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dato de buen pronostico. En este estudio su aumento se ha
asociado a unos tiempos prolongados de ventilacion y de
estancia, siendo capaz de predecir una VMP (fig. 2) y una EP.
La escala RACHS-1 se correlacioné con el tiempo de ventila-
cion mecanica; y aquellos pacientes con una ECQ fueron los
que tuvieron una EP.

Como conclusiones se puede afirmar que la Tp es el
parametro que mejor nos predice la morbilidad postope-
ratoria. Lo que aporta este trabajo es que, una valoracion
multifactorial, es una herramienta Util para identificar nifos
en riesgo, como otros autores también lo han corroborado®.
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El diagnostico clinico-molecular
en la hipoplasia de
cartilago-pelo: dos nuevos casos

@ CrossMark

Clinical and molecular diagnostics of a
cartilage-hair hypoplasia: Two new cases

Sra. Editora:

El diagnéstico de la hipoplasia de cartilago-pelo o con-
drodisplasia metafisaria tipo McKusick (MIM 250250), se
establece por talla baja disarmoénica, fémur y tibia incur-
vados, falanges cortas y engrosadas, laxitud de ligamentos
con caracteristica limitacion a la extension de los codos
y pelo ralo, inicialmente descrito en poblacion amish
estadounidense’. Es debido a mutaciones en el gen RMRP
(MIM 157660; 9p13)2: gen nuclear no codificante que trans-
cribe para una cadena de ARN que forma parte del complejo
mitocondrial-RNasa-RMP participando en el ensamblaje de
los ribosomas y en la progresion del ciclo celular. Con patrén
de herencia recesiva, la severidad de las mutaciones da lugar
a una clinica muy variada (de mas leve a mas grave): displa-
sia metafisaria sin hipotricosis, hipoplasia de cartilago-pelo
y displasia anauxética®.

Caso 1

Varon de 7 meses, de padres sanos no consanguineos
espanoles. Nacio a las 40 semanas con 3.200g, 45cm y PC

de 36cm. Ingres6 a los 4 meses por gastroenteritis aguda.
A la exploracion presenta pelo ralo, escaso y fragil, acor-
tamiento de extremidades y fémures algo incurvados en
varo, manos con dedos cortos. Talla 65,5cm (—1,31DE) y
peso 7.850¢g (—0,72DE). Estudio dseo: acortamiento de los
huesos largos y ensanchamiento metafisario. Estudio inmu-
nitario: leucopenia con neutropenia moderada y linfopenia
(linfocitos T CD4 y B+ disminuidos); niveles disminuidos de
IgA siendo normales los de IgM e IgG. Con estos datos se
le diagnostico clinicamente de hipoplasia de pelo-cartilago.
A la edad de 3 anos se solicita el estudio del gen RMRP
revelando la presencia de 2 mutaciones en heterocigosis
[g.236A>G, paterno; g.260G>A, materno]. Este diagnos-
tico permitié el desarrollo de una sonda para detectar
la mutacién paterna en el ADN fetal en sangre materna
(técnica prenatal no invasiva) a las semanas de gestacion
8 y 10 en 2 gestaciones posteriores de esta pareja. En
la primera gestacion se detect6 la mutaciéon paterna en
el ADN fetal en sangre materna confirmado por amnio-
centesis (técnica invasiva) resultando el feto afecto. Se
decidié la interrupcién del embarazo. En la segunda ges-
tacion no se detecté la mutacion paterna y el estudio
prenatal invasivo lo confirmoé (feto sano no portador; publi-
cacion en proceso). A los 9 anos continda con talla baja
(108 cm, [—4,06 DE], peso 20kg [—2,25DE]), incurvamiento
en varo de las extremidades moderada con seguimiento en
rehabilitacion. Pelo ralo. Ha presentado 2 neumonias sin
identificacion de gérmenes. Esta correctamente vacunado
segun el calendario de su comunidad, presentando reac-
ciones febriles leves con las vacunas de virus vivos. Toma
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Tabla 1 Diagnéstico diferencial de la hipoplasia de pelo-cartilago
Hipoplasia de pelo Displasia Displasia inmuno dsea Sindrome de Omenn Displasia esquelética con Sindrome de
cartilago cifomélica tipo Schimke inmunodeficiencia Shwachman-
combinada severa Diamond
MIM 250250 211350 242900 603554 200900 260400
Gen RMRP Desconocido SMARCAL1 DCLRE1C,RAG1,RAG2 Desconocido SBDS
Localizacion 9p13 Desconocido 2935 11p12,10°13 Desconocido 7q11
Herencia AR AR AR AR AR AR
Alt. esq POS POS POS NEG POS POS
Tipo Metafisaria Metafisaria Espondiloepifisaria - Metafisaria Metafisaria
Fémur y POS POS NEG NEG NEG NEG
tibia
incurva-
dos
Talla baja POS POS POS NEG POS POS
Desproporcionada Desproporcionada Desproporcionada Fracaso del desarrollo Desproporcionada
Alt. hemato POS NEG POS POS POS POS
Tipo Linfopenia, Linfopenia, neutropenia, Eosinofilia, Linfopenia Pancitopenia,
neutropenia, trombocitopenia trombocitopenia riesgo malignidad
riesgo malignidad
Anemia Frecuente NEG POS POS NEG POS
Pelo Ralo, cejas y Normal Fino Alopecia Normal Normal
pestafas escasas y
rubias
Alt. inmuno POS NEG POS POS POS NEG
Tipo JCélTyB JCéelT Linfoadenopatia, Agammaglobulinemia,
nodulos linfaticos hipoplasia de timo
desestructurados, |Cél B
Alt. gastro POS NEG NEG NEG NEG POS
Tipo Malabsorcion Insuficiencia
intestinal, pancreatica
enfermedad de exocrina
Hirschprung,
atresia esofagica
Alt. renal NEG NEG POS NEG NEG NEG
Tipo Nefropatia progresiva,
rapida y fatal
Retraso NEG NEG NEG pero descrito NEG DESCONOCIDO POS
mental
Esperanza Adulto Adulto Infancia Infancia Lactante Adulto
de vida

