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Resumen

EL SINDROME DE SILVER RUSSELL ES UNA ENFERMEDAD GENETICA CLASIFICADA COMO UN DESORDEN DEL
IMPRINTING CON ALTERACIONES GENETICAS Y EPIGENETICAS. SE CARACTERIZA POR PRESENTAR ASIMETRIA
FACIAL O DE LOS MIEMBROS, CARA TRIANGULAR, CLINODACTILIA Y RETRASO DEL CRECIMIENTO
INTRAUTERINO Y POSNATAL. ESTOS PACIENTES TIENEN, ADEMAS, UN MAYOR RIESGO DE DESARROLLAR UN
RETRASO MADURATIVO DE LEVE A MODERADO. LOS HALLAZGOS DERMATOLAOGICOS ASOCIADOS QUE SE HAN
DESCRIPTO HASTA LA ACTUALIDAD SON ALTERACIONES DE LA PIGMENTACION (COMO MACULAS CAFE CON
LECHE E HIPERPIGMENTACION DIFUSA CON AREAS HIPOPIGMENTADAS ESCASAS Y PEQUERNAS) E HIPERHI-
DROSIS. SE PRESENTA UNA PACIENTE CON SINDROME DE SILVER RUSSELL EVALUADA EN NUESTRO SERVICIO
DE DERMATOLOGIA.

PALABRAS CLAVE: MACULAS CAFE CON LECHE; SINDROME DE SILVER RUSSELL

Abstract

SILVER RUSSELL SYNDROME IS A GENETIC DISEASE CLASSIFIED AS AN IMPRINTING DISORDER WITH GENETIC
AND EPIGENETIC DISTURBANCES. IT IS CHARACTERIZED BY ASYMMETRIC FACE OR LIMB-LENGTH ASYMMETRY,
TRIANGULAR-SHAPED FACE, CLINODACTYLY AND INTRAUTERINE GROWTH RETARDATION TOGETHER WITH
POSTNATAL GROWTH DEFICIENCY. THESE PATIENTS ARE AT SIGNIFICANT RISK FOR MILD TO MODERATE
DEVELOPMENTAL DELAY (BOTH MOTOR AND COGNITIVE) AND LEARNING DISABILITIES. THE ASSOCIATED
SKIN MANIFESTATIONS REPORTED ARE PIGMENTATION DISORDERS (THAT INCLUDE CAFE AU LAIT MACULES
OR DIFFUSE BROWN PIGMENTATION WITH A FEW SMALL HYPOPIGMENTED AREAS) AND HYPERHIDROSIS. WE
PRESENT A PATIENT WITH SILVER-RUSSELL SYNDROME EVALUATED AT OUR DERMATOLOGY DEPARTMENT.
KEY WORDS: CAFE AU LAIT MACU LES; SILVER-RUSSELL SYNDROME
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INTRODUCCION

Las mdculas café con leche (MCL) son una mani-
festacion dermatolégica comun en la préctica dia-
ria. Cuando se hallan en forma aislada, no tienen
un significado clinico; pero cuando son multiples,
pueden formar parte de distintos sindromes. Si
bien la neurofibromatosis tipo 1 es la genodermato-
sis que con mayor frecuencia se asocia a las MCL
multiples, existen muchas otras entidades que tam-
bién pueden presentarlas (Cuadro 1).’

El sindrome de Silver Russell (SSR) es una enfer-
medad genética clasificada como un desorden del
imprinting con alteraciones genéticas y epigené-

ticas.” Se caracteriza por presentar asimetria facial
o de los miembros, cara triangular y retraso del
crecimiento intrauterino y posnatal y puede existir
también un retraso madurativo de leve a modera-
do. Desde el punto de vista dermatoldgico, se lo ha
asociado principalmente a distintos tipos de alte-
raciones de la pigmentacién: MCL e hiperpigmen-
tacion difusa con dreas hipopigmentadas escasasy
pequefias, asf como hiperhidrosis.?

Se presenta una paciente con SSR evaluada en el
servicio de Dermatologia del Hospital Aleman.
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Cuadro 1. Sindromes que presentan maculas café
con leche.

COMUNICACION DE CASOS
Sindrome de Silver Russell

Neurofibromatosis tipo 1

Neurofibromatosis tipo 2

Sindrome de Mc Cune-Albright

Sindromes con cromosomas en anillo

Sindrome de Watson

Sindrome de Bloom

Ataxia telangiectasia

Esclerosis tuberosa

Sindrome LEOPARD

Sindrome cardiofaciocutédneo

Sindrome de Legius

Sindrome de Silver Russell

2

Figura 1. Evolucidn de la asimetria facial.
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Paciente de sexo femenino, de 2 afios y 6 meses de
edad, sin historia familiar de importancia. Como
antecedentes personales habia tenido un trastorno
de la maduracién placentaria y, aunque el naci-
miento fue de término, su peso habia sido bajo pa-
ra la edad gestacional (percentilo 10). Al momento
de la consulta presentaba asimetria facial, erupcién
dentaria retrasada, cuello corto, frente prominente,
micrognatia, clinodactilia, 3 MCL mayores de 2 cm
de didmetro y multiples MCL de menor tamafio.
Ademas se observaban otras maculas hipopigmen-
tadas lenticulares en la region inguinal y la raiz de
los muslos (Figuras 1, 2 y 3). Evidenciaba también
un retraso madurativo (ausencia de deambulacién
y lenguaje).

