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RESUMEN

El sindrome de Sotos (5S0) es una patologia autosémica dominante caracterizada por una
apariencia facial tipica, sobrecrecimiento (talla y circunferencia craneal 22 desviacion es-
tandar (DE) por encima de la media) y con frecuencia alglin grado de discapacidad intelec-
tual y/o problemas de aprendizaje. Muchos pacientes con SSo presentan ademas proble-
mas de comportamiento, anomalias congénitas cardiacas, ictericia neonatal, anomalias
renales, escoliosis, y convulsiones.

El SSo es un sindrome de sobrecrecimiento relativamente comun, con una incidencia estimada
de 1:15.000 nacimientos. Las mutaciones y deleciones de NSD1, una histona metiltransferasa
implicada en la regulacion transcripcional, son las responsables de al menos el 75% de los casos
de SSo. La gran mayoria de las anomalias del gen NSD1 son de novo, y hay algunos casos que
son familiares. El riesgo de recurrencia en progenitores normales es muy bajo.

SOTOS SINDROME
ABSTRACT

Sotos syndrome is an autosomal dominant disorder characterized by overgrowth, a typical fa-

cial appearance and some degree of mental impairment or learning difficulties. Most patients
also present behavioural problems, congenital heart defects, neonatal jaundice, renal anoma-
lies, scoliosis and seizures. Sotos syndrome is a relatively common overgrowth syndrome, with
an estimated frequency of 1:15,000 births. Mutations and deletions of the NSD1 gene are res-
ponsible of about % of Sotos syndrome patients. The majority of the mutations of NSD1 arises
de novo, though a some of them are familial. Recurrence risk of parents of children with Sotos
syndrome is low (<1%).

INTRODUCCION cial caracteristica. La prevalencia del SSo es de
aproximadamente 1 en 14.000 nacidos vivos.

El SSo fue descrito por Juan Sotos en 1964,

quien describi6 5 nifios con sobrecrecimiento,  El SSo es uno de los sindromes de sobrecreci-

problemas de aprendizaje y una aparienciafa-  miento mas frecuentes, siendo probablemen-
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te el segundo en frecuencia luego del Sindro-
me de Beckwith Wiedemann.

HALLAZGOS CLINICOS

El diagnostico clinico del SSo puede hacerse si
una persona presenta el Gestalt caracteristico,
problemas de aprendizaje, y sobrecrecimiento
(Tabla 1)**. Basandose en el analisis de mas de

500 individuos con unas alteraciones del gen
NSD1, estos hallazgos caracteristicos se halla-
ron en el 90% de los individuos afectados”. El
gestalt facial es uno de los criterios de diagnés-
tico mas especifico para el SSo. En manos expe-
rimentadas, el gestalt es clasico en pacientes
entre el afio y los seis afios de vida. En nifios
mayores y adultos, los rasgos faciales, aunque
a veces tipicos, pueden ser mas sutiles*. Los
rasgos faciales mas tipicos incluyen el enrojeci-

Tabla 1. Criterios de diagnostico clinico del sindrome de Sotos.

Caracteristicas clinicas observadas en la mayoria de los pacientes (80-100%)

+ Macrocefalia
+ Dolicocefalia

+ Alteraciones estructurales del SNC (ventriculomegalia, cambios de la linea media), frente prominente, linea de implanta-

cion del cabello alta
+ Coloracion rosada de las mejilas y la nariz
+ Paladar alto
+ Peso y talla incrementados al nacimiento
+ Crecimiento acelerado durante la infancia
+ Manos y pies exageradamente grandes
+ Hipotonia
+ Retraso en el desarrollo
+ Retraso en el lenguaje
Caracteristicas observadas en la mayoria (60-80%)
+ Edad dsea avanzada (>p97%)
+ Erupcion prematura de los dientes
+ Hablidades motoras finas retrasadas
+ Fisuras palpebrales hacia abajo
* Menton prominente y puntiagudo
+ Clen rango normal bajo (>70)
+ Dificultades de aprendizaje
+ Escoliosis
+ Infecciones respiratorias frecuentes

+ Trastornos de conducta (ansiedad, depresion, fobias, problemas de suefio, berrinches, irritabilidad, estereotipias, lenguaje

inapropiado, hiperactividad)

