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RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente femenina de 9 anos de edad, con antecedentes de
prematuridad, y retazo del crecimiento, que cursa con cuadro clinico de poiquilodermia de
inicio temprano con diferentes caracteristicas clinicas que incluyen talla baja, pestafas o
cejas escasas, con sospecha de sindrome de Bloom vs sindrome de Rothmund-Thomson, el
cual se abordd mediante el estudio de los genes BLM y RECQLA4.

PALABRAS CLAVE: Rothmund-Thomson, Bloom, Genodermatosis y Poiquilodermia.

ABSTRACT
We present the case of a 9-year-old female patient, with a history of prematurity, and growth
stubbornness, presenting with clinical picture of early-onset poikiloderma with different clinical
features including short stature, sparse eyelashes or eyebrows, with suspected Bloom
syndrome vs Rothmund-Thomson syndrome, which was addressed by studying the BLM and
RECQL4 genes.
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INTRODUCCION

La poiquilodermia congénita, también
conocida como sindrome de Rothmund-
Thomson, es una enfermedad genética
autosémica recesiva caracterizada por
poiquilodermia de inicio temprano, asociado
con diferentes caracteristicas clinicas que
incluyen talla baja, cuero cabelludo escaso;
cabello, pestafias 0 cejas escasas o
ausentes; cataratas juveniles, anomalias
esqueléticas, catarata juvenil,
envejecimiento prematuro y susceptibilidad
al osteosarcoma.

Fue descrito por primera vez por el Dr.
Auguste Rothmund en 1868. Se han
informado 500 casos en la literatura, y la
gravedad de las caracteristicas varia entre
las personas con la afeccion.

La enfermedad es causada por mutaciones
en los genes ANAPC1 (RTS tipo 1) o
RECQL4 (RTS tipo 2). El gen RECQL4
localizado en 8qg24, el cual codifica una
proteina ADN helicasa RecQ implicada en
la replicacién y reparacion del ADN y los
teldbmeros, cuya mutaciéon es responsable
de la mayoria de los <casos de
poiquilodermia congénita. El diagndstico del
sindrome de Rothmund-Thomson se
establece por hallazgos clinicos o la
identificacion de variantes patogénicas
bialélicas en ANAPC1 o RECQL4 en
pruebas genéticas moleculares.

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO

Paciente femenina de 8 afos de edad,
nacida en Pilahuin - Ambato y residente de
Naranjito, comunidad de Tamboloma.
Mestiza, religion de los padres catdlica, tipo
de sangre ORH+. Madre con antecedentes
de 3 gestas, sin abortos, ni cesareas, con
segundo hijo fallecido a los 2 afos por
causa desconocida. Actual paciente es
producto de la tercera gesta, a la cual se
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realizaron 6 controles prenatales desde los
6 meses por reporte ecografico de
restriccion del crecimiento. Durante el
embarazo uso de levotiroxina 150 mg/dia,
hierro y acido folico no consecutivo, vacuna
antitetanica una sola dosis, uso de
levotiroxina 150 mg diaria. Inicio de las
contracciones a las 36 semanas de
gestacién secundario a caida de la propia
altura, nace a las 36 semanas de gestacion
por parto eutdcico, con duracién del trabajo
de parto de 3 horas en domicilio, llanto leve
inmediato y alojamiento conjunto.

Es llevada al centro de salud al tercer dia
del nacimiento con peso de 2200 gramos,
longitud de 43 centimetros y perimetro
cefdlico de 33 centimetros, tamizaje
neonatal y auditivo realizado. Leche
materna exclusiva en gotas durante los 15
dia; posterior, se afiade formula infantil a la
alimentaciéon por 2 meses, y se mantiene
con leche materna exclusiva hasta los 9
meses.

Con esquema de vacunacion completa para
la edad, verificado con el carnet de
vacunacion. Desarrollo psicomotor
adecuado para la edad, con un antecedente
de hospitalizacion a los 9 meses por
neumonia con resolucion adecuada vy
alergias a la leche y sus derivados. No
presenta antecedentes de traumatismos o
cirugias.

Dentro de los antecedentes patologicos
familiares, madre con hipotiroidismo en
tratamiento con levotiroxina 150 mg/dia, y
tiroidectomia hace 15 anos, padre con
antecedentes de paralisis.

