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RESUMEN

Se define como restriccion del crecimiento intrauterino
(RCIU) a la alteracion en el crecimiento fetal que determina
un peso por debajo de la percentila 10 para la edad gesta-
cional. Las causas genéticas de RCIU pueden dividirse en:
cromosomicas, alteraciones de la epigenética o impronta y
sindromes génicos. Se presenta el caso de una paciente
con RCIU referida por sospecha de displasia 6sea, en la que
se descart6 disfuncion vascular placentaria por ultrasonido
prenatal, infecciones, patologia materna y displasias 6seas
por estudio radiolégico normal. Se realizé cariotipo en el
cordon umbilical y en tres diferentes sitios de la placenta
por la posibilidad de un mosaico placentario, obteniéndose
un resultado normal. Al nacimiento presento peso y talla por
debajo de la percentila 3, craneo dolicocéfalo con frontal pro-
minente, fontanela anterior amplia, cara pequefia, triangular
con mentén en puntay clinodactilia bilateral. A los dos meses
de edad se observé asimetria de extremidades inferiores y
se refirio reflujo gastroesofagico. Con base en los criterios
clinicos y resultados obtenidos se realiz6 el diagndstico de
sindrome de Silver-Russell.

Palabras clave: Restriccion del crecimiento intrauterino,
mosaicismo placentario, sindrome de Silver-Russell.

ABSTRACT

Intrauterine growth restriction (IUGR) is an alteration in fetal
development in which the fetal weight is below the 10th
percentile for gestational age. The genetic causes of IUGR
can be classified as: chromosomal, epigenetic and other
imprinting disorders and monogenic syndromes. We report
a patient with IUGR referred to our hospital with the prenatal
diagnosis of achondroplasia. Vascular malfunction of the
placentae, maternal pathology, and skeletal dysplasia were
discarded. A karyotype in umbilical cord and in three different
placental spots was performed, with a normal result in all of
them, ruling out placentae mosaicism. At birth, the weight and
height were below the 3th percentile. Physical examination
showed: dolicocephaly, frontal prominence, large fontanels,
small and triangular face, pointed chin and incurved bilateral
fifth fingers. Two months later a lower limb asymmetry was
noticed and gastroesophageal reflux was referred. With these
clinical abnormalities and the studies performed the diagnosis
of Silver-Russell syndrome was established.

Key words: Intrauterine growth restriction, placental mosa-
icism, Silver-Russell syndrome.

Se define como restriccion del crecimiento intraute-
rino (RCIU) a la alteracion en el crecimiento fetal, que
determina un peso por debajo de la percentila 10 para
su edad gestacional.? Recientemente, algunos autores
proponen el término de Restriccion de Crecimiento Fetal
en lugar de RCIU.12

INTRODUCCION

El crecimiento fetal depende de la interaccion de
determinantes genéticos, factores epigenéticos, am-
biente materno y factores placentarios.!

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/inper
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En la mayoria de los casos, la RCIU se debe a una
insuficiencia placentaria, la cual a su vez, puede
estar ocasionada por patologias maternas (40-60%),
factores genéticos (5-20%) y alteraciones directas
en el proceso de placentacion.® En el cuadro | se
especifican las principales alteraciones relacionadas
con la RCIU.

Cuadro |. Clasificacion de los diversos factores que

pueden cursar con RCIU.

Factores maternos
Desnutricion
Bajo peso
Madre adolescente
Hipertension cronica
Preeclampsia
Diabetes con angiopatia
Lupus eritematoso sistémico
Trombofilia
Fenilcetonuria
Hemoglobinopatia
Otras
Factores ambientales
Tabaquismo
Toxicomanias
Radiacion
Habitar en altitudes elevadas
Factores placentarios
Placentacion anormal
Infartos, lesiones, hemorragias
Condiciones inflamatorias
Insercion velamentosa del cordon
Hemangioma
Mosaicismo confinado a placenta
Factores fetales
Infecciones
Embarazo multiple
Anomalias cromosomicas
Sindromes génicos
Onfalocele
Gastrosquisis
Hernia diafragmatica
Cardiopatia
Enfermedades de impronta genémica
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Las causas genéticas de la RCIU se pueden clasi-
ficar en tres grupos: a) cromosémica, b) génica y c)
epigenética. Los pacientes con RCIU de origen cro-
mosomico manifiestan, generalmente, el retardo en
el crecimiento antes de las 26 semanas de gestacion.
Las principales anomalias cromosdmicas que cursan
con RCIU son la triploidia y las trisomias 13y 18, asi
como algunos rearreglos complejos.* En ocasiones, la
alteracion cromosémica no se identifica en las células
fetales, pero se encuentra confinada a la placenta en
forma de mosaico (presencia de dos lineas celulares
provenientes del mismo cigoto), lo cual tiene un efecto
determinante en su funcion y en el crecimiento fetal.®
Se estima que entre 16-21% de los casos con mosaicis-
mo placentario tendra RCIU idiopatico,® por lo que se
recomienda prestar particular atencion a la placenta
en blsqueda de zonas de hipoplasia o atrofia y tomar
muestras de estas zonas para estudio citogenético, en
tres sitios diferentes de la cara fetal placentaria.® La
aneuploidia confinada a la placenta mas frecuente-
mente reportada en la RCIU es la trisomia 16.

