
11/04/2018

1

FOTODERMATOSIS HEREDITARIAS POR DEFECTOS 
DE REPARACIÓN DE DNA 
CAUSA DE DESARROLLO TUMORAL EN LA INFANCIA

AT Serrano Antón1, V. López González1,2, MJ Sánchez Soler1, P Carbonell Meseguer3, 

MJ Ballesta Martínez1,2, L Rodríguez Peña1, E Guillén Navarro1,2

1Sección de Genética Médica, Servicio de Pediatría. HCUVA,  Murcia. 
2Grupo Vinculado al Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER)

3Laboratorio de Genética Molecular, Centro de Bioquímica y Genética Clínica. HCUVA, Murcia. 



11/04/2018

2

INTRODUCCIÓN

• Genodermatosis: enfermedades de origen genético con 
expresión fenotípica principal en piel. 

Fotodermatosis
(Sensibilidad � exposición solar)

Herencia autosómico recesiva 
Debut en la infancia

Aumento riesgo tumoral

Defectos de reparación en el ADN

Cáncer de piel Otras neoplasias (± piel)

Xeroderma pigmentoso Síndrome Rothmund-Thomson

Síndrome Bloom

� frec Proceso de 
reparación 

de DNA

Dos casos clínicos 
de diagnóstico precoz
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CASO CLÍNICO 1

• Padres sanos, no consanguíneos. GAV: 1-0-1.

• Embarazo espontáneo, de curso normal. Cesárea por NPP en semana 
36+4sem. Apgar 7/9/9. Somatometría. P: 2575g (p30). L: 45cm (p6, -1.61). 
PC: 32cm (p26). 

• Cribado metabólico (Murcia) y auditivo normales

• Al nacimiento: rasgos cráneofaciales particulares y pulgares hipoplásicos

• Ecografía abdominal, cerebral y ecocardiograma: normal

• Array-CGH (60k): normal 

A. FAMILIARES Y PERSONALES

MOTIVO DE CONSULTA
Remitido al mes de vida por rasgos cráneofaciales 
particulares y pulgares hipoplásicos.

48 días de vida. 
Peso: 3.74Kg (p5, -1.65) 
Talla: 50cm (p<1, -2.36) 
PC: 35.2cm (p<1, -2.44) 
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• Retraso pondoestatural postnatal. Alteración hábito intestinal (diarreas frecuentes)

No problemas alimentación. No alergias/intolerancias. 

• Microcefalia postnatal 

• Hipoplasia pulgares

• Valoración cardiológica (ECG + ecocardiograma): normal 

EVOLUCIÓN CLÍNICA-FENOTIPO

Neuropediatría RM cerebral: normal
Retraso motor e hipotonía
Estimulación At. Temprana 

Traumatología Rx: normal. Pendiente cirugía (U. Microcirugía)

Rehabilitación Movilidad adecuada

5 meses 

Peso    6 kg (p3, -1.91DE)

Talla    61 cm (p<1, -2.48DE)

PC 40.7 cm (p<1, -2.64 DE)
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Retraso de crecimiento y microcefalia postnatal, 
hipoplasia pulgaresy rasgos particulares. 

Disóstosis mandibulofacial (hipoplasia maxilar y malar)
Microcefalia. Talla baja. 
Anomalías auriculares externas y/o hipoacusia
Atresia esofágica ± fístula
Rasgos particulares: glabela prominente, asimetría facial, raíz nasal amplia con 
punta bulbosa, labio inferior evertido, anomalías pulgares

Mandibulofacial Dysostosis with Microcephaly OMIM 610536

• Estudio molecular (secuenciación y MLPA) gen EFTUD2 NORMALNORMAL

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL. ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO.



