Anales de Pediatria 95 (2021) 197-206

Lluis Subirana Campos®*, Luis Renter Valdovinos®,
Olga Oller Fradera?, Lled6 Garcés Montolio?
y Julia Gémez Rodriguez?

a Unidad de Transporte SEM Pedidtrico y Neonatal
(SEMPVH), Hospital Vall d’Hebron, Barcelona, Espafa

b Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos, Corporacié
Sanitaria Parc Tauli, Sabadell, Espaiia

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: lsubirana@vhebron.net
(L. Subirana Campos).

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2020.08.001

1695-4033/ © 2020 Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en
nombre de Asociacion Espaiiola de Pediatria. Este es un articulo
Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Sindrome de Sjogren-Larsson en
Espana; descripcion de 3 nuevos
casos

aaaaaa

Sjogren-Larsson syndrome in Spain:
Description of three new cases

Sra. Editora:

El sindrome de Sjogren-Larsson (OMIM #270200) es un tras-
torno neurocutaneo caracterizado por ictiosis congénita,
discapacidad intelectual y espasticidad’. Esta causado por
mutaciones en el gen ALDH3A2, codificante para la enzima
aldehido graso deshidrogenasa, implicada en la oxidacion de
alcoholes en acidos grasos??.

Se describe la variabilidad clinica y genética de 3 casos
diagnosticados en nuestro servicio.

El caso 1 es la primera hija de una pareja no consanguinea
y sin antecedentes a destacar. El parto se produce a las 36
semanas de gestacion, objetivandose una leve eritrodermia
que evoluciona a una ictiosis vulgar (segun la descripcion de
la biopsia cutanea) (fig. 1).

Es remitida a Neuropediatria a los 17 meses por hipotonia
axial severa, con sedestacion inestable e ictiosis. Los estu-
dios metabdlicos, neurofisiologicos y de neuroimagen hechos
hasta entonces fueron normales.

Aunque no presentaba otros signos de ictiosis
sindromica“, se realizo un estudio de hibridacion gendmica
comparada, donde se detectd una delecion de 159,6 kb en
la region 17p11.2, hg19 (chr17:19424245-19583843), que
incluia el gen ALDH3A2. La secuenciacion de la otra copia
del gen mostré una mutacion con desplazamiento de la
pauta de lectura en el exon 1 (c.86_96del, p.Ala29Aspfs*21),
que da lugar a una proteina truncada.

El estudio de segregacion familiar confirmé que ambas
alteraciones son heredadas (una de cada progenitor).

Figura 1 Ictiosis leve a los 5 anos de edad, en el caso 1.

La resonancia magnética cerebral a los 2 aflos mostrd
alteracion en la mielinizacion (fig. 2). Actualmente, a los
6 anos, presenta discapacidad intelectual leve e hipotonia
axial con espasticidad de miembros inferiores, que imposi-
bilita el desplazamiento auténomo.

Ha tenido 5 convulsiones febriles tipicas, sin precisar
tratamiento antiepiléptico. No presenta alteraciones oftal-
moldgicas en la actualidad.

Los casos 2 y 3 son hermanas en una familia sin con-
sanguinidad referida. Al nacimiento a las 34 y 36 semanas
de gestacion, respectivamente, ambas presentaron ictio-
sis moderada, descrita como lamelar. Fueron capaces de
mantener sedestacion sobre los 9 meses y deambulacion
autonoma entre los 4 y 6 aios. La paciente 2 aln mantiene
deambulacién auténoma a los 22 anos. Ambas desarrolla-
ron signos de espasticidad durante los 2 primeros anos de
edad, y tras la obtencion de neuroimagen con alteracion de
la mielinizacion, se sospecho el diagnostico.

Ambas presentaron convulsiones febriles de caracteris-
ticas tipicas, y asocian retraso del lenguaje y discapacidad
intelectual leve.

A los 14 y 16 anos, respectivamente, se diagnosticaron
inclusiones en el fondo de ojo.

El diagnostico se realizd mediante actividad enzimatica
en fibroblastos y estudio molecular del gen ALDH3A2. Ambas
pacientes presentan la variante ya descrita c.471+1delG
(NM_000382.2) en homocigosis.

