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Resumen

Introducción: el síndrome de Bartsocas-Papas

(SBP) es una entidad letal causada por una

mutación homocigota del gen RIPK4, el cual,

formando parte de una compleja red molecular,

está involucrado en la diferenciación del

queratinocito. Las principales manifestaciones del

síndrome, parcialmente compartidas por otras

displasias ectodérmicas monogénicas son:

pterigium en miembros inferiores, fisuras faciales,

defectos de reducción distal de miembros y

apéndices cutáneos. Por otro lado, la secuencia de

bridas amnióticas (SBA), de etiopatogenia

desconocida, se caracteriza por un espectro

variable de anomalías consideradas disruptivas,

incluyendo fisuras faciales y defectos de reducción

de miembros.

Objetivo: describir los hallazgos clínicos y

anatomopatológicos de un paciente con SBP y de

otro con SBA, remarcando sus semejanzas.

Casos clínicos: 1) Recién nacida con fisura facial,

pterigium poplíteo y crural, reducción de dedos y

ortejos, y apéndices cutáneos. Placenta con zonas

desprovistas de epitelio amniótico. 2) Feto

femenino de 27 semanas, fisura facial atípica,

reducción distal de miembros, pterigium poplíteo,

defecto de cierre de pared tóracoabdominal y polo

cefálico, apéndices cutáneos y presencia de bridas

amnióticas. Placenta y cordón umbilical con

extensas zonas de desprendimiento del epitelio

amniótico.

Conclusiones: algunos hallazgos similares en el

SBP y la SBA permitirían especular acerca de la

existencia de un factor intrínseco, relacionado al

desarrollo de la piel, y común a ambas entidades.
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Summary

Introduction: Bartsocas-Papas syndrome (BPS) is a

lethal condition caused by a homozygous mutation of

the RIPK4 gene, which, being part of a complex

molecular network, is involved in keratinocyte

differentiation while. The main clinical manifestations

are webbing of lower limbs, facial clefts, distal limb

reduction defects, and skin tags, and some of these

are shared with other monogenic ectodermal dysplasia

syndromes. Similarly, amniotic bands sequence (ABS),

a condition of unknown etiopathogenesis, is

characterized by a variable spectrum of anomalies

considered as disruptive, such as facial clefts and limb

reduction defects.

Objective: to describe clinical and autopsy findings of

a patient with BPS and of a fetus with ABS,

emphasizing on their similarities. Case reports:

1. Female liveborn with atypical facial clefts, popliteal

and crural webbing, distal reduction defects of hands

and feet, and multiple skin tags. The placenta showed

regions lacking amniotic epithelium. 2. Female fetus of

27 gestational weeks, atypical facial clefts, distal limb

reduction defects, popliteal webbing,

thoracoabdominal and cephalic closure defects, skin

tags, and amniotic bands. Placenta and umbilical cord

showed broad regions lacking amniotic epithelium

attachment.

Conclusions: the observation of a number of findings

with remarkable similarities between BPS and ABS

allows considering the existence of an intrinsic

factor, involved in skin development which is common

to both conditions.

Key words: BARTSOCAS-PAPAS SYNDROME

AMNIOTIC BAND SYNDROME

Introducción
El síndrome de Bartsocas-Papas (SBP), también llama-

do pterigium poplíteo letal, es una entidad de etiología

genética y herencia autosómica recesiva(1,2). Los hallaz-

gos típicos detectables al examen físico son: fisura oro-

facial, defectos de reducción de manos y pies, pterigium

poplíteo y crural, y anomalías cutáneas (alopecia par-

cial, apéndices cutáneos, bandas filiformes y quistes de

milium constituidos por depósitos de queratina y quera-

tinocitos degradados). A pesar de la elevada letalidad

neonatal, se han reportado casos con sobrevida de me-

ses y hasta años(3,4). La causa más frecuente del SBP es

una mutación en homocigosis del gen RIPK4, localiza-

do en el cromosoma 21q22.3, y que interviene en la

diferenciación de los queratinocitos(5,6).

La secuencia de bridas amnióticas (SBA) constituye

un conjunto de anomalías fetales consideradas disrupti-

vas, que incluyen fisuras orofaciales, defectos digitales,

de cierre del polo cefálico y de la pared tóraco-abdomi-

nal(2). Las alteraciones varían en gravedad, originando

un espectro.

Se han propuesto diversas hipótesis para explicar su

origen(7-9) y, aunque ninguna haya sido universalmente

aceptada y que la etiopatogenia de la SBA permanezca

desconocida, los pocos casos familiares reportados su-

gieren un escaso componente genético en su etiolo-

gía(10-14).

