El genoma humano y las malformaciones craneofaciales

Il. Aspectos clinicos en craneosinostosis

Ma. Dolores Saavedra-Ontiveros,* Veronica Fabiola Moran-Barroso*

Las craneosinostosis (CSs) ocupan un lugar preponde-
rante en la patologia humana tanto por su relativa
frecuencia (112,500 individuos), como por las repercu-
siones fisicas, psiquicas y funcionales que conllevan,
asi como por sus altos costos de tratamiento.!

El cierre prematuro de las suturas tanto de labdveda
como de la base del craneo ocurren por sinostosis
activa primariade una o maslineas de sutura, provocan-
do alteraciones del crecimiento secundarias a esta
patologia. Asi, el crecimiento se detiene perpendicular
alasutura osificada pero existe crecimiento compensa-

torio en sentido paralelo a la estenosis, por lo que la
forma resultante del craneo depende de la velocidad y
orden de progresion del cierre de las suturas involucra-
das (plagiocefalia, escafocefalia, braquicefalia, turrice-
falia y trigonocefalia). Por lo anterior, en ocasiones es
dificil hacer el diagnéstico clinico al nacimiento, ya que
las alteraciones secundarias son clinicamente mas evi-
dentes conforme avanza el crecimiento.'®

Las CSs pueden observarse como anormalidades
estructurales Unicas o bien asociarse a malformaciones
tanto craneofaciales como de otras partes del organismo.

Figura 1, a y b: Paciente masculino de 4 afios de edad con sindrome de Apert.
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Fuente del Campo A, y cals.

Figura 2, a y b: Paciente masculino de 10 meses de edad con enfermedad de Crouzon.

Existen mas de 100 sindromes asociados a CSs, la
mayoria transmitidos con un patrén hereditario autosémi-
co dominante.?* Los mas comunes afectan también a las
extremidades y entre ellos se encuentran los sindromes
de: Apernt, Pfeiffer, Jackson-Weiss y Saethre-Chotzen, la
enfermedad de Crouzon, es laque con mucho se presenta
con mayor frecuencia, se suponia que no se asociaba a
malformaciones de extremidades, sinembargo, actualmen-
te se ha observado que se asocia principalmente con
alteraciones de pulgar y primer dedo del pie.®> Debido a que
enalgunas ocasiones existe superposicion fenotipicade los
sindromes antes mencionados, ha sido dificil delimitarlos.

Craneosinostosis sindrémicas mas frecuentes

Sindrome de Apert (SA-101 200[OMIM]) (Figura 1), esta
caracterizado por CS del tipo de acrocefalia o braquice-
falia y sindactilia de manos y pies (que varia en grave-
dad). La evaluacion clinica puede orientarnos hacia:
anomalias viscerales 19%), deficiencia mental (grado
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variable), alteracion de columna cervical frecuente (fu-
sion entre C5-C6) y alteraciones dermatolégicas especi-
ficas: hiperhidrosis, piel grasosa, arrugas y acné).*® La
mayoria de los casos de SA son esporadicos y la forma
de herencia es autosémica dominante. Se ha calculado
lafrecuenciade SA en 1/160,000, su prevalencia es muy
variada, dependiendo basicamente del grupo étnicoenel
que se evalle, por ejemplo: 7.6 en hispanos, 9.9 en
caucésicos y 11.3 en asiéticos esto por 1,000,000 de
nacimientos. Se ha determinado una variacion intraétni-
ca en el rango de mutacion que va desde 4.6,6.2a 7.8 x
1069 por gen por generacion. Se calcula que representa
alrededor del 4.5% de todas las CSs y se ha encontrado
gquelaedad mediadelos padres es de al menos 34.1 afios
al momento del nacimiento del paciente.®

Sindrome de Pfeiffer

(SP - 101600 [OMIM]), caracterizado por CS, pulgares
y primeros dedos de los pies anchos y cortos, estos
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Figura 3, a y b: Paciente masculino de 2 afios de edad con plagiocefalia izquierda.

Gltimos desviados medialmente. Los casos se han des-
crito como esporadicos y con patron de herencia auto-
sémico dominante.*

Sindrome de Jackson-Weiss

(SJW-112510 [OMIM]), caracterizado por CS, primeros
dedos de los pies anchos, sindactilia de 20. y 3er. dedos
de los pies y sin alteraciones en los pulgares. Las altera-
ciones Oseas incluyen: 1) en manos: epifisis crénicas,
hipoplasia de falanges medias y distales; 2) en pies,
epifisis crénicas, hallux valgus y fusiones falangicas,
tarsonavicular y calcaneonavicular.* Se ha encontrado
gue la forma de herencia es autosémica dominante.

Sindrome de Saethre-Chotzen
(SSC - 101400 [OMIM]), caracterizado por sinostosis

coronal, braquicefalia, implantacion baja de cabello en
la frente, asimetria facial, ptosis, hipertelorismo, prime-
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ros dedos de los pies anchosy cinodactilia.* Suformade
herencia es autosémica dominante.

Craneosinostosis tipo Muenke

(SM - 602849 [OMIMJ), caracterizada por sinostosis
coronal, epifisis crénicas y fusiones en carpo y tarso;
ocasionalmente sordera sensorineural y retraso mental.*

Sindrome de Crouzon

(SC - 112500 [OMIM]) (Figura 2), esté caracterizado por
CS, exoftalmos, estrabismo divergente, nariz en forma de
pico de loro, labio superior corto, maxila hipoplasica y
prognatismo mandibular. Se ha encontrado frecuente-
mente la presencia de hidrocefalia progresiva y afeccion
defusiéncervicalen C2-C3.* Se hademostradouna forma
de herencia autosémica dominante, con una prevalencia
de 16.5/1000,000 de nacimientos. Se ha evidenciado el
efecto de edad paterna con relacién a la presentaciéon de
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la enfermedad. También se ha reportado la presencia de
mosaicismo germinal.*

Craneosinostosis no sindrémica mas frecuente
Placiocafalia (PGL)

(Figura 3), caracterizada fundamentalmente por cabeza
asimétrica, la cual puede ser debida a una sinostosis
coronal o lambdoidea unilateral o por un moldeamiento
deformante anterior o posterior. Laasimetria se acompafia
de depresion en la regién supraorbital del lado afectado
mientras que el lado contralateral parece protuido, se
presenta también torticolis ocular, y mala oclusién dental.®
Como es posible deducir de las descripciones clini-
cas de los sindromes con CS, éstos comparten varias
caracteristicas, tales como la craneosinostosis per se,
lipoplasia de tercio medio facial, alteraciones de las
extremidades y malformaciones en otras partes del
organismo. La superposicién fenotipica de estos sin-
dromes, asi como las formas atipicas de los mismos
presentan un verdadero reto para el clinico al tratar de
establecer un diagndstico preciso con fines tanto de
tratamiento como de asesoramiento genético.
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Fuente del Campo A, y cals.

Se ha propuesto considerar estos sindromes como
parte de un espectro continuo de malformaciones cuyo
grado de afectacion varia, de manera que en un extremo
del espectro se encuentra a la forma mas grave, el
Sindrome de Aperty en el extremo opuesto a la forma
menos severa, el sindrome de Crouzon. Enafiosrecien-
tes ha sido posible empezar a entender la complejidad
de los fenotipos sindromicos al conocerse la alteracién
genotipica correspondiente.
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