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Resumen: El sindrome de Silver Russel es una enfermedad genética poco comun que se caracteriza por
retraso de crecimiento intrauterino, hemihipertrofia o asimetria de miembros y facies caracteris-
tica. Su amplio espectro de manifestaciones clinicas hace de esta enfermedad una patologia de
dificil diagnéstico. Actualmente, la aplicacion de técnicas de genética molecular ha supuesto un
avance en el diagnoéstico de esta entidad. Presentamos el caso de un paciente diagnosticado
de Silver Russel con estudio de genética molecular.
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Abstract: Silver Russel’s syndrome is a genetic slightly common disease that is characterized by delay of
intrauterine growth, hemihipertrofia or extremitites’ asymmetry and unusual face. His wide spec-
trum of clinical manifestations does of this disease a pathology of difficult diagnosis. Nowadays,
the application of technologies of molecular genetics has supposed an advance in the diagnosis
of this entity. We show the case of a patient diagnosed of Silver Russel with study of molecular
genetics.
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Introduccioén cribié los casos de 5 pacientes de los que sdlo dos pre-

El sindrome de Silver Russel (SRS) es una entidad con ~ Séntaban asimetria. Posteriormente anadio la presen-
unas manifestaciones clinicas y alteraciones genéticas ~ Cla de rasgos craneofaciales caracteristicos no descri-
muy heterogéneas donde no suele faltar un importante  {0S con anterioridad: frente amplia con cara pequena,
retraso en el crecimiento pre y postnatal, asimetria cor-  0I08 Muy abiertos con pestafas largas, boca pequena

poral con un fenotipo facial tipico (cara triangular) y re- €O labios finos, comisuras labiales desviadas hacia
lativa macrocefalia’. abajo, hipoplasia mandibular y clinodactilia del quinto

dedo de ambas manos. De todas las caracteristicas re-
saltadas, los hallazgos que se han observado con mas
frecuencia son: bajo peso de nacimiento, baja talla, asi-
metria facial y/o corporal, manchas café con leche, las
alteraciones craneofaciales descritas por Russel y un
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Fue descrito por primera vez en 1953 por Silver?s,
quien aport6é 2 casos de nifos de muy bajo peso de
nacimiento, baja talla, asimetria corporal y alteraciones
en el desarrollo gonadal. Un afio después Russel* des-
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perimetro craneal desproporcionadamente grande en
relacion con el peso (macrocefalia relativa).

Desde su descripcion, en 1953, hasta la actualidad,
no hemos dispuesto de un diagnéstico definitivo del
SRS, obtenido actualmente gracias a los conocimien-
tos y avances aportados por la genética molecular. Se
ha relacionado con diferentes alteraciones cromosémi-
cas. La disomia uniparental materna del cromosoma
7 (UPD7) es la causa en el 10% de los casos®®. Se
han hallado mutaciones genéticas o epigenéticas en el
35% de pacientes con SRS que afectan a la impronta
de la regidon cromosdmica 11p15.5, regidon que guarda
una estrecha relacion con el sindrome de Beckwith
Wiedemann. En esta region se han descrito mutacio-
nes puntuales en distintos genes implicados como son
GRB10 (7p11-p12), MEST (7g32), IGF2, ICR1 y H19
(11p15) 77.

Presentamos el caso de un paciente con SRS derivado
por asimetria de miembros inferiores.

Caso clinico

Varén de 8 meses remitido por su pediatra para valora-
cioén endocrinoldgica por retraso de crecimiento, hemi-
hipertrofia de miembro inferior derecho y macrocefalia
relativa.

— Antecedentes personales: primer hijo de una pa-
reja sana no consanguinea, fruto de gestacion unica.
Embarazo que cursa sin patologia de interés. Parto

espontaneo a la 36+3 semana de gestacion. Al na-
cimiento exploracion normal, peso de recién nacido
2.590 g (P50), longitud 46 cm (-0.5 DS). Durante el
periodo neonatal recibe lactancia materna exclusiva
con una mala ganancia ponderal. Presenta desarro-
llo psicomotor adecuado a su edad. No ha padecido
infecciones ni enfermedades de interés.

Exploracién fisica: A los 8 meses se aprecia durante
la exploracion asimetria de miembros inferiores con
hemihipertrofia de miembro inferior derecho. Despro-
porcion craneofacial, con una cara pequefia y trian-
gular, y frente prominente dando la impresion de te-
ner una macrocefalia relativa (Figura 1 y 2). Presenta
desarrollo psicomotor adecuado a su edad en este
momento. Ausencia de teste derecho en bolsa escro-
tal. No se encuentran otros rasgos significativos en el
resto de la exploracion. Los datos antropomeétricos
a los 8 meses son peso 5.830 g (-2.6 DS), longitud
62.5 cm (-3 DS) y perimetro craneal 44.8 cm (P25).

