	 Reducir la fatiga no relacionada con 
anemia.

•	 Mejorar o restablecer la función física 
para realizar actividades diarias normales 
y el cumplimiento de roles funcionales.

•	 Mantener una buena calidad 
de vida medida con un instru-
mento validado.

•	 Mantener una participación 
normal en la escuela y activi-
dades laborales. 

•	 Minimizar las cargas psico-
sociales de un tratamiento de 
por vida.

•	 Lograr el inicio normal de la 
pubertad.

•	 Normalizar la esperanza de 
vida. 

Complicaciones 
pulmonares

•	 Prevenir o mejorar la enferme-
dad pulmonar, hipertensión 
pulmonar y síndrome hepato-
pulmonar.

Embarazo y parto
•	 Prevenir las complicaciones 

relacionadas con la EG duran-
te el embarazo y parto. 

Fuente: Gupta P, Pastores G. (2018). Pharmacological treatment of pedi-
atric Gaucher disease. Expert Rev Clin Pharmacol. 11(12):1183-1194. doi: 
10.1080/17512433.2018.1549486.

Nota. DMO= Densidad mineral ósea.

La terapia de reducción de sustrato (TRS) que inhibe la ceramida gluco-
siltransferasa se emplea generalmente en aquellos pacientes para quienes 
no es adecuado la TRE, entre los fármacos en uso se encuentran el miglustat 
para pacientes con manifestaciones leves a moderadas de EG1, su uso se ha 
visto limitado por sus efectos secundarios; el eliglustat de segunda genera-
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ción cuenta con un mejor perfil de riesgo/beneficio, siendo aprobado para su 
uso como terapia de primera línea (Tabla 11)172. 

Eliglustat no se debe administrar en pacientes metabolizadores ultrarrá-
pidos, aquellos pacientes cuyo régimen de medicación incluye inhibidores 
potentes o moderados de CYP2D6 y de CYP3A, subfamilias del citocromo 
P450, pues aumentarían las concentraciones plasmáticas de eliglustat con 
riesgo de arritmia cardiaca; se recomienda no preescribir su uso en mujeres 
embarazadas o que se encuentren en período de lactancia180.

Tabla 11. 

Terapia de reducción de sustrato para la enfermedad de Gaucher164.

Miglustat Eliglustat

Tipo de 
paciente

Pacientes con EG leve que no pueden 
recibir TRE; uso como segunda línea 

de tratamiento.
Pacientes con EG1.

Dosificación

Cápsula de 100 mg tres veces por día. 
En pacientes con diarrea severa y/o 
temblor, reducir la dosis a una o dos 

cápsulas por día.
Pacientes con ACr de 30 a 50 ml/min, 
una cápsula al día. No se recomienda 

si ACr <30 ml/min.

Cápsula de 100 mg (equivalente 
a 84 mg) dos veces por día para 
MI y MR de genotipos CYP2D6 o 

una vez al día para ML 
Antes de usarlo se debe realizar 
pruebas de genotipo aprobada 

por la FDA.

Farmacocinética
Vida media de 6 a 7 horas; biodispo-
nibilidad de 97%, excreción renal sin 

cambios. 

Vida media de 6,5 horas (MR) a 
8,9 horas (ML); baja biodisponi-
bilidad oral debido al importante 

metabolismo de primer paso; 
excreción, fecal 51,4%, orina 

41,8%.



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 120

Reacciones 
adversas

Neuropatía periférica, diarrea, pérdida 
de peso, flatulencia, temblor, dolor 

abdominal, dispepsia, cefalea, pares-
tesia, síntomas gripales, calambres, 

trombocitopenia, alteraciones visuales.

Incidencia del 10% o mayor: 
Artralgia, dolor de cabeza, náu-
seas, fatiga, dolor de espalda, 

dolor en las extremidades.
Ocasionales: Dolor abdomi-

nal superior, diarrea, migraña, 
flatulencia, dolor orofaríngeo, 

mareos, astenia, enfermedad por 
reflujo, estreñimiento, palpitacio-

nes, exantema. 

Fuente: Bennett, L. L., & Fellner, C. (2018). Pharmacotherapy of Gaucher Dis-
ease: Current and Future Options. P & T: a peer-reviewed journal for formulary 
management, 43(5), 274–309.

Nota. ACr = Aclaramiento de creatinina; CYP = Citocromo P450; EG = En-
fermedad de Gaucher; EG1 = EG tipo 1; FDA= Administración de Drogas 
y Alimentos por sus siglas en inglés; MR = Metabolizadores rápidos; MI = 
Metabolizadores intermedios; ML = Metabolizadores lentos; TRE = Terapia de 
reemplazo enzimático.

Es de relevancia conocer que estas terapias no tienen efecto sobre las 
manifestaciones neurológicas de EG2 o EG3 pues no penetran en el cerebro, 
por lo que se evalúa terapias nuevas que cruzan la barrera hematoencefálica, 
como las chaperonas farmacológicas, la TRS con penetración cerebral y la 
terapia génica intratecal171.

Algunas terapias combinadas en estudio que usan TRE y TRS para el 
tratamiento de EG3 han mostrado éxito, con una marcada mejora de signos 
neurológicos, reducción en la frecuencia de convulsiones y mejor capacidad 
para moverse; esta terapia combinada temprana podría prevenir o retrasar el 
inicio neurológico, pero sería más difícil de tratar y ver mejorías en aquellos 
con deterioro neurológico avanzado164. 

Diagnóstico diferencial

Los síntomas iniciales de la enfermedad de Gaucher son difusos por lo 
que su diagnóstico, el inicio del tratamiento y el desarrollo de complicaciones 
suelen retrasarse. Previo al diagnóstico definitivo de EG se deben considerar 
enfermedades lisosomales que presentan hallazgos similares, entre estos la 
gangliosidosis GM1, enfermedad Sanfilippo A y B y la enfermedad de Nie-
mann-Pick B191. 
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Los trastornos de almacenamiento lisosomal (TAL) comprenden un grupo 
heterogéneo de enfermedades metabólicas hereditarias raras, causados por 
deficiencias de enzimas lisosomales, se caracterizan por la acumulación de 
macromoléculas dentro de los lisosomas192.

La gangliosidosis GM1 es un trastorno de almacenamiento lisosomal neu-
rosomático progresivo, existen tres subtipos, siendo la forma infantil la más 
grave, un signo prenatal es la hidropesía fetal asociada a muchos trastornos 
lisosomales graves, estos pacientes pueden tener una enfermedad esqueléti-
ca variable, incluido el pectus carinatum con cambios en la columna vertebral 
y las costillas, que puede desencadenar enfermedad pulmonar restrictiva193. 

Las manifestaciones clínicas que presentan los pacientes con síndrome 
de Sanfilippo, se caracteriza principalmente por degeneración progresiva, 
grave y de aparición temprana del SNC con leves síntomas somáticos, que 
incluyen hirsutismo, hepatoesplenomegalia, rigidez articular, disfagia, hipertri-
cosis, hipoacusia, pérdida del habla y alteraciones esqueléticas192.

La enfermedad de Niemann-Pick es causada por la deficiencia de esfin-
gomielinasa ácida, como resultado la esfingomielina se acumula en los ma-
crófagos; el tipo A es la forma neuro visceral infantil, provoca déficits neuro-
lógicos y problemas del crecimiento, el tipo B es menos grave caracterizado 
por síntomas viscerales y mínima afectación neurológica, incluyendo hepato-
esplenomegalia, trombocitopenia y enfermedad pulmonar intersticial, el tipo C 
tiene una presentación clínica heterogénea194. 

Pronóstico y Complicaciones 

El pronóstico de la enfermedad de Gaucher tipo 1 ha sido modificado 
debido a la TRE, que lleva a un aumento en la duración y la calidad de vida, 
disminuyendo el riesgo de que estos pacientes presenten complicaciones 
graves de la enfermedad de párkinson, cáncer, compromiso óseo y hemorra-
gias, no obstante el tratamiento en formas menos agresivas de la enfermedad 
sigue siendo controvertido, planteando la idea de que muchos pacientes sin 
tratamiento podrían no presentar progresión de la enfermedad185. 

Las complicaciones más graves de la EG son las afectaciones óseas, do-
lor atípico del hueso, osteopenia u osteoporosis que ocurren de forma tempra-
na en la forma grave de la enfermedad en comparación con aquellos pacien-
tes más sanos en los que se suelen producir fracturas patológicas, episodios 
de dolor que predominan en la pelvis y el miembro inferior195.
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Entre las complicaciones a largo plazo de la EG se incluyen las neoplasias 
hematológicas como el mieloma múltiple, linfoma y amiloidosis; tumores sóli-
dos como hepatocarcinomas y carcinoma de células renales; parkinsonismo/ 
enfermedad de párkinson; resistencia a la insulina y diabetes mellitus tipo 2196.

Una revisión sistemática sostiene que los pacientes con EG tienen 1,7 
veces mayor riesgo de malignidad en general y 25 a 50 veces mayor riesgo 
de mieloma múltiple, la estimulación de células B propia de la enfermedad da 
origen una gammapatía monoclonal de significado indeterminado que puede 
progresar a mieloma múltiple197. 

Otras complicaciones poco reconocidas de la EG son los aneurismas de 
la arteria esplénica (AAE) relacionada con la esplenomegalia con una preva-
lencia en la población general entre el 1% y el 10,4% que en muchos casos 
suele estar infradiagnosticado con ecografía abdominal198, la miocardiopatía 
restrictiva que resulta en insuficiencia cardíaca es otra complicación poten-
cialmente mortal poco descrita199. 

Son diversas las razones científicas que sugieren un mayor riesgo de in-
fección o complicaciones en los pacientes con EG, con el advenimiento del 
SARS-CoV-2 se plantea que tanto la EG como el nuevo coronavirus se carac-
terizan por afectación lisosomal y respuestas proinflamatorias compartiendo 
vías de enfermedad más allá de las similitudes en el patrón de hipercitocine-
mia200.



Capítulo
V

Síndrome de Midas
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Definición

El Síndrome de MIDAS (microftalmia, aplasia dérmica y esclerocórnea) 
también conocido como Síndrome de microftalmia con defectos lineales de la 
piel (por sus siglas en inglés MLS) o Síndrome de Gazali–Temple, descrito por 
primera vez en 1990, es un trastorno neurocutáneo raro de herencia autosómi-
ca dominante ligado al cromosoma X que se asocia en la mayoría de los casos 
con una microdeleción de Xp22.3201, 202.

La condición definida por las características clínicas observadas en las 
mujeres se denominó síndrome de microftalmia con defectos cutáneos linea-
les (MLS). Dada la presencia de fetos abortados en casos familiares y la au-
sencia de varones con reordenamientos cromosómicos X y un fenotipo clásico 
de MLS, se definió como un rasgo letal masculino dominante ligado al cromo-
soma X (alternativamente llamado Microftalmia, Aplasia Dérmica y Esclerocor-
nea (MIDAS)203.

Posteriormente, se demostró que esta condición era genéticamente hete-
rogénea y, tras la identificación de tres genes responsables, se ha renombra-
do Defectos Lineales de la Piel con Anomalías Congénitas Múltiples (por sus 
siglas en inglés LSDMCA) 1, 2 y 3203.

Etiología

El síndrome de MIDAS es causado con mayor frecuencia por una dele-
ción o translocación de Xp22.3 que codifica el gen HCCS (Ilustración 28). Este 
gen HCCS proporciona instrucciones para la síntesis de una enzima llamada 
holocitocromo-c sintasa la cual se encuentra en la superficie externa de la 
membrana mitocondrial interna y está implicada en el complejo III de la cade-
na respiratoria mitocondrial (por sus siglas en inglés MRC) que lleva a cabo un 
proceso conocido como fosforilación oxidativa204.

En el interior de las mitocondrias, la enzima holocitocromo-c sintasa ayu-
da a producir una molécula llamada citocromo C que participa en la fosforila-
ción oxidativa y mediante este las mitocondrias producen trifosfato de adeno-
sina (ATP), que es la principal fuente de energía celular. Además, el citocromo 
C juega un papel en la degradación de las células debido a la muerte celular 
fisiológica también conocida como apoptosis205.
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Ilustración 28. 

Vista esquemática del brazo corto del cromosoma X en el que se basa el 
gen HCCS como Xp22.2205.

Fuente: Asadi S., et al. (2018). Microphthalmia with Linear Skin Defects Syn-
drome. Eye and Vision Science. 1(2): 001-003.

En el caso que se produzca una alteración o mutación del gen HCCS, 
dará como resultado la producción de una enzima holocitocromo-c sintasa no 
funcional que eliminará este gen HCCS y finalmente inhibirá la producción de 
esta enzima. A su vez, la ausencia de la enzima holocitocromo tipo c provoca 
un deterioro celular en la producción de energía en forma de ATP y es posible 
que las células dañadas no puedan procesar la apoptosis205.

En cambio, estas células pueden ser destruidas por un proceso conoci-
do como necrosis, que causa inflamación y daño a las células adyacentes y 
como resultado, durante la evolución inicial, esta expansión del daño celular 
puede conducir a trastornos oculares y otros síntomas como trastornos de la 
piel característicos del síndrome de MIDAS205.

Epidemiología

El síndrome de MIDAS es raro, hasta la fecha, se han reportado menos 
de cien pacientes con este y es con mayor frecuencia el resultado de una mu-
tación patógena de novo, aunque se han descrito casos familiares raros (206).

De acuerdo con Morleo y Franco en la actualidad se han reportado 64 
individuos con diagnóstico clínico del síndrome de MIDAS. Otra investigación 
indica que, en total, se ha reportado 62 casos de síndrome de MIDAS, de los 
cuales 11 casos eran familiares207, 201.

Según Garrison, Edralin y Hillebrand, a la fecha, se han descrito menos 
de 100 casos del síndrome de MIDAS. Clásicamente, este síndrome se hereda 
de una manera dominante ligada al cromosoma X con letalidad masculina208.
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Fisiopatología

La mayoría de los pacientes afectados por el síndrome de MLS o MIDAS 
tienen una deleción citogenéticamente visible o una translocación desequili-
brada que conduce a la monosomía Xp22.2 y una mutación en el gen HCCS, 
aunque también se han informado mutaciones en los genes COX7B y NDU-
FB11209. 

El mapeo de deleción combinado con una estrategia posicional de ge-
nes candidatos permitió la identificación del primer gen de la enfermedad, 
HCCS (holocitocromo c sintasa), de la región Xp22.2 en 2006. Posteriormente, 
en 2012, una estrategia de genes candidatos condujo a la identificación de 
mutaciones en COX7B (subunidad 7B de citocromo c oxidasa) localizado en 
Xq21.1203.

Finalmente, en 2015, la secuenciación del exoma completo facilitó la de-
tección de mutaciones puntuales en NDUFB11 (NADH-ubiquinona oxidorre-
ductasa 1 beta, subcomplejo 11) de la región Xp11.3, colocando así todos los 
genes causales hasta ahora identificados para esta enfermedad en el cromo-
soma X203.

De acuerdo con la investigación de van Rahden et al., el HCCS codifica 
la sintasa de tipo holocitocromo c que participa en la fosforilación oxidativa 
mitocondrial (OXPHOS), donde cataliza la incorporación de restos hemo al 
citocromo c y al citocromo c1. El citocromo c1 es un componente integral del 
complejo III de la cadena respiratoria mitocondrial (MRC), mientras que el ci-
tocromo c funciona como una lanzadera de electrones entre los complejos III 
y IV. Los estudios de complementación en levadura revelaron que la OXPHOS 
se deteriora gravemente tras la deficiencia de HCCS210. 

Se ha demostrado que la deficiencia de HCCS afecta la MRC e induce la 
sobreproducción de especies reactivas de oxígeno (por sus siglas en inglés 
ROS). La diferente capacidad de desarrollar tejidos y órganos para hacer fren-
te a las células que albergan un sistema OXPHOS defectuoso (como resultado 
de un cromosoma X mutante activo) puede explicar la alta variabilidad clínica 
en el síndrome MLS y podría explicar algunas características clínicas especí-
ficas como la cardiomiopatía (histiocitoide), la agenesia del cuerpo calloso y 
la sordera que se encuentran típicamente en los trastornos por OXPHOS210.

Sin embargo, la microftalmía/anoftalmía, la esclerocórnea, la microcefalia 
y los defectos cutáneos lineales no suelen encontrarse en las enfermedades 
mitocondriales y es poco probable que estén causados ​​por defectos prima-
rios de OXPHOS. La implicación del citocromo c maduro, el producto final 
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de la reacción de la sintasa de tipo c del holocitocromo (HCCS), en la vía de 
muerte celular dependiente de las mitocondrias ha llevado a la hipótesis de 
que la incapacidad de las células con deficiencia de HCCS para someterse a 
la apoptosis mediada por el citocromo c, puede dirigir la muerte celular hacia 
la necrosis210.

Sin embargo, el descubrimiento reciente de que la inhibición de MRC y 
los niveles mejorados de ROS provocan un aumento dramático en la apop-
tosis dependiente de caspasa en los ojos y el cerebro de peces medaka de-
ficientes en HCCS puede explicar la microftalmía y los defectos del SNC en 
pacientes afectados por MLS210.

Se ha descrito una alta variabilidad fenotípica inter e intrafamiliar en mu-
jeres con síndrome MLS. Los pacientes con una mutación intragénica o una 
deleción (submicroscópica) que cubre el HCCS pueden mostrar el fenotipo 
completo de MLS asociado con otras anomalías, la combinación clásica de 
microftalmía/anoftalmía y defectos cutáneos lineales, manifestaciones ocu-
lares aisladas, áreas de piel aplásica restringidas a la cara y el cuello sin 
anomalías adicionales o sin ningún síntoma. Se considera que la inactivación 
sesgada de X es un factor que contribuye al fenotipo variable; sin embargo, 
la heterogeneidad genética y los mecanismos de selección celular también 
pueden tener un papel209.

Por otra parte, se cree que las mutaciones en los genes causales dan 
como resultado una desregulación de la apoptosis en el útero con el consi-
guiente daño de las células ectodérmicas las cuales están relacionadas con 
la formación de la epidermis y por ende produce los cambios en la piel carac-
terísticos del síndrome de MIDAS209.

También, se han identificado mutaciones en otro gen, COX7B en la banda 
cromosómica Xq21.1, que codifica una subunidad estructural del citocromo c 
oxidasa (complejo IV) involucrada en la OXPHOS, en mujeres con un fenotipo 
MLS210.

Recientemente se informó de una mutación en el gen NDUFB11 como 
causal en dos casos. Los tres genes (HCCS, COX7B y NDUFB11) codifican 
proteínas que son esenciales para el correcto funcionamiento de la cadena 
respiratoria mitocondrial (MRC) y la fosforilación oxidativa. Por lo tanto, es 
posible que la alteración de la fosforilación oxidativa y sus consecuencias 
(por ejemplo, falta de ATP, producción anormal de radicales libres de oxígeno) 
sean responsables de las manifestaciones clínicas observadas en el síndrome 
de MLS207.
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En la tabla 12 presentada a continuación, se describen las características 
clínicas notificadas en individuos afectados por MLS con una mutación de 
HCCS, COX7B o NDUFB11217. 

Tabla 12. 

Características clínicas notificadas en individuos afectados por MLS217.

Características clínicas

Mutación 

de 

HCCS

Mutación 

de COX7B

Mutación de 

NDUFB11

Ocurrencia Ocurrencia Sujeto 1 Sujeto 2

Microftalmia 51/63 (81%) 0/4 – –

Esclerocórnea 29/63 (46%) 0/4 – –

Otras anomalías oculares 34/63 (54%) 1/4 + +

Lesiones cutáneas lineales 47/63 (75%) 4/4 + +

Distrofia ungueal 3/55 (5%) 4/4 – –

Microcefalia, agenesia del 
cuerpo calloso y otras ano-

malías del SNC
27/59 (46%) 3/4 – +

Retraso en el desarrollo y/o 
discapacidad intelectual

11/49 (22%) 2/4
Hipotonía 

NA
+ hipotonía

Baja estatura 18/42 (43%) 2/4 NA +

Anomalías cardíacas 22/60 (37%) 2/4 + +

Hernia diafragmática 3/63 (5%) 1/4 – –

Anomalías genitourinarias 14/63 (22%) 1/4 – –

Otras anomalías Na Na
Anomalías 
tiroideas

Convulsiones, 
epilepsia

Fuente: Nakatsuka A., et al. (2020). Peter’s anomaly with microphthalmia and 
linear skin defects. Clinical Ophthalmology Resource for Education.

Nota. La tabla representa las características clínicas notificadas en indivi-
duos afectados por el síndrome de MIDAS con una mutación los 3 genes.  
Las abreviaturas son las siguientes: –, ausente; +, presente; NA, no aplicable. 
Obtenido de van Rahden et al. 

Clínica

El síndrome de MIDAS es caracterizado por microftalmia unilateral o bila-
teral y defectos lineales de la piel. Los defectos de la piel se limitan clásica-
mente a la cara y el cuello a lo largo de las líneas de Blaschko. Además de las 
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anomalías cutáneas y oftalmológicas, las características clínicas adicionales 
pueden incluir anomalías neurológicas, cardíacas, malformaciones genitouri-
narias, baja estatura, hernia diafragmática, distrofia ungueal y discapacidad 
auditiva211.

Los signos y síntomas de este síndrome varían en gran medida, incluso 
entre afectados de la misma familia. Aunque la mayoría muestra el fenotipo 
clásico del síndrome MLS, muchos tienen solo un subconjunto de rasgos ca-
racterísticos: algunos muestran los defectos característicos de la piel sin ano-
malías oculares, mientras que otros tienen anomalías oculares sin defectos de 
la piel212.

A continuación, se detallan los hallazgos clínicos más comunes en pa-
cientes con síndrome de MIDAS o MLS, de acuerdo con Indrieri y Franco (203):

Lesiones cutáneas lineales 

La característica clínica más constante y arquetípica está representada 
por las lesiones cutáneas lineales. Estas lesiones están presentes en la mayo-
ría de los casos, independientemente de la mutación causal subyacente. Se 
ven comúnmente al nacer como parches eritematosos lineales irregulares, a 
veces cubiertos por costras hemorrágicas214. 

Las marcas de la piel generalmente se localizan en la cara, particular-
mente en las mejillas, y el cuello, con una distribución asimétrica y a menudo 
se extienden a la barbilla y la nariz, pero rara vez se pueden ver en las manos 
y otras partes del cuerpo (Ilustración 29)214.
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Ilustración 29. 

Recién nacida con lesiones de aplasia dérmica que afectan a ojos y mejillas214.

Fuente: Banganho D, et al. (2019). Microphthalmia with linear skin defects 
syndrome (MIDAS). BMJ Case Reports. 12: e227791. doi:10.1136/bcr-2018-
227791.

Los signos cutáneos siguen las líneas de Blaschko las cuales se forman a 
medida que las células embrionarias migran durante el desarrollo fetal y tien-
den a mejorar con el tiempo, dejando cicatrices residuales mínimas o nulas 
(Ilustración 30). La investigación histopatológica de las lesiones revela una 
epidermis delgada y atrófica carente de crestas de rete con un infiltrado signi-
ficativo de linfocitos. Además, se observan haces irregulares de músculo liso 
en la dermis profunda215.
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Ilustración 30. 

Recién nacida con defectos faciales lineales que siguen las líneas de Blas-
chko cubiertos con costras hemorrágicas215.

Fuente: Larangeira H., et al. (2014). Dermatoscopic aspects of the Microph-
thalmia with Linear Skin Defects (MLS) Syndrome. Anais Brasileiros de Derma-
tologia. 89(1). doi: 10.1590/abd1806-4841.20142240.

En todas las formas genéticas de la enfermedad, las lesiones cutáneas 
son similares en apariencia, evolución y localización, lo que sugiere un meca-
nismo patológico similar. De acuerdo con la naturaleza ectodérmica de esta 
condición, los individuos afectados también pueden presentar distrofia un-
gueal y cabello preservado215. 

En particular, el 10% de los pacientes con trastornos mitocondriales pri-
marios pueden presentar síntomas de la piel dada la importancia del metabo-
lismo energético mitocondrial en la homeostasis de la piel215.

Hallazgos oculares

La microftalmia es la anormalidad ocular asociada más común, y puede 
presentarse de forma unilateral o bilateral e incluso puede progresar a anof-
talmia (Ilustración 31)213. 

La anoftalmia se refiere a la ausencia completa de tejido ocular en la ór-
bita (anoftalmia verdadera) o la ausencia de tejido ocular en el examen clínico 
(anoftalmia clínica). Los anexos oculares (párpados, conjuntiva y aparato la-
grimal) están presentes (Ilustración 32). Por otro lado, la microftalmia consiste 
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en un tamaño reducido del globo ocular y se define como un globo con una 
longitud axial total de al menos dos desviaciones estándar por debajo de la 
media para la edad del paciente (< 19 mm en un niño de 1 año)213.

Ilustración 31. 

Paciente femenina con síndrome de MIDAS, se observa facies dismórfica, con 
microftalmia y ptosis parpebral216.

Fuente: Bermejo R., et al. (2013). Síndrome de MIDAS: diagnóstico posnatal 
tras detectar en el feto un retraso del crecimiento intrauterino. Diagnóstico 
Prenatal. 24(2):73–77. doi: 10.1016/j.diapre.2012.07.002.

Los hallazgos oculares adicionales en el síndrome de MIDAS incluyen 
esclerocórnea (unilateral o bilateral), opacidad corneal, iris prolapsado, quis-
tes orbitarios, córnea plana, hipoplasia del nervio óptico, afaquia, defectos de 
la cámara ocular anterior, coloboma, microcórnea, epitelio pigmentado de la 
retina hipopigmentado y desorganizado, cataratas, engrosamiento coroideo, 
coriorretinopatía, glaucoma, anomalías del cristalino, aniridia, disco óptico pá-
lido y potencial evocado visual alterado (Ilustración 33)203. 
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Ilustración 33. 

Fotografía externa del ojo derecho de una paciente afroamericana de 1 sema-
na de edad que revela un 70-80% de opacificación corneal con aclaramiento 
central relativo217.

Fuente: Nakatsuka A., et al. (2020). Peter’s anomaly with microphthalmia and 
linear skin defects. Clinical Ophthalmology Resource for Education.

Afectación del sistema nervioso central (SNC)

Independientemente de la causa genética subyacente, el SNC está fre-
cuentemente implicado con una variedad de signos y síntomas clínicos. Las 
anomalías del SNC incluyen agenesia o hipoplasia del cuerpo calloso, mie-
linización anormal, colpocefalia, convulsiones, hidrocefalia, ventriculomega-
lia, quistes, malformación del tabique pelúcido y disrafismo espinal oculto. La 
anencefalia se ha descrito en algunos casos (principalmente fetos abortados) 
y también se puede observar microcefalia, así como retraso en el desarrollo 
psicomotor y déficits intelectuales217. 

Hallazgos cardíacos

Las características clínicas incluyen defectos septales auriculoventricula-
res, conducto arterioso persistente, coartación de la aorta, foramen oval per-
meable, taquicardia ventricular, bloqueo auriculoventricular, miocardiopatía 
histiocitoide, contracción deficiente del ventrículo izquierdo e infiltración de 
células eosinofílicas217. 

Otros hallazgos

Otros hallazgos clínicos incluyen hernia diafragmática, que también pue-
de resultar en dificultad respiratoria y baja estatura. Los dismorfismos faciales, 
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los defectos genitourinarios (genitales intersexuales, genitales hipoplásicos, 
ano imperforado o desplazado y síndrome de ovario poliquístico) y anomalías 
esqueléticas se observan principalmente en los casos de síndrome de MI-
DAS con reordenamientos de Xp22, posiblemente debido a la participación 
de otros genes responsables de trastornos ligados al cromosoma X203. 

Diagnóstico

Diagnóstico clínico

El diagnóstico clínico del síndrome de MIDAS se puede hacer cuando los 
dos criterios principales están presentes. Sumado a ello, los criterios menores 
en presencia de antecedentes familiares consistentes con herencia ligada al 
cromosoma X con letalidad masculina apoyan el diagnóstico clínico del sín-
drome. Los criterios mayores y menores se describen con más detalle en la 
tabla 13206.

Tabla 13. 

Criterios mayores y menores asociados con el síndrome de MIDAS208.

Criterios mayores Presentación descrita

Microftalmia/anof-
talmia

Puede ser unilateral o bilateral
Frecuentemente se acompaña de esclerocórnea u opacidades cornea-
les

Defectos lineales de 
la piel

Usualmente se restringe a la cabeza y cuello
Sigue las líneas de Blaschko
Las lesiones se curan variablemente con la edad dejando una cicatriza-
ción residual mínima

Criterios menores Manifestaciones clínicas

Anormalidades 
oculares

Esclerocórnea, quistes orbitarios, microcórnea, leucoma corneal, fisuras 
en los párpados, adhesión iridocorneal, glaucoma congénito con sin-
equias anteriores totales/periféricas, aniridia, cataratas, opacidad vítrea

Afectación del SNC Agenesia del cuerpo calloso, anencefalia, microcefalia, hidrocefalia, 
convulsiones

Defectos cardiacos 
congénitos

Miocardiopatía oncocítica o hipertrófica, defectos del tabique auricular 
y ventricular

Malformaciones 
genitourinarias

Ano anterior o imperforado, útero bicorne, genitales ambiguos, hipos-
padias

Misceláneas Hernia diafragmática, distrofia ungueal, baja estatura, retraso en el de-
sarrollo

Fuente: Garrison P., et al. (2016). MLS Syndrome. Consultant 360 Multidisci-
plinary Medical Information Network. 15: 11. URL: https://www.consultant360.
com/articles/mls-syndrome.
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Nota. La tabla representa los criterios mayores y menores necesarios para el 
diagnóstico clínico del síndrome de MIDAS.

Diagnóstico genético

•	 Proband femenina. El diagnóstico del síndrome de MLS se establece 
en una proband femenina mediante la identificación de una variante 
patogénica heterocigota en COX7B, HCCS o NDUFB11207.

•	 Proband masculino. El diagnóstico del síndrome de MLS se esta-
blece en una proband masculina mediante la identificación de una 
variante patogénica hemicigota en COX7B, HCCS o NDUFB11 en 
pruebas genéticas moleculares207.

Los enfoques de pruebas moleculares pueden incluir una combinación 
de pruebas dirigidas a genes (panel multigénico) y pruebas genómicas in-
tegrales (análisis de microarrays cromosómicos, secuenciación del exoma, 
matriz de exomas, secuenciación del genoma) dependiendo del fenotipo207.

Las pruebas dirigidas a genes requieren que el médico determine qué 
gen (s) probablemente estén involucrados, mientras que las pruebas genómi-
cas no lo hacen. 

De acuerdo con Morleo y Franco cuando los hallazgos fenotípicos y de 
laboratorio sugieren el diagnóstico del síndrome de MLS, los enfoques de 
pruebas genéticas moleculares pueden incluir el análisis de microarrays cro-
mosómicos o el uso de un panel multigénico207:

Análisis de microarrays cromosómicos (AMC)

El AMC debe ser la primera prueba genética, ya que aproximadamen-
te el 90% del síndrome de MLS es causado por variantes de gran número 
de copias, que no se pueden detectar mediante el análisis de secuencia de 
HCCS207.

Panel multigénico

Un panel multigénico que incluye COX7B, HCCS, NDUFB11 y otros ge-
nes de interés tiene más probabilidades de identificar la causa genética de 
la afección (si el AMC no es diagnóstico) al tiempo que limita la identificación 
de variantes de significado incierto y variantes patogénicas en genes que no 
explican el fenotipo subyacente207. 

En cambio, cuando el diagnóstico del síndrome de MLS no se conside-
ra porque un individuo tiene características fenotípicas atípicas, a menudo 
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se realizan pruebas genómicas exhaustivas. Es probable que el síndrome de 
MLS se diagnostique por microarray cromosómico, que es la mejor primera 
prueba cuando hay múltiples anomalías congénitas presentes. Si el AMC no 
es diagnóstico, se indican pruebas genómicas adicionales. La secuenciación 
del exoma es la más utilizada. La matriz de exomas se puede considerar si la 
AMC y la secuenciación del exoma no son diagnósticas207.

Tratamiento

El tratamiento del síndrome MLS se dirige a los síntomas o en específico 
al órgano afectado, en la actualidad existen limitaciones en la información al 
respecto de este síndrome, pero su tratamiento también consiste en la repara-
ción de defectos septales y hernias diafragmáticas. Para los defectos oculares 
hay que considerar prótesis orbitarias en casos más graves en los que se pre-
sente ceguera completa u ojos microftálmicos o clínicamente anoftalmia. Para 
las manifestaciones cutáneas en muchos casos se curan solas, pero dejan 
manchas marrones226. 

Hay que aclarar que una vez que se haya detectado el síndrome es po-
sible revisar el alcance de la enfermedad y las necesidades en la persona 
diagnosticada con síndrome de microftalmia con lesiones cutáneas lineales, 
y para esto es recomendable realizar las siguientes evaluaciones (en el caso 
de que no se hayan realizado antes como parte de la evaluación que condujo 
al diagnóstico)207.

Primero en el examen oftalmológico que va a incluir la valoración dermato-
lógica de lesiones cutáneas, resonancia magnética cerebral para disgenesia 
del cuerpo calloso y otras anomalías neurológicas, evaluación del desarrollo, 
con evaluación adicional si se identifican retrasos significativos, evaluación 
cardiaca, evaluación auditiva, ya que se observa hipoacusia en el 8% de los 
casos, consideración de resonancia magnética abdominal y protocolos es-
tándar para el manejo de la hernia diafragmática, consulta con un genetista 
clínico y/o consejero genético207.

Segundo para el tratamiento de las manifestaciones, considerar los si-
guientes aspectos representativos de este síndrome; bajo la guía de un es-
pecialista en oculoplástica, uso de una prótesis en microftalmia y anoftalmia 
severa, atención regular por un dermatólogo para personas con lesiones cu-
táneas significativas, derivación a un neurólogo pediátrico para evaluación y 
tratamiento si hay microcefalia, convulsiones u otras anomalías neurológicas, 
terapias de desarrollo apropiadas y educación especial según lo indicado 
para el retraso del desarrollo y la discapacidad intelectual, atención estándar 
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para problemas cardíacos y otras malformaciones, cuando estén presentes 
207.

Siempre es necesario recalcar la importancia de los exámenes de rutina 
durante el período de gestación precisamente porque puede darse la detec-
ción de retraso de crecimiento intrauterino con peso fetal estimado (PEF) me-
nor de un percentil 10 y de ser así debe realizarse un estudio detallado que 
incluya estudio morfológico fetal, Doppler de arteria umbilical, arteria cerebral 
media y arterias uterinas, despistaje de preeclampsia, serología TORCH y lúes 
y cariotipo fetal216.

Ilustración 32. 

Anoftalmia que afecta a un infante (A) y un adulto (B) mostrando una anoftalmia 
bilateral240.

Fuente: Natario L. et al. (2017). Ocular manifestations in the X-linked in-
tellectual disability syndromes. Ophthalmic Genetics. 5: 401-412. doi: 
10.1080/13816810.2016.1247459.

Como se mencionó anteriormente, si el PFE está por debajo de sus límites 
normales puede realizarse una amniocentesis genética y también realizar la 
técnica de Hibridación in situ Fluorescente por sus siglas en inglés (FISH), un 
cariotipo definitivo en el que se pudiera detectar trisomías, monosomía entre 
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otras, cariotipo a los padres en sangre periférica, para detectar portadores 
de alteraciones cromosómicas en las que pudiera darse el caso de madres 
portadoras sana, pero con riesgo de formar gametos cromosómicamente des-
balanceados216.

Para un manejo aún más adecuado el diagnóstico prenatal o preimplan-
tacional en futuras gestaciones resulta ventajoso el estudio de cariotipo en los 
familiares de primer grado del paciente para detectar otros posibles portado-
res de alteraciones cromosómicas. Una vez informado dicho diagnóstico los 
controles evidentemente se realizarán con más frecuencia incluso pasando 
a controles cada 2 semanas o semanales de acuerdo con el médico de con-
fianza216.

Otras pruebas que deben realizarse son: estudio morfológico fetal, des-
pistaje de preeclampsia (analítica, proteinuria en orina de 24h, control de la 
presión arterial). Doppler de la arteria umbilical, arteria cerebral media y arte-
rias uterinas, estudio infeccioso: TORCH y lúes (aunque las infecciones están 
presentes en menos del 5% de los casos) e incluso una amniocentesis para 
PCR de citomegalovirus si hay sospecha de infección por este virus, ecografía 
cerebral, ecocardiografía, determinación de inmunoglobulinas. Y si se produ-
jera una preeclampsia o un desprendimiento previo de placenta, al finalizar la 
gestación habría que realizar un estudio de trombofilias216.

El tratamiento de esta enfermedad se basa en el tratamiento de las pato-
logías que se desarrollan, así como tratamiento de soporte de ser necesario, 
pero cabe decir que de acuerdo con otros estudios realizados por Wimplin-
ger y colaboradores, la mayoría de los pacientes muestran el fenotipo clásico 
características de la MLS; sin embargo, se ha informado una alta variabilidad 
clínica intrafamiliar e interfamiliar que no se correlaciona con la extensión de 
la deleción cromosómica227. 

Por ejemplo, algunos pacientes muestran los defectos típicos de la piel, 
pero no tienen manifestaciones oculares, mientras que otros presentan solo 
anomalías oculares y ausencia de lesiones dérmicas. Se ha sugerido que el 
patrón de inactivación de X puede jugar un papel en el desarrollo de los diver-
sos síntomas observados en pacientes con MLS228. 

Personas con esta condición ligada al cromosoma X caracterizada por 
microftalmia unilateral o bilateral y defectos cutáneos lineales, que son limita-
dos a la cara y el cuello, consisten en áreas de piel aplásica que sanan con la 
edad para formar áreas hiperpigmentadas en las mujeres afectadas y letalidad 
intrauterina para los hombres. Además, las características en pacientes feme-
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ninas incluyen agenesia del cuerpo calloso (ACC), esclerocórnea, anomalías 
coriorretinianas, convulsiones infantiles, defectos cardíacos congénitos, retra-
so mental, y hernia diafragmática que deben tener su debido tratamiento228.

Así tenemos, por ejemplo, que la ACC es una anomalía cerebral presente 
al nacer y no hay tratamiento estándar para esta condición por lo que requiere 
manejo de los síntomas que la persona tenga como las convulsiones, si se 
presentan, habilidades sociales, y de desarrollo motor general. La comisura 
anterior está intacta en casi todos los pacientes con ACC primario229.

Entre otros estudios, Thompson y colaboradores han demostrado el uso 
seguro y eficaz de la ciclofotocoagulación endoscópica para tratar con éxito 
el glaucoma en el síndrome MIDAS. A través de la videografía endoscópi-
ca, también podríamos visualizar extensas lesiones lacunares coriorretinianas 
hipopigmentadas que rodean el nervio óptico, el cual puede estar pálido y 
ahuecado230.

El tratamiento de glaucoma es importante para prevenir el empeoramien-
to de la ectasia corneal y el daño glaucomatoso, así como para mantener 
su función visual limitada. Se debe hacer un seguimiento del paciente para 
controlar su glaucoma, función visual y estado ocular. Y dependiendo del pro-
nóstico visual se considerará o no el trasplante de córnea230. 

