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Sindrome de Escobar o pterigium multiple no letal.

A proposito de un caso
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Resumen

Summary

El sindrome de Escobar o pterigium multiple no letal
es una afeccién poco frecuente de la cual se han
reportado alrededor de 100 casos. Es una entidad de
etiologia genética con mecanismo de herencia
autosémica recesiva cuya fisiopatologia atin se
desconoce. Clinicamente se caracteriza por pterigium
multiple en cuello y articulaciones, contracturas
articulares, restriccion del crecimiento intrauterino y
posnatal, alteraciones esqueléticas y otras
malformaciones de frecuencia variable. En el presente
trabajo se describe un caso de sindrome de Escobar.
El paciente se examind por primera vez a los 5 meses
de edad. El examen clinico permitioé postular una
etiologia genética pero no se establecié un
diagnéstico nosoldgico. El estudio cromosémico fue
normal. El fenotipo clinico completé su definicién con
la edad; en este sentido, algunos elementos de
incipiente manifestacién, como el pterigium (pilar
fundamental para el diagnéstico), se hizo mas evidente
-asi como otras caracteristicas faciales- que
permitieron, al evaluarlo por tercera vez a los 10 anos
de edad, establecer el diagnoéstico nosolégico de
sindrome de Escobar. La secuenciacion del gene
CHRNG no mostroé alteraciones genéticas moleculares
que puedan relacionarse con el fenotipo observado. El
paciente no presenta limitaciones fisicas de entidad, ni
dificultades de aprendizaje o en su interaccién social.

ANOMALIAS MULTIPLES
ENFERMEDADES GENETICAS

CONGENITAS
PTERIGION-genética
SINDROME

Palabras clave:

Escobar or nonlethal multiple pterygium syndrome is a
rare affection with a total of approximately 100 cases
reported. It is a genetic autosomal recessive disorder
whose pathophysiology is still unknown. Clinically, it is
characterized by multiple pterygium at neck and
articulations, articulate contractures, intrauterine and
postnatal growth retardation, skeletal alterations and
other malformations of variable frequency. Here a
patient with Escobar Syndrome is described. The
patient was first examined at 5 months of age. Clinical
examination suggested a genetic etiology but a definite
diagnosis was not established. The cytogenetic study
was normal. The clinical phenotype was better defined
with age, in this sense; the pterygium (a main clinical
feature for the diagnosis) was more evident, as well as
other facial features which with a third evaluation at 10
years of age, allowed the establishment of the
diagnosis with more certainty. Sequencing of CHRNG
gene did not show genetic molecular alterations which
could be related with the patient’s phenotype. The
patient does not present severe physical limitations nor
learning difficulties or problems in his social
interaction.
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Introduccion

Material y método

Los sindromes de pterigium multiple son fenotipica y ge-
notipicamente heterogéneos, pero tradicionalmente se di-
viden en prenatalmente letales (OMIM 253290) y no leta-
les como el sindrome de Escobar (OMIM 265000) V. Este
ultimo fue originalmente descrito por Bussiere en 1902.
En el afio 1978 Escobar y colaboradores definieron el pa-
tron de malformaciones y distinguieron al sindrome como
una nueva entidad **. Es una afeccién poco frecuente, re-
portandose hasta el momento alrededor de 100 casos 9.
Clinicamente se caracteriza por pterigium multiple en cue-
llo y articulaciones, contracturas articulares, restriccion
del crecimiento intrauterino y posnatal, cifoescoliosis, fu-
sion de vértebras cervicales, vértebras estrechas y altas,
anomalias costales, hendiduras palpebrales oblicuas abajo
y afuera, ptosis palpebral, epicanto, micrognatia, orejas de
implantacion baja, sindactilia, camptodactilia, alteracio-
nes de los pies, luxacion de cadera, ausencia de la rotula,
hendidura del paladar, criptorquidia, hipoplasia de labios
mayores, hernias inguinal y umbilical ”. Puede acompa-
farse de sordera, espina bifida, cutis laxa, hidrocefalia, hi-
pertrofia de clitoris, comunicacion interventricular e hipo-
plasia pulmonar bilateral *>*),

La mayoria de los individuos presentan inteligencia
normal. También sufren problemas respiratorios diver-
sos, posiblemente secundarios a la cifoescoliosis y al pe-
quefio tamafio del tdrax, que provocan una morbilidad
significativa y la muerte en el primer afio de vida en un
6% de los pacientes ?; por otra parte, el pterigium se ha-
ce mas evidente con el tiempo, provocando la aparicion
de contracturas fijas.

