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Probable displasia acromandibular de presentacion
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Clinical report of a likely mandibuloacral dysplasia case of

early onset

Esther Lombardo-Aburto,* Gerardo Rodriguez-Gonzélez,? Victoria Del Castillo-Ruiz,? Emiy Yokoyama-Rebollar?

Resumen

ANTECEDENTES: La displasia acromandibular (MAD) es un desorden autosémico recesivo
caracterizado por hipoplasia mandibular y clavicular, acroostedlisis y lipodistrofia.
La MAD se clasifica en dos tipos: con fenotipos diferentes que dependen del gen
mutado, ya sea LMNA o ZMPSTE24; cuando el fenotipo es de inicio temprano, el gen
frecuentemente mutado es el gen ZMPSTE24, el cual se asocia al tipo B. Los principales
diagnésticos diferenciales por considerar son los sindromes progeroides. Es necesario
realizar estudio de exoma en bisqueda de mutaciones de ambos genes reportados, ya
sea para confirmar el diagnéstico clinico o para descartarlo.

CASO CLINICO: Femenino de 7 meses de edad con hipoplasia mandibular, lipodistro-
fia e hiperpigmentacion, que sugiere el diagnéstico de displasia acromandibular de
aparicion temprana.

CONCLUSIONES: Esta entidad requiere de un abordaje integral en un hospital de ter-
cer nivel con seguimiento estrecho de pediatras, ya que las complicaciones en estos
pacientes derivan en muerte prematura. Se deben conocer fenotipos progeroides para
sospecharlos y diagnosticarlos.

PALABRAS CLAVE: displasia acromandibular, lipodistrofia, ZMPSTE24.

Abstract

BACKROUND: Acromandibular dysplasia is an autosomal recessive disorder character-
ized by mandibular and clavicular hypoplasia, acroosteolysis, and lipodystrophy. MAD
is divided into two types, with different phenotypes depending on the mutated gene,
either LMNA or ZMPSTE24; when the phenotype is early onset, a variant is found in
ZMPSTE24 gene, which is associated with type B. The main differential diagnoses to
consider are progeroid syndromes. It is necessary to carry out an exome study in search
of variants of both reported genes, either to confirm the clinical diagnosis or to rule it out.

CLINICAL CASE: A 7-month-old female with mandibular hypoplasia, lipodystrophy, and
hyperpigmentation, suggesting the diagnosis of early-onset acromandibular dysplasia.
CONCLUSION: This entity requires a comprehensive approach in a tertiary hospital,
with close follow-up by pediatricians since complications in these patients lead to
premature death. Progeroid phenotypes must be known to suspect and diagnose them.
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ANTECEDENTES

La displasia acromandibular (MAD) (OMIM
248370 y 608612) es una enfermedad genéti-
ca autosémica recesiva extremadamente rara
caracterizada por estatura baja, hipoplasia man-
dibulary clavicular, hiperpigmentacion moteada
y acroostedlisis.! Se han reportado 100 casos a
nivel mundial.?

Existen dos tipos de MAD, la MAD-A (gen LMNA)
genera lipodistrofia parcial® y la MAD-B (gen
ZMPSTE24) que presenta un patron de inicio
mas temprano (< 1 afio de edad), evolucién
rapidamente progresiva, patrén generalizado de
lipodistrofia, retraso del crecimiento, dificulta-
des en la alimentacion, glomerulopatia grave,
cambios esqueléticos como ostedlisis distal
progresiva de falanges y claviculas.

CUADRO CLiNICO

Femenino de 7 meses de edad, originaria del
Estado de México. Enviada de su hospital Ma-
terno-Infantil al Instituto Nacional de Pediatria
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al mes de vida con el diagnéstico de probable
Pierre-Robin. Valorada por la Consulta Externa
de Pediatria con somatometria con peso 2220kg,
talla 45.5cm PC 31.5cm con fontanela anterior
amplia, hipoplasia malar (Figura 1a), cavidad
oral pequefa, nariz en pico e hiperpigmenta-
cién desde el cuello hasta miembros inferiores
(Figura 1b).

Fué producto de la Gesta Il Pll, padres sanos,
jovenes, endogamia y consanguinidad negadas.
Control prenatal regular, embarazo con retardo
en el crecimiento intrauterino (RCIU), ultraso-
nografia obstétricos normales, de término. Talla
al nacer (Z-3.13), peso al nacer (Z-3.56), curso
con sepsis neonatal temprana, RCIU, glosoptosis
e hipoplasia de hueso.