En los ultimos afios, diferentes genes han sido
implicados en la RCIU, sometidos a intrincadas rela-
ciones entre si y cuyos efectos estan modificados por
factores ambientales.?

Los cambios epigenéticos son todos aquellos que
modifican la estructura de la cromatina y alteran la
expresion génica sin modificar la secuencia del DNA.
Las marcas epigenéticas mas estudiadas son los cambios
de metilacion del DNA en las islas CpG, un residuo di-
nucledtido de citosina que se encuentra en promotores,
transposones y regiones de impronta.” Estos cambios
epigenéticos pueden presentarse en los casos de ma-
dres con una pobre nutricién, en donde los nutrientes
pueden afectar la expresién estructural de los genes
directamente,® actuando como factores de transcripcion,
o indirectamente, modulando vias de sefializacion y el
metabolismo de diferentes sustancias. Estos cambios
pueden originar un cambio de la programacion embrio-
fetal para lograr una adaptacion al medio ambiente.®

Las diferencias en la expresién génica entre el
alelo heredado de la madre y el heredado del padre
son el resultado de la impronta genomica.l? Existe
un gran numero de genes dependientes de estas
marcas de improntay algunas alteraciones en éstos
se pueden reflejar como RCIU. Un ejemplo de este
mecanismo, se presenta con la disomia uniparental
(DUP) en donde ambos alelos provienen de uno de
los padres.! La RCIU hasido descrita en pacientes
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con alteraciones en la expresién de algunos genes
localizados en los cromosomas: 6, 7, 11, 14, 15, 16
y 20.10 Dentro de éstos, encontramos entidades
bien definidas que se deben de buscar intenciona-
damente ante la presencia de una RCIU de origen
idiopatico. El sindrome de Silver-Russell se consi-
dera una de las entidades genéticas mas comunes
de RCIU y puede deberse a una DUP materna del
cromosoma 7.1° Hasta el momento, se han repor-
tado mas de 80 genes susceptibles de impronta, un
gran numero estan involucrados en la regulacion
del crecimiento, entre ellos, se encuentran: p57,
IGF2 y H19, entre otros.'?

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 29 afos, primigesta, refe-
rida al Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes (INPer), con un embarazo de
35.1 semanas de gestacion y un feto con diagndstico
de probable acondroplasia. Padre de 38 afios, apa-
rentemente sano, sin consanguinidad ni endogamia.
Sin antecedentes heredofamiliares de importancia,
ni exposicién a tabaquismo o drogas. La paciente
tuvo un adecuado control prenatal fuera del instituto
durante su embarazo y no presenté alguna patologia
materna. Se realizé ultrasonido de segundo nivel a
las 35.1 semanas de gestacion (sdg) por fecha de ul-
tima menstruacién en el que se observé un diametro
biparietal correspondiente a 33.1 sdg, circunferencia
cefélica de 32.3 sdg, circunferencia abdominal de 29
sdg, longitud femoral de 29.3 sdg, longitud tibial de
28 sdg, peso aproximado: 1,457 gramos y fetometria
promedio de 31 sdg, por lo que se diagnosticé RCIU
asimétrico (IP 2.25). El USG descart6 insuficiencia
placentaria por flujo Doppler normal. Se realiz6
perfil TORCH a la madre, el cual no mostré datos
de infeccion activa. A las 36.4 semanas se decidio
la interrupcion del embarazo por via abdominal. Se
obtuvo un recién nacido femenino de 36 semanas
de gestacién por Capurro, peso de 1,490 gramos (<
percentila 3), talla de 40 cm (< percentila 3), peri-
metro cefalico de 32 cm (percentila 10), Apgar 8/9 y
Silverman-Andersen 2.