Paciente acude al servicio de urgencias
pediatricas del Hospital General Docente
Ambato, por cuadro clinico de erupcién
eritematosa persistente en ambas mejillas.
Acude acompafiada de su madre, quien
refiere que hace aproximadamente 3 dias la
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Figura 1. Paciente femenina de 8 afios con hipopigmentaciones e hiperpigmentaciones
y r ! ! Al "
A ; B = 4

D

Nota. Paciente femenina de 8 afios que presenta hiperpigmentaciones residuales de aspecto poiquilodérmico en
cara con talegentacsias y placa dentaria en mal estado e hipoplasicos, alopecia de cejas y pestaias (B, C, D).
Hipopigmentaciones e hiperpigmentaciones residuales de aspecto poiquilodérmico con descamacion blanquecina
furfuracea en extremidades superiores e inferiores (E, F, G, H). Mefique con hipoplasia grado | en escala de Blauth
de la mano derecha (A). pulgar de la mano izquierda con hipoplasia grado IV en escala de Blauth (G).

hiperqueratosis en pies (E).

Fuente. Fotografia cortesia del Dr. Javier Fiallos, Hospital General Docente Ambato.

paciente presenta dolor en las falanges
distales en ambas manos, acompafiado de

hipo e hiper pigmentaciones en la piel de
cara, torax, extremidades superiores e
inferiores.

Presion arterial de 89/61 mmHg, frecuencia
cardiaca 89 latidos por minuto, frecuencia
respiratoria 25 respiraciones por minuto,
temperatura axilar de 36.5 °C, peso de 15.9
kg (z-2), talla 100 cm (z-2), IMC de 159 y
Glasgow de 15/15.

Paciente consciente y orientada en las tres
esferas, sin problemas de la marcha, Rots
3/5, pares craneales indemnes, afebril, su
apariencia fisica no concuerda con su edad;
desnutricidon aguda moderada, peso y talla
bajos para la edad. En la piel de la cara se
observa eritema, presencia de

telangiectasia y zonas hipopigmentadas e
hiperpigmentadas en patron reticulado,
predominan en regién malar y apice de la
nariz. Madarosis completa supraciliar,
ausencia de pestafas bipalpebral en ambos
ojos, puente nasal ancho, en boca se
hallaron piezas dentales hipoplasicas y en
mal estado (figura 1).

En la piel del dorso de manos, regién
anterior de los brazos, antebrazos, muslos
parte distal, pierna y dorso del pie presenta
maculas hipopigmentadas e
hiperpigmentadas reticulares con
descamacion blanquecina furfuracea. En
falanges de ambas manos se observan
pequenas lesiones cicatrizales. Pulgar de la
mano izquierda con hipoplasia grado IV en
escala de Blauth, mefique con hipoplasia
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grado | en escala de Blauth de la mano
derecha. Hiperqueratosis bilateral presente
en regién patelar, talon y tobillo.

Los resultados de las pruebas de
laboratorio se evidencian alteracion de la
serie blanca con un incremento de
neutréfilos 72.6% (valor de referencia 50-
70%) y disminucidon de eosindfilos 0.1%
(valor de referencia 0.5-5%), junto con una
alteracion de hematocrito 48.5% (valor de
referencia 38-47%), glucosa 104 mg/DlI
(valor de referencia 70-99 mg/dL) vy
creatinina 0.41 mg/dL (valor de referencia
0.57-1.11 mg/dL). Los resultados de otras
pruebas de laboratorio se muestran en la
Tabla 1. Ecografia renal reporta rifién
derecho con estructura de varios quistes
glomerulados de 1 a 2 cm de diametro
independientes pero juntos, sin parénquima
renal, rindn izquierdo mide 7.8*3*3.2 cm
corteza 10mm, relacién corticomedulares
conservados.

Por condicidon de inestabilidad genética y
alto riesgo de enfermedades neoplasicas,
se realiza secuenciacién del exoma para
corroborar probable Sindrome de Bloom vs
Rothmund-Thomson; a su vez, requiere el
estudio de los genes BLM y RECQLA4.