Los estudios complementarios demostraron
cariotipo normal, acidosis tubular renal, pseudohi-
drocefalia evidente en la resonancia magnética
cerebral y edad 6sea menor de la correspondiente a
un afio. De acuerdo a los hallazgos clinicos vy
estudios complementarios, se arribé al diagnéstico
de SSR.

Figura 2. Caracteristicas faciales: cara triangular, frente prominente y micrognatia.

Figura 3. Manchas café con leche.
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COMENTARIO
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El SSR fue comunicado inicialmente por Silver et al.
en el afio 1953 y por Russell en 1954.% Desde 1970 se
denomina a esta entidad sindrome de Silver Ru-
ssell.’ Su prevalencia varfa entre 1/50.000 y 1/100.000.
El SSR es la expresiéon de diferentes mutaciones,
pero las principales son la hipometilacién y alte-
racion del imprinting del cromosoma 11p15 paterno
(crecimiento fetal y placentario) y la disomia unipa-
rental (DUP) del cromosoma 7 materno.

Cabe destacar que para arribar al diagndstico de
este cuadro, es necesario el seguimiento de los pa-

Cuadro 2. Criterios diagnésticos del sindrome de
Silver Russell.

MAYORES

Retardo del crecimiento intrauterino o BPEG (Pc <10)

Crecimiento posnatal retardado o relacién peso/altura Pc <3

Perimetro cefélico normal

Asimetria de miembros, cara o cuerpo

MENORES

Longitud desproporcionada del brazo y antebrazo

Clinodactilia del 5° dedo

Cara triangular

Frente prominente

CRITERIOS DE APOYO

MCL o cambios de color de la piel

Retraso motor, del habla o cognitivo

Hipoglucemia

Desérdenes alimentarios

Otros hallazgos: historia de infertilidad, reproduccién

Otros hallazgos: historia de infertilidad, reproduccién
asistida, anormalidades placentarias, macrocefalia re-
lativa, alteraciones de la conducta, paladar hendido,
tvula bifida, defectos cardiacos, anormalidades de los
genitales masculinos, escoliosis, hiperhidrosis, reflujo
gastroesofdgico, otitis media, retraso del cierre de fon-
tanelas, desérdenes del movimiento, dientes pequefios,
comisuras labiales hacia abajo, labio superior fino, im-
plantacién baja de las orejas, sindactilia del 2° o 3° de-
do, camptodactilia, contractura de las articulaciones,
retraso de la edad dsea y pseudohidrocefalia.

BPEG: bajo peso edad gestacional; MCL: ma-
culas café con leche

Para el diagnéstico definitivo de SSR; los pa-
cientes deben reunir 3 criterios mayores o 2
mayores y 1 menor.

cientes en el tiempo, ya que los hallazgos, como en
este caso, suelen evidenciarse en forma sucesiva.
Nuestra paciente llegé a la consulta con 3 MCL aso-
ciadas a otras hipopigmentadas, por lo que ini-
cialmente el cuadro se interpreté como cutis tri-
color. Si bien en la consulta inicial ya se observaba
una leve asimetria facial, ésta, al igual que el retraso
madurativo, fueron acentudndose a lo largo del
tiempo.

Debido a la ausencia de hallazgos clinicos patogno-
monicos, el diagndstico resulta un verdadero de-
safio médico. Si bien algunos rasgos son caracter-
isticos y habituales, existen otras expresiones clini-
cas inespecificas e inconstantes (Cuadro 2).”"* De
hecho, Eggermann et al. describieron una forma de
SSR atenuada.®

El diagndstico genético se realiza a través del es-
tudio de la metilacién de IC1 en 11p15.5y de la DUP
7, pero dado que es dificil llevar a cabo estos estu-
dios de rutina, se han formulado algunos criterios
clinicos que avalan el diagnéstico (Cuadro 2).°"
Nuestra paciente reunié los criterios y hallazgos
clinicos necesarios y, asf, se arribé al diagnéstico de
SSR.

El tratamiento de este cuadro es multidisciplinario
y debe basarse en las manifestaciones particulares
de cada paciente. En términos generales se acon-
seja la estimulacién temprana, el dosaje periédico
de la hormona de crecimiento y, en aquellos pacien-
tes que presenten hiperhidrosis, se recomienda
controlar la glucemia a fin de descartar a la hipoglu-
cemia como factor causal.

Los individuos con SSR no tendrian un riesgo au-
mentado en la incidencia de neoplasias, a pesar de
que existen algunas descripciones aisladas.”™
Habitualmente los padres y otros miembros de la
familia no estdn afectados. El riesgo de que una
pareja tenga otro hijo con el mismo sindrome no es
mayor que el de la poblacién general. A su vez, la
posibilidad de que un paciente con SSR le trans-
mita la enfermedad a su descendencia es baja. Sélo
hay comunicaciones de casos de herencia auto-
sémica dominante o mosaicismos.

En la actualidad, nuestra paciente estd en segui-
miento por los servicios de Genética, Neurologia,
Pediatria, Dermatologia, Endocrinologia y un equi-
po de estimulacion temprana. La terapia de reem-
plazo con hormona de crecimiento estd en consi-
deracién.
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