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Los sindromes malformativos, definidos como un patrén de malformaciones multiples debido
a una causa comun conocida o sospechada, se asocian frecuentemente a problemas endocri-
noloégicos. Los mas comunes son la patologia del crecimiento y la patologia gonadal, aunque
todos los sistemas endocrinos pueden afectarse. Los defectos cerebrales y craneofaciales de
linea media pueden cursar con defectos hormonales hipofisarios. Debemos sospechar cromo-
somopatias en la asociacion de malformaciones mayores, discapacidad y alteracion de creci-
miento. Los hipocrecimientos con componente disarménico y defectos esqueléticos orientan
al grupo de displasias dseas. Los retrasos de crecimiento intrauterino simétricos acompafian
con frecuencia a sindromes. En la poblacion femenina, la presencia de talla baja no explicada
obliga a descartar el sindrome de Turner. La importancia de los hipercrecimientos sindrémicos
estriba en la asociacion de estos a discapacidad intelectual y la predisposicion a tumores. El
segundo gran grupo de defectos endocrinolégicos es el de los hipogonadismos, que debutaran
en el neonato varén con criptorquidia y micropene, o ambigiiedad genital. Los hipogonadismos
hipergonadotropos se asocian a cromosomopatias sexuales (Turner o Klinefelter). Alteraciones
tiroideas pueden asociarse a hipoacusia neurosensorial, alteraciones cerebrales, pulmonares
y alteraciones cardiacas y a atresia de coanas. El hipoparatiroidismo congénito mas comun es
el asociado a la microdelecion 22q11. La diabetes insulinorresistente puede asociarse a lipo-
distrofias y sindromes progeroides. La obesidad puede formar parte de los sindromes de hi-
potonia, hipogonadismo y obesidad. En todo paciente endocrinolégico debemos buscar es-
tigmas malformativos; y en todos los pacientes sindrémicos debemos monitorizar de manera
estrecha el crecimiento y descartar patologia endocrinolégica asociada.

Palabras clave: sindromes; hipocrecimiento; hipogonadismos; hipotiroidismos; hipoparatiroi-
dismo; diabetes; obesidad.
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Endocrinological aspects in malformative syndromes
ABSTRACT

Malformation syndromes defined as a group of malformations due to a common and known
cause or a suspected cause are frequently associated with endocrine disorders. Growth and
gonadal pathology are the most common, although every endocrine system can be affected.
Midline cerebral and craniofacial defects may cause pituitary hormonal defects. We must
suspect chromosomopathies if there is an association of major malformations, disability and
growth impairment. Deficient growth with disharmonic features and skeletal defects, suggests
the group of bone dysplasias. Symmetrical intrauterine growth delay is often associated to
syndromes. The presence of unexplained short stature in females, makes necessary to rule
out Turner Syndrome. Syndromic overgrowths importance lies in the association of them with
intellectual disability and tumor predisposition. The second major group of endocrinological
defects is hypogonadism that appears in males at birth with cryptorchidism and micropenis;
or ambiguous genitalia. Hypergonadotropic hypogonadism is associated with chromosomal
sex disorders (Turner or Klinefelter). Thyroid disorders can be associated with sensorineural
hearing loss, choanal atresia and cerebral, lung and cardiac disturbance. Hypoparathyroidism
associated with the 22q11 microdeletion is the most common congenital hypoparathyroidism.
Insulin-resistant diabetes can be associated to lipodystrophies and progeroid syndrome. Obe-
sity can be a part of hypotonia, hypogonadism and obesity syndromes. We should search for
malformative stigmas in every endocrinological patient; and we should closely monitor growth
and rule out endocrine pathology associated in every syndromic patient.

Key words: syndromes; deficient growth; hypogonadism; hypothyroidism; hypoparathyroi-
dism; diabetes; obesity..

1. GENERALIDADES™*

Los sindromes dismorficos son entidades ca-
racterizadas por un conjunto de malformacio-
nes mayores o menores, que son debidas a una
causa genética comun confirmada o sospecha-
da'?y que suelen acompanarse frecuentemen-
te de determinadas situaciones clinicas (equi-
valentes malformativos) como la discapacidad,
el hipocrecimiento, el hipogonadismo y otros.
Definimos malformacién mayor como aquella
que precisa atencion médica o quirdrgica in-
mediata o demorada y que por lo general deja
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secuelas; la malformacion menor no requiere
atencion médica urgente y a lo sumo causa
problemas estéticos.

En sumayoria, estos cuadros se incluyen dentro
del grupo de enfermedades raras, entendidas
como tales, aquellas cuya frecuencia es menor
de 1 cada 2000 habitantes®. Aunque individual-
mente son raras, en conjunto la frecuencia
global de estas enfermedades en la poblacion
es del 8%3. Un 3% de los recién nacidos (RN)
presentan defectos congénitos mayoresy entre
un 5-7% de los RN presentan defectos menores
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significativos; y un 1% de los RN presentan mal-
formaciones multiples en su mayor parte po-
sibles sindromes dismérficos>*.

Aproximadamente el 60% de las malforma-
ciones o dismorfias mayores se presentan
como malformaciones aisladas y un 40% se
dan como malformaciones asociadas®’. De
estos patrones malformativos multiples,
aproximadamente un 25-30% de ellos son
secundarios a cromosomopatias detectadas
por cariotipo, arrays o sondas de microdele-
cién; en un 20-25% de los pacientes son debi-
das a sindromes malformativos especificos
por alteraciones monogénicas®’, detectadas
por secuenciacion de Sanger o por técnicas de
secuenciacién masiva (paneles genéticos, exo-
ma clinico). A comienzos del siglo XXI, aproxi-
madamente un 40-50% de los pacientes con
malformaciones multiples no tenian un pa-
trén sindromico especifico o encuadrable,
pero la irrupcion de nuevas técnicas genéticas
como los arraysy la secuenciaciéon masiva ge-
nética (NGS) ha hecho que este porcentaje se
esté reduciendo.

2. ASPECTOS ENDOCRINOLOGICOS GENERALES?

El sistema endocrino tiene un origen embrio-
l6gico multiple y anatémicamente esta distri-
buido de manera difusa. La secrecion de algu-
nas glandulas esta regulada por mecanismos
de retrocontrol positivos o negativos a través
de los ejes hipotalamo-hipofisario-glandulas
periféricas, regulados por diversos genes'®*.,
Las mutaciones, deleciones o duplicaciones de
algunos genes pueden afectar a la expresion
de factores de trascripcion, causando alteracio-
nes en el tamafio de las distintas glandulas y
originando aplasias, hipoplasias o hiperplasias,
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o alteraciones activadoras o inhibidoras en el
receptor, etc.

La patologia endocrinolégica es, junto con la pa-
tologia neuroldgica, la mas frecuente afectada
dentro de los sindromes malformativos. El nime-
ro de patrones malformativos que se asocian con
patologias endocrinoldgicas, extraidos de la base
de datos POSSUM??, se muestran en la Tabla 1.

3. PATOLOGIA DE CRECIMIENTO

Aproximadamente un 40% de patrones mal-
formativos incluidos en la base POSSUM pue-
den cursar con hipocrecimiento posnatal y un
10% con hipocrecimiento prenatal*. Aproxima-
damente un 6% de las tallas menores de -3
desviaciones estandar (DE) son debidas a pa-
tologia sindrémica genética y un 5% a patolo-
gia cromosémica*.

Dentro de las causas de hipocrecimiento pos-
natal se incluyen grupos muy amplios de pato-

Tabla 1. Nimero de patrones malformativos que se asocian
con patologias endocrinoldgicas

Trastornos endocrinoldgicos | POSSUM 2012 | POSSUM 2017
Hipocrecimiento posnatal | 1330 (44%) 1552 (39%)
Hipocrecimiento prenatal | 378 (12,5%) | 411(10,5%)
Defectos pituitarios 83 (2,8%) 91 (2,3%)
Hipercrecimiento 74(2,5%) 143 (3,6%)
Hipogonadismos 258 (8,6%) 281 (7,2%)
Patologfa tiroidea 108 (3,6%) 129 (3,3%)
Patologia paratiroidea 34(1,1%) 28(0,7%)
Patologia adrenal 47 (1,5%) 48 (1,2%)
Diabetes mellitus 92 (3%) 101 (2,6%)
Obesidad 120 (4%) 128 (3,3%)
Total 3000-3100 3915
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logia, como las cromosomopatias y multitud
de sindromes dismérficos cuya talla final se
sitia por debajo de la media de la poblacion
general; en Tabla 2 se expresan las tallas finales
medias de algunos sindromes en relacién con
|a talla media de la poblacion general (estudio
colaborativo espafol de 2008).

