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esta metodologia. Sin embargo, creemos que nuestro estudio
aporta 2 mensajes principales: el primero se refiere a la necesidad
de innovacion en el uso de imagenes ecograficas apropiadas para la
impresién 3D y el segundo, a la necesidad de una excelente
colaboracion con el equipo multidisciplinario para proporcionar a
los padres asesoramiento sobre las CC. Los modelos del corazén
impresos en 3 D han aportado en nuestro centro una gran mejora
en cuanto a este segundo aspecto.
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Sindrome de Shprintzen-Goldberg y dilatacion aértica: )

a proposito de dos nuevos casos i
Shprintzen-Goldberg syndrome and aortic dilatation:

apropos of 2 new cases

Sr. Editor:

El sindrome de Shprintzen-Goldberg (SSG) es una afeccién del
tejido conectivo que se debe incluir en el diagnostico diferencial de
sindromes aérticos como el de Marfan (SM) o Loeys-Dietz (SLD). El
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SSG tiene su causa en variantes patogénicas en el gen SKI,
implicado en la via de sefializacion del factor de crecimiento
transformador beta (TGF)"2. Hasta la fecha se han descrito menos
de 100 pacientes con SSG confirmado. El fenotipo incluye
dismorfismo craneofacial (como dolicocefalia/escafocefalia, frente
prominente, proptosis, hipertelorismo, anomalias auriculares y
microrretrognatia, entre otras), alteraciones esqueléticas, cutaneas
y oculares, valvulopatias cardiacas, dilatacion de la raiz aodrtica,
anomalias neurologicas, trastornos del comportamiento y déficit
cognitivo en grado variable®~>.

Paciente 2
NM_003036.4:c.103C>T (p.Pro35Ser)
p.Pro35Gin

| p.sersa_serozdel

p.Asp95_Ser97del
_p.Ser97_Arg100del

Paciente 1
NM_003036.4: ¢.539C>T (p.Thr180Met)

Aminoacidos 1 17

Gly116Glu / p.Thr180Arg/Lys
.Gly117Arg
R- R- | Dominig | Dominio e
SMAD SMAD | DHD w.‘l Coiled-coil
45 87 125 131 192 217 312 591 647 660 708 728

Figura 1. Estudio clinico-genético del probando y su familia. A: arbol genealdgico de las familias y estudio genético. B: variantes descritas en el gen SKI a nivel de
proteina. C: fenotipo del paciente 1 a los 12 y los 45 afios (C1, C2); resonancia magnética cardiovascular del paciente 1 (didmetro de la raiz aértica, 45 mm). D:
fenotipo del paciente 2 a los 4 y los 9 afios (D1, D2); fotografias tomadas previo consentimiento informado. SSG: sindrome de Shprintzen-Goldberg.
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Tabla 1
Fenotipos de los pacientes 1y 2 y los portadores de variantes que afectan a los aminoacidos Thr180 y Pro35

Paciente 1 Portadores de variantes en Paciente 2 Portadores de variantes en
AA p.Thr180° (n=9)° AA p.Pro35” (n=6)>*
Edad al diagndstico 45 afios Media, 15,8 (intervalo 2-47) 4 afios Media 17,5 (intervalo,
afios 6-46) afios
Edad al Gltimo seguimiento 49 afios Media, 21,8 (intervalo, 3-49) 11 afios ND
afos
Variantes en el gen SKI ¢.539C> T, p.Thr180Met p.Thr180Met (5), c.103C> T, p.Pro35Ser p.Pro35Ser (5),

p.Thr180Lys (3), p.Thr180Arg

p.Pro35GIn (1)

(1)
Herencia Esporadico (sin muestras de 7 de novo De novo 6 de novo
los padres) 2 esporadicos (sin muestras
parentales)

Craniosinostosis Braquicefalia 0/7,2 ND Escafocefalia 6/6

Proptosis ocular Si 4/8,1 ND Si 6/6

Hipertelorismo Si 6/8, 1 ND Si 6/6

Anomalias de agudeza visual No 9 ND Miopia y astigmatismo 1/6

Paladar ojival Si 8/8,1 ND Si 4/4, 2 ND

Anomalias de las orejas Pabellones auriculares 1/7,2 ND Orejas levantadas 1/1,5 ND

grandes

Hipoplasia malar Si 5/8, 1 ND Si 6/6

Micrognatia o retrognatia Si 5/9 Si 6/6

Prolapso/insuficiencia No 4/9 Insuficiencia valvular mitral 3/6

valvular mitral

Dilatacion aodrtica Dilatacion de raiz aértica 6/9 No (raiz adrtica de 24 mm) 1/6

(45 mm)

Tortuosidad arterial No 0/4,5 ND No 1/6 (portador de
p.Pro35GIn): carétida
interna y vertebrobasilar

