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RESUMEN

Introduccion: el sindrome Aarskog es una enfermedad genética con expresividad
variable y esta caracterizada por retardo del crecimiento, rasgos faciales tipicos,
manos y pies cortos, discapacidad intelectual y anomalias en genitales. Se describi6
un patron de herencia recesiva ligada al cromosoma X, con expresion parcial en
mujeres. Se han reportado casos con transmision autosémica dominante.
Objetivos: identificar las caracteristicas fenotipicas de diez pacientes afectados con
diagnoéstico del sindrome Aarskog, encontrado tanto hembras como varones.
Materiales y métodos: se realizé un estudio descriptivo, donde la muestra estuvo
formada por diez enfermos del municipio Urbano Noris, provincia de Holguin,
durante enero a diciembre de 2015.

Resultados: la caracteristica facial mas frecuente fue el puente nasal ancho (90
%), narinas antevertidas (40 %), el filtrum largo (90 %), con labios gruesos (60
%) vy la fisuras palpebrales hacia abajo (90 %); seguido por el hipertelorismo y las
cejas gruesas en un 70 %; la braquidactilea fue la alteracion en los miembros mas
comun (70 %) y la sindactilea membranosa en 80 %, que se acompafié de
discapacidad intelectual leve en el 80 %.

Conclusiones: existi6 variabilidad de expresion clinica entre los enfermos, estando
tanto en hembras como en varones, existiendo diferencias fenotipicas que se
pudieran explicarse a través de la heterogeneidad genética del sindrome. Aln no se
cuenta en el pais con estudios moleculares que permitan caracterizar
genotipicamente a estos afectados.

Palabras clave: sindrome facio-digito-genital, sindrome Aarskog.
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ABSTRACT

Introduction: Aarskog's syndrome is a genetic disease with variable
manifestation, characterized by growth retardation, typical facial features, short
hand and feet, intellectual disability and genital anomalies. It was described a
pattern of recessive inheritance linked to X chromosome, with partial expression in
women. Cases with dominanta autosomal transmission have been reported.
Objective: describing the phenotypical characteristics of ten patients with
Aarskog's syndrome diagnosis, found as much in female as in male patients.
Materials and methods: we carried out a descriptive, retrospective study, from
January to December 2015, with a sample formed by ten patients from Urbano
Noris Municipality, province of Holguin.

Results: the most frequent facial characteristics were wide nasal bridge (90 %),
anteverted nares (40 %), long philtrum (90 %), with thick lips (60 %) and
palpebral fissures down (90 %), followed by hypertelorism and thick eyebrows in a
70 %; brachydactyly was the most common alteration of the limbs (70 %) and
membranous syndactyly (80 %), accompanied by mild intellectual disability in 80
%.

Conclusions: the patients showed variability of the clinical expression, found as
much in female as in male ones; the phenotypical differences may be explained by
the syndrome”s genetic heterogeneity. There are not still in the country molecular
researches allowing the genotypic characterization of these patients.

Key words: facio-digito-genital syndrome, Aarskog's syndrome.

INTRODUCCION

El sindrome recibe el nombre de Dagfinn Aarskog, un pediatra y genetista noruego
que fue el primero que lo describié en 1970, y de Charles I. Scott, Jr., genetista
estadounidense, quien de forma independiente lo describié un afio después.®?

El sindrome Aaskorg es un desorden congénito raro. Existen criterios clinicos para
su identificacibn, como son: retraso en el crecimiento, rasgos faciales
caracteristicos, anormalidades genitales y retraso mental. Los criterios incluyen
baja talla, hipertelorismo, puente nasal ancho, nariz corta y narinas antevertidas,
filtrum amplio, hipoplasia maxilar con o sin mal oclusién, pliegues debajo del labio
inferior, orejas dobladas en la parte superior, manos cortas y anchas, quinto dedo
corto con clinodactilea y anomalias genitales, como criptorquidia (testiculos que no
han descendido), pliegues anormales del escroto que se extienden alrededor de la
base del pene, que se denomina “escrotos en chal” y escroto bifido. Otros signos
incluyen la ptosis palpebral, hiperlaxitud articular, pies anchos, criptorquidia y
hernia inguinal.®*