Caracteristicas obervados en una minoria (<50%)

+ Hiperbilirrubinemia (ictericia)

+ Anomalias de la alimentacion y reflujo

+ Luxacion de caderas, pie bot

+ Estrabismo y nistagmo

+ Disfuncion autonémica

+ Convulsiones

+ Constipacion, megacolon

+ Cardiopatias
Anomalias ocasionales (<20%)

+ EEG anormal

+ Intolerancia a la glucosa

+ Anomalias tiroideas

+ Hemihipertrofia

+ Tumores

SNC: sistema ner. Cl: cociente intelectual. EEG: electroencefalograma.
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miento malar, la escasez de pelo frontotempo-
ral, la frente alta, las fisuras palpebrales incli-
nadas hacia abajo, el rostro largo y estrecho, y
menton prominente y puntiagudo. La forma
facial se conserva en la edad adulta, pero con el
tiempo el menton se torna mas cuadrangulary
mas prominente.

Sobrecrecimiento

Aproximadamente el 90% de los nifos tiene
una altura y/o circunferencia de la cabeza 2 o
mas DE por encima de la media®®. La talla es
alta pero con tendencia a la normalidad en la
edad adulta. La macrocefalia esta general-
mente presente a todas las edades.

Problemas de aprendizaje

El retraso de las pautas de desarrollo es muy
comun y las habilidades motoras pueden es-
tar retrasadas debido al gran tamafio de los
pacientes, hipotonia, y mala coordinacién. El
lenguaje también es a veces mas tardio (Ta-
bla 1)™. La gran mayoria de los individuos
afectados tienen algln grado de dificultad
intelectual. Sin embargo, la media es muy
variable, desde leve (en el que los nifios asis-
ten al colegio y es probable que sean inde-
pendientes en la edad adulta) a grave (en el
que durante toda la vida necesitaran la aten-
cion y el apoyo de otra persona)**”.

Maduracion esquelética

La edad 6sea a menudo refleja el crecimiento
acelerado. La velocidad de crecimiento esta
adelantada en el 75% -80% de los nifios prepu-
beres, pero tiende a normalizarse con la edad.

Anomalias cardiacas

Aproximadamente el 20% de las personas tie-
nen anomalias cardiacas que varian en grave-
dad. Se puede observar ductus arterioso per-
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sistente, comunicacién interauricular (CIA),
comunicacion interventricular (CIV) y algunas
anomalias cardiacas complejas. Sélo una mi-
noria requiere intervencién quirdrgica.

Neuroimagen

Anomalias de la resonancia magnética nucle-
ar (RMN) o la tomografia computarizada (TC)
se observan en |la mayoria de las personas con
SSo y mutaciones en NSD1. La dilatacion ven-
tricular (en particular en la region del trigono)
es el hallazgo mas frecuente, pero puede ha-
ber otras anormalidades que incluyan cam-
bios en la linea media (hipoplasia o agenesia
del cuerpo calloso, megacisterna magna, ca-
vum septum pellucidum), atrofia cerebral y ce-
rebelosa y atrofia del vermis™.

Otros hallazgos

Los recién nacidos pueden tener ictericia
(~65%), hipotonia (~75%), y dificultades para
la alimentacion (~70%). Estas complicaciones
tienden a resolverse espontaneamente, pero
en una pequefia minoria de los pacientes re-
quieren de alguna intervencion.

Alrededor del 15% de los pacientes con una
mutacién en NSD1 tienen una anomalia renal
de los cuales el reflujo vesicoureteral es el mas
comun.

La escoliosis se observa en alrededor de un 30%
de las personas afectadas, rara vez es lo sufi-
cientemente graves como para requerir cirugia.