Tabla 2. Talla final media de varones en algunos sindromes
malformativos en relacion con estandares de crecimiento 2008

Sindrome de Down 156,0 cm -3,2 DE
Sindrome de Williams 166,0 cm -1,8 DE
Sindrome de Rubinstein-Taybi 162,0cm -2,4 DE
Sindrome de Cornelia de Lange 150,0cm -4.2 DE
Sindrome de Noonan 160,0 cm -2,5DE
Sindrome de Silver-Russell 149,5 cm -4,3 DE
Sindrome de Bloom 151,0cm -4,0 DE
Acondroplasia 131,0cm -7,2DE

En todas las ninas con talla baja de causa no
aclarada, y dado que aproximadamente un ter-
cio de la poblacién Turner pueden no tener un
fenotipo caracteristico, se debe realizar un ca-
riotipo para descartar esta posibilidad.

En la poblacién sindromica cromosémica o ge-
nética no deficitaria de hormona de crecimien-
to (GH), el retraso de crecimiento se acentua
mas frecuentemente en primeros tres anos y
en el brote de crecimiento puberal.

Las malformaciones del sistema nervioso cen-
traly de linea media craneofacial se asocian con
frecuencia a déficits hipofisarios®' (Tabla 3),
por lo que deben ser monitorizados para detec-
tar dicha patologia. Muchos de los sindromes
relacionados con déficit de GH se exponen en
laTabla 3.

Otra causa frecuente de hipocrecimiento es el
grupo de displasias 6seas'®*, originadas por
alteraciones estructurales del crecimiento y
modelado ¢seo, bien por alteracién en la pro-
teina principal de la matriz 6sea o cartilagino-
saque es el colageno, bien por alteraciénen la
actividad osteoblastica u osteoclastica o por
alteracion de factores de crecimiento y morfo-
géneticos implicados en el desarrollo. Las alte-
raciones de genes que regulan todos estos
procesos daran lugar a las distintas displasias

Tabla 3. Malformaciones y sindromes asociados a problemas de crecimiento

Hipocrecimiento

1. Posnatales

Disgenesia hipofisaria

» Agenesia/hipoplasia

» Hipdfisis ectopica/silla turca vacia

Malformaciones del SNCy de linea media
asociados a déficit GH

+ Anencefalia/holoprosencefalia

+ Anoftalmia/microftalmia

+ Labio leporino con o/sin hendidura palatina
+ Incisivo central dnico

« Encefalocele transesfenoidal

» Hendidura facial media

+ Aplasia cutdnea medio facial y otras

» Otras malformaciones
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Sindromes asociados a déficit de GH Sindromes con anomalias de linea media:

+ Displasia septodptica

» Sindrome EEC: ectrodactilia, displasia ectodérmica, labio leporino
» Sindrome de Aarskog: facio-digito-genital

» Sindrome de Rieger: oculares, dentarias

» Asociacion CHARGE

» Sindrome de Pallister-Hall: hamartoma hipotalamico, polidactilia posaxial, ano
imperforado, hipospadias

Sindromes con roturas cromosomicas y defectos inmunes:
+ Anemia de Fanconi
+ Sindrome de Bloom

+ Ataxia-telangiectasia

Sindromes con anomalias hipotalamo-hipofisarias:
» Sindrome de Prader-Willi
» Sindrome de Bardet-Bied|

» Sindrome de Kearns-Sayre

Cromosomopatias:

« Deleciones instersticiales del cromosoma 14,15,18, 20

Otros sindromes asociados a talla baja posnatal | Cromosomopatias:
» Sindrome de Turner y variantes

» Sindrome de Down

Otros sindromes:
* Mutaciones gen SHOX: sindrome de Leri-Weil
» Sindrome de Noonan

+ Sindrome de Rubinstein-Taybi

2. Prenatales

Sin estigmas malformativos

Con minimos estigmas malformativos: + Infecciones prenatales (ToRCH). Toxicos: alcohol, anticonvulsivantes

Con estigmas malformativos: + Sindromes especificos: Silver-Russell, Brachman-De Lange
» Sekel-Smith-Lemli-Opitz

» Cromosomopatias

Hipercrecimiento

1. Asociado a hiperinsulinismo

* Hijo de madre diabética
» Nesidioblastosis
« Sindrome de Wiedeman-Beckwith

» Sindrome de Perlman
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2. Hipercrecimiento posnatal

Sindromes cromosomicos

+ Sindrome de Klinefelter (47 XXY) y variantes
» Trisomia XXX
» Varén 47 XYY
» Otras cromosomopatias: trisomia 8 mosaico, 8 p+

+ Sindrome X fragil

Sindromes con habito marfanoide

» Sindrome de Marfan
» Aracnodactilia contractural de Beals

» Homocistinuria

Sindromes con macroglosia

« Sindrome de Beckwith-Wiedemann

» Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel

Sindromes con macrocefalia

» Sindrome de Sotos o gigantismo cerebral
» Sindrome de Weaver

» Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba

Otros sindromes

+ Sindrome de Partington

» Neurofibromatosis tipo |

3. Sindromes con hipercrecimiento prenatal

» Sindrome de Marshall-Smith
+ Sindrome de Elejalde
» Sindrome de Nevo

» Otros asociados con hipercremiento posnatal

GH: hormona de crecimiento; SNC: sistema nervioso central.

oseas que, en la clinica, debutaran con talla
baja, habitualmente disarmdnica o con defor-
midades esqueléticas de columna o miembros
o con fracturas patolégicas. En este grupo tam-
bién podemos incluir a un segmento de tallas
bajas familiares con estigmas 6seos menores
(braquidactilia, etc.).

Respecto a la historia clinica, se debe investigar
la presencia de antecedentes familiares en tres
generaciones (indagar presencia de osteoartri-
tis precoz, protesis de cadera, tallas muy bajas),
recoger los datos somatométricos del recién
nacido, la presencia de fracturas patolégicas,
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dolores articulares, contracturas o limitacion al
movimiento y valorar retrasos del desarrollo
psicomotor.

En la exploracién se realizard una antropome-
tria completa que incluye, ademas del peso, la
tallay el perimetro craneal, la braza, el segmen-
to inferior y la talla sentada. Si los miembros
son cortos se evaluara si la cortedad es rizomé-
lica, mesomélica o acromélica. También se debe
valorar la actitud de la marcha, la presencia de
incurvaciones de huesos largos, la presencia de
talipes (pies equinovaros), de deformidad de
Madelung, asimetrias, contracturas, hiperlaxi-
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tudes articulares. Es asimismo importante la
valoracion de las manos, dedos (braquidactilias,
camptodactilias) y alteraciones del pulgar, asi
como descartar otras malformaciones asocia-
das (oculares, hendiduras palatinas, anomalias
dentarias, cardiovasculares) y realizar un exa-
men neurolégico. Entre estas entidades habra
que descartar enfermedades de depédsito.

El diagndstico ha de basarse en datos clinicos
y radiolégicos, que deberan confirmarse con un
estudio genético si esta disponible. Las displa-
sias podran clasificarse segun la zona de hueso
que se afecte en:

1. Epifisaria, metafisaria, diafisaria, craneal,
espondilar.

2. Rizomélica (segmento proximal de miem-
bros), mesomélica (segmento medio) y acro-
mélica (segmento distal).
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En la Tabla 4 se reline de manera simplificada
la Ultima revision de displasias 6seas del afio
2015%, que incluye los 42 grupos de displasias
oseas y se compara con la revision previa del
afo 2010*, que incluia a 40 grupos.