Se decide manejo con betametasona
0.05% crema sobre lesiones de piel dos
veces al dia por 8 dias, en capa fina. Urea
5% crema, aplicar en lesiones de piel dos
veces al dia por 1 mes, en capa fina mas
acido fusidico 2% crema, aplicar en
lesiones de piel dos veces a dia por 8 dias
en capa fina.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

El diagnéstico diferencial incluye sindrome
de Bloom, sindrome de Kindler
(poiquilodermia  ampollosa), xerodermia
pigmentosa, poiquilodermia tipo Clericuzio
con neutropenia y sindrome de Werner; sin
embargo, la edad y la ubicacion de los
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cambios en la piel, asi como la ausencia de
otras anomalias, descartaron facilmente
otros diagndsticos. Los sindromes de
Rapadilino y Baller-Gerold estan
relacionados con el sindrome de
Rothmund-Thomson porque también
pueden ser causados en algunos casos por
mutaciones en el gen RECQL4. Los
sindromes de Bloom y Werner estan
relacionados con el SRT porque estan
causados por mutaciones en los genes
BLM y WRN, respectivamente, que
pertenecen a la misma familia de genes
que RECQL4 (1)

Existen diversas caracteristicas
superpuestas con el sindrome de Werner y
el SRT. Estos incluyen poiquilodermia, baja
estatura, predisposicion al osteosarcoma y
cataratas. Las pruebas genéticas deberian
de conducir a un diagnéstico correcto. (1,2)
Mutaciones distintas de RECQL4 también
estan vinculadas al sindrome RAPADILINO,
indicado por malformaciones esqueléticas,
pero sin predisposicién al cancer, y el
sindrome de Baller-Gerold, caracterizado
por anomalias 6seas del craneo, los brazos
y las manos (2).

El diagnéstico de SRT debe ser
considerado en todos pacientes con
sarcoma osteogénico, particularmente si
estd asociado con cambios en la piel. Se
diagnostica en funcion del inicio, la
apariencia y la progresion de la erupcion
poiquilodermatosa. Se puede sospechar un
diagndstico de SRT si el sarpullido esta
presente pero las caracteristicas fisicas
atipicas y otras asociadas con el SRT estan
presentes. Lo mas probable es que los
hallazgos genéticos expliquen tanto las
caracteristicas de sindrome de Rothmund-
Thomson tipo |, como el retraso en el
desarrollo (3).

El diagnostico genético en SRT es
indispensable para confirmar el subtipo
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especifico y sus riesgos asociados: las
cataratas juveniles son caracteristicas de
RTS1, mientras que un alto riesgo de
osteosarcoma es parte de RTS2. Por lo
tanto, el paciente descrito aqui tiene un alto
riesgo de desarrollar cataratas juveniles y
requiere un examen oftalmoldgico regular

(4).

REVISION DE LA LITERATURA

El sindrome de Rothmund-Thomson (SRT)
es una rara dermatosis atréfica autosdmica
recesiva que tiene una prevalencia
desconocida y debido a su amplio espectro
clinico, que incluye algunas caracteristicas
comunes, asi como algunos informes
individuales sobre manifestaciones clinicas
y anormalidades. Los pacientes pueden ser
facilmente mal diagnosticados, siendo una
enfermedad que estd lejos de ser
completamente descrita y comprendida; se
han descrito muy pocos casos en la
literatura. En esta paciente se observa la
evolucion de sus lesiones cutaneas y otras
manifestaciones clinicas que, junto con las
mutaciones del ANAPC1, fueron
importantes para la clasificacion de SRT
tipo 1. (5,6)

El SRT ocurre en la primera infancia. A los
3-6 meses de edad, comienza a
desarrollarse un enrojecimiento en las
mejillas, similar a una quemadura solar, que
posteriormente se extiende a otras partes
del cuerpo, especialmente a las piernas, los
brazos y las nalgas, mientras que el tronco
se mantiene intacto. A medida que avanza
la enfermedad, se desarrolla atrofia de la
piel con areas en forma de reticulo
caracterizadas por exceso y deficiencia de
pigmentaciéon, ampollas y telangiectasias
que se vuelven cronicas (6).

A nivel gastrointestinal, algunos nifos con
SRT tienen dificultades para alimentarse o
problemas gastrointestinales, como emesis
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cronica o diarrea. Aunque ocasionalmente
se necesitan sondas de alimentacion, la
mayoria de estos problemas se resuelven
espontaneamente durante la nifez (7).