Por otro lado, Wimplinger y colaboradores sugieren que el mosaicismo 
somático podría ser un factor que protege de un fenotipo MLS en mujeres 
heterocigotas en caso de una deleción terminal de Xp o una mutación HCCS. 
No obstante, la inactivación X no aleatoria para el cromosoma X de tipo activo 
tempranamente en el embrión podría ser aún más importante para el desarro-
llo de un fenotipo MLS leve o la ausencia de cualquier característica clínica 
marcada en mujeres231. 

Para el manejo de los pacientes con síndrome MLS resulta necesario la 
implicación de un enfoque multidisciplinario. Esto debe incluir derivaciones a 
oftalmología y genética; Las evaluaciones de cardiología y neurología están 
indicadas en función de los hallazgos clínicos. Además, en estos pacientes 
debido a los defectos cardiogénicos se requiere el uso del electrocardiogra-
ma. El estado oftalmológico también precisa ser monitoreado de cerca, así 
mismo el desarrollo psicomotor, y para las afecciones de la piel ya se ha men-
cionado el tratamiento de soporte232.

La variabilidad en la severidad de los síntomas que afectan las mujeres 
de acuerdo con el estudio propuesto por Hobson se debe al patrón X de in-
activación del mismo cromosoma X. En algunos casos para la afectación de 
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la piel se ha utilizado tratamiento laser, presentando mejorías, sin embargo, 
existen cicatrices residuales en la zona de la cara y cuello, pudiera existir sín-
drome de ovario poliquístico, con hirsutismo, períodos irregulares, una FSH/LH 
inversa y un alto nivel de testosterona233.

En cuanto a las lesiones cutáneas significativas puede requerir atención 
dermatológica rutinaria y entre otros tratamientos de soporte se encuentra 
también el tratamiento para las convulsiones. Otras anomalías neurológicas 
pueden requerir atención de parte de su neurólogo pediátrico de confianza. 
Ahora, para el desarrollo psicomotor se encuentran las terapias de desarrollo 
del crecimiento y no olvidar la educación especial a la que se puede acoplar 
la familia puesto que resulta esencial la atención de rutina para otras preocu-
paciones médicas cuando estén presentes207.

Diagnóstico diferencial

En la tabla 14 se describen trastornos a considerar en el diagnostico di-
ferenciald del síndrome MLS. El principal diagnóstico diferencial de MLS es el 
síndrome de Goltz debido a la apariencia similar de las lesiones cutáneas al 
nacer. La distribución de las lesiones cutáneas puede ayudar a comprender el 
diagnóstico. En la piel las lesiones de MLS se limitan clásicamente a la mitad 
superior del cuerpo. El síndrome de Goltz se presenta con placas de blaschko 
atróficas, que son líneas cutáneas imaginarias en condiciones normales que 
se manifiestan en algunas enfermedades cutáneas y en la parte superior e 
inferior del cuerpo221.

Otros hallazgos clínicos que favorecen el síndrome de Goltz incluyen ano-
malías esqueléticas, anomalías dentales y hernia grasa por defectos dérmi-
cos. El diagnóstico preciso es fundamental, ya que el curso clínico de las 
lesiones cutáneas difiere en los síndromes MLS y Goltz. Las lesiones de la 
piel en MLS comúnmente mejoran con el tiempo, dejando cicatrices residua-
les mínimas o inexistentes. Las lesiones cutáneas del síndrome de Goltz son 
persistentes, con progresión de la afectación del área de superficie corporal, 
gravedad, y síntomas asociados221.

Los hallazgos histopatológicos ayudan explicar esta diferencia en el cur-
so clínico. Las biopsias de las placas atróficas en MLS muestran hallazgos 
variados, pero no tienen alteración permanente de la arquitectura dérmica. 
Por el contrario, las biopsias de piel en el síndrome de Goltz revelan adipocitos 
directamente debajo de la epidermis, reemplazando la dermis. Esto da como 
resultado cambios permanentes en la arquitectura de la piel221. 
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El síndrome de microftalmia con defectos cutáneos lineales ha sido mal 
diagnosticado en el pasado como varias genodermatosis incluyendo inconti-
nencia pigmentaria y más comúnmente síndrome de Goltz, o hipoplasia dér-
mica focal (Ilustración 34). También comparte muchas características con el 
síndrome de Aicardi, que se caracteriza por agenesia universal del cuerpo 
calloso, lesiones retinianas y convulsiones infantiles. Aunque el síndrome MLS 
comparte muchas características cutáneas con el síndrome de Goltz, se pue-
den hacer algunas distinciones232. 

Ilustración 34. 

Características clínicas de la hipoplasia dérmica focal (FDH). Los pacientes 
FDH11 (a–e), FDH1 (g), FDH6 (h–j) y FDH10 (k) muestran los hallazgos clíni-
cos típicos de FDH, como hipoplasia dérmica (pierna de FDH 7 como recién 
nacido en (h) y en 8 años de edad en (i)), hiperpigmentación en la línea de 
Blaschko (c e i) y malformaciones esqueléticas severas, en particular sindac-
tilia (d y e). Orejas dismórficas (b, j y k), así como defectos dentales como oli-
godoncia, hipodoncia, hipoplasia del esmalte e incisivos con muescas (g) en 
FDH1. El padre del paciente FDH11 muestra lesiones cutáneas lineales leves 
en la pantorrilla (f)242.

Fuente: Harmsen, MB., et al. (2009). Goltz-Gorlin (focal dermal hypoplasia) 
and the microphthalmia with linear skin defects (MLS) syndrome: no evidence 
of genetic overlap. European journal of human genetics: EJHG. 17(10): 1207–
1215. doi:10.1038/ejhg.2009.40.

En primer lugar, las lesiones cutáneas atróficas que se observan en el sín-
drome de Goltz pueden localizarse en cualquier parte del cuerpo (Ilustración 
35). En segundo lugar, a diferencia del síndrome de Goltz, la hernia grasa no 
se observa en las lesiones cutáneas del síndrome MLS. En tercer lugar, la sin-



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 142
dactilia, que es común en el síndrome de Goltz, no suele verse en el síndrome 
MLS232.

Ilustración 35.

Paciente con síndrome de Goltz. Las deformidades esqueléticas son comunes, 
especialmente las que involucran la mano244.

Fuente: Weston, W., y Morelli, J. (2007). Color Textbook of Pediatric Derma-
tology. Mosby.

El diagnóstico postnatal se puede hacer a través del examen clínico (Ilus-
tración 36). Para definir si la anoftalmia es verdadera o microftalmía clínica/
grave, se pueden utilizar imágenes de resonancia magnética del cerebro y de 
la órbita para determinar la ausencia del globo ocular, el nervio y el quiasma 
óptico o el tejido amorfo con un nervio óptico hipoplásico234.
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Ilustración 36. 

Niño con variante NAA10 c.455_458delCTCA. A los 11 años de edad, presenta 
microcórnea, microftalmos, pectus excavatum, pie zambo y sindactilia241.

Fuente: Cheng, H., et al. (2019). Phenotypic and biochemical analysis of an 
international cohort of individuals with variants in NAA10 and NAA15. Human 
molecular genetics. 28(17): 2900–2919. doi:10.1093/hmg/ddz111.

También está el síndrome de Opitz que entre las características clínicas 
compartidas con las mujeres con MLS se encuentran el dimorfismo facial, las 
orejas deformadas, el paladar arqueado alto, los defectos cardíacos estruc-
turales, la craneosinostosis leve, el ano desplazado anteriormente o imperfo-
rado y varios defectos genitales. Sin embargo, no se han informado microftal-
mia, esclerocórnea y defectos cutáneos lineales en el síndrome de Opitz (235).

Tabla 14. 

Diagnóstico diferencial del síndrome MLS221.

Trastorno gen(es) MOI
Características clínicas

Superposición Distintivo

Hipoplasia dérmica 
focal 

(síndrome de Goltz)
PORCN SG

•	 Hallazgos distin-
tivos de la piel 
(hipoplasia dér-
mica)

•	 Manifestaciones 
oftalmológicas

•	 En hipoplasia dérmi-
ca focal: 
malformaciones 
de extremidades y 
esqueléticas
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Incontinencia pig-
mentaria (IP)

IKBKG 
( NEMO )

SG

•	 Lesiones de la 
piel

•	 Anomalías ocula-
res (presentes en 
el 35% de aque-
llos con diagnósti-
co de IP)

•	 Pigmento de incon-
tinencia

•	 Eritema seguido de 
ampollas (vesículas) 
en cualquier parte 
del cuerpo

•	 Lesiones verrugosas

Síndrome oculocere-
brocutáneo 

(OCCS) 
(OMIM 164180 )

? ?

•	 Defectos cutá-
neos focales

•	 Anoftalmia / mi-
croftalmia

•	 En OCCS:
•	 Observado en hom-

bres predominante-
mente  1

•	 Malformación cere-
bral  2

•	 Deterioro psicomo-
tor y episodios de 
convulsiones

síndrome de Aicardi ? SG
•	 Microftalmía
•	 Lesiones pigmen-

tarias de la piel.

•	 En síndrome de 
Aicardi:  3

•	 Agenesia del cuerpo 
calloso

•	 Lagunas coriorreti-
nianas distintivas

•	 espasmos infantiles

Fuente: Satcher K., et al. (2019). Microphthalmia and linear skin defects syn-
drome: Precise diagnosis guides prognosis. Pediatric Dermatology. 37(1):217-
218. doi:10.1111/pde.13946.

Nota. desconocido; MOI = modo de herencia ; XL = ligado al X. 1.) El síndro-
me MLS es letal para los hombres. 2.) Polimicrogiria o heterotopía periventricu-
lar, agenesia del cuerpo calloso, vermis hipoplásico del cerebelo, hidrocefalia. 
3.) Se necesitan dos de las tres características clásicas (agenesia del cuerpo 
calloso, lagunas coriorretinianas distintivas, espasmos infantiles) para hacer el 
diagnóstico del síndrome de Aicardi; estas características rara vez se encuen-
tran asociadas con la microftalmia en el síndrome MLS.

Pronóstico

Como ya se ha mencionado a lo largo de esta enfermedad este síndrome 
es letal en el hombre mientras que la mujer puede será tanto portadora sana 
como también nacer y presentar manifestaciones características. Si en dado 
caso se cuentan con estudios genéticos dentro de un núcleo familiar un ex-
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perto puede hablar de la expresividad variable, no penetrancia y mosaicismo 
germinal dentro de los aspectos genéticos234.

Si se cuenta con pruebas genéticas de al menos uno de los miembros del 
núcleo de una familia se podría tener orientación sobre algunos otros miem-
bros de la familia si se conoce la variante, pero el examen oftálmico también 
es útil, por ejemplo, para determinar la microftalmia u otras características 
oculares relacionadas al fenotípico. Los miembros de la familia que dieron 
negativo en la prueba, que no están clínicamente afectados, no necesitan más 
investigación o monitoreo234.

Es indispensable la supervisión y el seguimiento con oftalmólogos, der-
matólogos, neurólogos pediátricos y otros profesionales, las personas afecta-
das con problemas cardíacos deben someterse a una evaluación completa 
periódica a intervalos determinados por el cardiólogo. Según sea necesario, 
es apropiado tener un equipo multidisciplinario con el cual contar, ya que esto 
ayuda a mejorar el pronóstico de esta enfermedad207.

Complicaciones

Puede haber diversas complicaciones especialmente durante el emba-
razo por ejemplo una madre positiva para estreptococo del grupo B. Éstas 
deben ser tratadas con amoxicilina. Así mismo también se incluyen las dife-
rentes complicaciones derivadas de aspectos característicos clínicos como lo 
es la parte cardíaca que involucra miocardiopatías, defecto septal, haciendo 
referencia a agujero en el corazón para mayor entendimiento, y arritmias, ha-
ciendo referencia a un latido irregular del corazón236.



Capítulo
VI

Síndrome de Crouzon
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Definición

El síndrome de Crouzon es un síndrome de craneosinostosis conocido 
con presentación heterogénea. El futuro cierre de la sutura puede ocurrir des-
pués del parto rápidamente e involucra suturas múltiples, va a requerir vi-
gilancia clínica y monitoreo para prevenir el   diagnóstico tardío y el desarrollo 
de hipertensión intracraneal251.

Este síndrome muestra una considerable heterogeneidad fenotípica, en 
la etiología juega un papel importante. La señalización activa de FGFs/FGFR2 
interrumpe el balance de diferenciación, proliferación celular y apoptosis por 
medio de las vías de señalización. La revelación molecular patológica de cra-
neosinostosis es de gran importancia para el asesoramiento genético diag-
nósticos, pronósticos y programas de intervención temprana252.

Con menos frecuencia, ocurre una mutación en el gen FGFR3 la cual da 
como resultado el síndrome de Crouzon con acantosis nigricans. Va a estar 
implicada la fusión prematura de las suturas de la bóveda craneal, base, re-
gión orbitaria y maxilar253.

Etiología 

La craneosinostosis puede clasificarse como simple cuando involucra 
una sola sutura y compleja cuando involucra múltiples suturas. La manera 
más común en clasificarlos es en sindrómicos (Apert, Crouzon, Pfeiffer) y no 
sindrómicos con un hallazgo aislado255.

El síndrome de Crouzon se hereda con un patrón autosómico dominante 
y es causado por una mutación en el receptor del factor de crecimiento de 
(FGFR) 2 y 3 en el cromosoma 10255. 

 Los genes proveen instrucciones para la creación de proteínas que tie-
nen un rol importante en muchas funciones del cuerpo. Cuando ocurre una 
mutación genética, el producto de la proteína suele ser defectuoso, ineficiente 
o puede estar ausente. Puede afectar muchos sistemas de órganos del cuer-
po, dependiendo de las funciones de la proteína256. 	

En la mayor parte de las mutaciones (más de 76), que provocan el sín-
drome de Crouzon se han localizado en el dominio Ig III, aunque algunas se 
han llegado a producir en el dominio tirosina quinasa del gen FGFR2. Normal-
mente son mutaciones de ganancia de función que conllevan a la activación 
constitutiva del receptor FGFR2 sin que sea necesaria la unión al ligando257.  
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Las alteraciones genéticas en el FGFR que provocan el síndrome de 
Crouzon son de origen hereditario y son de forma autosómica dominante. La 
mayor parte de las enfermedades genéticas están determinadas por el esta-
do de las dos copias de un gen, una que será recibida de la madre y otra del 
padre. Los trastornos genéticos dominantes ocurren cuando se necesita una 
sola copia de un gen anormal para provocar una enfermedad en particular257.  

El gen anormal puede ser heredado por alguno de los padres o este pue-
de ser el resultado de una nueva mutación. El riesgo, tanto en hombres para 
mujeres, puede ser transmitido de un padre afectado a su descendencia es 
del 50% por embarazo256.

El gen FGFR2 se encarga de la regulación de la producción de una proteí-
na conocida como receptor del factor de crecimiento de fibroblasto. Las mu-
taciones genéticas que interrumpen el correcto funcionamiento de estas pro-
teínas pueden desencadenar anomalías en el crecimiento y desarrollo óseo, lo 
que conllevaría a ciertas malformaciones del área craneofacial (256).

Epidemiología

El síndrome de Crouzon es una entidad poco frecuente, que afecta tanto 
a hombres como a mujeres, aunque en algunos artículos de la literatura mé-
dica indican que afecta más al sexo masculino que al femenino. Se estima 
que ocurre en 1 de cada 60000 recién nacidos, no obstante, es considerado 
el segundo síndrome de craneosinostosis más común después del síndrome 
de Muenke y posiblemente también del síndrome de Saethre-Chotzen. Todas 
las formas de craneosinostosis se estima que afectan a 1 de 2000 nacidos 
vivos253,257,258. 

Alrededor del 70-85% de los casos no son sindrómicos. El resto consta 
de más de 180 síndromes. Hay dos explicaciones para la inconsistencia de la 
prevalencia de nacimientos reportada. Primero, las características fenotípicas 
no deberían estar presentes en el nacimiento y pueden presentarse gradual-
mente en el primer año de vida. Segundo, si hay una penetrancia alta o com-
pleta de un alelo mutado, la expresividad varía contando con un rango amplio, 
de muy grave a leve257.

Fisiopatología

Las múltiples articulaciones de los huesos que constituyen el cráneo se 
denominan líneas de sutura. Si las líneas de sutura se fusionan durante el 
período fetal o durante el período posnatal temprano debito a anomalías ge-
néticas, es posible que los huesos de la cabeza y la cara no crezcan, lo que 
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puede dar lugar a derivados del aumento de la presión en el cerebro, como la 
protrusión de los globos oculares, dolores de cabeza y nauseas259.

Los factores de crecimiento de fibroblasto (FGF) comprenden un amplio 
grupo de moléculas de señalización fisiológica y de desarrollo. Los FGF des-
empeñan papeles críticos en la proliferación, migración y particularmente en 
la diferenciación de células endoteliales, y sirven para promover la angiogé-
nesis259. 

La especificidad de las interacciones FGFs-receptor de FGF y los facto-
res que van a afectar la estabilidad de este complejo, han sido el centro de 
muchos estudios. La estructura común del FGFR comprende un dominio intra-
celular con actividad de tirosina quinasa, un dominio de ligando extracelular 
con tres dominios similares a inmunoglobulina (Ig), IgI, IgII e IgIII, y un único 
dominio de hélice transmembrana260.

La craneosinostosis es una causa importante de morbilidad infantil. El 
síndrome de Crouzon surge de mutaciones en el receptor 2 del factor de cre-
cimiento de fibroblasto (gen FGFR2). Este síndrome con acantosis negricans, 
también conocido como Crouzonodermoesquelético, es causado por una mu-
tación en el gen FGFR3260.

Las suturas tienen cantidad de funciones importantes, incluyendo la pro-
visión de flexibilidad del cráneo, lo que va a permitir cambios en el volumen 
del cráneo, el cual se va a ir acomodando a causa del crecimiento del cerebro 
en los primeros años de vida. También se encarga de mantener rígida las 
conexiones con los huesos adyacentes y, luego del completo crecimiento del 
sistema nervioso central (SNC), dará paso a la alineación y fusión de los hue-
sos adyacentes260.

En el caso del síndrome de Crouzon, la sinostosis prematura de las sutu-
ras coronal, sagital, y en ciertas ocasiones, lamboidea, inicia en el primer año 
de vida y continúa hasta completarse en el segundo o tercer año. El orden 
de estas, y la velocidad de fusión de las suturas va a determinar el grado de 
deformidad y discapacidad256.

Las displasias del esqueleto, incluyendo la disostosis craneofacial, son 
causadas por las malformaciones del mesénquima y el ectodermo. Se debe 
tomar en cuenta los factores teratogénicos desconocidos. Las displasias son 
de origen hereditario y cuentan con un patrón autosómico dominante256.

La herencia puede provenir de uno o varios de los padres afectados, 
aunque también se presentan casos en los que se manifiestan mutaciones de 
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novo. La mutación del gen (locus 10q26) para el receptor 2 del factor de creci-
miento de fibroblastos (FGFR2) se ha establecido como un factor que provoca 
el síndrome de Crouzon261.  

Clínica

Clínicamente, los pacientes pueden tener órbitas poco profundas con 
exoftalmos y desviación ocular desconjugada en el examen físico. Las malfor-
maciones de Chiari I son consecuencia del síndrome de Crouzon en aproxi-
madamente del 70% de los casos262. 

Las condiciones incluyen craneosinostosis aislada o sindrómica, microso-
mía craneofacial, hendiduras faciales congénitas, quistes y tumores, desequi-
librio esquelético facial, tumores óseos primarios y otras lesiones de la base 
del cráneo263,264. 

La sintomatología del síndrome de Crouzon variarán de persona a per-
sona. Puede haber incluso diferencias dramáticas en los síntomas dentro de 
una misma familia o entre personas que han heredado exactamente la misma 
versión de una mutación264.

Las características más comunes del síndrome de Crouzon son las ano-
malías faciales que provienen del crecimiento óseo inusual (Ilustración 37). 
Estas anormalidades pueden incluir:

•	 Mejillas pequeñas y curva hacia adentro en la parte superior de la 
cara.

•	 Ojos muy separados que sobresalen de la cara.

•	 Ojos cruzados.

•	 Dientes demasiado juntos.

•	 Una mandíbula inferior sobresaliente en el rostro.

•	 Una mandíbula superior muy pequeña.

•	 Un cráneo que es demasiado largo262.
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Ilustración 37. 

Paciente con síndrome de Crouzon. Imagen 1. Se puede observar el hiperte-
lorismo (recuadro rojo). Imagen2. Proptosis (flecha roja), nariz picuda (flecha 
azul), micrognatia y retrognatia (flecha morada)254.

Fuente: Arámbula JG. (2022).  Computed tomography findings of Crouzon 
syndrome: A case report. Radiology Case Reports. 17(4):1288-1292.

Diagnóstico

Los médicos diagnostican el síndrome de Crouzon observando la forma 
del cráneo y la cara del bebé durante un examen. También se utilizan pruebas 
de diagnóstico por imagen, como rayos X, tomografía computarizada (TC) y 
resonancia magnética nuclear (RMN) para poder observar la fusión de las 
suturas y la presión intracraneal aumentada (Ilustración 38)254.

Ilustración 38. 

TC axial de cráneo sin contraste en ventana ósea. Imagen A. Engrosamiento 
asimétrico de la bóveda craneal en el hueso frontal derecho (flechas naranjas). 
Imagen B. se observa hidrocefalia moderada (flecha roja). Imagen B y C. se 
evidencia un gran quiste ubicado en la fosa posterior (flechas azules) y una 
indentación difusa de la tabla interna del cráneo (flechas verdes)254.

Fuente: Arámbula JG. (2022).  Computed tomography findings of Crouzon 
syndrome: A case report. Radiology Case Reports. 17(4):1288-1292.
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Una vez que hay la sospecha del síndrome de Crouzon, debemos soli-
citar métodos de imagen avanzados, y luego tenemos las pruebas genéticas 
que solo deben ordenarse para realizar el diagnóstico en casos específicos, 
donde los hallazgos clínicos y radiológicos no son lo suficientemente claros265.

Las craneosinostosis se caracterizan radiológicamente por la fusión de 
las suturas del cráneo, generalmente comprometiendo las suturas coronales 
(20%-25%), metópica (5%-15%), lambdoidea (<5%) y sagital (40%-55%). Esto 
explica la particular hipoplasia del tercio medio facial y la obstrucción que va a 
presentar en las vías respiratorias superiores que presentarán estos pacientes 
(Ilustración 39)266.

Ilustración 39. 

(a-d) Radiografía lateral de cráneo extraoral y tomografía computarizada de 
un paciente263.

Fuente: Kalanjiam V. et al. (2017). Crouzon syndrome – A rare case report. 
International Journal of Health Sciences.11(4):74-75. Pmd: 29085273.
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Estudios de Laboratorio

Análisis genético molecular. Identificación de una mutación indica que 
debería llevar un seguimiento con una prueba genética de los padres. Se su-
giere iniciar con pruebas de mutaciones de FGFR3, seguidas de pruebas de 
mutaciones de FGFR2, FGFR1 y TWIST1. La tasa de detección de mutaciones 
conocidas varía en diferentes síndromes de craneosinostosis, y se darán a 
conocer en la Tabla 15257.

Tabla 15. 

Eficacia (tasa de identificación) de pruebas moleculares257.

Síndrome Gen Tasa de detección de mutaciones

Pfeiffer FGFR1, FGFR2 67%

Apertura FGFR2 >98%

Crouzon FGFR2 >50%

Crouzonodermoesquelético FGFR3 100%

Muenke FGFR3 100%

Saethre-Chotzen TWIST 46-80%

Fuente: Tolarova M. et al. (2018). Genetics of Crouzon Syndrome Clinical 
Presentation. Medscape.

Nota. FGR1: receptor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos. FGFR2: 
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos. FGFR 3: receptor 3 del 
factor de crecimiento de fibroblastos. 

Tratamiento

El tratamiento para el síndrome de Crouzon puede ser un proceso com-
plicado y será diferente para cada persona. En algunos casos, no se requiere 
cirugía, sin embargo, la mayoría de las veces, algún tipo de cirugía ayudará a 
aliviar sus síntomas o los de su hijo/a265.

El tratamiento debe comenzar tan pronto como sea posible después del 
nacimiento. La mejor manera de formar un plan de tratamiento es encontrar 
un hospital o institución que comúnmente se ocupe de estas anomalías del 
desarrollo a gran escala266.

Es necesario utilizar distintos tipos de especialistas para tratar los proble-
mas únicos y variados causados por esta afección. Por ejemplo, los cirujanos 
orales pueden ayudar con problemas dentales y los audiólogos con proble-
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mas de audición. Se podría necesitar también un genetista para diagnosticar 
inicialmente la afección266.

Los cirujanos plásticos y neurocirujanos podrán ayudar con las cirugías 
reconstructivas que se necesiten para el cráneo de un recién nacido. Se debe 
elegir un cirujano que tenga experiencia previa en cirugías reconstructivas 
pediátricas267. 

Las formas más graves de craneosinostosis que requieren los tratamien-
tos más intensivos suelen ser los trastornos sindrómicos y monogénicos. El 
síndrome de Crouzon afecta a cada niño de manera diferente. El tratamiento 
puede incluir cirugía con el objetivo de mejorar los síntomas, prevenir com-
plicaciones, como el aumento de la presión intracraneal que puede provocar 
una lesión cerebral y ayudar al desarrollo físico y mental267.

El propósito de la cirugía es asegurar que haya suficiente espacio en la 
cabeza para que crezca el cerebro y darle un mejor aspecto a la cara y a la 
cabeza del infante. Además de los tratamientos quirúrgicos, las personas con 
síndrome de Crouzon y sus familias pueden beneficiarse del asesoramiento y 
apoyo genético que consiste en terapias que a menudo les ayudan a sobrelle-
var los efectos psicológicos de vivir con una condición genética268. 

El Boston Children’s Hospital ofrece los tratamientos más avanzados dis-
ponibles para el síndrome de Crouzon y otras anomalías craneofaciales, que 
incluyen:

Reparación del cráneo mínimamente invasiva

Para muchos pacientes, se les puede liberar bandas de tejido que co-
nectan los huesos de cráneo, conocidas como suturas, por medio de algunas 
incisiones pequeñas, para evitar lo que vendría a ser tradicionalmente la ciru-
gía abierta268.

Avance fronto-orbitario o remodelación de la bóveda calvarial

En caso de que el tratamiento mínimamente invasivo (endoscopio) no es 
una opción para el paciente, se lo puede reemplazar con una cirugía para 
corregir el cráneo cuando este tenga entre 9 y 11 meses de edad. Se utiliza 
una técnica de incisión en zigzag, que contribuye a disimular la cicatriz y dis-
minuyendo la visibilidad de esta268.
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Avances de Le Fort

Estas cirugías de la mandíbula superior corrigen anomalías del maxilar, 
incluyendo la alineación de los dientes. Implican seccionar (cortar) y reposi-
cionar el maxilar superior para corregir su posición anormal268.

Osteogénesis por distracción

Un procedimiento que separa lentamente dos segmentos de hueso para 
que el hueso nuevo ocupe ese espacio. En el transcurso de este procedimien-
to, un cirujano hace una ruptura (osteotomía) en el hueso anormal y coloca un 
dispositivo conocido como distractor en ambos lados de la osteotomía. Este 
distractor es gradualmente ajustado durante un período de días para ampliar 
el espacio y dar paso a que el nuevo tejido lo rellene269.

Diagnóstico diferencial

Síndrome de Apert

El diagnóstico de síndrome de Apert se establece en un caso probando 
con características clínicas clásicas (craneosinostosis multisutura, retrusión 
del tercio medio facial y sindactilia) y/o mediante la identificación de una va-
riante patógena heterocigota en FGFR2 mediante pruebas genéticas molecu-
lares Y características fenotípicas compatibles con el síndrome de Apert270. 

Síndrome cutis gyrata Beare-Stevenson

La craneosinostosis está asociada con trastornos cutáneos, como cutis 
gyrata y acantosis nigricans. Esta es una condición genética caracterizada 
por anomalías en la piel (cutis gyrata, que causa una apariencia surcada y 
arrugada, y acantosis). Esta fusión temprana impide que el cráneo crezca nor-
malmente y afecta la forma de la cabeza y cara. El síndrome de Beare-Steven-
son curtis gyrata es causado por cambios genéticos en el FGFR2. Se hereda 
con un patrón dominante271. 

Síndrome de Cole-Carpenter

El síndrome de Cole-Carpenter, comúnmente clasificado como un tipo 
raro de osteogénesis imperfecta, es un trastorno con fragilidad ósea severa, 
craneosinostosis y rasgos faciales distintivos. Recientemente, la mutación sin 
sentido heterocigótica, c.1178A>G, p.Tyr393Cys, en el exón 9 de P4HB que 
codifica la proteína disulfuro isomerasa, se ha encontrado en tres pacientes 
caucásicos con CCS271.
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Se sabe que el origen étnico afecta las manifestaciones clínicas, espe-
cialmente las características faciales de los síndromes dismórficos. Caracte-
rísticas comunes del CCS, como frente abultada, proptosis ocular, hipoplasia 
del tercio medio facial, deformidad de huesos largos, epífisis en palomitas de 
maíz, fracturas vertebrales y escoliosis, huesos vermiformes ni dentinogénesis 
imperfecta, que se observan comúnmente en pacientes caucásicos272. 

Síndrome de Crouzon con acantosis nigricans

Es causado por una mutación en el gen del receptor del factor de cre-
cimiento de fibroblastos 3 (FGFR3), que se presenta clínicamente como ca-
racterísticas craneofaciales crouzonoides en asociación con otras anomalías 
como acantosis nigricans y tumores odontogénicos benignos273. 

Síndrome de Jackson-Weiss

Craneosinostosis, hipoplasia medio facial y anomalías en los pies en una 
familia Amish. Dedos gordos del pie anchos con desviación en varo y fusiones 
tarsianas/metatarsianas, carencia de anormalidades en el pulgar, caracterís-
ticas sugestivas del síndrome de Pfeiffer. La herencia autosómica dominante, 
causada por mutaciones en el dominio Ig III del gen FGFR2274.  

El diagnostico diferencial se resume en la siguiente tabla 16.

Tabla 16. 

Trastornos considerados para el diagnóstico diferencial del síndrome de Crou-
zon257.

Trastorno Pulgares Manos
Dedos grandes 

de los pies
Pies

Objetivo 

para prue-

bas gené-

ticas

Síndrome de 
Crouzon

Normal Normal Normal Normal FGFR2

Síndrome de 
Crouzon con 

acantosis nigri-
cans

Normal Normal Normal Normal FGFR3

Síndrome de 
Apert

Ocasionalmen-
te, el pulgar se 
fusiona a otro 

dedo

Tejido blanco 
con o sin sin-
dactilia ósea

Ocasionalmente, 
fusión del dedo 
gordo del pie a 

otro dedo

Tejido blan-
do con o sin 
sindactilia 

ósea

FGFR2

Síndrome de 
Pfeiffer

Amplia, desviada 
medialmente

Braquidactilia 
variable

Amplia, desviada 
medialmente

Variable bra-
quidactilia

FGFR1, 
FGFR2



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 157

Síndrome de 
Muenke

Normal
Con o sin 

fusión carpal
Puede o no ser 

amplio
Con o sin 

fusión tarsal
FGFR3

Síndrome de 
Jackson-Weiss

Normal Variable
Amplia, desviada 

medialmente
Tarsianos 
anormales

FGFR2

Síndrome de 
Beare-Stevenson

Normal Normal Normal Normal FGFR2

Fuente: Tolarova M. et al. (2018). Genetics of Crouzon Syndrome Clinical Pre-
sentation. Medscape.

Nota. FGR1: receptor 1 del factor de crecimiento de fibroblastos. FGFR2: 
receptor 2 del factor de crecimiento de fibroblastos. FGFR 3: receptor 3 del 
factor de crecimiento de fibroblastos. 

Pronóstico

El diagnóstico correcto y anticipado del síndrome de Crouzon es crítico 
para la planificación y el momento de cada procedimiento. El pronóstico de-
pende del grado de severidad del síndrome de Crouzon267.

El cuidado de un equipo multidisciplinario y el manejo de casos en un 
centro craneofacial es muy importante. Sin embargo, incluso en los casos más 
graves de síndrome de Crouzon en los cuales se requieren varias cirugías y 
un tratamiento multidisciplinario desafiante desde la infancia hasta la edad 
adulta, eventualmente se pueden presentan resultados excelentes267. 

Complicaciones

Las características del síndrome de Crouzon son craneales y físicas. Pue-
den variar, desde leves hasta potencialmente graves, incluso entre miembros 
de la misma familia, y afectan la apariencia de un bebé o niño. Las estructuras 
subdesarrolladas pueden causar síntomas y provocar complicaciones275,276.

Presenta muchos de los mismos problemas asociados con el síndrome 
de Apert, incluyendo las vías respiratorias comprometidas, apnea del sueño, 
la hidrocefalia y los problemas de exposición ocular. Es importante que los 
pacientes con síndrome de Crouzon sean tratados por un equipo de atención 
multidisciplinaria que se especialice en el cuidado de niños con estos trastor-
nos complejos277. 

Las complicaciones del síndrome de Crouzon pueden incluir:



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 158

Problemas auditivos

Algunas veces las anomalías crean dificultades en la capacidad de los 
oídos para transmitir información de sonido al cerebro. Los problemas de au-
dición ocurren en aproximadamente el 50% de las personas con síndrome de 
Crouzon. Y como complicación de esta, podría terminar en la pérdida de la 
audición276.

Hidrocefalia

Alrededor del 30% los recién nacidos que presentan síndrome de Crou-
zon también desarrollan esta condición. Es el resultado de un flujo deteriorado 
o reabsorción de los fluidos en el cerebro. Esto conduce a que exista mucha 
presión dentro del cráneo277.

Problemas de visión

Debido al ajuste inapropiado de los globos oculares en las cuencas de los 
ojos. Inflamación en la parte frontal de los ojos (queratitis por exposición) o en 
la membrana que recubre el blanco de los ojos (conjuntivitis por exposición). 
Secado de la cubierta externa transparente del ojo (córnea). Y como compli-
cación el paciente puede llegar a perder la visión267, 277.

Problemas dentales

Las manifestaciones intraorales incluyen prognatismo mandibular, los 
dientes superiores pueden estar apiñados y arco maxilar en forma de V. Tam-
bién se pueden observar paladar estrecho, alto o hendido y úvula bífida. Ade-
más, se han reportado oligodoncia, macrodoncia, dientes en forma de clavija 
y muy espaciados ocasionalmente (Ilustración 40 y 41)278.
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Ilustración 40. 

Fotografías extraorales279.

Fuente: Jacinta AC. et al. (2018). Crouzon´s syndrome: A case report and 
review. Journal of Oral Research and Review. 10(2):87-91.

Ilustración 41. 

(a-e) fotografías intraorales279.

Fuente: Jacinta AC. et al. (2018). Crouzon´s syndrome: A case report and 
review. Journal of Oral Research and Review. 10(2):87-91.

Problemas respiratorios

Esto puede resultarse debido a vías respiratorias pequeñas. Puede apa-
recer apnea del sueño u otros problemas respiratorios. En la mayoría de los 
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casos, las personas con síndrome de Crouzon no tienen ningún problema cog-
nitivo o de pensamiento a causa de esta condición. Comúnmente tienen una 
inteligencia normal, pero a veces puede haber retrasos en el desarrollo267,280. 



Capítulo
VII

Síndrome de Proteus
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Definición

El nombre Proteus proviene de una deidad griega, que tenía la habilidad 
de cambiar su apariencia, a quien también se le conocía como “polimorfo” o 
“el viejo hombre del mar”. Fue descrito por primera vez por Cohen y Hayden 
en 1979, sin embargo, en 1983 recibió su designación en un artículo publica-
do301. 

El síndrome de Proteus (SP) es un trastorno congénito raro que se carac-
teriza por un sobrecrecimiento desproporcionado, segmentario y progresivo 
con afectación variable en piel, tejido óseo, adiposo y otros tejidos conectivos 
en un patrón en mosaico302. 

Tiene una prevalencia de 1/1000000. Causada por una alteración somá-
tica en el gen AKT1, el cual está implicado en la proliferación celular e inhi-
bición de la apoptosis. Se caracteriza por la afectación multisistémica dando 
como resultado una clínica variada303.

Etiología

El SP es un trastorno congénito causado por una variante activadora so-
mática en AKT1, conocida como homólogo 1 del oncogén viral del timoma 
murino V-Akt, un efector clave de las vías de señalización del crecimiento, 
los individuos afectados muestran un cariotipo relativamente normal, es decir, 
que no se produce un cambio estructural o numérico304.

Lindhurst quien dirigió un equipo de investigación, confirmó la herencia 
genética de este síndrome en el año 2011, realizando un análisis a la secuen-
ciación genética de estos pacientes, donde halló una mutación en el oncogén 
AKT1 y mosaicismo para una mutación, siendo letal en el estado no mosaico 
304.

La única causa informada del SP se ha asociado exclusivamente con la 
variante patogénica mosaico c.49G > A, p. (Glu17Lys) en AKT1, sin embargo, 
Buser et al., en su investigación “Allelic heterogeneity of Proteus syndrome” 
detecta un individuo que presenta una variante mosaico c.49_50delinsAG p.(-
Glu17Arg) en AKT1305.

Mediante los estudios que se le realizaron al paciente se evidenció que 
esta variante se activa de forma constitutiva mediante fosforilación de AKT 
(S473). Debido a ello se recomiendan realizar pruebas para otras variantes en 
AKT1 en personas negativas para la variante p. (Glu17Lys), ya que existe una 
heterogeneidad alélica del SP305.
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Además, en otro estudio realizado por AlAnzi et al., se encontró una du-
plicación heterocigota que abarcaba los exones 3 a 15, la cual se obtuvo 
de un panel de duplicación/delección del gen AKT1, siendo el primer caso 
detectado en niños del cual se conoce, clasificándola como una variante pro-
bablemente patógena de clase 2306. 

La etiología del SP no se ha dilucidado por completo, pero las alteracio-
nes genéticas somáticas, como las mutaciones somáticas de AKT en el tejido 
afectado pueden ser el principal factor causal, y la gravedad del síndrome 
varía entre los diferentes individuos afectados307. 

Lo expuesto anteriormente sustenta que el gen AKT1 juega un papel im-
portante en el SP, ya que la activación somática de la enzima AKT1 puede pro-
mover el crecimiento desproporcionado de los tejidos y la aparición de diver-
sos tumores en todo el organismo según la proporción de sus mutaciones (304).

Epidemiología

El SP es un trastorno complejo extremadamente raro, razón por la cual 
según la literatura se han notificado unos 200 casos, con una prevalencia es-
timada de 1/1.000.000 nacidos vivos. Es más frecuente en el sexo masculino 
con una relación hombre: mujer de 2:1308, 309. 

Sin embargo, algunos investigadores afirman que el número de casos 
es incluso menor, debido a la inexactitud en el diagnóstico, ya que se suele 
confundir al síndrome con otras patologías que causan una alta proliferación 
celular y crecimiento anormal en ciertas áreas del cuerpo304. 

El riesgo de un nuevo embarazo de los padres que ya tienen un hijo que 
presenta este trastorno no aumenta en comparación con la población en ge-
neral. Además, dada la prevalencia de este síndrome no se conocen riesgos 
para la descendencia de la persona afectada304.