Un grupo significativo de hipocrecimiento en
la poblacién sindrémica es el crecimiento in-
trauterino retardado, que puede ser asimétrico
(disminucion de pesoy longitud con perimetro
craneal normal; de causa materno-placentaria
y que generalmente suelen tener crecimiento
recuperador tras el nacimiento) o simétrico
(igual afectacion de peso, talla y perimetro cra-
neal; suele ser de causa fetal; muchos de ellos
son precoces y son de tipo genético; no suelen
tener crecimiento recuperador, y deben incluir-
se como equivalente malformativo). Podemos
considerar tres grandes grupos: los cromosé-
micos; los debidos a procesos disruptivos: toxi-
cos (alcohol fetal, tabaco fetal), farmacos: an-

Tabla 4. Nosologia y clasificacion displasias dseas 2015 (resumidas de nomenclatura displasias dseas 2015-2010: en las columnas

de la derecha n.2 de entidades en cada revision)***

Grupo Herencia | Locus Gen(es) | Proteina Enfermedades 2010 | 2015
1 | Condrodisplasias AD 4p163 FGFR3 | FGFR3 Acondroplasia, 7 7
FGFR3 hipocondroplasia y d.
tanatéfora
2 | Colagenotipo2y AD 12g13.1 COL2A1 | Colégenotipo 2 Acondrogénesis, 11 |10
similares hipocondrogénesis, DEE,
DEEM
3 | Colagenotipo11 AD 1p21 COL11A1 | la-coldgenotipo11 | Enfermedad de Stickler, 6 6
AD 6p21.3 COL11A2  2a-colagenotipo11 | enfermedad de Marshall
OSMED
4 | Defectos de AR 5032-33 | DTDET | SLC26A2 transp. Displasia diastrofica, DEM | 7 9
sulfatacion 10q23-24 | PAP552 | sulfato SEMD tipo PAP552
PAPS-sintetasa 2
5 | Perlecan AR 1936-34 | PLC Perlecan Displasias disegmentarias | 5 3
(HSPG2)
6 | Aggrecan AD/AR | 15926 AGCI Aggrecan DEE 3 3
7 | Filaminay XLD Xq28 FLNA Filamina A Sindrome otopalatodigital; |12 |11
Enfermedades displasia frontometafisaria
relacionadas
27

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.

Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



ARE
r E:l') Protocolos ¢ Aspectos endocrinolégicos de los sindromes dismérficos

8 | TRPV4 AD 12g24.1 TRPV4 | TRPV4® Displasia metatropica, 6 5
displasia espondilo-
metafisaria, braquiolmia
9 | Displasias costilla AR 4p16 EVC1/ | EvCgenl/Evcgen2 | Displasia de Ellis-Van- 0 |9
corta con/sin 116223 Eve2 Cadena pesada Cleveld
polidactilia DYNC2H1 | Disneina 1 Sindrome costilla corta
Polidactilia
10 | Displasia epifisaria | AD 19p12-13 | COMP | COMP Pseudoacondroplasia 10 |9
multiple y 209133 COL9A2/ | Cadena la/2a Displasia epifisaria multiple
pseudoacondroplasia Al Colageno 9 tipo1
Displasia epifisaria mltiple
tipos 2y 3, sindrome de
Stickler
11 | Metafisarias AD 6921-22.3 | COL10A1 | Cadena la coldgeno | Displasia metafisaria 12 |10
AR 9p13 RMRP |10 Schmid
AD/AR  3p22-21.1 | PTHRI | RNAcomponente Displasia de Carilago
RNasa H Cabello
Receptor PTH/PTHrP | Displasia metafisaria de
Jansen/displasia de Eiken
12 | Displasias AR 19p13.2 ACP6 TRAP® Espondilo-encondro- 8 5
espondilo- displasia, varios tipos de
metafisarias DEM
13 | Displasias AR 18g12-21.1 | DYM Dymeclina Displasia de Dyggve- 14 10
espondilo- 2p23-p24 | MATN3 | Matrilina Melchior-Clausen
epimetafisarias DEEM tipo Matrilin/otras
(DEEM) DEEM
14 | Displasias espondilo | AR 14932.12 | TRIP11 | Prot.asociada Acondrogénesis 5 6
displasicas graves 1p313 §1C36D1 | microttibulo Displasia de
Fam. transp. solutos | Schneckenbecken
15 | Displasias AD 8g24 TRPS1 Factor transcrip. Sindromes trico-rino- 1 9
acromiélicas AR 3q21 IFT122 | dedo-zinc falangicos |, I1y Ill
Hom. transp. Displasias craneo-
intraflagelar 122 ectodérmicas
16 | Displasias AR 9p13-12 | NPR2 Recep. péptido Displasia acromesomiélica |5 5
acromesomiélicas AR 20q11.2 GDF5 natriurético 2 de Maroteaux
Factor 5 crecimiento | Displasia de Grebe,
y diferenciacion hipoplasia fibulary
braquidactilia
17 | Displasias Pseudo- | Xpter-p22.3 | SHOX | Gen homebox-talla | Displasia de Leri-Weil (AD)/ | 7 11
mesomiélicas y AD/AR ' 9q22 ROR2 corta displasia de Langer (AR)
rizomesomiélicas AR RHSTKL® Sindrome de Robinow
18 | Displasia de huesos | AD 17q24.3-25 | SOX9 SRY-box9 Displasia campomiélica/ 3 3
curvados displasia cifomiélica
19 | Displasia de huesos | AR 6p21.1 cuL7 Culin7 Sindrome 3-M (3-M1) 12 |8
graciles
28
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20 | Displasia con AR 179253 CANT1 Displasia de Debuquois 4 6
luxaciones articulares varios tipos
multiples
21 | Condrodisplasia XLD Xpll EBP Proteina unida a Condrodisplasia puntacta |10 | 10
puntacta (CDP) Xp22.3 ARSE emopamil dominante ligada a X
Arilsufatasa E Condrodisplasia puntacta
recesiva ligada a X
22 | Displasias AR 3p22-21.1 | PTHR1 | Receptor 1 PTH/ Displasia de Blomstrand 5 5
osteoescleroticas AD 17q21-22 | CoL1A1 | PTHIP Enfermedad de Caffey
neonatales Cadena de coldgeno
lal
23 | Con densidad 6sea AR 11913 TCIRGI | Subun. bomba Osteopetrosis grave 21120
aumentada AR 18p13 CLCN7 | proton ATPasa neonatal o infantil
(sin modificaciones Canal del cloro 7 Osteopetrosis forma
tamano del hueso) intermedia
24 | Con densidad 6sea AD 5p15.2- ANKH | Gen homoélogo raton | Displasia craneo- 19 |19
aumentada AR 14.2 SOST ANK metafisaria
(con afectacion 17g12-21 Esclerostina Esclerosteosis/hiperostosis
metafisaria o endosteal
diafisaria)
25 | Osteogénesis AD 17g21-23 | COL1A1 | Colagenolcadena | Osteogénesis imperfecta 18 |18
imperfectay densidad | pp 1q24.2 Gorag | al tipolylll
osea disminuida Proteina Lunidaal | Gerodermia osteodisplasica
SCYL1
26 | Mineralizacién AD/AR | 1p36.1-p34 | ALPL Fosfatasaalcalina | Hipofosfatasia forma adulta | 11 | 11
anormal tisular no especifica | /perinatal letal
27 | Enfermedad de AR 4p16.3 IDA Idurodinasa al Mucopolisacaridosistipo |22 | 22
depdsito Iis.o,somal AR 1624.3 GAINS | Galactosamina-6- | LH-Hurler
con afe(ct.aaon AR 3p21-142 | GLBI sulfato Mucopolisacaridosis tipo IV
esqueéta fgrupo Sufsasaf-  Morquio
isostosis miitiple) Galactosidasa Gangliosidosis, varias
formas
28 | Ostedlisis AD 19212 LMNA | Laminina A/C Displasia mandibulo-acral | 9 7
Progeria de Hurchinson-
Gilford
29 | Desarrollo AD 8023-24.1 | EXT1 Exostosina 1 Exostosis cartilaginosa 16 |18
desorganizado de Esp. 20913 GNAS1 | Subunidad miltiple 1
compopgnte aestimuladora GMP | Displasia fibrosa
esquelético poliostética
30 | Sindrome de AD 5035 NSD1 Prot. unidaa Sindrome de Sotos 10 |12
hipercrecimiento con | Ap 15q21.1 FBN1 receptor nuclear Sindrome de Marfan
afectacion Fibilina 1
esquelética
31 | Osteoatropatias AR 6022-23 WISP3 | Prot. 3 sefalizacion | Displasia 5 6
inflamatorias AD 144 CIAS1 inducida WNT1 pseudorreumatoidea
reumatoides-fike Criopirina progresiva
genéticas CINCA neonatal
29
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32 | Displasia AD 6p21 RUNX2 | Factor 2 Displasia Cleidocraneal 5 5
cleidocranealy AD 11112 | ALX4 transcripcion Foramina parietal (aislada)
defectos de relacion. RUNT
osificacion craneal Aristaless-simil 4
aislados

