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RESUMEN

Las malformaciones congénitas ocurren en el 3% de todos los recién nacidos. Las mismas son de origen genético en el 90% de
los casos y ambientales en el10%. El Sindrome de Pseudotalidomida o Sindrome de Focomelia de Roberts, es una patologia de
origen genético con patron autosémico recesivo, que cursa con malformaciones congénitas multiples y una separacion
prematura de la heterocromatina centromérica de los cromosomas en el 50% de los casos. Se describe el caso de un nifio de
dos meses de edad, portador de multiples malformaciones congénitas, hijo de padres no consaguineos y producto del cuarto
embarazo. Dos embarazos previos fueron abortados espontaneamente. Este embarazo no registraba antecedentes
patolégicos y el nifio que concurre para diagnostico al Departamento de Genética del Instituto de Investigaciones en Ciencias
de la Salud. Al examen fisico presentd braquicefalia, hipertelorismo, hemangioma facial, proptosis, cataratas y glaucoma,
esclerdticas azules y hemangioma facial. Labio y paladar hendido bilateral, micrognatia y orejas con lébulos hipoplasicos,
acortamiento mesomélico de los cuatro miembros, aplasia de radio, manos con tres dedos, miembros inferiores con ausencia
de fémur y presencia de cinco ortejos. El estudio citogenético de sangre periférica revelo una constitucion cromosémica
normal, 46,XY, con separacién prematura de la heterocromatina centromérica de los cromosomas, caracteristica considerada
tipica del Sindrome de Roberts. Las malformaciones congénitas descriptas al igual que lo observado en el estudio cromosomico
corresponden al Sindrome de Roberts. El diagnostico etiolégico en los pacientes portadores de malformaciones congénitas, es
de relevante importancia por el riesgo aumentado de repeticion en las de origen genético.
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ABSTRACT

Congenital malformations occur in 3% of the newborns. Ninety percent of cases has genetic causes and 10% are due to
environmental agents. Pseudothalidomide syndrome, Roberts syndrome or SC phocomelia syndrome is a genetic pathology
with an autosomal recessive pattern. It is a syndrome of multiple congenital malformations and 50% of the cases exhibits a
chromosomal change consisting in premature separation of the chromatids during prophase and metaphase. We report the
case of a two months old baby with multiple congenital malformations who was product of the fourth pregnancy of a
nonconsanguineuos couple. Two previous pregnancies ended in spontaneous abortions. There is no history of maternal
patologies or environmental agents exposure during the pregnancy. The child was evaluated at the Genetics Departament of
the 1ICS. On physical examination he presented: brachicephaly, hypertelorism, proptosis, cataracts, glaucoma, bluish
sclerotics, facial hemangioma, bilateral cleft lip and palate, dysmorphic pinnae with hypoplastic lobes and micrognathia,
mesomelic shortening of the four limbs, bilateral radial aplasia, both hands with three fingers, femoral aplasia and five toes on
each foot. Chromosomal analysis revealed a 46,XY karyotipe with premature separation of the chromatids, considered typical
of the Roberts syndrome. The above described congenital malformations and the karyotipe correspond with the Roberts
syndrome. We highlight the importance of early and accurate diagnosis in patients with congenital malformations in order to
provide genetic couselling specially because of the repetition risk in those which have genetic origin.
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INTRODUCCION

La focomelia de Roberts es una patologia de origen genético y de transmisién autosoémica recesiva. En el 40% de los casos, se
presentan consanguinidad parental y la ocurrencia en hermanos (1, 2). El sindrome de labio leporino y tetrafocomelia ha sido
informado independientemente y con diferentes nombres por un nimero variado de autores, debido a que la misma presenta
una expresion clinica variable, caracteristica inusual en las autosémicas recesivas. Esta observacion fue hecha por Allingham-y
col. en 1995, luego de llevar a cabo la revision de la heterogeneidad clinica de una veintena de casos (3). Asi tenemos que la
primera descripcién fue hecha por Roberts en 1919, siendo practicamente olvidada hasta que Appelt la redescribié en 1966.
luego Herrmann la describié como sindrome de pseudotalidomida o Sindrome de focomelia SC en 1969 (4) y Hall como
sindrome de hipomelia-hipotricosis y hemangioma facial en 1972 (5). Todos estos son ejemplos del desorden originalmente
descripto originalmente por Roberts. EI Sindrome de Roberts se caracteriza por la presencia de microbraquicefalia,
hipotricosis, hipertelorismo, hemangioma facial, ojos prominentes con esclréticas azules, labio y/o paladar hendido y
micrognatia, hipomelia con los miembros superiores mas afectados y criptorquidia en los varones. En cuanto al desarrollo
psicolégico, éste puede variar desde la normalidad hasta un retardo mental grave. Ocasionalmente, se describen una
asociacion con defectos cardiacos, opacidad corneal, cataratas y coloboma del parpado, cuello corto y alteraciones renales
(rifdn poliquistico o en forma de herradura), Utero bicorne, polihidramnios, trombocitopenia e hipospadias (6, 7, 8, 9). El
defecto de crecimiento grave, las caracteristicas fisicas propias del sindrome y la presencia de una -Feto Proteina hacen posible
su diagnéstico prenatal.