Objetivos
Describir a una recién nacida con SBP y a un feto con

SBA y destacar las semejanzas entre las anomalías con-

génitas observadas en ambos cuadros. Se especula so-

bre un posible factor intrínseco común.

Casos clínicos

Caso 1
Recién nacida de término, con peso adecuado para la

edad gestacional. Al nacimiento presentó dificultad res-

piratoria y cianosis, falleciendo a los pocos minutos.

Al examen físico se constató: fisura facial medial,

abarcando la región de boca y nariz con ausencia de am-

bas estructuras (figura 1a); fusión de párpados con pro-

bable microftalmia bilateral, un puente cutáneo entre re-

giones supra e infraoculares derechas, orejas pequeñas e

hiperplegadas, pelo escaso y ralo en cuero cabelludo,

ausencia de cejas y pestañas, milium generalizado. De-

fectos distales de los cuatro miembros, con ausencia de

dedos y ortejos, manos con lesión cicatrizal en el extre-

mo del muñón y ausencia completa del pulgar. Pteri-

gium poplíteo y crural extensos (figura 2a y b) y múlti-

ples apéndices cutáneos: 1) en puente, uniendo ambos

muñones de los pies entre sí y a éstos con la región peri-

neal (figura 3a); 2) pediculado en orificio anal (figura 4a

y b); 3) sésiles en la región medial de mentón y tórax

(figura 4c).

Radiológicamente, en manos se observó ausencia de

todos los componentes del primer rayo digital y de las

falanges distales de los 4 dedos restantes; en pies (difícil

identificación), ausencia de varios metatarsianos y fa-
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langes. Se realizó el diagnóstico de síndrome de Bartso-

cas-Papas.

La autopsia no reveló malformaciones internas. Los

pulmones eran pequeños, sin cumplir con los criterios

estrictos de hipoplasia. Pudo observarse una ligera re-

ducción del calibre laríngeo, en coincidencia con la sos-

pecha clínica de estenosis de la vía respiratoria. La piel

(pared abdominal) presentaba una dermis fibrosa y au-

sencia de anexos en algunas zonas. La histología de los

apéndices estaba constituida por una epidermis desde

atrófica hasta hiperplásica y un eje conectivo vascular

con anexos cutáneos de estructura hamartomatosa. El

epitelio amniótico mostró diferentes patrones regiona-

les: en el techo placentario se observaron áreas con au-

sencia de epitelio (figura 5a); las membranas reflejas

presentaban zonas conservadas, otras con hiperplasia

del epitelio, con necrosis y con epitelio ausente. La su-

perficie del cordón umbilical se encontraba denudada,

con ausencia total del epitelio amniótico, dejando

expuesto un tejido conectivo denso e hipercelular sub-

yacente.

Caso 2
Feto femenino de 27 semanas de gestación y peso de

215 g. Presentaba una fisura facial, involucrando labio

superior, con ausencia de porción izquierda de nariz (fi-

gura 1b); fusión de párpados y probable microftalmia

derecha. Los defectos de miembros superiores consis-

tían en ausencia del primer rayo digital, sin signos dis-

ruptivos e hipoplasia distal de dedos 2, 3 y 4 en mano

derecha; mano izquierda con reducción distal de dedos

1, 2, 3 y 4, con lesión cicatrizal y presencia de bandas en

los extremos (figuras 2c y d). Pterigium poplíteo en

miembro inferior derecho (figura 2e). Defecto de cierre

del polo cefálico y de la pared tóraco-abdominal con ex-

tensa evisceración de órganos abdominales. Se observó

un puente cutáneo entre los bordes del defecto torácico

y del craneal en su región temporal derecha (figura 3b y

c). El feto se encontraba unido a la placenta mediante un

cordón corto. Placenta y cordón presentaban extensas

zonas de desprendimiento de membrana amniótica, la

que envolvía parcialmente al miembro superior dere-

cho. Bridas de amnios se extendían desde placenta y

cordón (figura 5b) hasta diversas zonas de la superficie

corporal fetal donde presentaban continuidad con la

piel (figura 3b). Ausencia de una arteria umbilical. Se

realizó diagnóstico de secuencia de bandas amnióticas.

La autopsia reveló ausencia de diafragmas y un intesti-

no corto. La histología del puente cutáneo estaba consti-

tuida en su porción media por piel de características

conservadas, rodeando un haz de músculo liso central

(figura 3c). En su porción superior y en continuidad con

el polo cefálico se evidenció transición entre piel nor-

mal y tejido conectivo denso, cubriendo, sin revesti-

miento epitelial, un tejido nervioso desorganizado. En

su porción inferior y con histología similar a la superior

el puente se continuaba con el borde del defecto

tóraco-abdominal. El techo placentario y las membra-

nas reflejas mostraban ausencia de amnios y exposición

del tejido conectivo del corion (figura 5c).