33 | Sindromes de AD 10g26.12 | FGFR2 | FGFR2 Sindrome de Apert 14 13
craneosinostosis

34 | Disostosis con AD 5932 TCOF1 | Treacher-Collins- Sindrome de Treacher- 14 13
afectacion XLD Xq13.1 EFNB1 | Franceschetil Collins-Francescheti 1
craneofacial Efrina B1 Displasia craneo-fronto-
predominante nasal

35 | Disostosis con AD 7936 HLXB9 | Homeobox gen HB9 | Triada currarino R
afectacion vertebraly | AR 19913 DU3 | Delta-like3 Displasia espondilo costal
con/sin afectacion tipo 1
costal

36 | Disostosis patelar AD 9g34.1 LMX1B | Factorl Sindrome ufa-rétula 5 5

transcripcion
Homeobox LIM

37 | Braquidactilia sin AD 2031 HOXD13 | Homeobox D13 Braquidactilia D y otras 29 12
manifestaciones
extraesqueléticas

38 | Braquidactilia con AD 16p13.3 CREBP | CREBunidoa Sindrome de Rubinstein- 15
manifestaciones AD 60253 ARYD1B | proteina Taybi
extraesqueleticas Proteina ARYD1B Sindrome de Coffin-Siris

39 | Defecto de AD 6p13.1 NIPBL Dangelina Sindrome de Cornelia de 35 |24
hipoplasia-reduccién AD 12241 TBX-5  T-BOXgen5 Lange
de miembros Sindrome de Holt-Oram

40 | Ectrodactilia con/sin | AD 3927 P63 Tumor proteina P63 | Ectrodactilia D. 11
otras manifestaciones | Ap 16022 CDH63  Caderina3 ectodérmica-HLPYEEC3

Ectrodactilia D.
ectodérmica-macular

41 | Polidactilia- AD 7p13 GLI3 Miembro familia Sindrome de Pallister-Hall |11 |11
sindactilia- AD 7936 SHH | GLi-Kruppel Polidactilia preaxial tipo 1
trifalangismo Erizo-Sonic

42 | Defectos en AD 17q22 NOG Nogina Sindrome sindstosis 5 5
formacién articulary | Ap 7p15-142 | HOXALL |Homeobox A1l mdltiple tipo 1

sinostosis

Sinostosis radioulnar con
trombopenia
amegacariocitica

*TRPV4: receptores transitorios potenciales de canal de cationes subfamilia V, miembro 4.

°TRAP: fosfatasa acida resistente a tartrato.

RHSTKL: receptor huérfano similar a tirosina-cinasa-like.

9HLP: hendidura labiopalatina.
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ticonvulsivantes (valproato, difenil-hidantoina)
o infecciosos (citomegalovirus, rubeola, etc.) y
los debidos a procesos sindromicos genéticos
(ver Tabla 3).

Hay multiples causas adquiridas que pueden
originar retrasos de crecimiento en la poblacién
sindrémica; muchos pacientes sindrémicos
tienen cardiopatias severas y esto puede origi-
nar un fallo de medro que retrase el crecimien-
to; asimismo, en los pacientes con retraso men-
tal grave se asocia con mucha frecuencia
reflujo gastroesofagico grave o trastornos de
succion-deglucién que puede comprometer el
estado nutricional y afectar al crecimiento pon-
deroestatural.

4. HIPERCRECIMIENTO®*?

Los sindromes con hipercrercimiento pueden
serde origen prenatal o posnatal. Laimportan-
cia de estos sindromes estriba en el riesgo que
tienen muchas de estas entidades para desa-
rrollar tumores en su evolucion y en la asocia-
cion de muchas de ellas con retraso mental. En
la Tabla 3 se recogen diversas entidades que
cursan con hipercrecimiento; la delineacion
diagnostica se basara en la dismorfia principal
que acompana a este rasgo (macrocefalia, ma-
croglosia, habito marfanoide, etc.).

5. PATOLOGIA GONADAL® 36

La segunda causa mas frecuente de patologia
endocrinoldgica en la poblacion sindrémica,
tras los problemas de crecimiento son las al-
teraciones gonadales. En este grupo incluimos
principalmente a los hipogonadismos. Los
hipogonadismos se van a presentar en el va-
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rén como micropene o criptorquidia; y en am-
bos sexos como pubertades retrasadas o muy
lentamente progresivas®®. Entre los hipogona-
dismos hipergonadotropos, debemos conside-
rar en la poblacion femenina el sindrome de
Turner; en todos los retrasos puberales se so-
licitara cariotipo. El hipogonadismo hipergo-
nadotropo también se asocia a multiples sin-
dromes malformativos; entre ellos estan las
rasopatias (sindrome de Noonan y otros). Las
causas, tanto de hipogonadismos hipogona-
dotropos (hipotalamo-hipofisarias) como hi-
pergonadotropos (gonadales) se exponen en
la Tabla 5.

Tabla 5. Sindromes asociados a patologia gonadal

Hipogonadismos

1. Defectos congénitos asociados a hipogonadismo
hipogonadotropo

» Panhipopituitarismo

+ Déficit de gonadotropinas +anosmia (sindrome de Kallmann)
» Déficit de gonadotropinas por alteracion del receptor GnRH
» Deficiencia aislada de LH

» Deficiencia aislada e idiopatica de gonadotropinas

+ Deficiencia de gonadotropinas asociada a hipoplasia suprarrenal
congénita ligada al cromosoma X (alteracién DAX-1)

2. Defectos congénitos asociados a hipogonadismo
hipergonadotropo

Varon:
Sindrome de Klinefelter y variantes

* Anorquia

Muijer:
» Disgenesia gonadal pura 46 XX 0 46XY
+ Disgenesia gonadal mixta

* Resistencia primaria del ovario

Ambos:
+ Alteraciones congénitas de receptores de gonadotropinas
» Déficit de biosintesis y accion periférica de estrégenos

+ Déficit de biosintesis y accion periférica andrégenos
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3. Sindromes asociados a hipogonadismos

+ Sindrome de Prader-Willi. Hipogonadismo hipogonadotropo
+ Sindrome de Bardet-BiedI. Hipogonadismo hipogonadotropo
» Sindrome de Cohen. Hipogonadismo hipogonadotropo

+ Sindrome de Alstrom. Hipogonadismo hipogonadotropo

+ Sindrome de Noonan. Hipogonadismo hiper-/hipogonadotropo
+ Sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Hipogonadismo hipergonadotropo
+ Distrofia mioténica de Steinert. Hipogonadismo hipergonadotropo
+ Sindrome de Werner. Hipogonadismo hipergonadotropo

Pubertad precoz

1. Malformaciones

» Hidrocefalia
» Microcefalias
« Craneosinostosis

2. Lesiones tumorales

» Hamartomas
» Gliomas

3. Sindromes con hamartoma

» Sindrome de Pallister-Hall
» Sindrome de Aicardi
» Esclerosis tuberosa

4. Sindromes con gliomas

+ Neurofibromatosis tipo |

6. PATOLOGIA TIROIDEA ASOCIADA
A SINDROMES DISMORFICOS21317

El hipotiroidismo primario congénito (HTC)
puede acompanar a diferentes sindromes aso-
ciados a hipoacusia neurosensorial (sindrome
de Pendred, sindrome de Alstrom), a atresia
de coanas (CHARGE, Bamforth-Lazarus), a dis-
plasia ectodérmica; a cardiopatias congénitas
(mutaciones en NKX2-5, sindrome de Wi-
lliams, sindrome de Ohdo variante SBBYS), a
alteraciones cerebrales (sindrome cerebro-
pulmén-tiroides [mutaciones en NKX2-1],
sindrome tiro-cerebro-renal); a diabetes me-
llitus neonatal (sindrome NDH) o a otros sin-
dromes como el de obesidad-colitis-hipotiroi-

0los * Aspectos endocrinolégicos de los sindromes dismorficos
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dismo-hipertrofia cardiaca-retraso en el
desarrollo. Existen ademas sindromes de hi-
potiroidismo congénito de causa periférica,
como el sindrome de Allan-Herndon-Dudley
por alteracion en el transporte de las hormo-
nas tiroideas (MCT8). Es obligado evaluar la

funcion tiroidea siempre que nos encontre-
mos con estas patologias (Tabla 6).

La patologia tiroidea autoinmune (tiroiditis lin-
focitaria) acompafa a un gran niimero de cro-
mosomopatias, debido probablemente a una
alteracién del equilibrio inmunoldgico que pro-
duce mayor predisposicion a enfermedades
autoinmunes. Es muy frecuente en el sindrome
de Down, asi como en el sindrome de Turnery
otros.