Deformidad toracica Pectus carinatum 8/9 Pectus excavatum 3/3,3 ND

Aracnodactilia Si 8/9 Si 6/6

Talla alta (para la edad) Si ND Si ND

Dolicostenomelia Si 6/9 Si 6 ND

Osteopenia Si 9 ND No 6 ND

Escoliosis o cifosis Cifoescolisosis grave 4/8,1 ND No 4/5,1 ND

Laxitud articular Si 8/9 No 3/3,3 ND

Contracturas articulares No 4/8, 1 ND Si, camptodactilia 5/5,1 ND

Deformidad de pies Si (bilateral corregida) 9/9 Si 6 ND

Protrusién acetabular No 4/5, 4 ND Bascula pélvica por dismetria 6 ND

de fémur derecho

Pies planos Si 9/9 No 6 ND

Anomalias cutaneas Estrias, piel grasa con acné 3/9 Piel traslacida 3/5 hernia inguinal,

comedoénico 1 ND

Anomalias venosas Venas varices en El 9 ND No 6 ND

Hipotonia Si 2/9 No 1/1,5 ND

Otras anomalias No 9 ND Torpeza psicomotriz No

neuromusculares

Anomalias cerebrales ND 9 ND Displasia de cuerpo calloso e 6 ND

hipocampo

Ectasia dural No 9 ND No 1/1,5 ND

Déficit cognitivo No 0/8,1 ND Leve 6/6

Problemas de aprendizaje No 3/8,1 ND Si 6 ND

Trastorno del lenguaje Si 9 ND Si 6 ND

Trastornos del ND 9 ND TDAH 6 ND

comportamiento

Cancer No 9 ND Hepatoblastoma 6 ND

Otras anomalias No ND Hipertrofia del hemicuerpo ND

derecho

El: extremidades inferiores; ND: no determinado; TDAH: trastorno de déficit de atenci6n e hiperactividad.
¢ p.Thr180Arg, p.Thr180Lys y p.Thr180Met.

b p.Pro35GIn y p.Pro35GIn.
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Se presenta a 2 pacientes no relacionados y se discute su actitud
diagnostico-terapéutica con especial referencia a la indicacion de
cirugia aértica.

El primer caso se diagnostico a la edad de 12 afios de SM por
criterios clinicos (puntuacion sistémica > 7). Padres no eran
consanguineos, y sus padres y su hermanos no presentaban el
mismo fenotipo. A los 45 afios se le detect6 una dilatacion de la raiz
aodrtica (45 mm) (figura 1) y se plante6 el reemplazo quirtrgico
profilactico, dada la sospecha de SM. Se lo derivé a la unidad de
cardiopatias familiares para estudio. Se realiz6 un estudio genético
mediante secuenciacion masiva (NGS) (35 genes, entre ellos FBN1),
que identifico la variante p.Thr180Met en el gen SKI. En el paciente,
ademas del habito marfanoide, destacaba un dismorfismo craneo-
facial caracteristico, sin discapacidad intelectual (tabla 1). Ninguno
de sus hermanos era portador de la variante y, aunque no se
estudié a los padres, fallecieron a edades avanzadas. Lo mas
probable es que se tratase de una variante de novo. Se diagnostico
SSG y se decidi6 una actitud expectante. Tras 4 afios, no ha sufrido
eventos y el didmetro adrtico contindia estable.

La variante p.Thr180Met se ha publicado previamente en
5 casos esporadicos de SSG, clasificada como patogénica®. Se han
descrito otras 2 variantes en 4 pacientes con SSG que afectan al
mismo aminoacido. En total se describe a 9 portadores afectados,
de los que 6 presentaron dilatacion adrtica entre los 15 a 47 afos:
se trato con cirugia solo a 1 de ellos a los 47 afios, por alcanzar un
diametro de 59 mm. El déficit cognitivo parece ser leve o ausente
en estos portadores.

El segundo caso se derivo a genética a los 4 meses de edad por
dismorfia craneofacial y ventriculomegalia de diagnoéstico prena-
tal. Se evidenci6 hernia umbilical e hemihipertrofia corporal y por
ecografia se identificé hepatoblastoma. Se descartaron sindromes
de Beckwith-Wiedemann y Otopalatodigital molecularmente. A
los 4 afos se observaban habito marfanoide, alteraciones
esqueléticas y trastorno de aprendizaje, y se sospech6 SSG
(figura 1). Se realiz6 estudio genético mediante secuenciacion
Sanger del gen SKI, que identifico la variante p.Pro35Ser.
Actualmente, con 11 afios, no se ha detectado dilatacion aortica
(raiz adrtica de 24 mm).

La variante p.Pro35Ser se ha publicado como patogénica en
5 casos esporadicos de SSG. Se ha descrito otra variante
en 1 paciente con SSG (tabla 1) que afecta al mismo aminoacido.
En total se ha descrito a 6 portadores afectados de entre 6 y 46 aios,
y solo el portador de la otra variante (p.Pro35GIn) requirio
intervencion quirtrgica por dilatacion de la raiz adrtica con 16 afios
(Z-score = 7,01, no especifican el didmetro adrtico)**.

El SSG presenta un fenotipo complejo que implica el diagnostico
diferencial con SM y SLD. En estos sindromes, la indicacién quirtrgica
de la dilataci6n aortica esta claramente establecida. Sin embargo, en el
SSG no existen recomendaciones claras. Hasta la fecha, en el SSG no se
han descrito casos de muerte con disecciéon adrtica. Sin presencia
de factores de riesgo, se recomienda el seguimiento estrecho de los
diametros aorticos. La cirugia profilactica se podria indicar segin
algunas recomendaciones de expertos (en la franja de los 50-55 mm o
con una tasa de progresiéon > 5 mm/afio®). En ausencia de estudios
amplios en esta enfermedad de muy baja prevalencia, serd necesario
disponer de mas casos clinicos descritos.

La implementacién clinica de paneles de genes mediante NGS
en el estudio de las aortopatias sindromicas facilita el analisis de

estas enfermedades solapadas que implican eventos cardiovascu-
lares adversos, que van desde menos graves a muy graves o
multiples y requieren medidas clinico-quir@irgicas mas agresivas.
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