Fisiopatología

El SP se caracteriza por una hipertrofia segmentaria, en mosaico y pro-
gresiva que puede afectar a cualquier órgano o tejido. Sucede cuando la mu-
tación somática que activa c.49G>A, p. Glu17Lys ocurre en la serina/treonina 
quinasa AKT1 durante el desarrollo e induce células mutantes de tipo salvaje 
en el individuo310. 

La hipertrofia observada en las personas con este síndrome por lo gene-
ral es asimétrica, comenzando después del nacimiento y progresando rápida 
y desproporcionadamente; suele producir una distorsión del tejido normal, 
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siendo el óseo, subcutáneo, dérmico y conjuntivo los más afectados. Presen-
tando cada paciente un conjunto único de anomalías310. 

La fisiopatología del SP vincula la hipertrofia con la malignidad a través 
de la vía de señalización del fosfatidilinositol 3 quinasa (PI3K) /AKT. La trans-
locación del segundo mensajero fosfatidilinositol 3,4,5-trifosfato [PI (3,4,5) P 
3] a la membrana celular, mediante la unión de su dominio de homología a 
pleckstrina activará AKT310. 

Cuando ocurre esta interacción, AKT es fosforilada en la treonina 308 
(T308) por la quinasa dependiente de fosfoinositol-1, y también se une a PI 
(3,4,5) P3. AKT se activa por completo cuando el residuo de serina en la posi-
ción 473 (S473) es fosforilado por el complejo mTORC2310. 

En las células quiescentes, el nivel PI (3.4.5) P3 es bajo y AKT se encuen-
tra inactiva, pero luego ocurre la estimulación del factor de crecimiento, PI3K 
se activa y convierte el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfatomás abundante en PI 
(3,4,5) P3, que queda disponible para activar AKT310. 

La proteína AKT1 es una serina-treonina quinasa que emite señales en la 
vía AKT/PI3K/mTOR. La fisiopatología del SP se asigna a la activación consti-
tutiva de AKT1, dicha activación limita la apoptosis y promueve el crecimiento 
y proliferación de las células305. 

Clínica

El sobrecrecimiento localizado que se desarrolla puede provenir de la 
capa germinal de las células afectadas, ya que los múltiples hallazgos que 
surgen en la ontogénesis se deben a las mutaciones somáticas. La hiperplasia 
segmentaria progresiva suele afectar a la piel, el SNC, el tejido óseo y adipo-
so311. 

Las primeras características que se suelen evidenciar son los agranda-
mientos esqueléticos como la macrodactilia, las anomalías vertebrales como 
la escoliosis y la hiperostosis, sin embargo, también se presentan otras ma-
nifestaciones. El mismo individuo puede presentar regiones de hiperplasia e 
hipoplasia31). 

La mayoría de los individuos afectados muestran poca o ninguna carac-
terística clínica al nacer, las primeras manifestaciones aparecen entre los 6 y 
18 meses de edad, iniciando con un crecimiento asimétrico de las manos y 
el sobrecrecimiento completo del área comprometida ocurre a los 6 años312.
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El SP muestra una amplia gama de manifestaciones clínicas causadas 
por un crecimiento excesivo y multifocal en los tejidos, provocando un gigan-
tismo parcial de extremidades, malformaciones vasculares y organomegalia; 
la gravedad es distinta en cada paciente. El desarrollo neuropsicomotor es 
normal en la mayoría de los individuos312.

Además, se presentan lesiones cutáneas firmes con surcos y circunvolu-
ciones similares al cerebro denominadas nevus de tejido conjuntivo, caracte-
rística patognomónica del síndrome. El sobrecrecimiento lipomatoso regional 
y la lipoatrofia se presenta en varios pacientes313.

El SP se diferencia de otros trastornos de sobrecrecimiento segmentario 
debido a que la proliferación es de carácter severa y de progresión rápida. Ex-
ceptuando la hemimegalencefalia, el sobrecrecimiento es mínimo o totalmente 
desapercibido al nacer, iniciándose en ciertos casos a los 12 años314. 

Los huesos especialmente afectados son los tubulares de las extremida-
des, junto con los cuerpos vertebrales y el cráneo desarrollan un sobrecreci-
miento calcificado irregular, extraño y distorsionado que puede hacer que el 
hueso sea irreconocible con el tiempo314. 

El sobrecrecimiento ocurre en cualquier hueso, además por lo general 
puede existir una afectación unilateral en las amígdalas y adenoides. También, 
es frecuente encontrar que el bazo, los riñones y testículos tengan un aumento 
de tamaño314.

Uno de los hallazgos dermatológicos que se presentan en los pacientes 
es el nevus del tejido conectivo cerebriformes (CCTN). Se caracterizan por ser 
firmes y tener un patrón distintivo, por ello no se debe confundir con arrugas 
plantares o palmares prominentes que se observan en otros trastornos314. 

Los CCTN rara vez ocurre en niños pequeños, generalmente aparecen en 
la infancia y progresan en la adolescencia, una vez llegada a ésta suelen de-
tener su progreso y los surcos a menudo son profundos. Las manos, planta de 
los pies, orejas y los puntos lagrimales son los lugares de común aparición314.

El nevus de tejido conectivo cerebriforme plantar es la manifestación cutánea 
más común y problemática del SP. Aunque no existe una manifestación clínica de 
esto al nacer, el CCTN plantar se presenta y prolifera a lo largo de la infancia315. 

Además de los nevus de tejido conectivo cerebriforme otros de los ha-
llazgos dermatológicos son los nevus epidérmicos y desregulación del tejido 
adiposo subcutáneo. Es importante saber reconocerlas para proporcionar un 
diagnóstico adecuado316. 
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Los nevus epidérmicos se muestran como placas planas de superficie 
aterciopelada y junto con las manchas hipertricóticas, pueden seguir las lí-
neas de Blaschko, indicando mosaicismo. Histológicamente se ha observado 
queratitis e hiperqueratosis317. 

Existe poca información acerca del cabello en este síndrome, sin embar-
go, los resultados de una investigación sostienen que pacientes con Proteus 
presentan patrones de hipertricosis asimétricos, no obstante, se requieren de 
más estudios para explicar la patogenia de estos hallazgos318. 

Pithadia et al., en su estudio observaron otros hallazgos dermatológicos 
que no forman parte de los criterios para diagnosticar Proteus, estas lesiones 
mostraban morfología cerebriforme como no cerebriforme. La cara y los de-
dos fueron los sitios habituales donde se hallaron los CTN no cerebriformes318. 

Otros de los hallazgos como el crecimiento en los tejidos mucocutáneos, 
cambios en las encías, esmalte dental, uñas, y pigmentación de la piel se 
han descrito poco o nada en el SP y su aparición puede deberse a la variante 
AKT1 de las células afectadas318. 

Los resultados de dicha investigación indican que las características mu-
cocutáneas que se presentan en el SP son más amplias de lo que se pensaba, 
brindando no sólo conocimientos de la patogenia sino también de los criterios 
de diagnósticos para futuros estudios318. 

Existe poca información sobre las anomalías vasculares en SP, sin embar-
go, es de conocimiento que se presentan malformaciones venosas y capilares 
de flujo lento, estas últimas mostrándose en formas más complejas; las malfor-
maciones linfáticas también ocurren319. 

Las malformaciones craneofaciales no son habituales, el crecimiento del 
hueso membranoso causa deformidades dentofaciales y maloclusión; la doli-
cocefalia, cara alargada, puente nasal bajo, narinas antevertidas, ptosis leve, 
y boca abierta en reposo es el fenotipo facial típico en las anomalías cerebra-
les320. 

La radiografía simple permite hallar manifestaciones orales como age-
nesia dental, maloclusión, crecimiento y maduración dental asimétrica, línea 
frontal desplazada y erupción ectópica. La lengua puede desarrollar un creci-
miento desproporcionado320. 

Debido al sobrecrecimiento óseo las manifestaciones maxilofaciales pue-
den incluir hemihipertrofia y asimetría mandibular, presencia de exostosis/hi-
perostosis, alteraciones del maxilar y en la articulación temporomandibular320. 
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Los tumores que se detectan son meningiomas, cistoadenomas ováricos 
y adenomas monomórficos de parótida. El SP causa un aumento significativo 
en varios tipos de tumores. Por lo general, la mayoría de las tumoraciones son 
benignas314. 

Este síndrome tiene múltiples anomalías viscerales, entre ellas se encuen-
tra el pulmón. Esta afectación ocurre rara vez, dando lugar a la enfermedad 
pulmonar bullosa, y cuando esto llega a suceder progresa con gran rapidez, 
sobre todo en la adolescencia314. 

Otros órganos afectados son el hígado y el bazo, Takyar et al., describen 
anomalías del sistema porta hepático. Estos hallazgos reflejan agrandamiento 
marcado en el circuito porto esplénico, lesiones vasculares y no vasculares en 
ambos órganos321. 

Los pacientes también pueden presentar esplenomegalia acompañada 
de trombocitopenia relativa, y agrandamiento de la vena porta sin causar dis-
función hepática o hipertensión portal. La hepatomegalia no tiene relación con 
la disfunción hepatobiliar321. 

Las manifestaciones ginecológicas rara vez han sido reportadas en la 
literatura. En la actualidad solo hay 13 casos registrados de afectación gine-
cológica en SP, la mayoría detectados antes de los 11 años. Los hallazgos 
ginecológicos informados son cistoadenomas serosos ováricos asociados a 
quistes ováricos y miomas uterinos322.

Diagnóstico

Sapp, JC et al., indican que los criterios de diagnóstico para el SP ex-
puestos en 1999 se basaron en el fenotipo, actualizándose en el año 2006. 
Más tarde se descubrió que la alteración genética causante del mosaicismo 
se debía a la variante c.49G>A.Pe17K en AKT1323. 

Además, en la actualidad se han evidenciado una serie de trastornos de 
sobrecrecimiento superpuestos que se atribuyen a variantes mosaicas de PI-
K3CA, a lo cual se le otorga la denominación de espectro de síndrome de 
sobrecrecimiento relacionado a PIK3CA (PROS)323. 

Existen criterios de diagnóstico estándar que son utilizados ante la sos-
pecha del síndrome; en donde el individuo debe presentar lesiones con un 
patrón mosaico, de curso progresivo y con una ocurrencia esporádica (no 
heredado), para así evitar un diagnóstico erróneo314. 
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Además de que el paciente presente los criterios generales ya menciona-
dos; para la confirmación diagnóstica se requiere la presencia de hallazgos 
de la categoría AC, en donde se debe hallar una característica en la categoría 
A, o dos en la categoría B, o tres en la categoría C314. 

Categorías de criterios específicos para establecer el diagnós-
tico de SP323:

Categoría A. Nevus de tejido conjuntivo cerebriforme (CCTN).

Categoría B

•	 Nevus epidérmico lineal.

•	 Sobrecrecimiento asimétrico y desproporcionado (≥1 de los siguien-
tes):

Nota: El sobrecrecimiento asimétrico y desproporcionado debe distinguir-
se cuidadosamente del sobrecrecimiento asimétrico, proporcionado o abulta-
do.

•	 Extremidades.

•	 Hiperostosis del cráneo.

•	 Hiperostosis del conducto auditivo externo.

•	 Megaespondilodisplasia.

•	 Vísceras: bazo/timo.

•	 Tumores específicos con aparición antes de la segunda década 
(cualquiera de los siguientes):

•	 Cistoadenoma de ovario bilateral.

•	 Adenoma monomórfico de parótida.

Categoría C

•	 Tejido adiposo desregulado (cualquiera de los siguientes):

•	 Sobrecrecimiento lipomatoso.

•	 Lipoatrofia regional.

Malformaciones vasculares (una de las siguientes):

•	 Malformación capilar.

•	 Malformación venosa.
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•	 Malformación linfática.

Degeneración pulmonar ampollosa.

Fenotipo facial (todos los siguientes):

•	 Dolicocefalia.

•	 Cara larga.

•	 Fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo y/o ptosis leve.

•	 Puente nasal deprimido.

•	 Narinas anchas o antevertidas.

•	 Boca abierta en reposo.

Las investigaciones que se encuentran en desarrollo permiten que se re-
evalúen los criterios diagnósticos del SP, ya que a través de nuevos estudios 
se puede caracterizar mejor este trastorno, ayudando a identificar rasgos adi-
cionales que podrían ser útiles al momento de diagnosticar323. 

En la investigación “A dyadic genotype–phenotype approach to diagnos-
tic criteria for Proteus síndrome” de Sapp JC et al., señalan que todos los tras-
tornos pleiotrópicos poseen una superposición fenotípica y puede ser difícil 
desarrollar criterios de diagnóstico clínico para distinguirlos con precisión (323). 

Los trastornos pleiotrópicos en forma de mosaico son mucho más com-
plicados, porque las diferencias en la frecuencia alélica de la variante (VAF) 
entre los tejidos afectados dentro de un individuo agregan otra dimensión de 
variabilidad a este problema ya difícil323. 

Como se expuso anteriormente existen criterios originales para el diag-
nóstico clínico de Proteus, sin embargo, los autores señalan en su estudio que 
aquellos pacientes que no cumplían dichos criterios presentaban una entidad 
diagnóstica diferente, distinta, de sobrecrecimiento somático323. 

Lo que el grupo de investigadores propone es que la díada gen-fenotipo sea 
aceptada para el diagnóstico del SP, debido a que, los resultados que obtuvieron 
de los individuos evaluados fue que cumplían con los criterios, pero no todos 
presentaban la variante AKT1, ya que un grupo presentó variantes de PIK3CA323. 

El enfoque diádico para diagnosticar el trastorno de sobrecrecimiento en 
mosaico, reconoce que las características fundamentales del individuo afec-
tado, incorporando las manifestaciones fenotípicas y la variante genética pa-
togénica, son consideraciones clave para el diagnóstico323. 
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Las personas diagnosticadas con Proteus serán aquellas que presenten 
una ponderación de 10 o más puntos con una variante de mosaico AKT1, o 15 
o más puntos con o sin una variante de mosaico AKT1. Y se considerará como 
espectro de sobrecrecimiento relacionado con AKT1 en una puntuación de 2 
a 9 con una variante de mosaico de AKT1323. 

El diagnóstico exacto de trastornos raros, como los trastornos de mosaico 
sigue siendo un reto, sin embargo, el objetivo de este enfoque es aumentar 
la precisión y la facilidad del diagnóstico clínico, por ello se ha otorgado una 
ponderación a cada uno de los siguientes criterios323: 

Criterios generales 

1.	 Distribución en mosaico de las lesiones.

2.	 Aparición esporádica.

3.	 Curso progresivo.

Criterios clínicos positivos

1.	 Nevus de tejido conjuntivo cerebriforme (5 puntos).

2.	 Crecimiento excesivo asimétrico y desproporcionado (uno o más) (5 
puntos).

a)	 Extremidades.

b)	 Hiperostosis del cráneo.

c)	 Hiperostosis del conducto auditivo externo.

d)	 Megaespondilodisplasia, escoliosis o hiperostosis costal.

3.	 Sobrecrecimiento de órganos/viscerales (dos o más) (5 puntos).

a)	 Sistema nervioso central.

b)	 Sistema urogenital.

c)	 Ojo.

d)	 Bazo.

e)	 Riñón.

f)	 Hígado.

g)	 Amígdalas o adenoides.

h)	 Encía o lengua.
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4.	 Bullas o quistes de los pulmones (2 puntos).

5.	 Tejido adiposo desregulado (uno o más) (2 puntos).

a)	 Lipomas.

b)	 Lipodistrofia.

c)	 Lipoma del tabique miocárdico.

6.	 Nevus epidérmico verrugoso lineal (2 puntos).

7.	 Malformaciones vasculares (una o más) (2 puntos).

a)	 Malformación capilar.

b)	 Malformación venosa.

c)	 Malformación linfática.

8.	 Tumores específicos (1 punto).

a)	 Cistoadenoma genitourinario femenino (<11 años).

b)	 Adenoma monomórfico de parótida (<11 años).

c)	 Meningioma (subtipo meningotelial y de transición).

d)	 Cistoadenomas o cistadenocarcinomas testiculares.

9.	 Fenotipo facial (tres o más características) (2 puntos).

a)	 Dolicocefalia.

b)	 Cara larga.

c)	 Fisuras palpebrales oblicuas hacia abajo y/o ptosis leve.

d)	 Puente nasal bajo.

e)	 Narinas anchas o antevertidas.

f)	 Boca abierta en reposo.

10.	Trombosis venosa profunda y/o embolismo pulmonar (2 puntos).

Criterios clínicos negativos

1.	 Sobrecrecimiento extracraneal prenatal sustancial (−5 puntos).

2.	 Crecimiento excesivo de globos (−5 puntos).

En otra investigación se propuso el desarrollo de una escala de impresión 
clínica visual global para el SP denominada Evaluación Clínica Gestalt (CGA), 
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la cual se basa en la evaluación de los cambios a lo largo del tiempo de esta 
enfermedad fenotípicamente diversa324. 

La CGA plantea los desafíos de evaluar individuos con fenotipos comple-
jos en poblaciones heterogéneas. El estudio de enfermedades raras muchas 
veces está limitado por poblaciones pequeñas, especialmente cuando existe 
una heterogeneidad fenotípica que subdivide aún más la enfermedad324. 

La Evaluación Clínica Gestalt se basa en la recopilación de radiografías y 
fotografías de cada paciente para evaluar el cambio clínico del SP a lo largo 
del tiempo, y además de utilizarse para demostrar la historia natural progre-
siva de la enfermedad es útil para medir resultados en futuros estudios tera-
péuticos324. 

Existen pruebas genéticas moleculares las cuales pueden orientarse para 
realizar un análisis dirigido, el uso de un panel multigénico, o pruebas genó-
micas más completas314. 

El análisis dirigido para la variante patogénica c.49G>A (p.Glu17Lys) se 
realiza en el tejido afectado, como la variante es somática y en mosaico se 
debe de realizar más de una muestra del tejido, además, la ausencia de la 
variante patógena en una muestra de sangre periférica no permite excluir el 
diagnóstico314. 

El uso de un panel multigénico incluye AKT1 y otros genes de intereses, sin 
embargo, es importante determinar que panel multigénico tiene más probabili-
dades de identificar la causa genética de la enfermedad, excluyendo al mismo 
tiempo variantes patogénicas que no explican el fenotipo subyacente314. 

Es importante que se desarrollen pruebas genómicas más completas en 
donde se incluya la secuenciación del exoma y la secuencia del genoma, ya 
que podría ayudar a proporcionar un diagnóstico que no se haya considerado 
previamente frente a una patología con una clínica similar314. 

Debido a que el síndrome no se hereda y no existe una ocurrencia entre 
hermanos las pruebas prenatales no se indican. Los datos muestran que la 
variante patógena ocurre después de la fertilización de una célula del embrión 
multicelular. Además, no se reconoce que las PGT tengan un papel potencial 
en el síndrome314. 

La literatura sostiene que las manifestaciones clínicas del SP ocurren 
después del nacimiento, se presentó un caso donde se hallaron anomalías a 
través de un ultrasonido, permitiendo un diagnóstico prenatal del síndrome, el 
cual se confirmó postmortem325. 
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En investigaciones anteriores los fetos habían presentado una masa ab-
dominal quística, agrandamiento de una extremidad y mala posición de los 
dedos de manos y pies, características del SP observadas mediante ecogra-
fías325. 

Además, un estudio presenta el primer informe del SP con diagnóstico 
prenatal y una confirmación molecular, en donde se realizó una secuenciación 
del exoma en amniocitos cultivados que mostró una variante patógena de 
AKT1, brindando información del fenotipo postnatal del síndrome326. 

El diagnóstico prenatal y su confirmación molecular, no cambia la progre-
sión del síndrome, pero si influye en el tratamiento prenatal, postnatal y a lo lar-
go de la vida del paciente. Además, permite mejorar el apoyo y la educación 
de la familia sobre el pronóstico esperado326. 

Tratamiento

El SP carece de un tratamiento efectivo, dado que presenta una amplia 
gama de manifestaciones la conducta terapéutica va dirigida a cada una de 
las necesidades de los pacientes, con el objetivo de mejorar su calidad de 
vida y reducir el grado de discapacidad327. 

En trabajos investigativos se está usando el Miransertib para tratar al SP. 
Este fármaco es un inhibidor pan-AKT selectivo, alostérico y oral que inhibe las 
formas activas e inactivas de AKT. Los resultados que se han obtenido a partir 
de su uso son positivos328. 

Una de las investigaciones que se realizó tenía como objeto de estudio a 
los niños. Se les administró dosis de miransertib teniendo como resultado la 
disminución de dolor y de las lesiones CCTN, demostrando así la importancia 
del uso de fármacos oncológicos en trastornos de sobrecrecimiento329.

Por otra parte, una paciente con Proteus que presentaba carcinoma de 
ovario se le administró dosis de miranserbit, demostrando una disminución de 
la masa tumoral, reducción de los pliegues CCTN y una mejoría en su calidad 
de vida ya que podía desplazarse con mayor facilidad330. 

El sobrecrecimiento afecta a los huesos, por lo general se presentan ca-
sos de discrepancia de longitud de miembros inferiores (DLMI), Crenshaw 
et al., realizaron la colocación de placas de banda de tensión a un grupo de 
niños que presentaban la enfermedad331. 

La colocación de las placas de banda a tensión no mejora la DLMI, pero 
si retrasa el sobrecrecimiento hasta que el paciente tenga una edad adecuada 



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 174
para realizar una epifisiodesis para corregir la discrepancia del miembro afec-
tado, resultado que se ha obtenido en otras investigaciones331. 

Las personas con SP presentan complicaciones vasculares, entre ellas, el 
tromboembolismo venoso (TEV), se recomienda iniciar una profilaxis anticoa-
gulante, sobre todo en aquellos pacientes que presenten COVID-19, debido a 
que también se asocia a un mayor riesgo de TEV332. 

Diagnóstico diferencial

Existe una confusión diagnóstica importante referente al SP. Hay trastor-
nos que comparten ciertas características con SP, pero el curso natural y la 
manifestación de los síntomas son diferencias importantes útiles en el diag-
nóstico clínico314. 

Debe distinguirse de otros trastornos congénitos, como la neurofibroma-
tosis, el síndrome de Klippel-Trenaunay-Weber, el síndrome de Bannayan, el 
síndrome de Maffucci y el síndrome de hemihiperplasia/lipomatosis. Además 
de otras patologías como el síndrome tumoral hamartomatoso (PHTS) y el sín-
drome CLOVES333.  

El PTHS incluye anomalías del crecimiento con nevus lineal y aunque pre-
senta malformaciones vasculares estas son diferentes a las del SP. Además, 
las implicaciones genéticas son distintas en ambas patologías ya que el PHTS 
es hereditario314. 

El síndrome de tumor hamartoma asociado al gen PTEN se caracteriza 
por una expresividad variable y una proliferación anormal en varios sistemas 
corporales. Sus síntomas clínicos incluyen lipomas, crecimiento proximal, le-
siones cutáneas y neoplasias malignas334. 

Los individuos con síndrome tumoral hamartoma PTEN (PHTS) son aque-
llos que presentan mutaciones de línea germinal en el gen PTEN, caracteri-
zándose por presentar una clínica variable y múltiples síndromes subclasifica-
dos dentro del PHTS334. 

Los síndromes de Cowden, la enfermedad de Lermit-Ducro del adulto, el 
síndrome de Bannayan-Riley-Rubarkaba (BRRS), se los evaluaban como sín-
dromes por separado, pero actualmente están incluidos en PHTS334. 

El síndrome de CLOVES, se presenta debido a la mutación activadora 
en el oncogén PIK3CA, que forma parte de la vía de señales intracelulares 
PI3K-Akt-mTOR. Se caracteriza por sobrecrecimiento lipomatoso congénito 
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del tronco; malformaciones vasculares linfáticas, capilares, venosas y de tipo 
combinado; nevos epidérmicos, anomalías esqueléticas y espinales335. 

El síndrome de CLOVES y Proteus comparten características clínicas de-
bido a la mutación somática de AKT1, presentándose de forma esporádica. 
Ambos síndromes de sobrecrecimiento muestran escoliosis y nevos epidérmi-
cos lineales (Tabla 17)335.

Estos trastornos se diferencian, porque aquellos que tienen el SP nacen 
con pocas manifestaciones presentándose estas en la etapa posnatal; mien-
tras que los pacientes con CLOVES nacen con masas lipomatosas, lo cual se 
presenta desde el período neonatal335. 

Tabla 17. 

Características clínicas diferencias síndromes CLOVES y Proteus335.

CLOVES PROTEUS

Masas lipomatosas Nevus de tejido conectivo

Malformaciones vasculares mixtas y comple-
jas, principalmente en el tronco

Malformaciones vasculares mixtas, rara vez en 
el tronco

Sobrecrecimiento lipomatoso congénito, de 
aspecto globuloso, no progresivo, que crece 
en forma proporcional con el paciente, y por 
lo general, es simétrico en las extremidades 
inferiores.

El aumento de volumen no se encuentra desde 
el nacimiento, sino es un crecimiento progresi-
vo, desproporcionado y asimétrico, que afecta 
cualquier tejido, incluyendo tejido óseo

Infrecuente compromiso ocular Compromiso ocular frecuente (ptosis, catara-
tas, nistagmus lateral)

Planta de los pies gruesas y arrugadas Plantas de los pies y otras zonas con pliegues 
cerebriformes (el nevo cerebriforme de tejido 
conectivo es patognomónico de esta condi-
ción)

Manifestaciones clínicas no evolutivas Agravamiento clínico evolutivo

Fuente: De Grazia, R et al. (2019). CLOVES Syndrome: Treatment with oral 
Rapamycin. Report of two cases. Revista chilena de pediatría. 90(6): 662-667. 
doi:10.32641/rchped.v90i6.1025.

Nota. Presencia e infrecuencia de características clínicas del síndrome de Pro-
teus y Cloves.

Además, la hemihiperplasia debe considerarse como un hallazgo aislado 
o asociado a una variedad de otras manifestaciones. Principalmente la forma 
no progresiva del síndrome de hemihiperplasia con lipomatosis múltiple a me-
nudo se confunde con el SP314. 
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El síndrome de Klippel-Trenaunay se caracteriza por el sobrecrecimiento 
ipsilateral y malformaciones de los vasos sanguíneos, en donde la anomalía 
venosa lateral se presenta comúnmente. El sobrecrecimiento esquelético no 
progresa como en el SP314. 

Pronóstico

La ubicación y el grado de sobrecrecimiento, así como la presencia o au-
sencia de complicaciones significativas como embolia pulmonar, enfermedad 
pulmonar bullosa y hemimegalencefalia definirán el pronóstico de la enfermedad. 
Existen más niños que adultos con SP, la esperanza de vida oscila entre los nueve 
meses y veintinueve años, dependiendo de la gravedad de las anomalías314, 333. 

Debido a que el SP es uno de los trastornos más raros, conocer la mor-
bilidad y mortalidad de este síndrome es esencial para respaldar la toma de 
decisiones clínicas, por ello un grupo de investigadores realizó un estudio so-
bre la cuantificación de la supervivencia en los individuos que lo padecen (336). 

A través de los datos de dicho estudio se concluyó que el SP es un tras-
torno grave de aparición típica en la infancia. Los niños y adultos jóvenes 
corren el riesgo de muerte prematura, por ello es importante abordar estos 
desafíos para la longevidad a través de múltiples investigaciones (336). 

Complicaciones

Las anomalías vasculares son comunes, razón por la cual los individuos 
con SP tienen un mayor riesgo de desarrollar trombosis venosa profunda (TVP) 
y embolia pulmonar (EP), siendo esta última una de las causas de muerte 
prematura314. 

Debido a que es raro que los niños tengan TVP y EP el diagnóstico es tar-
dío. Se presentan como una masa subcutánea palpable en forma de cuerda, 
hinchazón, eritema, dolor y oclusión venosa distal. La EP se manifiesta con 
dificultad para respirar, dolor torácico, y tos a veces asociada a hemoptisis314. 

Existe literatura en donde se puede evidenciar los síntomas cardiotoráci-
cos en el SP, pero no existe un estudio detallado que permita evaluar su preva-
lencia. Otra de las complicaciones que se dan son la neumonía e insuficiencia 
respiratoria337. 

La prueba del dímero D es útil para detectar TVP y EP en los pacientes, 
incluidos los pediátricos, para posteriormente iniciar con la terapia anticoagu-
lante. Así las malformaciones vasculares deben evaluarse con mucho cuidado 
para no dar un diagnóstico erróneo de SP338. 
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Las complicaciones neurológicas, revelan poca información, se reportó 
un caso de un niño de 7 años que presentó convulsiones acompañado de 
crecimiento de la mitad de su cuerpo. Se realizó RM cerebral y mostró hemi-
megalencefalia derecha acompañado de anomalías de la sustancia blanca339. 

Con respecto a las complicaciones oftálmicas que se presenta en el SP, 
existe una amplia variación fenotípica que incluye estrabismo, nistagmo, ca-
taratas, anomalías pigmentarias, de la retina, anomalías del nervio óptico y 
hamartomas340. 

Marmoy et al., evidenciaron que un paciente que cumplía con los criterios 
diagnósticos para Proteus presentaba además desalineación foveal y disfun-
ción retiniana, manifestaciones que no habían sido anteriormente registradas, 
lo cual incrementa el fenotipo ocular clínico de este trastorno genético340. 



Capítulo
VIII

Síndrome de Seckel



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 179
Definición 

El Síndrome de Seckel (SSk) o enanismo primordial microcefálico 
(MPD-Microcephalic Primordial Dwarfism), también conocido como enanismo 
con cabeza de pájaro, síndrome de Harper, enanismo de Virchow-Seckel y 
enanismo con cabeza de pájaro de Seckel, es un espectro de trastornos con-
génitos que se caracteriza principalmente por defectos del crecimiento intrau-
terino provocando microcefalia grave y enanismo. Es un enanismo de carácter 
autosómico recesivo, llegando a afectar 1 de cada 10 000 nacidos vivos sin 
predilección de género351, 352, 353.

El SSk es causado por mutaciones en genes asociados con el cre-
cimiento celular (TRAIP), integridad y reparación genómica (ATR,  NSM-
CE2, DNA2 y RBBP8) y función del centrosoma (NIN, CEP63). El conjunto de 
síntomas que caracteriza al SSk son baja estatura proporcional grave, retraso 
mental de moderado a grave, nariz aguileña y protuberante, micrognatia, ojos 
grandes, orejas malformadas, cara estrecha y microcefalia354, 355.

El SSk se encuentra dentro del grupo de enfermedades raras, no hay un 
tratamiento médico específico para la enfermedad. Por lo tanto, solo se rea-
liza tratamiento basado en los síntomas que presenta el paciente. El SSk, es 
un síndrome genético raro de herencia autosómica recesiva. Es una herencia 
Mendeliana en el hombre número 210600 (#210600)356, 357, 358.

Etiología  

El SSk pertenece a un conjunto de síndromes de MPD que incluye los 
MPD osteodisplásicos (MOPD- Microcephalic Osteodysplastic Primordial 
Dwarfism) I/III y II, Silver Roussell y Meier- Gorlin359.

La etiología de este síndrome no está clara. Pero se ha identificado 
10 genes (ATR, RBBP8, CEP152,  CENPJ, CEP63,  DNA2,  ATRIP, NINEIN, 
PLK4 (quinasa tipo Polo 4) y CDK5RAP2, responsables de la patogénesis del 
SSk y todos muestran un patrón autosómico recesivo, los cuales están asocia-
dos a genes de respuesta del daño del ADN o genes de la biogénesis de los 
centriolos352, 360, 361.

Por lo tanto, las mutaciones del SSk afectan a grupos de genes que tienen 
funciones en la replicación/reparación del ADN y la segregación del genoma 
replicando las células hijas, entonces cuando los procesos se ven afectados, 
la proliferación celular se ve interrumpida362.

La evaluación funcional de estos genes que utiliza para identificar la pa-
togénesis celular detalla que los genes asociados al SSk poseen funciones 
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críticas en los procesos celulares esenciales, como la biogénesis del centrio-
lo, funciones con el centrosoma y estabilidad genómica. Por lo tanto, la defi-
ciencia de estos genes puede llegar a producir un desequilibrio homeostático 
desarrollando proliferación celular y como resultado se produce reducción de 
la masa global como se observa en la MPD361.

El SSk es genéticamente heterogéneo y las causas más conocidas se han 
relacionado a genes que actúan como socios dependientes y estos a su vez 
generan mutaciones en la respuesta del estrés durante la replicación del ADN, 
los genes más conocidos que causan SSk son: ATR y ATRIP359.

La primera mutación encontrada causante del SSk fue el gen ATR, cuyos 
hallazgos mostraron que los fibroblastos en los pacientes portadores de este 
gen se encuentran sometidos a una respuesta defectuosa de estrés en la 
replicación del ADN y como consecuencia se produce una mutación del gen 
ATR generando omisión del axón 9, y a su vez conduce a la patogénesis de 
la microcefalia352.

Actualmente, el SSk está causado por una variedad de mutaciones alteran-
do el cromosoma 3(3q22-q24) para Seckel 1, cromosoma 18 (18p11.31-q11) 
para Seckel 2 y cromosoma 14 (14q21-q22) para Seckel 3363.

En el año 2017 se describió una nueva variante en el gen PLK4 asocia-
do con el SSk, los resultados mostraron que la deficiencia de PKL4 genera 
una biogénesis defectuosa del centriolo, desorden genómico y ascenso de la 
apoptosis. Estos factores podrían conducir a una deficiencia en la prolifera-
ción celular y explicar finalmente el fracaso del crecimiento global361.

Se han delineado las características clínicas y la mutación genética de 
un caso con SSk, donde las mutaciones recién descubiertas han ampliado el 
espectro de mutaciones del gen CEP152. En un estudio de casos se observó 
que los padres y dos hermanas eran fenotípicamente normales, aunque se 
encontró que el probando albergaba mutaciones compuestas heterocigóticas 
c.1535T>A (p.L512X) y c.3346-5T>C (empalme) del gen CEP152, que fueron 
respectivamente heredadas de su madre y su padre364.

Epidemiología 

El término “enano con cabeza de pájaro” fue introducido inicialmente por 
Rudolf Virchow. El SSk fue informado por primera vez en 1959 por Mann y 
Russel, posteriormente en 1960 Helmut Seckel describió las primeras carac-
terísticas basado en 13 casos de la literatura y 2 casos estudiados personal-
mente351,356. 
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Únicamente se han reportado alrededor de 170 casos en la literatura. El 
SSk es poco frecuente, con una incidencia <1: 10,000 nacidos vivos. Afecta 
a ambos sexos por igual, sin evidencia de grupo etario, ni geográfico365, 366.

Por otro lado, se ha comprobado por medio de hallazgos arqueológicos 
la existencia del SSk en un pueblo prehispánico y preincaico ¨Los Moche¨ que 
habitó el noroeste de Perú desde el año 50 hasta el 850 d. C. y dejaron una 
gran cantidad de obras de arte en cerámica (Ilustración 42)366.

Ilustración 42. 

Dos macetas con estribo que muestran individuos con posible SS. Las carac-
terísticas incluyen retro o micrognatia, nariz en forma de pico, fisuras palpebra-
les inclinadas hacia abajo y posible microcefalia. Museo Larco-Lima, Perú367.

Fuente: Pachajoa, H., et al. (2021). Genetic and congenital disorders in 
pre-Hispanic Moche pottery. American Journal of Genetics. 187(2); 269-277. 
Doi:  https://doi.org/10.1002/ajmg.c.31904.

Se investigaron 26 piezas de 5 museos, que parecen mostrar individuos 
con malformaciones, anomalías menores y posibles síndromes genéticos. Los 
posibles diagnósticos incluyen labio leporino y paladar hendido, anomalías 
oculares como hipertelorismo y distopía orbitaria, oligo y polidactilia, gemelos 
siameses, pie zambo, síndrome de Down, síndrome de Crouzon y SSk. Estos 
retratos de cerámica sugieren que estas personas recibieron cierto respeto o 
incluso un estatus elevado dentro de su sociedad367.
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Fisiopatología 

Antes de cada división celular, el ADN tiene que replicarse y los cromo-
somas deben distribuirse por igual entre las células hijas, ya que el déficit 
de mantenimiento de la integridad del ADN puede provocar envejecimiento 
prematuro. Las lesiones que sufren el ADN pueden surgir a través de factores 
endógenos y exógenos368. 

Estos factores incluyen el estancamiento de la horquilla de replicación del 
ADN, roturas de cadenas de ADN, metabolitos, especies reactivas de oxíge-
no, toxinas ambientales y radiación. El daño al ADN es una de las amenazas 
más críticas para los organismos. La célula ha desarrollado un mecanismo de 
respuesta al daño del ADN susceptible pero rígido que controla la reparación 
del ADN, la progresión del ciclo celular, la apoptosis y la transcripción, para 
proteger la integridad del genoma369.

La vía de señalización del punto de control del daño del ADN es un me-
canismo de vigilancia altamente conservado que asegura la integridad del 
genoma mediante la activación secuencial de las cascadas de proteína qui-
nasa. En los mamíferos, la vía principal está orquestada por dos cinasas sen-
soras centrales, Ataxia-telangiectasia mutada (ATM Ataxia-Telangiectasia Mu-
tated) y ATR, que se activan en respuesta al daño del ADN y al estrés de la 
replicación del ADN370.

En las anomalías genéticas modificadas se encuentran mutaciones en los 
genes de ATR, y ATRIP que contribuyen a un gran número de centrosomas 
en las células mitóticas, más la fragmentación nuclear, detección de G2/M y 
aumento de la formación de micronúcleos355.

Los centrosomas son muy importantes en la regulación del ciclo celular, la 
correcta segregación de los cromosomas y la orientación del huso en la fase 
de mitosis y, en particular, tienen un papel muy importante en el tejido cere-
bral355. ATR es una quinasa clave en la respuesta al daño del ADN involucrada 
en la estabilidad de la horquilla y el manejo del estrés de replicación368.

La proteína relacionada con ATR pertenece a la familia de proteínas qui-
nasas y estas se relacionan con la fosfoinositida tres quinasas, que incluye 
otras moléculas encargadas de la respuesta al daño del ADN como ATM y 
DNA-PK. ATR se activa principalmente por el estrés de replicación y las rotu-
ras monocatenarias del ADN. El ATR activado puede fosforilar muchos sustra-
tos, principalmente sus sustratos clásicos TopBP1 y Chk1, y también inicia el 
punto de control de la fase S mediado por ATR-Chk1369.
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Una función importante de ATR es la coordinación de respuestas al es-
tancamiento de la horquilla de replicación, que surge durante la replicación 
normal, posiblemente como consecuencia de daños endógenos en el ADN. 
Estas se caracterizadas como células ATR-Seckel371.

La proteína del dedo ANULAR TRAIP protege la integridad del genoma 
y su mutación provoca el SS. TRAIP codifica una proteína nucleolar que mi-
gra a lesiones de ADN inducidas por UV a través de una interacción directa 
con la pinza de replicación de ADN. Si bien la TRAIP humana codifica una 
proteína que reside en el nucléolo, la evidencia reciente ha establecido que 
la TRAIP es un componente clave de la respuesta al estrés replicativo de los 
mamíferos. De hecho, TRAIP refuerza la duplicación del genoma al promover 
la recuperación de las horquillas de replicación estresadas y la reanudación 
de la replicación del ADN después del daño por UV372.  