En este sindrome se describen varias formas de herencia como el patron
autosdmico dominate, autosdmica recesivo y en algunos casos formas recesivas
ligadas al cromosoma X. Es causado por mutacion en FGD1, por sus siglas en inglés
(facio genital dysplasia type 1), localizado este gen en el brazo corto (p) del
cromosoma X (Xp11.21).® El producto del FGD1 contiene los dominios de
homologia Dbl (DH) y plekcistrina (PH). Este transcripto se une especificamente a
una proteina Rho, familia de GTPasa, llamada Cdc42Hs, y estimula el intercambio
GDP-GTP de las formas isopreniladas de la Cdc42Hs y de igual modo aumenta la
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actividad mitogénica en la cascada de las proteinas quinasas, entre estas la quinasa
de unién SAPK/INK.® Mutaciones en dicho gen se han encontrado en algunas
familias, sin embargo, la baja frecuencia de mutaciones encontradas sugiere que
otros genes puedan estar involucrados.®™®

Recientes estudios indican variantes alternativas del gen. Entre estas se encuentra
el exén novel en el intrén 8, nombrado exén 8B (8B FGD1) y el alelo 7B (7B FGD
1), que presenta un exdén en el séptimo intron. EIl 8B FGD 1 es expresado
fuertemente en el cerebro, testiculos, médula espinal, traquea y estémago, y
débilmente en el timo y linfocitos. Sin embargo, la expresion del 7B FDG 1 es mas
débil y restringida a los testes y a las glandulas salivares. La inserciéon de cada exon
novel conduce a la produccién de una prematura terminacion del cordén, por lo que
la proteina generada solo tiene dominios ricos en prolina y un incompleto dominio
DH, que potencialmente compite con el gen salvaje FDG 1.V

El objetivo de este trabajo es describir diez afectados con discapacidad intelectual y
caracteristicas fenotipicas que recuerdan este sindrome, encontrado tanto hembras
como varones, con gran variabilidad clinica que dificulta su reconocimiento. El
diagnostico es clinico, por lo que se considera importante el método clinico para
realizar un diagnéstico oportuno, permitiendo ofrecer estimulaciéon temprana que
mejoraria su rendimiento escolar y su incorporaron en la sociedad.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, se seleccioné una muestra no probabilistica de
sujetos—tipos, atendiendo a las caracteristicas fenotipicas que describen el
sindrome Aarskog, quedando conformada por diez pacientes afectados del
municipio Urbano Noris. Se aplicé el método clinico de comparacién o de patrén,
para delinear el fenotipo, que permitié llegar al diagnéstico clinico de este
sindrome. Se idenficaron las -caracteristicas fenotipicas que recuerdan este
sindrome en cada uno de los pacientes tomados en la muestra, se revisaron las
historias clinicas, se consulté la literatura actualizada y se compararon con otros
trabajos publicados.

Durante esta investigacion se respetaron los principios éticos descritos en la
declaracion de Helsinki de 2010. Se les pidié consentimiento informado a los padres
para examinar a los pacientes y tomarles fotos, para la posterior publicacion en
revistas biomédicas.

RESULTADOS

Descripcion de los diez pacientes tomados en la muestra con caracteristicas
fenotipicas del sindrome Aarskog.

Paciente 1

Paciente del sexo femenino de 8 afios edad, sin antecedentes familiares, producto
de un embarazo normal, parto eutécico sin complicaciones neonatales. Presenta
caracteristicas faciales tipicas, descritas en la tabla 1.

También braquidactilea y clinodactilea del quinto dedo de manos y pies, asociado
sindactilea membranosa ligera y alteraciones conductuales, por lo que fue valorada
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por el centro de diagnéstico y orientacion a la familia. Se le realizd test
psicométrico, que mostré un coeficiente de inteligencia (Cl) de 58. Por tal motivo
se trasladarla a una ensefianza especial, con diagndstico de discapacidad intelectual
ligera. En la etapa de transicional, presentd retraso motor —caminé a los 20—
meses, pobre crecimiento —se mantiene en el tercer percentil de la talla para
edad— y retraso en el lenguaje, que aun es escaso y pobre.

Paciente 2

Paciente femenina de 7 afos, con caracteristicas faciales descritas en la tabla 1,
con antecedentes de parto eutécico; pes6 3 400 gramos al nacer, sin
complicaciones. Antecedentes familiares de hermanos con retardo en el desarrollo
psicomotor. Por el pobre desarrollo del lenguaje y conducta inadecuada, desde los 4
afios fue valorada por el Centro de Diagndstico, y con edad preescolar se realiza
test psicométrico, que determina un Cl de 43, por lo que se diagnostica una
discapacidad intelectual moderada.

Paciente 3

Paciente masculino de 8 afos, con caracteristicas faciales tipicas de esta
enfermedad, con antecedentes de parto eutdcico; pes6é 3 000 gramos al nacer, sin
complicaciones; no se recogen antecedentes prenatales. Se encuentra en una
ensefianza especial, con diagndstico de discapacidad intelectual ligera.