El sindrome de Rothmund-Thomson desde
su descripcion original por Auguste
Rothmund en Austria en 1868, se han
descrito menos de 500 individuos en la
literatura en idioma inglés. EI SRT se ha
descrito en todas las etnias. Ninguna
poblacion parece estar en mayor o menor
riesgo de padecer el trastorno. Sin
embargo, pueden  existir  variantes
patogénicas especificas dentro de ciertos
grupos étnicos (3,5).

Aproximadamente 2/3 de las personas con
SRT tienen una mutacion en el gen
RECQL4. El riesgo de que dos padres
portadores transmitan el gen mutado a un
nino afectado es del 25% en cada
embarazo. El riesgo de tener un hijo
portador como los padres es del 50% con
cada embarazo. La posibilidad de que un
nino reciba genes normales de ambos
padres y sea genéticamente normal para
ese rasgo en particular es del 25%. El
riesgo es el mismo para hombres vy
mujeres. Los padres que son parientes
consanguineos tienen una mayor
probabilidad que los padres no
emparentados de tener el mismo gen
anormal (8).

Poiquilodermia congénita es la expresion
dermatolégica caracteristica en la clinica de
RTS, ya sea tipo | o Il. Suele iniciar con un
eritema malar en el primer trimestre de
vida, que se extiende hacia Ilas
extremidades, respetando tronco vy
abdomen; con el tiempo, toma la forma
usual de las lesiones cutaneas como
hiperpigmentaciones marrones violaceas
que rodean zonas hipopigmentadas, siendo
esto un patron reticular. Se presentan
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telangiectasias permanentes,
predominantes en las mejillas (4,6).

En ocasiones, puede acompafarse de
ampollas que suelen progresar a Ulceras,
sobre todo en las manos. El 33% presentan
lesiones hiperquetosicas en la piel de zonas
palmo plantares. En relacion con los
anexos cutaneos: cabello fino y en poca
cantidad, ausencia de pelo en cejas y de
pestanas, ufias con formas anémalas (9).
Por otro lado, en RTS | es hallazgo comun
observar en el examen fisico la presencia
de cataratas juveniles, son de tipo sub
capsular. EI 68% de los pacientes han
presentado anomalias Oseas, en ellos
existe alteracion del gen RECQL4, el
mismo que se ha relacionado con mayor
probabilidad de presentar osteosarcoma.
Suelen ser pacientes con talla baja, en su
nacimiento presentan bajo peso y talla;
alteraciones en las piezas dentales como
hipoplasia, erupcion tardia, predisposicién a
padecer de caries, entre otros (10,11).

Los criterios de diagndstico clinico para
establecer un diagnéstico definitivo de SRT
no estan disponibles, debido a que la
naturaleza de la enfermedad es
inespecifica. En la actualidad, para
establecer un diagnéstico, se analiza el
momento de aparicién y la extension de la
poiquilodermia. El SRT es un trastorno que
se manifiesta en la infancia, para un
diagnéstico probable de SRT se examina si
la erupcion es atipica y si existen dos o mas
de los signos clinicos: escaso cabello en el
cuero cabelludo, cejas y pestafias, baja
estatura y anomalias &seas congénitas,
anomalias dentales y ungueales,
hiperqueratosis, cataratas y canceres (8).
En todos los pacientes con sarcoma
osteogénico se debe considerar el
diagnéstico de SRT, en especial si
presentan cambios en la piel. Para el
diagndstico molecular, el gen RECQL4 se
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encuentra mutado en pacientes con SRT-II,
el mismo que se caracteriza por una mayor
susceptibilidad al cancer y anomalias
esqueléticas; mientras que los pacientes
con RTS tipo | son negativos a RECQLA4.
Ambos presentan las mismas
caracteristicas de poiquilodermia, retraso
del crecimiento y displasia ectodérmica,
pero los que padecen SRT-I no presentan
cataratas juveniles bilaterales, y cabe
recalcar que hasta ahora no se conoce el
defecto genético SRT-I (9,12).

No es necesario un examen histoldgico de
las lesiones cutaneas; no obstante, en el
caso de defectos esqueléticos es
importante una investigacién radioldgica,
porque se pueden reflejar problemas que
no se aprecian en el examen fisico. (7,8).