La enfermedad se hereda como un rasgo genético auto-
somico recesivo “”. En algunos pacientes se han encon-
trado alteraciones (mutaciones) en el gene CHRNG (choli-
nergic receptor, nicotinic, gamma) ubicado en el brazo lar-
go del cromosoma 2 (2q33-34) que codifica la subunidad y
del receptor de la acetilcolina (AChR). Recientemente, se
ha demostrado que mutaciones en el gene CHRNG produ-
cirian limitaciones articulares que corresponderian a la ar-
trogriposis multiple congénita observada en el sindrome de
Escobar ”. Mutaciones en este gene también podrian cau-
sar la variedad letal de este fenotipo ®.

En el presente trabajo se describe un caso de sindro-
me de Escobar. El paciente se examino por primera vez a
los 5 meses de edad. El examen clinico en esa instancia
permitio postular una etiologia genética pero no se esta-
blecioé un diagnostico nosologico ya que la expresion
clinica era poco ostensible. El estudio cromosomico fue
normal y coherente con fenotipo masculino. La reeva-
luacion del paciente a los 10 afios y 6 meses de edad con
evidentes manifestaciones clinicas permitio definir el
diagnostico de sindrome de Escobar.

Se trata de un nifio nacido a término por parto eutdcico
resultado del segundo embarazo de pareja no consan-
guinea. La madre tenia dos hijos clinicamente sanos de
una pareja anterior. Al momento del nacimiento, las
edades de la madre y del padre eran de 39 y 36 afos res-
pectivamente. El peso al nacer fue de 3,4 kg (percentil
50), talla de 48 cm (percentil 10) y perimetro cefélico de
34,5 cm (percentil 25). La puntuacion de Apgar fue de 9
al minuto y 10 a los 5 minutos. Se examino por primera
vez en el Instituto de Genética Médica a los 5 meses y
25 dias de edad. Su peso fue de 6,5 kg (percentil 10), ta-
lla de 61 cm (percentil 5) y perimetro cefalico de 42,3
cm (percentil 25). En la observacion clinica se destaca-
ron caracteristicas craneofaciales dismorficas, inclu-
yendo acrocefalia con occipucio aplanado, ptosis palpe-
bral bilateral, hendiduras palpebrales cortas, epicanto,
punta de raiz bulbosa, labios finos, filtrum largo y sa-
liente, oreja izquierda en copa, miembro superior dere-
cho mas corto y fino que el izquierdo, mano derecha
mas pequeia, hoyuelos en codo derecho. Se observo
disminucion en la motilidad de codo derecho. Genitales
masculinos normales. A los dos meses y medio se reali-
76 una herniorrafia; una tomografia axial computariza-
da (TAC) mostré ensanchamiento de algunos surcos
frontales y de cisternas silvianas, particularmente la iz-
quierda. El examen de otorrinolaringologia (ORL) fue
normal. Las radiografias de miembros superiores no
mostraron alteraciones dseas.

Se realiz6 estudio cromosdmico en linfocitos de san-
gre periférica aplicandose técnicas de bandeo G usando
protocolo estandar. En el total de las metafases analiza-
das no se hallaron anomalias numéricas ni estructurales
tanto en autosomas como en cromosomas sexuales. For-
mula cromosomica 46,XY coherente con fenotipo mas-
culino. Las caracteristicas clinicas del paciente permi-
tieron postular una etiologia genética, si bien no se esta-
bleci6 un diagnostico nosologico.

