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Abstracto

El sindrome de Costello (SC) es una rasopatia causada por la activaciéon de mutaciones de la linea germinal en

HRAS. Debido a la expresién ubicua del gen HRAS, el CS afecta multiples sistemas de érganos.
Los sistemas e individuos estan predispuestos al cancer. Las personas con CS pueden tener dis-
caracteristicas craneofaciales tintivas, anomalias cardiacas, crecimiento y desarrollo

retrasos, asi como problemas dermatoldgicos, ortopédicos, oculares y neurolégicos;

sin embargo, existe una superposicion considerable con otras rasopatias. Evaluacién médica
requiere una comprensién del fenotipo multifacético. Los subespecialistas pueden

tienen experiencia limitada en el cuidado de estas personas debido a la rareza de

CS. Ademas, la presentacion fenotipica puede variar segln la enfermedad subyacente.
genotipo. Estas directrices fueron desarrolladas por un equipo interdisciplinario de

expertos con el fin de fomentar practicas oportunas de atencién médica y brindar atencién médica.
pautas de manejo para el proveedor de atencién primaria y especializada, asi como para

las familias y las personas afectadas a lo largo de su vida. Estas pautas son
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1| INTRODUCCION

Un sindrome del neurodesarrollo aparentemente novedoso que tiene caracteristicas distintivas.
rasgos craneofaciales, alto peso al nacer con posterior fracaso para

prosperar, y las anomalias ectodérmicas, incluido el papiloma nasal, fueron

reportado en dos nifios no emparentados en 1971 y 1977 (Costello, 1971; Costello, 1977). El
eponimo, sindrome de Costello (CS; MIM 214080),

se aplico después de que un tercer paciente con caracteristicas clinicas consistentes fuera

Se observa que tiene un fenotipo similar (Der Kaloustian, Moroz, Mcintosh,

Watters y Blaichman, 1991). La prevalencia se estima en ~1/300 000 nacidos vivos (Abe et al.,
2012; Goriely & Wilkie, 2012).

CS es una de las RASopatias que son un grupo de enfermedades genéticas médicas.
sindromes causados por mutaciones genéticas de la linea germinal en componentes y
reguladores de la via RAS/Proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) (Rauen, 2013;
Tidyman & Rauen, 2016a). La ruta RAS/MAPK
manera es una via de transduccién de sefiales bien estudiada con la proteina RAS
siendo una pequefia guanosina trifosfato hidrolasa, o GTPasa, que actiia como
centro de sefalizacion de encendido y apagado dentro de la celda. Las proteinas RAS constan de una gran familia.
familia de GTPasas de las cuales KRAS, NRAS y HRAS son las mas
comunmente estudiados porque frecuentemente estdn mutados en el cancer. El RAS
La proteina tiene numerosos efectores de vias descendentes de los cuales
La via MAPK es la mejor estudiada debido a su papel en la tumorigénesis. El
La via RAS/MAPK tiene funciones celulares esenciales, incluido el ciclo celular
Progresion, diferenciacién, transcripcion, proliferacion, apoptosis y
motilidad. Debido a la importancia de RAS en la funcion celular,
perturbar la via durante el desarrollo tiene consecuencias multisistémicas.
secuencias (Rauen, 2007). Las RASopatias tienen una desregulacion de esta via derivada
de la linea germinal e incluyen neurofibromatosis tipo 1 (NF1),

Sindrome de Noonan (NS), sindrome de Noonan con mdultiples léntigos

(NSML, anteriormente llamado sindrome LEOPARD), sindrome de Noonan con
cabello anageno suelto (NS-LAH), sindrome cardiofaciocutaneo (CFC), sindrome de
malformacién capilar-malformacion arteriovenosa (CM-

MAV), sindrome de Legius y discapacidad intelectual relacionada con SYNGAP1
(Tidyman y Rauen, 2016b). Aunque individualmente cada sindrome puede

ser raras, juntas las RASopatias representan un grupo comun de neuropatias
Sindromes del desarrollo que afectan a mas de 1 de cada 1.000 personas.

El CS afecta multiples sistemas de érganos y muestra superposicion fenotipica con
otras RASopatias. Por estas razones, un panel internacional de CS

Se convocd a expertos para crear lineamientos de gestion para la atencién en salud.
profesionales. El objetivo general de estas directrices es ayudar a

los diagndsticos clinicos y moleculares, asi como el manejo médico.

de individuos con CS a lo largo de su vida al proporcionarles la informacion mas actual

alquiler de informacién médica y cientifica para familias y médicos

proveedores. Estas pautas fueron desarrolladas por la opinién de expertos y no

se basan en la opinién de expertos y no representan pautas basadas en evidencia debido a

la falta de datos para esta rara condicion.

Sindrome de Costello, mutacion HRAS, guias de manejo, RAS/MAPK, RASopatia

no representan pautas basadas en evidencia debido a la falta de datos para este

enfermedad rara.

2 | GENETICA MOLECULAR

El sindrome de Costello es causado por mutaciones activadoras heterocigotas especificas.
ciones en HRAS, un gen altamente conservado ubicado en 11p15.5 y que codifica
el homdlogo del oncogén viral del sarcoma de rata Harvey, HRAS (Aoki et al., 2005).
2005). Si bien las mutaciones HRAS adquiridas somaticamente se asocian con
tumores esporadicos, el CS suele ser el resultado de heterocigotos, de novo
germline mutations in HRAS (Estep, Tidyman, Teitell, Cotter, & Rauen, 2006; Gripp et al.,
2006; Kerr et al., 2006; van Steensel et al., 2006).
Las mutaciones HRAS asociadas con el CS dan como resultado una ganancia de funcién, que
provoca la activacion constitutiva de la proteina RAS (Aoki et al., 2005) o
desregulacion mas compleja (Gripp et al., 2015; Gripp, Kolbe,
Brandenstein, & Rosenberger, 2017) de la via RAS/MAPK.

La mayoria de las mutaciones HRAS se derivan del padre y se asocian con una edad
paterna avanzada (Aoki et al., 2005; Estep et al., 2006; Giannoulatou
et al., 2013; Sol-Church, Stabley, Nicholson, Gonzalez, & Gripp, 2006;
Zampino et al., 2007). La identificacion de un conocido CS asociado
La mutacion de la linea germinal HRAS confirma el diagnéstico de CS y puede aclarar
el diagnostico en individuos cuyo fenotipo se superpone con otros
RASopatias. Para variantes novedosas, es necesaria una revision y validacién cuidadosas.
sario (Grant et al., 2018). Confirmacién molecular del diagnéstico clinico.
ayuda a aclarar los riesgos basados en las correlaciones genotipo-fenotipo
(Tabla 1). Esto implica que los adultos diagnosticados clinicamente con CS antes de la
Ahora se debe probar la identificacion de las mutaciones causantes de HRAS. Falla
identificar una mutacion HRAS se debe mas cominmente a la
estar afectado por un sindrome diferente, tipicamente otra rasopatia
(Tabla 2). Sin embargo, el mosaicismo somatico debe considerarse individualmente.
individuos con caracteristicas clinicas consistentes con CS o individuos con una enfermedad mas leve
presentacion de caracteristicas fenotipicas que involucran solo sistemas de 6rganos limitados
(Gripp et al., 2017; Gripp, Stabley, Nicholson, Hoffman y Sol-Church,
2006; Sol-Church et al., 2009). Dado que la mayoria de las personas con
CS tiene una mutacion de novo, el riesgo para los hermanos es bajo; sin embargo, afectado
Se han informado hermanos (Gripp et al., 2011) y mosaicismo gonadal en

se confirmé un padre en una familia (Gripp, Stabley, et al., 2011).

3| MUTACIONES Y GENOTIPO-
CORRELACIONES FENOTIPICAS

Aunque los datos son limitados dada la rareza del CS, algunos genotipos

Se han informado correlaciones de fenotipo (Tabla 3). Mas del 95%
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TABLA 1 Recomendaciones de manejo del sindrome de Costello

Especialidad clinica

Genética molecular

Cardiologia

Neurologia

Funcién neurocognitiva/

psicolégica

Recomendaciones

En riesgo de: Todas las personas que se sospecha o se sabe que tienen el sindrome de Costello deben someterse a una evaluacion exhaustiva con un médico.
genética
Al diagndstico: *
Consulta de genética con examen fisico integral y revision de los antecedentes prenatales, posnatales, del desarrollo y familiares.
historia
« Las pruebas genéticas coordinadas por un profesional de la genética son importantes para confirmar el diagndstico.
Secuenciacion HRAS o panel de mutacion comin seguido de un andlisis completo si el panel comun es negativo
Panel de RASopatias multigénicas si el diagnéstico no esta claro o la prueba HRAS es negativa

Los profesionales de la genética médica pueden considerar pruebas adicionales, incluidas pruebas de microarrays de cromosomas y pruebas de exoma.

« Se debe considerar la realizacién de pruebas por parte de los padres cuando se detecta una variante de importancia incierta o se detectan sintomas de los padres.
anotado

« Para pruebas prenatales debido a hallazgos ecograficos, considere el panel de RASopatias como una prueba de primer nivel debido a la superposicion de sintomas y las
limitaciones de la evaluacion fenotipica mediante ecografia. « Se deben realizar

pruebas moleculares en adultos con un diagnéstico clinico de sindrome de Costello para confirmar el diagnéstico y aclarar
riesgos de sintomas especificos

Gestion continua: + Seguimiento

anual con genética médica para una evaluacioén de salud continua y derivaciones seguin sea necesario para atencién de subespecialidad.

En riesgo de: estenosis de la valvula pulmonar, miocardiopatia hipertréfica (MCH), arritmia, defectos del tabique, dilatacion adrtica
Al diagnéstico: «
Consulta con cardidlogo pediatrico « Ecocardiograma (eco),
electrocardiograma (ECG), monitor Holter
Manejo continuo: * Enfermedad
cardiaca conocida:
Seguimiento cardiolégico segun tipo y gravedad de la enfermedad; atencién individualizada para el tratamiento médico, la intervencién o la correccién/paliacion quirirgica
Para la MCH aparentemente resuelta,
mantenga la vigilancia para detectar recurrencia o remodelacion. « Para otras ECV aparentemente resueltas (por
ejemplo, arritmia, estenosis de la valvula pulmonar), mantenga la vigilancia para los adolescentes o
adulto sin enfermedad cardiaca conocida
« Ninguna enfermedad cardiaca conocida:
Edad 0 a 2 afos: evaluacion frecuente (3 a 6 meses) por parte de un cardiélogo pediatrico con ECG, ecografia Holter cada 6 meses para detectar taquicardia o
ritmo irregular
Edad de 2 a 20 afios: evaluacion del cardiélogo cada 2 a 3 afios con ecografia y ECG, Holter si existe preocupacion por taquicardia, examen de lipidos en ayunas
inicial entre los 9 y 11 afios, evaluacion de la presion arterial con visitas de rutina de mantenimiento de la salud
Edad adulta (>20 afios): evaluacion del cardidlogo con ecografia y ECG cada 1 a 2 afios, panel de lipidos cada 3 a 5 afios, evaluacion de la presion arterial con visitas
de rutina de mantenimiento de la salud, considerar angiografia por tomografia computarizada coronaria
(ATC) para la deteccion temprana de enfermedad arterial coronaria, considere la ATC o la angiografia por resonancia magnética si el ecocardiograma sugiere dilatacion
aortica
En riesgo de: Macrocefalia, hidrocefalia, malformacion de Chiari |, siringe, cordén anclado, convulsiones
En el momento del
diagnéstico: «+ Remisién a neurologia con resonancia magnética cerebral; repetir dentro de los primeros 2 afios de vida, aproximadamente
1 afo después * Resonancia magnética de la columna inferior para detectar la médula anclada (con una imagen de toda la columna para un recuento preciso de los cuerpos vertebrales), una vez al
diagnéstico o al afio de edad
Manejo continuo: « Exdmenes
clinicos en serie centrados en caminar, caminar de puntillas, reflejos tendinosos, incontinencia y otros signos de enfermedad progresiva del cordén umbilical debido a siringe o
cordén anclado.