A todos los pacientes con sindrome de
Rothmund-Thomson debe ofrecerse un
seguimiento a largo plazo, manejado por un
equipo multidisciplinario, que incluye un
dermatdlogo, un oftalmologo, un cirujano
ortopédico y un oncélogo. La vigilancia
incluye examen fisico anual por médicos
conscientes de la historia natural y la
necesidad de un seguimiento preciso a
largo plazo, que incluya monitorizacion
osteoarticular para la deteccién de un tumor
de hueso, seguimiento de la piel para
lesiones con color inusual o textura vy
examen ocular (8,9).

El manejo en los pacientes que padecen de
este sindrome suele pasar por diversos
diagndsticos, debido a las constantes
visitas médicas en diversas especialidades,
por lo que el manejo en muchas ocasiones
no es establecido de manera correcta. Sin
embargo, cuando el profesional logra
establecer la relacion de las diversas
manifestaciones y confirma el diagnostico
de este sindrome poco usual, el enfoque
del manejo cambia en absoluto (13).
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El punto clave en el manejo es la atencién
multidisciplinaria, es decir, con base en
diversas especialidades que ahora deberan
trabajar en conjunto. También se integra el
ambito genético, todas estas en busca de
esclarecer dudas y las consecuentes
manifestaciones que podrian aparecer. Se
ha establecido que un lapso de tiempo
correcto entre consultas para estos
pacientes deberia ser de entre 6 y 12
meses por especialidades como
dermatologia, oftalmologia, oncologia y
cirugia ortopédica, sin cerrar la posibilidad
que requieran atencion en muchas otras
areas (14).

En cuanto a estas lesiones dermatoldgicas
caracteristicas, se recomienda evitar la
exposicion a radiacién ultravioleta y
fotoproteccion estricta de estas. Por otro
lado, se han obtenido resultados favorables
en las lesiones telangiectasicas con la
aplicacion de laser de colorante pulsado.
Hay esperanza de vida normal en pacientes
que los hallazgos en las manifestaciones no
son malignas (14).

Dentro de las complicaciones se encuentra
el osteosarcoma que es mas comun en el
RTS tipo Il, afecta comunmente en las
articulaciones de los huesos largos. La
complicacién de las cataratas juveniles es
que puede evolucionar a ceguera (15). Por
las manifestaciones y casos estudiados, se
establece un pronédstico limitado a la
aparicion de neoplasias malignas, es decir,
sin la aparicion de estas. Este sindrome
toma un curso de posible control que no
modifica la esperanza de vida (14).

CONCLUSIONES

El Sindrome de Rothmund-Thomson es un
trastorno genético autosémico recesivo muy
raro, el cual se puede confundir con el
sindrome de Bloom.
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Los pacientes diagnosticados con RTS
presentan un mayor riesgo de desarrollar
cancer, sobre todo osteosarcoma, los
cuales se desarrollan con mayor frecuencia
durante la infancia o la adolescencia. Por lo
cual, se debe ofrecer un seguimiento
integral a largo plazo, manejado por un
equipo multidisciplinario, que incluye un
dermatologo, un oftalmélogo, un cirujano
ortopédico y un oncélogo.

No siempre es necesario un examen
histolégico de las lesiones cutaneas, pero si
investigacion radiologica en el caso de
defectos esqueléticos debido a problemas
gue no se aprecian en el examen fisico.

Declaro que en el reporte de este caso
clinico no existe ningin conflicto de
interés.

Declaro que todos los puntos de vista
expresados en la redaccion son de
entera responsabilidad del autor vy
ningin punto de vista o analisis
pertenece a la institucion en donde fue
realizada.

Esta investigacion no recibié ninguna
subvencién especifica de ninguna
agencia de financiamiento en los
sectores publico, comercial o sin fines
de lucro.

Se obtuvo el consentimiento informado
por escrito de los padres del paciente,
que permitieron la recoleccion de datos
y el registro de pruebas diagnésticas.

Los autores agradecen al paciente y a la
madre por su colaboracion. Con
consentimiento por escrito para la
publicacion de la clinica, las imagenes
se obtuvieron gracias al personal
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médico del area de urgencias
pediatricas.
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