7. PATOLOGIA PARATIROIDEA ASOCIADA A
SINDROMES DISMORFICOS

El hipoparatiroidismo puede encontrarse en
los sindromes de microdelecién del cromoso-
ma 22q (CATCH 22) y los sindromes relaciona-
dos con esta delecion, como el velo-cardio-
facial y el sindrome de DiGeorge, que pueden
asociar a un fenotipo peculiar, cardiopatia
(defectos conotruncales, defectos septales),
inmunodeficiencia (celular) e hipocalcemia
(hipoparatiroidismo). El hipoparatiroidismo
también puede asociarse a otras situaciones
como la asociacion CHARGE, a linfedema con-
génito y a diversos sindromes como el de
Kenny-Caffey, Sanjad-Sakati, la displasia del
hueso gracil, el sindrome HDR o Barakat, el
nanismo de Mulibrey, asi como a enfermeda-
des mitocrondriales (sindrome de Kearns-Sa-
yre, sindrome MELAS, sindrome de déficit de
proteina mitocondrial trifuncional) y al sindro-
me poliglandular autoinume tipo 1. También
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podemos incluir en este grupo a los pseudo-
hipoparatiroidismos, entre ellos el tipo 1A u
osteodistrofia hereditaria de Albright, y la
acrodisostosis con resistencias hormonales
que presentan un fenotipo caracteristico aso-
ciado a hipocalcemia con elevacién de |a hor-
mona paratiroidea (PTH) (Tabla 6).

8. PATOLOGIA SUPRARRENAL ASOCIADA A
SINDROMES DISMORFICOS

La patologia suprarrenal se asocia a un grupo
de entidades genéticas, pudiendo manifestar-
se como insuficiencia suprarrenal en sindrome
de Allgrove, adrenoleucodistrofia y alteracion
en el gen DAX, situado en el brazo corto del
cromosoma X; puede dar lugar a un sindrome
de delecion de genes contiguos (hipoplasia su-
prarrenal, enfermedad de Duchenne, déficit de
Glicerol-Kinasa) o asociacion de alteracion del
gen DAX e hipogonadismo hipogonadotropo.
Otras entidades pueden manifestarse con feo-
cromocitoma (neurofibromatosis tipo |, el sin-
drome de Von-Hippel-Lindau) (Tabla 6).

9. DIABETES ASOCIADA A SINDROMES
DISMORFICOS® 21318

Hay varios tipos de diabetes que pueden
acompanar a los sindromes dismérficos. Un
tipo de diabetes secundaria asociado con re-
sistencia a la insulina que puede verse en los
sindromes de lipodistrofia generalizada (sin-
drome de Berardinelli-Seip; sindrome de Kob-
berling-Dunningan); asociado a sindromes
progeroides como el sindrome de Werner; o
en otros sindromes con alteracion en el recep-
tor de insulina, como el leprechaunismo o el
sindrome de Rabson-Mendenhall; en sindro-
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mes asociados con obesidad, hipogenitalismo
y retraso mental como el Prader-Willi o el sin-
drome de Bardet-Biedl; el sindrome de Als-
tromy en otros sindromes como el sindrome
de ataxia-telangiectasia o la distrofia mioto-
nica. La diabetes insulinodependiente puede
asociarse con diabetes insipida, atrofia dptica
y sordera como en el DIDMOAD y puede acom-
pafar también a las enfermedades mitocon-
driales como Enfermedad de Kearns-Sayre
(Tabla 6).

Tabla 6. Sindromes asociados a patologia tiroidea,
paratiroidea, suprarrenal, diabetes mellitus y obesidad

Patologfa tiroidea

1. Sindromes con hipoacusia neurosensorial:

« Sindrome de Alstrom

» Sindrome de Pendred

2. Sindromes con anomalias en linea media (atresia coanal/
anomalias nasales)

» Sindrome de Johanson-Blizzard
» Asociacion CHARGE
» Sindrome de Bamforth-Lazarus

» Atresia coanas, hipotelia/atelia/tiroides pequefio/ausente

3. Sindromes con displasia ectodérmica

» Displasia ectodérmica tipo Fryns-Soekarman

4. Sindromes con afectacion cerebral

» Sindrome tiro-cerebro-renal

» Sindrome cerebro-pulmén-tiroides

5. Sindromes con cardiopatia congénita

 Mutaciones en NKX2-5
» Sindrome de Williams

» Sindrome de Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson, sindrome
de Odho variante SBBYS

6. Sindromes con diabetes mellitus neonatal

« Sindrome NDH
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Patologia paratiroidea

1. Sindromes con hipoparatiroidismo

o CATCH 22:
~Sindrome de DiGeorge
~Velo-cardio-facial

+ Asociacion CHARGE

» Sindrome de linfedema-hipoparatiroidismo

+ Nanismo de Mulibrey

+ Sindrome de Kenny-Cafey

+ Displasia de hueso gracil

» Sindrome de Sanjad-Sakati

» Sindrome HDR (hipoparatiroidismo, sordera neurosensorial y
displasia renal) o Barakat

+ Enfermedades mitocrondriales (sindrome de Kearns-Sayre,
sindrome MELAS, sindrome de déficit de proteina mitocondrial
trifuncional)

» Sindrome poliglandular autoinume tipo 1

2. Sindromes con pseudohipoparatiroidismo (P-HPT)

+ P-HPT Tipo | a y c: osteodistrofia hereditaria de Albright

» Acrodisostosis con resistencias hormonales

Patologia suprarrenal

1. Insuficiencia suprarrenal

+Sindrome de Allgrove (acalasia-suprarrenal hipoplasia-
alacrima)

+ Adrenoleucodistrofia (insuficiencia suprarrenal-lesiones
sustancia Blanca)

» Sindrome de genes contiguos cromosoma Xp

+ Hipoplasia suprarrenal e hipogonadismo hipogonadotropo

2. Feocromocitoma

» Enfermedad de Von Hippel-Lindau

» Neurofibromatosis tipo |

Diabetes mellitus

1. Diabetes insulinorresistente o asociada a hiperinsulinismo

Sindromes con alteracion en receptor de insulina:
» Leprechaunismo

« Sindrome de Rabson-Mendenhall

Sindromes asociados a lipodistrofia:
» Sindrome de Berardinelli-Seip

» Sindrome de Kobberling-Dunningan

34

Sindromes asociados a sindromes progeroides: sindrome de
Werner

Sindromes asociados a obesidad e hipogenitalismo (ver
“Obesidad asociada a sindromes malformativos”)

Otros sindromes:
» Ataxia-telangiectasia

» Distrofia mioténica de Steinnert

2. Diabetes mitocondrial

Enfermedad de Kearns-Sayre

3. Diabetes mellitus insulinodependiente
DIDMOAD

Diabetes-Plus (ver texto)

Obesidad asociada a sindromes malformativos
» Sindrome de Prader-Willi

» Sindrome de Bardet-Bied|

» Sindrome de Cohen

» Sindrome de Carpenter

» Sindrome de Alstrom

+ Osteodistrofia de Albright

» Sindrome de Borjesson-Forsman-Lehman

Enlos casos de pacientes que presentan diabe-
tes-plus (diabetes con algun otro rasgo), se
debe orientar el estudio genético seglin el sin-
toma o signo asociados **:

« Discapacidad: KCNJ11, ABCC8, EIF2AK3, GLIS3,
NEUROD1, PTF1A, PAX6, IER3IP1, MNX1,
NKX2-2, anomalias de la region 6q24, GATAG.

- Diarrea o insuficiencia del pancreas exocri-
no: GATA6, GATA4, NEUROG3, FOXP3, PDX1,
PTF1A, RFX6, GLIS3, HNF1B, EIF2AK3, LRBA,
IL2RA, STAT1, STAT3.

« Disfuncion tiroidea: GLIS3, FOXP3, EIF2AK3,
IL2RA, GATA6.

- Diabetes intermitente: anomalias de la re-
gion 6q24, ZFP57, KCNJ11, ABCCS, INS,
HNF1B, SLC2A2, SLC19A2.
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Historia familiar de diabetes:

— Enambos padres o ramas familiares: GCK,
PDX1, NEUROD1I, PTF1A, RFX6, WFS1, INS
(mutaciones recesivas “aguas arriba” de
la region codificante o deleciones).