Paciente 4

Escolar masculino de 8 arfios, con caracteristicas faciales de esta enfermedad, con
antecedentes de parto eutdcico; pes6 2 800 gramos al nacer. No refieren los padres
antecedentes prenatales ni perinatales de importancia. Se encuentra en una
ensefianza especial con diagndstico de discapacidad intelectual.

Paciente 5

Paciente masculino de 9 afios, con particularidades de esta enfermedad. Se recogen
antecedentes de retardo psicomotor y parto eutécico demorado inducido; pes6 2
650 gramos al nacer. Presenta retardo en el lenguaje. Se encuentra en una
ensefianza especial con diagndstico de discapacidad intelectual.

Paciente 6

Paciente masculino de 11 afios con particularidades de esta enfermedad. Se
recogen antecedentes. Parto eutécico meconio ++; pesd al nacer 2 900 gramos.
Presenta retardo en el lenguaje, con una alta talla y mala oclusion dentaria. Se
encuentra en una ensefianza especial con diagndstico de discapacidad intelectual.

Paciente 7

Adulta de 45 afios de edad, con antecedentes de baja talla, discapacidad intelectual
ligera y caracteristicas faciales de la enfermedad. Tiene una sola hija (caso 8) con
iguales particularidades en el fenotipo.

Paciente 8

Adolescente femenina de 15 afos de edad, que se atiende en consulta por baja
talla y discapacidad intelectual ligera. Se realiza cariotipo que en 17 metafases
diagnostica 46, XX una hembra cromosdmicamente normal. No se recogen
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antecedentes de importancia ni prenatal ni perinatal. Se encuentra en una escuela
de ensefianza especial.

Paciente 9

Paciente masculino de 8 afios de edad, con alta talla y varias dismorfias faciales
caracteristicas. Se recoge antecedente de retardo psicomotor y del lenguaje y
conducta no adecuada, antecedentes de parto demorado meconio +++ y bajo peso
al nacer (2 430 gramos a las 40 semanas). Se encuentra en una escuela de
ensefianza especial, con diagnostico de discapacidad intelectual moderada.

Paciente 10

Paciente masculino 9 afios de edad, con caracteristicas faciales tipicas de la
enfermedad, no se recogen antecedentes desfavorables ni prenatales ni
perinatales. Con discapacidad intelectual ligera, encontrandose en una ensefianza
especial.

En la tabla 1 se muestran las caracteristicas faciales encontradas en cada uno de
los pacientes afectados, donde la caracteristica facial mas frecuente fue el puente
nasal ancho, el filtrum largo y las fisuras palpebrales hacia abajo (90 %), seguido
por el hipertelorismo y las cejas gruesas en un 70 % como se aprecia en la figura.

Tabla 1. Caracteristicas faciales encontradas en cada uno de los afectados (n=10)

Hallazgos Pacientes

1/2/3/4 |5|/6 |7 |89 10 No %
Nariz corta S+ -+ === |+ + 4 40
Puente nasal ancho + |+ [+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ - 9 90
Filtrum largo + |+ |- |+ [+ |+ |+ |+ |+ + 9 90
Hipertelorismo + |+ |+ |+ |- |- ]- |+ |+ + 7 70
Frente amplia + - -+ -+ -+ - + 5 50
Narinas antevertidas I F N = S I R ) i S + 4 40
Labios gruesos + - |-+ |+ |+ |+ |- - + 6 60
Cara redonda + -+ |+ |- |- -+ |+ + 6 60
Hipoplasia maxilar I I i e I I S S I + 50 50
Zis;j:)as palpebrales hacia wlaelel e lolelelse s ) ° %
Epicanto + |+ |+ | - |- -]+ |+ |+ 6 60
Cejas gruesas + |+ [+ | - |-+ |+ |+ |+ - 7 70
Blefaroptosis R T S e S S - 3 30
Surco bajo labio inferior + |+ |- - |+ |+ |-+ |+ - 6 60

+ presente - ausente
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Fig. Caracteristicas faciales de una afectada.

Las anomalias mas comunes de las extremidades fueron la clinodactilia del quinto
dedo y la sindactilea membranosa de manos y pies (80 %), seguido por la
braquidactilia (70 %), como se observa en la tabla 2.

