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RESUMEN

Las disostosis acrofaciales incluyen un grupo
heterogéneo de enfermedades con
hipoplasia radial, denominado como
Sindrome de Nager, con una incidencia muy
baja no precisada. Este sindrome se
caracteriza por presentar una facie peculiar,
acompafiado de defectos congénitos que
involucran el radio, por Ilo tanto las
extremidades superiores. En este trabajo se
describe un paciente con caracteristicas
fenotipicas que recuerdan el sindrome. Se
realizé revision del tema, se logro realizar el
diagndstico clinico, posibilitando el
asesoramiento genético.

DeCS: Disostosis; disostosis
mandibulofacial; anomalias congénitas.
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PRESENTACION DE CASO

ABSTRACT

The acrofacial dysostosis includes a
heterogeous group of diseases with radial
hypoplasia, it is named Nager syndrome,
which has a low not defined incidence. This
syndrome is characterized by presenting a
peculiar facie, accompanied by congenital
defects involving radius bone; a few very
severely affected individuals have shortened
upper limbs (phocomelia). In this work a
patient presenting phenotypic features
associated with this syndrome is described.
A medical literature review was conducted
making possible to diagnose this condition
providing genetic counseling as well.

DeCS: Dysostosis; mandibulofacial
dysostosis; congenital abnormalities.

INTRODUCCION

El sindrome de Nager fue reportado por
primera vez hacia el afio de 1908 por
Slingenberg y posteriormente por su tipico
cuadro clinico, en 1948. Felix Robert Nager
y Jean Pierre de Reynier lo describen como
una entidad especifica. No obstante, es
importante aclarar que actualmente se le
reconoce dentro del grupo de anomalias
denominadas "disostosis acrofaciales", el
cual es de caracter heterogéneo y asocia
desoérdenes en los cuales se presenta tanto
disostosis craniofacial como alteracion en la
formacién de las extremidades. *™

Segun el tipo de alteracion en los miembros
puede dividirse en entidades diferentes,
dentro de estas el sindrome de Nager (SN),
de distingue por una facie caracteristica y



anomalias preaxiales en la porcidon radial,
esto Ultimo en especifico lo identifica
clinicamente. 4

La herencia es heterogénea aunque la
mayoria de los casos informados se
presentan de forma aislada, se plantea una
forma de transmisién autosémica dominante
y en 1993 se conoce el gen en el locus
9p22.1-q32. Parece demostrado el
mecanismo patolégico, dado por una
alteracion de un campo embrionario
acrofacial, lo que seria comun con otros
sindromes similares. 58

Es importante realizar un interrogatorio y
examen fisico para llegar a realizar el
diagnéstico clinico, porque en caso de que el
afectado presente una forma frustre seria
mas dificil de identificar, siendo muy
importante esto para poder realizar el
asesoramiento genético para que conozca el
alto riesgo que tiene de transmision a su
descendencia.

Asiste a consulta remitida de su area de
salud, por defecto congénito en la mano
derecha dado por ausencia del primer dedo.
Después de interrogarla y examinarla, no
conoce a nadie de su familia con los
defectos que ella presenta, entonces sin
antecedentes familiares, la consideramos la
primera afectada en su familia, por una
nueva mutacidon, mutacién de novo. Se le
brinda asesoramiento genético para que
conozca el riesgo de transmitirlo a sus
descendientes que es de un 50%,
constituyendo un alto riesgo genético.

PRESENTACION DE CASO

Paciente femenina de 18 afios de edad, fue
remitida al Centro Provincial de Genética por
presentar un defecto congénito en la mano
derecha dado por ausencia del primer dedo
y rifidn en herradura, hallazgo encontrado
en un estudio de imaginologia.

Al examen fisico por aparatos

Cabeza: craneo: configuracién normal.

Cara: hendiduras palpebrales hacia abajo,
sin otros signos llamativos.

Torax: mamas en estadio de tanner II.

Extremidades superiores: ausencia del
primer dedo de la mano derecha, una
ectrodactilia del primer dedo.

Extremidades inferiores: sindactilia
membranosa ligera entre el primer vy
segundo dedo de ambos pies.

Genitales internos: se logra por

ultrasonografia definir agenesia de ovarios,
un esbozo que recuerda utero rudimentario
y rifiones en herradura.

Se indica estudio cromosémico cariotipo en
sangre  periférica, resultado en 18
metafases: 46, XX.

En la figura 1 se pueden apreciar la
malformacién que exhibe en la mano
derecha con ausencia del primer dedo,
(ectrodactilia) y la sindactilia membranosa
entre el segundo y tercer dedos de ambos

ﬁm

Figura 1. Caracteristicas de los miembros de la afedtada.

DISCUSION

El sindrome de Nager se detecta al
nacimiento por los defectos congénitos que
presenta el neonato donde se descubren las
dismorfias faciales y de las extremidades,
acompafa en ocasiones trastornos
respiratorios asociados. /2

Al examen fisico podemos encontrar:

Craneo y cara: se puede apreciar hipoplasia
malar de grado variable al igual que la
micrognatia, hendiduras palpebrales hacia



abajo antimongoloideas . En esta paciente

no se presentaron las dismorfias auriculares.

Torax: anomalias
congénitas.

costales, cardiopatias

Abdomen y  genitourinario: pudieran
encontrarse rifiones ectdpicos o ausentes,
duplicaciones renales, Utero bicorne.

Extremidades y esqueleto: las alteraciones
principales son la aplasia o hipoplasias de
los pulgares, generalmente asimétricos. Son
frecuentes las duplicaciones del pulgar,
unida o no a la aplasia del radio * 4. En los
pies sindactilia es la dismorfia mas
frecuente.

Existe otro sindrome con semejantes
dismorfias faciales con el que es obligatorio
realizar diagndstico diferencial de inmediato:
el sindrome de Miller, con malformaciones
postaxiales. ®

Los casos reportados han sido esporadicos,
considerados producto de mutaciones de
novo, con un patrén de herencia autosémico
dominante con penetrancia variable. Ningun
caso ha presentado discapacidad intelectual,
solo se describe retraso del lenguaje y en
algunos de ellos se ha presentado paladar
hendido. 8

Se han planteado varias hipotesis de la
aparicion de este defecto congénito, dentro
de los que se plantea la variacién del
numero de copia y el fendomeno o tipo de
variabilidad estructural gendmica. No estan
claros aun los mecanismos que dan origen al
sindrome de Nager °. Otra hipdtesis sobre el
origen del sindrome de Nager considera que
el cromosoma 9, especificamente en el gen
ZFP37, localizado en el locus 9932, podria
ser el responsable de éste. El gen ZFP37
codifica un factor de transcripcion que se
expresa en diferentes tejidos incluyendo el
cartilago fetal humano. % °

CONCLUSIONES

De esta disostosis craneofacial, asociada a
malformacién en la porcién radial, no se
conoce prevalencia en la poblacion cubana,

al no encontrarse informes sobre esta. Se
considera importante el examen completo
de estos afectados para su delineacion
fenotipica y diagndstico clinico, porque audn
no se con estudios moleculares para llegar a
la confirmaciéon molecular de los afectados.
Siendo necesario el asesoramiento a estas
familias.
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