En la literatura médica se ha informado cinco mutaciones ATR asociadas 
con SSk, las cuales crean defectos de corte y empalme, y la primera 
mutación ATR identificada (c.2101 A>G), localizada en el exón 9, induce un 
corte y empalme aberrante de este exón.   Las mutaciones homocigóticas 
pueden reducir la traducción de la proteína ATR debido a la terminación 
prematura del ARNm352.

La omisión del exón 9 ocurre de forma parcial, manteniendo una pequeña 
proporción de la isoforma correcta de longitud completa, esta mutación se 
clasifica como hipomórfica y debido a que el deterioro del desarrollo neural 
suele acompañar a los trastornos microcefálicos352.

Las vías de respuesta al daño del ADN detectan, señalizan y reparan di-
ferentes tipos de daño en el ADN y son cruciales para mantener la estabilidad 
genómica. La quinasa relacionada con ATR regula la activación de la horquilla 
de replicación y la estabilidad para garantizar el momento adecuado de la 
replicación del ADN durante la fase S y los puntos de control del ciclo celular 
para prevenir la mitosis en células con ADN replicado insuficientemente373.

Los estudios que se han enfocado en analizar el mecanismo patológico 
del SSk se han centrado principalmente en la biología de las células progenito-
ras neurales. Con este fin, varios informes han establecido un modelo específi-
co de mutación ATR (c.2101 A>G) con alelos de ratón humanizados. Con este 
modelo, sin embargo, se observaron características además de los síntomas 
del paciente, como anomalías oftalmológicas. Otras dificultades en el estudio 
de la enfermedad son los desafíos técnicos en el mantenimiento in vitro de 
células ATR inactivadas y en su diferenciación en células de linaje neural352.
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Además, una desactivación específica de ATR en el sistema nervioso 
central (SNC) muestra una función crucial de ATR en la proliferación de neu-
roprogenitores y la muerte celular mediada por la respuesta al daño del ADN. 
Estas funciones biológicas de ATR derivadas de modelos celulares y animales 
resaltan la importancia de la DDR mediada por ATR-CHK1 en células alta-
mente replicativas. Por lo tanto, las mutaciones hipomórficas del gen ATR son 
responsables del síndrome de ATR-Seckel humano369.

La inactivación de ATRIP en el SNC condujo a un deterioro del crecimien-
to del desarrollo, que incluye microftalmía y microcefalia, lo que refleja con 
la pérdida de ATR. Además, la inactivación de ATRIP disminuyó el contenido 
de proteína ATR, estableciendo una conexión directa entre ATRIP y la función 
ATR in vivo. El papel de ATRIP durante el desarrollo apoya su relación con la 
etiología del SSk373.

Dado que se ha informado que ATR estabiliza los centrosomas y aumenta 
el número de centrosomas en células defectuosas de ATR, y debido a que las 
mutaciones en una serie de genes asociados al centrosoma se asociaron con 
SSk, se determinó que la mitosis en los NPC es importante porque refleja el 
desarrollo adecuado de la corteza cerebral352.

Una investigación realizada en 2020 documentó que la inactivación de 
ATR compromete el desarrollo del cerebelo, lo que se asocia con la acumula-
ción de defectos mitóticos. A diferencia del cristalino en desarrollo, la inacti-
vación de Trp53 no rescató la muerte celular o el aumento del daño del ADN 
mitótico inducido por la pérdida de ATR en las células progenitoras del cere-
belo. Por otra parte, se demostró que las células de leucemia linfocítica cróni-
ca deficientes en TP53 presentaban un aumento de defectos mitóticos tras la 
inhibición de ATR. Además, la acumulación de defectos mitóticos después de 
la inactivación de ATR también se mostró en líneas celulares transformadas373.

Estos datos indican que la inactivación de ATRIP-ATR puede tener dife-
rentes resultados según el tipo de célula y los antecedentes genéticos. La vía 
ATRIP-ATR se activa por el estrés replicativo, mediante los hallazgos investiga-
tivos se planteó la hipótesis de que los niveles de estrés replicativo endógeno 
pueden ser, al menos en parte, responsables de estos efectos específicos del 
tipo de célula373.

En los seres humanos, las mutaciones ATR se han asociado con telan-
giectasia cutánea familiar y síndrome de cáncer y SSk. Potter y sus colabora-
dores, mencionan en su estudio que los vínculos entre ATR y mitosis brindan 
una explicación de cómo la función reducida de ATR y la aneuploidía subsi-
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guiente pueden ser la base de la pérdida de células neuronales durante el 
desarrollo que conduce a la microcefalia y la disfunción cognitiva, los prin-
cipales factores clínicos y patológicos, y características incapacitantes del 
SSk, la función ATR reducida da como resultado aneuploidía que conduce a 
la apoptosis neuronal368, 374. 

En otro estudio realizado por Kabeche y sus colegas informan sobre la 
inhibición aguda o la degradación de ATR en la mitosis induce la segregación 
errónea de cromosomas completes375.

La pérdida de la función ATR y de la quinasa ATM relacionada se ha 
relacionado con la reparación defectuosa del ADN, que se supone causa la 
inestabilidad genómica374.

Llorens y sus colaboradores reportaron el caso de un paciente con SS, 
el cual presentó mutaciones heterocigotas compuestas en ATR. Un alelo tiene 
una mutación intrónica que afecta el empalme de los exones vecinos, el otro 
una mutación sin sentido exónica, que produce la variante p.Lys1665Asn, de 
patogenicidad desconocida. Los datos indicaron que ambas mutaciones sin 
sentido no tienen un efecto directo sobre la función de la proteína, sino que 
dan como resultado un empalme ATR defectuoso. Estos resultados enfatizan 
la importancia de las mutaciones de empalme en el SSk376.

Se han descrito varios pacientes con SSk que presentan mutaciones cau-
sales en DNA2. Tres de las cuatro mutaciones mapeadas son mutaciones in-
trónicas que causan una reducción en los niveles de DNA2 de tipo salvaje y/o 
expresión de transcritos empalmados incorrectamente.   Entre los pacientes 
de DNA2 -Seckel, se ha identificado un individuo con una mutación intrónica 
en un alelo y una mutación en el dominio helicasa cerca del sitio de unión a 
ATP (DNA2 T665A) en el otro, el paciente presentó la reducción más severa en 
la circunferencia de la cabeza y la altura del cuerpo362.

DNA2 es una nucleasa-helicasa esencial implicada en la reparación del 
ADN, la síntesis de ADN de cadena retrasada y la recuperación de horquillas 
de replicación de ADN estancadas377. 

Una nueva justificación para el requisito esencial de DNA2 de la viabili-
dad celular, consiste en establecer el equilibrio correcto entre las diferentes 
vías de recuperación y reinicio de replicación de las horquillas. La respuesta 
desequilibrada al bloqueo de replicación de las horquillas que resulta en una 
disminución de la proliferación celular durante el desarrollo proporciona una 
explicación plausible para las mutaciones causantes de DNA2 en pacientes 
con el trastorno de enanismo primordial o SSk378.
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Se ha informado de las variantes bialélicas en el gen de la nucleoporina 
85 (NUP85), componente del complejo de poros nucleares como causa del 
síndrome nefrótico resistente a los esteroides. El análisis estructural predice 
que las variantes identificadas de NUP85 causan cambios conformacionales 
que podrían tener un efecto en la arquitectura del complejo del poro nuclear o 
en su interacción con otras nucleoporinas379.

En el estudio realizado por Ravindran y sus colegas, demostró que la 
NUP85 mutante está asociada con un número reducido del complejo de poro 
nuclear, pero con una compartimentación nucleocitoplásmica inalterada, una 
morfología anormal del huso mitótico y una disminución de la viabilidad y pro-
liferación celular en las células de un paciente. Los resultados también indican 
el vínculo de los mecanismos celulares comunes implicados en los trastornos 
del espectro microcefalia autosómica recesiva primaria y SSk (MCPH-SCKS) y 
las enfermedades asociadas a NUP85379.

La reacción en cadena de la polimerasa con reverso transcripción (RT-
PCR reverse transcription - Polymerase Chain Reaction) de CENPJ en herma-
nos afectados usando sus líneas celulares derivadas del virus de Epstein-Barr 
(EBV) mostró transcripciones aberrantes que sugerían omisión de exón confir-
mada por secuenciación de Sanger. Una transcripción/proteína de tipo salvaje 
significativamente reducida en los hermanos afectados que tienen la variante 
de empalme indica una expresión génica con fugas de relevancia patológi-
ca380.  

Según la función CENPJ conocida, la evaluación de las alteraciones mi-
tóticas reveló un defecto en la duplicación del centrosoma que causa mono/
multicentrosomas en la profase, retraso en la metafase y segregación cro-
mosómica desigual en las células del paciente. Las características clínicas 
observadas en este estudio amplían el espectro de la microcefalia primaria 
asociada al CENPJ y el SSk380.  

La proteína centrosomal 152 (Cep152) regula la duplicación del centríolo 
como un andamio molecular durante el ciclo celular. Sus anomalías genéticas 
son responsables de la microcefalia primaria autosómica recesiva 9 y del SSk. 
Por lo tanto, las mutaciones en CENPJ y CEP152, también podrían causar una 
afección alélica conocida como SSk autosómico recesivo354, 381.

Clínica 

El SSk se caracteriza clínicamente por restricción del crecimiento, micro-
cefalia, dimorfismos craneofaciales. La restricción del crecimiento es intraute-
rino y postnatal, afectando cuerpo y cabeza (Ilustración 43)382, 383.
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Ilustración 43. 

La cara de pájaro, la retrognatia, la microcefalia y los pelos finos prominentes 
en las vistas frontal (A) y lateral (B)355.

Fuente: Saidi, M., et al. (2020). A child with Seckel Syndrome and arterial ste-
nosis: Case report and Literatura review. Internacional Medics Case Reports 
Journal. 13; 159-163. Doi:  10.2147/IMCRJ.S241601.

La baja estatura generalmente se presenta asociada con otras caracte-
rísticas físicas como microcefalia severa, perfil de cabeza de pájaro, mentón 
y frente retraídos, nariz de pico, retraso mental y otras anomalías congénitas. 
Rudolf Virchow introdujo el término “enano con cabeza de pájaro” en el con-
texto del enanismo proporcional con bajo peso al nacer, retraso mental, nariz 
puntiaguda y micrognatia384.

En la exploración física, los pacientes con SSk muestran una estatura pro-
porcional característica. Algunos pacientes muestran una postura particular 
caracterizada por la flexión de las caderas y la pronación de los antebrazos. 
Se han descrito contracturas de las caderas, las rodillas y los codos, así como 
displasia y/o   de la luxación de las caderas y de la coxa vara y valga. Así mis-
mo, se ha descrito una variedad de anomalías del pie, como talipes equinova-
ro congénito o pie zambo, pie plano, metatarso aducto, deformidad del dedo 
de la sandalia y sindactilia del segundo y tercer dedo del pie. La clinodactilia 
del dedo meñique es una de las anomalías más frecuentes en niños con SSk. 
Algunos pacientes muestran braquidactilia, aracnodactilia o un pliegue de si-
miesco385.
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Se observa a menudo el cierre temprano de las fontanelas anteriores y 
posteriores, y como resultado se obtiene fontanelas que no son palpables. 
Otras anomalías comunes en tronco son pectus excavatum, escoliosis, costi-
llas anguladas posteriormente, esternón corto y 11 pares de costillas. El retra-
so en la edad ósea y los cambios osteoporóticos con frecuencia se observan 
en el examen radiográfico. En algunos casos, se ha informado de un leve 
arqueo de la cabeza del radio, deformidad en forma angulada del extremo 
inferior de los fémures, espinas ilíacas estrechas, hipoplasia del radio, epifi-
siolisis distal del fémur, leve aplanamiento y epífisis mal definida en los huesos 
tubulares, y techos acetabulares deformados; sin embargo, estos son más 
característicos de MOPD385.

Además, en este síndrome se han notificado casos de desprendimiento 
de retina grave probablemente debido a la degeneración coriorretiniana, por 
lo que se debe considerar el riesgo de pérdida repentina de la visión en el 
cuidado de estos pacientes. El cuidado dental también es muy importante en 
este síndrome porque se ha descrito hiperplasia gingival, apiñamiento dental 
significativo, hipoplasia del esmalte y pérdida temprana de dientes perma-
nentes355.

Aunque el glaucoma es una asociación rara en el SS, la detección en una 
etapa temprana podría ayudar a prevenir la pérdida de la visión386.

Se han notificado trastornos hematopoyéticos en aproximadamente el 
15% de los pacientes con SS. Los autores sugieren que los pacientes con SSk 
pueden tener un alto riesgo de desarrollar leucemia mieloide aguda. Sin em-
bargo, también se ha observado riesgo de leucemia mieloide crónica tras las 
biopsias por aspiración de la médula ósea. Además, se han notificado casos 
con bajo nivel de vitamina D y osteomalacia. La vitamina D desempeña un pa-
pel esencial en el desarrollo del esqueleto el mantenimiento de la salud ósea 
y el funcionamiento neuromuscular. Las características clínicas incluyen el fra-
caso del crecimiento, hipotonía, huesos raquíticos e hipoplasia del esmalte384.

Las manifestaciones cardiovasculares no son comunes en este síndrome. 
Sin embargo, se reportan bradicardia sinusal severa, hipertensión maligna, 
vasculopatía cerebral tipo moyamoya y recientemente se ha reportado esteno-
sis de la arteria femoral superficial. La miocardiopatía dilatada y la comunica-
ción interventricular aislada se han notificado recientemente. Se debe realizar 
una evaluación cardiovascular en todos los pacientes con SSk355, 387.

Anomalías en el sistema endocrino, gastrointestinal, SNC también se ob-
servan en el SSk. Aproximadamente, el 25% de los pacientes tienen anemia 
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aplásica o neoplasias. Es un sistema de amplia heterogeneidad genética. (388) 

Sin embargo, las manifestaciones oculares, esqueléticas y otras neurológicas 
pueden variar sobre la misma base genética389.

Para la microcefalia hereditaria primaria (MCPH) clásica y el SSk, se ha 
observado con frecuencia variabilidad clínica tanto intrafamiliar como interfa-
miliar (incluso para la misma variante), lo que dificulta inferir una correlación 
genotipo-fenotipo390.

Diagnóstico  

En la mayoría de los casos, el diagnóstico del SSk se basa en las caracte-
rísticas clínicas principales como el retraso del crecimiento intrauterino grave, 
la microcefalia, la apariencia de perfil de cabeza de pájaro característico y el 
retraso mental391.

La consulta pregestacional y el diagnóstico genético prenatal son de par-
ticular importancia ya que el próximo hijo de una familia con un caso conocido 
de SSk tiene un 25% de probabilidad de estar afectado. Las características 
del ultrasonido intrauterino, que incluyen apariencia anormal de la cabeza, 
microcefalia extrema, higroma quístico, encefalocele, quistes de la fosa pos-
terior, displasia cortical y agenesia del cuerpo calloso, también pueden apro-
vecharse para el diagnóstico prenatal. Además, la resonancia magnética fetal 
puede mostrar trastornos de la migración cerebral y la ecografía 3D ayuda en 
el diagnóstico (Ilustración 44)355. 
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Ilustración 44. 

(A) perfil de ave (micrognatia, frente hundida) en el primer embarazo. (A1) per-
fil de pájaro (micrognatia, frente hundida) en el segundo embarazo. (B) quiste 
del plexo coroideo en el primer embarazo. (B2) quiste del plexo coroideo en el 
segundo embarazo. (C) pectus excavatum en el primer embarazo. (C2) pec-
tus excavatum en el segundo embarazo. (D) burbuja estomacal agrandada en 
el primer embarazo. (D2) la arteria umbilical única en el segundo embarazo. 
(E) mano cerrada en el primer embarazo. (E2) mano cerrada en el segundo 
embarazo. (F) columna vertebral anormal/genitales ambiguos en el primer em-
barazo. (F2) columna vertebral/genitales ambiguos anormales en el segundo 
embarazo382.

Fuente: Conrad, D., et al. (2021). Prenatal ultrasound diagnosis of Seckel 
syndrome with bi-allelic variant in TRAIP via exome sequencing. Journal of 
Clinic Ultrasound. 50 (3); 1-4. doi: 10.1002/jcu.23040.

La secuenciación del exoma completo para el diagnóstico prenatal y pos-
natal aporta efectivamente las variantes del gen de TRAIP, el cual podría ayu-
dar a validar el diagnóstico prenatal del SSk (Ilustración 45)382.
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Ilustración 45. 

Imagen tridimensional del feto afectado del primer embarazo afectado que 
muestra la micrognatia y la nariz en pico382.

Fuente: Conrad, D., et al. (2021). Prenatal ultrasound diagnosis of Seckel 
syndrome with bi-allelic variant in TRAIP via exome sequencing. Journal of 
Clinic Ultrasound. 50 (3); 1-4. doi: 10.1002/jcu.23040.

Un paciente con SSk suele presentar un cerebro pequeño que muestra 
atrofia cerebral, un patrón giral simplificado, ventrículos dilatados y/o cuerpo 
calloso hipoplásico en el examen radiológico (Ilustración 46). El cerebro es 
hipoplásico o atrófico y puede parecer incluso comparativamente grande. Hay 
al menos dos informes sobre pacientes con el SSk que han mostrado una her-
nia amigdalar cerebelosa de las amígdalas del cerebelo, así como dos infor-
mes sobre la holoprosencefalia en pacientes con el síndrome y uno que des-
cribe la falta de esclarecimiento de los ganglios basales y del lóbulo frontal385. 

La IRM ha mostrado una reducción de la materia blanca, en contraste 
con la materia gris que se ha descrito como engrosada. Al igual que en los 
pacientes con MOPD I/III, se han encontrado quistes cerebrales. Clínicamen-
te, los pacientes pueden presentar hipotonía generalizada, hipertonía y/o hi-
perreflexia385.
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Ilustración 46. 

Imagen de exploración que presenta las características dismórficas que inclu-
yen micrognatia, nariz en forma de pico y frente hundida353.

Fuente: Khojah, O., et al. (2021). Central nervous system vasculopathy and 
Seckel syndrome: case illustration and systematic review. Child´s Nervous 
Systems. 37(12); 3847-3860. Doi:  10.1007/s00381-021-05284-8.

Se han descrito casos de convulsiones no relacionadas con la fiebre ni 
con la hemorragia cerebral. La ausencia de la adenohipófisis ha sido reporta-
da en autopsias, así como como el trastorno de migración neuronal cortical, 
la hipoplasia del tracto de la materia blanca, y agotamiento prematuro de la 
matriz germinal con transformación quística y ausencia en parches de la capa 
celular granular externa del cerebelo. El SSk en general muestra una amplia 
gama de manifestaciones de anomalías cerebrales, pero también se han des-
crito imágenes cerebrales normales385.

El SSk se asocia con bastante frecuencia con anomalías vasculares del 
SNC. Los aneurismas son comunes en los pacientes con SSk y se detectan 
sobre todo por los síntomas de hemorragia cerebral. Algunos pacientes han 
presentado insuficiencia respiratoria aguda, convulsiones o coma abrupto. 
Otros han presentado con cefaleas, adormecimiento de las extremidades o 
hemiparesia. Hasta ahora en tres casos los hallazgos angiográficos han sido 
consistentes incluso con la enfermedad de “moyamoya”, pero esta consisten-
cia es rara comparada con MOPD II. Los pacientes han mostrado incluso un 
infarto en la región frontal derecha debido a la poliarteritis nodosa, pero esto 
es muy raro y sólo se ha descrito una vez385.

Se ha detectado con la tomografía computarizada (TC) una marcada dilata-
ción en el ventrículo lateral derecho en un paciente con SSk. Además, se ha de-
mostrado agenesia del cuerpo calloso, agenesia del vermis cerebeloso, displasia 
cortical cerebral y quiste dorsal medial en un paciente con SSk (Ilustración 47)392.
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Ilustración 47. 

TC inicial con vistas axial, coronal y sagital que demuestra la hemorragia sub-
aracnoidea basal (A – C)353.

Fuente: Khojah, O., et al. (2021). Central nervous system vasculopathy and 
Seckel syndrome: case illustration and systematic review. Child´s Nervous 
Systems. 37(12); 3847-3860. doi:  10.1007/s00381-021-05284-8.

 Además, los niños más pequeños tienden a presentar arteriopatía oclu-
siva, mientras que los pacientes mayores tienen aneurismas. Un enfoque de 
detección recomendado propuesto es iniciar la detección en el momento del 
diagnóstico utilizando imágenes por resonancia magnética (IRM) y angiogra-
fía por resonancia magnética (ARM) del polígono de Willis y las arterias cer-
vicales. Se prefiere la ARM para la detección, ya que evita a los pacientes el 
riesgo de hemorragia intracraneal y las consecuencias adversas de modalida-
des más invasivas (Ilustración 48)353.
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Ilustración 48. 

Los cortes axiales de RM ponderados en T2 muestran lisencefalia en ambas 
regiones frontotemporales y leve dilatación de las astas posteriores del ventrí-
culo lateral. (C) La sección sagital de RM ponderada en T2 muestra una nariz 
prominente en forma de pico, hipoplasia mandibular e hipoplasia del cuerpo 
calloso392.

Fuentes: Haydar, M. (2018). Cranial MRI findings in a case with Seckel 
syndrome. Cumhuriyet Medical Journal. 40(3); 312-314. Doi: http://dx.doi.
org/10.7197/223.vi.417787.

Teniendo en cuenta la incertidumbre sobre el desarrollo y la progresión de 
las lesiones cerebrovasculares en esta población, el cribado debe realizarse de 
forma precoz y frecuente. Las imágenes deben realizarse en un intervalo anual 
hasta los 10 años y luego ampliarse a cada 2 años con el objetivo de detectar 
aneurismas. Los datos actuales sugieren que este enfoque es de por vida353. 

La edad ósea estaba más de 2 años por detrás de la edad crónica y los 
niveles de hormona de crecimiento eran normales.  (393) Como las característi-
cas clínicas del SSk también se superponen sustancialmente con las de otros 
síndromes de baja estatura o microcefalia, hoy en día un diagnóstico preciso 
se basa en el gen afectado y se clasifica en uno de cada 10 subtipos de 
SSk394.

El diagnóstico precoz de las cardiopatías congénitas y adquiridas reduci-
rá la morbilidad y la mortalidad de estos pacientes387.

Tratamiento 

El tratamiento es de base etiológica, apoyo psicoterapéutico, consejo ge-
nético, seguimiento pediátrico periódico, seguimiento odontoestomatológico 
y oftalmológico trimestral, con lo mencionado se logrará un manejo adecuado 
del SS. (358) Además, está dirigido a la prevención de complicaciones asocia-
das como la comunicación interauricular, arritmias cardíacas y otros trastornos 
renales, neurológicos, endocrinológicos u oftalmológicos371.
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El asesoramiento psiquiátrico permite conocer y comentar el estado men-
tal del paciente, el cociente inteligencia era normal, por lo que se recomienda 
mantener al paciente en seguimiento371.

El tratamiento endovascular de los aneurismas intracraneales en SSk es 
más desafiante debido a la presencia de cambios vasculopáticos, las carac-
terísticas físicas de los pacientes, como el retraso del crecimiento, y los diá-
metros de los vasos relativamente pequeños que dificultan los procedimientos 
endovasculares. Los pacientes con SSk deben ser tratados de manera similar 
a los pacientes infantiles porque la autorregulación del cerebro no es ade-
cuada. Sin embargo, el tratamiento endovascular se puede realizar sin com-
plicaciones graves a pesar de las dificultades mencionadas. El tratamiento 
endovascular de los aneurismas múltiples en estos pacientes como alternativa 
al abordaje quirúrgico es técnicamente factible395.

Diagnóstico Diferencial

Las características craneofaciales del SSk permiten diferenciarlo de otros 
síndromes de deficiencia del crecimiento con microcefalia, como el síndrome 
de Dubowitz, el síndrome de alcoholismo fetal, el síndrome de trisomía 18, el 
síndrome de Lange y el síndrome de Fanconi360.

También hay que diferenciar de otros síndromes como el síndrome de 
Bloom, síndrome de rotura de Nijmegen, síndrome de Cockayne, muy pareci-
do, y de la progeria, el síndrome de Hallermann-Streiff y el síndrome de Dyg-
gve- Melchior Clausen384.

El enanismo primitivo puede asociarse a un tamaño de cabeza pequeño 
(microcefalia) o al tamaño normal de la cabeza (normocefalia). Algunos sín-
dromes asociados al MPD son el MOPD tipos I, II, III, Meier-Gorlin y Seckel396.

El primer síntoma del enanismo primordial es el retraso de crecimiento intrau-
terino grave. El MOPD I se asocia a la microcefalia, agenesia del cuerpo calloso, 
convulsiones, vértebras cortas, clavícula alargada, fémur arqueado y cadera. En 
la MOPD II, la microcefalia se asocia con voz chillona, microdoncia, dientes pri-
marios muy espaciados, patrones de sueño alterados y aneurismas cerebrales. 
En MOPD III, se observan anomalías de la pelvis y las clavículas. El síndrome de 
Meier-Gorlin se caracteriza por orejas pequeñas grados variables de sordera y 
ausencia de rótulas, clavículas curvadas y microcefalia. La cabeza normocefálica 
se observa en el síndrome de Russell-Silver. Se asocia con dedos de los pies pal-
meados, testículos no descendidos, hipospadias, tono muscular débil y retraso 
en la edad ósea. Las estaturas de los individuos con síndrome de Russell-Silver y 
Meier-Gorlin exceden cuando se comparan con otros casos de enanismo396.
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El SSk se distingue de la MOPD por un retraso del crecimiento menos 
grave y extremidades proporcionadas. Sin embargo, el retraso mental en el 
SSk puede ser más grave con características faciales distintivas, como una 
protuberancia de la nariz en forma de pico395,397.

Es importante tener en cuenta que MOPD II con frecuencia se diagnos-
tica erróneamente como SSk debido a las similitudes entre ellos.  Además, 
diagnosticar correctamente el SSk se vuelve especialmente difícil cuando el 
paciente no presenta todas las características del SSk. Una forma de dife-
renciar es examinar la proporcionalidad, ya que SSk muestra un retraso del 
crecimiento proporcional y MOPD II muestra un retraso del crecimiento des-
proporcionado353.

Pronóstico 

Los niños afectados por el SSk tienen una esperanza de vida normal, 
aunque a menudo tienen profundos déficits mentales y físicos. Se registró la 
supervivencia de estos pacientes hasta la edad de 75 años. La recurrencia 
de la enfermedad puede sospecharse por la observación de retraso del cre-
cimiento intrauterino con microcefalia en el segundo trimestre del embarazo, 
cuando nace un primer hijo con SS, se puede realizar un diagnóstico prenatal 
molecular temprano para la pareja si las mutaciones familiares han sido iden-
tificadas360.

Se ha informado que se observan altas tasas de mortalidad en niños que 
pesan <1500 g al nacer o con una edad gestacional <28 semanas. Los mar-
capasos cardíacos han mejorado la supervivencia y la calidad de vida de los 
pacientes, aunque se pueden observar fallos de funcionamiento396, 398.

Complicaciones

Las complicaciones de la inestabilidad cromosómica incluyen una mayor 
predisposición al cáncer, infecciones y disfunción orgánica. La mayor revisión 
y estudio de la historia natural más amplio, fue realizado por Hall y sus colabo-
radores en 11/58 pacientes (19%), de los cuales cuatro murieron por hemorra-
gia subaracnoidea o enfermedad cerebrovascular (ECV). Brancati describió 
ECV en 15/63 (23,8%) pacientes de la literatura. En otra serie de casos reali-
zada por Bober documentó ECV en 13/25 (52%) pacientes de su registro399,400.

Los pacientes con SSk son genéticamente heterogéneos, y se ha obser-
vado fragilidad cromosómica, hipogammaglobulinemia y pancitopenia pa-
cientes son propensos a la inmunodeficiencia, y los casos de neumonía recu-
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rrente pueden estar asociados al SSk. Por lo tanto, se planifica una consulta 
de genética e inmunología398.  

Además, en este síndrome se ha informado de desprendimiento de retina 
grave probablemente debido a la degeneración coriorretiniana, por lo que se 
debe considerar el riesgo de pérdida de visión repentina en el cuidado de es-
tos pacientes. El SSk puede presentarse con una variedad de manifestaciones 
clínicas, incluidas las complicaciones vasculares periféricas (tabla 18)355.

Tabla 18. 

Complicaciones cardiovasculares notificadas en el síndrome de Seckel355

Perfil del 

paciente
Complicaciones

Compromisos 

cardiovasculares

Método 

de diagnóstico
Tratamiento Resultado

Niña de 16 
años

Dolor de cabeza 
persistente, en-
tumecimiento de 

manos y cara

Vasculopatía tipo 
moyamoya

Angiografía
Revascularización 
quirúrgica como 
sinangiosis pial

Murió 1 año des-
pués debido a un 
aneurisma craneal 

agrandado

Niño de 9 
años

Hemiparesia 
izquierda, ERC

HTA maligna, po-
liarteritis nodosa

Angiografía

Fármacos anti-
hipertensivos, 
prednisolona, ​​
hemodiálisis

No indicado

Niño de 10 
años

Convulsiones y 
coma

Aneurisma de la 
arteria cerebral, 

hipertensión
Angiografía

Fármacos anti-
hipertensivos, 
embolización

Mejoría clínica 
con remanente de 
afasia moderada

Niño de 16 
años

Síncope recu-
rrente

Bradicardia seve-
ra intermitente

Monitoreo 
holter

Marcapasos 
permanente

Sin recurrencia

Niño de 12 
años

Síndrome de 
Horner del lado 

izquierdo

Aneurisma de la 
arteria cerebral 

media
ARM

Cirugía endovas-
cular

Mejoría clínica

Niño de 19 
años

Miocardiopatía 
dilatada, nefroes-
clerosis, cefalea

Hipertensión 
maligna

Ecocardiogra-
fía, autopsia

Medicamentos 
antihipertensivos

Falleció 2 días 
después del alta 

por rotura de 
aneurisma craneal

Niño de 13 
años

Palpitaciones, 
fácil fatigabilidad

Canal auriculoven-
tricular incomple-
to, HTA pulmonar

Ecocardiografía No indicado No indicado

Niña de 18 
años

Hemorragia 
subaracnoidea 

espontánea

Vasculopatía tipo 
moyamoya

ARM, angiogra-
fía cerebral

Cuidados palia-
tivos

Mejora

Niño recién 
nacido

Soplo cardiaco 
en examen

TOF Ecocardiografía No indicado No indicado
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Niña de 16 
años

Coma de inicio 
brusco

Múltiples aneu-
rismas intracra-

neales
Angiografía

Intervención 
quirúrgica

Mejoría clínica 
con hemiparesia 

izquierda leve

Fuente: Saidi, M., et al. (2020). A child with Seckel Syndrome and arterial ste-
nosis: Case report and Literatura review. Internacional Medics Case Reports 
Journal. 13; 159-163. doi:  10.2147/IMCRJ.S241601.

Nota. ERC, enfermedad renal crónica; HTA, hipertensión; ARM, angiografía 
por resonancia magnética; TOF, tetralogía de Fallot. 
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Definición

El síndrome de Nager (SNg) está considerado dentro de los trastornos 
de disostosis acrofacial (DAF). Se evidenció por primera vez en 1948 tras ser 
descrito por los investigadores Nager y de Reyenier. Mientras que en 1988 
mediante ultrasonografía prenatal fue detectado y reportado el primer caso 
de SNg. Se trataba de un feto de 30 semanas de gestación que presentaba 
mandíbula hipoplásica, miembros superiores truncados y oídos internos mal-
rotados401. 

Las DAF se deben a defectos morfogénicos y pueden comprometer indi-
vidualmente a los huesos de la cara o también a varios de ellos. Además, son 
casi nulo los casos en los que se ve comprometido los huesos de la cara del 
feto402. 

El gen SF3B4 es el más afectado en el SNg, se trata de una proteína en-
cargada de ensamblar complejos esplicosomales. La haploinsuficiencia en 
SF3B4 es considerado el defecto genético con el mayor número de casos 
diagnosticados clínicamente, con más del 50%403. 

Muchos describen al SNg como una DAF que se expresa a través de 
malformaciones craneofaciales, además, de acompañarse de anomalías de 
pulgar y anomalías en el antebrazo. De los hallazgos más característicos que 
afectan al rostro se describe la retrognatia, anomalías auriculares, fisura pal-
pebral descendidas e hipoplasia malar404.

Al hacer mención del SNg, se debe saber que esta condición forma parte 
de las DAF, que se definen como un grupo de trastornos clínicamente hete-
rogéneo. De acuerdo con las manifestaciones clínicas posnatales y las anor-
malidades de las extremidades superiores las DAF se pueden dividir en dos 
grupos: aquellos donde predominan los defectos preaxiales como es el SNg y 
aquellos donde predominan los defectos postaxiales405. 

Investigaciones a lo largo de los años demostraron que en el SNg las 
anomalías preaxiales son ocasionadas por un desarrollo anómalo del primer 
y segundo arco branquial, incluido las anomalías de los esbozos del miembro 
superior405.

El SNg es uno de muchas de las condiciones raras que afectan a los niños 
y una de las formas más rápidas de diferenciarlas de deficiencias postaxiales 
examinadas en otras DAF, es al observar las extremidades superiores. En ellas 
se manifiestan anomalías como deficiencias de los rayos preaxiales y radiales, 
entre ellas sinostosis radiocubital, hipoplasia radial y carencia de pulgar404.



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 201
Etiología

La herencia de esta patología es heterogénea, que en la mayoría de los 
casos que se han informado se presentan de manera aislada, se plantea que 
se da de manera autosómica dominante, siendo así que en el año 1993 se 
conoce el gen afectado en el locus 9p22.1-q32406. 

La manera en la que se detectó el principal gen afectado en el SNg se 
debe a un trabajo realizado por investigadores de la universidad de Calgary 
como parte de un consorcio de Canadá llamado Hallazgo de Genes en En-
fermedades Raras (FORGE) en compañía de investigadores de la universidad 
de Washington (UW) que forman parte de uno de los Institutos Nacionales de 
Centros de Salud para la Genómica Mendeliana, los cuales realizaron una se-
cuenciación del exoma donde se reveló que una mutación en SF3B4, debido 
a una haploinsuficiencia era la causa principal del SNg407. 

La principal etiología del SNg viene dada por una mutación de tipo he-
terocigótica que ocasiona una haploinsuficiencia del gen SF3B4, lo que da 
como resultado una expresión disminuida de los genes sox10, snail2 y twist1 
en el borde de la placa neural. Siendo esta última muy importante ya que sus 
células son migratorias y multipotentes, lo que da lugar a las diversas estruc-
turas que se derivan del primer y segundo arco faríngeo, implicados en la 
morfogénesis craneofacial408. 

Un estudio realizado el 2021 en China recolectó diferentes estudios e in-
formes del diagnóstico del SNg y su relación con el gen SF3B4, en donde 
todas determinaban que la haploinsuficiencia de este gen era la etiología prin-
cipal del SNg autosómico dominante409. 

Epidemiología

Como se ha mencionado, el SNg abarca malformaciones multiorgánicas 
y la mortalidad perinatal se encuentra alrededor del 20%. El SNg es extrema-
damente raro con menos de 100 casos informados en 2012410. 

Otros estudios pasados estimaron una incidencia de 3 por 1 000 000 para 
el SNg. Hasta la fecha, al igual como se mencionó antes, se han informado 
menos de 100 casos en la literatura médica. Además, una revisión de la litera-
tura indica que el 45% de los casos confirmados también están afectados por 
hipoacusia conductiva, neurosensorial o mixta411, 412. 
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Fisiopatología

El gen involucrado en el SNg viene de la ribonucleoproteína nuclear pe-
queña U2 (snRNPs), la cual contiene dos complejos principales SF3a (factor 
de empalme 3a) y SF3b (factor de empalme 3b). SF3b consta de siete subu-
nidades entre las cuales está el gen que interviene en el síndrome: el SF3B4, 
éste se encuentra ubicado en el cromosoma 1q12-q21, y codifica la proteína 
49 asociada al espliceosoma (SAP49) que desempeña un papel crucial en el 
empalme pre-ARNm y la formación de ARNm maduro409. 

Esta acción del SAP49 se da al unir el snRNP U2 al sitio de ramificación. 
Además, se ha demostrado que el SAP49 inhibe de forma específica la dife-
renciación de las células osteocondrales mediada por la señalización de la 
proteína morfogénica ósea (BMP), vía que se encuentra implicada en la em-
briogénesis temprana y el desarrollo esquelético413. 

Entre otras funciones importantes del SF3B4 se encuentra la intervención 
en la regulación para la transcripción, traducción y señalización celular (Ilus-
tración 49), por ende, el mal funcionamiento como la baja regulación o el ago-
tamiento de SF3B4 puede dar como resultado diversas enfermedades entre 
ellas el SNg414.
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Ilustración 49. 

Múltiples funciones moleculares de SF3b4 en eucariotas. (A) Arabidopsis 
JANUS interactúa directamente con la ARN polimerasa II a través de su dominio 
RRM2 y regula la transcripción mediada por Pol ll de genes diana específicos. 
(B) SF3b4 puede interactuar con SF3b145 a través de su dominio RRM1 y 
unir la snRNP U2 al sitio de ramificación en el empalme previo al ARNm. (D) 
SF3b4 interactúa con el receptor quinasa BMPR-IA en la membrana celular y 
facilita su internalización. Tanto el motivo RRM2 como el C-terminal de SF3b4 
son necesarios para la interacción414. 

Fuente: Xiong, F., y Li, S., (2020). SF3b4: A Versatile Player in Eukaryotic 
Cells. Front Cell Dev Biol. 8:14. doi: 10.3389/fcell.2020.00014.

Un estudio demostró que mutaciones en este gen conduce a trastornos 
en los procesos en los que intervienen (por ejemplo, la regulación baja de 
SF3B4 inhibe el empalme del ARN), lo cual genera una desregulación en el 
desarrollo esquelético, que conduce a una interrupción de la arquitectura de 
la placa de crecimiento y la osificación endocondral-defectuosa, por lo que se 
evidencia que este gen es importante para el desarrollo óseo409.

En las mutaciones detectadas en el SNg se encuentran formas como: 
“mutación de sentido erróneo o cambio de marco”, “mutaciones sin sentido o 
absurdas” o deleciones de genes completos. Tal como se puede apreciar en 
la tabla 19415.
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Tabla 19. 

Resumen de las mutaciones de SF3B4 en enfermedades congénitas (409).

Publicación Diagnóstico Nucleótido Sitio Péptido Efecto 
previsto Herencia

Bernier et al. (2012) 
Petit et al. (2014) 

Ansart-Franquet et 
al. (2009) 

Zhao et al. (2020)

Nager c.IA>G Exón l p.Met1?
Pérdida de 
metionina 
iniciadora

de novo

Bernier et al. (2012) Nager c.88delT Exón 2 p.Trp30Gly-
fs*10

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Bernier et al. (2012) Nager c.452C>A Exón 3 p.Ser151* Mutación sin 
sentido -

Bernier et al. (2012) Nager c.625C>T Exón 3 p.Gln209* Mutación sin 
sentido -

Bernier et al. (2012) Nager c.661_664dupCCCA Exón 3 p.Asn222Thr-
fs*265

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Bernier et al. (2012) Nager c.769de1A Exón 4 p.Ile257Tyr-
fs*63

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Bernier et al. (2012) Nager c.796dupA Exón 4 p.Met266Asn-
fs*220

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Bernier et al. (2012) Nager c.827dupC Exón 4 p.Ser277Ile-
fs*209

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Bernier et al. (2012) Nager c.836_837insGGGTATG Exón 4 p.Thr280Gly-
fs*208

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo

Bernier et al. (2012) Nager c.864delT Exón 4 p.His288Gln-
fs*32

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo

Bernier et al. (2012)
Denu and Burkard 

(2017)
Marques et al. 