« Repita los estudios de imagenes segln sea necesario

En riesgo de: discapacidad intelectual, deterioro del habla y del lenguaje, deterioro ortopédico, retraso/deficiencia en la multa y
Habilidades motoras gruesas, funcionamiento adaptativo deteriorado.
En el momento
del diagnéstico: * Remisién a servicios para la primera
infancia. * Evaluacion integral del habla y el lenguaje, incluidas las habilidades motoras orales; terapia segun lo indicado * Considere ensefar
lenguaje de sefias para los déficits del habla/lenguaje y de la motricidad oral « Evaluacién para comunicacion
aumentativa o de asistencia, con padres/cuidadores capacitados * Terapia ocupacional y evaluacion de fisioterapia * Deteccion de
trastorno del espectro autista « Para inquietudes de comportamiento: derivacion a
un psicélogo infantil para evaluacion; Terapia de analisis
conductual aplicado (ABA) como

indicado

« Evaluar y abordar el posible estrés de los padres; detectar sintomas depresivos en los padres; referir al psicélogo segln sea necesario

(Continua)
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Especialidad clinica Recomendaciones

« Fomentar interacciones reciprocas (“servir y devolver”) entre padres e hijos. * Asesorar a los padres
sobre recursos federales, estatales y/o locales para nifios con retrasos en el desarrollo/discapacidad intelectual.
Manejo continuo: « Intervencion
continua y reevaluacion periédica mediante logopedia, terapia ocupacional y fisioterapia.
profesionales
« Evaluacién neuropsicolégica a los 4 afios o al ingreso a la escuela, con reevaluacion antes de transiciones importantes. « Desarrollo de un plan educativo
individualizado (IEP) al ingresar a la escuela, para una programacion escolar adecuada (incluidas posibles habilidades para la vida y/o instruccion de educacion especial); afio
escolar extendido; Escolaridad hasta los 21 afios segun corresponda.
« Provision de servicios relacionados en la escuela que incluyen: terapia del habla/lenguaje, ot/pt, servicios de orientacién y movilidad.
tecnologia de asistencia o aumentativa + Si surgen
problemas de comportamiento en la escuela, la escuela debe completar un andlisis de comportamiento funcional (FBA) para informar un comportamiento
plan de intervencion (BIP) «
Planificacion de transicion posterior a la escuela
secundaria « Para inquietudes de comportamiento: derivacion a un psicélogo infantil para evaluacion; terapia ABA; capacitacion en manejo de padres (PMT) « Para inquietudes
sociales/emocionales: derivacion a un psicélogo infantil para evaluacion, con especial atencion a la ansiedad, especialmente

al entrar a la escuela; terapia de conducta familiar/terapia de exposicién; PMT

Endocrinologia En riesgo de: retraso del crecimiento, baja estatura, deficiencia de la hormona del crecimiento, hipoglucemia, pubertad retrasada o precoz.
En el momento
del diagnéstico: « Referir al endocrinélogo.
Como recién nacido si la hipoglucemia es un problema
Entre los 2 y 3 afios para seguimiento del crecimiento.
« Obtenga TSH, T4 libre, IGF-1 e IGF BP3 para detectar deficiencias de tiroides y GH. « Evaluacion nutricional que incluye
mediciones de concentracion y crecimiento de 25-hidroxivitamina D.
Manejo continuo: * Monitorear
el crecimiento y derivar al endocrinélogo en caso de aceleracion o desaceleracion significativa de la velocidad de crecimiento. « Los estudios de estimulacion
de GH deben ser considerados y dirigidos por el endocrinélogo en todos los pacientes. « Monitorear los signos de pubertad precoz
o retrasada. « Reemplazo de vitamina D3 600—1000 unidades. para pacientes

con deficiencia de vitamina D (25 OH Vit D <20 pg/mL)

Gastroenterologia En riesgo de: retraso del crecimiento debido a dificultades para alimentarse y/o tragar, estenosis pildrica, reflujo gastroesofégico y
aumento del metabolismo en reposo, estrefiimiento
En el momento
del diagnéstico: « Mediciones de crecimiento (usando tablas de crecimiento especificas del sindrome y tablas generales de peso versus longitud para detectar fallas en el crecimiento).
prosperar)
« Consulte al gastroenterélogo por dificultades de alimentacion, reflujo gastroesofégico, retraso del crecimiento, vémitos y estrefiimiento. « Evaluacion nutricional por parte de un
dietista. « Por dificultades de alimentacion: remita
para terapia de alimentacion. Consulte
con un otorrinolaringdlogo para
evaluar las dificultades de succion y deglucion, considere estudios de deglucion y HONORARIOS. (endoscopia flexible) y evaluar el riesgo de complicaciones
respiratorias (es decir, neumonia por aspiracion)
« Evalte si hay reflujo gastroesofagico segun lo recomendado por el gastroenterélogo * Si hay reflujo gastroesofagico
presente: Considere medidas conservadoras como ajustes
en la dieta Considere un tratamiento con un inhibidor de la bomba de protones o
un medicamento procinético Considere la alimentacion por sonda nasogastrica o de gastrostomia
Considere funduplicatura o yeyunostomia « Evaltie si hay estenosis pilérica
por vomitos en 2 a 4 meses de edad Manejo continuo: *
Seguimiento regular para evaluar el crecimiento, el peso y la nutricién « Evaluacion y
tratamiento por parte de un
dietista en caso de retraso del crecimiento o dificultades de alimentacion « Terapia de
alimentacion para las dificultades de alimentacion persistentes para estimular la alimentacion oral « Evaluacion de aparicion
tardia reflujo gastroesofagico + Considere complicaciones neuroldgicas (es decir, malformacién de Chiari) con

vomitos progresivos

Respiratorio/ En riesgo de: anomalias estructurales de las vias respiratorias superiores e inferiores, infecciones frecuentes, apnea central y obstructiva, enfermedades cardiopulmonares.
Otorrinolaringologia enfermedad

En el momento del

. ion de comunes de las vias respiratorias.
Gestion continua: * Evaluacion

y tratamiento seglin sea necesario

« Estudio del suefio en personas mayores con sintomas sugestivos de apnea obstructiva

(Continua)
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Especialidad clinica

Dental

musculoesquelético

genitourinario

Oftalmologia

Oncologia

Dermatologia

Edad adulta
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Recomendaciones

En riesgo de: Retraso en la erupcién dental, maloclusion, mordida cruzada, bruxismo y erosién del esmalte.
En el momento

del diagnéstico: » Una evaluacién dental exhaustiva con un dentista pediatrico o general.

Manejo continuo: « Higiene

dental adecuada y regular. « Considere fluoruro

adicional para disminuir la caries.

+ Cuidados restaurativos

« Tratamiento de ortodoncia segun sea necesario

+ Se puede considerar la posibilidad de utilizar un protector bucal personalizado para tratar el bruxismo.

En riesgo de: astragalo vertical, pectus, displasia/subluxacién de cadera, tendones tensos del talén, contracturas de hombro y codo, desviacién cubital
de las mufiecas, escoliosis, osteopenia/osteoporosis y debilidad En el momento del
diagndstico: «
Remision a un ortopedista pediatrico « Remision
a fisioterapeuta Manejo continuo: « Controle
la escoliosis mediante la
prueba de flexién hacia adelante de Adam al menos una vez al afio « Radiografias segun los
hallazgos clinicos (p. €]., sintomas (preocupante para escoliosis, astragalo vertical, displasia de cadera) * Tratamientos estandar por parte de ortopédicos/
fisioterapeutas basados en hallazgos clinicos (p. ej., aparatos ortopédicos, cirugia, aparatos ortopédicos) + Fomentar el entrenamiento de fuerza y la actividad
fisica « Absorciometria de rayos X de energia dual en individuos con
antecedentes de fractura « Imagenes por resonancia magnética de toda la columna vertebral para
escoliosis rapidamente progresiva, deformidad de nueva aparicién en el pie o antes de

procedimiento quirtrgico espinal

En riesgo de: Criptorquidia o anomalias labiales, malformacién renal, reflujo vesicoureteral, hernia inguinal, células de transicion
Carcinoma de vejiga que comienza en la adolescencia.

Al diagnéstico: *

Examen fisico detallado *

Ultrasonido renal

Manejo continuo: « Remision

a urologia y seguimiento con urologia, segun sea necesario * A partir de los 10

afios, andlisis de orina anual para detectar hematuria asociada con cancer de vejiga

En riesgo de: ambliopia, ptosis, nistagmo, error refractivo, estrabismo, hipoplasia del nervio dptico, atrofia 6ptica, discapacidad visual cortical y retraso en la
maduracion visual, queratocono.
En el momento
del diagnéstico: « Examen de la vista realizado por un oftalmélogo pediatrico al nacer o en la
primera infancia « Intervencion segun corresponda
Manejo continuo: « Examen
de la vista a los 6 meses y seguimiento cada 6 meses durante los primeros 2 afos; luego, anualmente a partir de entonces * Terapia
visual de apoyo y evaluacion funcional mediante programas de intervencion temprana y recursos visuales para problemas de vision
y percepcion anormal de la profundidad «

Con anomalias del nervio éptico, resonancia magnética cerebral para detectar malformaciones

En riesgo de: Tumores benignos, rabdomiosarcoma embrionario, carcinoma de vejiga, neuroblastoma En el momento del

diagnéstico: « Si

tiene menos de 10 afios; Ecografia abdominal y pélvica Manejo continuo: «

Repetir la ecografia

abdominal y pélvica cada 3 meses hasta los 8-10 afios. « Andlisis de orina anual a partir de los 10

afios. Derivar para evaluacion de carcinoma de vejiga en casos de hematuria persistente * Investigacion de sintomas inexplicables de malignidad

subyacente

En riesgo de: Papilomas, queratodermia palmoplantar, acantosis nigricans En el momento del

diagndstico: «

Derivacion a un dermatélogo pediatrico segun sea necesario

Manejo continuo: « Monitoree

el desarrollo de papilomas. Puede retirarse si es sintomatico * Vigilar la queratodermia palmoplantar; puede
necesitar tratamiento tépico « Recomendar proteccion solar y precauciones para evitar el

sobrecalentamiento

Manejo continuo: *
Seguimiento cardioldgico, la frecuencia depende de diagnésticos previos « Evaluacién/manejo
de los sintomas de reflujo « Resonancia magnética cerebral si

hay sintomas de Chiari |

(Continua)
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TABLA 1 (Continuacion)
Recomendaciones

Especialidad clinica

* Monitoreo de la densidad 6sea *

Limpiezas dentales periédicas: considere cada 3 meses en lugar de 6 meses * Tratamiento ortopédico

para maximizar la movilidad y la funcion « Examenes oculares/de la vista

periédicos « Evaluacion periédica de
la salud mental + Planificacion de la atencién

futura

TABLA 2 Diagnéstico diferencial del sindrome de Costello

Sindrome

sindrome de noona

Sindrome cardiofaciocutaneo

Sindrome de Noonan con multiples
lentigenos
(antes sindrome de LEOPARD)

Sindrome de Noonan con cabello anégeno suelto

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel

sindrome de williams

Trastornos de almacenamiento lisosomal

de las mutaciones del gen HRAS que causan CS implican el aminoéacido glicina en

Funciones comunes con CS

Hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas
hacia abajo, ptosis, baja estatura, macrocefalia
relativa, EVP, MCH, TEA, hipotonia, algunos con

retraso neurocognitivo.

