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El fenotipo sindrome de Nijmegen: una
entidad a tener en cuenta en el
diagnostico de la microcefalia

Nijmegen breakage syndrome phenotype: a
disorder to consider in the diagnosis of
microcephaly

Sr. Editor:

El sindrome de Nijmegen, conocido en la literatura anglo-
sajona como Nijmengen breakage syndrome (NBS), es un
cuadro con herencia autosomica recesiva, de baja frecuen-
cia entre la poblacion que ademas de microcefalia grave
asocia inmunodeficiencia, retraso en el desarrollo y alta sus-
ceptibilidad a la aparicion de cancer del tipo principalmente
linforreticular'-2.

El NBS pertenece a los denominados sindromes de
inestabilidad cromosomica, entre los que se incluyen la
ataxia-telangiectasia, el sindrome ATDL (A-T like disorder),
el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi y la xeroderma
pigmentosa. Estos sindromes, genéticamente heterogéneos,
comparten entre s’i trastornos en la reparacion del dano cro-
mosomico enddgeno e inducido y una alta predisposicion al
desarrollo de cancer.

Estudios genéticos en familias de afectados de NBS han
permitido identificar el gen NBS7, que codifica la proteina
nibrina, implicada en la via de respuesta a roturas de doble
cadena del ADN>#, La mayoria de los pacientes afectados
presentan la misma mutacion, siendo homocigotos para la
mutacion 657del5’.

Se presenta el caso de un nifio producto de una gesta-
cion sin complicaciones. No existia consanguinidad y ambos
padres son de origen espafol. El parto fue eutdcico. Al naci-
miento el peso fue de 2.110g (<3), la talla 43cm (<3) y el
perimetro cefalico 28 cm (<3). Fenotipicamente, ademas de
la microcefalia y el retraso de crecimiento, llamaba la aten-

cion unas orejas de implantacion baja, el paladar ojival y
una criptorquidia bilateral.

El desarrollo psicomotor fue normal y a la edad de 6
anos el cociente intelectual en la escala WISC fue de 90,
con un cociente intelectual verbal de 86 y manipulativo
de 92. A los 11 anos de edad, y debido a la presencia de
infecciones respiratorias de repeticion, se solicita estudio
inmunologico con los siguientes resultados IgG: 231,0 mg/dL;
IgG2: 50,8 mg/dl; 1gG3: 82,0mg/dl; 1gG4: 0,3 mg/dl; IgA:
194mg/dl; IgM: 34mg/dl; IgE: <2mg/dl; CD3: 68%; CD4:
32%; CD8: 29%. Con los resultados del estudio inmunolo-
gico, compatible con déficit de subclases de IgG, se plantea,
dentro del diagnéstico diferencial la posibilidad de un de
sindrome de Nijmegen.

A esta edad el paciente prestaba un retraso pondoesta-
tural con un peso de 17,4kg (- 2 DE), talla de 113cm (-
5DE) y una microcefalia importante con un perimetro cefa-
lico de 38cm (- 5 DE). El aspecto facial era el caracteristico
del NBS? con nariz prominente, orejas grandes y frente hui-
diza (figs. 1y 2). Presenta efélides en cara pero no lesiones
fotosensibles. A excepcion de la microcefalia, la explora-
cion neuroldgica ha sido normal en todo momento y no se
han vuelto a repetir estudios de neuroimagen.

Se realizo un estudio de fragilidad cromosomica inducido
por radiacion, en cultivos de linfocitos de sangre periférica
estimulados con fitohemaglutinina. Los resultados obtenidos
en los cultivos celulares del paciente fueron muy similares
a los publicados en pacientes con sindrome de Nijmegen®,
siendo el nimero de roturas cromosdmicas de 3-6 veces
superior al control. El estudié de la mutacion 657del5 en
el gen NBS, fue negativo.

El diagnostico de NBS es clinico y los criterios
diagnésticos? incluyen microcefalia grave, aspecto facial
tipico, inmunodeficiencia acompafada por infecciones
recurrentes, inestabilidad cromosomica, radiosensibilidad y
una alta susceptibilidad al desarrollo de cancer linforreticu-
lar. El hecho de que no se encontrara la mutacion 657del5
en el gen NBST no invalida el diagnéstico en absoluto. Dicha
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Figura 1  Caracteristicas faciales del paciente tipicas del sindrome de Nijmegen. Se observan efélides.

mutacion se encuentra en el 90% de los casos de NBS que son
en su mayoria de origen eslavo® y se han descrito hasta la
fecha otras 7 mutaciones diferentes en el gen NBS17 e incluso
alteraciones teloméricas®. Algunos autores proponen el tér-
mino fenotipo sindrome de Nijmegen para aquellos casos en

los que no se ha identificado la mutacion 657del5 en el gen
NBS1.

Es importante conocer el sindrome, ya que su identifica-
cion puede conducir a una deteccion precoz de los tumores
linforreticulares que suelen acompanar al sindrome y a un

Figura 2 Caracteristicas faciales del paciente tipicas del sindrome de Nijmegen. Se observan efélides.
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mejor manejo de la inmunodeficiencia asociada para evi-
tar la paricion de infecciones recurrentes. Por otra parte, el
diagnostico diferencial de la microcefalia es un diagndstico
complejo en el que con frecuencia no se llega a un diagnds-
tico etioldgico?, por ello consideramos que tiene interés el
conocimiento del perfil fenotipico del NBS.

Nosotros sugerimos que ante todo paciente con micro-
cefalia no filiada se realice estudio inmunoldgico y que si
se detecta inmunodeficiencia se realice estudio de la muta-
cion. Si dicho estudio resulta negativo, se deberia llevar a
cabo estudio de radiosensibilidad.
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Claves diagnosticas de la tricotilomania
Diagnostic clues in trichotillomania
Sr. Editor:

La tricotilomania suele manifestarse como el habito
o deseo compulsivo de traccionar el cabello de forma
repetida’?. Esta entidad, causa relativamente comun de
alopecia infantil, debe ser considerada dentro del diagnos-
tico diferencial de las alopecias no cicatriciales que afecten
a cuero cabelludo, cejas y pelo pubiano'. Presentamos dos
casos de tricotilomania y discutimos su diagnostico.

Se trata de un vardn de 9 afos que consulto por caida de
pelo de 4 afos de evolucion limitada al cuero cabelludo. El
paciente padecia una displasia ectodérmica hipohidroética a
la que se habia atribuido previamente el cuadro capilar. A la
exploracion se observaba un area de alopecia de 7 x 5cm en
la region fronto-parietal, con unos bordes geograficos bien
definidos y zonas aisladas en su interior en las que persistian
tallos pilosos de distinta longitud (fig. 1).

Ante estos hallazgos se sospecho el diagnodstico de alo-
pecia por tricotilomania y se incidié en la anamnesis acerca
del posible antecedente de traccion capilar. La familia con-
firmo que el paciente se manipulaba la zona afecta. Con
estos datos, sin recurrir a otras técnicas, realizamos el diag-

nostico de alopecia por tricotilomania e instauramos como
tratamiento medidas orientadas al cambio conductual.

Area de alopecia con bordes irregulares y pelos sanos
cortados a distintas longitudes en su interior (caso 1).

Figura 1
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