(2016)

Nager c.1060dupC Exón 5 p.Arg354Pro-
fs*132

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo

Bernier et al. (2012)
Czeschik et al. 

(2013)
Nager c.1147delC Exón 6 p.His383Met-

fs*75

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo
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Bernier et al. (2012) Nager c.1147dupC Exón 6 p.His-
383profts*103

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

Familiar

Bernier et al. (2012) Nager c. 1148dupA Exón 6 p.His383G1n-
fs*103

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Bernier et al. (2012) Nager c.i 199delC Exón 6 p.Pro400Leu-
fs*58

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

Familiar

Bernier et (2012) Nager c. 1232delC Exón 6 p.Pro411Gln-
fs*47

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Bernier et al. (2012) Nager c.i252 1258delCTTCCiAG Exón 6 p.Leu418Ala-
fs*38

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

Familiar

Bernier et al. (2012) Nager c.913t1G>A Intrón 
4 - Corte y 

emplame -

Lund et al. (2016) Nager
arr Iq122 

(1498522674_150257430)
x1dn

- - Deleción en el 
cromosoma -

Cassina et al. (2017) Nager c.417C>T Exón 3 p.(Gly139=) Sinónimos Familiar

Castori et al. (2014) Nager c.35-2A>G
Intrón 
l, exón 

2

Creación de 
un codón de 
terminación 
prematuro

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo

Petit et al. (2014) Nager c.S77C>T Exón 3 pArg193* Mutación sin 
sentido de novo

Petit et al. (2014) Nager c.671 674delims CTCCCA Exón 3 p.Val224Ala-
fs*97

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

Heredado

Petit et al. (2014) Nager c.817delC Exón 4 p.His273Met-
fs*47

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Petit et al. (2014)
Bellanger et al. 

(2015)
Nager c.1229delC Exón 6 p.Pro410His-

fs*48

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo

Petit et al (2014) Nager c.914-lG>A Intrón 
4 p.? Corte y 

empalme Heredado

McPherson et al. 
(2014) Rodríguez c.i64-1Ci>A Exón 4 - ¿Corte y 

empalme? -

Drivas et al. (2019) Rodríguez c.i74dupT Exón 3 p.Val59Cys-
fs*6 - -



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 206

Marques et al.2016) Rodríguez c.614 615imsG Exón 3 p.Asp205Glu-
fs*281 - -

Irving et al. (2016) Rodríguez c.43_44delGT Exón 2 p.Tyr16Ar-
gfs*6

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura 

de novo

Irving et al. (2016) Rodríguez C560_561delAT Exón 3 p.His187Ar-
gf*18

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo

Czeschik et al. 
(2013) Nager c.2T>C Exón 1 p.0?

Mutación 
sin sentido 
(afectando 
el codón de 

inicio)

-

Czeschik et al. 
(2013)

Bukowska-Olech et 
al. (2020)

Nager c.574G>T Exón 3 p.Glu192* Mutación sin 
sentido -

Czeschik et al. 
(2013) Nager c.1006C>T Exón 5 p.Arg336* Mutación sin 

sentido -

Czeschik et al. 
(2013)	 Nager c.382C>T Exón 3 p.Gln128* Mutación sin 

sentido -

Czeschik et al. 
(2013) Nager c.546dupC Exón 3 p.Lys183Gl-

nfs*3

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Czeschik et al. 
(2013) Nager c.737dupC Exón 4 p.Pro246Pro-

fs*240

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

-

Drozniewska et al. 
(2020) Nager

arr 1q21.2
(149821840 150386661) 

x1dn
1q21.2 Delección en 

el cromosoma de novo

Likar et al. (2018) Hereditary 
hearing loss c.827delC p.Pr0276fs

Mutación por 
desplaza-
miento del 
marco de 

lectura

de novo

Fuente: Yan, L., et al (2021). The Role of Splicing Factor SF3B4 in Congenital 
Diseases and Tumors. Discov Med. Nov-Dec 2021;32(167):123-132.

Nota. Evidencia de la amplia variedad de mutaciones de SF3B4.

Clínica

Las características principales del SNg incluyen anomalías craneofaciales y 
de las extremidades preaxiales (tabla 20). Se han identificado más de 700 sín-
dromes craneofaciales distintos y las disostosis faciales humanas se dividen 
en dos grupos principales: disostosis mandibulofacial y disostosis acrofacial 
(DAF)416. 
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Tabla 20.

Características del síndrome de Nager416. 

1.	 Anomalías craneofaciales

a)	 Anomalías craneofaciales
b)	 Fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo
c)	 Micrognatia
d)	 Hipoplasia mandibular (bilateral, severa, con trismo)
e)	 Hipoplasia malar
f)	 Ausencia de paladar blando
g)	 Paladar duro de arco alto
h)	 Paladar hendido
i)	 Anomalías del oído externo (es decir, canales auditivos externos atrésicos)
j)	 Anomalías del oído medio

2.	 Anomalías de las extremidades preaxiales

a)	 Aplasia o hipoplasia radial y del pulgar
b)	 Duplicación de pulgar
c)	 Sinostosis radiocubital proximal

3.	 Sordera conductiva (Puede ser mixta)

4.	 Defecto de la articulación del habla incluido hipernasalidad

5.	 Algunos otros

a)	 Puente nasal plano o alto
b)	 Deformidades de miembros inferiores
c)	 Pestañas ausentes
d)	 Coloboma palpebral
e)	 CAP
f)	 CIA
g)	 Anomalías genitales
h)	 Anomalías renales

Fuente: Greydanus, DE., et al. (2016) Other Syndromes: Nager Syndrome. 
En: Rubin, IL., Merrick, J., Greydanus, DE., Patel, DR. Health Care for People 
with Intellectual and Developmental Disabilities across the Lifespan. 3ed. Swit-
zerland: Springer; p. 887-889. doi: 10.1007/978-3-319-18096-0.

Nota. CIA: Comunicación interauricular, CAP: Conducto arterioso persistente.

Varios de los hallazgos son la micrognatia, deformidades preaxiales de 
las extremidades superiores, antebrazos cortos, hipoplasia malar y maxilo-
mandibular, fisuras palpebrales con inclinación antimongoloide, hipoplasia o 
ausencia del pulgar y sinostosis radiocubital proximal (Ilustración 50)417. 
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Ilustración 50. 

Hipoplasia de pulgar, característico del síndrome de Nager418.

Fuente: Menjívar, ME., et al (2015). Pulgarización en Síndrome de Nager. 
Caso clínico. Cirugía Plástica Ibero-Latinoamericana. 41(2):197-202. doi: 
10.4321/S0376-78922015000200012.

Con menos frecuencia se da la disminución del número de pestañas y los 
colobomas en el parpado inferior. Entre las manifestaciones orales con más 
frecuencia están el paladar hendido y la ausencia del paladar blando. Los 
defectos en las extremidades son hallazgos esenciales en este síndrome. Las 
malformaciones en los pulgares generalmente son asimétricas y se han dado 
casos de pulgares duplicados y trifalángicos410. 

También están los defectos en el oído como atresia del canal auditivo, 
problemas de audición, orejas bajas con rotación posterior, puente nasal pla-
no. También pueden existir deformidades de los miembros inferiores, labio 
leporino y velo del paladar corto, problemas del habla y la alimentación. La 
hipoplasia mandibular con micrognatia son los responsables de los problemas 
respiratorios y alimenticios (Ilustración 51)417.

 



ENFERMEDADES RARAS MÁS FRECUENTES 
DE LOS NIÑOS DE ALTO RIESGO (NAR) | 209
Ilustración 51. 

(A) Imagen sagital preoperatoria que evidencia hipoplasia del tercio medio 
facial y pirámide nasal superior prominente. (B) Imagen sagital que muestra 
distracción mandibular y del tercio medio facial, seis meses después de la 
operación donde se observa una proyección corregida del tercio medio facial 
y la proyección de la pirámide nasal superior en relación con la parte inferior 
de la nariz. (C) Imagen frontal preoperatoria que muestra hipoplasia del ter-
cio medio facial, retrusión mandibular y fisuras palpebrales inclinadas hacia 
abajo. (D) Imagen frontal de distracción mandibular y del tercio medio facial 
seis meses después de la operación donde se observa una corrección de la 
proyección del tercio medio facial y la mandíbula419.

Fuente: Simpson, AM., et al (2018). Modified Lefort Distraction Osteogenesis 
for the Treatment of Nager Syndrome-Associated Midface Hypoplasia: Tech-
nique and Review. The Journal of Craniofacial Surgery. 29(6):e621-e623. doi: 
10.1097/SCS.0000000000004713. 
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Por otra parte, estudios han demostrado que SF3B4 tiene un papel po-
sitivo en el desarrollo del corazón, por lo cual, los pacientes con SNg con 
mutaciones en SF3B4 tienen riesgo de sufrir una malformación cardíaca. In-
vestigaciones actuales informan de algunas de estas malformaciones como la 
tetralogía de Fallot, el conducto arterioso persistente y la comunicación inter-
ventricular, siendo esta ultima la más frecuente409. 

La inteligencia de los pacientes con SNg tradicionalmente es normal. La 
discapacidad intelectual y el retraso en el desarrollo son temas que se descri-
ben idóneamente en esta condición, no obstante, son aspectos que se tien-
den a subestimar. Existen reportes que describen una cantidad considerable 
de pacientes con retraso en el crecimiento, pero este tema no suele discutirse, 
tal vez por su baja prevalencia420. 

Entre las malformaciones anatómicas esta la anquilosis fibrosa o ósea 
de la articulación temporomandibular que produce una severa limitación de 
la apertura de la boca. La heterogeneidad que abarcan las manifestaciones 
clínicas en el SNg hace que se dificulte la realización de un protocolo están-
dar para abordar y brindar un tratamiento eficaz (Tabla 21). Estos pacientes 
demandan un enfoque multidisciplinario centrado408. 
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Tabla 21. 

Protocolo de manejo para pacientes con síndrome de Nager. Protocolo de 
Treacher Collins Modificado421.

Protocolo del síndrome de Nager

Primera época

Recién nacido
•	 Manejo respiratorio
•	 Manejo de las vías respiratorias
•	 Progreso de la alimentación

Primeros 3 meses

•	 Evaluación visual/ corneal
•	 Evaluación de la audición/oído
•	 Evaluación dental
•	 Asesoramiento genético

3 meses a 2 años

•	 Monitorización auditiva
•	 Reparación palatal si es necesario
•	 Polinización
•	 Fisioterapia intensiva en miembros superiores 

según sea necesario

Segunda época

2 años a 5 años •	 Estudio del sueño si es necesario
•	 Evaluación del habla según sea necesario

6 a 12 años •	 Otoplastia y cirugía de retoque

Tercera época

13 a 18 años
•	 Cirugía ortognática
•	 Revisión/ repetición del injerto óseo enhendidu-

ras cigomáticas

Fuente: Chummun, S., et al (2016). The Craniofacial and Upper Limb Man-
agement of Nager Syndrome. Journal of Craniofacial Surgery. 27(4): 932–937. 
doi:10.1097/scs.000000000000262.

Nota. Los miembros del equipo multidisciplinario revisan a todos los pacien-
tes anualmente hasta la madurez.

El SNg no tiene preferencia, afecta por igual a cualquier grupo étnico y 
racial, por lo tanto, puede darse en cualquier parte del mundo. Cuando se 
produce un estrechamiento de las vías respiratorias orofaríngeas causadas 
por trismo y glosoptosis, puede resultar letal para la integridad del paciente 
con SNg, dado que produce dificultad respiratoria potencialmente mortal417. 
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Debido a que regularmente la mayoría de paciente con SNg en el pe-
riodo perinatal presentan hipoplasia maxilomandibular acompañado de un 
compromiso grave de las vías respiratorias, se debe considerar realizar una 
traqueotomía temprana en este tipo de pacientes, dado que ya se han repor-
tado muertes por dificultad respiratoria en aproximadamente el 12% de los 
casos422. 

Diagnóstico

En el pasado se creía que el diagnóstico del SNg no se lo podía realizar 
hasta después del nacimiento, ya que no se había encontrado la localización 
genética donde ocurría la alteración. No obstante, en los últimos años se en-
contró que las mutaciones en el gen SF3B4 como el principal gen causante 
del SNg autosómico dominante423,424. 

Actualmente se puede encontrar una amplia gama de técnicas de diag-
nóstico prenatal, que les permite tanto a los médicos como a los padres prepa-
rarse para la tratar la condición del paciente y discutir sobre el tratamiento que 
se llevará a cabo. Se suele usar el ultrasonido para detectar ciertas anomalías 
que indicarían SNg como micrognatia o la hipoplasia radial (Ilustración 52)425.

Ilustración 52. 

Ultrasonido de micrognatia en feto con síndrome de Nager. Este tipo de mi-
crognatia severa puede ser igual en otros fetos como en los síndromes de 
Treacher Collins, Pierre Robin426.

Fuente: Sosa, MO. (2015).  Diagnóstico fetal de las disostosis mandibulo 
faciales. Rev. Latin. Perinat. 2016, 19 (1): 53-71.
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El informe de un caso revelo que se pudo llegar al diagnóstico de SNg a 
través de la ecografía prenatal. Es posible identificar en estos pacientes mi-
crognatia e hipoplasia radial mediante ultrasonido. La trisomía 18 o Síndrome 
de Edwards, es la principal condición con la que se puede confundir el diag-
nostico, dado que todas las características clínicas del SNg están presentes 
en este trastorno. Aunque la trisomía 18 se la relaciona más a clinodactilia y 
no a agenesia dactilar427. 

Además del ultrasonido, el SNg al ser un trastorno el cual se tiende a con-
fundir con otros síndromes, será necesaria un diagnóstico precoz por medio 
de un apropiado tamizaje prenatal, que permite diferenciar entre otros síndro-
mes como el de Treacher Collins (TCS), Miller, Roberts y Pierre-Robin. Este 
proceso facilita no solo el abordaje prenatal y pronostico del paciente, sino 
que también, les da tiempo a los padres de meditar y prepararse para los 
futuros desafíos que libraran junto a su hijo425. 

Con respecto al diagnóstico clínico, este se vuelve un dolor de cabeza 
debido a la correlación genotipo-fenotipo y su alta complejidad con las muta-
ciones en SF3B4. No obstante, estudios comparativos sugieren que en el SNg 
existe un mayor el índice en manifestaciones clínicas como la pérdida auditi-
va, paladar hendido hipoplasia del tercio medio facial, y agenesia de pulgar428. 

En definitiva, el diagnóstico del SNg se apoya en los hallazgos clínicos 
que se han venido describiendo a lo largo del capítulo, sin embargo, el diag-
nostico confirmativo es completamente genético por medio de la identificación 
de una mutación en SF3B4, debido a que este síndrome comparte un número 
considerable de manifestaciones clínicas con otras condiciones genéticas. 
Es menester mencionar que la tomografía computarizada con reconstrucción 
tridimensional es de mayor utilidad para detectar defectos mandibulares es-
pecíficos (Ilustración 53)429,425. 
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Ilustración 53. 

Examen 3D-TC fetal, donde se observó hipoplasia mandibular y fusión de hú-
mero, radio y cúbito, además de fractura de pulgar430.

Fuente: Hayata, K., et al (2019). A Case of Nager Syndrome Diagnosed Be-
fore Birth. Acta Med Okayama. 73(3): 273-277. doi: 10.18926/AMO/56872.

Tratamiento

El SNg es un grupo de DAF que como se ha ido aclarando a lo largo del 
capítulo, resulta en malformaciones de las extremidades y craneofaciales, es-
tos últimos son muy similares a la disostosis mandibulofacial. Se necesita una 
intervención muy temprana para la habilitación del paciente, especialmente 
cuando está comprometido el desarrollo del habla y el lenguaje431. 

El reconocimiento temprano del SNg es importante, de modo que se pue-
da iniciar el tratamiento de las anomalías de los órganos afectados y realizar 
la detección de malformaciones asociadas. El tratamiento debe adaptarse a 
las necesidades específicas de cada individuo410. 

Se recomienda asesoramiento genético para las personas afectadas y 
sus familias. El apoyo psicosocial para toda la familia también es esencial. Por 
lo tanto, la planificación del tratamiento debe hacerse individualmente, consi-
derando las principales quejas de los pacientes y respetando las limitaciones 
en cuanto a anatomía y disponibilidad de materiales quirúrgicos adecuados 08. 

El manejo debe centrarse en la dificultad respiratoria neonatal si aparece 
(traqueotomía). La cirugía también puede ser necesaria para crear una pe-
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queña abertura en el estómago que permita que permita la inserción de una 
sonda de alimentación en los bebes que experimente dificultades para comer 
a fin de mantener una nutrición adecuada425. 

Es posible que se requiera cirugía para corregir anomalías de las mandí-
bulas, las extremidades y los ojos. La cirugía y/o la terapia del habla pueden 
ser necesarias cuando hay paladar hendido o labio de leporino. Las malfor-
maciones esqueléticas, como anomalías en las costillas, rango de movimiento 
limitado de los codos y escoliosis, puede requerir una intervención quirúrgica. 
Los defectos cardiacos congénitos a menudo requieren cirugía425. 

Debido a que los pacientes con hipoplasia mandibular severa eventual-
mente vienen acompañados de obstrucción de la vía aérea superior por re-
posición de la lengua en la zona faríngea posterior, como primera medida 
se utiliza el tratamiento postura, se ubica al paciente en decúbito prono y se 
monitorea la saturación de oxígeno432. 

Según la complejidad del caso se puede hacer uso de la inserción de un 
tubo nasofaríngeo o endotraqueal. Y en los casos donde el paciente presenta 
pausas prolongadas con apnea frecuente que no mejora, puede hacerse uso 
de la traqueostomía, no obstante, este procedimiento está relacionado a ma-
yor índice de morbilidad y mortalidad432. 

En pacientes con apnea obstructiva del sueño se utiliza como tratamiento 
la suspensión hioidea, la cual mejora la posición epiglotal. Un estudio de-
mostró que la combinación de la distracción osteogénica mandibular con la 
suspensión hioidea, son de gran ayuda en el tratamiento de apnea obstructiva 
del sueño, también se demostró que sirven para lograr la eliminación de la 
traqueostomía en pacientes postquirúrgicos por cirugía mandibular que han 
desarrollado oclusión de clase 1433. 

Diagnóstico diferencial

En el SNg existen diversos síndromes con los que se puede realizar un 
diagnóstico diferencial; entre esto se encuentran el síndrome de Miller, TCS, 
síndrome de Richieri Costa-Pereira, síndrome de disostosis acrofacial tipo Ro-
dríguez y con disostosis mandibulofacial con microcefalia434. 

Principalmente recalcar el TCS ya que comparte características craneofacia-
les similares (Tabla 22) que incluyen micrognatia, hipoplasia malar, fisuras palpe-
brales inclinadas hacia abajo y anomalías del oído, pero la hipoplasia mandibular 
tiende a ser más severa (Ilustración 54). Las anomalías de las extremidades son 
un signo cardinal del SNg en combinación con los rasgos faciales435.
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Ilustración 54. 

Paciente neonato con hipoplasia mandibular micro/retrognatia436.

Fuente: Opitz, C., et al (2000). Nager syndrome. Problems and possibilities of 
therapy. J Orofac Orthop. 61(4):226-36. doi: 10.1007/s000560050008.

Tabla 22. 

Frecuencia comparativa de rasgos faciales entre los síndromes Nager y Trea-
cher Collins437.

TCS % SN %

Fisuras palpebrales oblicuas antimongoloides 89 85

Hipoplasia malar 81 85

Mandibular hipoplasia 78 76

Coloboma del párpado inferior 69 19

Ausencia parcial o total de pestañas inferiores. 53 60

Malformación de aurículas 77 85

Defecto del conducto auditivo externo 36 70

Sordera conductiva 40 60

Paladar hendido 35 57

Proyección del cabello del cuero cabelludo en la 
mejilla lateral 26 14

Fuente:  Halal, F., et al (1983). Differential diagnosis of Nager acrofacial dys-
ostosis syndrome: report of four patients with Nager syndrome and discus-
sion of other related syndromes. American journal of medical genetics. 14(2): 
209–224. doi:10.1002/ajmg.1320140203.
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El TCS es un trastorno del desarrollo craneofacial muy bien caracterizado 
que conduce a un fenotipo facial similar al del SNg. Se pudieron identificar los 
genes causantes de tres subtipos que se heredan de forma autosómica domi-
nante (gen T *606847 y gen *613715) y autosómica recesiva438. 

Sin embargo, TCS no conduce a las malformaciones de las extremidades 
preaxiales observadas en el SNg. También están otras disostosis mandibu-
lofaciales: tipo Toriello (síndrome del arco branquial ligado al cromosoma X) 
con microcefalia, dismorfismo facial, hipoacusia, criptorquidia y problemas de 
aprendizaje438. 

Podemos mencionar además el tipo Hedera-Toriello-Petty (disostosis 
mandibulofacial con ptosis) con características similares a TCS, tipo Bauru 
con malar hipoplasia, labio leporino y/o paladar hendido, fisuras palpebrales 
inclinadas hacia arriba y anomalías del oído, y tipo Verloes (disostosis mandi-
bulofacial con macroblefaron y macrostomía) con hipertelorismo, fisuras pal-
pebrales largas, ectropión y macrostomía. Para estos síndromes menciona-
dos, los genes causales aún no han sido identificados438. 

En cuanto a las características de la secuencia de Pierre Robin son fre-
cuentes entre los individuos con SNg, pero hay pocos pacientes que tengan 
la tríada completa. Si un paciente encuentra bajo sospecha del SNg, el pro-
fesional de salud también debe tener en cuenta el síndrome de Pierre Robin 
y en especial debido a las implicaciones en el cuidado y tratamiento de estos 
pacientes. puesto que se pueden presentar complicaciones como dificultad 
respiratoria. A continuación, se observarán algunas patologías que se pueden 
diferenciar con el SNg en la tabla 23439.
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Tabla 23. 

Condiciones similares al Síndrome de Nager440

Diagnóstico diferencial Factores diferenciadores

Síndrome de Edwards (trisomía 18) •	 Cariotipo (cromosoma 18 adicional), clino-
dactilia

Síndrome de Treacher Collins
•	 Sin anomalías en los dedos/extremidades, 

retraso mental comúnmente autosómico 
dominante

Síndrome de Mohr (síndrome oral-facial-di-
gital) •	 Polidactilia, alux bífido

Síndrome de Roberts •	 Cariotipo (separación prematura del centró-
mero), focomelia)

Síndrome TAR •	 Focomelia, sin anomalías faciales

Fuente: Ho, AS., et al (2008). Airway management in Nager Syndrome. 
International journal of pediatric otorhinolaryngology. 72(12): 1885–1888. 
doi:10.1016/j.ijporl.2008.09.007.

Nota. TAR (trombocitopenia radio ausente)

Destacar que las DAF o AFDs por sus siglas en inglés son un grupo raro 
de afecciones congénitas en las que la disostosis mandibulofacial se asocia 
con malformaciones en las extremidades. Las manifestaciones sugestivas de 
SNg pueden ser anomalías faciales y preaxiales en las extremidades superio-
res441.

Para el diagnóstico diferencial de la hipoplasia mandibular como se ha 
mencionado anteriormente también va a incluir la diferenciación de todos es-
tos síndromes tanto el de Nager, como el Miller, TCS, Richieri Costa-Pereira, 
disostosis acrofacial tipo Rodríguez y en general disostosis mandibulofaciales 
con microcefalia (malformaciones craneofaciales asociadas a microcefalia, 
atresia de coanas, hipoacusia neurosensorial, paladar hendido)434. 

El Síndrome de Rodríguez forma parte también del grupo de DAF. Algu-
nos autores consideran que esta condición podría ser una forma complicada 
del SNg, debido a la relación genética que poseen al mostrar alteraciones en 
SF3B4, el mismo gen relacionado al mayor número de casos del SNg. Todos 
los pacientes reportados con este síndrome o han muerto al nacer o mueren 
en periodo neonatal por obstrucción respiratoria, por lo que se lo considera 
altamente letal442. 

Por otro lado, las malformaciones en las extremidades inferiores y los ór-
ganos internos son más sugestivas del síndrome de Rodríguez (SR). Dado 
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el caso que se presente una superposición clínica de NS y SR no podemos 
descartar la posibilidad de que las dos condiciones sean expresiones clínicas 
diferentes de un mismo síndrome441. 

Así mismo entre otros síndromes se pueden incluir al diagnóstico diferen-
cial de DAF, Nager, la trisomía 18, trisomía 7 mosaicismo, síndrome de Kelly y 
el síndrome de malformaciones congénitas anal, auricular, renal y radial (437). 

La DAF o síndrome de disostosis mandibulofacial con “aplasia” de ra-
dio o SNg puede diferenciarse de otros síndromes malformativos así tenemos 
un síndrome informado por Kelly en hermanos con disostosis mandibulofacial 
leve, sin falangismo de los pulgares y retraso mental443.

Un segundo síndrome malformativo abarca la asociación de hemimelia 
radial bilateral o unilateral con síndrome de Goldenhar unilateral o bilateral. 
Tercero la asociación de microsomía hemifacial (displasia otofacial) con mal-
formaciones ipsilaterales del tórax y miembros superiores (disostosis acrofa-
cial postaxial). Este tipo, se suele confundir con DAF443.

En resumen, para comparar el TCS de otros síndromes se debe conside-
rar principalmente las deformidades craneofaciales, en menor frecuencia las 
anomalías corporales y, por último, defectos en otros órganos. El diagnóstico 
confirmatorio es totalmente genético. Por otra parte, el Síndrome de Miller, 
mantiene una gran similitud en sus manifestaciones con el SNg, pero, ge-
neralmente está ligado a alteraciones del sistema nervioso central. Mientras 
que, en el SNg se diferencia sobre todo por presentar anomalías múltiples del 
sistema óseo, ausencia de uno o varios huesos, estructuras supernumerarias, 
defectos articulares, y en inusuales ocasiones trastornos neurológicos (Tabla 
24)444. 
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Tabla 24. 

Malformaciones asociadas a SNg, se compara con otras de fenotipo similar445.

Malformación Propositus Sx Nager Sx Miller Sx. 1 y 2 arco braquial

Cráneo sí 25% Sí 10% plagiocefalia

Hipoplasia malar, maxilar y 
mandíbula sí, mandibula sí mandibula sí malar mandíbula

65% asimetría esqueletal. Hipo-
plasia de temporal, malar,rama 
y condilo

Ectropión no No sí Blefaroptosis

Filtrum largo sí No sí No

Fisuras palpebrales inclinadas sí 100% no Estrechamiento ſsuras palpe-
brales

Ausencia de pestañas no 80% no Tumores epibulbares 35%. Colo-
boma de párpado inferior 20 %Coloboma párpado inferior no 50% sí

Puente nasal ancho con punta 
descendida si Constante no No

Anquilosis mandibular no 25% no Sí

Macrostomía no 20% no Sí

Paladar hendido no 60% no 15%

Agenesia o agenesia parcial del 
paladar blando no 60% no No

Paladar blando corto sí 60% constante Parálisis 35%, insuſciencia VF

Paladar alto y estrecho sí 60% constante No

Paladar hendido submucoso no 60% constante No

Uvula bífida no 60% constante No

Labio hendido no 10% constante No

Hipoplasia oligodoncia sí Constante no No

Pabellones auriculares displá-
sicos si 80% constante forma 

de copa Pabellones auriculares dismórſ-
cos 65 %, microtia, anotia,a-
péndices o hendiduras preau-
riculares

Hipoplasia hélix antihelio y 
tragus no Constante constante

Atresia CAE sí 85% constante

Sordera conductiva sí 85% constante 15%

Sistema musculoesquelético

Anomalías radiales sí 75% no 10%

Hipoplasia o aplasia radial no 25% no

Sinostosis de huesos carpales no Constante sí sí

Ausencia de 5 metacarpiano no No sí no

Agenesia de dedos de pie no No constante no

Anomalías de miembros pélvicos sí Constante sí

Retraso en el crecimiento sí 10% no

Sistema cardiovascular 5 a 58 %

Tetralogía de Fallot no Frecuente no 65%

Defecto ventriculoseptal no Frecuente no sí
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Sistema genitourinario no Frecuente no no

Reflujo vesicouretral no Frecuente no sí

Agenesia renal no Frecuente no no

Sistema nervioso central Parálisis facial

Inteligencia normal sí Sí no Retardo mental 5 a 15 %

Dificultad de aprendizaje sí Constante no sí

Fusión de vértebras cervicales no No no 60%

Anomalías costales no No no 30%

Genética
9q32 de-
lección 
1q12-q21

5p del 6 q, trisomía 7 mosaicis-
mo, del 8q

Fuente: Prado, NYB., et al (2013). Distracción osteogénica mandibular en 
síndrome de Nager. Reporte de un caso. Revista Mexicana de Ortodoncia. 
1(1): 45-54. doi: 10.1016/S2395-9215(16)30007-1.

Nota. Sx: síndrome. CAE: conducto auditivo externo. 

Pronóstico

Principalmente la esperanza de vida de pacientes con este tipo de síndro-
me es normal pero las anomalías del miembro superior distal se han reportado 
en el 100% de los pacientes con SNg con una inclusión de pulgares y defor-
midades del paladar446.

En estos pacientes las intervenciones necesarias como la traqueotomía 
y la gastrostomía también alteran la vocalización y las actividades tempranas 
del habla debido a la apertura mandibular y anomalías coexistentes en las 
extremidades, además el mantenimiento de la higiene oral adecuada puede 
representar un problema importante446. 

El diagnóstico del SNg es factible prenatalmente, tan pronto como sea 
posible, usualmente se da a la semana 22 de gestación y sospecharse si se 
detecta micrognatia severa, acortamiento del antebrazo y ausencia de uno o 
más dedos434. 

En estos pacientes, la microrretrognatia grave puede provocar una obs-
trucción aguda de las vías respiratorias superiores después del nacimiento y 
dificultades de alimentación durante el período neonatal434.

 Puede ser necesaria una traqueotomía para asegurar la respiración y una 
gastrostomía para la alimentación. Las malformaciones pueden requerir co-
rrección quirúrgica. Por lo tanto, el diagnóstico prenatal es fundamental para 
ayudar a los padres a tomar su decisión y al médico a estar adecuadamente 
preparado para los cuidados posnatales434. 
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Dejar al niño en decúbito prono es un método conservador para permitir 
que la lengua caiga hacia adelante. Si bien existe una placa extendida desti-
nada a forzar la lengua hacia adelante a menudo produce buenos resultados 
en pacientes con secuencia de Robin. La placa extendida sin embargo no es 
particularmente exitosa en pacientes de Nager debido a la mayor gravedad 
de los síntomas mandibulofaciales436. 

De acuerdo con el estudio realizado por Van Lierde y colaboradores, el 
manejo del habla y el lenguaje debe centrarse en las habilidades del lenguaje 
receptivo y expresivo y la conceptualización lingüística, la colocación fonética 
correcta y la modificación de la hipernasalidad y la emisión nasal447. 

Una terapia del habla resulta ventajosa para aumentar la actividad oral y 
la apertura de la boca para disminuir la resonancia y mejorar la producción de 
vocales abiertas. El levantamiento de la lengua y la inteligibilidad general está 
severamente limitado por la poca movilidad mandibular y micrognatia. Las 
técnicas quirúrgicas maxilofaciales pueden mejorar la inteligibilidad general y 
los aspectos fonéticos de la articulación447. 

Complicaciones	

Los niños con anomalías craneofaciales tienen obstrucción de las vías 
respiratorias superiores, que varía clínicamente desde obstrucción nasal, 
aumento del trabajo respiratorio y síndrome de apnea obstructiva del sueño 
(SAOS) grave hasta dificultad respiratoria448. 

Las secuelas conocidas de la obstrucción incluyen retraso en el creci-
miento, desarrollo neurológico subóptimo y retraso en el desarrollo. Aunque 
la traqueotomía temprana puede ayudar a evitar estas secuelas, las traqueo-
tomías permanentes en bebés y niños conllevan el riesgo de mortalidad por 
taponamiento448. 

Incluso sin complicaciones, la traqueotomía distorsiona aún más la apa-
riencia y la voz del niño. Se han informado protocolos de vía aérea intraopera-
toria y descripciones de SAOS en síndromes craneofaciales, pero la mayoría 
de las preguntas básicas relacionadas con el manejo de la vía aérea siguen 
sin abordarse en gran medida448. 

La traqueotomía es un procedimiento que salva vidas para un recién 
nacido, pero el uso prolongado del tubo de traqueotomía causa crecimiento 
desviado e infecciones. Por tanto, la decanulación precoz es el objetivo del 
tratamiento. La distracción osteogénica (DO) además brinda la posibilidad de 
un alargamiento mandibular temprano449. 
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Un claro ejemplo de estas complicaciones puede ser el primer caso de un 
niño con SNg con ausencia de la epiglotis en 1954 donde el niño falleció poco 
después de nacer, ya que además de tener ausencia de epiglotis, tenía larin-
ge hipoplásica y cuerdas vocales ausentes, lo que desencadenó la dificultad 
respiratoria que le ocasionó la muerte450. 



Capítulo
X

Síndrome de West
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Definición 

La historia establece que fue el primer síndrome descrito dentro de las 
encefalopatías epilépticas, refiriendo que dicha condición favorece al deterio-
ro de las funciones cognitivas y neurológicas. Además de observar carencia 
de la vivencia intelectual y de movimientos en las extremidades con relación 
a su edad451,452.

No fue hasta 1950 que el Síndrome de West (SW) fue incluido como un 
trastorno epiléptico gracias al trabajo de Gibbs en ayuda con otros investi-
gadores, donde describieron con amplitud las características principales del 
electroencefalograma (EEG) con hipsarritmias453.

La Liga Internacional Contra La epilepsia (ILAE) describe el SW como 
una condición electroclínica que comienza en la infancia y se acompaña de 
espasmos epilépticos de tipo convulsivo454.

Tomando en consideración la existencia de múltiples causas subyacentes 
y al desarrollo neurológico anormal, es común que este síndrome sea clasifi-
cado en grupos diagnósticos. Siendo el grupo más destacado el propuesto 
por la ILAE, organismo que los describe como espasmos infantiles sintomáti-
cos y criptogénicos455.

El SW, trata de una condición que forma parte del grupo de encefalopa-
tías epilépticas dependiente de la edad, caracterizada por presentar espe-
cíficamente un único tipo de ataque, espasmos infantiles, que generalmente 
ocurren en clúster. Viene acompañado de irregularidades severas en el EEG 
como hipsarritmias y al mismo tiempo de retraso en el desarrollo psicomotor456.

Típicamente, los espasmos infantiles se los cataloga como un síndrome 
epiléptico catastrófico que frecuenta en niños entre 3 meses y 2 años de edad, 
causando en su mayoría severos retrasos en el desarrollo cerebral, además 
de hacer más complejo el tratamiento de la epilepsia457.

Etiología

Anteriormente, se clasificaba la etiología del SW en sintomática y cripto-
génica. Los sintomáticos se diferenciaban por presentar una causa subyacen-
te clara, con retraso del desarrollo psicomotor que antecede al comienzo de la 
convulsión. Mientras que, los criptogénicos mostraban una causa subyacente 
con desarrollo normal que antecedía a los espasmos458.

A través de los años se ha asociado a los espasmos infantiles a varias 
etiologías. La lista va desde enfermedades genéticas, metabólicas, inmunoló-
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gicas, infecciones, hasta lesiones cerebrales adquiridas, entre ellas, lesiones 
traumáticas, hipóxicas o isquémicas457.

Existía un problema al momento de clasificar a un paciente entre sinto-
mático y criptogénico, por lo que se empezó a utilizar el término idiopático, 
en pacientes que presentaban desarrollo normal al inicio de la enfermedad, 
patrón de hipsarritmias sin anomalías focales, examen y neuroimagen sin ano-
malías458.

En la actualidad, existe una nueva propuesta por parte de la ILAE, que 
reemplaza estos términos por categorías etiológicas específicas que se distin-
guen entre genética, estructural/metabólica y desconocida. Según un estudio 
en el Hospital de Xiangya, China, se clasificó etiológicamente 541 casos de 
espasmos infantiles (Tabla 25)458,459.

Tabla 25. 

Las causas específicas del grupo (N = 541)459

Categorías 
etiológicas (n)

Causas específicas N

Adquirido estructuralmente (n = 137)

HIE con o sin ICH/hipoglucemia

•	 lesión perinatal 62

•	 lesión postnatal 8

Infección intracraneal

•	 Meningitis bacteriana (perinatal) 9 (1)

•	 Meningoencefalitis viral 8

Lesión cerebral secundaria a hipoglucemia neonatal 18

ICH

•	 Lesión perinatal 13

•	 Lesión postnatal 3

Encefalomalacia con otras causas

•	 Insulto perinatal indefinido 2

•	 CVM 2

•	 Pigmentos de incontinencia 1

•	 Causas desconocidas 8

Neuroglioma 2

Lesión cerebral focal de causa desconocida 1
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Genético-estructural 
(n = 39)

Complejo de esclerosis tuberosa

•	 Variante TSC1 4

•	 Variante TSC2 10

•	 NA 17

Neurofibromatosis

•	 Variante NF1 2

•	 NA 2

Variante NEDD4L (heterotopía, paquigiria-lisencefalia) 1

Variante DCX (paquigiria-lisencefalia, agenesia del cuer-
po calloso) 1

Variante NPRL3 (paquigiria-lisencefalia) 1

17p13.3 microdeleción (paquigiria-lisencefalia, heteroto-
pía) 1

Estructural-
congénita

(n = 27)

Paquigiria-lisencefalia 12

Displasia cortical focal 4

Heterotopía 2

Polimicrogiria 1

Esquizencefalia 1

≥ 2 Malformaciones

•	 Paquigiria-lisencefalia, heterotopía, esquizencefa-
lia, agenesia del cuerpo calloso 1

•	 Heterotopía, displasia cortical focal, agenesia del 
cuerpo calloso 1

•	 Heterotopía, agenesia del cuerpo calloso, encefa-
lomalacia con causa desconocida (no epileptoge-
nicidad)

1

•	 Displasia cortical focal, esquizencefalia 1

Hemangioma intracraneal 3

Genética 
(n = 70)

Variante STXBP1 12

Variante CDKL5 12

Variante KCNQ2 5
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Variante CLCN4 3

Variante IRF2BPL 4

Variante GNAO1 2

Variante SCN8A 2

Variante KCNB1 2

Variante SCN2A 2

Variante SCN10A 1

CyFIP2 + variante KMT2D 1

Variante MECP2 1

Variante DNM1 1

Variante ARX 1

Variante GRIN2B 1

Variante AARS 1

Variante NTRK2 1

Variante SPTAN1 1

Variante CACNA1A 1

Variante GNB1 1

Variante GABRE 1

Variante KMT2D 1

Variante UFC1 1

Variante SMARCA2 1

Microdeleción Xp22.13 (alberga el exón del gen CDKL5) 1

Microdeleción 20q13.33 (alberga los genes EEF1A2, 
KCNQ2) 1

Microdeleción 9q33.3-34.11 (alberga el gen STXBP1) 1

Microdeleción 9p24.3-22.3 1

Microduplicación 5p12-11 (alberga el gen HCN1) 1

Microdeleción 3p25.3 (alberga el gen SETD5) 1

Microdeleción 1p36.33 (alberga el gen GNB1) 2

Microdeleción 1p36.33-32 (alberga el gen GNB1) 1

Microduplicación Xp22.11-21.3 (alberga el gen ARX) 1

Microduplicación 15q11.2 1

Metabólico 
(n = 13)

Trastorno de la glicosilación

•	 Variante SLC35A2 2
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•	 Variante ALG1 1

•	 Variante ALG13 1

Metabolismo de los metales

•	 Enfermedad de Menkes (variante ATP7A) 1

•	 Neurodegeneración cerebral con hierro acumulado 
(variante WDR45) 3

MMA (variante MMACHC) 1

Epilepsia dependiente de piridoxina (variante ALDH7A1) 1

Deficiencia de SCAD (variante de ACADS) 1

Enfermedades de almacenamiento lisosomal

•	 Variante HEXA 1

Trastornos mitocondriales (variante MT-ND1) 1

Infección 
(n = 2)

Infección intrauterina 2

Desconocido
(n = 253)

Genética probable

•	 Variante CD99L2 2

•	 Variante TAF1 2

•	 Variante GPT2 1

•	 Variante ATP2A2 1

•	 Variante CYFIP1 1

•	 Variante MYO18A 1

•	 Variante CLCN6 1

•	 Variante CACNA1C 1

•	 Variante MED12 1

•	 Variante TCF4 1

•	 Variante TCF20 1

Metabolismo probable (evidencia de apoyo)

•	 Epilepsia dependiente de piridoxina (resuelta 
con suplementos de B6) 1

•	 Síndrome de deficiencia de GLUT-1 1

•	 (Hipoglicorraquia)

•	 Leucoencefalopatía (lesiones en el cerebro) 1

•	 Resonancia magnética
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•	 Hipofosfatasia (variante ALPL) 1

  Otros 236

Fuente: Peng, P., et al (2022). Etiologic Classification of 541 Infantile 
Spasms Cases: A Cohort Study. Front Pediatr. 10: 10:774828. doi: 10.3389/
fped.2022.774828.