Tabla 2. Anomalias de las extremidades y de la talla (n=10)

H | Pacientes
allazgos

‘1 /23 (a5 )67 [8[9[10[No [%
Extremidades cortas | + |+ |+ | - | - |+ |+ | - |+ |+ | 4 |40
Braquidactilea + |+ - -+ [+ -+ ][+ ]9 Jo0
Manos y piesanchos |+ + | + | - | - | - |+ |+ |+ |+ | 9 |90
Cuello corto [+ [+ [ - |- [-|-[]+[+[-]+[7 [70
|Pterigiéncervica| |+|—|—|—|—|-|+|+|-|- |5 |50
|Clinodactl'lea5todedo|+|+|+ |+|— |-|+|+|+|+ | 4 |40
Baja talla o+ - - - - -+ -] - | 6 |60
Escoliosis v - - -+ -+ -]+ ]+ 6 [60
Sindactilia
membranosa ligeraen | + | + | + - -+ |+ |+ |+ |+ 5 50
manos y pies
Pectus excavatum - -+ - - -+ -] 9 |90

+ presente - ausente

En la tabla 3 se representan las alteraciones del comportamiento, donde el 80% de
los pacientes presenta deficiencia mental moderada, unido a la hiperactividad y
déficit de atencion (60 %), y la mayoria de los pacientes mantienen un
comportamiento socialmente bueno (70%o).
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Tabla 3. Alteraciones del comportamiento ((n=10)

Pacientes
1 2 3 4 5 6 7 |8 9 |10 No. | %

Hallazgos

Coeficiente de
inteligencia normal

Deficiencia mental

+ |- |+ |+ |+ |+ |+ |+ | - |+ |8 |80
leve
Deficiencia mental R P _ _ _ o+ 212 |20
moderada
Hl,p.eractlwdad y ] I IR U R I -1+ |+ 16 |60
déficit de atencién
Comportamlento + |- 1+ | + _ + + |+ - 1+17 |70
socialmente bueno

+ presente - ausente

DISCUSION

Como se puede apreciar, existid una gran variabilidad en la expresion fenotipica
entre los pacientes reportados. En algunos estudios se ha podido caracterizar los
enfermos a través de estudios moleculares, demostrandose su heterogeneidad
genética, al igual que lo encontrado en nuestro estudio.’” También existe
variabilidad de expresion entre los sexos, sin embargo, en esta investigaciéon, tanto
las féminas como en los masculinos, se encuentran severamente afectados, a
diferencia de lo descrito por otros autores.®>

Anteriormente se pensaba que el sindrome se manifiesta completamente solo en
hombres, por la herencia recesiva ligado al X, pero varios autores han descrito
familias con patron autosémico dominante, donde tanto hembras como varones
manifiestan la enfermedad, al igual que sus progenitores.®” En algunas ocasiones,
las mujeres presentan una variante atenuada de este sindrome.

Entre los hallazgos esta el del paciente 7, correspondiente a una mujer con una
baja talla y extremidades cortas, con braquidactilia, madre de la paciente 8, con
iguales caracteristicas faciales que su madre, y de igual manera predomina la baja
talla. Mientras que el resto de los afectados no estan en los percentiles
considerados como baja talla, aunque otros tres presentan un creciendo
paralelamente a los percentiles inferiores, lo que se corresponde con lo reportado
por otros autores.1?

Se pensaba que solo se manifestaba en varones, pero ya ha sido encontrada esta
misma mutacién en madres que tiene algunas caracteristicas que sus hijos, tanto
varones como hembras afectados, por lo tanto, existen familias con patrones
autosémico dominante.(”

Existen mutaciones sin sentido encontrados en pacientes con discapacidad
intelectual o retraso mental (RM) ligado al X no sindrémico, lo que sugiere la
participacion del producto del gen FDG1 en la génesis de algunos tipos de RM, o al
menos, algunos de los dominios de esta proteina, son importantes en la cascada de
eventos de la embriogénesis para el desarrollo normal del cerebro.®® Seria muy
importante poder estudiar molecularmente a estos afectados, ya que en todos se
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determind discapacidad intelectual. Se plantea una variacion en desarrollo
intelectual de los individuos afectados, pudiendo exhibir problemas de conducta,
tales como trastorno de hiperactividad y déficit de atencion.®

Recientemente otros estudios han demostrado mutaciones que causan esta
enfermedad y discapacidad intelectual variable, con mayor afectacion en varones y
expresiéon mas ligera en madres y hermanas también enfermas.®V

Los avances moleculares indican claramente que la variabilidad fenotipica esta
determinada por la heterogeneidad alélica del sindrome. Esta heterogeneidad
pudiera también explicar la presencia de la discapacidad intelectual de estos
pacientes.

Se concluye que existi6 variabilidad de expresion clinica entre los enfermos,
estando tanto hembras como varones afectados de igual manera. Existio diferencias
fenotipicas que se pudieran explicar a través de la heterogeneidad genética del
sindrome. Adn no se cuenta en el pais con estudios moleculares que permitan
caracterizar genotipicamente a estos afectados.
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