Alrededor de un 25% de las personas con SSo
pueden presentar convulsiones en algiin mo-
mento de sus vidas y algunos requieren terapia
farmacolégica. Las ausencias, las convulsiones
ténico-cldnicas, mioclénicas, y convulsiones
parciales complejas, han sido comunicados.
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Otros hallazgos menos frecuentes son astig-
matismo, cataratas, colesteatoma, pérdida de
audicion, estrefiimiento, contracturas, cra-
neosinostosis, criptorquidia, reflujo gastroe-
sofagico, hemangiomas, hemihipertrofia, hi-
drocele, hipercalcemia, hipermetropia, hipo-
doncia, hipoplasia de ufias, hipospadias, hipo-
tiroidismo, hernia inguinal, miopia, hipoglu-
cemia neonatal, nistagmo, pectus excavatum,
fimosis, hiperpigmentacion cutanea, hipopig-
mentacion de piel, estrabismo, talipes equi-
novarus, anomalias vertebrales y sindactilia
de los dedos de los pies.

Tumores

Los tumores se producen en aproximadamen-
te el 3% de las personas con SSo e incluyen ter-
toma sacrococcigeo, neuroblastoma, ganglio-
ma presacra, leucemia linfoblastica aguda, y
cancer de células pequefias de pulmén®.

En resumen, las caracteristicas clinicas mas fre-
cuentes (90%) incluyen: gestalt facial caracte-
ristico, problemas de aprendizaje y sobrecreci-
miento; otras caracteristicas (presentes entre el
15% -89%) son problemas de comportamiento,
edad 6sea avanzada, anomalias cardiacas, ano-
malias de la RMN/TC craneal, complicaciones
neonatales, anomalias renales, escoliosis, y con-
vulsiones. La talla final de adultos tanto en
hombres como en muijeres, es alta pero con un
rango muy amplio.

MECANISMOS DE HERENCIA
Y ASESORAMIENTO GENETICO

El SSo se hereda de forma autosémica domi-
nante. Mas del 95% de las personas tienen
una mutacién de novo. Si ninguno de los pa-
dres de un paciente presenta SSo, el riesgo pa-
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ra los hermanos del propésito es bajo (<1%). El
riesgo para la descendencia de los individuos
afectados es de 50%. Los estudios prenatales
pueden realizarse para los embarazos de alto
riesgo cuando se ha hallado el mecanismo
molecular responsable (delecion o mutacién
del gen NSD1).

DIAGNOSTICO

El diagnostico de sospecha del SSo se estable-
ce habitualmente por la combinacion de ha-
llazgos clinicos y las pruebas genéticas mole-
culares. El gen NSD1 es el Gnico gen conocido
actualmente y responsable de la patologia. En
alrededor del 80-90% de las personas con SSo
se ha hallado una mutacion o delecion del gen
NSD1.

Diagnostico de laboratorio

Ante la sospecha diagndstica de un SSo debe
considerarse el estudio genético para confir-
mar el diagndstico clinicoy proporcionar in-
formacion sobre riesgo de recurrencia. Si no
existe |a posibilidad de realizar un diagnésti-
co molecular del SSo las radiografias de edad
6sea y la RMN de cerebro pueden ayudar pa-
ra apoyar el diagnéstico.

Estudios citogenéticos

La mayoria de las personas afectadas no tie-
nen anormalidades en el cariotipo. Rara vez,
una anormalidad citogenética (como el hallaz-
go de una translocacion 5q35) resulta en SSo®.

Caracteristicas del gen NSD1

NSD1 consta de 22 exones codificantes. Se
han identificado muchos polimorfismos. Mas
de 100 mutaciones patégenas han sido publi-
cadas. Existen datos limitados en relacién con
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las funciones de la histona-lisina N-metil-
transferasa, H3 lisina-36 y H4 lisina-20 especi-
ficas (NSD1), una proteina de 2696 aminoaci-
dos. Se expresa en el cerebro, rifién, masculo
esquelético, bazo, timo y pulmoén. La proteina
NSD1 contiene al menos 12 dominios funcio-
nales entre ellas dos nucleares, dominios de la
interaccion del receptor (NID-Ly L + NID), dos
dominios prolina-triptéfano-triptéfano-proli-
na (PWWP), cinco homeo dominios (PHD), y
un conjunto (su***, potenciador de zeste, tri-
thorax) de dominio. El mas distintivo de estos
dominios el dominio SET (SET-asociados CyS-
ricos), que se encuentran en la histona metil-
transferasa. Los receptores nucleares de NSD1,
NID-L, y NID + L son similares a los que se en-
cuentran en corepresores y coactivatores
(Huang et al 1998). La presencia de estos do-
minios distintivos en NSD1 sugiere que es una
histona metiltransferasa que actda como un
factor transcripcional intermediario™.