—Un progenitor: ABCC8, KCNJ11, INS,
HNF1B, GCK, duplicaciones de la regiéon
624 heredados por via paterna, GATA6.

Disfuncion renal: HNF1B (malformaciones
renales o quistes), GLIS3 (quistes), EIF2AK3
(fallo renal agudo), SLC2A2 (disfuncidn tu-
bular con glucosuria y fosfaturia), WFS1
(diabetes insipida).

Disfuncion hepatica: EIF2AK3 (fallo hepatico
recurrente), SLC2A2 (hepatomegalia sin fallo
renal), RFX6 (hipoplasia biliar con atresia
intestinal y malformaciones), GLIS3 (fibrosis
hepética en algunos casos), GATA6 (defectos
hepatobiliares como agenesia vesicula biliar
y atresia biliar).

Anomalias esqueléticas: EIF2AK3 (displasia
epifisaria, que puede ser solo un hallazgo
radioldgico), GLIS3 (osteopenia con eleva-
cion de la fosfatasa alcalina), PTF1A (con-
tracturas en flexion de brazos o piernas),
SLC2A2 (raquitismo hipofosfatémico).

Afectacion visual: PAX6 (aniridia y microftal-
mia), NEUROD1, WFS1 (atrofia dptica pasa-
dala edad pediatrica), PTF1A (hipoplasia del
nervio 6ptico), GLIS3 (glaucoma congénito),
NKX2-2 (ceguera cortical).

Sordera: WS1, SLC19A2, NEUROD1, GLIS3,
NKX2-2.

Anemia megaloblastica u otros trastornos
hematoldgicos: SLCI9A2, FOXP3, LRBA.
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« Fenémenos autoinmunes: FOXP3, LRBA, IL-
2RA, STAT1, STAT3, AIRE.

« Talla baja: FOXP3, STAT1, STAT3, MNX1,
NKX2-2, SLC19A2.

10. OBESIDAD ASOCIADA A SINDROMES
DISMORFICOS*2%3

Hay un grupo de sindromes malformativos que
pueden asociarse a obesidad, hipogenitalismo
y retraso mental (Tabla 6).

La obesidad es una causa adquirida que acom-
pafia a multiples sindromes polimalformativos,
y es debida a la suma de varios factores como
la limitacion al ejercicio fisico que pueden te-
ner, la medicacion anticonvulsivante (acido
valproico) o la medicacién para los trastornos
de conducta (risperidona) que muchos utilizan;
asi como la dificultad para el control del apeti-
to que estos pacientes suelen presentar.
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Resumen de sindromes asociados a patologia endocrinoldgica

Sindrome Criterios clinicos mayores Patologfa endocrinoldgica Alteracion genética
Aarskog facio-digito- Hipertelorismo, nariz corta Talla baja Gen FGD1 Xp11.21
genital, sindrome de Braquidactilia, defectos en Pubertad retrasada
dedos cisne
Criptorquidia, escroto en chal
Acondroplasia Macrocefalia Talla baja Gen FGFR3 4p16.3
Puente nasal deprimido
Hipoplasia malar
Nanismo de miembros cortos
Adrenoleucodistrofia Insuficiencia suprarrenal Insuficiencia suprarrenal Gen ALD1 Xg28

primaria
Enfermedad neuroldgica
degenerativa

Acidos grasos de cadena larga
elevados

primaria

Aicardi, sindrome de

Agenesia de cuerpo calloso
Espasmos infantiles
Convulsiones
Coriorretinopatia
Microftalmia
Polimicrogiria

Retraso mental

Talla baja posnatal

Pubertad precoz

Dominante ligado a X Xp22

Agenesia pancredtica y
cerebelosa

Microcefalia

Hipoplasia de nervios 6pticos
Artrogriposis

Convulsiones

Diabetes

Diabetes neonatal

PTF1A 10p12.2

Agenesia pancredtica y
defectos cardiacos

Agenesia pancredtica
Diabetes

CR

av

DAP

Alt. vélvulas

Estenosis art. pulmonar

Diabetes
CIR
Talla baja

GATA6

Allan-Herndon-Dudley,
sindrome de

Microcefalia
Nistagmos

Orejas grandes
Hipotonia

Posturas distonicas
Leucodistrofia
Contracturas
Escoliosis

TAyTALLTSHNTT3, 13: 1

Resistencia hormonas tiroideas:

SIC16A2Xq132
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Albright, osteodistrofia | Obesidad, cara redonda, cuello | Pseudohipoparatiroidismo Gen GNAs 120q13.2
hereditaria corto Hipotiroidismo
Talla baja, cataratas, Obesidad
calcificaciones cerebrales ;
Talla baja
Retraso mental
Allgrove Acalasia-suprarrenal-alacrima Insuficiencia suprarrenal Gen Aladin 12913
sindrome
Alstrom Talla baja Diabetes insulinorresistente Gen ALMS tipo 1 2p12.3
Obesidad truncal Hipogonadismo

Hipoacusia neurosensorial
Retinitis pigmentaria

hipergonadotropo (V)
Diabetes insipida
Hipotiroidismo

Bocio multinodular

Déficit de GH
Anemia de Fanconi Aplasia/anomalias del pulgar Talla baja Heterogeneidad genética
Anemia Déficit de GH
Leucopenia Hipogonadismo

Trombopenia
Defecto cardiaco
Malformacion renal
Otras

hipergonadotropo

Anemia megalobldstica
que responde a
Tiamina, sindrome

Anemia megaloblastica
Trombopenia

Nistagmos, atrofia optica
L vision

Retinopatia

av

Arritmias

Cardiomiopatia
Hipoacusia neurosensorial
Ataxia

Convulsiones

Diabetes mellitus
Talla baja

SLC19A2

Aracnodactilia tipo
Beals

Talla alta

Habito marfanoide
Malformaciones de pabellén
auricular

Cardiopatia: defectos septales
Prolapso valvular
Artrogriposis distal

Talla alta

Gen FBN2 5g23-g31
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Ataxia-telangiectasia

Ataxia progresiva

Telangiectasia facial y
conjuntival

Retraso de crecimiento
Inmunodeficiencia
Tumores

Hipogonadismo
Pubertad retrasada
Diabetes mellitus
Intolerancia a glucosa
Talla baja

Déficit de GH

Gen ATM 11923

Atresia coanal-atelia-
agenesia tiroidea,
sindrome de

Atresia coanas

Atelia o hipotelia

Tiroides ausente o pequefio
Infecciones frecuentes

Hipotiroidismo congénito

Autosémico recesivo

Bamforth-Lazarus,
sindrome de

Hipotiroidismo atiredtico
Pelo puntiagudo

Atresia coanas
Hendidura palatina
Epiglotis bifida

Hipotiroidismo congénito

FOXE1 9922.33.

Bannayan-Riley-
Ruvalcaba, sindrome de

Macrocefalia

Lipomas viscerales
Pélipos hamartomatosos
Intestinales

Méculas pigmentadas en el
pene

Retraso mental

Talla alta
Tiroiditis de Hashimoto

Gen PTEN 10g22-23

Berardinelli Seip,
sindrome de

Lipodistrofia generalizada
Hipercrecimiento
Apariencia musculosa
Acantosis nigricans
Hirsutismo
Hiperinsulinismo
Hipertrigliceridemia

Hiperinsulinemia
Hiperglucemia

Hipertrigliceridemia Niveles de
leptina disminuidos

Mutacion en gen Seipina (gen
BSCL) Heterogeneidad genética
(4 genes)

Bloom, sindrome de Eritema telangiectdsico piel Diabetes no insulindependiente | Mutacién gen RCQL3

Talla baja Talla baja

Infecciones broncopulmonares | Déficit de GH

Roturas cromosomicas
Borjeson-Forssman- Retraso mental Talla corta Mutaciones en gen PHF6 Xq26.3
Leman, sindrome de Convulsiones Obesidad Recesivo ligado a X Portadoras

Facies tosca

Anillos supraorbitarios
prominentes

Orejas grandes
Obesidad

Talla baja
Dedos cortos
Hipogonadismo

Hipogonadismo (criptorquidia,
micropene)

clinica leve
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Carpenter acrocéfalo-
polisindactilia tipo Il,
sindrome de