Se examind nuevamente a los 13 meses de edad (figu-
ra 1). Su peso fue de 8,5 kg (percentil 3), talla de 69 cm
(percentil < 3) y perimetro cefalico de 46 cm (percentil
-2DE), manteniéndose las caracteristicas clinicas ya des-
critas en el primer examen. Rodillas semiflexionadas y
pies con dedos sobremontados. La exploracion del fondo
de ojo mostro papilas algo palidas dentro de limites nor-
males y una discreta dispersion difusa del pigmento reti-
nal sin connotaciones patologicas. Presento criptorquidia
bilateral. Pautas madurativas normales. Marcha liberada
a los 13 meses; vocabulario de pocas palabras; uso de te-
nedor y cuchara con buena prehension.

Elpaciente se reevalu6 clinicamente a los 10 aflos y 6
meses de edad. Su peso fue de 43 kg (percentil 75-90),
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Figura 1. A y B) Caracteristicas clinicas a los trece meses de edad. C) Vista de cuerpo completo.

talla de 133 cm (percentil 10), perimetro cefalico de 53
cm (percentil 50), envergadura 142 cm y perimetro tora-
xico 85 cm (> percentil 97). Se observa un paciente luci-
do y consciente con los siguientes hallazgos: facies poco
expresivo, ptosis palpebral, hendiduras anti-Down, epi-
canto bilateral, filtrum largo, labios finos, perfil aplana-
do, orejas de implantacion baja, occipucio aplanado,
cuello corto, pterigium evidente en cuello, axilas y co-
dos menos marcados en rodillas. El torax es ancho, pre-
senta escoliosis toracolumbar y pezones umbilicados.
Los miembros superiores son asimétricos, de diametro y
longitud mayor a izquierda. Se observa una limitacién
en la extension de miembros superiores e inferiores, tan-
to a nivel de grandes como de pequeiias articulaciones.
Las manos presentan hipoplasia de eminencias tenar ¢
hipotenar. Estudios radiologicos de fecha reciente esta-
blecen escoliosis congénita toracolumbar; articulacio-
nes coxofemorales de aspecto habitual y acortamiento
de 13 cm del miembro inferior derecho (figura 3). El pa-
ciente cursa quinto afio escolar sin presentar dificultades
de aprendizaje ni problemas de interaccion social. Reci-
bid tratamiento hormonal para descenso testicular y pre-
senta crisis frecuentes de broncoespasmo. Ecocardio-
grama (EC) normal. Audicién normal con leve hipoacu-
sia. Los hechos clinico-evolutivos del paciente permi-
tieron postular el diagnéstico de sindrome de pterigium
multiple.
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Secuenciacion del gene CHRNG

Como parte del proyecto de investigacion desarrollado
por el Dr. K. Hoffmann, del Instituto de Genética Médi-
ca (Charité Berlin, Humboldt University), se realiz6 la
secuenciacion de todos los exones codificantes del gene
CHRNG segun se describe en Am J Hum Genet 2006;
79 (2): 303-12.

Resultados

Con las técnicas utilizadas no se encontraron alteracio-
nes genéticas moleculares que puedan relacionarse con
el fenotipo observado. El estudio realizado no excluye
deleciones o inversiones mayores ni mutaciones en re-
giones no codificantes de elementos reguladores o cam-
bios en el patrén de metilacion.

Discusion

En el presente trabajo se describe un paciente con
diagnostico de sindrome de Escobar o pterigium multi-
ple con manifestaciones clinicas caracteristicas. Des-
tacamos la importancia del seguimiento clinico del pa-
ciente para cuyas caracteristicas se plante6 una etiolo-
gia genética. El fenotipo clinico complet6 su defini-
cion con la edad; en este sentido, algunos elementos de
incipiente manifestacion, como el pterigium (pilar
fundamental para el diagnostico), se hizo mas evidente
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Figura 2. (A, B) Vista de cuerpo completo y perfil del paciente a los 10 afos de edad. (B, C) Se observan las
caracteristicas dismoérficas descritas en el texto. (C) Detalles de las manos.