11/04/2018

6

Retraso de crecimiento y microcefalia postnatal, discromías cutáneas 
hipoplasia pulgares y rasgos particulares

11 meses

Peso 7.2Kg (p<1, -2.72)
Talla 67cm (p<1, -3.07)
PC 43cm (p<1, -2.8)

Manchas café con leche generalizadas

Máculas difusas hipopigmentadas (hemiabdomen dcho)

EVOLUCIÓN CLÍNICA-FENOTIPO

Manchas café con leche (muslo derecho-hemiabdomen izq)

Axila y brazo izqdos
Espalda
Frente
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

Retraso de crecimiento y microcefalia postnatal, hipoplasia pulgares, 
discromías cutáneas y rasgos particulares

ANEMIA 
DE 

FANCONI

Talla baja (pre/postnatal). Microcefalia
Discromías cutáneas (MCL, hipocromas)
Anomalías esqueléticas: radio/pulgares hipoplásicos
Anomalías oculares: microftalmia, cataratas, estrabismo, ptosis,…
Anomalías estructurales tracto GU

NF1 Manchas café con leche generalizadas

SÍNDROME
ROTHMUND-

THOMSON

Retraso de crecimiento. Microcefalia.

Poiquilodermia. Teleangiectasia. Piel � sensibilidad exp. solar.

Anomalías ectodérmicas: pelo escaso (80% alopecia parcial o total), 

anomalías dentales, distrofia ungueal.

Anomalías esqueléticas: manos y pies pequeños, pulgares 

hipoplásicos, hipoplasia/agenesia radial, escoliosis,... 

Anomalías oculares: cataratas (50%) en la infancia, microftalmia, 

estrabismo, atrofia corneal, fotofobia…

Osteoporosis� fracturas. 
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Estudio molecular dirigido a genes implicados en 
Anemia de Fanconi y Síndrome Rothmund-Thomson (CBGC)

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

*Variantes ya descritas implicadas en el desarrollo de Síndrome de Rothmund-Thomson 
Wang et al, 2003; Siitonen HA et al, 2009. 

Variantes c.2269C>T y c.3072_3073delAG 
en heterocigosis compuesta en gen RECQL4

Rothmund-Thomson Syndrome (#MIM 268400)

Variantes c.2269C>T de origen materno y 
c.3072_3073delAG de origen paterno en gen RECQL4

Padre Madre
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CASO CLÍNICO 2

• Padres sanos, origen asiático (Bangladesh).                                         
Consanguíneos: primos hermanos.  GAV: 2-0-2.

• Embarazo espontáneo. Detección prenatal de CIR severo 

simétrico (sem 23) y oligoamnios (semana 34). 

• Cesárea por CIR en semana 36+4. Apgar 9/10. Somatometría. Peso: 1350g 
(p<1, -3.57DE). L: 41 cm (p<1, -3.73DE). PC: 28cm (p<1, -3DE). 

• Ingreso en Neonatología por bajo peso. Pruebas complementarias:

Ecografía abdominal, cerebral y oftalmológica: normal.

PCR CMV, cribado metabólico (Murcia) y auditivo normales.

• Alimentación: SNG 8 días-problemas deglutorios leves, succión eficaz. 

• Comportamiento neurológico normal.

A. FAMILIARES Y PERSONALES

MOTIVO DE CONSULTA
Valorado durante su ingreso en Neonatología 
(2 meses de vida) por CIR y manchas café con leche. 
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• Persistencia retraso pondoestatural postnatal marcado 

Reflujo Gastroesofágico

9 meses. P: p<1, -4.93. T: p<1, -6.32. PC: p<1, -4.85

• Microcefalia postnatal. Desarrollo psicomotor normal. Buena interacción social, 
no alteración significativa de conducta

• Discromías cutáneas. Manchas café con leche (3 en mmii y 1 en hemiabdomen dcho)        

y lesión hipocroma en abdomen. No efélides. No neurofibromas 
•

• Valoración cardiológica (ECG + ecocardiograma): hipertrofia septal 

EVOLUCIÓN CLÍNICA-FENOTIPO

Escaso apetito/ingesta-RGE� malnutrición severa

Dermatología Infantil

SNG
Nutrición enteral

Gastrostomía?
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Retraso de crecimiento de inicio prenatal, problemas deglutorios-RGE, 
manchas café con leche, hipertrofia septal y rasgos particulares 

20 meses

Peso. 5 kg (p<1, -1.91DE)

Talla 65 cm (p<1, -6.56DE)

PC. 42 cm (p<1, -5.34 DE)

Manchas café con leche (mmii y hemiabdomen izqdo) 
Lesión hipocrómica en abdomen
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

Retraso de crecimiento de inicio prenatal, problemas deglutorios-RGE, 
manchas café con leche, hipertrofia septal y rasgos particulares