Hipertelorismo, palpebral inclinado hacia abajo.
fisuras, pelo rizado, puente nasal ancho, pliegues
epicanticos, EVP, MCH, deformidad pectus,
baja estatura, dificultades alimentarias, hipotonia,

retraso neurocognitivo.

Talla baja, hipertelorismo, EVP, MCH, anomalias de
la conduccién, hipotonia, algunos con retraso

cognitivo.

Facies triangular, macrocefalia,

hipertelorismo, frente alta, cabello escaso y fino, baja

estatura, eczema, piel seca, hiperpigmentacion,

hipotonia.

Macrosomia al nacer, rasgos faciales toscos, hipoglucemia

neonatal, MCH, visceromegalia,

hipotonia, tumores embrionarios.

Macrosomia, rasgos faciales toscos,

visceromegalia, retraso en el desarrollo.

Rasgos faciales toscos, labios carnosos con boca
grande, piel suave, laxitud ligamentosa,

hiponotonia, dificultades para alimentarse.

Rasgos faciales toscos, hipotonia.

Diferencias con CS

Rasgos faciales menos toscos, menor incidencia de
problemas graves de alimentacién, menos
rasgos cutaneos, menor incidencia de retraso

neurocognitivo.

Rasgos faciales menos toscos, mayor incidencia de
retraso neurocognitivo, convulsiones,
formacion progresiva de lunares, queratosis pilar,

uleritema ofryogenes,

Multiples pecas en la piel, frecuentes.
sordera neurosensorial, anomalias de la

conduccion.

Después de la infancia, los rasgos faciales son menos toscos,

Displasia de la valvula mitral.

Arrugas/hoyos en las orejas, macroglosia, onfalocele,

anomalias renales, hemihiperplasia.

Macroglosia, anomalias renales, labio hendido,
polidactilia.
Arteriopatia por elastina, estenosis pulmonar periférica,

estenosis adrtica supravalvular, caracteristicas

Unicas de personalidad, hipercalcemia.

No tiene bioquimicos en suero y orina.

perfil.

asi como dificultad respiratoria que resulta en una muerte prematura (Aoki et al.,

Posicion 12 o 13 en HRAS (Sol-Church & Gripp, 2009). glicina

12y 13 son importantes para la unién de GTP, lo que afecta la activacién de

la cascada de sefializacion RAS/MAPK (van Steensel et al., 2006). Aproximado
Aproximadamente el 80% de las mutaciones resultan en un cambio de sentido erréneo de p.G12S y como resultado
Como resultado, esta mutacion esta asociada con el fenotipo CS clasico.

(Figura 1). p.G12A es la segunda mutacion sin sentido mas comin

reportado en CS. Esta mutacién puede tener una tasa mas alta de malignidad y los
individuos pueden tener un fenotipo mas grave (Figura 2). A

Se ha informado fenotipo neonatal grave con p.G12D, p.G12C,

y mutaciones sin sentido p.G12E que provocan miocardiopatia grave, derrame pleural y
pericardico y anomalias pulmonares (Kerr et al.,

2006; Lo et al., 2008; Weaver et al., 2014). El sentido erréneo p.G12V

La mutacién se asocia con miocardiopatia grave y taquicardia.

2005; Quezada y Gripp, 2007; Sol-Church y Gripp, 2009). Detallado
estudios funcionales basados en un paciente inusual con una fenemia no letal.
notipo debido a una mutacién ¢.35_36GC>TG (p.G12V) demostré la
efecto del empalme alternativo en la presentacion fenotipica (Hartung et al., 2017). La
mutacién p.G13C puede estar asociada con una enfermedad mas leve.
fenotipo caracterizado por estatura mas alta, ausencia de desviacioén cubital de la mufieca.
cion y un menor riesgo de tumores malignos o papilomas (Figura 2; Sol-Church & Gripp,
2009; Gripp et al., 2011).

Entre las mutaciones menos comunes, HRAS p.E63_D69dup causa
un fenotipo atenuado con discapacidad intelectual mas leve, menos
problemas de alimentacién y un menor riesgo de tumores (Lorenz et al., 2013; Xu, Wang,
Liny Yu, 2015). Los rasgos faciales tienden a ser menos toscos en personas con

las mutaciones sin sentido HRAS mas raras p.T58I, p.K117R, p.A146V y
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TABLA 3 Correlaciones genotipo-fenotipo en el sindrome de Costello

mutacion HRAS Fenotipo clinico

p.G12S Caracteristicas clasicas de CS

p.G12C Fenotipo neonatal grave: miocardiopatia grave, derrame pleural y pericardico y anomalias pulmonares

Sr. G12D Fenotipo neonatal grave: miocardiopatia grave, derrame pleural y pericardico y anomalias pulmonares
p.G12A Mayor tasa de malignidad

p.G12v Miocardiopatia y taquicardia graves, asi como dificultad respiratoria; tipicamente letal

p.G13C Sintomas mas leves con menor riesgo de tumores malignos o papilomas, estatura mas alta y ausencia de la

desviacion cubital clasica de la mufieca CS

p.Q22K Caracteristicas clasicas del SC mas miopatia congénita

p.T58! Los rasgos faciales tienden a ser menos toscos.

p.G60D Fenotipo mas leve: informado con transmisién materna

p.G60V Solo se informd un caso: muerte infantil

p.E63K Caracteristicas clasicas del SC mas miopatia congénita

p.E63_D69dup Sintomas mas leves: discapacidad intelectual mas leve, menos problemas de alimentacion y menor riesgo de tumores

p.K117R Los rasgos faciales tienden a ser menos toscos.

p.A146P Los rasgos faciales tienden a ser menos toscos.

p.A146T Sintomas mas leves: afectacién menor de la piel y las articulaciones y restriccion del crecimiento mas leve. Microcefalia y escasa,

También se reportan cabello fino.

p.A146V Los rasgos faciales tienden a ser menos toscos.

FIGURA 1 Iméagenes de un individuo
masculino con el mas comin
heterocigoto HRAS p.G12S sin sentido
mutacion. Las imagenes demuestran la
sindrome de Costello clasico

Fenotipo craneofacial. Esta figura
Representa la evolucién de sus rasgos.
desde el nacimiento (a), hasta los 5 meses de edad (b),
un afio y medio de edad (c), cuatro
afos y medio de edad (d), 15 afios

de edad (e), y 23 afios de edad (f)

[La figura en color se puede ver en

wileyonlinelibrary.com]

p.A146P (Chiu et al., 2016; Gripp et al., 2008; Kerr et al., 2006). HRAS 4 | HALLAZGOS PRENATALES

p.A146T se ha asociado con una presentacién mas leve que resulta en

afectacion menor de la piel y las articulaciones y restriccién mas leve del crecimiento. HRAS Se debe considerar un diagnéstico prenatal de SC en fetos con

p.G60D se asocia con un fenotipo general mas leve y parental aumento de la translucencia nucal (incluido higroma quistico), poli-
transmision (Gripp et al., 2015), mientras que el tnico individuo informé Hidramnios, desviacion cubital de las mufiecas, miocardiopatia hipertréfica.

con HRAS p.G60V murieron en la infancia (Gripp et al., 2017). thy, or fetal tachycardia (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007;
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Smith, Podraza y Proud, 2009; Van den Bosch et al., 2002). Escuela politécnica-

El hidramnios esta presente en mas del 70% y puede estar relacionado con una reduccion.
deglucion fetal (Lin et al., 2009; Myers et al., 2014; Smith et al., 2009; Van den Bosch et al., 2002).
Los fetos con CS tienden a ser grandes durante la gestacion.

edad funcional que contrasta la falta de crecimiento y los retrasos en el crecimiento observados
postnatally (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007; Smith et al., 2009;

Van den Bosch et al., 2002). La taquiarritmia fetal es bastante especifica de la CS (Myers et al.,
2014). El trabajo de parto prematuro es comun, al igual que la necesidad de un parto temprano.
parto debido a complicaciones por crecimiento excesivo del feto, polihidramnios o

fetal distress (Lin et al., 2009; Piccione et al., 2009; Smith et al., 2009).

Los hallazgos ecogréficos pueden incluir macrocefalia, ventriculomegalia,

huesos largos envejecidos y pielectasia. Muchas caracteristicas fetales y prenatales.

Los hallazgos ecogréficos se superponen con CFC o NS, lo que enfatiza la importancia.

de pruebas moleculares.

5| ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Las enfermedades cardiovasculares estan presentes en el 85% de las personas, incluidas la
miocardiopatia hipertrofica (MCH), los defectos cardiacos congénitos (CHD), las arritmias y/o la
hipertension. La enfermedad cardiovascular es el principal factor que contribuye a la morbilidad y
la mortalidad en los primeros afios de vida (Gelb, Roberts y Tartaglia, 2015; Lin et al., 2011). La
MCH ocurre en ~60% y representa el 75% de la patologia cardiovascular (Lin et al., 2011). La

hipertrofia puede ser asimétrica/septal o concéntrica, con ventriculo izquierdo o

FIGURA 2 Imégenes de individuos con mutaciones
sin sentido en HRAS mas raras.

(a) Un nifio de 3 afios con una

mutacién sin sentido heterocigética HRAS p.F156L.
(b) Una nifia de 3 afios con una mutacién sin
sentido heterocigética HRAS p.Q22K. (c) Un nifio de
tres afios y medio con una mutacion sin sentido
heterocigética HRAS p.G12A. (d) Una nifia de

cinco afios y medio con una mutacién sin

sentido heterocigética HRAS p.G12C. (e) Una

nifia de 6 afios con una mutacién sin sentido

heterocigética HRAS p.G13C. (F)

Un hombre de 26 afios con una

mutacion sin sentido heterocigética HRAS
p.G13D [La figura en color se puede ver en
wileyonlinelibrary.com]

afectacion biventricular (Lin et al., 2011). El curso clinico varia de
desde una rara forma letal neonatal grave hasta la tipica forma leve a moderada
de MCH observado en la mayoria (Burkitt-Wright et al., 2012; Lorenz et al., 2012). Si bien atin no
se han recopilado datos sobre la historia natural a largo plazo, el seguimiento de 146 pacientes
con edades comprendidas entre 1 mes y 40 afios (con solo 13 individuos mayores de 18 afios)
indica que muchos padecian enfermedades crénicas o crénicas.
hipertrofia progresiva (37%), una cuarta parte tenia enfermedad estable y una fraccién
(14%) tuvo mejoria o incluso resolucién (Lin et al., 2011).