Acroturricefalia, polidactilia
preaxial, braquidactilia,
sindactilia

Obesidad

Defectos cardiacos
Retraso mental variable
Dismorfias faciales

Obesidad Talla baja < P25

Mutacién en gen RAB23
asociada a proteina-RAS
6p12.1-q12

Cerebro-pulmén-
tiroides, sindrome

Coreoatetosis
Neumopatia crénica precoz
Hipotiroidismo congénito

Hipotiroidismo congénito

Gen NKX2.1 14913

CHARGE, asociacion

C: colobomas oculares; H:
cardiopatia (def. septal, Fallot);
A: atresia de Coanas; R: retraso
mental; G: hipogenitalismo
(criptorquidia); E: malformacion
PA, oido interno, hipoacusia

Deficiencia GH
Hipoplasia paratiroidea
Deficiencia gonadotropinas

Mutacién CHD7 8q12.1

Cohen, sindrome de

Hipotonia, microcefalia, incisivos
prominentes

Retraso mental no progresivo
Talla baja

Filtro corto

Manos estrechas

Obesidad

Coriorretinitis

Obesidad truncal
Pubertad retrasada
Deficiencia GH

Mutacién gen COHI 8q22

Delecion genes
contiguos cromosoma X

Hipoplasia suprarrenal
Distrofia muscular Duchenne
Déficit de glicerol-cinasa
Hipertrigliceridemia

Retraso mental

Insuficiencia suprarrenal
primaria

Gen distrofina Xp21.2
Gen DAX1 Xp21.3-p21.2
Gen GK Xp21.3-p21.2

Diabetes mellitus
neonatal con
hipotiroidismo

CIR

Diabetes neonatal
HTC

Filtro largo
Glaucoma
Quistes renales
Hepatopatia

Diabetes neonatal
Hipotiroidismo congénito (HTC)

GLIS39p24.2

DIDMOAD, sindrome

DI: diabetes insipida; DM:
diabetes mellitus, OA: atrofia
optica; D: sordera
neurosensorial

Diabetes mellitus
Diabetes insipida

Hipotiroidismo

Heterogeneidad genética
Gen WFS14p16.1

Gen WFS2 4922924
Mutacién mitocondrial
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DiGeorge, sindrome de

Hipertelorismo

Pabellones auriculares
descendidos

Defectos conotruncales
cardiacos

Hipoplasia timica
Inmunodeficencia celular
Hipoparatiroidismo

Hipocalcemia

Hipocalcemia
Hipoparatiroidismo

CATCH22 22q11.2-

Displasia campomélica

Nanismo con miembros cortos
Puente nasal plano
Micrognatia

Paladar hendido

Hipoplasia de escapula
Genitales ambiguos

Nanismo miembros cortos
Fenotipo femenino XY

Gen SOX917q24.3¢25.1

Displasia ectodérmica
tipo Fryns-Soeckarman

Displasia ectodérmica
hipohidrotica

Agenesia cuerpo calloso
Retraso mental grave

Hipotiroidismo

Hipotiroidismo congénito

Probable AD

Displasia de huesos
graciles

Micromielia
Braquidactilia

Craneo en trébol
Hueso denso y delgado
Fracturas

Hipocalcemia

Hipoparatiroidismo

FAM111A11q12.1

Displasia mesomiélica
de Langer

Nanismo con cortedad
mesomiélica

Incurvacién de radio y tibia
Micrognatia

Talla muy baja

Alteracién gen SHOX

Displasia septooptica

Ausencia de septum pellucidum
Defectos cerebrales linea media
Hipoplasia nervios opticos
Defectos hormonales

Hipoplasia hipofisis anterior
Pituitaria posterior ausente o
ectopica
Panhipopituitarismo
Diabetes insipida

Gen HESX13p21.2 p21.1

Distrofia miotonica de
Steinnert, sindrome de

Miotonia

Hipotonia (forma neonatal)
Cataratas

Criptorquidia

Microtestes

Retraso leve-moderado

Retraso grave (neonatal)

Hipogonadismo
hipergonadotropo Diabetes

Obesidad

Tripletes CTG > 50 gen DMPK
19913.2q13.33913.3 q24

41

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2019, Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



ARE
r E:l') Protocolos ¢ Aspectos endocrinolégicos de los sindromes dismérficos

Denys-Drash, sindrome
de

Pseudohermafroditismo
masculino

Genitales ambiguos
Sindrome nefrético
Tumor de Wilms

Disgenesia gonadal

Gen WT111p13

Down, sindrome de

Fenotipo Down
Hipotonfa
Retraso mental

Defecto septal (Canal A-V, CIA,
av)

Tiroiditis linfocitaria Talla baja

Trisomia primaria Cromosoma
21

EEC, sindrome

E: ectrodactilia-sindactilia E:
displasia ectodérmica C: cleft:
labio o paladar hendido

Defecto de GH

Hipogonadismo
hipogonadotropo

Diabetes insipida central

Heterogeneidad genética
Gen EECI, EEC37g11.2-g21.3

Enfermedad
multisistémica
autoinmune infantil 1

Enteropatia autoinmune
Enfermedad celiaca
Dermatitis

Alt. dentales
Neumonitis intersticial

Diabetes mellitus
Talla baja

STAT317q21.2

Esclerosis tuberosa

Manchas despigmentadas en
piel

Adenoma sebaceo
Hamartomas renales
Rabdomiomas cardiacos
Convulsiones

Retraso mental

Pubertad precoz Hipotiroidismo

Gen TSC1 9934 Gen TSC2
16p13.3

Frasier, sindrome de

Pseudohermafroditismo
masculino

Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria Gonadoblastoma

Disgenesia gonadal pura

Gen WT111p13

Gigantismo cerebral

Tallaalta
Macrocefalia

Frente abombada
Mentén puntiagudo
Ventriculomegalia
Retraso mental

Talla alta

Predisposicion a tumores

Gen NSD 5935 Microdelecion
535

Hipoparatiroidismo, (D)
sordera, Renal defectos
(HDRY), sindrome

Hipoparatiroidismo
Hipoacusia
Neurosensorial

Defectos renales, uterinos y
vaginales

Hipoparatiroidismo

GATA310p14
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Inmunodeficiencia Sinusitis Hipotiroidismo LRBA 49313
comin variable con Otitis Diabetes mellitus
autoinmunidad N
Bronquiectasias
Enteropatia
Anemia
Trombopenia
Inmunodeficiencia4l | Infecciones respiratorias Diabetes mellitus Hipotiroidismo | [L2RA 10p15.1
con linfoproliferaciény | recurrentes
autoinmunidad Enteropatia
Eccema
Alopecia
Anemia
Inmunodesregulacion, | Diarrea secretora Diabetes mellitus Hipotiroidismo | FOXP3 Xp11.23

poliendocrinopatia y
enteropatia (IPEX)

Enteropatia
Eccema Hipotiroidismo

Diabetes mellitus

Johansson-Blizzard,
sindrome de

Hipoplasia alas nasales
Hipotiroidismo Insuficiencia
pancredtica exocrina Defecto de
scalp

Pelo puntiagudo

Hipodontia

Hipotiroidismo (30%) Diabetes
mellitus Hipocalcemia

Gen UBR115g15-g21.1

Kallman, sindrome de

Anosmia
Hipogonadismo
hipogonadotropo
Agenesia renal
Criptorquidia
Micropene

Hipogonadismo
hipogonadotropo

Heterogeneidad genética
Xp22.32 8p11.2-p111

Kearns-Sayre, sindrome
de

Oftalmoplejia
Retinitis pigmentosa
Cardiomiopatia
Blogueo AV
Disfuncion cerebelosa

Diabetes mellitus
Hipoparatiroidismo Enfermedad
de Addison

Mutacion ADN mitocondrial

Kenny-Caffey, sindrome
de

Talla baja proporcionada

Retraso cierre fontanela

Hipocalcemia, hipofosforemia
transitorias

AD dominante ligado a X
Variabilidad fenotipica

Anomalias oculares Disminucion de PTHy 1q42-q43
) ) calcitonina
Hipocalcemia }
: - Talla baja
Hipoparatiroidismo
Convulsiones
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Klinefelter, sindrome de

Testes pequenos
Criptorquidia

Distribucion de grasa ginoide
Retraso mental en variantes
Klinefelter

Talla alta

Hipogonadismo
hipergonadotropo

Esterilidad

47 XXY Otros 48 XXYY, etc.

Kobberling-Dunningan,
sindrome de

Lipodistrofia parcial que afectaa
craneoy cara

Diabetes insulinorresistente
Acantosis nigricans
Hipertrigliceridemia
Esteatosis

Insulinorresistencia
Hiperglucemia
Hipertrigliceridemia
Disminucion de HDL

Mutacion gen Laminina A/C
(LMNA) 1g21-q23

Leprechaunismo

CR

Fallo de crecimiento
Aspecto progeroide
Hirsutismo

Labios gruesos

Orejas grandes Infecciones
frecuentes

Hiperinsulinismo

Insulinorresistencia
Hiperglucemia
Pubertad precoz

Gen receptor insulina 19p13.2

Leri-Weil, sindrome de

Hipocrecimiento mesomiélico

Talla baja posnatal

Gen SHOX Alteracion en region

Deformidad de Madelung PAR1 (Xp)