En la valoracién por Genética se sospechd en
una displasia acromandibular (Figura 1c) por
los datos de RCIU, manchas hipercrémicas e
hipoplasia mandibular, nariz en pico, dificultad
para la apertura oral, cabello escaso y delgado,
fontanela anterior amplia, hipoplasia de dedos
y lipodistrofia. El cariotipo se reporté como

Figura 1. A) Frente amplia, cejas escasas, pliegues palpebrales hiperpigmentados, puente nasal ancho, nariz en
pico de loro, narinas antevertidas, columnela corta, filtrum plano y largo limitacién a la apertura oral, hipoplasia
mandibular, pabellones de implantacion baja con rotacion posterior, cuello hiperpigmentado. B) Térax corto,
teletelia, ombligo protruido, lipodistrofia generalizada, extremidades superiores e inferiores hiperpigmentadas
en forma de guante. C) Radiografia craneo lateral que muestra reforzamiento del diploe, desproporcion craneo-
cara, hipoplasia marcada de maxilar inferior.
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46,XX,1(1;9)(p22;925)." Se realizé estudio de
microarreglos de CGH (Comparative Genome
Hybridization, por sus siglas en inglés), los cuales
se reportaron como normales. En la serie 6sea
se observé hipoplasia medio facial, artrosis
temporomandibular, hipoplasia mandibular in-
ferior, fontanela anterior amplia, retardo en los
nicleos de osificacion tibial y metéfisis tibiales
ensanchadas; el ultrasonografia transfontanelar
se reporté como normal.

La valoracion por el Servicio de Gastronutri-
cién al mes de nacida refirié a la paciente con
peso de 2,2kg (p < 1, Z-3.35), talla 45.5cm (p
<1, Z-3.29), P/T 91.6% (Z-0.54), PC34cm (P2,
Z-2.09), lo cual se determiné como restriccion
del crecimiento por peso y talla bajos para su
edad, sin datos clinicos de alteracion en la me-
canica de deglucion y sin compromiso hepatico,
con adecuada succién, por lo que se indicé téc-
nica de alimentacién con férmula lactea, aporte
de vitaminas y zinc y se vigilara su ganancia
ponderal; de acuerdo a evolucién se analizara
realizar gastrostomia.

En la actualidad, y luego de transcurrido 7 me-
ses, la paciente se encuentra con peso 3,9kg (p
>17-6.64), talla58cm (p <1, Z-5.14) PC 38.8
(p>1, Z-3.4), asi como retardo global del neuro-
desarrollo. Continta con férmula lactea sin datos
de tos o atragantamiento durante la succion, asi
como en seguimiento por los servicios de cirugia
plastica, ortopedia y rehabilitacion.

DISCUSION

Se presenta paciente femenino con defecto a
nivel craneofacial, lipodistrofia e hiperpigmen-
tacion, datos clinicos que puede ser compatible
con una displasia acromandibular (MAD) de ini-
cio temprano, especificamente el tipo B. Hay dos
genes asociados a la MAD, el gen ZMPSTE24,
que generalmente estd mutado en pacientes con
caracteristicas clinicas que se presentan desde
el nacimiento con progresion rapida, y el gen
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LMNA, mutado en pacientes con—fenotipo de
progresion lenta, y que inicia entre los 3 y 14
afos de edad.’

La MAD tipo B o MAD-B, la cual podria pre-
sentar nuestra paciente, se caracteriza por talla
baja postnatal, cierre tardio de las fontanelas,
venas prominentes en el cuero cabelludo, nariz
delgada en forma de pico con hipoplasia alar,
huesos faciales hipoplasicos con ojos prominen-
tes, hipoplasia mandibular, boca pequefa, piel
fina, moteada e hiperpigmentada principalmente
en ingle y axilas, adelgazamiento progresivo
y atrofia de la piel, se produce una pérdida de
grasa subcutdnea que conduce a una apariencia
de envejecimiento prematuro. La mayoria de las
complicaciones son por resistencia a la insulina
y diabetes mellitus, e hipercolesterolemia por la
asociacion con sindrome progeroide.* En el caso
de la paciente se realizaron niveles de insulina <
2 mg/dL (Valor normal 6.67 +/-2.56 U/ml) y co-
lesterol de 91 mg/dL (Valor normal <170 mg/dL).