Se identifica una enfermedad coronaria en el 45% de los individuos (Lin et al., 2011). Pul-
La estenosis de la valvula monarca (EVP) es la enfermedad coronaria mas frecuente (15-20%).
y puede estar acompafiado de enfermedad pulmonar subvalvular y supravalvular.
estenosis y ventriculo derecho bicameral. En la mayoria de los pacientes
con PVS, la obstruccién leve a moderada no requiere intervencion.
La comunicacién interauricular (CIA) es poco comun (5 a 7%). Otros poco frecuentes
Los defectos incluyen comunicacién interventricular, anomalias de la vélvula mitral,
engrosamiento o estenosis adrtica, valvula aértica bicispide, coartacion de
la aorta, el conducto arterioso persistente y la dilatacién de la raiz aértica. coro-
Se han informado anomalias de las arterias narias en muestras de autopsia,
acterizado como enfermedad coronaria prematura y enfermedad fibromuscular coronaria.
dysplasia (Kerr et al., 2006; Lin et al., 2011).

Las arritmias auriculares son muy comunes en el SC, se observan en mas del 50% y

tipicamente se caracterizan como taquicardias auriculares sin reentrada (NRAT, por sus siglas en inglés).

taquicardia auricular ectépica, taquicardia auricular multifocal o cadtica (Levin
etal,, 2018; Lin et al., 2011). Las taquicardias auriculares sin reentrada suelen ser

se diagnostican en el primer afio de vida y se encuentran estables o se resuelven en un 70%.
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Se han notificado arritmias auriculares de aparicion tardia, concretamente fibrilacién auricular y
aleteo, mientras que las arritmias ventriculares parecen ser raras.

Debido a la alta prevalencia de enfermedades cardiovasculares, esta indicada la consulta
urgente de cardiologia pediatrica tras el diagndstico de CS. La evaluacion incluye ecocardiografia

(ECHO), electrocardiografia (ECG) y telemetria continua o monitorizacién Holter. HCM

y los NRAT son mas propensos a presentarse en la infancia, por lo que la vigilancia frecuente
La lanza en los primeros 2 afios de vida es apropiada. Reevaluacién temprana

La infancia esta dictada por anomalias, con intervalos determinados.

por edad en ausencia de enfermedad cardiovascular (Tabla 1). Tratar-

El tratamiento de la MCH incluye terapias médicas para reducir la frecuencia cardiaca y la
obstruccion del flujo de salida segun las pautas publicadas (Gersh et al., 2011). La obstruccién
grave del flujo de salida se ha tratado con septal.

miectomia. Tratamiento antiarritmico convencional de NRAT

por un electrofisiélogo pediatrico es eficaz en la mayoria de los pacientes.

(Bradley, Fischbach, Law, Serwer y Dick 2., 2001; Salerno,

Kertész, Friedman y Fenrich, 2004). La correccion quirdrgica de las enfermedades del corazon es
rara vez es necesario. Poco se sabe acerca de si la HCM y otros

La enfermedad miocardica puede desarrollarse a edades mas avanzadas. todos los individuos con
CS, incluso aquellos que han tenido ECHO normal previo o se han sometido

reparacion quirdrgica de la cardiopatia coronaria en nifios pequefios, deben someterse a cuidados periddicos.
Reevaluacion diacética por un cardiélogo. Hipertension (Estep et al.,

2006; Lin et al., 2011) y la muerte sUbita (presuntamente cardiaca) no es

poco comun (Lin et al., 2011). Dado el riesgo de anomalias cardiovasculares adquiridas y
progresivas, la deteccion de MCH con

La ecografia y el ECG, la enfermedad coronaria temprana, la lipidopatia y la hipertension estan
justificadas durante toda la vida (Gersh et al., 2011). Corto y

Los resultados a largo plazo de la cirugia en CS no se describen, pero son mas altos.

Se debe considerar la mortalidad quirurgica relacionada con comorbilidades.

6 | HALLAZGOS NEUROLOGICOS

Los hallazgos neurolégicos son comunes e incluyen estructurales y funcionales.

anormalidades. Los hallazgos estructurales del sistema nervioso central incluyen

o macrocefalia relativa, dilatacion ventricular, apifiamiento en la parte posterior

fosa que puede ser lo suficientemente grave como para cumplir los criterios de malformacion de Chiari 1.
rara vez malformacion de Dandy-Walker (Delrue, Chateil, Arveiler y

Lacombe, 2003; Gripp, Hopkins, Doyle y Dobyns, 2010; Gripp y Lin,

2006; Gripp y Lin, 2012). Si bien estos hallazgos pueden estar presentes en las primeras etapas
desde la infancia pueden progresar. El apifiamiento en la fosa posterior es al menos parcialmente
potencialmente atribuible a hipoplasia de la fosa posterior dsea a pesar de la normalidad

volumen cerebral (Calandrelli et al., 2015). Una combinacion de tipica infantil.

crecimiento cerebral y posiblemente un crecimiento excesivo impulsado por la mutacién HRAS con
La disminucién del tamario de la fosa cerebelosa y la alteracion de la forma craneal predisponen a
Hernia amigdalina cerebelosa que, cuando es grave, se presenta como una malformacion de
Chiari 1 (Calandrelli et al., 2015; Paquin, Hordo, Kaplan y Miller, 2009). Apifiamiento en la fosa
posterior y hernia amigdalina cerebelosa.

La circulacion a través del agujero magno puede impedir que el liquido cefalorraquideo

flujo, lo que contribuye al agrandamiento de los ventriculos y a la formacion de siringomielia.

La siringomielia puede provocar sintomas del sistema nervioso periférico como

como debilidad, dolor o sensacion anormal. El cable atado es mas cémodo.

mon que lo reflejado en la literatura y debe sospecharse en todos
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individuos (Gripp et al., 2010). Actualmente no esta claro si la malformacion progresiva de Chiari
1, la siringomielia o la médula anclada y su neurosis
consecuencias légicas contribuyen al desarrollo de la escoliosis, el desarrollo
displasia opmental de cadera, tendones calcaneos tensos y mano o pie
anomalias posicionales. Las convulsiones ocurren con mayor incidencia (Kerr
et al., 2006) y son tratados como en la poblacién general. Ningun particular
Predomina el tipo o la edad de aparicién de las convulsiones. Debido al riesgo de hipo
hipoglucemia einsulinémica en bebés pequefios (Gripp et al., 2015) o hipoglucemia relacionada
con la deficiencia de la hormona del crecimiento en personas mayores (Gripp, Scott Jr., Nicholson
y Figueroa, 2000), convulsiones de nueva aparicién
debe provocar una evaluacién de hipoglucemia.

El manejo neuroldgico en el SC es de por vida y la derivacion a Neurologia es importante
en el momento del diagnéstico (Tabla 1). Los exdmenes clinicos en serie deben centrarse
sobre anomalias de la marcha, incluido caminar de puntillas, reflejos tendinosos y otros
signos de enfermedad del cordén umbilical de progresién lenta. Cuando la malformacién de Chiari | o
Si la siringomielia es sintomatica o muestra progresion significativa en los estudios de imagen,
esta indicada la consulta neuroquirdrgica. Esto a menudo conduce a
descompresion de la fosa posterior y, a veces, repeticion de la descompresion (Gripp et al.,
2010). Para inquietudes sobre el cordén anclado, imagenes de la parte inferior de la columna
esta indicado en el momento del diagnéstico o al afio de edad. Porque el cable atado puede
ser dificil de identificar con certeza en los estudios de imagen, un indice alto
debe permanecer la sospecha y los individuos sintomaticos deben ser
reimaginado. Los datos preliminares sugieren que muchos individuos con CS pueden tener seis
vértebras lumbares y, por lo tanto, es importante contar las

nivel vertebral desde la columna cervical hacia abajo para determinar adecuadamente

el nivel del cono.

7 | FUNCION NEUROCOGNITIVA

La discapacidad intelectual ocurre en ~80% de las personas con CS (Axelrad

et al., 2009; Axelrad, Schwartz, Katzenstein, Hopkins y Gripp, 2011; Cesarini et al., 2009). La
mayoria se encuentra en el rango de leve a moderado,

aproximadamente uno de cada cinco muestra un deterioro mas grave y uno de cada cinco

10 que muestra un rendimiento promedio bajo a promedio. fluido no verbal

El razonamiento es una fortaleza relativa, ya que alrededor del 20% de los individuos caen

en el rango promedio bajo, mientras que el razonamiento verbal y visual-espacial

Las habilidades son areas de relativa debilidad. La evidencia preliminar sugiere que los individuos
con la mutacién sin sentido p.G13C tienen un mejor funcionamiento cognitivo y adaptativo

(Axelrad et al., 2009, 2011; Gripp, Stabley, et al., 2011).

La mayoria de las personas con CS muestran retraso en el habla/lenguaje, con
Las primeras palabras generalmente ocurren entre el primer y segundo afio.
de la vida (Gripp, Stabley, et al., 2011). El inicio del habla suele coincidir
con resolucién de problemas de alimentacién temprana y tolerancia a la administracion oral.
feeds (Gripp y Lin, 2012). El deterioro del habla/motor persiste (White et al., 2005), aunque la
mayoria de las personas son capaces de hablar con oraciones completas en la edad adulta
(Hopkins et al., 2010) y algunas personas aprenden con éxito el lenguaje de sefias (White et al.,

2005). ). Las evaluaciones estandarizadas revelan habilidades linglisticas generales

en el rango de discapacidad leve a moderada (Axelrad et al., 2009;
Schwartz et al., 2013), aunque la comprension funcional del lenguaje

puede ser mejor en entornos familiares. El lenguaje expresivo es



Machine Translated by Google

10 AMERICAN JOURNAL OF EIOH
—l—Wl LEY —medical genetics

GRIP Y OTROS.

tipicamente peor que la comprension del lenguaje, probablemente debido al habla
ylo dificultades de articulacion. El desarrollo del vocabulario puede acelerarse.
desaparecer ligeramente en la adolescencia o en la edad adulta temprana.

La evaluacién neuropsicoldgica de la atencién es un desafio, como par-

Los participantes han tenido dificultades para comprender las instrucciones de las tareas. Padre
El informe indica problemas de atencién en aproximadamente un tercio de las personas con CS
(Alfieri et al., 2014), aunque la atencién probablemente sea compleja.

medir con el desarrollo general. La memoria verbal es

generalmente en el rango de discapacidad leve a moderada (Axelrad et al.,

2009; Dileone et al., 2010; Schwartz et al., 2013). En cambio, verbales

La memoria de reconocimiento parece estar en gran medida a salvo, cayendo en el promedio bajo.
al rango promedio (Schwartz et al., 2013). Memoria para informacién narrativa.

