
Síndrome de pterigium múltiple:
recurrencia en una familia
Mariela Larrandaburu 1, Alicia Vaglio 2, Aída Lemes 3, Andrea Quadrelli 4, Roberto Quadrelli 5

Resumen

En el presente trabajo se describe un caso de

síndrome de pterigium múltiple recurrente familiar de

particulares características clínicas. Esta descripción

se presenta a continuación del artículo “Síndrome de

Escobar: a propósito de un caso” para mostrar la

heterogeneidad fenotípica y genotípica de esta

entidad. El diagnóstico presuntivo se realizó en el

primer hijo a los 5 días de vida y el confirmatorio a los

dos meses; sobrevivió hasta los 8 meses con

desnutrición, ceguera, retraso global del desarrollo y

patología renal crónica. Las manifestaciones clínicas

incluían fijación generalizada de articulaciones,

pterigium de axila, codo y región poplítea, cifosis

dorsal, desviación cubital de las manos, pie bot

talo-valgo, pabellones auriculares de implantación

baja y micrognatia. El diagnóstico presuntivo del

segundo hijo fue ecográfico- genealógico, a las 20

semanas de gestación por síndrome de hipoquinesia

fetal y fijación articular. El feto obitó a las 21 semanas

de edad gestacional. La anatomía- patológica

confirmó los hallazgos ecográficos, constatándose un

fenotipo muy similar al de su hermano.

Summary

A recurrent and familiar case of pterygium multiple

syndrome with particular clinical features is presented.

This description comes after the article “Escobar

syndrome: a case report” in order to show the

phenotypic and genotypic heterogeneity of these

cases. A preliminary diagnosis was made at 5 days of

age in the first child of the couple; the definitive

diagnosis was made at 2 months of age. The patient

lived 8 months with malnutrition, blindness,

developmental delay and chronic renal pathology.

Clinical manifestations included joint contractures;

elbow, armpit and popliteal region pterygium; dorsal

kyphosis; cubital deviation of hands; club foot

deformity; low outer ear and micrognathia. The

preliminary diagnosis of the second child was

ecographic, at 20 weeks of gestation by Hypokinesia

fetal and joint contracture. The pregnancy was ended

at 21 weeks. The anatomy pathology confirmed the

ecographic findings with a phenotype very similar to

the first case.
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Introducción

La designación de síndrome de pterigium múltiple

(STM) fue usada en primer lugar por Gorlin y colabora-

dores en 1976, para describir una entidad autosómica y

recesiva caracterizada por artrogriposis congénita, pte-

rigium de la piel, fijación articular y facies inusual. Dos

años más tarde Escobar (1) y colaboradores realizan una

revisión del tema, lo que llevó a Smith a emplear al

nombre de síndrome de Escobar como alternativo de

STM. Es interesante señalar que la diferenciación con

otras causas de artrogriposis congénita puede ser difícil

al nacimiento ya que la apariencia facial típica, el patrón

de contracturas y el pterigium pueden desarrollarse más

tardíamente (2). Frente a la heterogeneidad fenotípica y

genotípica observada en la presentación de los casos de

síndromes de pterigium múltiple, en el presente trabajo,

y a modo de continuación y comparación con el artículo

“Síndrome de Escobar: a propósito de un caso”, descri-

bimos un síndrome de pterigium múltiple de recurren-

cia familiar de particulares características clínicas. Se-

gún se indicó en el artículo citado, los síndromes de pte-

rigium múltiple tradicionalmente se dividen en prena-

talmente letales (OMIM 253290) y no letales como el

síndrome de Escobar (OMIM 265000), cuyo mecanis-

mo de herencia puede ser autosómico recesivo (3-5), do-

minante (6), así como recesivo ligado al cromosoma X
(7). Las formas letales del síndrome de pterigium múlti-

ple, STML (OMIM 253290) con anomalías musculoes-

queléticas y de la piel son poco frecuentes. Se caracteri-

zan por una deficiencia en el crecimiento que se inicia

en el período prenatal, con presencia de pterigium en

múltiples áreas y contracturas por flexión que dan lugar

a artrogriposis grave, así como facies peculiar, tórax pe-

queño con hipoplasia pulmonar, criptorquidia y anoma-

lías de los dermatoglifos (8). El diagnóstico prenatal en

el segundo trimestre es posible en la mayoría de los em-

barazos después de un caso índice, buscando por eco-

grafía el higroma quístico, hidrops e hipoquinesia fetal.