Alt.: alteracion; AR: autosomica recesiva; NEG: negativo; POS: postivo.
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Figura 1
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Parte superior: paciente del caso 1 a los 9 y 18 meses, y a los 5 y 7 anos, respectivamente. Mutaciones encontradas en

el gen RMRP. Parte inferior: paciente del caso 2 a los 4,5 anos de edad e imagenes radiologicas a los 2 afios de edad.

trimetroprim sulfametoxazol de manera profilactica 3 dias
en semana (fig. 1).

Caso 2

Varén de 2,3 anos de origen rumano, con el diagndstico
de acondroplasia desde la semana de vida. Embarazo
fruto de padres no consanguineos controlado en Rumania,
parto a término del que se desconocen los datos antro-
pométricos. A la exploracion presenta una talla de 62cm
(—9,6 DE), peso de 8.620g (—3,34DE), acortamiento de
extremidades superiores e inferiores, manos toscas y dedos
cortos. No deformidad craneal con escasa cantidad de pelo,
muy fino y rubio. Estudio 6seo: huesos de las manos cortos
con metafisis en copa, rodillas con metafisis anchas e irre-
gulares y epifisis poco osificadas, incurvacion de los fémures
con retraso en la osificacion de la epifisis femoral proximal,
caderas con acetabulos normales (fig. 1). Se realiza estudio
analitico (hemograma, bioquimica e inmunoglobulinas) con
normalidad de los parametros estudiados. A los 7,4 afos pre-
senta 90,6 cm (—6,2 DE), velocidad de crecimiento de entre
4y 7cm al ano (—2,1DE y —1,4DE), no ha padecido nin-
guna infeccion grave ni cuadro de malabsorcion intestinal.
Se solicita estudio directo del gen RMRP donde se observan
2 mutaciones en heterocigosis [g.96_97dupTG, materno; g.-
25-11 dupACTACTCTGTGAAGC]. El padre no colabora (fig. 1).

Las mutaciones encontradas en estos 2 casos han sido
descritas previamente en pacientes con fenotipo de hipo-
plasia cartilago-pelo de origen europeo’. La mutacién
g.-25-11 dupACTACTCTGTGAAGC del paciente rumano esta
descrita en un paciente de origen espafol®. El diagndstico
diferencial se contempla en la tabla 1. Un diagnostico com-
pleto, tanto clinico como molecular, permite predecir y
realizar un mejor seguimiento de la enfermedad. Se ha de

estudiar la funcion inmunoldgica tanto humoral (déficit de
IgG) como celular (linfopenia), asi como la presencia de ane-
mia macrocitica no regenerativa. Ademas, pueden asociar
neoplasias, principalmente de origen hematologico (linfo-
mas y leucemia)®. Las opciones terapéuticas contemplan
las osteotomias para corregir deformidades, el alargamiento
o0seo, el tratamiento de las infecciones con profilaxis de las
mismas si existe inmunodeficiencia y de la anemia si apa-
rece. El diagnostico molecular permite un adecuado consejo
genético tanto familiar como reproductivo.
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Aspectos clinico-radiolégicos en
un caso de
pseudohipoparatiroidismo tipo
1a. Osteodistrofia hereditaria
de Albright

@ CrossMark

Clinical and radiological findings in a case of
pseudohypoparathyroidism type 1a. Albright
hereditary osteodystrophy

Sra. Editora:

El pseudohipoparatiroidismo (PHP) comprende un grupo
caracterizadas  por

heterogéneo de enfermedades

insensibilidad de los drganos diana a la accion de la
paratohormona (PTH) como resultado de alteraciones en
el receptor de PTH, en la subunidad « de la proteina G
activadora o en el sistema de los segundos mensajeros'.
Los 2 subtipos principales del PHP (la y Ib), son debidos
a mutaciones inactivantes en el gen GNAS (20q13.2), que
codifica la subunidad o de la proteina G (Gsa).

Nifia de 13 anos de edad que presenta nddulos subcu-
taneos en abdomen y brazos, talla baja desde siempre y
retraso mental.

Ambos padres (origen ecuatoriano) estan sanos. Talla de
la madre 151,5cm y del padre de 160 cm. Sin antecedentes
perinatales ni enfermedades de interés. Menarquia a los 11
anos.

Exploracion fisica: talla 143,7cm (-2,2 DE), peso
(55,2kg) e IMC de 26,7kg/m? (+2,5 DE). Presenta un

Figura 1

A) Caracteristicas clinicas de la paciente. B) Detalle de las manos. C) Detalle de los pies.
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