Ademas de los criterios clinicos citados para el diagndstico de este sindrome, a nivel citogenético se describe una separacion
prematura de heterocromatina de los centrémeros (“puffing apart”), usualmente mas evidente en los cromosomas
acrocéntricos y en los brazos largos del cromosoma Y. Por otro lado, la separacién prematura de la heterocromatina
centromérica solo se ha observado en el 50% de los casos. La misma se interpreta como una repulsion o falta de atraccion
entre las cromatides de esa region, lo cual propiciaria la separacion prematura durante la profase o metafase (6, 7, 10).



CASOCLINICO

El paciente de sexo masculino, con un peso de 2.300 gr, (PC 3), talla de 35 cm (PC3) y circunferencia cefalica de 32,5 cm
(PC3) al momento de la consulta, concurre al Departamento de Genética del Instituto de Investigaciones en Ciencias de la
Salud, a los dos meses de edad a causa de las malformaciones congénitas multiples que presenta. Nacido en un parto por
cesarea, con un peso de 1.900 gr y talla de 32 cm, producto del cuarto embarazo. Los 2 primeros terminaron en abortos
espontaneos pero tenia una hermana normal de 2 afios. Madre de 38 y padre de 35 afios respectivamente, no
consanguineos. Sin antecedentes familiares positivos, ni de patologias o ingestion de medicamentos durante el embarazo. La
madre refiere movimiento fetales débiles. Durante un examen ecografico llevado a cabo a las 24 semanas de embarazo, se
observé acortamiento de huesos largos y se hizo el diagndstico presuntivo de sindrome de Roberts, informacion que fue
comunicada a los padres. Al examen fisico el nifio presentd microbraquicefalia, hipertelorismo, hemangioma facial, proptosis,
cataratas y glaucoma, escler6ticas azules, labio y paladar hendidos bilateral, micrognatia, orejas con I6bulos hipoplasicos,
acortamiento mesomélico de los cuatro miembros, aplasia de radio bilateral, ambas manos con tres dedos, miembros
inferiores con ausencia de fémur y presencia de cinco ortejos con sindactilia de partes blandas y pie valgo bilateral.

ESTUDIO CROMOSOMICO

El estudio citogenético se realiz6 en sangre periférica (11). Se analizaron 50 metafases con técnicas de coloracion
convencional, encontrandose un ndmero normal de 46 cromosomas y una separacion prematura de la heterocromatina
centromérica de los cromosomas en el 80% (40/50) de ellas (Foto 3).

La identificacion cromosdmica se llevé a cabo a través de las Bandas G y C, ho observandose anomalias estructurales (12, 13)
Cariotipo: 46,XY.

DISCUSION

Este es el primer caso de Focomelia de Roberts presentado a nivel nacional, que cuenta con diagnésticos prenatal presuntivo,
clinico y citogenético certeros. Estos Ultimos se llevaron a cabo antes de los tres meses de vida del paciente, lo cual permite
lainstauracién del tratamiento adecuado.

Durante el asesoramiento genético a los padres, se les informd sobre el riesgo de repeticion del 25% y la probabilidad de que
los dos fetos abortados espontaneamente con anterioridad hayan estado afectados por el mismo sindrome y quizas mas
severamente, haciéndolosincompatibles con la vida.

Queremos recalcar la importancia de llevar a cabo de manera precoz el diagnéstico clinico y etiolégico de las patologias que
cursan con malformaciones congénitas multiples. Muchas veces esta tarea se ve dificultada por la baja frecuencia de
aparicién y porque recién se realiza ante la presencia de otros casos en la familia. El diagnostico no solo permite la
instauracién del tratamiento adecuado sino ademas brindar a la familia el asesoramiento genético correcto a través de la
informacion de los riesgos de repeticién. A su vez posibilita al pediatra la blsqueda y deteccidon temprana de patologias
asociadas al padecimiento de fondo, con la consiguiente puesta en marcha de soluciones en el menor plazo posible. Por
Gltimo, el hecho de conocer la historia natural de la enfermedad y de saber que aun en presencia de malformaciones fisicas
multiples puede no haber retraso mental, hace que el manejo del nifio en cuestion sea diferente. Ante todo se debe mantener
la prudencia y cautela en la crianza y apoyo sicolégico de estos nifios con multiples malformaciones fisicas, pero con
inteligencia normal.
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