El estudio de segregacion familiar confirmé que ambos
progenitores son portadores de la mutacion.
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Figura2 Alteracion de sustancia blanca a los 2 afos de edad,
enelcaso 1.
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CARTAS CIENTIFICAS

En junio de 2020 aparecen publicadas 280 variantes
del gen ALDH3A2 en 182 individuos con sindrome de
Sjogren-Larsson (LOVD, PubMed). Algunas de ellas, como
c.471+1delG, presente en las pacientes 2 y 3, han sido des-
critas ampliamente en familias europeas. Sin embargo, los
cambios detectados en la primera paciente no han sido des-
critos previamente’.

Tras una revision de los casos publicados en nuestro pais,
encontramos 4 diagnosticados en la edad adulta, tras el
diagnostico de la enfermedad oftalmologica o dermatoldgica
caracteristicas, y un solo caso de presentacion pediatrica®.

La mutacion c.86_96del da lugar a un desplazamiento en
la pauta de lectura y una proteina truncada. Sin embargo,
la presencia de un codon de inicio de lectura mas adelante
podria hipotetizar la presencia de una proteina en la que
falten los primeros 32 aminoacidos (de los 508 que contiene
la proteina), y que pueda mantener cierta actividad residual
y un fenotipo atenuado.

Pensamos que es importante recordar la asociacion de
ictiosis congénita y enfermedad neurolégica como uno de
los sindromes neuroictidsicos conocidos, asi como llamar la
atencion sobre la presencia de portadores de estas muta-
ciones en nuestro pais, para ayudar a un diagnéstico precoz
y al establecimiento de una adecuada correlacion feno-
tipo/genotipo. El caso 1, que presenta una delecion y una
mutacion no descrita, tiene un patron con mayor hipotonia
axial y con una ictiosis mas leve que los casos 2 y 3, que
muestran una mutacion ya descrita ampliamente.
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Ectasia piélica antenatal: signo guia L)
para el diagnostico familiar deuna
enfermedad genética

Antenatal hydronephrosis: key sign for the
diagnostic of a familial genetic disease

Sra. Editora:

El factor nuclear hepatico 1 beta (HNF18; 17q12) esta invo-
lucrado en la organogénesis de varios tejidos como son el
pancreas, el higado y el tracto genitourinario. Las manifes-
taciones clinicas mas conocidas son la diabetes mellitus tipo
Maturity Onset Diabetes of the Young (MODY) y los quistes
renales’, pero la asociacion con otras anomalias congénitas
del tracto urinario es menos conocida. La enfermedad sigue
un patrén de herencia autosémica dominante. Presentamos
el caso de una familia afectada de una mutacion en el gen
del HNF18, cuyo caso indice fue un recién nacido con una
ectasia piélica antenatal.

Se trata de un lactante de 12 meses seguido desde el pri-
mer mes de vida por ectasia pielocalicial izquierda grado

3-4 prenatal (clasificacion de la Sociedad Urologia Fetal)?.
En el control ecografico postnatal, se confirma dicha ecta-
sia pielocalicial, pero se observa también un rifdn izquierdo
disminuido de tamano renal (-2,5 DS) junto con dos quistes
corticales, con rindn contralateral normal. No presentaba
otros antecedentes personales de interés. La cistouretro-
grafia miccional seriada resultdo normal y en el renograma
diurético **™Tc-MAG3 no se observd patrén obstructivo y pre-
sentaba normofuncion bilateral. En el control ecografico del
ano de vida, junto con la ectasia piélica izquierda, se objeti-
van rinones de tamano normal, pero con hiperecogenicidad
bilateral, asi como quistes renales bilaterales; analitica con
creatinina elevada (0,6 mg/dL) y filtrado glomerular esti-
mado (FGe) disminuido (Schwartz 2009, 52,9 mL/min/1,73
m?). Entre los antecedentes familiares, solo destacaba que
el padre y el abuelo paterno tenian diabetes mellitus tipo
1 (DM1). La hermana de tres anos estaba sana, con eco-
grafia renal normal. Se revisan los antecedentes médicos
del padre, objetivandose junto al diagnostico de DM1 a los
16 anos, el hallazgo ecografico de rifones hiperecogénicos
con quistes renales bilaterales. Ademas, a los cinco anos de
evolucion de la DM1, habia sido diagnosticado de nefropa-
tia diabética con enfermedad renal crénica (ERC) estadio 3
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