Nota. CVM: malformación venosa cerebral; GLUT: transportador de gluco-
sa; HIE: encefalopatía hipoxi- isquémica; ICH: hemorragia intracraneal; MMA, 
academia metilmalónica; Resonancia magnética; NA, no aplicable; SCAD, 
acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta.

Más del 40% de los casos se deben a etiologías de origen prenatales y 
perinatales. No obstante, también hay casos de origen post natales, de síndro-
mes neurocutáneos, como otras previamente mencionadas (tabla 26) (460, 461).

Tabla 26. 

Etiología del Síndrome de West461

Agresiones Prenatales

• TORCH

• Tóxicos

• Accidentes Cerebrales Vasculares

• Hipoxia Isquemia

Agresiones Perinatales

• Encefalopatía Hipóxico-Isquémica

• Hipoglicemia

• Hemorragias

• Traumatismos

• Infecciones del Sistema Nervioso Central

Agresiones Post Natales

• Accidente Cerebral Vascular

• Encefalopatía Hipóxico Isquémica

• Infección del Sistema Nervioso Central

• Absceso Cerebral

• Traumatismo

Trastorno de la Migración Cortical

• Lisencefalia-Paquigiria

• Esquisencefalia

• Polimicrogiria

• Holoprosencefalia

• Megalencefalia

Síndromes Neurocutáneos
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• Sturge Weber

• Incontinencia Pigmenti

• Esclerosis Tuberosa

• Neurofibromatosis

• Nevó Sebáceo de Jadasson

Enfermedades Metabólicas

• Errores innatos del Metabolismo

• Hipoglucemia neonatal

• Enfermedades Mitocondriales

Cromosómicas

• Síndrome Down

• Síndrome de COFS

• Síndrome de Aicardi y Otahara (evolución)

• Mutación en el gen cdkl5

Fuente: Zaldívar G., (2013). Sindrome de West / West’s Syndrome. Acta Pe-
diátrica Hondureña. 4(1):272-277.

Nota. TORCH: toxoplasmosis, rubéola citomegalovirus, herpes simple y VIH. 
COFS: cerebro-óculo-facio-esquelético. 

La etiología subyacente por lo general se ve arraigada a la genética, se 
pueden presentar como anomalías cromosómicas o también como defectos 
de un solo gen. Los genes específicos que presentan mutaciones son ARX, 
GAMT, ALG13, CDKL5, SCN2A, STXBP1, SCN1A, ALG13, GABRB3, DNM1, 
SCN8A, MAGI2, ACADS, WDR45 y GABRA1460.

Las lesiones perinatales adquiridas, como la hemorragia intraventricular 
y la leucomalacia periventricular, son etiologías relacionadas a los espasmos 
infantiles que ha demostrado con el tiempo una creciente respecto a su inci-
dencia. Es muy seguro que esto se presente como resultado al aumento de 
supervivencia en los bebés prematuros457.

Es de suma importancia explicar la etiología del SW y hallar su dependen-
cia con el pronóstico. Dado que, la literatura indica que el pronóstico está en 
gran parte influenciado por la etiología462.

Aproximadamente el 70% de infantes con esta condición se presentan 
como un grupo sintomático con una etiología subyacente reconocible, entre 
ellas se encuentra el complejo de esclerosis tuberosa, siendo el más desta-
cado463.

Son diversos los factores que pueden llegar a causar espasmos infanti-
les, estos pueden presentarse como eventos causales aislados o asociados. 
De tal manera, que no se puede confiar en una distinción etiológica obvia, ya 
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que diferentes eventos pueden concurrir al mismo tiempo y causar los espas-
mos464.

Epidemiología 

Los espasmos infantiles, son un subconjunto de los espasmos epilépti-
cos, se encuentran catalogados como una encefalopatía epiléptica, donde 
por cada 10000 nacidos vivos 2 a 4 se ven afectados por esta patología465.

Mientras que la incidencia del SW va entre 1/2000 y 1/4000, y representa 
el 47% de epilepsias en el primer año de vida. Es predominante en varones, 
aunque no varía mucho respecto a las mujeres y es el más común en este 
intervalo de edad466.

La mayor incidencia de espasmos infantiles se da entre los 3 a 12 meses 
de edad. Presentando cualquier variante etiológica, ya se criptogénica, sinto-
mática o idiopática467. No se tiene registros nacionales sobre datos epidemio-
lógicos del SW. Sin embargo, en Lima, Perú, se realizó un estudio donde se 
demostró que por cada 2640 niños sanos 1 se encuentra afectado por esta 
condición. Dato que se ha considerado como un valor de incidencia generali-
zado para Latinoamérica466.

En un estudio realizado en el hospital pediátrico universitario de Centro 
Habana en 39 pacientes con SW, se demostró un predominio de la etiología 
genética, siendo las causas principales la encefalopatía hipóxica isquémica 
con un 25,6% y los síndromes neurocutáneos con un 17,9%468.

En un estudio realizado en los hospitales Garrahan, Niño Jesús y en la 
Clínica San Lucas de Argentina, se evaluaron a 178 pacientes con SW, de 
los cuales se eligió una muestra de 26 pacientes únicamente con etiología 
idiopática469.

Se demostró que todos los pacientes presentaron espasmos en grupos, 
bilaterales y simétricos. El 34,7% fueron de tipo flexor, el 7,6% fueron de tipo 
extensor y el 57,7% fueron de carácter mixto. Además, de que en cada uno de 
ellos se presentó un patrón típico de hipsarritmias en el EEG469.

Fisiopatología 

La fisiopatología en este síndrome no está del todo clara, y por lo tanto 
no se puede establecer un agente causal directo que ocasione el inicio de la 
patología.  En términos generales lo más probablemente es que una interrup-
ción en la red cerebral normal ya sea a nivel molecular o celular sea una de las 
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posibles causas de este síndrome, induciendo alteraciones anormales a nivel 
de las estructuras corticales y subcorticales464, 470. 

No obstante, se conoce que existen mecanismos que podrían estar rela-
cionados al origen del síndrome, entre los más destacados, una mayor exci-
tabilidad y una pérdida de inhibición, aumento de la hormona liberadora de 
corticotropina (CRH) y N-metil-D-ácido aspártico (NMDA) el cual se caracteri-
za por el aumento de la excitabilidad neuronal y la pérdida de interneuronas470.

Es posible que la explicación más aceptada sea la teoría de Baram acer-
ca de los receptores de la hormona liberadora de corticotropina (CRH). Expo-
niendo que las múltiples causas del síndrome de West dan como consecuen-
cia una mayor liberación de mediadores activados por estrés en el cerebro, 
siendo el mayor responsable de los espasmos, la CRH471.

Los CRH juegan un papel fundamental en la regulación del eje hipotála-
mo-pituitario-ovárico, y se la asocia al desarrollo fetal temprano, implantación 
embrionaria y al detonante del parto472. En el periodo neonatal temprano se 
puede encontrar a estos receptores en grandes cantidades, es considerado 
un poderoso convulsivo y tiene propiedades excitadoras en varias neuronas471.

Hay una hipótesis que describe como las lesiones corticales focales pue-
den llegar a extenderse hasta los ganglios, lo que probablemente sería una 
respuesta a la aparición de las manifestaciones clínicas de espasmos y patrón 
de hipsarritmias464.

Clínica

El SW se compone de una triada en especial que consta de la presencia 
de espasmos, retraso en el desarrollo cognitivo (tabla 27) y patrón de hipsa-
rritmia en el EEG473.

Tabla 27. 

Características clínicas de los niños con síndrome de West, de una muestra de 
30 niños provenientes del Norte de la India474.

Características clínicas de los niños con síndrome de West

Parámetro Número (Porcentaje)

Proporción de hombres 21 (70%)

Retraso en el desarrollo antes del inicio 28 (93.2%)

Microcefalia 16 (53.3%)

Parálisis cerebral 20 (66.7%)

Parámetro Mediana (IQR)
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Edad de inicio (meses) 4 (3,6.5)

Edad en el momento del diagnóstico (meses) 12 (6,21)

Desfase temporal (meses) 5 (2,14)

Número de clústeres por día 9 (6,12)

Número de espasmos por clúster 5 (4,6)

Fuente: Gehlawat, VK., et al (2021). Clinical profile of children with West syn-
drome: A retrospective chart review. J Family Med Prim Care. 10(1):350–353. 
doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_1405_20.

Nota. Se describe las frecuencias de presentación de características clínicas 
en el síndrome de West 

La característica clínica principal del SW radica en los espasmos muscu-
lares, contracciones que surgen en cualquier momento y suelen ser de baja 
duración, afectando músculos del cuello, tronco y extremidades475.

Los espasmos se presentan como convulsiones mioclónicas-tónicas que 
pueden originarse por movimientos flexores, extensores o mixtos, los cuales 
se pueden analizar solo con la observación. Mientras que, la regresión del 
desarrollo psicomotor depende de la clínica y el examen físico y, por último, el 
patrón de hipsarritmias que solo se detecta en el EEG473.

Las contracciones pueden ser variables con una duración aproximada de 
1 a 2 segundos. Este síndrome se manifiesta regularmente con espasmos en 
racimos, presentándose hasta cientos de contracciones en un solo día, y se 
suscitan por una extensión o flexión súbita, acompañado o no de pérdida de 
movimiento del tronco476.

Es normal hallar otros sucesos clínicos asociados a esta patología, por 
ejemplo, signos y síntomas, como cianosis, palidez, desviación de los ojos y 
alteración de la frecuencia respiratoria o cardiaca. El paciente al mismo tiem-
po puede presentar llanto y gritos470.

Existe la teoría de que el SW se basa sobre una actividad agresiva epi-
lectogénica ictal y electrográfica (Ilustración 55), que cursa sobre todo en el 
periodo de maduración cerebral, de tal manera, que esta pueda ser la causa 
principal del deterioro cognitivo progresivo, mediado por variaciones en la 
conectividad cerebral y neurogénesis disminuida477.
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Ilustración 55. 

Actividad rápida similar a un huso correspondiente al espasmo. Registro de 
EEG ictal que muestra una velocidad del papel de 30 mm/s y una ganancia de 
10 microvoltios/mm478.

Fuente: Lype, M., et al (2016). The early electroclinical manifestations of in-
fantile spasms: A video EEG study. Ann Indian Acad Neurol. 19(1):52-7. doi: 
10.4103/0972-2327.168627.

El hallazgo de hipsarritmias en EEG es considerado un importante bio-
marcador clínico para corroborar un mal pronóstico. Se caracteriza por mos-
trar cambios aleatorios bruscos, con ondas lentas de gran magnitud, multifo-
cal, acompañado de picos que se entremezclan479.

La amplitud varía entre > 200 o 300 µV, al igual que varían la frecuencia y 
la distribución de picos. Esta variabilidad de patrones ocasiona que sea poco 
confiable evaluar y clasificar las hipsarritmias, sumando además que se debe 
separar de los espasmos epilépticos asociados y de la etiología subyacen-
te479.

Datos actuales que considerar en la clínica de un paciente con SW son las 
comorbilidades asociadas, secundarias a la etiología subyacente. Hospitali-
zaciones recurrentes por infección respiratoria, reflujo esofágico, aspiración, 
espasmos epilépticos, marcadores pronósticos pobres, entre otros, sugieren 
un mayor riesgo de infección por SARS-CoV-2480.

Aquellos que desarrollen fiebre, tos y muestren síntomas respiratorios du-
rante el tratamiento de SW, debe considerarse hacer una prueba de SARS-
CoV-2. Y en caso de ser positivo debe ser hospitalizado y aislado480.

Otro punto que destacar, sobre todo para los países latinoamericanos, 
es la relación que existe entre el síndrome del Zika congénito (CZS) con el 
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aumento de la prevalencia de epilepsias en bebes, el cual ha demostrado un 
alza del 54%. Estadística importante considerando que las infecciones congé-
nitas son una etiología potencial del SW sintomático481.

Un estudio realizado por Bustamante et al. Define que el CZS puede ser 
una causa subyacente de SW. Demostrando que la presencia de complicacio-
nes como las convulsiones en este tipo de pacientes deben ser consideradas 
y debidamente analizadas en las manifestaciones clínicas481.

Diagnóstico

La ILAE reconoce la presencia de una triada típica para el diagnóstico 
del SW. El paciente característico debe presentar espasmos infantiles, retraso 
del desarrollo psicomotor e hipsarritmias. Al mismo tiempo, mencionan que no 
es necesario presentar la triada completa para ser diagnosticado como SW.  
Basta con presentar dos de ellos482.

En un taller de ILAE en el año 1992, se hizo énfasis sobre la combinación 
de espasmos e hipsarritmias, sin la necesidad de presentar retraso en el de-
sarrollo psicomotor, para el diagnóstico de SW. Que a pesar de existir un gran 
número de pacientes que vienen acompañados de retraso mental, se hace 
mayor énfasis, a los otros parámetros, por su importancia pronostica482.

La hipsarritmia es el patrón de EEG interdictal relacionado con mayor me-
dida a los espasmos infantiles. La presencia de este patrón, con frecuencia, 
viene escoltado de una regresión del desarrollo. De tal manera, que la identi-
ficación y la erradicación de la hipsarritmia es fundamental para el bienestar 
del paciente483.

Cabe destacar que la relatividad de los espasmos, la hipsarritmia, entre 
otros factores clínicos/EEG, no están del todo claras, respecto a si la presen-
cia de espasmos infantiles junto a las hipsarritmias deba considerarse de un 
peor pronóstico a diferencia de un paciente con espasmos infantiles sin hip-
sarritmias483.

En síntesis, los criterios para definir y diagnosticar el SW son: Presencia 
de espasmos infantiles con un rango de edad entre 2 meses y 2 años. Pre-
sencia de anomalías en el desarrollo con EEG definitivamente epiléptico o sin 
anormalidades en el desarrollo, pero con encefalopatía epiléptica Probable o 
Definitivo. Y entre las características exclusivas puede presentar retraso del 
desarrollo temprano o tardío, o el Síndrome de Lennox-Gastaut482.
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Tratamiento 

Existen declaraciones de consenso, lineamientos de organizaciones na-
cionales, revisiones de literatura y medidas de calidad, que respaldan la evi-
dencia de ensayos aleatorios de gran calidad sobre la recomendación de 
utilizar corticotropina (ACTH), prednisolona y vigabatrina, como tratamiento de 
primera línea en el SW484.

Es de importancia mencionar, que la prednisolona en dosis alta (4mg-
8mg/kg/d o 40-60 mg/d) no se incluyó como tratamiento recomendado hasta 
el 2017, a través del Conjunto de medidas de calidad de la Academia Esta-
dounidense de Neurología y la Sociedad de Neurología Infantil. Un estudio 
realizado el 2021 en el Norte de la India logró analizar la respuesta al trata-
miento contra el síndrome de West en 30 niños que lo padecían (tabla 28)485,474.

Tabla 28. 

Respuesta al tratamiento de los niños con síndrome de West de una muestra 
de 30 niños provenientes del Norte de la India474.

Drogas
Respuesta 

completa
Respuesta parcial Sin respuesta

No se ha

 intentado

Piridoxina 0 0 2 (6.6%) 28 (93.3%)

Levetiracetam 1 (3.4%) 11 (36.6%) 2 (6.7%) 16 (53.3%)

Valproato 0 3 (10%) 25 (83.3%) 2 (6.7%)

Vigabatrina 7 (23.3%) 7 (23.3%) 11 (36.6%) 5 (16.7%)

Prednisolona 7 (23.3%) 9 (30%) 2 (6.7%) 12 (40%)

Metilprednisolona 1 (3.3%) 1 (3.3%) 0 28 (93.3%)

ACTH 3 (10%) 3 (10%) 1 (3.3%) 23 (76.6%)

Fuente: Gehlawat, VK., et al (2021). Clinical profile of children with West syn-
drome: A retrospective chart review. J Family Med Prim Care. 10(1):350–353. 
doi: 10.4103/jfmpc.jfmpc_1405_20.

Nota. ACTH: hormona corticotropina

Aunque no se conoce con exactitud como trabaja la ACTH, se sabe que 
puede reducir la excitabilidad neuronal, lo que es posible al disminuir la pro-
ducción y liberación de la hormona hipotalámica liberadora de corticotropina 
y al afectar las neuronas límbicas mediante los receptores específicos de me-
lanocortina486.

En un metaanálisis se determinó que los corticoides orales como la pred-
nisolona, son igual de efectivos que la ACTH para la remisión electroclínica 
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a largo plazo. Al mismo tiempo los efectos adversos de ambos son bastante 
parecidos e igual de tolerables. En el centro médico de Nagoya, Japón, una 
niña a los 6 meses de edad presentó los espasmos, evidenciados en el EEG y 
en la imagen por resonancia magnética (MIR), dando como tratamiento ACTH, 
evidenciándose desde los 11 meses de edad desaparición de estos (Ilustra-
ción 56)485.

Ilustración 56.

RM y EEG: Las imágenes axiales ponderada en T2 (A) y axial ponderada en 
T2* (B) revelan hendiduras parenquimatosas en la sustancia blanca subcorti-
cal de los lóbulos frontales (punta de flecha). (C) Al ingreso, el EEG durante el 
sueño revela hipsarritmia. (D) El EEG durante el sueño era normal a los 2 años 
y 7 meses de edad487.

Fuente: Takeda, R., et al (2020). Post-Traumatic West Syndrome due to 
Abusive Head Trauma in Two Infants with Different Brain Imaging Findings. 
The Tohoku Journal of Experimental Medicine. 250(3): 167–171. doi:10.1620/
tjem.250.167.
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El trabajo de Espasmos Infantiles del Reino Unido (UKISS), un estudio 
controlado aleatorizado de clase III, demostró que la prednisolona en dosis 
altas (40-60 mg/d) comparado con el tratamiento con ACTH sintética (150 
IU/d), demostraron una eficacia bastante ajustada del 70% y 76% respectiva-
mente. Sumándole que prednisolona es una opción mucho más económica y 
accesible471.

Por otra parte, se estima que entre el 40 a 50% de pacientes con complejo 
de esclerosis tuberosa manifiestan espasmos infantiles. Se ha estudiado que 
la vigabatrina y sus análogos, reducen selectivamente las interneuronas corti-
cales de parvalbúmina, siendo el mecanismo más probable de su eficacia en 
este complejo488.

La vigabatrina es considerado el fármaco de primera línea en pacientes 
con el complejo de esclerosis tuberosa. No obstante, estudios mencionan que 
es fármaco es menos eficaz en presencia de otras etiologías, donde la ACTH 
y la prednisolona prevalecen489.

La vigabatrina se administra por vía oral, 50 mg/kg/d el primer día; se 
aumenta a 100 mg/kg/d los siguientes 3 días, si los espasmos persisten, se 
puede administrar hasta 150 mg/kg/d490.

No es recomendable iniciar tratamiento administrando otros tipos de 
medicamentos anticonvulsivantes o empezar con terapias dietéticas que no 
sean los de primera línea. Debido a la poca efectividad que han demostrado 
como tratamiento inicial. Por lo tanto, se debe mantener a la terapia hormonal 
(ACTH) o la vigabatrina como principal opción484.

Diagnóstico Diferencial

Frecuentemente se puede diferenciar a los espasmos infantiles, por có-
licos, reflejos de Moro y el síndrome de sobresalto. Además, se pueden con-
fundir con sacudidas hipnagógicas, que suelen ocurrir en el transcurso del 
sueño, golpes en la cabeza, también por flexión o extensión transitoria de la 
postura del tronco y extremidades de descendencia no epiléptica, entre otros 
tipos de actividad mioclónica491.

Los síndromes que pueden causar mayores problemas en el diagnostico 
son: La encefalopatía mioclónica temprana, encefalopatía epiléptica miocló-
nica temprana y el síndrome de Lennox-Gastaut, debido a que comparten la 
misma fisiopatología base, pero varían al expresarse en edades distintas. Las 
características ictales e interictales de estas patologías junto a otras epilep-
sias mioclónicas se describen en la tabla 29491.
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Tabla 29. 

Comparación de los Síndromes Epilépticos Infantiles: Características típicas 
o más comunes491.

Encefa-
lopatía 

epiléptica 
lnfantil 

temprana

Encefalop-
atía mio-
clónica 

temprana

Espasmos 
lnfantiles

Síndrome de 
Len-

nox-Gastaut

Epilepsia 
mioclónica 
benigna en 
la infancia

Epilepsia 
mioclónica 
severa en la 

infancia

Epilepsia 
con con-
vulsiones 
extáticas 

mioclónicas

Edad de inicio 0-3 m 0-3 m 3-8 m 1-8 y 1-2 y 3 m-7 y 7 m-10 y

Eventos 
letales

Espasmos 
epilépticos 
(tónicos)

+++ + +++ + - - -

Convulsiones 
tónicas - - + +++ - + +

Convulsiones 
clónicas - - + + - +++ +

Convulsiones 
tónico-clóni-

cas
- - + ++ + + +

Convulsiones 
mioclónicas - +++ + + +++ ++ +++

Convulsiones 
atónicas - - - +++ - - -

Convulsiones 
de ausencia - - - +++ - + +

Convulsiones 
parciales ++ ++ ++ ++ - ++ -

Patrón de 
EEG interictal

Hipsarritmia - - +++ - - - -

Su-
presión-ráfaga +++ +++ + - - - -

Onda de pico 
lento - - - +++ - - -
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Otra Anormal-
idad - - + + + +++ +++

Normal - - - - +++ - -

Fuente: Millichap, JJ. (2017) West Syndrome. Pellock JM, Nordli DR, Sankar 
R, Wheless JW. Pellock’s pediatric epilepsy: diagnosis and therapy. 4 ed. New 
York: Demos Medical Publishing; p. 433-449. doi: 10.1891/9781617052439.

Nota. EEG: electroencefalograma

Los espasmos infantiles pueden ser muy bien imitados por diferentes ti-
pos de convulsiones y por sacudidas benignas no epilépticas. Las convulsio-
nes tónicas en racimos son breves y las sacudidas mioclónicas se diferencian 
por presentar las primeras contracciones tónicas sostenidas y con una apa-
riencia difusa con ritmos rápidos en el EEG ictal. Además, se lo relaciona a un 
EEG interictal e ictal normal492.

Mientras que los espasmos infantiles, se observan como sacudidas bre-
ves y lentas con una duración aproximada de 1 segundo. Se asocian a una 
descarga ictal de onda lenta y prominente en el EEG. Con presencia o no de 
superposición rápida en formas de onda492.

Es muy fácil confundir este síndrome con reflujos gastroesofágicos, ata-
ques de escalofríos benignos, mioclonías benignas de la infancia, entre otros 
tipos de convulsiones. Por lo que es necesario apoyar el diagnóstico en el 
EEG, dado que se puede observar si existe o no presencia de anomalías epi-
leptiforme potenciadas por el sueño484.

Pronóstico 

El pronóstico del SW es en gran medida desfavorable, entre el 65-90% 
de los casos. En este síndrome se ven altamente afectadas las funciones mo-
toras, y cognitivas. Es normal observar retraso en el desarrollo y alcanza una 
mortalidad del 20%. Además, entre el 25-54% puede progresar a epilepsias 
refractarias como el síndrome de Lennox-Gastaut493.

En los casos en las que se conoce la etiología subyacente en el SW, 
como lesiones cerebrales o esclerosis tuberosas, se denomina “sintomática”. 
En este tipo el pronóstico puede llegar a ser catastrófico, llegando a trastornos 
convulsivos significativos, daño cerebral, regresión del desarrollo e incapaci-
dad mental494.

En los casos de SW donde no se desconoce la etiología, se lo cataloga 
como “idiopático o criptogénico”. El pronóstico para este grupo es positivo 
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con tratamiento temprano. Estudios pasados con una perspectiva psicoedu-
cativa demuestran a pacientes de esta índole con capacidades cognitivas 
aproximadamente en el rango promedio, donde posteriormente fueron inclui-
dos a entornos de educación general, sin mayor problema494.

En el SW de causa metabólica, la encefalopatía por glicina o hiperglici-
nemia no cetósica (NKH) se identifica por manifestarse en periodo neonatal, 
infantil e incluso posterior. este último en especial, se relaciona con un mejor 
pronóstico, al igual que en el NKH transitorio495.

La deficiencia de proteína D-bifuncional (DBP) es otra de las causas me-
tabólicas en el SW. Se lo relaciona a un muy mal pronóstico, debido a una mu-
tación en el gen DBP, que conlleva a una oxidación imperfecta de los ácidos 
grasos, además de generar síntesis de sales biliares495.

Un diagnóstico precoz de las causas metabólicas no solo permite un tra-
tamiento temprano y apropiado, también permite un mejor pronóstico, donde 
en ciertos casos la sintomatología es casi nula y en el mejor de los casos la 
enfermedad desaparece, como en la fenilcetonuria (PKU) y la deficiencia de 
vitamina B12. Estas situaciones pueden prevenirse a través del tamizaje gené-
tico o metabólico del recién nacido495.

En un estudio dedicado a demostrar que el tratamiento precoz de las 
convulsiones en el SW es un factor pronóstico de supervivencia. Se llegó a la 
conclusión que la usencia temprana de convulsiones está directamente com-
paginada a un mejor pronóstico a largo plazo, con resultados alentadores496.

En otro estudio se corroboró que entre más temprano es el inicio de los 
espasmos, las consecuencias en el neurodesarrollo del infante serán peores. 
Muy a parte de los efectos que puedan surgir con relación al tiempo de espera 
en el tratamiento497.

Complicaciones

Las complicaciones más comunes que se observan en pacientes con es-
pasmos infantiles son defectos mentales y alteraciones en el desarrollo. Pue-
den verse afectados el habla, la vista, la audición, habilidades de escritura, 
rasgos autistas y el desarrollo motor fino y grueso498.

Otra complicación en el SW es su evolución al síndrome de Lennox-Gas-
taut. Se ha relacionado este drástico cambio, al retraso del desarrollo y a an-
tecedentes de convulsiones antes del comienzo de los espasmos infantiles y 
a respuestas pobres al primer tratamiento499.
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Una explicación sobre el por qué el SW se presenta mayormente en va-
rones que mujeres, puede ser por un mayor riesgo de complicaciones peri-
natales, entre ellas, la encefalopatía hipóxica-isquémica (EHI), restricción del 
crecimiento intrauterino e hipoglucemia en el lactante500.

Una de las complicaciones que se puede generar en el tratamiento con 
vigabatrina, es la toxicidad que produce este fármaco en la retina, causando 
anormalidades en el campo visual. Se plantea que, en una quinta parte de 
niños tratados con vigabatrina, sufren de esta condición y es posible asociarlo 
con casos donde el tratamiento dura más de 6 meses451.

De igual manera, la terapia hormonal ya sea con ACTH o prednisolona, 
causan inmunosupresión e hipertensión marcada, que, a pesar de ser tempo-
rales, son complicaciones por tomar en cuenta483.



Capítulo
XI

Síndrome de Noonan
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Definición

El Síndrome de Noonan (SNn) es un trastorno autosómico dominante o 
recesivo. Se lo reconoce por presentar un aspecto craneofacial distintivo, car-
diopatía congénita y talla baja. Se sabe que su origen puede deberse a muta-
ciones involucradas en la vía de la proteína cinasas activadas por mitógenos 
o mitogen-activated protein kinase (RAS/MAPK)501.

El SNn es uno de los trastornos monogénicos frecuentes que alteran el 
desarrollo y el crecimiento. Hasta la fecha, se reconocen variantes patogéni-
cas en más de diez genes, que podrían estar asociados como eventos causa-
les subyacentes.  El SNn es considerado como una condición multiorgánica y 
sistémica. Es la segunda causa más habitual de cardiopatía congénita. Está 
relacionado en un 20% con trastornos linfáticos graves, quilotórax y enteropa-
tía con pérdida de proteínas502, 503. 

Entre las características fenotípicas se mencionan frente y cuello ancho, 
hipertelorismo, ptosis, estenosis pulmonar, miocardiopatía hipertrófica, criptor-
quidia y deformidad de la pared. También se presentan trastornos hemorrági-
cos, como pruebas de coagulación alteradas504. 

Se ha estimado que en el 50% de los casos, se debe a mutaciones do-
minantes en PTPN11. Mutaciones activadoras heterocigóticas presentes en 
SOS1, RAF1 Y RIT1, también se pueden encontrar como causas relativamente 
comunes. Por otra parte, en un número más pequeño se presentan mutacio-
nes en los genes NRAS, SOS2, RRAS2 y MRAS505. 

El SNn es un trastorno inusual que fue definido por primera vez por el Dr. 
Jacqueline A. Noonan en 1963. El SNn es una enfermedad hereditaria con 
predominio autosómico dominante, no obstante, se han informado casos de 
autosómicos recesivos de SNn. El SNn consiste en un trastorno genético y 
multisistémico. Forma parte de las rasopatías, que se caracterizan por gene-
rar retraso en el neurodesarrollo, causado por mutaciones genéticas debido 
a cambios en la regulación de la cascada de señalización RAS/MAPK506- 508. 

Etiología 

Al ser una enfermedad hereditaria autosómica dominante pleomórfica, 
los padres que padecen de este síndrome tienen el 50% de probabilidad de 
transferir el gen mutado a su descendencia. El SNn está relacionado a la edad 
paterna avanzada. Puede deberse también, a mutaciones de novo o a muta-
ciones esporádicas. Los genes que se encuentran afectados se encuentran 
implicados en la vía de señalización celular RAS/MAPK510. 
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Una gran cantidad de personas con SNn autosómico dominante presen-
tan una variante patogénica de novo, aun así, se puede detectar a un padre 
afectado en el 30 - 75% de los casos. Cuando el padre no está clínicamente 
afectado, el riesgo para los hermanos de un probando generalmente es menor 
del 1%511. 

La mutación más común en este síndrome es la identificada en el gen 
PTPN11 en aproximadamente el 50% de los casos y se ha demostrado que en 
un menor porcentaje en alrededor de un 10% se encuentran mutaciones en 
los genes SOS1 y RAF1. Las mutaciones en el gen KRAS se da en menos del 
2%. Se ha analizado que una docena de genes están comprometidos en el 
SNn, pero la identificación genética sigue siendo un problema en un 30% de 
pacientes que presenten SNn512, 513. 

El SNn puede ser igualmente causado por variantes patogénicas en 
LZTR1, con la diferencia de que se puede heredar de manera autosómica 
dominante o autosómica recesiva. Cuando el paciente con SNn es autosómico 
recesivo, lo más probable es que el padre sea heterocigoto, en otras palabras, 
posee una variante patógena LZTR1. Pueden ser asintomáticos o presentar 
ligeras características de SNn511. 

En el caso de que ambos padres sean heterocigotos y sean portadores 
de la variante patógena LZTR1, cada hermano de cada individuo afectado al 
momento de la concepción tiene un 25% de posibilidades de ser afectado, un 
50% de poseer la variante patógena LZTR1 y un 25% de no padecer la muta-
ción y no ser portador511. 

Por el momento, se han identificado a más de 60 mutaciones relaciona-
das al gen PTPN11 con el SNn. Se ha proporcionado información de que afec-
tan principalmente a la interacción entre el dominio SH2 y los dominios de la 
proteína tirosina fosfatasa (PTP). También, se ha descrito aproximadamente 20 
mutaciones, todas dirigidas a residuos específicos internos del dominio PTP, y 
se los ha relacionado al síndrome de Noonan con lentigos múltiples (NSML)513. 

Todos los genes implicados en el SNn codifican proteínas involucradas en 
la vía RAS/MAPK, siendo parte de las reconocidas rasopatías. Otras rasopa-
tías a considerar son el NSML, neurofibromatosis, síndrome de Costello (CS), 
y el síndrome cardio-facio-cutáneo (CFC)514. 

Epidemiología 

El SNn forma parte de los trastornos genéticos más comunes con una 
prevalencia estimada entre 1 por cada 1000-2500 nacidos vivos. Mientras que 
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el NSML tiene una prevalencia de 1 por cada 100000 nacidos vivos. Y el sín-
drome de Noonan-like con cabello anágeno caduco (NS/LAH) comprende una 
prevalencia de 1 por cada 100 casos reportados509, 515. 

Fisiopatología 

El síndrome de Noonan es considerada una rasopatía, por lo cual, son 
síndromes genéticos que ocasionan mutaciones de la línea germinal en la 
vía RAS/MAPK, que afectarán el desarrollo normal del feto, ya que esta vía es 
de vital importancia para la división, proliferación, diferenciación, migración y 
apoptosis (Ilustración 57)516.
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lustración 57. 

La vía de transducción de señales Ras/MAPK. La vía de señalización MAPK 
de las proteínas quinasas está críticamente involucrada en la proliferación, 
diferenciación, motilidad, apoptosis y senescencia celular. Las RASopatías son 
síndromes genéticos médicos causados por mutaciones en genes que codi-
fican componentes o reguladores de la vía Ras/MAPK (indicados por líneas 
discontinuas). Estos trastornos incluyen neurofibromatosis tipo 1 (NF1), sín-
drome de Noonan (SNn), síndrome de Noonan con múltiples lentigos (NSML), 
síndrome de malformación capilar-malformación arteriovenosa (CM-AVM), sín-
drome de Costello (CS), síndrome cardio-facio-cutáneo (CFC) y síndrome de 
Legius517.

Fuente: Rauen, KA. (2013). The RASopathies. Annual Review of Ge-
nomics and Human Genetics. 14(1): 355–369. doi:10.1146/annurev-ge-
nom-091212-153523.

En la vía RAS/MAPK, RAS tiene la función de un interruptor molecular 
que estimulará de manera secuencial la cascada de las MAPK produciendo 
modificación transcripcional, y las mutaciones con respecto a esta vía gene-
ralmente son de aumento de función o desregulación516.  

Este efecto puede ser producido por la actividad regulada al aumento de 
las proteínas RAS, puede deberse también a una función mejorada de trans-
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ductores de señal anterógrados o efectores RAS retrógrados, como también 
puede darse por una nula e ineficiente señalización debido a mecanismos de 
retroalimentación502. 

El retraso en el crecimiento en pacientes con SNn también requiere su 
explicación fisiopatológica, esta se presenta en un modelo murino donde la 
causa se debe a una mutación en el gen PTPN11 que afecta la producción 
sistémica del factor de crecimiento insulínico tipo 1 (IGF1), mediado por una 
hiperactividad de la vía de señalización RAS/MAPK518. 

Por lo tanto, la inhibición de la vía RAS/MAPK a través de un inhibidor 
específico, estimula el aumento de los niveles de IGF1 in vitro e in vivo, lo cual 
se asocia a un progreso significativo en el crecimiento518. 

En los seres humanos se ha demostrado que las mutaciones inactiva-
doras de la línea germinal del gen PTPN11, está estrechamente relacionado 
con la metacondromatosis. Y una activación prolongada de la vía RAS/MAPK 
a nivel de la placa de crecimiento es el causante de anormalidades como la 
acondroplasia518. 

Clínica

Las mutaciones que ocurren en genes que codifican proteínas relacio-
nadas en la vía de señalización intracelular de las RAS-MAPK, producen no 
solo el SNn, si no también, otros trastornos como el síndrome de Costello, el 
síndrome cardiofaciocutáneo, el NSML y la neurofibromatosis tipo 1. Estas ca-
racterísticas han hecho que sean denominados “síndromes neuro-cardio-fa-
cio-cutáneos” o también conocidos como “rasopatías”516. 

El SNn es una anomalía congénita múltiple, que puede alterar varios sis-
temas a la vez, la clínica es variable y es relativamente común encontrar ras-
gos faciales anormales, estatura baja, acompañado de enfermedad cardiaca, 
principalmente estenosis pulmonar (Ilustración 58). Puede tener otras carac-
terísticas, tal como se muestra en la Ilustración 59519.
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Ilustración 58. 

Síndrome de Noonan en diferentes edades520. 

Fuente: Tafazoli, A., et al (2017). Noonan syndrome - a new survey. Arch Med 
Sci. 13(1):215-222. doi: 10.5114/aoms.2017.64720.

Ilustración 59. 

Características del Síndrome de Noonan (SNn)521.

Fuente: 	 Zenker, M., et al (2022). Noonan syndrome: improving 
recognition and diagnosis. Arch Dis Child. 0:1–6. doi:10.1136/archdis-
child-2021-322858.	
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Rasgos Craneofaciales 

Los afectados presentan típicamente dimorfismo craneofacial, frente an-
cha, fisuras palpebrales descendentes, ptosis, hipertelorismo, orejas con im-
plantación baja, cuello corto y puente nasal ancho522. 

Es característico las facies en forma de triangulo invertido, que consiste 
en frente ancha que se va estrechando conforme llega a la barbilla, tal como 
se observa en la Ilustración 60.  Otras características son las cejas arqueadas 
en forma de diamante, labios superiores con picos altos, el iris suele estar de 
color azul o verde azulado, nariz con punta bulbosa y raíz deprimida, cabello 
de implantación baja en forma de “W”, y si se trata de un recién nacido se 
puede encontrar exceso de piel en la nuca516. 
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Ilustración 60. 

La cara del síndrome de Noonan a lo largo del tiempo521.

