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INTRODUCCION

- Genodermatosis: enfermedades de origen genético con

expresion fenotipica principal en piel. ocez ’
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Aumento riesgo tumoral
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Xeroderma pigmentoso Sindrome Rothmund-Thomson

Dos casos clinicos
de diagndstico precoz

Sindrome Bloom




CASO CLINICO 1

MOTIVO DE CONSULTA

Remitido al mes de vida por rasgos craneofaciales
particulares y pulgares hipoplasicos.

A. FAMILIARES Y PERSONALES

- Padres sanos, no consanguineos. GAV: 1-0-1.

36+4sem. Apgar 7/9/9. Somatometria. P: 2575g (p30). L:

- Embarazo espontdneo, de curso normal. Cesarea por NPP en semana

45cm (p6, -1.61).

PC: 32cm (p26).

+ Cribado metabdlico (Murcia) y auditivo normales
- Al nacimiento: rasgos craneofaciales particulares y pulga
 Ecografia abdominal, cerebral y ecocardiograma: normal
« Array-CGH (60k): normal >

48 dias de vida.
Peso: 3.74Kg (p5, -1.65)
Talla: 50cm (p<1, -2.36)
PC: 35.2cm (p<1, -2.44)

res hipoplasicos
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EVOLUCION CLINICA-FENOTIPO

- Retraso pondoestatural postnatal. Alteracion habito intestinal (diarreas frecuentes)
No problemas alimentacién. No alergias/intolerancias.

- Microcefalia postnatal Neuropediatria RM cerebral:normal —
> Retraso motor e hipotonia

Estimulacion At. Temprana

Traumatologia _ Rx: normal. Pendiente cirugia (U. Microcirugia)
Rehabilitacién ~ Movilidad adecuada

- Hipoplasia pulgares

- Valoracion cardioldgica (ECG + ecocardiograma): normal

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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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL. ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO.

Retraso de crecimiento y microcefalia postnatal,
hipoplasia pulgares y rasgos particulares.

e Estudio molecular (secuenciaciény MLPA) gen EFTUD2

Mandibulofacial Dysostosis with Microcephaly OMIM 610536

Disdstosis mandibulofacial (hipoplasia maxilar y malar)

Microcefalia. Talla baja.

Anomalias auriculares externas y/o hipoacusia

Atresia esofagica = fistula

Rasgos particulares: glabela prominente, asimetria facial, raiz nasal amplia con
punta bulbosa, labio inferior evertido, anomalias pulgares
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EVOLUCION CLINICA-FENOTIPO

Axilay brazo izqdos

Espalda
Manchas café con leche (muslo derecho-hemiabdomen izq) 'fTT Frente

Retraso de crecimiento y microcefalia postnatal, discromias cutaneas
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

Mdculas difusas hipopigmentadas (hemiabdomen dcho)
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Retraso de crecimiento y microcefalia postnatal, hipoplasia pulgares,
discromias cutaneas y rasgos particulares

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

Talla baja (pre/postnatal). Microcefalia

ANEMIA Discromias cutaneas (MCL, hipocromas)
DE Anomalias esqueléticas: radio/pulgares hipoplasicos
FANCONI Anomalias oculares: microftalmia, cataratas, estrabismo, ptosis,...

Anomalias estructurales tracto GU

Retraso de crecimiento. Microcefalia.

Poiquilodermia. Teleangiectasia. Piel A sensibilidad exp. solar.

SINDROME Anomalias ectodérmicas: pelo escaso (80% alopecia parcial o total),
ROTHMUND- lias dentales. distrofi I
THOMSON anomalias dentales, distrofia ungueal.

Anomalias esqueléticas: manos y pies pequefos, pulgares
hipoplasicos, hipoplasia/agenesia radial, escoliosis, ...
Anomalias oculares: cataratas (50%) en la infancia, microftalmia,
estrabismo, atrofia corneal, fotofobia...

Osteoporosis—> fracturas.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

Estudio molecular dirigido a genes implicados en
Anemia de Fanconiy Sindrome Rothmund-Thomson (CBGC)
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Variantes ¢.2269C>T de origen maternoy
@ ¢.3072_3073delAG de origen paterno en gen RECQL4

Rothmund-Thomson Syndrome (#MIM 268400)

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




MOTIVO DE CONSULTA CASO CLINICO 2

Valorado durante su ingreso en Neonatologia
(2 meses de vida) por CIR y manchas café con leche.

A. FAMILIARES Y PERSONALES

- Padres sanos, origen asiatico (Bangladesh).
Consanguineos: primos hermanos. GAV: 2-0-2.

- Embarazo espontaneo. Deteccidn prenatal de CIR severo
simétrico (sem 23) y oligoamnios (semana 34).