Los dos cuadros clinicos, tanto la MAD tipo A
0 MAD-A como la MAD-B, presentan alteracio-
nes en el crecimiento, craneofaciales, en piel,
cabello, dientes, tejido graso, y metabdlicas,
asi como defectos en extremidades y a nivel
esquelético identificadas por radiologia, sin
embargo, la principal distincién entre ambos es
la progresion del cuadro clinico, una congénita
y la otra en la nifez.’

Los principales diagnésticos diferenciales por
considerar son los sindromes progeroides, dentro
de los cuales estan el sindrome de Hutchinson-
Gilford; dermopatia restrictiva letal en la infancia
temprana; displasia mandibular lipodistréfica
(MDPL) caracterizada por hipoplasia mandibu-
lar, sordera, y lipodistrofia generalizada, cuya
etiologia es por mutaciones en el gen POLD1 y
cutis laxa con heterogeneidad genética. Todas
estas entidades pueden ser descartadas o confir-
madas en un estudio molecular que involucre las
regiones codificantes de los genes implicados.®
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El cariotipo mostr6 un rearreglo que involucra
1p22 hasta 1pter. Dentro de esta region se en-
cuentra 1p34.2, locus del gen ZMPSTE24. Se han
reportado rearreglos complejos que involucran
dicho gen en pacientes con MAD,” sin embargo,
en el caso de nuestra paciente los microarreglos
no reportan pérdidas o ganancia de dicha regién
que justifiquen el cuadro clinico. Es necesario
realizar estudio de exoma en bulsqueda de
mutaciones de ambos genes reportados, ya sea
para confirmar el diagnéstico clinico o para
descartarlo.

CONCLUSIONES

Es importante la presentacién clinica del caso
por ser extremadamente raro y por la necesidad
de un manejo pediatrico integral y atencién
multidisciplinaria en un hospital de alta espe-
cialidad, con la intervencién de los servicios
de genética, gastroenterologia, cirugia plastica,
ortopedia y rehabilitacion.

En el caso de confirmar el diagndstico, el segui-
miento de esta enfermedad se debe hacer énfasis
en la parte nutricional, la presencia de apneas,
hiperinsulinemia, hipercolesterolemia, diabetes
y afeccion renal. La importancia del consejo
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genético serd con base en la confirmacion del
diagnéstico mediante el estudio de éxoma.

REFERENCIAS

1.  Simha, V., Agarwal, A. K., Oral, E. A,, Fryns, J.-P., Garg,
A. Genetic and phenotypic heterogeneity in patients with
mandibuloacral dysplasia-associated lipodystrophy. J. Clin.
Endocr. Metab. 88: 2821-2824, 2003.

2. Orphanet: una base de datos en linea de enfermedades
raras y medicamentos huérfanos. Copyright, INSERM 1999.
Disponible en http://www.orpha.net. Ultimo acceso (16
de enero de 2022).

3. Garavelli L, D'Apice MR, Rivieri F, Bertoli M, Wischmeijer
A, Gelmini C, et al. Mandibuloacral dysplasia type A in
childhood. Am J Med Genet A. 2009 Oct;149A(10):2258-64.
doi: 10.1002/ajmg.a.33005. PMID: 19764019.

4.  Ahmad, Z., Zackai, E., Medne, L., Garg, A. Early onset
mandibuloacral dysplasia due to compound heterozygous
mutations in ZMPSTE24. Am. J. Med. Genet. 152A: 2703~
2710, 2010.

5. CenniV, D'Apice MR, Garagnani P, Columbaro M, Novelli
G, Franceschi C, Lattanzi G. Mandibuloacral dysplasia: A
premature ageing disease with aspects of physiological
ageing. Ageing Res Rev. 2018 Mar;42:1-13.

6.  BurlaR, La Torre M, Merigliano C, Verni F, Saggio |. Geno-
mic instability and DNA replication defects in progeroid
syndromes. Nucleus. 2018 Dec 31;9(1):368-379.

7. Wigard P. Kloosterman, Victor Guryev, Mark van Roosma-
len, Karen J. Duran, Ewart de Bruijn, Saskia C.M. Bakker,
et al. Chromothripsis as a mechanism driving complex de
novo structural rearrangements in the germline. Human
Molecular Genetics. 2011;20(10):1916-1924.

233