En ausencia de un caso índice, el diagnóstico se puede

hacer con seguridad más tarde en la gestación (9).

Aquí describimos un caso de recurrencia familiar de

síndrome de pterigium múltiple. El diagnóstico presunti-

vo se realizó en el primer hijo a los 5 días de vida y el con-

firmatorio en torno de los dos meses; el paciente sobrevi-

vió hasta los 8 meses con desnutrición, ceguera, retraso

global del desarrollo y patología renal crónica. Del punto

de vista clínico presentaba fijación generalizada de arti-

culaciones, pterigium de axila, codo y región poplítea, ci-

fosis dorsal, desviación cubital de las manos, pie bot ta-

lo-valgo, pabellones auriculares de implantación baja y

micrognatia. El diagnóstico presuntivo del segundo hijo

fue ecográfico a las 20 semanas de gestación por síndro-

me de hipoquinesia fetal y fijación articular, teniendo en

cuenta el antecedente genealógico. El feto obitó a las 21

semanas de edad gestacional. La anatomía- patológica

confirmó los hallazgos ecográficos, constatándose un fe-

notipo muy similar al de su hermano.

Material y método

Se trata de un caso familiar, producto de primero y se-

gundo embarazo respectivamente de pareja no consan-

guínea de 23 años la madre y 45 el padre al nacimiento

de su primer hijo (figura 1). Ambos afectados falleci-

dos.

Caso III-5. Recién nacido masculino producto de

primer embarazo. Diagnóstico prenatal ecográfico de

oligoamnios, dilatación de cavidades renales y vejiga.

Cesárea de término, 39 semanas de edad gestacional, pe-

so al nacer 2,9 kg (percentil 10-25) y perímetro cefálico

35 cm (percentil 50), no se consignó la estatura por las
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Figura 1. Genealogía de la familia.



características clínicas del paciente. El Apgar fue de 8 al

minuto y 8 a los 5 minutos. Se examinó por primera vez a

los 5 días de edad, se observó raíz nasal alta, hendiduras

palpebrales pequeñas, hemangioma nasal, pequeña asi-

metría de mandíbula, micrognatia, pabellones auricula-

res de implantación baja, fijación generalizada de las ar-

ticulaciones de hombros, codos, muñecas, manos y rodi-

llas, desviación cubital de las manos, pie bot talo-valgo

bilateral irreductible activa y pasivamente, con talo ver-

tical, pterigium en axila, codo y región poplítea, hoyue-

los a nivel de las articulaciones (codo, hombro y rodilla),

cuello corto, cifosis dorsal, criptorquidia bilateral con
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Figura 2. (A) Vista de cuerpo completo del primer paciente a los cinco días de nacimiento. (B) Características
faciales. (C) Detalle del pie bot talo-valgo bilateral. (D), (E) Detalle de pterigium de cuello y axilar a los dos meses de
edad. (F) A los 6 meses de edad persiste fenotipo con notoria fijación articular de manos. (G) Detalle de luxación de
cadera. (H) Cifoescoliosis.



bolsas escrotales muy hipoplásicas (figura 2). Las carac-

terísticas clínicas encontradas, como contractura articu-

lar generalizada tipo artrogriposis (asociadas a exceso

de piel a nivel de axila, codo y rodilla) y defecto genital,

evocan al síndrome del pterigium múltiple. A los 27 días

de vida presentó una infección urinaria que requirió in-

ternación durante cuatro días; luego del alta la fiebre

persiste, agregó candidiasis oral por lo que reingresó.