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

- Ingreso en Neonatologia por bajo peso. Pruebas complementarias:

Ecografia abdominal, cerebral y oftalmoldgica: normal.

PCR CMV, cribado metabdlico (Murcia) y auditivo normales.
+ Alimentaciéon: SNG 8 dias-problemas deglutorios leves, succion eficaz.
« Comportamiento neuroldgico normal.
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EVOLUCION CLINICA-FENOTIPO

- Persistencia retraso pondoestatural postnatal marcado
Reflujo Gastroesofagico

9 meses. P: p<1, -4.93. T: p<1, -6.32. PC: p<1, -4.85 — SNG
\ Nutricion enteral |

|
Escaso apetito/ingesta-RGE—> malnutricion severa ———>  Gastrostomia?

- Microcefalia postnatal. Desarrollo psicomotor normal. Buena interaccion social,
no alteracidn significativa de conducta

- Discromias cutaneas. Manchas café con leche (3 en mmiiy 1 en hemiabdomen dcho)
y lesidn hipocroma en abdomen. No efélides. No neurofibromas —

| ,. Dermatologia Infantil

- Valoracion cardioldgica (ECG + ecocardiograma): hipertrofia septal

10
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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)
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Manchas café con leche (mmii y hemiabdomen izqdo)
Lesidon hipocrémica en abdomen
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DIAGNOSTICO 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)

CRTEROSCLNICOSNFL> 2omds | = Fenotpooonan

> 6 manchas café con leche Talla baja. Rasgos particulares.

Hiperpigmentacion difusa o en efélides Cardiopatia congénita (50-80%)
en region axilar/inguinal

Retraso psicomotor grado variable

> 2 neurofibromas cutaneos de cualquier - = :
tipo 6 1 neuofibroma plexiforme Problemas de alimentacion en primeros 2

afos (dificultad para las tomas, vomitos,
dif.masticacioén,...)

> 2 nédulos de Lisch (hamartomas iris)

Lesidn esquelética especifica (displasia

Anomalias genitourinarias
esfenoides, estrechamiento cértex

de los huesos largos, pseudoartrosis tibial,...) Anomalias oculares
Glioma éptico Malformaciones linfaticas.
Familiar de ler grado afectado Problemas de coagulacion

Estudio molecular (secuenciacién y MLPA) gen NF1
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL-ESTUDIO MOLECULAR DIRIGIDO

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

Sindrome de BLOOM (MIM#210900) Autosémico Recesiva=> consanguinidad

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

Eritema teleangiectdsico (en mariposa) en regién malar (2 primeros afios)

Discromias cutdneas: lesiones moteadas hipo-hiperpigmentadas

Infecciones respiratorias y Gl frecuentes. Desarrollo precoz de DM tipol.

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

Piel: escaso paniculo adiposo-flacida.
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Estudio molecular (secuenciacién) gen BLM T
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Riesgo tumoral aumentado

CASO CLiNICO 1 CASO CLiNICO 2
Sindrome Rothmund-Thomson Sindrome Bloom

Osteosarcoma 30% *
(edad media: 11 afios)

Neoplasias hematoldgicas
(leucemiay linfoma)

Infancia-
adolescencia

Infancia- Leucemias y linfomas
adolescencia | T. Wilms y osteosarcoma

No cribado tumoral especifico

Rx huesos largos—> 3-5 afios
Dolor 6seo, aumento de tamano-
tumoracion,...~> Rx ! (tibia y fémur)

A\ Sensibilidad rotura ADN : :
Riyt =il toiie

.m0 | Adulto Cancer de mama,
esofago, colon, GU, hepatico
Adulto Cancer de piel 5%

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

Carcinoma de células
Edad media: basales escamoso
30-40 afios Melanoma Edad media (global): 15-37 afios

Evaluacion periddica lesiones cuténeas Cancer de piel W frecuencia (edad media: 32a)

*Correlacion genotipo-fenotipo
Variantes truncantes (una o dos)  riesgo ANosteosarcoma

N estricta

Fotoproteccion
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CONCLUSIONES

@ Ante pacientes con...

Retraso de crecimiento (pre/postnatal) Fotodermatosis
Microcefalia Hereditarias

Anomalias pigmentarias Dx diferencial> Anemia de Fanconi

@ Su diagndstico precoz es fundamental para:

Disefiar un programa optimo de seguimiento:

afectacion multisistémica Cataratas, alteracidn Gl, dental,

. osteopenia, infecciones, DM tipo 2...
cribado tumoral P P

Intervencién/prevencion primaria—> fotoproteccion estricta
@ El conocimiento de la alteracién molecular subyacente permite un

asesoramiento genético dirigido (posibilidad de correlacion genotipo-fenotipo,
como en caso 1).

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