Fuente: Zenker, M., et al (2022). Noonan syndrome: improving recognition 
and diagnosis. Arch Dis Child. 0:1–6. doi:10.1136/archdischild-2021-322858.
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Manifestaciones Cardiovasculares 

Las cardiopatías congénitas están presentes en un 80% en el SNn. Es el 
segundo síndrome después de la trisomía 21 con más frecuencia de cardiopa-
tías congénitas. La estenosis de la válvula pulmonar está presente en el 60% 
ubicándose como la cardiopatía más frecuente, seguido por la miocardiopatía 
hipertrófica en un 20%. Otras anomalías como defectos septales o valvulares, 
coartación aortica y conducto arterial persistente permeables también forman 
parte de esta lista523. 

En menor proporción se encuentran comunicación interauricular, comuni-
cación interventricular, displasia de la válvula mitral, coartación y tetralogía de 
Fallot. En la Ilustración 61 se puede observar la radiografía de tórax de un niño 
de 14 años con SNn donde se aprecia los ligeros cambios cardiovasculares 
que ocurren en este tipo de pacientes524, 525.

Ilustración 61. 

Radiografía de tórax de paciente de 14 años en Ambato, Ecuador. Se puede 
observar ligera cardiomegalia. Las flechas verdes indican incremento de la 
trama vascular pulmonar y arco pulmonar dilatado525.

Fuente: Villaroel-Vargasa, J., et al (2020). Reporte de un caso de síndrome 
de Noonan diagnosticado en atención primaria. Medwave. 20(2):e7826. Doi: 
10.5867/medwave.2020.01.7826.

Hasta en una cuarta parte de pacientes que presentan miocardiopatía 
hipertrófica existe la posibilidad de desarrollar insuficiencia cardiaca fatal o 
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muerte súbita durante el primer año de vida. La exploración cardiaca durante 
el seguimiento y el diagnóstico quedan totalmente explicados debido a la alta 
prevalencia y mortalidad de este síndrome523. 

Manifestaciones en el Crecimiento y Desarrollo

La baja estatura proporcional posnatal es una de las principales caracte-
rísticas del SNn. En la etapa del crecimiento prenatal en casi todos los casos 
se encuentra al paciente dentro de los rangos normales de longitud y peso. 
El problema empieza en la primera etapa de la infancia, y una de las razones 
puede ser el tipo de alimentación, esto explica por qué la quinta parte de los 
lactantes presentan nutrición enteral518. 

En la infancia, la estatura en ambos sexos se mantiene en un límite infe-
rior en comparación a la población normal, con un crecimiento prepuberal en 
percentil 3, retraso de inicio puberal con escasez de estirón y una talla adulta 
entorno a - 2 desviaciones estándar. Con el tiempo esta condición no mejora 
llegando a una pubertad retrasada y crecimiento puberal atenuada. Alrededor 
de 2 años la madurez ósea se retrasa, y se recupera en la edad adulta tem-
prana, llegando a una estatura final que bordea el percentil 3 en ambos sexos, 
a pesar de que la mitad, ni si quiera llega a este umbral518.

Los pacientes con SNn con alteración en el gen PTPNT11 y RAF1, son los 
de peor pronóstico, el deterioro en el crecimiento es grave comparado a los 
otros genotipos. En aquellos con mutación en KRAS, a menudo son más gran-
de para su edad gestacional y menor presencia de macrosomía. En pacientes 
con NSML con mutación en PTPN11 y aquellos en SOS1, se tienen registros 
de ser más altos al nacer y durante la infancia comparados a las mutaciones 
anteriores518. 

La proteína tirosina-fosfatasa 2 (SHP2) se expresa ampliamente en el or-
ganismo y es vital en el desarrollo y la homeostasis. Controla los principales 
factores de crecimiento y vías de señalización mediadas por hormonas, es 
especial la vía RAS/MAPK. Cuando existe una mutación en PTPN11 se gene-
ra una hiperactivación de la función catalítica de SHP2, mutación que es de 
ganancia funcional y que conlleva a una actividad aumentada de RAS/MAPK. 
Estudios aseveran que esta es la base del desarrollo de anomalías craneofa-
ciales, alteraciones cardiacas y déficits cognitivos en el SNn526. 

Ciertos trabajos clínicos han demostrado que las personas con SNn tien-
den a generar insensibilidad a la hormona del crecimiento (GH), relacionándo-
lo a niveles altos de GH y niveles bajos del factor de crecimiento insulínico tipo 
1 (IGF1). Esta podría ser evidencia para comprender que de las mutaciones 
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de SHP2 afectan la producción de IGF1 a través de la hiperactividad de la 
vía RAS/MAPK. Dado que, casualmente la inhibición de la actividad de RAS/
MAPK por un inhibidor especifico origina el aumento de los niveles de IGF1. 
Explicando la singularidad del retraso en el crecimiento526. 

Manifestaciones nutricionales y alteraciones en la homeostasis 
energética

Existe información respecto a un bajo Índice de Masa Corporal en pacien-
tes con SNn que van desde la infancia hasta la edad adulta. También, se ha 
registrado una prevalencia baja respecto a casos de sobrepeso y obesidad 
con SNn en comparación a la población general adulta. Una posible respues-
ta a este problema tiene que ver con la dificultad temprana en la alimentación, 
que pudo ser ocasionado por un ineficiente control de la saciedad523. 

No obstante, un estudio realizado en ratones dedicado a explorar las al-
teraciones metabólicas menciona que existen cambios en la composición cor-
poral, relacionando a esta condición con una adipogénesis defectuosa, mejor 
señalización de la insulina y a un mayor gasto energético527. 

Manifestaciones Neurológicas 

Los problemas neurológicos no forman parte de las manifestaciones prin-
cipales, pero pueden estar presentes. Se estima que entre el 10-13% de pa-
cientes con SNn desarrollan trastornos convulsivos. Pueden darse diferentes 
subtipos de convulsiones, pueden ser generalizados, epilepsias del lóbulo 
temporal o convulsiones febriles. Las anormalidades significativas en las es-
tructuras cerebrales son muy raras528. 

Un estudio menciona que se ha observado malformaciones de Chiari I. en 
un 4-20% en pacientes adultos con SNn. Esta patología ocasiona desplaza-
miento inferior y herniación de las amígdalas cerebelosas mediante el foramen 
magnum llegando hasta el canal cervical. No obstante, no se tiene información 
confiable acerca de estos datos, por lo que no se puede afirmar esta relación. 
Otras anormalidades descritas en el SNn es la hidrocefalia, así como anomalías 
cerebrovasculares estructurales, que incluye malformaciones arteriovenosas y 
cavernosas cerebrales, aneurismas y enfermedad de Moyamoya528. 

Por otra parte, en otro artículo se ha observado un patrón distinto de al-
teraciones neuroanatómicas encontradas en estudios de imágenes de varios 
niños con mutaciones del gen SHOC2, donde se describió megalencefalia 
relativa, espacios subaracnoideos ligeramente agrandados y fosa posterior 
pequeña528. 
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Manifestaciones Genitourinarias y Renales

Tanto en hombres como mujeres existe retraso de la pubertad asociado 
a disminución de crecimiento puberal, debido a anomalías en el eje hipotá-
lamo-pituitario gonadal. Las mujeres no presentan alteraciones respecto a la 
fertilidad a diferencia de los varones en los cuales se ha descrito disfunción 
gonadal con espermatogénesis deficiente. Se piensa que la criptorquidia pre-
sente en el 80% de los casos, sea el causante del deterioro fértil en el varón529. 

También se ha mencionado una disfunción de las células de Sertoli en 
pacientes con SNn, con presencia de descenso testicular normal y posible-
mente se deba a defecto intrínseco de estas células. Esta hipótesis se basa 
en datos científicos fundamentados por el papel que juega el gen PTPN11 en 
la regulación de la espermatogénesis y la fertilidad masculina529.

También se ha informado que pacientes con SNn con difusión de las cé-
lulas de Sertoli, entre el inicio de la pubertad y la adultez, presentan niveles 
altos de LH y FSH y niveles más bajos de inhibina B y hormona antimülleriana 
(HAM) independientemente si presentan o no criptorquidia529. 

Manifestaciones Oculares 

Es frecuente encontrar anomalías oculares en el SNn. En aproximadamen-
te el 57% se puede encontrar anomalías del segmento anterior en aquellos 
positivos para PTPN11, donde los hallazgos a destacar son las anormalidades 
corneales, especialmente, cataratas y nervios corneales prominentes530. 

En otro estudio, se describen otras anormalidades respecto a las caracte-
rísticas externas como hipertelorismo, ptosis, pliegues epicánticos y aperturas 
palpebrales inclinadas hacia abajo. Ahora, las características internas se ob-
servan defectos de refracción, estrabismo, ambliopía, nistagmo; además de, 
variaciones en el fondo de ojo, nervios corneales prominentes y cataratas. Es 
inusual hallar queratocono con hidropesía aguda531. 

Manifestaciones Dentales 

Los hallazgos más usuales reportados en estudios de casos son: Microg-
natia, paladar ojival, maloclusión dental, lesiones de células gigantes en maxi-
lar y mandíbula, dientes impactados. En un estudio de cohorte, se analizó a 
pacientes con SNn, donde se observó una distribución normal de oclusiones 
de clase I y maloclusiones de clase II, pero con un aumento de la incidencia 
de mordida abierta y mordida cruzada, en comparación de la población nor-
mal532. 
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También se han reportado casos más severos donde existen pacientes 
con múltiples dientes permanentes no erupcionados, al igual que dientes tem-
porales sumergidos, retenidos y dientes supernumerarios. Por otro lado, las 
lesiones múltiples de células gigantes (LMCG) de tejidos duros o blandos, son 
bastante inusuales, pero, se sabe que se producen en la región craneofacial 
de los pacientes con SNn, donde se produce un agrandamiento de mandíbu-
la en el 46% de los casos, además de lesiones de la mandíbula, y en menor 
medida afectan al maxilar superior. Se tiene a detectar entre los 2 a 19 años 
de vida532.

Manifestaciones cutáneas 

Los defectos cutáneos que se observan en el SNn encierran nevos pig-
mentados en un 25%, maculas cutáneas color café con leche (CALM) en un 
10%, y lentigos en un 3%. Mientras que el uleritema ofriogénesis se presenta 
en el 14% de los casos y puede generar falta de cejas. También se puede 
observar queratosis pilaris sobre todo en la parte superior de los brazos. Un 
tercio de los afectados tiene cabello grueso y rizado y un 10 % posee cabello 
fino y escaso. Por último, en el 67% de los casos se muestra almohadillas fe-
tales en los dedos de manos y los pies533. 

Manifestaciones linfáticas 

De acuerdo con las anomalías linfáticas se puede encontrar displasia, 
hipoplasia o aplasia de los vasos linfáticos en un 20%. La linfedema peri-
férica, la linfangiectasia pulmonar o intestinal, pueden conllevar a linfedema 
generalizado. Lo más frecuente es hallar linfedemas en la parte dorsal de 
los miembros, los cuales desaparecen en la infancia. En la vida intrauterina 
se puede hallar edema o hidropesía, y a través del ultrasonido en la primera 
etapa del embarazo, se puede descubrir un higroma quístico. El resumen de 
las manifestaciones clínicas antes mencionadas se las puede encontrar en la 
tabla 30533.
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Tabla 30. 

Manifestaciones Clínicas del Síndrome de Noonan519.

Cardiovascular:
•	 Cardiomiopatía hiper-

trófica.
•	 Estenosis Pulmonar 

(frecuentemente con 
displasia valvular).

Genitourinario:
•	 Criptorquidia.
•	 Fertilidad normal en el caso 

de las mujeres.
•	 Infertilidad en los hombres 

(por ejemplo, alteraciones 
en espermatogénesis cau-
sada por criptorquidia, dis-
función gonadal debido a 
alteraciones en la células 
de Sertolli).

•	 Malformaciones (dilatación 
de la pelvis renal, riñón soli-
tario, duplicidad de sistema 
colector).

•	 La pubertad se puede atra-
sar tanto en hombres como 
mujeres.

Neurológico:
•	 Alteraciones del com-

portamiento (terquedad, 
irritabilidad, distorsión 
de imagen corporal, po-
bre autoestima).

•	 Malformaciones del sis-
tema nervioso central.

•	 Desarrollo motor retar-
dado (hipotonía y laxitud 
articular).

•	 Problemas de aprendi-
zaje.

•	 Retraso mental modera-
do (33% de los pacien-
tes).

•	 Mayoría de individuos 
con inteligencia normal.

•	 Problemas de lenguaje.

Bucodental:
•	 Alteraciones articula-

res.
•	 Arco palatino profundo 

y arqueado.
•	 Maloclusión
•	 Micrognatia

Dismorfismo facial:
•	 Hipertelorismo, fisuras 

palpebrales antimon-
goloides, orejas rota-
das y de implantación 
baja, implantación 
baja del cabello.

Ojos:
•	 Alteraciones en seg-

mento anterior.
•	 (nervio corneal promi-

nente, catarata, distro-
fia corneal estromal).

•	 Nistagmus.
•	 Ptosis, hipertelorismo, 

pliegues epicánticos.
•	 Alteraciones refracti-

vas.
•	 Estrabismo.

Crecimiento:
•	 Peso y talla normales en el 

nacimiento.
•	 Baja talla durante desarrollo 

(50 a 70% de pacientes).
•	 Talla promedio en adultos 

es 1.60 a 1.68 m (en hom-
bres) y 1.50 a 1.55 m (en 
mujeres).

Músculo esquelético:
•	 Cubito valgo.
•	 Anormalidades espina-

les (escoliosis, pie equi-
novaro).

•	 Deformidades del ester-
nón (pectus carinatum o 
tórax en quilla superior-
mente, pectus excava-
tum inferiormente).Linfático: 

•	 Linfedema.

Oídos:
•	 Hipoacusia. Hematológico:

•	 Disminución en velocidad 
de coagulación (debido a 
deficiencia de factores, al-
teraciones cuantitativas o 
cualitativas en plaquetas).

•	 Leucemia.
•	 Desordenes Mieloprolifera-

tivos.

Dermatológico:
•	 Uñas distróficas.
•	 Prominencia de almoha-

dillas de dedos en ma-
nos y pies.

•	 Queratosis folicular.
•	 Piel Hiper elástica.
•	 Nevus (lunares).
•	 Lentiginosis.
•	 Cabello rizado y grueso, 

o escaso cabello

Gastrointestinal:
•	 Dificultades para ali-

mentación (succión 
pobre o ineficaz, tiem-
po de alimentación 
prolongado, vómito re-
currente y reflujo).

Fuente: Silvia, AH., et al (2015). Síndrome de NOONAN. Revisión bibliográ-
fica y reporte de caso clínico. Revista Científica Odontológica. 11(2):24-33.
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Diagnóstico

Diagnóstico prenatal

Durante el embarazo es recomendable realizar una ecografía obstétrica 
dentro de las 12-14 y 20 semanas de gestación, en el caso de que se ob-
serven posibles signos clínicos o que el paciente tenga familiares de primer 
grado con SNn, se recomienda una ecocardiografía obstétrica y una ecocar-
diografía fetal, ya que, estos son los principales métodos de diagnóstico pre-
natales520. 	

También se han utilizado otros métodos de diagnóstico entre ellos el aná-
lisis del ADN de la sangre, las vellosidades coriónicas o el líquido amniótico, 
dentro de los cuales se trata identificar posibles mutaciones520. 

Se sospecha de SNn en el periodo prenatal cuando se encuentran mani-
festaciones clínicas como alteraciones renales/y o cardiacas, polihidramnios, 
alteraciones en el sistema linfático, entre las que destacan el aumento de la 
translucencia nucal, linfagiomas, distensión de los sacos linfáticos yugulares, 
derrame pericárdico/pleural, hidropesía fetal, ascitis (534). 

Diagnóstico Clínico

El diagnóstico en esta enfermedad es clínico, y se comenta que realizarlo 
es difícil, ya que los rasgos fenotípicos presentan gran variabilidad. Estas ca-
racterísticas diagnósticas se pueden observar en la tabla 31533. 
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Tabla 31. 

Características diagnósticas del síndrome de Noonan y la importancia relativa 
de estas características521.

Rasgos A=mayor B=menor
1.Facial Rostro típico Cara sugerente

2.Cardíaco
Estenosis de la válvula pulmonar 
y/u otro defecto cardíaco miocar-
diopatía hipertrófica

Otro defecto cardiaco 

3.Altura Percentil < 3 Percentil < 10

4.Pared torácica Pectus carinatum/excavatum Tórax ancho

5.Historia Familiar Pariente de primer grado con SNn 
definido

SNn sugestivo relativo de primer 
grado

6.Otros Retraso leve en el desarrollo, 
criptorquidia y displasia linfática

Retraso leve en el desarrollo, criptor-
quidia o displasia linfática

SNn definitivo:

Criterio 1A (cara típica) 
MÁS

Criterio 1B (cara sugerente) 
MÁS

1X criterio mayor 
(2A-6A)

2X criterios 
menores 
(2B-6B)

2X criterios mayo-
res (2A-6A)

3X criterios 
menores 
(2B-6B)

Fuente: Zenker, M., et al (2022). Noonan syndrome: improving recognition 
and diagnosis. Arch Dis Child. 0:1–6. doi:10.1136/archdischild-2021-322858.

Nota. Síndrome de Noonan (SNn)

Tratamiento

La hormona de crecimiento humana recombinante (rhGH) se utiliza como 
tratamiento en algunas condiciones que interrumpen el desarrollo, con el fin 
de aumentar el crecimiento lineal y la altura. Incluso se utilizar en ocasiones en 
las que no existe alteración de la secreción de la GH. Fue en 1980 cuando se 
introduce por primera vez la rhGH como tratamiento en el SNn. En el 2007 fue 
aprobada por la Administración de Alimentos y Medicamentos535. 

Norditropin, es una GH humana recombinante (rhGH) utilizada como te-
rapia en pacientes con deficiencia de GH y otras alteraciones que engloban 
crecimiento insuficiente. Este fármaco es actualmente el único reconocido y 
aprobado por La Unión Europea, Estados Unidos, Japón, Israel, Brasil, Ar-
gentina, Canadá, Suiza y Corea del Sur, como tratamiento de estatura baja en 
niños con SNn536. 

Estudios establecen, que la terapia con GH durante 4 años, manifiesta 
mejores resultados de crecimiento en pacientes con SNn prepuberales que 
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nunca habían recibido tratamiento previo con GH. Sin importar el estado de 
mutación de PTPN11. Determinando que este método sí promueve el creci-
miento y otorga seguridad a largo plazo536. 

Los pacientes con SNn por lo general presentan anomalías cardiovas-
culares, y una de las más famosas es la estenosis de la válvula pulmonar. 
Cuando llegan a ser moderadas u obstructiva grave, la tasa de intervención 
va entre un 50-100%. En esta condición las valvas de la válvula pulmonar co-
múnmente son displásicas, están engrosadas y muestran fusión comisural537. 

El tratamiento estándar en el pasado era la valvuloplastia percutánea con 
globo, pero en la actualidad, se ha demostrado que el gradiente pulmonar es 
desfavorable en el 80% de las intervenciones, con un 65% de reintervencio-
nes, en las que en muchas ocasiones el cateterismo falla y es necesaria una 
valvulotomía quirúrgica, opción que resulta ser verdaderamente exitosa en la 
mayoría de los casos. El manejo general recomendado se ve en la tabla 31537.
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Tabla 31. 

Recomendaciones de manejo538. 

Problema de 
especialidad clínica Recomendaciones

Problema de genoti-
po/fenotipo

Consulta y seguimiento genético.
La decisión de realizar pruebas genéticas en individuos con fenotipo 
SNn debe tener en cuenta:
•	 Las pruebas genéticas positivas pueden confirmar el diagnóstico 

de SNn.
•	 Los resultados negativos de la prueba no pueden excluir el diag-

nóstico.
•	 La frecuencia esperada de mutaciones entre pacientes con SNn 

definido mediante la secuenciación de los 6 genes conocidos has-
ta la fecha es del 60%.

Si se determina que está indicado el análisis molecular secuencial (en 
lugar del análisis simultáneo basado en chips):
•	 Se debe realizar primero la secuenciación de PTPN11, ya que este 

gen explica el mayor número de casos.
•	 Si es normal, se debe usar el fenotipo para guiar la elección del 

próximo gen a secuenciar.
•	 Si los retrasos en el desarrollo están ausentes o son leves, hay 

hallazgos en la piel y el cabello similares al síndrome CFC y/o el 
paciente tiene una estatura normal, considere la secuenciación 
SOS1.

•	 Si HCM está presente, considere la secuenciación RAF1.
•	 Para retrasos significativos en el desarrollo o problemas cogniti-

vos, considere la secuenciación KRAS.
•	 Para cabello escaso, delgado y de crecimiento lento, considere la 

secuenciación SHOC2.
Si se encuentra una variante, considere probar a los padres para pro-
porcionar riesgos de recurrencia precisos.

Problemas 
cardiovasculares

•	 Todas las personas deben someterse a una evaluación cardíaca 
por parte de un cardiólogo en el momento del diagnóstico, inclui-
dos un electrocardiograma y un ecocardiograma.

•	 Aquellos que tengan problemas cardíacos deben tener un segui-
miento regular a intervalos determinados por el cardiólogo; la aten-
ción cardíaca debe individualizarse de acuerdo con los trastornos 
específicos presentes.

•	 Algunos requerirán tratamiento como valvuloplastia con globo o 
cirugía; La reevaluación a largo plazo de estos pacientes después 
del tratamiento es esencial (específicamente, después de una ci-
rugía cardíaca exitosa, no se debe interrumpir la atención cardía-
ca).

•	 Las personas sin enfermedad cardíaca en su evaluación inicial 
deben someterse a una reevaluación cardíaca cada 5 años. Los 
adultos no deben interrumpir las evaluaciones cardíacas periódi-
cas, incluso si sus evaluaciones en la infancia o la adolescencia 
fueron normales; hallazgos cardíacos inesperados pueden ocurrir 
en cualquier momento.
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Problemas endocri-
nos y de crecimiento

•	 El proveedor de atención primaria debe pesar y medir a los niños 
con regularidad, y los datos deben representarse en tablas de cre-
cimiento adecuadas (tres veces al año durante los primeros 3 años 
de vida y una vez al año a partir de entonces).

•	 Los niños con evidencia de retraso del crecimiento (desacelera-
ción del crecimiento, altura inferior a 2 SD o altura inapropiada 
para el antecedente genético) que no se puede explicar por una 
comorbilidad deben ser monitoreados con más frecuencia, optimi-
zar su nutrición, realizar pruebas de laboratorio de referencia y/o 
ser derivado a un endocrinólogo pediátrico

•	 Se deben obtener pruebas de función tiroidea y anticuerpos de 
cualquier niño con bocio y/o síntomas de hipotiroidismo (fatiga, 
estreñimiento, crecimiento deficiente, etc.).

•	 Los niños con evidencia de pubertad retrasada (sin desarrollo 
mamario en las niñas a la edad de 13 años, sin agrandamiento 
testicular en los niños a los 14 años) deben ser derivados a un 
endocrinólogo pediátrico Intervenciones terapéuticas según se 
indique (GH para la falla del crecimiento, reemplazo de hormona 
tiroidea para el hipotiroidismo, estrógeno o testosterona para el 
retraso puberal).

Problemas renales y 
genitourinarios

•	 Todos los individuos deben tener una ecografía renal en el momen-
to del diagnóstico; puede ser necesario repetir la prueba depen-
diendo de los hallazgos iniciales problemas Las personas pueden 
tener un mayor riesgo de infecciones del tracto urinario si hay una 
anomalía estructural presente.

•	 Se puede considerar la profilaxis antibiótica para hidronefrosis y/o 
infección recurrente del tracto urinario.

•	 La orquidopexia debe realizarse a la edad de 1 año si los testículos 
no han descendido en ese momento.

Problemas 
gastrointestinales

•	 Consulta de gastroenterología/nutrición pediátrica por dificultades 
de alimentación/vómitos recurrentes.

•	 Pruebas adicionales según se indique (serie gastrointestinal supe-
rior, endoscopia superior, estudios de pH, etc.).

•	 Intervenciones terapéuticas según se indique (medicamentos an-
tirreflujo, terapia de alimentación, sonda de alimentación, consulta 
quirúrgica si se sospecha malrotación, etc.).
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Problemas 
hematológicos

•	 Detección de CBC con diferencial y tiempo de protrombina/tiempo 
de tromboplastina parcial activada en el momento del diagnóstico 
y después de los 6 a 12 meses de edad si la detección inicial se 
realizó en la infancia.

•	 Síntomas de sangrado:
•	 Primer nivel: CBC con recuento diferencial y tiempo de protrom-

bina/tiempo de tromboplastina parcial activada.
•	 Segundo nivel (en consulta con hematólogo): actividad de fac-

tores específicos (factor XI, factor XII, factor IX, factor VIII, factor 
de von Willebrand) y función plaquetaria (tiempo de sangrado o 
agregación plaquetaria).

•	 Cirugía: evaluación preoperatoria (pruebas de primer y segundo 
nivel) del riesgo de sangrado; consulta de hematología según sea 
necesario para el manejo del riesgo de sangrado.

•	 Esplenomegalia: CBC con recuento diferencial.
•	 Hepatoesplenomegalia: CBC con recuento diferencial, pruebas de 

función hepática.
•	 Evitar la aspirina y los medicamentos que contienen aspirina.

Problemas neuroló-
gicos, cognitivos y 

conductuales

•	 Evaluación del desarrollo anualmente.
•	 Pruebas neuropsicológicas completas si el resultado de la prueba 

es anormal.
•	 Evaluaciones para patología del habla, PT y OT si hay retrasos 

en el habla, motricidad gruesa y motricidad fina, respectivamente.
•	 Programas de intervención temprana que comienzan en la infancia 

si se observan retrasos.
•	 Terapia del habla para problemas del habla y la articulación, PT y 

OT para retrasos motores finos y gruesos.
•	 Evaluaciones regulares y detalladas del desarrollo a lo largo de la 

infancia.
•	 Plan educativo individualizado para niños en edad escolar.
•	 Electroencefalografía y derivación a neurología si se sospechan 

convulsiones.
•	 Resonancia magnética del cerebro y de la parte superior de la 

columna con cualquier problema neurológico (dolores de cabeza, 
debilidad, entumecimiento, falta de equilibrio, etc.), aberración del 
tamaño del cráneo.

•	 Angiografía por resonancia magnética (después de MRI) si hay 
signos neurológicos focales/repentinos.

Problemas de ojos 
y oídos

•	 Examen ocular detallado en la infancia y/o en el momento del diag-
nóstico.

•	 Reevaluaciones oculares según se indica si se encuentran proble-
mas o al menos cada 2 años a partir de entonces.

•	 Prueba de audición en la infancia y/o en el momento del diagnósti-
co con prueba de audición anual durante la primera infancia.

•	 Manejo atento de las infecciones del oído para minimizar la pér-
dida auditiva.

Problemas ortopédi-
cos y dentales.

•	 Examen anual de tórax y espalda, radiografía si es anormal.
•	 Examen oral cuidadoso en cada visita.
•	 Referencia dental entre las edades de 1 y 2 años y visitas anuales 

a partir de entonces.
•	 Radiografía dental según lo indicado.
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Problemas 
linfáticos

•	 Derivación de personas con linfedema periférico a clínicas espe-
cializadas en linfedema.

Riesgo de anestesia

•	 Las personas con síndrome nefrótico deben considerarse en ries-
go estándar de hipertermia maligna cuando reciben anestesia 
general.

•	 Evitar los anestésicos asociados con la hipertermia maligna en 
aquellos individuos con fenotipo similar a SNn, una miopatía es-
quelética y un nivel de creatina fosfoquinasa normal a moderada-
mente elevado y MCH.

•	 Se debe considerar la biopsia del músculo esquelético para bus-
car husos musculares excesivos (diagnóstico sospechoso de 
miopatía congénita con husos musculares excesivos) en aquellos 
con fenotipo similar a SNn, una miopatía esquelética y un nivel de 
creatina fosfoquinasa normal a moderadamente elevado y MCH.

Fuente: Romano, AA., et al (2010). Noonan Syndrome: Clinical Features, 
Diagnosis, and Management Guidelines. PEDIATRICS. 126(4): 746–759. 
doi:10.1542/peds.2009-3207.

Nota. CBC, indica hemograma completo; PT, fisioterapia; TO, terapia ocupa-
cional; MCH, hormona concentradora de melanina; SNn, Síndrome de Noo-
nan.

Diagnóstico Diferencial

En el SNn existe la necesidad de realizar el diagnóstico diferencial por 
medio del cariotipo con el síndrome de Turner (ST), la cuál es única en pa-
cientes femeninos y se asocia con disgenesia gonadal. La diferenciación por 
medio del cariotipo se da por la presencia de monosomía parcial o completa 
de los cromosomas sexuales en el ST, a comparación de los pacientes con 
SNn que tienen un cariotipo normal539. 

Además del ST, en el diagnóstico diferencial del SNn estarán incluidas 
otra diversidad de RASopatías como la neurofibromatosis tipo 1, el síndrome 
de Costello, síndrome cardio-facio-cutáneo, síndromes tipo Noonan, como sín-
drome de Aarskog, síndrome de Baraitser-Winter y el síndrome de Escobar. 
Algunas de estas son mencionadas en la tabla 32540. 
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Tabla 32. 

Genes de interés en el diagnóstico diferencial del síndrome de Noonan511.

Gen(es) Trastorno MOI Características Clínicas / Comentario

BRAF
KRAS
MAP2K1
MAP2K2

Síndrome cardiofaciocu-
táneo AD

El síndrome CFC y el SNn tienen la mayor superposición de 
características. El síndrome CFC tiene hallazgos cardíacos 
y linfáticos similares, pero ID más grave, con mayor proba-
bilidad de anomalías estructurales del SNC; la patología de 
la piel es más florida; Los problemas gastrointestinales son 
más graves y duraderos; la diátesis hemorrágica es rara. La 
apariencia facial tiende a ser más tosca, la dolicocefalia y 
las cejas ausentes son más frecuentes, los ojos azules son 
menos comunes.

BRAF 
MAP2K1 
PTPN11 
RAF1

Síndrome de Noonan con 
múltiples lentigos AD

Anteriormente conocido como síndrome LEOPARD. NSML 
está asociado con expresión variable y muestra una super-
posición significativa con SNn. En la primera infancia, el fe-
notipo de NSML puede ser típico de SNn; Con la edad, se 
desarrollan otros rasgos característicos (incluidos lentigos y 
pérdida auditiva).

CBL
Trastorno similar al síndro-
me de Noonan ± leucemia 
mielomonocítica juvenil

AD

Fenotipo variable caracterizado por una frecuencia relativa-
mente alta de características neurológicas, predisposición 
a la LMMJ, baja prevalencia de defectos cardíacos, creci-
miento ↓ y criptorquidia.

FGD1 Síndrome de Aarskog li-
gado al cromosoma X XL Caracterizado por DD, baja estatura, defectos cardíacos 

congénitos y facies distintiva.

HRAS Síndrome de Costello AD

Caracterizado típicamente por falta de crecimiento en la 
infancia debido a graves dificultades de alimentación pos-
natal; baja estatura; DD o DNI; rasgos faciales toscos; pelo 
rizado o escaso, fino; piel floja y suave con pliegues palma-
res y plantares profundos; papilomas de la cara y región 
perianal; hipotonía difusa y laxitud articular con desviación 
cubital de muñecas y dedos; tendones de Aquiles apreta-
dos; y afectación cardíaca. La macrocefalia relativa o ab-
soluta es típica.

NF1 Neurofibromatosis 1 (NF1) AD

NF1 comparte algunas características con SNn, incluida 
baja estatura, dificultades de aprendizaje y parches de café 
con leche. Las personas raras afectadas pueden tener una 
apariencia facial similar a la de SNn. 4El síndrome de Wat-
son, una variante de NF1, se caracteriza por múltiples man-
chas café con leche, estenosis pulmonar, DI y baja estatura.

PPP1CB
SHOC2

Síndrome de Noonan con 
cabello anágeno AD

Características similares a SNn o, en una pequeña propor-
ción de personas afectadas, el fenotipo clásico de SNn. La 
variante 4A>G patogénica con pérdida de SHOC2 recu-
rrente se ha encontrado en un subgrupo con características 
de SNn, pero también deficiencia de GH; comportamiento 
hiperactivo distintivo que mejora con la edad en la mayoría; 
anomalías del cabello; piel de pigmentación oscura con ec-
cema o ictiosis; voz hipernasal; y sobrerrepresentación de 
displasia de la válvula mitral y defectos septales en compa-
ración con el SNn clásico.
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SPRED1 Síndrome de Legius AD
Mayoría: Máculas café con leche, 30%-50% pecas en la 
piel, 30% problemas de desarrollo, 15% rasgos faciales si-
milares a los de Noonan.

Fuente: Roberts AE. Noonan Syndrome. 2001 Nov 15 [Updated 2022 Feb 
17]. In: Adam MP, Mirzaa GM, Pagon RA, et al., editors. GeneReviews® [Inter-
net]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2022.

Nota. AD = autosómica dominante; CFC = cardiofaciocutáneo; LEOPARD = 
lentigos, anomalías en el ECG, hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar, ano-
malías en los genitales, retraso del crecimiento, sordera; SNML = Síndrome de 
Noonan con múltiples lentigos; DD = retraso en el desarrollo; GH = hormona 
del crecimiento; GI = gastrointestinal; DI = discapacidad intelectual; JMML = 
leucemia mielomonocítica juvenil; MOI = modo de herencia; SNn = síndrome 
de Noonan; XL = ligado al X.

Pronóstico

El pronóstico del SNn es variable, este puede mostrarse con una forma 
muy leve a una grave, incluso a una potencialmente mortal. El problema radica 
en algunos padres que no reconocen la forma leve del síndrome que padece 
su hijo541. 

De igual forma, en la mayoría de los casos de estos niños con SNn, los 
síntomas o problemas de salud que padecen pueden tratarse o se volverán 
menos prominente con el tiempo. Lo cual indicaría un buen pronóstico para el 
niño que nace con este síndrome, y pueda llegar a la edad adulta541. 

Un ejemplo de esto pueden ser los niños con leucemia mielomonocítica 
juvenil (LMMJ) que padezcan SNn, los cuales presentaran en el 85% de los 
casos, mutaciones en NF-1, NRAS, KRAS, PTPN11 y CBL. No obstante, estos 
pacientes tendrán un pronóstico favorable, además de una probable resolu-
ción espontánea con conducta expectante542. 

Sin embargo, las cardiopatías congénitas asociadas pueden afectar al 
pronóstico de la enfermedad, siendo las más comunes, la estenosis pulmo-
nar (EP), la comunicación interauricular (CIA) y la miocardiopatía hipertrófica 
(MCH)543. 

La MCH tiene una prevalencia del 20% en los casos de SNn con mutacio-
nes genéticas no sarcómeras (PTPN 11 en el 50% de los casos, SOS 1 en el 
25%, RAF1 en el 15% y KARS en el 5%), lo que conduce a un peor pronóstico 
a comparación con el tipo familiar o idiopático543. 
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Además, se conoce bien que los pacientes con rasopatías (Síndrome de 
Noonan, síndrome de Noonan con lentigos múltiples y el síndrome de Cos-
tello) tienen riesgo de padecer arritmias cardíacas debido a la presencia de 
anomalías electrofisiológicas cardíacas en estos pacientes. La presencia de 
estas arritmias en el primer día de vida puede indicar un pésimo pronóstico y 
un elevado riesgo de mortalidad543. 

Complicaciones

Complicaciones Alimenticias

Las complicaciones de alimentación suelen ser frecuentes en los niños 
con SNn, estas pueden ser de tipo moderada y grave; entre las complicacio-
nes moderadas están los vómitos recurrentes, la mala succión, alimentación 
lenta, y en la mitad de estos pacientes se ha evidenciado la presencia de 
reflujo gastroesofágico544. 

Dentro de las graves se encuentra el requerimiento de alimentación por 
sonda nasogástrica por 2 semanas o más, la evaluación de estos pacientes 
mediante electrogastrografía de superficie (EGG) y manometría antro duode-
nal (ADM), mostro una actividad mioeléctrica gástrica anormal, y una activi-
dad contráctil inmadura544. 

Complicaciones del Habla y del Leguaje

En el SNn es muy común observar alteraciones en el leguaje incluso en 
edades adultas, estos problemas dan como resultado dificultades en la orto-
grafía y en la lectura, lo cual genera retraso en las habilidades académicas, ya 
que estas se encuentran en relación con las capacidades cognitivas545.

Estudios demuestran que las complicaciones de alimentación sirven 
como factores predictivos en el desarrollo del leguaje, ya que quienes tuvieron 
una alimentación sin problemas pronunciaban frases de dos palabras a los 26 
meses, en comparación a los que si tuvieron dificultades que lo hicieron a los 
39 meses545. 

Complicaciones Esqueléticas

En el fenotipo esquelético de este síndrome se encuentran problemas en 
el tórax, cara dismórfica, baja estatura. Además, existe una alta prevalencia 
de osteopenia/osteoporosis que puede dar como resultado la escoliosis546.  

Una de las recientes complicaciones esqueléticas analizadas en el SNn 
es la craneosinostosis, y actualmente se recomienda una evaluación adecua-
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da para que cuando se presenta se brinde un tratamiento adecuado, y preve-
nir las deformidades craneales y el retraso en el desarrollo547,548. 

Complicaciones Hematológicas

EL SNn presenta una amplia asociación con el desarrollo de hematomas 
y hemorragias, los hallazgos de laboratorio han demostrado que en múltiples 
ocasiones estos pacientes presentan anomalías plaquetarias y deficiencia en 
el factor XI. Sin embargo, se solicita un mayor enfoque para evaluar los ries-
gos549. 

EL enfoque hematológico completamente adecuado y asertivo aún es 
desconocido, sin embargo, dentro de la evaluación se solicita hemograma 
completo, diferencial de PT/aPTT; el hematólogo pediatra solicita niveles FIX, 
FXI, Factor de Von Willebrand y agregación plaquetaria550. 

Los resultados de laboratorio de manera individual no pueden explicar el 
fenotipo hemorrágico que presenta el SNn. Sin embargo, se cree que cuando 
hay anormalidades combinadas, pueden presentarse problemas en todas las 
etapas de la coagulación (Hemostasia primaria, secundaria y fibrinolisis), lo 
cual, puede tener relación con las hemorragias presentadas en los pacien-
tes504. 

El conocimiento de las complicaciones hematológicas es fundamental, 
ya que actualmente no existe un gold estándar en el manejo de las hemo-
rrágicas, por ende, se debe llevar a cabo evaluaciones exhaustivas cuando 
se diagnostica la enfermedad, y cuando el paciente se vaya a someter a un 
procedimiento quirúrgico549. 

En las rasopatías (entre ellas el SNn) existen múltiples mutaciones en la 
vía RAS-MAPK, varias de estas mutaciones están asociadas a una mayor pre-
disposición de presentar cáncer, por ende, los pacientes con SNn tienen más 
posibilidades de desarrollar una neoplasia en comparación a la población ge-
neral551.

En el SNn prevale un riesgo relativamente alto de desarrollar una enfer-
medad similar a la leucemia mielomonocítica juvenil, la cual es considerada 
rara pero agresiva; con menor riego se desarrolla tumores neuroepiteliales 
disembrioplásicos (NDE), leucemia linfoblástica aguda (LLA), neuroblastoma 
y rabdomiosarcoma551. 