Fue reevaluado a los 37 días de vida, presentaba, además

del cuadro infeccioso, desnutrición, por lo que se hizo

más evidente el pterigium a nivel de cuello, región axilar

y poplítea (figura 2E). En la evolución las deformacio-

nes de los miembros inferiores fueron tratadas con ye-

sos. Del punto de vista neurológico, mantuvo trastornos

deglutorios, hipotonía global y retraso en el desarrollo

de todas las áreas, dificultades visuales y auditivas. Pre-

sentó serias dificultades para el ascenso ponderal. A los

7 meses el peso fue de 4,7 kg (muy por debajo del per-

centil 3) y la talla de 58 cm (percentil <3) (figura 2F).

Asimismo, presentó múltiples infecciones urinarias,

con vejiga neurógena e hidronefrosis bilateral que cul-

minaron con una vesicostomía, a los 8 meses de vida;

quince días más tarde falleció. Recibió siempre apoyo

de fisiatra. Una síntesis de los exámenes paraclínicos

realizados está listada en la tabla 1.

Caso III-6. Segundo embarazo de la pareja. En la

primera ecografía realizada a las 16 semanas de gesta-

ción se observó feto con muy escasos movimientos fe-
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Figura 3 (A, B, C). Imágenes ecográficas (4D) del feto mostrando fijación articular generalizada y mal posición de
miembros. (D) y (E) Hallazgos anatomopatológicos confirmatorios.



tales. Dado el antecedente y la ausencia de marcadores

bioquímicos o moleculares que permitieran realizar

diagnóstico de síndrome de pterigium múltiple

tempranamente, cobra valor el seguimiento ecográfico

cuidadoso, como única herramienta de detección de

patología fetal. A las 20 semanas de gestación, acorde a

la fecha de última menstruación, se realizó una segun-

da evaluación ecográfica con ecógrafo convencional y

de alta resolución 4D (figura 3). Se evidenció una gra-

videz con crecimiento fetal global en percentil 50, hi-

dramnios leve, mal posición de pies y puños cerrados

durante toda la exploración (dedos en flexión). Miem-

bros en flexión permanente, con vicio de posición.

Impresionó escoliosis, muy escasos movimientos feta-

les. (figura 3). El embarazo siguió su curso y obitó en for-

ma espontánea días más tarde. El estudio anáto-

mo-patológico mostró desarrollo gestacional de 20 se-

manas aproximadamente, elementos de sufrimiento fe-

tal con isquemia multiparenquimatosa, anomalías en

miembros superiores e inferiores, con flexión y fija-

ción de las articulaciones de los dedos en ambas manos

y deformación de ambos pies, tipo artrogriposis múlti-

ple (figuras 3D y E). Estos hallazgos son coherentes

con el dato ecográfico y la historia familiar.

Los padres de los afectados accedieron a participar

del proyecto de investigación desarrollado por el Dr.

K. Hoffmann del Instituto de Genética Médica (Chari-

té Berlin, Humboldt University), en vistas a la detec-

ción del estatus molecular de portadores de mutacio-

nes del gene CHRNG. El estudio de la secuenciación

de todos los exones codificantes del gene CHRNG se-

gún se describe en Am J Hum Genet 2006; 79 (2):

303-12, fue normal en ambos progenitores.

Discusión

Los hallazgos clínicos en el primer caso; clínicos,

ecográficos y anátomo-patológicos en el segundo,

son consistentes con el diagnóstico de síndrome de

pterigium múltiple no letal. Si bien en los pacientes

presentados, el fenotipo clínico fue muy severo con

manifestaciones desde el período prenatal, en ningu-

no de ellos se constató hipoplasia pulmonar, caracte-

rística principal de las formas letales del síndrome de

pterigium múltiple letal (OMIM 253290) (12). La re-

currencia familiar de esta entidad está ampliamente

documentada en la literatura (10-12). Existen otros

diagnósticos diferenciales como artrogriposis congé-

nita múltiple, pterigium poplíteo y la presentación de

pterigium en forma aislada, no aplicables en la fami-

lia presentada.