La informacion esta mejor desarrollada que la memoria para informacién menos estructurada.
cién, como listas de palabras. La memoria visoespacial varia de leve a

discapacidad severa (Axelrad et al., 2009; Axelrad, Nicholson, Stabley, Sol-

Iglesia y Gripp, 2007; Dileone et al., 2010). Habilidades visomotoras

parece ser una debilidad relativa. Los déficits de motricidad fina caracterizan

la mayoria de los individuos y se ven agravados por anomalias posicionales de las manos.

y limitaciones de movimiento.

Las habilidades académicas generalmente se encuentran en el nivel inicial de la escuela primaria.
Segun las pruebas estandarizadas, la mayoria de las personas alcanzan conocimientos basicos de palabras.
Habilidades de lectura y ortografia entre jardin de infantes y segundo grado.
nivel, mientras que unos pocos progresan al nivel de 4° a 6° grado. Calculo matematico
Las habilidades generalmente se encuentran en el nivel de jardin de infantes a tercer grado. Leyendo com-
Las habilidades de comprension y resolucién de problemas de matematicas aplicadas tienden a ser menos
bien desarrollado (Schwartz et al., 2013).

El comportamiento adaptativo es generalmente proporcional a la capacidad intelectual.
marcha. Las habilidades sociales tienden a desarrollarse mejor, mientras que las practicas
Las habilidades basicas para la vida diaria tienden a ser mas débiles, en parte debido a enfermedades ortopédicas.
capacidad. Las mujeres tienden a tener mejores habilidades sociales y de comunicacion,

y habilidades para la vida diaria moderadamente mejores. La mayoria de las personas con CS
Alcanzar un grado limitado de independencia en la edad adulta, pudiendo alimentarse,
limpiarse y vestirse con minima ayuda (White et al., 2005),

y mas de la mitad puede realizar buisquedas en Internet por su cuenta; sin embargo,

la mayoria no puede completar tareas mas complejas como administrar

dinero (Hopkins et al., 2010).

La mayoria de las personas con CS requieren programacion especializada en
escuela, generalmente en una colocacion de habilidades para la vida (Tabla 1). Nifios en los EE.UU.
Se debe impartir un Plan Educativo Integral Individualizado.

El aprendizaje puede facilitarse incorporando contenido en for-

Los cuestionarios y los conocimientos se pueden evaluar mejor utilizando formatos de opcion
multiple, que se prefieren a preguntas mas abiertas. Nifios

debe ser remitido para una evaluacion del habla/lenguaje para hacer recomendaciones.
recomendaciones para terapia del habla y para evaluacion de tecnologia de asistencia.

cion para determinar si un dispositivo de comunicacion de asistencia podria

resultar util. Uso de un dispositivo de asistencia de comunicacién o imagen.

El sistema de comunicacion de intercambio ayuda a los nifios con el desarrollo.

las discapacidades se comunican (Ganz, Davis, Lund, Goodwyn y Simpson,

2012). A los nifios con problemas mas graves del habla se les puede ensefar a sefias
idioma. Para los déficits motores, los individuos deben ser remitidos para atencion ocupacional.
terapia pacional y fisica y, en la escuela, orientaciéon y movilizacion.

También se debe completar la evaluacion de la calidad.

8| SOCIAL, EMOCIONAL Y
FUNCION CONDUCTA

Se ha descrito que los bebés y nifios pequefios con CS son caracteristicamente
retraido, irritable e hipersensible al tacto, lo que puede estar asociado
ciado con alimentacién subyacente y complicaciones médicas (Galéra
et al., 2006; Gripp y otros, 2010; Kawame et al., 2003). Dificultades en la alimentacion temprana
Tanto las dificultades como la irritabilidad disminuyen con el tiempo (White et al., 2005).
Muchos nifios menores de 4 afios también muestran sintomas elevados del trastorno del espectro
autista (Adviento et al., 2014), aunque es
No esté claro si los nifios mayores pueden surgir de una presentacion similar al autismo (Schwartz
etal.,, 2017; Young, Perati, Weiss y Rauen, 2018). En
En la nifiez y la adolescencia avanzadas, las habilidades sociales emergen como un elemento relativo.
fuerza, especialmente entre las mujeres. Los individuos tienen una persona distinta.
Perfil de personalidad a medida que envejecen, incluida la amabilidad y el sentido del humor.
(Bizaoui, Gage, Brar, Rauen y Weiss, 2018) y a menudo se describen
como sociable y amigable (Gripp & Lin, 2012).

Las personas con CS experimentan tasas elevadas de internalizacion
problemas, incluida la ansiedad por separacion y la ansiedad escolar (Axelrad
etal., 2011; Galéra et al., 2006; Kawame et al., 2003). Estos sintomas
Los tumores tienden a ser mas prevalentes en hombres y personas con niveles cognitivos mas bajos.
capacidad nitiva, lo que sugiere que encuentran la escuela estresante. Ansiedad
debe evaluarse en nifios en edad escolar. Los nifios pueden responder
bien a la intervencion familiar para la ansiedad con énfasis en
terapia de exposicion. Los padres también pueden beneficiarse del apoyo, ya que tener un
Un nifio médicamente complejo puede ser estresante.

Aproximadamente la mitad de las personas muestran problemas leves de conducta, como
rabietas y desobediencia (Axelrad et al., 2009), aunque
En comparacion con las muestras normativas, se detectan relativamente pocos problemas de conducta.
informado (Alfieri et al., 2014; Axelrad, Glidden, Nicholson y Gripp,
2004). En adultos con CS, los padres informaron que la calidad de vida esta inversamente relacionada

a cuestiones médicas (Hopkins et al., 2010).

9 | HALLAZGOS ENDOCRINOLOGICOS

Las endocrinopatias comunes en el SC incluyen hiperinsulinismo neonatal,

hipoglucemia, deficiencia de la hormona del crecimiento (GH) y problemas con

pubertad. Los recién nacidos y los lactantes tienen un alto riesgo de sufrir hipoglucemia y

deben ser examinados inmediatamente después del nacimiento y durante la medicacién continua.
Atencién caldrica en el primer afio. Los niveles de azucar en sangre inferiores a 70 mg/dL deben
abordarse de acuerdo con las recomendaciones de la Sociedad Endocrina Pediatrica.

daciones (Thornton et al., 2015) y aztcar en sangre igual o menor que

50 mg/dL debe tener una muestra diagnéstica (glucosa, GH, insulina,

cortisol, beta-hidroxibutirato) obtenidos en ese momento para definir el

etiologia de la hipoglucemia para guiar el tratamiento. Hiperinsulinismo neonatal (Alexander et al.,
2005; Sheffield et al., 2015), deficiencia de GH

(Gregersen y Viljoen, 2004; Stein, Legault, Daneman, Weksberg y

Hamilton, 2004), y el sindrome de dumping tardio debido a gastrostomia y

La funduplicatura puede causar o contribuir a la hipoglucemia (Calabria,

Gallagher, Simmons, Blinman y De Leén, 2011) y cada uno requiere

Manejo médico especifico. Los bebés o los individuos jévenes a menudo pre-

enviado con glucosa sérica baja debido a deficiencia de GH y los sintomas pueden
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incluyen sincope o convulsiones. La incidencia de deficiencia de GH, definida por un resultado
anormal de la prueba de estimulacién de la hormona del crecimiento, puede llegar al 30% (Estep
et al., 2006; Gripp et al., 2010; datos no publicados).

La pubertad retrasada o desregulada puede deberse a la relacién
entre las reservas de grasa corporal y el inicio del desarrollo puberal. individual-
Los individuos con CS suelen tener una masa grasa corporal baja y una pubertad retrasada.
(Blanco et al., 2005). Las pautas actuales de la sociedad endocrina pediatrica dictan
afirmar que las mujeres sin desarrollo de caracteres sexuales secundarios
alos 14 afios y los varones sin el desarrollo de caracteristicas sexuales secundarias a los 15
afios deben ser evaluados para detectar causas de hipogonadismo, como
como deficiencia de gonadotropinas o insuficiencia gonadal. También se ha descrito la pubertad
precoz (Kerr et al., 2006). Su etiologia debe ser diferenciada.
cado entre un aumento temprano en la sefial central de la pubertad (gonadopatia temprana)
aumento de tropina) o funcion autdnoma de un esteroide sexual que produce gonadal
u otro tumor. Se han producido diferentes tumores productores de hormonas, como el
hiperinsulinismo focal (Dickson et al., 2004; Gripp et al., 2016) y el adenoma de paratiroides (Cakir,
Arici, Tacoy y Karayalcin, 2004).

La evaluacion de la deficiencia de GH incluye la medicion de los niveles del factor de
crecimiento insulinico (IGF) seguida de una prueba de estimulacién de GH (Tabla 1).
Una vez que se obtiene un diagndstico de deficiencia de GH, pero antes del tratamiento.
Se inicia el tratamiento con GH, se debe completar una evaluacion cardiaca exhaustiva.
Los pacientes deben ser monitoreados cada 6 meses durante el primer afio de GH.
sustituto para el desarrollo de miocardiopatia hipertréfica. individual-
Los pacientes tratados con GH deben seguir las pautas existentes para la vigilancia del
rabdomiosarcoma (Gripp et al., 2002), ya que la hormona del crecimiento es un
mitégeno que puede afectar la tasa de crecimiento de las células neoplasicas. La meta
del reemplazo de GH es la prevencion de episodios de hipoglucemia y la
aumento reportado anecdéticamente en el tono y la fuerza muscular, en lugar de
mayor crecimiento en altura. No se dispone de datos de resultados obtenidos sistematicamente.
disponibles para documentar el beneficio del reemplazo de GH.

El tratamiento del hiperinsulismo en los primeros afos de vida puede incluir diazéxido con
una estrecha vigilancia del estado cardiaco. Manejo adecuado para la pubertad.
Los problemas mentales dependen de la altura y la edad ésea del paciente y del inicio.
El reemplazo de esteroides sexuales puede posponerse para aumentar la altura final.
Se debe investigar la densidad mineral 6sea en pacientes con retraso
pubertad y, si es bajo, puede tratarse con calcio, vitamina D, esteroides sexuales
de reemplazo o bifosfonatos. Hace la hormona liberadora de gonadotropina
Los especialistas pueden utilizarse para causas centrales de pubertad precoz y los tumores

pueden requerir escision.

10 | HALLAZGOS GASTROENTEROLOGICOS

Los problemas graves de alimentacion y el retraso del crecimiento son casi universales en

nifios pequefios con CS. Las dificultades para alimentarse incluyen chupar y

disfuncion de la deglucion, reflujo gastroesofagico severo y aversion oral. La disfuncién de succion
y deglucién débil se origina en el feto.

periodo y continta hasta la nifiez. Los factores contribuyentes son mac-

roglosia e hipersensibilidad oral. La enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) con vomitos
intensos, irritabilidad y alteraciones del suefio es una

problema frecuente e incapacitante (Kawame et al., 2003; Leoni et al., 2016).

