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RESUMEN

Klingmuller hizo la primera descripcion
de dos hermanos con este patron
dismorfico en el afio 1956 y fue Giedion
quien, posteriormente, designé el
nombre de tricorrinofalangico para este
sindrome una década después.
Fenotipicamente se describen tres tipos
con diferentes gradaciones clinicas. El
tipo | o sindrome de Giedion es el que
presenta la mayor incidencia a nivel
mundial y una menor severidad en el
fenotipo clinico, se transmite con un
patréon de herencia autosémico
dominante. Se presenta un caso de un
paciente de 10 afios de edad en el que se
constatan un patrén dismoérfico y
hallazgos radiolégicos  tipicos que
permitieron plantear el diagndstico clinico
de este sindrome. Se realiza una
detallada delineacion del fenotipo clinico
y conductual del paciente, asi como el
diagnéstico diferencial con otros
sindromes genéticos con similar patrén
dismorfico.
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INTRODUCCION

ABSTRACT

Klingmuller made the first description of
two Dbrothers with this dysmorphic
pattern in 1956 and it was Giedion who,
a decade later, used the name tricho-
rhino-phalangeal for this syndrome.
Phenotypically, three types are described
with different clinical gradations. Type |
or Giedion syndrome is the one that
shows the highest incidence worldwide,
has a lower severity in the clinical
phenotype. It is transmitted with an
autosomal dominant inheritance pattern.
The case of a 10-year-old patient is
reported. The patient had a dysmorphic
pattern and typical radiological findings
that led to the clinical diagnosis of this
syndrome. A detailed delineation of the
clinical and behavioral phenotype of the
patient is conducted, as well as the
differential diagnosis with other genetic
syndromes with a similar dysmorphic
pattern.

Key words: Tricho-rhino-phalangeal
syndrome type |; cone-shaped epiphysis;
bulbous nose; sparse hair; clinical and
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Los sindromes tricorrinofalangicos (TRF) son un conjunto de sindromes que deben
su nombre a sus caracteristicas fenotipicas predominantes, dadas por
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alteraciones del cabello, dismorfias nasales y acortamiento de las falanges y los
huesos metacarpianos (braquimetacarpofalangia). En la actualidad se prefiere
catalogarlo como espectro tricorrinofalangico.*

En el afio 1956 Klingmuller hizo la primera descripcion de dos hermanos con este
patron dismoérfico, una década después Giedion designé el nombre de
tricorrinofalangico para este sindrome. Fenotipicamente se describen tres tipos,
con diferentes gradaciones clinicas: sindrome TRF tipo 1 o Giedion (OMIM
190350), sindrome TRF tipo 2 o Langer-Giedion (OMIM 150230) y sindrome TRF
tipo 3 o Sugio-Kajii (OMIM 190351); el tipo 3 es el que se situa en el extremo
mas grave del espectro clinico, con mas baja talla y una braquidactilia muy
pronunciada.*™*

Esta expresividad variable en Ila expresion fenotipica responde a la
heterogeneidad genética que se describe en el espectro tricorrinofalangico, asi, en
el sindrome TRF tipo I, se han descrito varias mutaciones en el gen TRPS1, que
codifica una proteina que actua como factor de transcripcion, con locus génico en
8924.12, mientras que el sindrome TRF tipo Il se debe a una delecion del
segmento cromosémico 8g24.11-q24.13 que involucra, entre otros, a los genes
TRPS1 y EXT1; se trata de un sindrome de genes contiguos que se heredan con
un patrén de herencia autosémico dominante.>®

La estructura de la proteina codificada por el gen TRPS1, que actua como factor
de transcripcion, es de tipo dedos de zinc, asi llamada porque esta proteina se
estructura alrededor de 4tomos de zinc y producen prolongaciones que semejan
dedos, que constituyen un regulador nuclear de la proliferacion y la diferenciacion
de los condrocitos, asi como de la desacetilacion de las histonas. La ausencia de
esta proteina en ratones provoca un incremento del nimero de células detenidas
en mitosis y, subsecuentemente, defectos de la segregacién cromosémica.’

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente del sexo masculino de 10 afos de edad, producto de un embarazo
normal, estudios sonograficos prenatales compatibles con la normalidad, parto
eutdcico a término, peso al nacer de 2 870 gramos, sin complicaciones en el
periparto; buen desarrollo psicomotor. No se recogieron antecedentes familiares
por via materna o paterna de enfermedades genéticas ni defectos congénitos y no
habia consanguinidad parental. Se recogié historia personal de cuadros de
infecciones respiratorias altas a repeticion.

Hallazgos clinicos: en el examen dismorfoldégico se constatdé baja talla
moderada (entre el tercer y el décimo percentil) y patron dismorfico craneo-facial
dado por nariz prominente y bulbosa en forma de pera, columela corta, filtro
largo y plano, labio superior fino, paladar ojival, pelo escaso y fino, con discreta
hipopigmentacién, frente amplia, cejas poco pobladas (hipotriquia), discreta
micrognatia y presencia de depresion horizontal en el menton, los pabellones
auriculares grandes y displasticos (figura 1), asi como mala oclusién dentaria.

A nivel de las extremidades y la columna se constataron escapulas aladas, dedos
cortos e incurvados (braquidactilia y camptodactilia, respectivamente), con
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presencia de hoyuelos en lugar de nudillos, que constituyen la traduccion clinica
del acortamiento subyacente de los huesos metacarpianos (braquimetacarpia) -
figura 2-, y distrofia ungueal y pie plano.