Glosario y 
Abreviaturas
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CAPÍTULO I

•	 C5HCH: Dominio C-terminal.

•	 AMC: Análisis de microarrays cromosómico.

•	 Esporádicas: Dicho de una enfermedad, sin carácter epidémico ni 
endémico.

•	 GCA: Habilidad conceptual general. 

•	 Hipotonía: Disminución.

•	 Luz LED: Es un elemento capaz de recibir una corriente eléctrica mo-
derada y emitir una radiación electromagnética transformada en luz.

•	 Microarrays: Es una tecnología en desarrollo para estudiar la expre-
sión de muchos genes a la vez. Consiste en colocar miles de secuen-
cias génicas en lugares determinados sobre un portaobjetos de vidrio 
llamado chip.

•	 Microdeleción: Consisten en la pérdida de material cromosómico, 
que comprende, en la mayoría de los casos entre 1 a 3 millones de 
pares de bases de DNA, las cuales no pueden ser detectadas por 
análisis cromosómico convencional.

•	 NSD1: Gen de la proteína 1 del dominio SET de unión al receptor 
nuclear.

•	 PHD: Homodominio de plantas el catalítico.

•	 Pirosecuenciación: Se basa en el principio de “secuenciación por 
síntesis” en el que se detecta la incorporación de nucleótidos al ADN 
por acción de la ADN polimerasa.

•	 PWWP: Prolina-triptófano-triptófano-prolina. 

•	 RN: Receptor nuclear.

•	 SET: Su(var)3-9 potenciador zeste, Trithorax. 

•	 TEA: Trastorno del espectro autista.
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CAPÍTULO II

•	 BDNF: Factor Neurotrófico derivado del cerebro.

•	 BHE: Barrera hematoencefálica.

•	 CDKL5: Quinasa tipo 5 dependiente de ciclina. Gen que se encuen-
tra en el cromosoma X.

•	 CdLS: Síndrome de Cornelia de Lange.

•	 CFTR: Regulador de conductancia transmembrana de la FQ. Proteí-
na que se expresa en diversos tejidos.

•	 DI: Discapacidad Intelectual.

•	 EKG: Electrocardiograma.

•	 EM: Esclerosis Múltiple.

•	 Epilepsia Mioclónica-atónica: El término mioclónica hace referencia 
a sacudidas cortas y atónica se refiere a que los músculos se relajan.

•	 Estereotipias: Movimientos involuntarios, posturas o voces repetiti-
vas sin un determinado fin.

•	 FOC: Circunferencia Cefálica Fronto-occipital.

•	 FOXG1: Gen “Factor 1 del cerebro”, produce una proteína que regula 
a otros genes.

•	 FQ: Fibrosis Quística.

•	 GRIN2B: Subunidad 2B del Receptor Ionotrópico de Glutamato tipo 
NMDA.

•	 H+: Iones de Hidrógeno.

•	 HCN1: Canal de potasio dependiente de nucleótido cíclico activado 
por hiperpolarización 1. Gen ubicado en el cromosoma 5.

•	 HCO3-: Bicarbonato.

•	 IMC: Índice de Masa Corporal.

•	 Labilidad emocional: Cambio brusco o exagerado en el estado aní-
mico.

•	 MBD: Dominio de Unión MetilCpG.

•	 MECP2: Gen que codifica la Proteína de Unión a Metil CpG2.
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•	 MeCP2: Proteína de Unión a Metil CpG2.

•	 NMDA: N-metil-D-aspartato.

•	 NTNG1: Gen que codifica a la proteína de adhesión netrin-G1 a la 
membrana axonal. 

•	 PPM-X: Síndrome de DI ligada al cromosoma X-psicosis-
macroorquidia.

•	 PSG: Polisomnografía.

•	 R106W: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 R133C: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 R168X: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 R255X: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 R270X: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 R294X: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 R306C: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 RGE: Reflujo Gastroesofágico.

•	 RSHFS: Escala de la función de la mano del Síndrome de Rett.

•	 RTT: Síndrome de Rett Típico o Clásico.

•	 SA: Síndrome de Angelman.

•	 SCN1A: Mutación más comúnmente asociada al síndrome de Dravet.

•	 SLC6A1: Gen perteneciente a la familia de transportadores de solu-
tos 6, miembro 1.

•	 SMC1A: Gen que codifica a la Proteína Estructural del Cromosoma 
1A.

•	 SNC: Sistema Nervioso Central.

•	 SR: Síndrome de Rett.

•	 Síndrome de Dravet: Es una Encefalopatía Epiléptica de grado muy 
severo, generalmente inicia en el primer año, con cuadros de fiebre y 
epilepsia resistente a los medicamentos.

•	 Síndrome de Hunter: Es un trastorno genético poco frecuente, tam-
bién denominado mucopolisacaridosis tipo II (MPS II), que se presen-
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ta casi exclusivamente en el sexo masculino; produce diversos signos 
y síntomas entre los 2 y 4 años.

•	 Síndrome de Pitt-Hopkins: Es un trastorno genético en el cual hay 
un retraso en desarrollo, DI de moderada a grave, problemas conduc-
tuales y respiratorios; además de rasgos faciales distintivos.

•	 T158M: Mutación frecuente del gen MECP2.

•	 TCF4: Mutación más comúnmente asociada al síndrome de Pitt Hop-
kins.

•	 Variante Hanefeld: Tipo de SR Atípico, que se manifiesta con crisis 
epilépticas de aparición temprana en los primeros meses de vida y 
posteriormente adquiere los demás rasgos del RTT.

•	 Variante Rolando: También conocida como variante congénita, es la 
forma de mayor gravedad del SR Atípico, presentándose los rasgos 
del RTT durante los 3 primeros meses.

•	 WASO: Vigilia después del inicio del sueño.

•	 Xq28: Marcador genético del cromosoma X.

CAPÍTULO III

•	 ANKRD11: Dominio de repetición de Ankyrin 11, gen ubicado en el 
cromosoma 16.

•	 Braquidactilia: Es una malformación de las extremidades que hace 
referencia a dedos desproporcionadamente cortos, tanto en manos, 
como en pies. 

•	 BRD4: Gen que codifica la proteína 4 que contiene bromodominio.  

•	 DAP: Ductus arterioso persistente.

•	 DVPAP: Drenaje venoso pulmonar anómalo parcial.

•	 EAo: Estenosis aórtica.

•	 Filtrum largo: El filtrum es el área anatómica situada en la zona me-
dia del labio superior, también se le conoce como surco naso labial, 
que es omnipresente en cualquier rostro humano. El filtrum largo hace 
referencia a una distancia entre el labio superior y la nariz más larga 
de lo normal. 

•	 HDAC8: Histona desacetilasa 8.
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•	 Hipertricosis: Significa aumento en la cantidad de crecimiento de 
pelo en cualquier parte del cuerpo. Sobre todo, hace referencia a zo-
nas del cuerpo donde habitualmente no crece pelo en tanta cantidad. 

•	 Hirsutismo: En este caso, significa el crecimiento excesivo de vello 
en las mujeres, en zonas en las que usualmente no tienen. Básica-
mente es crecimiento de vello con patrón masculino, generalmente 
causado por un exceso de hormonas masculinas.

•	 Mosaicismo: En genética se considera un trastorno donde el indivi-
duo en cuestión tiene dos o más poblaciones de células que difieren 
en su composición genética.

•	 NIPBL: Nipped-B-Like (Gen codificador del cargador de cohesina).

•	 Oligodactilia: Es un trastorno genético donde se nace con ausencia 
de algunos dedos de las manos o de los pies, también se le conoce 
como hipodactilia. 

•	 PCDH19: Gen codificador de la proteína protocadherina 19.

•	 Ploidía: Es un número de conjuntos de cromosomas de una célula u 
organismo. Por ejemplo, haploide cuando existe solo un conjunto, y 
diploide cuando existen dos conjuntos.

•	 RAD21: Homólogo humano de Schizosaccharomyces pombe sensi-
ble a la radiación 21.

•	 SCdL: Síndrome de Cornelia de Lange.

•	 Senescencia placentaria: Básicamente es un envejecimiento propio 
de la placenta en el embarazo.

•	 Sindactilia: Es la fusión de los dedos de las manos o de los pies. Bá-
sicamente es la conexión de dos o más dedos, generalmente es una 
conexión únicamente dérmica, pero en raras ocasiones los huesos 
también pueden estar fusionados.

•	 Sinofridia: Es una implantación continua y anormal de las cejas. La 
persona tiene ambas cejas unidas por pelo. 

•	 Sinostosis: Es la fusión de dos huesos al osificarse el tejido conjun-
tivo que los une.

•	 SMC3: Mantenimiento estructural de los cromosomas 3 (Structural 
Maintenance of Chromosomes 3), es un gen codificador de proteínas.
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•	 VAB: Válvula aórtica bicúspide.

CAPÍTULO IV

•	 AAE: Aneurisma de la arteria esplénica.

•	 ACr: Aclaramiento de creatinina.

•	 Activación histiocitaria: Activación macrofágica.

•	 Apraxia: Incapacidad de realizar tareas o movimientos cuando se 
solicita.

•	 Ataxia: Dificultas de coordinación de los movimientos. 

•	 Bebés colodión: Presentación de un recién nacido cubierto de una 
membrana transparente como celofán.

•	 DMO: Densidad mineral ósea.

•	 EG: Enfermedad de Gaucher.

•	 EG1: Enfermedad de Gaucher tipo 1.

•	 EG2: Enfermedad de Gaucher tipo 2.

•	 EG3: Enfermedad de Gaucher tipo 3. 

•	 Esfingolipidosis: Enfermedades hereditarias con metabolismo y al-
macenamiento anormal de esfingolípidos, que se acumulan en el ci-
toplasma y en células del sistema mononuclear fagocítico.

•	 FDA: Administración de Drogas y Alimentos.

•	 Gammapatía monoclonal: Es una afección en la cual hay una pro-
teína anormal, conocida como proteína monoclonal o proteína M, en 
la sangre.  

•	 Hidropesía: Es una afección seria que ocurre cuando se acumulan 
cantidades anormales de líquido en dos o más zonas del cuerpo de 
un feto o recién nacido.

•	 Hipercitocinemia: Reacción inmunitaria grave por la que el cuerpo 
libera muy rápido demasiadas citocinas en la sangre.

•	 Ictiosis: Conjunto de trastornos de la piel, incluye piel seca de aspec-
to escamosa, áspera y roja. 

•	 IgG: Inmunoglobulina G.
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•	 Intrones: Secuencia de ADN ubicada entre exones que se transcri-
be en ARN, pero se elimina del transcrito de ARN final, por tanto, no 
cambia el código de aminoácidos.

•	 IV: Intravenoso.

•	 MI: Metabolizadores intermedios.

•	 ML: Metabolizadores lentos.

•	 Movimientos sacádicos: Rápidos desplazamientos de la fijación de 
un punto a otro del campo visual. 

•	 MR: Metabolizadores rápidos.

•	 NBS: Newborn screening o screening neonatal. 

•	 Pirexia: Estado febril.

•	 Sinucleinopatías: Grupo de enfermedades que comprenden un de-
pósito anormal de a-sinucleína en el citoplasma de neuronas o de 
células gliales.

•	 TAL: Trastornos de almacenamiento lisosomal.

•	 TRS: Terapia de reducción de sustrato.

•	 TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activada.

CAPÍTULO V

•	 ACC: Agenesia del cuerpo calloso.

•	 CCHL: Gen implicado en defectos lineales de la piel con múltiples 
anomalías congénitas y microftalmia.

•	 FDH: Focal dermal hypoplasia, hipoplasia dérmica focal. 

•	 FISH: Hibridación in situ Fluorescente es una técnica que detecta 
secuencias de ácidos nucleicos en células o tejidos preservados me-
diante el empleo de una sonda marcada con un fluorocromo.

•	 HCCS: Holocitocromo C sintasa.

•	 IP: Índice de pulsatilidad.

•	 MCOPS7: Microphthalmia Syndromic 7.

•	 MIDAS: (Microphthalmia, Dermal Aplasia, and Sclerocornea) también 
llamado, microftalmia con aplasia dérmica y esclerocórnea.
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•	 MLS: Microphthalmia with linear skin defects síndrome o síndrome de 
microftalmia con lesiones cutáneas lineales.

•	 PEG: Pequeños para la edad gestacional. 

•	 PFE: Peso fetal estimado.

•	 RCIU: Restricción de crecimiento intrauterino, representa una falla en 
lograr el potencial óptimo de crecimiento fetal. Presencia de PFE me-
nor del percentil 3 para la edad gestacional.

•	 VCE: Versión cefálica externa, método en el que los médicos colocan 
las manos sobre el abdomen de la mujer para intentar rotar suave-
mente al feto de posición podálica a cefálica.

CAPÍTULO VI

•	 Alelo dominante: Es el alelo que se expresa. 

•	 CCS: Síndrome de Cole-Carpenter.

•	 Craneofacial: Terminología médica que hace referencia a los huesos 
del cráneo y de la cara.

•	 Craneosinostosis: Cierre prematuro de las suturas del cráneo (una 
o más).

•	 Dentinogénesis imperfecta: Estructura anómala de la dentina que 
da lugar a un desarrollo anómalo de los dientes.

•	 Disostosis craneofacial: Alteraciones en la región de la cara y del 
cráneo a causa del cierre temprano de las suturas del cráneo.

•	 FGFR: Receptor del factor de crecimiento de fibroblasto.

•	 Heterogeneidad fenotípica: Describe diferentes mecanismos genéti-
cos que producen el mismo fenotipo o fenotipos similares. 

•	 Ligando: Sustancia que forma un complejo con una biomolécula. 

•	 Macrodoncia: Tamaño más grande de lo normal de uno o más dien-
tes.

•	 Morbilidad: Índice de personas enfermas en un lugar y tiempo de-
terminado.

•	 Mutaciones de novo: Alteración genética que se presenta por pri-
mera vez en algún miembro de la familia como consecuencia de una 
variante en una célula germinal.
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•	 Oligodoncia: Ausencia de seis o más dientes.

•	 Pacientes caucásicos: Persona cuyos orígenes son de Europa, 
Oriente Medio o África del Norte.

•	 Prognatismo mandibular: Deformidad facial caracterizada por la 
presencia de una discrepancia anteroposterior entre la mandíbula y 
el maxilar.

•	 Proptosis ocular: Protrusión del globo ocular.

•	 Queratitis: Inflamación de la córnea.

Teratogénicos: Agente capaz que causar un defecto congénito.

CAPÍTULO VII

•	 Amniocitos: Células madre fetales somáticas que se desprenden del 
feto en el líquido amniótico y se aíslan durante la amniocentesis del 
segundo trimestre. Son multipotentes y se diferencian fácilmente en 
hueso, grasa y cartílago. No son tumorigénicos y presentan una baja 
inmunogenicidad.

•	 Dolicocefalia: Anomalía de la forma del cráneo caracterizada por 
un diámetro anteroposterior aumentado, es decir, una dimensión an-
teroposterior aumentada del cráneo. Índice cefálico inferior al 76%. 
Alternativamente, una longitud anteroposterior de la cabeza aparen-
temente aumentada en comparación con el ancho. A menudo debido 
al cierre prematuro de la sutura sagital.

•	 Epifisiodesis: Tratamiento quirúrgico de una fisis para detener su 
crecimiento futuro, generalmente utilizada para corregir una discre-
pancia en la longitud de las piernas.

•	 Exoma: Secuencia que abarca todos los exones de los genes que 
codifican proteínas en el genoma y cubre entre el 1 y el 2% del ge-
noma.

•	 Gen AKT1: Pertenece a una clase de genes conocidos como onco-
genes. Cuando mutan, los oncogenes tienen el potencial de hacer 
que las células normales se vuelvan cancerosas.

•	 Hamartoma: Malformación benigna similar a un tumor compuesta 
por una mezcla anormal de células y tejidos, que se encuentran en 
áreas del cuerpo donde el crecimiento ocurre. Se considera un error 
de desarrollo y puede ocurrir en varios sitios.
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•	 Hemimengalencefalia: Afección neurológica rara en la que la mitad 
del cerebro, o un lado del cerebro, es anormalmente más grande que 
el otro. La estructura del cerebro del lado afectado puede ser marca-
damente anormal o mostrar solo cambios sutiles. En cualquier caso, 
como consecuencia de este tamaño y diferencias estructurales, el te-
jido cerebral agrandado provoca convulsiones frecuentes, a menudo 
asociadas con discapacidades cognitivas o conductuales.

•	 Hiperostosis craneal: Aumento de masa ósea por unidad de volu-
men de etiología muy diversa, detectable en la radiografía como una 
mayor densidad del hueso, generalmente asociada a un trastorno de 
la arquitectura tisular.

•	 Líneas de Blaschko: Se cree que representan vías de migración y 
proliferación de células epidérmicas durante el desarrollo del feto. 
Las líneas se distinguen de otras líneas morfológicas de la piel y no 
representan estructuras vasculares, linfáticas o nerviosas. Por lo ge-
neral, estas líneas no son visibles; sin embargo, ciertas enfermeda-
des hereditarias y adquiridas de la piel siguen estas líneas.

•	 Macrodactilia: Agrandamiento congénito de un dedo debido a una 
desregulación localizada del crecimiento. Ocurre con más frecuencia 
en las manos que en los pies. Uno o más dedos de las manos o de 
los pies pueden estar involucrados. Esta condición puede ocurrir en 
un solo lado o causar una alteración bilateral.

•	 Mosaicismo genético: Presencia de dos o más linajes celulares con 
diferentes genotipos que surgen de un solo cigoto en un solo indivi-
duo. Es una mutación poscigótica y puede ser de dos tipos, Mosaicis-
mo somático o de la línea germinal.

•	 Nevus de tejido conectivo: Grupo de hamartomas con cantidades 
aumentadas de colágeno dérmico y cambios variables en el tejido 
elástico. Cada subtipo puede presentarse como una lesión única o 
lesiones múltiples. Pueden presentarse como parte de enfermedades 
sistémicas o trastornos hereditarios. 

•	 Ontogénesis: Eventos de desarrollo de un organismo. Comienza con 
los cambios en el óvulo en el momento de la fecundación para la 
conformación de un cigoto durante reproducción sexual hasta su se-
nescencia, pasando por la forma adulta.
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•	 Pleiotropía:  Propiedad de un solo gen o proteína para actuar de 
múltiples maneras.

•	 Pruebas genéticas preimplantacionales (PGT): Técnica utilizada 
para identificar defectos genéticos en embriones creados mediante 
fertilización in vitro. El diagnóstico genético preimplantacional se 
refiere específicamente a cuando uno o ambos padres tienen una 
anomalía genética conocida y se realizan pruebas en un embrión 
para determinar si también tiene una anomalía genética.

CAPÍTULO VIII

•	 ADN: Ácido Desoxirribonucleico.

•	 Alelo: Es cada una de las formas de dos o más versiones de una 
secuencia de ADN, es decir, una base única o un segmento de bases 
en una ubicación genómica determinada.

•	 Aracnodactilia: Es una afección caracterizada por dedos son largos, 
delgados y curvados, atribuyendo la apariencia como las patas de 
una araña.

•	 ATM: Ataxia Telangiectasia Mutada.

•	 ATR: Ataxia Telangiectasia y proteína Rad-3.

•	 ATRIP: Gen Mutado en Síndrome de Seckel.

•	 Autosómico recesivo: El alelo alterado es recesivo sobre el normal 
por lo que con una sola copia del alelo alterado no se expresa la en-
fermedad.

•	 Bialélicas: Se refiere a ambos alelos de un gen (alelo paterno y ma-
terno). 

•	 CDK5RAP2: Proteína asociada a la subunidad reguladora 2.

•	 CENPJ: Proteina del Centrómero J.

•	 Centriolo: Orgánulos tubulares que se encuentran en el citoplasma 
de las células animales, cerca de la membrana nuclear. Su función es 
organizar los microtúbulos, que son parte del sistema esquelético de 
la célula. 

•	 Centrosoma: Es una estructura celular implicado en el proceso de 
división celular. 

•	 CEP152: Proteina Centrosomal 152.
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•	 CEP63: Proteina Centrosomal 63.

•	 Chk1: Proteína quinasa de serina/treonina Chk1.

•	 Cinasas o quinasas: Es un conjunto de enzimas presentes en todos 
los organismos vivos cuya función predominante es fosforilar otras 
proteínas o material genético.

•	 Clinodactilia: Es la angulación de un dedo en el plano radiocubital, 
alejándose del eje de flexión-extensión articular. 

•	 Congénito: Es una afección o rasgo que se encuentra presente des-
de el nacimiento. 

•	 DNA2: Helicasa/nucleasa de replicación del ADN 2.

•	 DNA-PK: Proteína quinasa dependiente del ADN.

•	 EBV: Virus de Eipsten Barr.

•	 ECV: Enfermedad Cerebrovascular.

•	 Empalme: Proceso durante el cual primero se produce la separa-
ción de los intrones del transcrito de ARN mensajero primario, y luego 
los intrones se unen con los exones para generar el ARN mensajero 
maduro que funciona como modelo para la síntesis de una proteína 
específica.

•	 Enanismo primario osteodisplásico microcefálico: Es un síndrome 
caracterizado por la presencia de restricción del crecimiento intraute-
rino, deficiencia del crecimiento posnatal, microcefalia.

•	 Enanismo: Es la estatura baja producida por una enfermedad o por 
un trastorno genético.

•	 Enfermedad de “moyamoya”: Es un trastorno de los vasos sanguí-
neos, donde la arteria carótida del cráneo se bloquea o se estrecha, 
y reduce el flujo sanguíneo al cerebro.

•	 Epifisiolisis: Es una fractura del cartílago o fisis de un hueso largo. 

•	 Exónica: Es una región del genoma que finaliza con una molécu-
la de ARNm. Algunos exones son codificantes, es decir, contienen 
información para producir una proteína, mientras que otros no son 
codificantes. 

•	 Fenotipo: Rasgos observables de una persona, como estatura, color 
de ojos. El fenotipo de una persona se determina a través de su com-
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posición genómica y factores ambientales.

•	 Fosfoinositida: Es un tipo de enzima que transfiere señales en las 
células y que ayuda a examinar la multiplicación celular.

•	 G2/M: Punto de control de daños del ADN.

•	 Genético: Es la transferencia de información y características fenotí-
picas como el color de los ojos y genotípicas con mayor posibilidad 
de contraer alguna enfermedad determinada de padres a hijos. 

•	 Heterocigotas: Se refiere a tener diferentes versiones de alelos he-
redados de un marcador genómico, cada uno de un progenitor bio-
lógico. 

•	 Hipertelorismo: Es la distancia que existe entre los ojos, los cuales 
son más grandes de lo normal.

•	 Hipogammaglobulinemia: Es un trastorno en el que la concentración 
de anticuerpos en la sangre se encuentra disminuida y el riesgo de 
infección es elevado. 

•	 Hipomórfica: Es un factor adquirido de una mutación genética cuan-
do produce un efecto menor que el gen no mutado o gen standard.

•	 Holoprosencefalia: Es un defecto del nacimiento que se produce 
durante las primeras semanas del embarazo debido a que el cerebro 
del feto no se divide en los dos hemisferios cerebrales y en los ven-
trículos laterales.

•	 Homocigotas: Se refiere a poseer idénticas versiones de alelos here-
dadas de un marcador genómico de cada progenitor biológico.

•	 Horquilla de replicación: Es una zona de la doble hélice de ADN, 
donde se fabrica el desenrollamiento de las dos cadenas polinucleo-
tídicas y posteriormente la síntesis de las nuevas cadenas.

•	 Intrónica: Es una secuencia de ADN que es parte de un gen, pero 
no realiza ninguna secuencia de codificación de aminoácidos de la 
proteína respectiva.

•	 Isoforma: Son productos proteicos diferentes entre sí, creados a par-
tir del mismo gen.

•	 Lisencefalia: Es una malformación cerebral, donde no hay convolu-
ciones (pliegues) normales en la corteza cerebral y la cabeza es más 
pequeña que lo normal. 
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•	 MCPH: Microcefalia Primaria Hereditaria.

•	 Microcefalia: Es una malformación neonatal caracterizada por una 
cabeza pequeña de tamaño muy inferior a la de otros niños de la 
misma edad y sexo, generalmente la cabeza deja de crecer después 
del parto.

•	 Microftalmia: Es una anomalía ocular, en la cual uno o ambos globos 
oculares presentan un tamaño inusualmente pequeño.

•	 Micrognatia: Se refiere a una mandíbula inferior, es decir que es más 
pequeña de lo normal.

•	 Miocardiopatía: Enfermedad del músculo cardíaco que dificulta que 
el corazón bombee sangre a todo el cuerpo.

•	 Mitosis: Es un proceso mediante el cual una célula replica sus cro-
mosomas y después los secreta, desarrollando dos núcleos idénticos 
durante la capacitación para la división celular. 

•	 MOPD: Enanismo Primordial Osteodisplasico Microcefálico.

•	 MPD: Enanismo Primordial Microcefalico.

•	 Mutación: Es un cambio que se produce en la secuencia de ADN de 
un organismo, las cuales pueden producirse a partir de errores en la 
replicación del ADN, ya sea a través de la división celular, exposición 
a mutágenos o infección viral.

•	 NINEIN:  Proteína centrosoma cuyo gen está mutado en el síndrome 
de Seckel.

•	 Nucleoporina: Son una familia de proteínas que forman la estructura 
del poro nuclear, están involucradas en el transporte activo, facilitado 
y pasivo de las moléculas dentro y fuera de las células del núcleo.

•	 NUP85: Nucleoporina 85.

•	 Pancitopenia: Afección, donde el número de glóbulos rojos, glóbulos 
blancos y plaquetas en la sangre se encuentran disminuidos de lo 
normal. 

•	 PLK4: Quinasa tipo Polo 4.

•	 RBBP8: Proteína de unión 8 endonucleasa.

•	 Replicación del ADN: Es un proceso mediante el cual se duplica una 
molécula de ADN, es decir cuando una célula se divide, en primera 
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instancia, se debe duplicar su genoma para que cada célula hija con-
tenga un juego completo de cromosomas.

•	 Retrognatia: Es un problema postural, la mandíbula presenta un ta-
maño normal, pero está posicionada más atrás que el cráneo y el 
maxilar.

•	 Secuenciación de Sanger:  Es un método que se basa en sintetizar 
de forma secuencial, una hebra de ADN complementaria a una hebra 
de cadena simple, la cual se utiliza como molde en presencia de ADN 
polimerasa, los cuatro 2’-deoxinucleótidos que componen la secuen-
cia del ADN y cuatro dideoxinucleótidos.

•	 Siamés: Significa gemelos unidos. 

•	 Síndrome de alcoholismo fetal: Es un trastorno caracterizado por 
faciales anormales, problemas de crecimiento y del Sistema Nervioso 
Central. Además, pueden presentar problemas de aprendizaje, me-
moria, atención, comunicación, vista o audición.

•	 Síndrome de Bloom: Es un trastorno hereditario que se caracteriza 
por estatura más baja del promedio, cara estrecha, erupción roja en 
la piel expuesta al sol y mayor riesgo de cáncer. 

•	 Síndrome de Cockayne: Es una enfermedad caracterizada por baja 
estatura, vejez prematura, fotosensibilidad y retraso de aprendizaje 
moderado o grave.

•	 Síndrome de Cornelia Lange:  Es una enfermedad genética carac-
terizada por facies distintivas, retraso en el crecimiento, discapacidad 
intelectual y defectos en las extremidades.

•	 Síndrome de Dubowitz: Es un trastorno congénito múltiple caracteri-
zado por retraso del crecimiento, microcefalia, dismorfia facial distin-
tiva, eczema cutáneo, déficit intelectual de leve a grave y anomalías 
genitales.

•	 Síndrome de Dyggve-Melchior Clausen: Es un trastorno genético 
autosómico recesivo asociado con baja estatura, discapacidad inte-
lectual y una serie de anomalías esqueléticas que pueden afectar las 
caderas, vértebras y extremidades.

•	 Síndrome de Fanconi:  Es una disfunción global del túbulo proximal 
caracterizada por glucosuria, fosfaturia, aminoaciduria generalizada 
y acidosis tubular renal tipo II. 
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•	 Síndrome de Hallermann-Streiff: Es un trastorno congénito raro ca-
racterizado por discefalia, hipotricosis, microftalmía, anomalías den-
tales y atrofia cutánea.

•	 Síndrome de Meier-Gorlin: Es un trastorno de enanismo primordial 
autosómico recesivo, caracterizado por microtia, aplasia o hipoplasia 
patelar y una estatura baja proporcionada.

•	 Síndrome de rotura de Nijmegen: Es un trastorno hereditario raro 
que se caracteriza por una cabeza pequeña, estatura menor que la 
normal, rasgos faciales atípicos y otros problemas de crecimiento y 
desarrollo.

•	 Síndrome de trisomía 18: Es una enfermedad cromosómica consti-
tucional también conocida como síndrome de Edwards, definida por 
la presencia de un cromosoma 18 supernumerario. Los lactantes con 
trisomía 18 tienen una alta tasa de mortalidad, secundaria a las mal-
formaciones letales asociadas con este síndrome.

•	 SSk: Síndrome de Seckel.

•	 Talipes equinovaro:  Es una afección ortopédica congénita, también 
conocida como pie zambo, caracterizada por un pie excesivamente 
girado (equinovaro) y un arco longitudinal medial alto (cavo).

•	 TopBP1: Proteína de unión a la topoisomerasa II del ADN 1.

•	 TP53: Proteína Tumoral 53 en humanos.

•	 Trp 53: Proteína Tumoral 53 en ratones.

•	 UV: Ultravioleta. 

CAPÍTULO IX

•	 Coloboma: Afección en la que falta una parte del tejido del ojo. Es 
una afección genética y puede afectar uno o ambos ojos.

•	 CAP: Conducto arterioso persistente.

•	 CIA: Comunicación interauricular.

•	 DAF: Disostosis acrofacial. 

•	 DO: Distracción osteogénica, este un proceso biológico de formación 
de hueso nuevo, entre la superficie de los segmentos óseos, éstos 
son gradualmente separados por aumento en la tracción.
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•	 Espliceosoma: Conocido también como complejo de corte y empal-
me, es un complejo tipo máquina molecular que se encuentra princi-
palmente en dentro del núcleo celular eucariota, y que está formado 
por cinco ribonuncleoproteínas nucleares pequeñas.

•	 Fisuras palpebrales antimongoloides: Se dan cuando el canto ex-
terno del ojo es más bajo que el canto interno.

•	 Glosoptosis: Desplazamiento posterior de la lengua, hacia la faringe.

•	 NAFD: disostosis acrofacial de Nager.

•	 Pedigríes: Son los diagramas de la herencia de un rasgo o enferme-
dad, de varias generaciones.

•	 SAOS: Síndrome de apnea obstructiva del sueño.

•	 SN: Síndrome de Nager. 

•	 SR: Síndrome de Rodríguez. 

•	 TCS: Síndrome de Treacher Collins.

•	 Trismo: Enfermedad que dificulta la apertura de la boca. Puede ocu-
rrir por un daño en los nervios o en una articulación.

CAPÍTULO X

•	 ACTH: Hormona adrenocorticotropa, corticotropina o corticotrofina. 
Es una hormona polipeptídica, producida por la hipófisis y que esti-
mula a las glándulas suprarrenales.

•	 Actividad Interictal: Se ha definido como la presencia de ondas, 
punta y punta-onda en el trazado de electroencefalograma, sin la pre-
sencia clínica de un cambio motor o conductual observable.

•	 Clúster: Término que se utiliza frecuentemente en las ciencias para 
referir grupos o racimos de diferentes elementos.

•	 Convulsiones mioclónicas-tónicas: Períodos alterantes de contrac-
ciones y relajación.

•	 Convulsiones tónicas: Contractura muscular mantenida.

•	 CRH: Hormona hipotalámica liberadora de corticotropina.

•	 Criptogénico: Afección cuya causa tiene un origen oculto o desco-
nocido.
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•	 CZS: Zika congénito.

•	 DBP: Deficiencia de proteína D-bifuncional.

•	 EEG: Electroencefalograma.

•	 Encefalopatía Epiléptica: Es una enfermedad neurológica caracteri-
zada por crisis epilépticas que comienzan en los recién nacidos, por 
lo general dentro de los primeros tres meses de vida.

•	 Esclerosis tuberosa: Trastorno genético raro que causa el creci-
miento de tumores no cancerosos en el cerebro y otros órganos.

•	 Hipsarritmias: Patrón electroencefalográfico que se caracteriza por 
la presencia de continuas descargas de ondas lentas, puntas, ondas 
agudas, sin sincronización entre ambos hemisferios, y de alto voltaje, 
dando la sensación de un absoluto desorden del electroencefalogra-
ma.

•	 Idiopático: Describe una enfermedad de origen desconocido.

•	 ILAE: Liga Internacional Contra La epilepsia.

•	 Mioclonías: Son movimientos involuntarios, breves y rápidos, de am-
plitud variable, que se originan habitualmente en el Sistema Nervioso 
Central.

•	 NKH: Hiperglicinemia no cetósica.

•	 Parvalbúmina: Es una proteína de unión a calcio de bajo peso mole-
cular. En los seres humanos, está codificado por el gen PVALB.

•	 Periodo Ictal: Corresponde a la crisis epiléptica. Es un evento inter-
mitente y breve que puede durar desde segundos hasta minutos y 
que presenta un patrón electroencefalográfico hipersincrónico aso-
ciado con cambios conductuales.

•	 PKU: Fenilcetonuria. 

•	 Sacudidas hipnagógicas: Se trata de una contracción muscular in-
voluntaria, fuerte y repentina, también conocida como mioclonía, que 
se produce cuando el individuo empieza a quedarse dormido. Puede 
afectar sólo a una parte del cuerpo, como un brazo o una pierna.

•	 SW: Síndrome de West. 

•	 Síndrome de Lennox-Gastaut: Encefalopatía epiléptica catastrófica. 
Los niños con esta afección presentan características electro-clíni-
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cas definidas: Múltiples tipos de crisis epilépticas, deterioro cognitivo, 
presencia de complejos punta-onda lenta generalizados en el EEG y 
paroxismos generalizados de actividad rítmica rápida durante el sue-
ño.

•	 μV o Microvolt: Medida de tensión eléctrica que equivale a una mi-
llonésima (10-6) de voltio.

CAPÍTULO XI

•	 ADM: Manometría antro duodenal.

•	 CALM: Maculas cutáneas color café con leche.

•	 Coartación aortica: Es un estrechamiento o constricción de una par-
te de la aorta.

•	 Diástasis Hemorrágica: Son un conjunto de desórdenes en diferen-
tes patologías donde ocurre un trastorno de la coagulación de la san-
gre que se manifiesta principalmente por una ausencia de coagula-
ción y por hemorragias importantes.

•	 TND: Tumores neuroepiteliales disembrio-plásicos.

•	 EGG: Electrogastrografia de superficie.

•	 GH: Hormona del crecimiento.

•	 HAM: Hormona antimülleriana.

•	 IGF1: Factor de crecimiento insulínico tipo 1.

•	 inhibina B (INHB): Hormona producida por las células de Sertoli que 
ejerce un feedback negativo sobre la secreción de la FSH.

•	 Linfangiectasia Intestinal: Trastorno raro caracterizado por la obs-
trucción o malformación de los linfáticos intramucosos del intestino 
delgado.

•	 Linfangiectasia Pulmonar: Se manifiesta como dificultad respiratoria 
en el neonato instaurada en los primeros minutos de vida, con taquip-
nea y cianosis refractarias al tratamiento.

•	 Linfedema: Inflamación de los tejidos causada por una acumulación 
de líquido rico en proteínas que generalmente se drena a través del 
sistema linfático del cuerpo.

•	 LLA: Leucemia linfoblástica aguda.
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•	 Macrosomía: Se refiere a un tamaño corporal muy grande. Con fre-
cuencia, se utiliza para describir a un feto de gran tamaño.

•	 LMCG: Lesiones múltiples de células gigantes.

•	 Monogénico: Es aquella que está determinada por un único gen.

•	 Mutación de novo: Alteración genética que se presenta por primera 
vez en un miembro de una familia como consecuencia de una varian-
te (o mutación) en una célula germinal (óvulo o espermatozoide) de 
uno de sus progenitores, o de una variante que surge directamente en 
el cigoto durante la embriogénesis temprana.

•	 Neurofibromatosis: Trastorno genético del Sistema Nervioso. Afecta 
la manera en que las células crecen y se forman y provoca el creci-
miento de tumores en los nervios. En general, los tumores son benig-
nos (no cancerosos), pero a veces pueden convertirse en cáncer.

•	 NSML: Síndrome de Noonan con lentigos múltiples.

•	 Pleomórfica: Que se presenta en diversas formas.

•	 PTP: Proteína tirosina fosfatasa.

•	 RAS/MAPK: Vía de la proteína cinasas activadas por mitógenos.

•	 Rasopatías: Las rasopatías son un grupo de afecciones de origen 
genético. Se deben a problemas en la vía RAS, que es una de las 
maneras en que se comunican las células de nuestros cuerpos.

•	 rhGH: hormona de crecimiento humana recombinante.

•	 SHP2: La proteína tirosina-fosfatasa 2.

•	 Síndrome cardio-facio-cutáneo (CFC): Es un síndrome de múltiples 
anomalías congénitas, poco frecuente caracterizado por dismorfia 
craneofacial, cardiopatía congénita, anomalías dermatológicas (más 
frecuentemente hiperqueratosis y cabello escaso y rizado), manifes-
taciones neurológicas (hipotonía, crisis epilépticas), fallo de medro y 
discapacidad intelectual.

•	 Síndrome de Costello: Trastorno genético raro que se caracteriza 
por problemas de desarrollo, una estatura más baja que la normal, 
retraso mental, alteraciones cardíacas, rasgos faciales inusuales y 
pliegues en la piel que rodea la nuca, las manos y los pies.

•	 Síndrome de Noonan-like con cabello anágeno caduco (NS/LAH): 
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Síndrome relacionado con el amplio grupo de síndromes con fenotipo 
Noonan. Se caracteriza por anomalías faciales típicas, sugestivas 
de SN, una anomalía muy característica del cabello descrito como 
síndrome de cabello anágeno caduco lo que produce caída del pelo 
del cuero cabelludo a la mínima tracción y presencia de alopecia 
difusa; defectos cardíacos congénitos frecuentes; rasgos distintivos 
de la piel con zonas pigmentadas oscuras, queratosis pilar, eczema o 
ictiosis neonatal ocasional; baja estatura, a menudo asociada con una 
deficiencia de hormona de crecimiento (GH), y retraso psicomotor. 

•	 SNn: Síndrome de Noonan.

•	 TDAH: Trastorno por déficit de atención e hiperactividad.

•	 tetralogía de Fallot: Es un defecto de nacimiento que afecta el flujo 
normal de sangre por el corazón. Se produce cuando el corazón del 
bebé no se forma correctamente mientras crece y se desarrolla en el 
vientre materno durante el embarazo.

•	 Uleritema ofriogénesis: Se caracteriza por pápulas queratóticas in-
flamatorias presentes en la cara, que pueden ir seguidas de cicatri-
ces, atrofia y alopecia.

•	 Valvulotomía quirúrgica: Corrección quirúrgica de una válvula car-
diaca estenótica mediante la escisión quirúrgica de las adherencias 
cicatriciales de las comisuras (comisurotomía) y el aparato subvalvu-
lar.
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