Discusión

Bartsocas-Papas y otros síndromes con
displasia ectodérmica
En el ratón, el gen RIPK4 se expresa en la mayoría de

los tejidos pero predomina en las capas basales y su-

prabasal de la epidermis. Su mutación en homocigo-
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Figura 1. Fisura orofacial con ausencia completa de nariz en caso 1 (a) y unilateral en caso 2 (b).



sis da lugar a fusión digital, así como a atresia de esó-

fago y orificios corporales; la muerte ocurre por asfi-

xia. Existe desorganización de los estratos celulares

de la piel y la diferenciación de los queratinocitos es

anómala(15).

Por las semejanzas con el SBP, Kalay y colaborado-

res(5) consideraron al gen RIPK4 humano como candi-

dato etiológico más probable. Mediante la secuencia-

ción de sus 8 exones en individuos afectados, se detectó

una transversión T>A en el exón 2, determinando la sus-

titución de asparagina por isoleucina en el dominio seri-

na/treonina kinasa de la proteína. En otros afectados se

identificaron mutaciones de los exones 3 y 5(3), todos co-

rrespondientes al mismo dominio de la proteína. La

complejidad de la vía de desarrollo de la epidermis re-

sulta evidente por la participación de múltiples molécu-

las, cuyas mutaciones dan lugar a diversos síndromes

con semejanzas clínicas(16). Entre ellas, p63 es un gen re-

gulador maestro, esencial para el desarrollo del epitelio

estratificado. Sus mutaciones, las que a su vez afectan la

expresión de otros genes, dan lugar a una serie de sín-

dromes caracterizados principalmente por displasia ec-

todérmica, anomalías digitales y fisuras orales, tales co-

mo los síndromes de Hay Wells (anquilobléfaron, dis-

plasia ectodérmica, fisura oral)(6,17,18) y EEC (ectrodacti-

lia, displasia ectodérmica, fisura oral)(2); p63 a su vez ac-

tiva a RIPK4, a NF-KB (factor nuclear kappa B) y a

IRF6 (factor regulador de interferón 6). La interacción

de este último con RIPK4 sería un requisito para preve-

nir la fusión epitelial característica en los síndromes con

pterigium(19) y sus mutaciones dan lugar a los síndromes

de Van der Woude (fisura labiopalatina y fístulas del la-

bio inferior(15,20,21) y Escobar (pterigium poplíteo no le-

tal)(2). NF-KB, en cuya activación también interviene

RIPK4 y cuyas mutaciones muestran semejanzas clíni-

cas con el SBP, es un regulador de diversos procesos,

entre los cuales se cuentan la proliferación y apoptosis

en varios tejidos, la diferenciación de queratinocitos y la

formación de la cresta ectodérmica apical, estructura

fundamental para el desarrollo de los miembros(5,22); p63

controlaría además la expresión de genes desmosoma-

les, función que podría explicar la fragilidad cutánea y la

desorganización de las capas epidérmicas en los síndro-

mes con displasia ectodérmica(23).
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Figura 2. Reducción distal con lesión cicatrizal y ausencia de pulgar en casos 1 (a) y 2 (c,d). Pterigium poplíteo y
crural bilateral en caso 1 (b) y poplíteo unilateral en caso 2 (flecha) (e).
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Secuencia de bandas amnióticas
Los cuadros clínicos diagnosticados como SBA abar-

can un amplio espectro, desde una simple reducción

digital hasta múltiples defectos de miembros, de pa-

red tóraco-abdominal y polo cefálico y fisuras orofa-

ciales. Con frecuencia se asocian malformaciones de

diversos órganos internos(2). Resulta necesario acla-

rar que el diagnóstico de SBA es particularmente ar-

bitrario, ya que las bridas amnióticas, capaces de re-

forzarlo, no siempre están presentes. Se han mencio-

nado tres teorías que intentan explicar su patogenia:

1) Teoría intrínseca o de displasia del disco germi-

nal(7). El origen sería un defecto intrínseco del em-

brión, con expresión tanto embrionaria como ex-

traembrionaria. Las alteraciones involucrarían a la

piel fetal y a las membranas amnióticas, así como al

desarrollo de otros órganos y estructuras. Aunque el

hipotético factor intrínseco no ha sido identificado,

se trataría de un componente genético y no puede des-

cartarse su intervención en la cascada molecular res-

ponsable del desarrollo epidérmico. 2) Teoría extrín-

seca o de disrupción mecánica(8): Todos los defectos

se deberían a una ruptura prematura del amnios, su

separación del corion y la formación de bandas fibro-

sas, causantes de amputaciones y constricciones.