Figura 1. Patréon dismorfico craneo-facial: se observa nariz prominente y bulbosa, labio superior
fino, filtro largo, hipotricosis de las cejas, frente amplia, pelo escaso y fino, con discreta
hipopigmentaciéon, pabellones auriculares displasticos, discreta micrognatia y presencia de
depresioén horizontal en el mentén

Figura 2. Braquidactilia, camptodactilia, distrofia ungueal y presencia de hoyuelos en lugar de
nudillos

Figura 3. Estudio radioldgico de la mano que muestra la braquidactilia y las tipicas epifisis en
cono en falanges medias e hipoplasia de falanges distales
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Resultados de estudios complementarios e interconsultas médicas: en el
estudio radiogréafico de las manos (figura 3) se evidenciaron las tipicas epifisis en
cono de las falanges medias, hipoplasia de falanges distales y engrosamiento de
las articulaciones interfalangicas proximales descritas en este sindrome.®?°

En el paciente se constataron ciertos rasgos de timidez e introversién, por lo que
se solicité una valoracion por el Especialista en Psicologia para un mejor manejo
del fenotipo conductual en este caso.

Evaluacién diagndstica: debido al patron dismorfico craneo-facial (nariz
bulbosa, pelo escaso, filtro largo y labio superior fino, braquimetacarpofalangia y
los distintivos hallazgos radiologicos) se emitid el diagndstico clinico de sindrome
tricorrinofalangico, especificamente de tipo | o sindrome de Giedion. Se brind6
asesoramiento genético a la familia y se pidié el consentimiento informado por
escrito a los padres para la toma de fotografias y la publicacion del caso dado su
interés cientifico.

En el proceso de diagnéstico diferencial de este caso hay que descartar otros

sindromes genéticos que también presentan alteraciones a nivel del cabello y de

la nariz, acompafado de signos radiolégicos como las epifisis en cono:

- La hipoplasia cartilago-cabello, también caracterizada por baja talla, cabello ralo
y fino, ademas de epifisis en cono; sin embargo, se acompafa de extremidades
cortas, alteraciones metafisiales y anemia con alteraciones morfolégicas de la
serie roja, asi como inmunodeficiencia severa tipo 2.*

- El sindrome Ellis Van Creveld también se caracteriza por baja talla, cabello
escaso, cejas poco pobladas, falanges cortas con epifisis en cono pero, en estos
pacientes, es caracteristica la presencia de frenillos accesorios gingivo-labiales y
de mas de cinco dedos (polidactilia), sobre todo a nivel de las manos. Ademas,
en estos casos es muy comun la presencia de cardiopatias congénitas y
alteraciones genitales.!

Seguimiento: el paciente se mantiene en seguimiento médico en los Servicios de
Genética Clinica y de Psicologia médica.

DISCUSION

En el sindrome TRF tipo | se describe un hipocrecimiento en la infancia, pero con
talla definitiva no muy afectada (alrededor de 99cm en mujeres y 162cm en
hombres), mientras que en el sindrome TRF tipo Ill el hipocrecimiento es mas
marcado, con talla final mas baja, asi como braquicarpofalangia mas acentuada.®

El paciente presenta una inteligencia normal, y este es, precisamente, uno de los
hallazgos que permiten diferenciarlo del sindrome de tricorrinofalangico tipo Il, en
el que se presenta déficit intelectual, asi como exostosis cartilaginosas multiples.®
Los antecedentes de infecciones respiratorias altas se describen en la historia
natural de la enfermedad, pero sin disminucion de la vida media de los pacientes,
asi como posibles valvulopatias mitrales y otras cardiopatias congénitas y
malformaciones nefrourolégicas ocasionales’® que fueron descartadas en este
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caso ante la ausencia de signos auscultatorios y estudios ecocardiografico y
sonogréafico abdominal y renal normales.

En la mayoria de los pacientes que presentan este sindrome es posible detectar
una microdelecibn cromosémica a nivel del brazo largo del cromosoma 8
(8924.12) mediante estudios de cariotipo de alta resolucion,**® estudio
citogenético que no fue posible realizar en este caso.

Se define el fenotipo conductual como un patron caracteristico de observaciones
motoras, cognitivas, linglisticas y sociales que, de forma consistente, se asocian
a un trastorno bioldgico, usualmente una alteracion de origen genético. El estudio
de los fenotipos conductuales resulta dificil, no solo por la enorme complejidad de
los mecanismos genéticos y la interaccion entre los genes, sino también por la
forma de observar y valorar la conducta. En primer lugar, no todos los individuos
con un determinado sindrome tienen el mismo comportamiento. Otra dificultad es
no disponer de instrumentos para medir determinadas conductas, a pesar de que
se las puede identificar a partir de la simple observacion.

Es importante tener en cuenta que la timidez y la introversion pueden ser
manifestaciones normales del proceso evolutivo de los nifios pues son
expresiones de conducta que normalmente tienden a desaparecer conforme
avanza la edad, pero adquieren importancia si se incrementan durante la
adolescencia y el inicio de la adultez, es decir, cuando adquieren relevancia las
relaciones sociales con otros.*°

En los pacientes con sindrome TRF se describen posibles trastornos psiquicos por
mala imagen corporal porque el patron dismorfico puede, incluso, acentuarse con
el tiempo por presencia, por ejemplo, de calvicie precoz.*®*°

En el proceso de asesoramiento genético, al no observarse en ninguno de los
progenitores del paciente ningun hallazgo fenotipico (aun en las formas mas
atenuadas) a nivel del pelo, la nariz o los dedos compatible con los sindromes TRF
se concluydé que se trata de una nueva mutacion presente en este caso, por lo
que el riesgo de recurrencia del sindrome en esta pareja en proximos embarazos
es bajo, mientras que para el paciente sera alto (50%), como en todos los
trastornos con patron de herencia autosémico dominante.
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