Paladar ojival

Micrognatia

Cuello corto
Linfedema- Linfedema congénito Talla baja Autosémico recesivo
hipoparatiroidismo, Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo
sindrome de

Neuropatia
Prolapso de vélvula mitral
Talla corta

Braquidactilia

Mitchell-Riley, sindrome
de

CIR

Pancreas anular o hipoplasico
Colestasis

Atresia duodenal

Enteropatia

Diabetes neonatal

RFX6 6q22.1

MULIBREY, sindrome

MU: debilidad muscular; LI:
hepatomegalia; BR:
ventriculomegalia, Cl normal;
EY: hipoplasia coroides, alt.
pigmentacion retina

Talla corta pre-y posnatal
Hipoparatiroidismo

Mutacién en gen TRIM37
17922-923
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Neurofibromatosis tipo
|, sindrome de

Manchas CAL
Neurofibromas

Pecas axilares

Nodulos de Lish en iris
Glioma via éptica
Pseudoartrosis tibia
Predisposicion tumores

Pubertad precoz
Feocromocitoma

Gen NF117g11.2 AD

Noonan, sindrome de

Estenosis valvular pulmonar
Miocardiopatia
Criptorquidia

Ptosis palpebral

Pectus excavatumy/carinatum

Cuello corto y ancho

Talla baja posnatal
Hipogonadismo (ocasional)

Gen PTPN1112g24.1
Gen SOS12p12.1
Otros (BRAF, RIT, etc.)

Ohdo, sindrome de, Microcefalia Hipotiroidismo KAT6B 10922.2
variante Say-Barber- Blefarofimosis
Wiesecker-Young ) )
Epicanto inverso
Orejas bajas
Cardiomiopatia
Discapacidad grave
Pallister-Hall, sindrome de | CIR Panhipopituitarismo Hipoplasia | Gen GLI3 7p13

Polidactilia posaxial
Hamartoblastoma hipotaldmico
Ano imperforado

Epiglotis bifida

Hendidura laringea

glandulas suprarrenales
Displasia/aplasia tiroidea

Partington, sindrome de

Retraso mental

Facies triangular
Contracturas articulares
Disartria

Convulsiones

Talla alta

Gen ARX Xp22.1-p22.3

Pendred, sindrome de | Bocio disenzimatico Bocio eutiroideo/hipotiroideo Gen PDE 7g31
Hipoacusia neurosensorial Defecto de organificacion h.
Anomalias cécleas tiroideas

Perlman, sindromede | Macrosomfa Hiperinsulinismo Hipoglucemia | AR

Polihidramnios
Facies hipotonica
Puente nasal plano
Displasia renal
Nefroblastomatosis
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Poliendocrino

autoinmune con/sin
displasia metafisaria
reversible, sindrome

Retinopatia pigmentaria
Vitiligo

Hepatopatia
Candidiasis

Anemia

Diabetes mellitus 1D
Enf. de Addison
Hipoparatiroidismo
Hipogonadismo
Def. pituitarios

AIRE21g22.3

Prader-Willi, sindrome
de

Hipotonia neonatal
Hipogonadismo
Retraso mental
Obesidad

Hendiduras palpebrales
almendradas

Micrognatia
Acromicria

Hiperinsulinismo
Obesidad
Deficiencia de GH
Hipogonadismo
hipogonadotropo

Delecion o disomia en region
15¢11-q13 de cromosoma
paterno

Pseudoacondroplasia

Nanismo miembros cortos
Miembros curvados
No dismorfias faciales

Laxitud articular

Talla baja

Displasia 0sea

Gen COMP19p13.1

Rabson-Mendenhall,
sindrome de

Resistencia insulina
Hiperplasia pineal
Displasia de ufias y dientes
Acantosis nigricans
Caratosca

Macrogenitosomia

Diabetes mellitus resistente a la
insulina

Cetoacidosis
Alteracion secrecion melatonina

Pubertad precoz

Gen receptor de insulina
19p13-2

Rieger, sindrome de

Malf. cdmara anterior ojo
(hipoplasia, disgenesia de iris)

Déficit de GH aislado

Heterogeneidad genética Factor
transcripcion PITX2

Hipodontia Gen RIEG2 4925-q26 13q14
Hipoplasia maxilar
Estenosis
Atresia anal
Rubinstein-Taybi, Microcefalia Talla baja posnatal Delecion 16 p13.3 Gen CREBBP
sindrome de 22913

Hendiduras palpebrales hacia
abajo

Facies sonriente

Pulgares anchos y angulados
Retraso mental

Silver-Russell, sindrome
de

CIR

Asimetria parcial o total corporal
Desproporcion craneofacial
Facies triangular

Clinodactilia 5.2 dedo

Hipoglucemia de ayuno
Déficit de GH en algunos casos

Heterogeneidad genética DUP
Cr7
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Seckel, sindrome de

CIR grave
Microcefalia
Nariz en pico
Retraso mental

Micrognatia

Talla baja pre-y posnatal grave
(-7 DE)

Heterogeneidad genética 4
genes SCKL

Smith-Lemli-Opitz,
sindrome de

CIR

Fallo de crecimiento pre-y
posnatal

Microcefalia

Ptosis

Defectos cardiacos septales
Polidactilias/sindactilias
Genitales ambiguos
Criptorquidia

Retraso mental

Colesterol bajo

7-dehidrocolesterol alto Retraso
de peso y talla pre-y posnatal

Gen $L011q12-q13

Tiro-cerebro-renal,
sindrome

Ataxia, debilidad muscular
Bocio coloide
Nefropatia intersticial tubular

Bocio coloide

Hipotiroidismo

Autosémico recesivo

Turner, sindrome de

Monosomia total o parcial
cromosoma X

Disgenesia gonadal
Talla baja
Linfedema pies
Cuello corto

Fenotipo Turner (facies
triangular, PA descendidos)

Talla baja

Hipogonadismo
hipergonadotropo

Monosomia parcial o total de
cromosoma X de parte o todas
las células

Velo-cardio-facial, Fisura palatina Hipoparatiroidismo CATCH22 22911~
sindrome Macizo facial medio alargado Hipocalcemia

Defecto septal ventricular/

tetralogfa de Fallot

Retraso mental
Von-Hippel-Lindau, Hemangioblastomas retinianos | Feocromocitoma Gen VHL 3p26-25
sindrome de y cerebelosos

También otras localizaciones

Predisposicion a diversos

tumores
WAGR, sindrome W: tumor de Wilms; A: aniridia; | Disgenesia gonadal Microdelecién 11p13

G: hipospadias, criptorquidia; R:
retraso mental
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Weaver, sindrome de

Hipercrecimiento pre-y posnatal
Macrocefalia

Frente ancha

Hipertelorismo

Camtodactilia

Retraso psicomotor

Talla alta

Predisposicion a tumores

Gen £ZH2 7g36.1

Werner, sindrome de

Envejecimiento prematuro
Canicie precoz

Cataratas

Cambios esclerodermiformes
piel

Ateroesclerosis

Osteoporosis precoz

Diabetes mellitus resistente a la
insulina

Hipogonadismo

Gen RECQL2 8p12-p11.2

Wiedemann-Beckwith,
sindrome de

Macrosomia
Macroglosia
Onfalocele
Visceromegalia
Cresta lobulo oreja
Hemihipertrofia

Hipoglucemia (nesidioblastosis)
algunos

Varias alteraciones genéticas
(DUP, mut. centro impronta, etc.)

Reg. WBS 11p15.4-pter

Wolcott-Rallison,
sindrome de

Microcefalia
Displasia epifisaria
Alt. espondilar
Hepatomegalia
Hipertelorismo
Diabetes

Diabetes mellitus

EIF2AK3 2p11.2

X fragil, sindrome de

Pabellones auriculares grandes
Macroorquidismo
Hiperlaxitud articular

Pies planos

Prolapso vélvula mitral

Pubertad precoz
Obesidad

FRAXAXq273
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