La combinacién de ERGE y dificultades para tragar contribuyen a

falta de aumento de peso y complicaciones respiratorias como asfixia y
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neumonia por aspiracion. La aversion oral puede ser desencadenada por estimulos negativos
como asfixia, vémitos, colocacién de sonda nasogastrica y sensaciones.
lamentables dificultades de integracién. Mal estado general con problemas cardiacos y
Las manifestaciones pulmonares del CS, asi como la hipotonia generalizada, pueden
contribuyen a una ingesta oral deficiente (Digilio et al., 2008; Lo et al., 2008;
Myers et al., 2014). La estenosis pildrica es relativamente comun (5/58 en
Gripp y otros, 2008; 1/3 en Digilio et al., 2008) y debe considerarse
en lactantes de 2 a 4 meses con vémitos progresivos. Los individuos pueden presentar un trastorno
de la motilidad gastrointestinal con pseudo-intestinal.
obstruccién y estrefiimiento crénico.

A pesar de una terapia extensa y alimentacioén suplementaria, los bebés pueden
tienen una apariencia caracteristica de desnutricién, que puede disfrazar la desnutricion.
caracteristicas dismérficas tintivas, eludiendo asi el reconocimiento clinico de la
syndrome (Chiu et al., 2016; Zampino et al., 2007). Generally, feeding dif-
Las dificultades disminuyen con el tiempo y la mayoria de los nifios toman alimentacion oral entre
edad de 2 a 4 afios. Sorprendentemente, los primeros sabores aceptables suelen ser picantes y
fuertes (Gripp y Lin, 2006). La mayoria de los adolescentes y adultos comen de forma
independiente (Abe et al., 2012; Hopkins et al., 2009; White et al., 2005). En particular
individuos con la mutacién HRAS p.G13C, los problemas de alimentacién pueden ser
mas leve y de duracion limitada (Gripp, Stabley, et al., 2011).

El tratamiento de las dificultades alimentarias es complejo y requiere un
equipo multidisciplinario compuesto por pediatra, gastroenterélogo,
dietista y terapeuta de alimentacion (Tabla 1). Las medidas conservadoras como la posicién, la
férmula hipoalergénica o espesa, la dieta combinada y la alimentacion frecuente o continua tienen
un éxito limitado. Tratamiento con
Los inhibidores de la bomba de protones pueden ser utiles. Los agentes procinéticos deben ser
Se considera si se sospecha un trastorno de la motilidad gastrointestinal. Sin embargo,
Estos medicamentos pueden tener efectos adversos importantes que pueden conducir a
arritmia. Estudios de deglucion, incluida endoscopia flexible, y estudios complementarios.
Las imagenes gastrointestinales opcionales a menudo estan indicadas en la evaluacién y el
tratamiento de la disfagia, el reflujo gastroesofagico y la enfermedad pulmonar.
aspiracion. La mayoria de los bebés requieren una sonda nasogastrica o una gastrostomia
percutanea (Leoni et al., 2016). Colocacién de gastroduodenal o
Puede ser necesaria una sonda gastroyeyunal, yeyunostomia o funduplicatura.
debido a reflujo severo o alteracion de la motilidad gastrica (Lightdale & Gremse,
2013). La ERGE de inicio en la edad adulta puede estar relacionada con la malformacién de Chiari
(Hopkins et al., 2010; White et al., 2005). Debido a que el vémito es un sintoma reconocido de la
malformacion de Chiari, la ERGE en personas mayores también
Amerita evaluacién neuroldgica y posiblemente una resonancia magnética cerebral. Los individuos
con CS tienen un mayor gasto energético en reposo (Leoni et al.,
2016) medido por calorimetria indirecta, lo que probablemente refleja un aumento
metabolismo basal celular y contribuye al fracaso del crecimiento a pesar
ingesta caldrica diaria normal a alta (Leoni et al., 2016). Se han publicado tablas de crecimiento

normativas para personas con SC que reciben atencion médica (Sammon et al., 2012).

11| RESPIRATORIO Y
HALLAZGOS OTOLARINGOLOGICOS

Las comorbilidades pulmonares y de las vias respiratorias complejas estan presentes en un nimero significativo.
proporcion importante de recién nacidos y lactantes con SC (Gémez-Ospina

etal., 2016; Myers et al., 2014), y son mas comunes y graves.
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que en la poblacién general, incluso teniendo en cuenta la prematuridad.
Anomalias de las vias respiratorias superiores e inferiores, asi como anomalias de la
Se produce parénquima pulmonar como la enfermedad pulmonar crénica. En la infancia y
primera infancia, tejido nasal redundante, macroglosia relativa,
laringomalacia, colapso de la pared hipofaringea o via aérea inespecifica
La obstruccion puede requerir una epiglotoplastia o la colocacion de una traqueotomia.
Como anécdota, la produccion de moco aumenta y puede agravar la respiracion.
Problemas respiratorios debido a hipotonia y disfuncién de la deglucion que limitan la eliminacion
de moco de las vias respiratorias. La malformacion de Chiari | puede provocar
disfagia y apnea central del suefio. Traqueobroncomalacia crénica
enfermedad pulmonar de la infancia y frecuentes infecciones del tracto respiratorio tienden
mejorar con el crecimiento y desarrollo relacionados con la edad. Otros problemas
pueden surgir, incluyendo hipertrofia adenoidea y amigdalina. papilo nasal-
mata son comunes en personas mayores y pueden requerir eliminacion.
La apnea obstructiva o central del suefio (Della Marca et al., 2006), la lesién pulmonar
parenquimatosa continua o la evolucién de una enfermedad cardiopulmonar requieren un
reconocimiento y tratamiento tempranos (Gémez-Ospina et al., 2016).

La evaluacion y el manejo pulmonar son individualizados, pero
Las pruebas mas comunes pueden incluir imagenes del térax y de las vias respiratorias,
laringoscopia y broncoscopia flexible (dinamica) y rigida (estatica), y poli-
somnografia (Tabla 1). Las imagenes de térax y de las vias respiratorias pueden proporcionar una evaluacion
evaluacion del parénquima pulmonar y evaluar si hay estrechamiento de las vias respiratorias o
traqueobroncomalacia. La endoscopia de las vias respiratorias confirmara la presencia.

o ausencia de una lesion fija especifica de las vias respiratorias, como estenosis subglética, o

un problema dinamico de las vias respiratorias superiores o inferiores, como las vias respiratorias.

malacia. La polisomnografia evaluara el control de la respiracioén y el control.

Firme la presencia o ausencia de trastornos respiratorios durante el suefio. Adicional

Las imagenes pueden incluir una tomografia computarizada para proporcionar una evaluaciéon més detallada.
ment del parénquima pulmonar y con contraste intravenoso, una mas detallada

Evaluacion del flujo sanguineo pulmonar. Asistencia con el plan de anestesia.

La preparacion es una funcion importante del neumologo. Se prefiere un enfoque colaborativo y
multidisciplinario que incluya la experiencia y

Habilidades de un neumologo y otorrinolaringdlogo. Evaluacién de potencial

interacciones cardiopulmonares, particularmente en pacientes con enfermedades congénitas
enfermedades cardiacas y garantizar una alimentacion y nutricién seguras y eficaces.

El plan opcional puede requerir aportes de cardiologia, gastroenterologia,

logopedas y especialistas en nutricién.

12 | HALLAZGOS DENTALES Y ORALES

Los problemas dentales y bucales en la CS son quizas los mas graves de todos.

RASopatias. Las personas con CS tienen habitos orales que incluyen un segundo

Empuje excesivo de la lengua, postura de la boca abierta y dientes excesivos.
Rechinamiento/bruxismo, lo que resulta en una mordida abierta anterior con una posterior.
mordida cruzada (Goodwin et al., 2014). Los individuos tienen una incidencia significativamente
mayor de maloclusion de Clase Il (37%), por lo que el maxilar

El primer molar lary se coloca posteriormente al primer molar mandibular (Goodwin, Oberoi, et
al., 2014). La mayoria tiene una estrecha y alta

paladar arqueado con engrosamiento del maxilar posterior y del

cresta alveolar mandibular anterior. La maloclusién y los problemas del paladar pueden
Contribuir a la apnea obstructiva del suefio. La hipertrofia gingival es com-

mon (Hart et al., 2002). La mayoria (93%) tiene retraso en el desarrollo dental.

con erupcion tardia. Por lo general, no muestran aumento de apifiamiento dental, hipodoncia,
dientes supernumerarios o morfologia dental anormal. Rara vez se ha informado de microdoncia

(Takahashi y Ohashi, 2013). Casi todos los individuos con CS tienen un defecto del esmalte.

Se caracteriza por lesiones focales y estriadas de color blanco desmineralizado.
debido al desgaste patolégico debido a una mayor susceptibilidad a la abrasién y
caries (Goodwin et al., 2014; Goodwin, Oberoi, et al., 2014).
El manejo médico incluye exdmenes dentales periédicos con un criterio general.
o odontopediatra (Tabla 1). No es raro que las personas con CS requieran anestesia para las
visitas al dentista. Se presta especial atencion a la higiene bucal.
importante ya que la hiperplasia gingival dificulta la limpieza y
La hipoplasia del esmalte aumenta la susceptibilidad a la caries. Aumento de fluoruro
El tratamiento puede disminuir la caries. Para el bruxismo, un protector bucal personalizado
puede ser considerado. La orientacion anticipatoria deberia incluir la posibilidad de
idad del retraso en el desarrollo y la erupcién de los dientes. Referencia temprana a un

Se recomienda el ortodoncista, especialmente para maloclusién Clase Il

13 | HALLAZGOS MUSCOESQUELETICOS

Los hallazgos musculoesqueléticos son comunes e incluyen escoliosis, térax

anomalias, osteopenia/osteoporosis, displasia/subluxacién de cadera, vértigo

astragalo cal, tendones de Aquiles tensos, contracturas articulares grandes y pequefas,
desviacion cubital de las mufiecas, hipotonia, laxitud articular y debilidad muscular (Detweiler,
Thacker, Hopkins, Conway y Gripp, 2013; Reinker,

Stevenson y Tsung, 2011; Stevenson y Yang, 2011; Yassir, Grottkau y Goldberg, 2003). La
disminucién de la densidad mineral 6sea ha

Se ha informado en muiltiples rasopatias y es comun en CS.

(Detweiler et al., 2013; Leoni et al., 2014; Stevenson et al., 2011;

Blanco y otros, 2005). Puede haber osteopenia y los individuos pueden

ser sintomatico (White et al., 2005). Sin embargo, el impacto resultante de las fracturas debidas
a la osteoporosis en el SC no ha sido bien dilucidado.

La deficiencia de vitamina D se ha documentado en grupos europeos (Leoni et al., 2014).

Se ha informado escoliosis, asi como cifosis, en 17 a 63% de los
individuos con SC (Detweiler et al., 2013; Reinker et al., 2011;
Stevenson y Yang, 2011; Yassir et al., 2003). La escoliosis puede ser grave
y progresista. Las anomalias del pectus son frecuentes (6 a 30%), pero rara vez requieren
intervencion (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2003). Puede observarse una inversion del

perfil sagital normal de la columna con lordosis toracica y cifosis lumbar (Detweiler et al., 2013).