-asi como otras caracteristicas faciales- que permitie-
ron, al reevaluarlo a los 10 afios de edad, establecer ra-
pidamente el diagnostico nosolégico de una entidad
poco frecuente. Para realizar el diagnostico diferencial
con otras formas de pterigium multiple se deben consi-
derar las siguientes entidades: artrogriposis congénita
multiple, pterigium popliteo y la presentacion de pteri-
gium en forma aislada.

El paciente que aqui se describe no presenta limita-
ciones fisicas de entidad, ni dificultades de aprendizaje o
en su interaccion social. Con respecto al tratamiento re-
comendado para estos pacientes, se promueve una tera-
pia fisica vigorosa con el objetivo de retener la mayor
movilidad posible, y con relacion al tratamiento ortopé-
dico, es necesario considerar para cada paciente la de-
formidad especifica, la edad y la actividad funcional pa-
ra lograr un tratamiento exitoso 2.

La patogenia y fisiopatologia del sindrome de Esco-
bar o sindrome del pterigium multiple no letal atin no es-
ta bien definida. Se sugiere un desorden neuromuscular;

si bien los estudios de electromiografia y velocidad de
conduccion resultan normales, los estudios patoldgicos
de biopsia muscular muestran la presencia de degenera-
cién muscular y desorganizacion de miofibrillas, y los
estudios inmunohistoquimicos ¢ inmunofluorescentes
no muestran una reaccion especifica 'V,

Segiin Hoffmann y colaboradores, el sindrome de
Escobar podria estar causado por una mutacion en el ge-
ne CHRNG que codifica la subunidad ydel receptor de la
acetilcolina (AChR).

El AChR fetal se expresa en sitios y momentos de la
vida fetal que se corresponden con el desarrollo del fe-
notipo clinico del sindrome.

Elreceptor de la acetilcolina estd compuesto por cin-
co subunidades que estan invariablemente presentes. La
subunidad y esta presente en humanos antes de la 33" se-
mana de gestacion y es reemplazada por la unidad €, en
el periodo fetal tardio, manteniéndose esta tiltima duran-
te la vida posnatal.

El receptor de la acetilcolina ayuda a establecer la
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Figura 3. (A) Remodelacion torécicay (B) de cadera; (C) Escoliosis téraco-lumbar.

union primaria entre el musculo y el axon por lo que la
subunidad y no soélo contribuye a la transduccion de la
sefial neuromuscular sino que también es importante pa-
ra la organogénesis neuromuscular.

Las mutaciones del gene CHRNG originarian una
subunidad y mutada o ausente que impediria la expre-
sion del AChR fetal reduciendo la fuerza y el movimien-
to muscular prenatal. Esto explicaria consecuencias dis-
morficas como contracturas, pterigium, paladar alto y
criptorquidia en varones . Dado que la subunidad y
generalmente desaparece en el desarrollo fetal tardio
siendo sustituida por la subunidad €, los pacientes no
presentan signos o avances de miastenia luego del naci-
miento, a diferencia de otros pacientes con mutaciones
en otras subunidades del AChR .

El estudio molecular en el paciente no mostro altera-
ciones genéticas en la region codificante del gene
CHRNG. Sin embargo, dicho resultado no descarta otras
posibles alteraciones genéticas en regiones del ADN no
exploradas aun y evidentemente relacionadas con la ex-
presion del fenotipo clinico. Ademas, existen otros ge-
nes relacionados con la expresion del AChR que podrian
estar involucrados en la expresion del fenotipo clinicou
otros posibles genes candidatos también bajo estudio.

Sibien, hasta el momento, no se ha podido establecer
el defecto molecular, el diagndstico clinico permite
ofrecer asesoramiento genético respecto del prondstico
y tratamiento del paciente, asi como del riesgo de recu-
rrencia de igual patologia en la familia, especialmente
para la hermana y las dos medio hermanas, clinicamente
normales que, por tratarse de una enfermedad genética
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con mecanismo de herencia autosémico y recesivo de
baja frecuencia presentan muy bajo riesgo de descen-
dencia afectada con parejas no consanguineas.
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