Estudios genético-moleculares

El gen NSD1 es el Unico gen conocido actual-
mente responsable del SSo. Existen variacio-
nes en la distribucién epidemiolégica de las
mutaciones puntuales y deleciones del gen
NSD1. Entre los individuos de origen europeo
con diagnoéstico de SSo, la deteccion de mu-
taciones puntuales intragénicas es alta (en-
tre el 40% -80%™. Esta variabilidad en la ta-
sa de deteccion refleja los diferentes criterios
de elegibilidad para el estudio. En contraste,
tanto los estudios de Tatton-Brown como el
de Turkmen®** presentan una tasa de detec-
cion de al menos el 90% en los individuos en
los cuales el diagnostico clinico de SSo ha si-
do realizado por médicos con experiencia en
esta patologia®®. Por el contrario, en la pobla-
cion asiatica (principalmente japoneses) las
mutaciones intragénicas representan una
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minoria (~12%) y son mucho mas frecuentes
las deleciones®.

Analisis de la microdelecion 5g35

Entre los pacientes con hallazgos clasicos del
SSo, alrededor del 50% de las personas de et-
nia japonesa™y el 10-15% de los europeos
presentan una microdelecién 5935 que abar-
ca NSD1**. La mayoria son generados por re-
combinacién homdloga no-alélica entre ho-
mdlogos por low copy repeats>**’*. Las micro-
deleciones pueden ser detectada tanto por hi-
bridacion in situ por fluorescencia (FISH) co-
mo por amplificacién dependiente de ligasa
de maltiples sondas (MLPA)*®*. EL MLPA ha
resultado de utilidad para las deleciones par-
ciales o mas pequenas que no se visualizan
por medio de FISH.

Las deleciones parciales del gen NSD1 (la dele-
cion de uno o varios exones) son responsables
de aproximadamente un 5% de los casos de
SSo*. El ensayo de MLPA que incluye sondas
para todos los exones, se puede utilizar para
detectar estas anomalias. Las deleciones que
comprometen uno o dos exones son comunes,
probablemente debido a la alta densidad de
secuencias Alu de esta region.

Mutaciones de NSD1 en otras patologias

En algunos casos se han observado alteracio-
nes del gen NSD1 asociado a otras condiciones
clinicas con solapamiento fenotipico con el
SSo. Se han reportado mutaciones en una fa-
milia con macrocefalia, talla alta, y una inteli-
gencia normal”; una persona con sindrome de
Nevo*; dos personas con Beckwith-Wiede-
mann?,y 6 pacientes con sindrome de Weaver’.

El sindrome de Weaver y el SSo muestran un
mayor solapamineto en la infancia, y en algu-
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nas de las personas con sindrome de Weaver
con mutaciones en el gen N5D1, el fenotipo
clinico en la edad adulta tiende a ser bastante
clasico del SSo****.

El paciente con una microdelecion 535 y fe-
notipo de Nevo comunicado por Kanemoto et
al*® presenta muchas caracteristicas clinicas
compatibles con un diagnéstico de sindrome
de Sotos.

CORRELACION GENOTIPO-FENOTIPO

Se ha demostrado que en general las personas
con un microdelecion tienen menos sobrecre-
cimiento y mas dificultades de aprendizaje
que los individuos con una mutacion intragé-
nica®*”*. Estas correlaciones no son evidentes
entre las mutaciones intragénicas y las micro-
deleciones para otras caracteristicas clinicas
asociadas con el SSo. Ademas, no se observa-
ron correlaciones entre el tipo de mutacion in-
tragénica (missense vs nonsense) y el fenotipo
o entre la posicidn de la mutacion (5 'vs 3') y el
fenotipo™.

La expresividad del SSo es muy variable. Las
personas con la misma mutacion, incluso den-
tro de la misma familia, pueden estar afecta-
dos de manera diferente’.