Neurofibromatosis tipo 1 - Noonan (MIM#601321)

CRITERIOS CLÍNICOS NF1� 2 o más

≥ 6 manchas café con leche

Hiperpigmentación difusa o en efélides 
en región axilar/inguinal

≥ 2 neurofibromas cutáneos de cualquier 
tipo ó 1 neuofibroma plexiforme

≥ 2 nódulos de Lisch (hamartomas iris)

Lesión esquelética específica (displasia 
esfenoides, estrechamiento córtex 
de los huesos largos, pseudoartrosis tibial,…)

Glioma óptico

Familiar de 1er grado afectado

Fenotipo Noonan

Talla baja. Rasgos particulares.

Cardiopatía congénita (50-80%)

Retraso psicomotor grado variable

Problemas de alimentación en primeros 2 
años (dificultad para las tomas, vómitos, 
dif.masticación,…)

Anomalías genitourinarias

Anomalías oculares

Malformaciones linfáticas. 

Problemas de coagulación

Estudio molecular (secuenciación y MLPA) gen NF1 NORMALNORMAL
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DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

Retraso de crecimiento de inicio prenatal marcado y RGE persistente� malnutrición
manchas café con leche, hipertrofia septal y rasgos particulares severa

Síndrome de BLOOM (MIM#210900)

Diagnóstico clínico de sospecha

Retraso de crecimiento de inicio prenatal que persiste hasta la edad adulta (talla media 150cm)

Eritema teleangiectásico (en mariposa) en región malar (2 primeros años)

Discromías cutáneas: lesiones moteadas hipo-hiperpigmentadas

Infecciones respiratorias y GI frecuentes. Desarrollo precoz de DM tipo1.

Rasgos particulares: cara estrecha, nariz y p.auriculares prominentes; hipoplasia malar y mandibular. 

Piel: escaso panículo adiposo-flácida.

Estudio molecular (secuenciación) gen BLM

Autosómico Recesiva� consanguinidad

Variante c.2755delC en homocigosis

Pendiente estudio en padres
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Riesgo tumoral aumentado
CASO CLÍNICO 1
Síndrome Rothmund-Thomson

CASO CLÍNICO 2
Síndrome Bloom

Infancia-
adolescencia

Leucemias y linfomas
T. Wilms y osteosarcoma

No cribado tumoral específico

Rt y QT                                       reducir dosis

Adulto Cáncer de mama, 
esófago, colon, GU, hepático

Cribado tumoral (cáncer de colon y mama) a 
edades precoces.

Edad media (global): 15-37 años

Cáncer de piel � frecuencia (edad media: 32a)

� Sensibilidad rotura ADN

Infancia-
adolescencia

Osteosarcoma 30% *
(edad media: 11 años)
Neoplasias hematológicas 
(leucemia y linfoma)

Rx huesos largos� 3-5 años
Dolor óseo,  aumento de tamaño-
tumoración,…� Rx ! (tibia y fémur)

Rt y QT  reducir dosis

Adulto

Edad media: 
30-40 años

Cáncer de piel 5%
Carcinoma de células 
basales escamoso
Melanoma

Evaluación periódica lesiones cutáneas

� Sensibilidad rotura ADN

*Correlación genotipo-fenotipo

Variantes truncantes (una o dos) riesgo �osteosarcoma
Fotoprotección

estricta
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CONCLUSIONES

① Ante pacientes con…
Retraso de crecimiento (pre/postnatal)
Microcefalia 
Anomalías pigmentarias

② Su diagnóstico precoz es fundamental para:

Diseñar un programa óptimo de seguimiento:

afectación multisistémica

cribado tumoral

Intervención/prevención primaria� fotoprotección estricta

③ El conocimiento de la alteración molecular subyacente permite un
asesoramiento genético dirigido (posibilidad de correlación genotipo-fenotipo, 

como en caso 1).

Fotodermatosis 
Hereditarias

Cataratas, alteración GI, dental, 
osteopenia, infecciones, DM tipo 2…

Bibliografía. Understanding Photodermatoses associated with defective DNA repair. Giordano CN et al, 2016.

Human DNA repair disorders in dermatology: A historical perspective, current concepts and new insight . Moriwaki S et al, 2015. 

Dx diferencial� Anemia de Fanconi