Ciertas partes fetales se introducirían en el espacio

entre amnios y corion y la estrecha aposición de par-

tes fetales al corion generaría abrasiones cutáneas, fa-

Figura 3. Apéndices en puente entre (a) pie y región perineal en caso 1 y (b) defectos craneal y tóraco-abdominal
en caso 2; (c) Histología normal de piel y anexos del apéndice (recuadro en b).



voreciendo la adhesión de las bandas amnióticas a las

regiones denudadas. Las anomalías observadas de-

penderían de la edad gestacional al momento de la

ruptura del amnios. Los defectos craneofaciales y de

la pared abdominal serían de origen temprano, mien-

tras que la ruptura tardía afectaría solamente a los

miembros.

Esta teoría, sin embargo, no logra explicar el saco

amniótico intacto observado en algunos casos, ni las fre-

cuentes malformaciones de órganos internos. 3) Teoría

vascular(9): el origen de la SBA radicaría en una altera-

ción del flujo sanguíneo, produciendo anoxia y regiones

de necrosis, lo que facilitaría la adherencia de porciones

de amnios a las áreas denudadas. Esta teoría podría ex-

plicar la presencia de malformaciones internas pero la

discordancia cronológica entre el desarrollo vascular y

el de ciertas estructuras afectadas excluiría esta teoría al

menos como única causa(24).

Semejanzas clínicas entre síndromes con
displasia ectodérmica y la SBA
Según algunos autores, la SBA carecería de un patrón

típico de anomalías por la variabilidad de los defectos

observados(13). Sugerimos, sin embargo, que dicho pa-

trón existe y que presenta semejanzas con el observado

en diversos síndromes con displasia ectodérmica: re-

ducción distal de miembros, fisuras orofaciales y altera-

ciones de la piel. Las anomalías del amnios presentes en

nuestra paciente con SBP y similares a las observadas

en la SBA, refuerzan dicha semejanza. Según nuestro

conocimiento, éste es el primer caso de anomalía del

amnios en un paciente con SBP. La literatura tampoco

menciona defectos amnióticos en otros síndromes con

displasia ectodérmica, pero no puede descartarse que su

descripción fuera omitida en los reportes publicados o

que su observación sugiriera otro diagnóstico.
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Figura 4. a: Apéndice pediculado en orificio anal; b: histología de su extremo distal: epidermis con abundantes
melanocitos, dermis papilar y reticular normales; c: apéndice sésil en región medial del tórax.



Comparación de los aspectos genéticos
El SBP y otros síndromes con displasia ectodérmica son

de etiología monogénica, significando que la sola muta-

ción del gen en cuestión es responsable del fenotipo. La

recurrencia familiar es frecuente, dependiendo de la

forma de herencia determinada por el tipo de mutación.

Contrariamente, la recurrencia familiar de la SBA es

muy baja y en los pocos casos familiares descriptos res-

pondería a un modelo multifactorial(25).

Proponemos que la SBA también involucra a un com-

ponente genético pero, a diferencia de los síndromes mo-

nogénicos, requiere de la participación de otro factor gené-

tico y/o ambiental para ponerse de manifiesto.

Conclusiones
En base a las semejanzas observadas entre las displasias

ectodérmicas monogénicas y la SBA, no apoyamos la

teoría extrínseca que considera a la SBA como producto

de un efecto disruptivo. Contrariamente, proponemos

que, si bien algunas anomalías pudieran ser secundarias

a factores ambientales, los defectos cardinales de la

SBA tendrían su origen en un factor intrínseco relacio-

nado al desarrollo de la piel. La gran complejidad de la

cascada molecular interviniente en el desarrollo epidér-

mico permite especular que el defecto primario en la

SBA también radicaría en algún punto de dicha casca-

da, pero que involucraría además una interacción géni-

ca y/o ambiental y un determinado trasfondo genético.

Estudios de ADN en individuos con bridas serían de uti-

lidad, focalizando en aquellos casos con recurrencia fa-

miliar. Por otra parte, una exhaustiva profundización en

los antecedentes familiares, incluyendo la identifica-

ción de casos con diferente expresión de la patología(13),

es fundamental para orientar hacia la etiopatogenia de la

SBA, una entidad relativamente frecuente.
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Figura 5. Ausencia del epitelio amniótico con corion expuesto en techo placentario de caso 1 (a) y en membranas
reflejas de caso 2 (b) (flechas). Bridas en placenta de caso 2 (c).
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