MANEJO DE LOS PACIENTES
La derivacion a especialistas en genética para
la evaluacion, seguimiento y asesoramiento

de los pacientes con SSo es mandatoria.

Los pacientes pueden presentar alteraciones
del aprendizaje, retraso motor, problemas de

comportamiento, anomalias cardiacas, rena-
les, escoliosis, convulsiones, y otros hallazgos
clinicos diversos que requieren la atencion de
otros especialistas. La evaluacion periddica de
los pacientes contempla el examen anual para
los niflos mas pequefios. Algunos pacientes
deben ser evaluados con mayor periodicidad,
ya que algunos pacientes pueden presentar
complicaciones médicas. Es importante infor-
mar a las personas afectadas y sus familias
con respecto a la historia natural, tratamiento,
el modo de herencia, los riesgos genéticos pa-
ra otros miembros de la familia y el consejo
genético para los adultos con respecto a ries-
gos para la descendencia.

SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES
CON SINDROME DE SOTOS

Una vez sospechado y/o confirmado el diag-
ndstico de SSo es pertinente tener en cuenta
que estos ninos requieren de seguimiento
prospectivo especifico, para anticiparse a las
probables complicaciones o alteraciones aso-
ciadas. Por ello, sugerimos:

« Enel periodo neonatal inmediato esté
pendiente de la hipotonia. Puede haber
problemas de succién o mayor tendencia a
las hipoglucemias. Un porcentaje menor
de neonatos puede requerir alimentacion
por sonda nasogastrica.

¢ Puede haber hiperbilirrubinemia con mas
frecuencia que en la poblacion general.

+ Realizar examen fisico completo incluyen-
do evaluacion abdominal completa en la
primera evaluacion o consulta.
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Continuar los examenes clinicos detalla-
dos incluyendo palpacién abdominal rigu-
rosa cada al menos 4 meses.

Evaluar con frecuencia la columna verte-
bral, ya que la escoliosis es muy frecuente.

Realizar ecografia abdomino-renal tem-
prana. Con frecuencia pueden hallarse al-
teraciones renales. Debe descartarse neo-
plasias ante el hallazgo de cualquier ima-
gen sospechosa en abdomen o rifiones.

Consignar peso, talla y perimetro cefalico
en cada consulta. Realizar una curva en ca-
da uno de estos parametros.

Es imprescindible contar con una neuroi-
magen (TAC o RMN cerebral) en los prime-
ros 12 meses de vida. Deben descartarse
anomalias anatémicas del SNC.

A menudo es conveniente realizar un EEG
de base, aunque no se hayan detectado
convulsiones o ausencias.

Evaluar la alimentacion tanto en cantidad
como en calidad.

Considerar evaluacién neurolégica si per-
siste hipotonia u otro signo de alteracio-
nes de la maduracion psicomotora.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Realizar seguimiento cercano y seriado de
la glucemia en el periodo neonatal.

Realizar cariotipo de alta resolucion y estu-
dios moleculares del gen NSD1.
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¢ Realizar 1 vez al aflo hemogramas comple-
tos (descartar enfermedades linfoprolife-
rativas) y determinacion sérica de alfafe-
toproteina, gonadotrofina coriénica y ca-
tecolaminas.

¢ Realizar ecografias abdominales en forma
trimestral para diagnéstico precoz de tu-
mor abdominal oculto hasta por lo menos
los 5 afios.

 Realizar estudio de orina completa para
deteccion precoz de tumor de Wilms con
frecuencia de al menos 1 vez al afio duran-
te los primeros 4 afios de vida.

*  Realizar radiografia de térax anualmente.

¢ Realizar ecografia cerebral de base y mien-
tras la fontanela esté permeable.

+ Realizar scanner de abdomen o torax si
existe nefromegalia o imagen sospecha
abdominal o toracica.

OTROS ASPECTOS

+ Considerar consulta de asesoramiento ge-
nético con el genetista. Eventualmente se
completarian los estudios con tests mole-
culares al nifoy sus padres.

+  Soporte educacional y psicoldgico de la fa-
milia.
+ Sipresenta retraso psicomotor comenzar

con estimulacién temprana.

« Considerar consultas con los especialistas
en Neurologia y Ortopedia.
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