La displasia de cadera afecta entre el 17% y el 45% y puede observarse temprano en la
infancia o durante la nifiez y la adolescencia (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2013).
2003). Se plantea la hipotesis de que, al principio, la displasia de cadera suele ser bilateral.
y probablemente como resultado de hipotonia y laxitud ligamentosa. Displasia de cadera
puede identificarse en un examen de rutina y debe provocar una derivacion a un ortopedista. La
displasia tardia de cadera durante la infancia/adolescencia es
casi siempre unilateral y es un fenémeno poco comprendido en la CS (Detweiler et al., 2013).
Estos individuos pueden presentar un empeoramiento
de la marcha, dolor de cadera o discrepancia en la longitud de las extremidades. La reconstruccion quirirgica es
a menudo es necesario y puede ser un desafio. Las contracturas en flexion de la cadera pueden ser
observado sin displasia de cadera concomitante (Detweiler et al., 2013;

Yassir et al., 2003).
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Las extremidades a menudo se describen como delgadas y carentes de musculatura. Las
anomalias en las biopsias musculares sugieren una miopatia subyacente (Tidyman,
Lee y Rauen, 2011; van der Burgt et al., 2007) con bioquimica in vitro
estudios cal que demuestran que las mutaciones CS desregulan el esqueleto
miogénesis, lo que proporciona mas evidencia de que los individuos con CS tienen

una miopatia intrinseca (Tidyman et al., 2011). Casi tres cuartas partes

Tiene contracturas del tendén de Aquiles que generalmente se manifiestan como caminar de puntillas.

ing (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2003). Astragalo vertical congénito
(17 a 28% de las personas) se observa en el nacimiento o poco después. otro pie
Se producen deformidades como talipes equinovaro (2%) o pie plano (53%).
Las anomalias progresivas unilaterales del pie, especialmente en la infancia, pueden
indican un cordén atado y deben investigarse adecuadamente.
Las contracturas de hombro y codo ocurren en el 65% y el 55% de los individuos,
respectivamente (Detweiler et al., 2013). Ademas de la flexion del codo,
Tractos, puede haber desviacién cubital en la mufieca (63%). Radial
Puede producirse subluxacion de la cabeza o dislocacion del codo. la mufieca
Las deformidades son caracteristicas e incluyen hiperextensibles cortos y anchos.
digitos y desviacion cubital. La debilidad en la prension de la mano es comun y
puede deberse, en parte, a la posicién de la mano y la mufieca, aunque
Se ha informado debilidad muscular intrinseca en otras rasopatias.
(Stevenson et al., 2012).

Remisién a ortopedia y fisioterapia para, como minimo, base-
La evaluacion de linea esta indicada para todos los individuos con CS (Tabla 1). Radio-
Los graficos son diagndsticos de displasia de cadera y, en tales casos, la derivacion a
La ortopedia esta indicada ya que existe una alta probabilidad de necesitar cirugia.
intervencion. En cada visita al médico, se debe evaluar a los individuos para detectar
escoliosis con la prueba de flexion hacia adelante de Adam (Adams, 1865). Referencia a
ortopedia seglin sea necesario para el manejo adecuado de la escoliosis. En
En general, se puede observar una progresion rapida de la escoliosis en personas con
afectacion del sistema nervioso central. Dado que el sistema nervioso central
Hallazgos como malformacion de Chiari 1, siringomielia y cordén anclado.
son comunes, la resonancia magnética de toda la columna debe considerarse de forma individual.
uals con escoliosis, particularmente con progresion rapida.

Si se producen fracturas, se debe realizar una absorciometria dual de rayos X.
considerado, pero es necesario considerar la pequefia estatura de los individuos CS
al interpretar los resultados. La suplementacién con vitamina D puede ser
necesaria para mantener una concentracion sérica suficiente de 25-hidroxivitamina D.
cion. El ortopedista sera de ayuda para la evaluacion de las frecuentes articulaciones.
anormalidades. El tratamiento para la tension del tendon de Aquiles suele ser una combinacion de
nacioén de fisioterapia y entablillado, aunque la inyeccién de toxina del botulismo
Estas opciones se han probado de forma anecdética. Es posible que se requiera cirugia si es
refractario a estas terapias. Recurrencia de la tension del tendon de Aquiles
puede verse y requerir una nueva cirugia. Para contracturas articulares,
Fomentar una postura y estiramiento adecuados, asi como actividades por encima de la cabeza.
Los vinculos pueden ser beneficiosos. La fisioterapia y la terapia ocupacional pueden ser

necesario para estirar y reforzar a una edad temprana.

14 | HALLAZGOS GENITOURINARIOS

Prenatalmente, las anomalias renales estan presentes en hasta el 83% de los fetos con SC y
incluyen riflones ecogénicos, asi como pelvis renal dilatada y pielectasia

(Lorenz et al., 2012; Myers et al., 2014). Renal postnatal documentada
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Las anomalias incluyen rifiones ecogénicos, rifiones ectépicos, rifiones agrandados,

pelvis renal dilatada/pielectasis/hidronefrosis y anomalias del sistema colector renal (Dickson et
al., 2004; Digilio et al., 2008; Gripp et al., 2012;

Lin et al., 2009; Lo et al., 2008; Lorenz et al., 2012). Kidney stones may

ocurren en nifios y adultos (Assadi et al., 1999; Gripp, Stabley, et al., 2006;

Sol-Church et al., 2009) y se ha documentado un célculo en la vejiga (Assadi

et al., 1999). Otras anomalias genitourinarias incluyen criptorquidia, como

observado en otras RASopatias, hidrocele, hernia inguinal, hipoplasia

labios menores prominentes (Cakir et al., 2004; Digilio et al., 2008;

Gripp, Stabley y otros, 2011; Hennekam, 2003; Smith et al., 2009), y annec-

informes dotales de diverticulos vesicales. Papilomas vesicales y transicionales.

El carcinoma de células de la vejiga puede surgir desde la nifiez tardia hasta la edad adulta,
para recomendaciones de deteccion, consulte la seccién Hematologia/Oncologia. Renal
La ecografia debe considerarse en el momento del diagndstico con un seguimiento adecuado.

con urologia segun sea necesario (Tabla 1).

15 | HALLAZGOS OFTALMOLOGICOS

La mayoria de las personas con CS tienen hallazgos oculares y problemas de vision.

con estrabismo, nistagmo y errores refractivos como miopia, hipermetropia y astigmatismo (Estep
et al., 2006; Gripp, Lin, et al., 2006). en un

estudio transversal la mayoria necesitd lentes correctivos para refractivos

errores, siendo la miopia la mas comun (Shankar y Rauen, 2009). Mas que

El 50% tenia estrabismo, falta de percepcion de profundidad y agudeza visual reducida.

En varios casos se inform¢ fotofobia al evitar la luz solar intensa.

de individuos. La ptosis es comun y muchos tienen cabeza compensatoria.

postura. Numerosas personas se someten a una cirugia de correccion del estrabismo

en la primera infancia o la primera infancia, siendo la exotropia mas comun.

El nistagmo ha estado presente en individuos sin nervio éptico o retina.

problemas y pueden disminuir con la edad. La ambliopia es un hallazgo comun.

(Shankar y Rauen, 2009). Dos individuos tenian queratocono (Costello,

1996; Gripp y Demmer 2013). Los hallazgos del segmento posterior incluyen dptica.

cambios nerviosos que van desde discos 6pticos hipoplasicos hasta pequefios pero normales
aparicion de discos 6pticos, margenes del disco 6ptico inclinados e irregulares y peri-
pigmentacion papilar y atrofia. La distrofia de retina ocurrié en dos

individuos (Pierpont, Richards, Engel, Mendelsohn y Summers, 2017).

El tratamiento de los problemas oculares en el SC dura toda la vida y debe comenzar temprano
para prevenir la pérdida de vision y la ambliopia (Tabla 1). Errores de refraccion y algunos

el estrabismo se trata con lentes correctivos y la ptosis y el estrabismo

puede necesitar cirugia. Cuando se observan problemas en el nervio 6ptico, se i realizar una ica cerebral

La disminucién de la visién recomendada e inexplicable puede requerir electro-

Retinograma para evaluar la distrofia de retina. oftalmolégico pediatrico

Las evaluaciones deben comenzar en el momento del nacimiento o en el momento del diagndstico y control.
continuar cada 6 meses durante los primeros 2 afios de vida que anualmente o segun lo recomendado

Recomendado por un oftalmélogo.

16 | HEMATOLOGICO Y ONCOLOGICO

RECOMENDACIONES

Los nifios y adultos con CS tienen un mayor riesgo de malignidad, predominantemente por
rabdomiosarcoma embrionario en la primera infancia.

cancer de vejiga en la adolescencia y la vida adulta temprana, y neuroblastoma
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(Flores-Nava, Canun-Serrano, Moysén-Ramirez, Parraguirre-Martinez y Escobedo-Chéavez,
2000; Franceschini et al., 1999; Gripp et al., 2002;
Kerr y otros, 1998; Moroni y otros, 2000; Sigaudy et al., 2000; Urakami et al., 2002). De una
revision de 268 casos publicados, el riesgo acumulado
de cancer a los 20 afios era del 15% (Kratz, Rapisuwon, Reed, Hasle y
Rosesnberg, 2011). Se ha notificado rabdomiosarcoma en
19 pacientes (7%), carcinoma de vejiga en 4 (1%) y neuroblastoma en
5 (1%). El riesgo maximo de rabdomiosarcoma embrionario ocurre hasta los 6 afios (Gripp
et al., 2002) y la mayoria de los tumores surgen en el abdomen o la pelvis (Robbins et al.,
2016). la alta infancia
El riesgo de malignidad ha sido confirmado en un estudio poblacional en
nifios de hasta 14 afios en Alemania que demostraron un estandar-
tasa de incidencia estimada de 42,4 (5,1-153,2; Kratz et al., 2011).

No se ha determinado firmemente en este momento si la malignidad
El riesgo varia segun la mutacién subyacente. Dado que el 80% de los individuos con SC
tienen HRAS p.G12S, esta mutacion sin sentido predomina también en pacientes con
malignidad. Ademas de las neoplasias malignas, una serie
Se han informado de lesiones benignas, incluido ganglioneuroblastoma,
un epitelioma calcificado del cuello y quistes paratubarios epiteliales,
neuroma acustico y pélipo estomacal (Di Rocco & Dodero, 2003;
Martin y Jones, 1991; Suri y Garrett, 1998; Zampino et al., 1993). En
adultos, fibroadenomatosis mamaria, papiloma intraductal, paratiroides

Se han informado papilomas y papilomas del plexo coroideo (White et al., 2005).

Como era de esperar para un trastorno tan raro, no hay evidencia sobre
en qué basar un protocolo de cribado, en términos de efecto sobre la mortalidad
y morbilidad. Segun las recomendaciones de la literatura, el examen fisico
nacion mas ecografias abdominales y pélvicas se sugieren cada
3 meses hasta los 8-10 afios y analisis de orina anual a partir de la edad
10 (Tabla 1; Gripp et al., 2002; Villani et al., 2017). La deteccion del neuroblastoma se ha
complicado por la demostracién de anomalias
catecolaminas urinarias en ausencia de neuroblastoma en pacientes con CS; como
resultado, esto ya no se recomienda (Bowron, Scott,
Cervecero y Weir, 2005). Aunque las neoplasias malignas con una tasa muy alta
El riesgo relativo en CS se ha definido bien como se describié anteriormente, sigue siendo
No esta claro si existe un mayor riesgo de otras neoplasias malignas, pero con un

riesgo relativo menor, como se observa en la NF1 (Narrod, Stiller y Lenoir, 1991).