Con relación a la evolución del fenotipo clínico,

Thompson y colaboradores afirman que la presencia

de pterigium al momento del nacimiento no es un he-

cho constante, sólo objetivable en algunos casos, al

igual que lo observado en los pacientes aquí presenta-
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Tabla 1. Hallazgos paraclínicos más relevantes

Ecocardiograma CIA pequeña, ductus de 2 mm, hipertensión pulmonar moderada

Ecografía abdominal Normal

Ecografía encefálica Normal

TAC de cráneo Normal

Estudio cromosómico Fórmula: 46,XY

Estudio neurometabólico en sangre y orina Normal

Estudios radiológicos Cifoescoliosis dorsal.

Luxación congénita de cadera izquierda.

Electromiograma Unidades motoras muy inmaduras, varias de ellas pueden corresponder a un perfil

miogénico sin claros elementos denervatorios. Velocidad de conducción normal.

Potenciales evocados visuales Escasa o nula respuesta occipital a la estimulación bilateral de ojos. Se interpreta

como un severo trastorno de la neuroconducción retino-occipital.

Ecografías renales Dilatación piélica en riñón derecho

Dilatación pielo-calicial bilateral, uréter lumbar dilatado a izquierda. Vejiga dilatada

de paredes engrosadas e irregulares que alcanza un espesor de 8 mm a nivel del

techo



dos (13). De modo que la falta de esta característica clí-

nica al momento del nacimiento no excluye la presen-

cia del síndrome recesivo. Por otra parte, existe una

gran variabilidad intra e interfamiliar con relación al

número y tipos de pterigium observados (2). También

son variables y numerosas las anomalías esqueléticas

que pueden presentarse e incluyen: a) cifoescoliosis

(que puede ser congénita), con compromiso de colum-

na dorsal y extensión a la región lumbar; b) anomalías

vertebrales y de costillas; c) dislocación de la cabeza

del radio o sinostosis radio-ulnar proximal, separa-

ción distal radio ulnar; d) talo vertical; e) clavículas

largas; f) anomalías del modelado escapular; g) ano-

malías de la pelvis. Algunas de las anomalías citadas

están presentes en el caso III-5. La evaluación radio-

lógica del óbito fetal del caso III-6 no fue posible.

La constatación de hipoquinesia fetal fue objetiva-

da desde el punto de vista ecográfico en el caso 2. El

denominado síndrome de aquinesia o hipoquinesia fe-

tal (FADS por su sigla en inglés: “fetal akinesia defor-

mation sequence”), puede explicarse tanto por facto-

res ambientales como genéticos. En relación a estos

últimos, un candidato recientemente encontrado es el

receptor de la acetilcolina (AChR), ya que se han

comprobado que mutaciones en su subunidad gamma,

pueden producir tanto el STML como el síndrome de

Escobar. Por tanto, para Michalk y colaboradores (14)

la disrupción funcional severa o completa del AChR

fetal, causaría el STML, mientras que alteraciones

menores resultarían en hipoquinesia fetal con con-

tracturas congénitas o un síndrome miasténico más

tardíamente.

Con relación al patrón de herencia en la familia

descrita, y al no ser los padres afectados, se postula la

herencia mendeliana autosómica y recesiva, al igual

que la mayoría de los casos descritos. Sin embargo, al

tratarse de dos hijos de sexo masculino, no puede ex-

cluirse una herencia recesiva ligada al cromosoma X

como ya fue puntualizado por otros autores (7)..

Por otra parte, es importante destacar que las ano-

malías del tracto urinario (megavejiga) y el defecto vi-

sual (ceguera central) presentes en el primer caso (ca-

so III-5), hasta donde sabemos, no han sido descritas

previamente en la literatura asociada con el fenotipo

del síndrome de pterigium múltiple.

Como se indicó antes, si bien hasta el momento no

se ha podido establecer con precisión el defecto mole-

cular, el diagnóstico continúa siendo clínico y permite

ofrecer asesoramiento genético en relación al riesgo

de recurrencia de igual patología en la familia, el cual

da alto índice de recurrencia.
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