Pruebas complementarias: se realizan examenes
de laboratorio (hemograma, bioquimica, TSH, T4L,
IGF-1, anticuerpos de enfermedad celiaca) que fue-
ron normales. En la ecografia abdominal no se en-
cuentran datos de interés. Con la sospecha clinica
de SRS, se procedio al estudio molecular hallando
una hipometilacion parcial del dominio de impronta
génica H19/IGF2 del cromosoma 11p15.5, lo que
confirmo el diagndstico inicial de SRS.

| Figura 1 ||

Figura 2 |
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— Evolucién del paciente: edad actual 3a 7 m. Desde
la primera visita se ha mantenido siempre por debajo
de P5 con un peso de 10.450 Kg. (-2.08 DS), ta-
lla 86.2 cm (-3.47 DS) y VC 5.32 cm/ano (P4, -1.82
DS). EL desarrollo psicomotor continua siendo ade-
cuado a su edad. La criptorquidia derecha esta pen-
diente de cirugia correctora. La edad ésea actual de
2 a 6 m, inferior a su edad cronoldgica.

Discusion

La variabilidad de la presentacion de los criterios diag-
noésticos es responsable de la dificultad del diagnods-
tico del sindrome de Silver Russel. A pesar de que el
SRS es en términos clinicos faciimente reconocible,
los criterios diagnosticos de éste siguen siendo incon-
sistentes, dada la variabilidad con la que las diferen-
tes alteraciones aparecen en los pacientes afectados.
La dificultad diagnostica se deriva del hecho de ser un
sindrome que abarca un amplio espectro de pacien-
tes, desde casos muy graves e inconfundibles, a ca-
sos leves, dificiles de diferenciar de la normalidad®®. Se
incluye como criterio obligatorio la asimetria de extre-
midades, que por otra parte constituye uno de los ras-
gos mas caracteristicos en este cuadro. En los Ultimos
estudios realizados se consideraba el diagndstico de
SRS cuando estaban presentes al menos tres de los
siguientes hallazgos ®:

1. Bajo peso de nacimiento (<2 DS).

2. Baja estatura en el momento del diagndstico.

3. Apariencia craneofacial segun lo descrito por Russel.
4. Asimetria de exremidades.

5. Clinodactilia.

SINDROME DE SILVER RUSSEL: DIAGNOSTICO MOLECULAR.

Comprobamos en el presente caso como el paciente
tiene al nacimiento un peso y longitud dentro de la nor-
malidad, a diferencia de la asociacion habitual a este
sindrome, de este modo se muestra una vez mas la
gran variabilidad de sus manifestaciones clinicas.

En el SRS la mayoria de los casos son esporadicos, sin
embargo se ha descrito la aparicion de casos familiares
lo que ha sugerido la posibilidad de transmision heredi-
taria. Al igual que la variedad de manifestaciones en la
presentacion clinica, en el SRS existe un amplio espec-
tro de mutaciones y alteraciones en las bases genéti-
cas que justifican la aparicion de este sindrome. Se ha
asociado con diversas alteraciones cromosdmicas: ca-
riotipo 47XXX?, translocaciones 17;20 y 1;17; delecio-
nes: 8q11-q13y 17922-g24, delecion del brazo corto
del cromosoma 18 y mosaicos trisomia 18/normal o
triploidia/normal. Los autores calculan que el 35% de
las personas con SRS presentan defectos de impronta
11p15 como resultado de epimutacion de duplicacion
ICR1 materna de 11p15. También la pérdida de me-
tilacion paterna en el H19-IGF2 (ICR1) puede ser la
causa subyacente en un nimero importante de casos
de SRS’. Este tipo de alteracion genética es lo que en-
contramos en el caso clinico que hemos presentado
(Figura 3).

Varios estudios han demostrado, en aproximadamente
el 10 % de los pacientes, la existencia de una diso-
mia uniparental materna del cromosoma 7°, por lo que
se penso en la posibilidad de que una mutacion en un
gen de dicho cromosoma fuese responsable de las ca-
racteristicas fenotipicas de la enfermedad. La aplica-
cion posterior de técnicas genéticas de alta resolucion
ha identificado un gen candidato (GRB10) en una pe-
quena duplicacion submicroscopica en 7p11.2-p13,
comprobando su efecto supresor en el crecimiento.

Figura 3

Dominios de cromosoma 11p15.5
Imprinting Cluster

Human 11p15.
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Conclusion

Desde la aparicion de la genética molecular, la aplica-
cion de sus técnicas ha permitido el diagndstico de
certeza de considerables casos de SRS que por su
amplio espectro de manifestaciones clinicas hacia de
este sindrome una patologia de dificil diagndstico cli-
nico.

Es importante establecer el diagnéstico lo mas precoz-
mente posible. En nuestro caso, fue a los 8 meses de
edad, para instaurar medidas terapéuticas en la que
participen especialistas en ortopedia, psicologia, me-
dicina fisica y rehabilitacion, asi como la realizacion de
consejo genético en aquellos casos en los que se sos-
peche un patrén hereditario.
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