17 | HALLAZGOS DERMATOLOGICOS

Las caracteristicas dermatoldgicas en la CS son distintivas y varias son Unicas.
al CS. La gran mayoria de las personas con SC tienen el pelo rizado (95,7%)
con alopecia frontotemporal (30,4%; Siegel, Mann, Krol y Rauen,
2012). El cabello tiende a ser escaso, quebradizo y de crecimiento lento. Por el contrario,
las ufias de las manos y los pies crecen rapidamente. Las ufias tienden a ser
fragil y delgada. Las cejas pobladas y espesas son una caracteristica comun (47,8%) que
distingue a CS de las personas con CFC que tienen cejas delgadas y espesas.
cejas escasas. El sindrome del cabello anageno suelto se ha informado en un
subconjunto de individuos con HRAS p.G13C (Gripp, Stabley, et al., 2011)
y algunos tenian pestafias muy largas, que requerian recortes regulares.
Los papilomas a menudo comienzan a desarrollarse en el ala nasal y en la parte anterior.

narinas, que aparecen desde la infancia hasta la edad adulta temprana, y ocurren en

71,7% de los individuos. Otras ubicaciones incluyen la cara, los l6bulos de las orejas y
region perineal. Los papilomas tienden a ser blandos, de color carne y pequefios, a menudo
de solo 3 a 4 mm de tamario (Siegel et al., 2012). hiperqueratosis

Se desarrolla en areas de presion en las palmas y las plantas. Este palmoplantar

La queratodermia se vuelve significativa y sintomatica durante la adolescencia.

afios en aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes. Las palmas y las plantas

se caracterizan por pliegues profundos con piel suelta, arrugada o redundante.

Es comun que los pacientes tengan un color de piel mas oscuro en comparacion con los
miembros de su familia. La mayoria experimenta intolerancia al calor, sudoracion excesiva
y olor corporal inusual (Morice-Picard et al., 2013; Siegel et al., 2012). Hay algunos casos
reportados de severa generalizada.

cutis laxa en el periodo infantil, que mejoré con el tiempo (Girisha,

Lewis, Phadke y Kutsche, 2010). Acantosis nigricans, espesa, hiper-

piel pigmentada y aterciopelada en la parte dorsal del cuello, axila y con menor frecuencia
Se ha informado de lesiones dorsales de las manos en aproximadamente un tercio. La edad
de presentacion de la acantosis nigricans puede variar desde la primera infancia

a través de la adolescencia.

La evaluacién periddica por parte de un dermatélogo pediatrico es importante para
monitorear los hallazgos dermatoldgicos, principalmente papilomas y palmoplantares.
queratodermia, que puede requerir tratamiento (Tabla 1). La papila facial
lomas y queratodermia palmoplantar pueden tener un impacto negativo en
calidad de vida debido a la estigmatizacion, el dolor y el deterioro funcional.

No existen tratamientos aprobados por la FDA para los papilomas o la queratodermia
palmoplantar. Tratamientos que se han utilizado para los papilomas.

incluyen escision, crioterapia, cauterizacion y crema de imiquimod; cémo-

Sin embargo, estos generalmente proporcionan sélo un beneficio temporal y las lesiones frecuentes
recurren con frecuencia. La queratodermia palmoplantar se trata con tratamiento tépico.
tazaroteno, crema de urea y pelado fisico. Un reporte de caso descrito

mejoria de la acantosis nigricans después del tratamiento con isotretinoina para

acné noduloquistico (Sriboonnark, Aurora, Falto-Aizpurua, Choudhary y Connelly, 2015).

Las personas con CS tienen una alta tasa de piel sensible y eccema.
dermatitis total. Esto puede causar picazén y malestar. El eccema deberia
tratarse con cuidado para la piel sensible. El uso de productos sin fragancia.
productos (incluidos jabon, humectante y detergente para ropa) es beneficioso
para prevenir la irritacion de la piel. Cremas y unglientos hidratantes espesos.
Son mas eficaces como emolientes que las lociones. En algunos casos, los medicamentos recetados
Se necesitan esteroides topicos. Es importante protegerse del sol, incluido el uso de
sombreros, ropa protectora, gafas de sol y protector solar.
El protector solar se debe volver a aplicar cada 2 horas mientras se esta afuera, especialmente si

nadar o sudar.

18 | PROBLEMAS EN LA EDAD ADULTA

Hay muy poca literatura que describa los problemas de salud especificos de

adultos con CS. Dos estudios describen problemas de salud en 22 adultos

(16 afos y mayores) con CS (Abe et al., 2012; White et al., 2005). De ellos, 15 (68%) tenian
patologia cardiovascular, ocho individuos tenian

miocardiopatia aislada, cinco individuos tenian miocardiopatia y

arritmia, un individuo tuvo prolapso e insuficiencia de la valvula mitral,

y un individuo tuvo insuficiencia de las valvulas pulmonar y tricispide.

Al comparar este grupo de 22 individuos con un estudio transversal
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cohorte de individuos con CS de todas las edades (61 individuos, edad media
12 afos, 13 mayores de 18), la incidencia de miocardiopatia es
constante (~65%), mientras que la arritmia parece ser comun en los jévenes.
ger cohort (Abe et al., 2012; Levin et al., 2018; Lin et al., 2011; White
et al., 2005). La edad de aparicion de los problemas cardiacos y el seguimiento longitudinal
de la miocardiopatia no se informan en gran medida. Sélo cuatro de los
22 adultos mencionados anteriormente tenian la edad de inicio de la miocardiopatia
dos, supuestamente diagnosticados como adultos, de 16 afios y
26 arios, respectivamente (Abe et al., 2012; White et al., 2005). Adulto-
El inicio de la ERGE se informé en cuatro de 17 adultos (White et al., 2005) y
Posteriormente, a tres de ellos se les diagnosticé malformacién de Chiari I. Mientras
La ERGE es un problema comun en la poblacion general, el potencial
La asociacion con la malformacion de Chiari | en un adulto con SC es importante.
Entre 14 adultos a los que se les realizaron imagenes cerebrales, cuatro fueron diagnosticados con Chiari
| malformacion (Abe et al., 2012; White et al., 2005). Preocupaciones de visién
continuar hasta la edad adulta. Los problemas especificos reportados en adultos incluyen
queratocono en dos individuos y distrofia de retina en dos individuos.
Ademas de preocupaciones mas comunes como miopia, astigmatismo, ambliopia, nistagmo
e hipermetropia (Gripp & Demmer,
2013; Blanco y otros, 2005). Los tumores y las neoplasias malignas parecen ser raros
en adultos. Hasta la fecha, la Unica neoplasia maligna reportada en adultos con CS
ha sido el carcinoma de células transicionales de la vejiga (Beukers,
Hercegovac y Zwarthoff, 2014; Blanco y otros, 2005). La baja densidad ésea puede ser un
problema para los adultos con CS (Leoni et al., 2014; White
et al., 2005). Si bien los individuos pueden tener baja densidad 6sea sintomatica
sidad, otras comorbilidades por baja densidad 6sea pueden estar presentes y,
por lo tanto, la relacién causal con la CS no esta clara. Un estudio reciente
informaron densidad dsea en un grupo de individuos con CS, incluidos cuatro
individuos mayores de 18 afios. Si bien la densidad 6sea era baja en tres de los
cuatro individuos (puntuaciones z de columna lumbar y cuerpo entero < -2), ninguno de
los individuos en el estudio tenian una fractura (Leoni et al., 2014). Orto-
Las cirugias pediatricas realizadas en personas mayores incluyen el alargamiento del
tendén del calcaneo y la fusién espinal. Un individuo tenia cadera total
reemplazo a los 19 afios.

Las caracteristicas fisicas de las personas con SC cambian con la edad, con
tosquedad de los rasgos faciales y pérdida y adelgazamiento del cabello. Calidad de
En general, se informa que la vida es buena en adultos con SC (Hopkins et al.,
2010). Una preocupacién importante que merece mayor investigacion son los sintomas de
ansiedad (Weaver, observacion no publicada). Funcién cognitiva
parece estable en el tiempo pero ha sido poco estudiado en adultos. Entre
un grupo de 16 adultos encuestados recientemente con una edad media de 24,75 afios
(mediana 22,5 afios, rango 16 a 38 afios, DE 6,5), 13 viven con sus padres, dos viven en
un hogar grupal y uno vive de forma semiindependiente en un
apartamento cerca de sus padres. Tres personas asisten a un programa universitario.
Todos participan en actividades diarias como trabajo voluntario o empleo a tiempo parcial.
A la luz de la alta probabilidad de que un adulto con CS
requerira asistencia de por vida con las actividades de la vida diaria, es
Es importante que los padres o cuidadores comiencen a planificar con anticipacion el apoyo
continuo de su hijo o hija adulto con SC. La esperanza de vida necesita mas estudios, pero
como lo demuestran los estudios
Como se resume anteriormente, muchos individuos sobreviven hasta la edad adulta. Entre
23 personas fallecidas resumidas en 2011, solo dos fallecieron

como adultos (Lin et al., 2011). Ambos eran varones que murieron repentinamente, a la edad

AMERICAN JOURNAL OF IR

medical genetics w1 LEY-L ®
27 y 47 aios, respectivamente. El joven de 27 afios habia sufrido graves

miocardiopatia hipertréfica, arritmia y dilatacion de la aorta ascendente. El hombre de 47
afios era la persona viva de mayor edad con SC en

en el momento de su muerte y previamente habia tenido un ecocardiograma normal.

gramo. En caso de muerte inesperada, puede resultar util contar con

considerado seriamente si la autopsia o la preservacion del tejido/ADN es

deseado y tener un plan apropiado en marcha. ademas de la rutina

deteccion de preocupaciones especificas de CS (Tabla 1), es importante

enfatizar las recomendaciones rutinarias para el mantenimiento de la salud de los adultos, como
como examen anual de presion arterial y panel de lipidos en todos los individuos

y mamografia en mujeres.

19 | RESUMEN

El sindrome de Costello (SC) es una rasopatia debida a la activacién de la linea germinal.
Mutaciones en el gen HRAS. Debido a la naturaleza ubicua en la que

HRAS se expresa, CS es un sindrome complejo que afecta a multiples

Los sistemas de 6rganos y los individuos estan predispuestos al cancer. Como otro
RASopatias, los individuos con CS tienen rasgos craneofaciales distintivos,

anomalias diacéticas, retrasos en el crecimiento y el desarrollo, asi como dermatosis
cuestiones légicas, ortopédicas, oculares y neurolégicas. Es esencial que

los pacientes sean evaluados por especialistas y tengan un seguimiento continuo en un
enfoque regular y multidisciplinario. Estas recomendaciones fueron

desarrollado por un equipo interdisciplinario de expertos con el objetivo general
Proporcionar a los proveedores de atencién médica la atencién médica mas oportuna.
Practicas y pautas de manejo médico para personas con CS.

a lo largo de su vida. Sin embargo, debido a que la historia natural completa del CS

No hay datos claros y obtenidos sistematicamente sobre los beneficios de

actualmente faltan estas recomendaciones de manejo, estos cuidados

Las directrices se perfeccionaran en el futuro.
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