La valoracion genética al nacimiento mostré el
craneo dolicocéfalo con frontal prominente, fon-
tanela anterior amplia, cara pequefia, triangular,
con mentdn en punta y clinodactilia bilateral. Las
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radiografias de craneo, columna y extremidades
mostraron una desproporcidn craneo-cara; no se
observé alteracion en el tamafio, densidad o forma
de los huesos tubulares ni cuerpos vertebrales, con
lo que se descarté una displasia ésea. Se reporté
un pobre reflejo de succidn y se solicitd ultrasonido
transfontanelar, renal, potenciales evocados auditi-
vos, visuales y estudio de poligrafia.

Se tomaron muestras de tres regiones diferentes
de la placenta y del cordén umbilical para el estudio
citogenético. Los fragmentos de tejido se procesaron
por la técnica de explante y se sembraron dos cultivos
primarios por cada region placentaria. De igual ma-
nera, se sembraron dos cultivos primarios de cordén
umbilical por la técnica de explante. Cuando los cul-
tivos llegaron a semiconfluencia fueron subcultivados
a cubreobjetos de 22 x 22 mm en cajas de Petri para
su cosecha y tincion.

El estudio citogenético con bandas GTG mostré un
complemento cromosémico 46,XX en 20 células culti-
vadas de cordon umbilical. En 100 células de las tres
regiones cultivadas de placenta se observé también un
cariotipo 46,XX lo que se interpreta como femenino
normal. Con estos hallazgos se descarté razonable-
mente la presencia de un mosaico cromosémico.

La paciente fue revalorada a los dos meses de
edad, el peso y la talla se mantuvieron por debajo
de la percentila 3, perimetro ceféalico en percentila
50 y la madre refiri6 la presencia de reflujo gas-
troesofagico controlado médicamente. Su tamiz
metabolico no reporto alteraciones. Se realizaron
potenciales evocados visuales a los dos meses de
vida que reportaron retardo en la conduccion de
la via visual derecha. Los potenciales evocados
auditivos fueron anormales, con una alteracion
conductiva periférica de la via auditiva izquierda.
Los resultados del ultrasonido transfontanelar,
renal y estudio poligrafico fueron normales.

A la exploracion fisica persistio con las dismorfias
faciales descritas al nacimiento, observandose ademas
asimetria de extremidades inferiores (pierna derecha
18.5 cm, piernaizquierda 17 cm). En las figuras 1y
2 se muestran las caracteristicas craneofaciales de la
paciente y la asimetria en extremidades inferiores a
los dos meses de edad.

Con los datos clinicos referidos y los resulta-
dos de estudios citogenéticos y radioldgicos se
integro el diagnéstico de sindrome Silver-Russell
(Cuadro I1).
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Figura 1. Caracteristicas cra-
neofaciales de la paciente, se ob-
serva una macrocefalia relativa,
desproporcion craneo-cara, fren-
te prominente, comisuras labiales
dirigidas hacia abajo y pabellones
auriculares de baja implantacion.

REVISION DE LA LITERATURA

El diagnostico prenatal de la RCIU representa
uno de los principales retos en el cuidado materno.
La RCIU es una condicién compleja que resulta de
lainteraccion de condiciones maternas, placentarias,
hormonales y genéticas.>13

Se describe el caso de una paciente con RCIU
asimétrica detectada en el tercer trimestre de la ges-
tacion, referida por sospecha de displasia esquelética.

La valoracién de un paciente con RCIU idiopati-
co debe ser multidisciplinaria. La valoracién de un
médico genetista es importante ya que en hasta 20%
de los casos la etiologia es genética.l'1* La deteccion
prenatal del mismo, permite realizar algunos estudios
para conocer su etiologia y planear la realizacién de
estudios al nacimiento. La RCIU simétrica tiene mal
prondstico cuando es severa y de instalacion precoz
porque se asocia con alteraciones cromosémicas,
malformaciones e infecciones congénitas fetales o
patologia materna grave.1®

Desde el punto de vista genético, la clasificacién
de RCIU en simétrica y asimétrica continda siendo
Figura 2. Asimetria de extremidades inferiores. de utilidad.
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Cuadro Il. Caracteristicas clinicas del sindrome de

Silver-Russell presentes en nuestra paciente.

Datos clinicos Paciente

* RCIU

Peso al nacimiento a -2 DS

Perimetro cefalico normal

Clinodactilia

Asimetria de extremidades

Talla baja posnatal

Relacion de SS/SI normal

- Crecimiento 6seo retardado

- Fascies tipica

* Frente prominente

- Cara pequefia

- Cara triangular

- Mentdn pequefio y en punta

- Comisuras labiales dirigidas hacia abajo

- Hipoglicemia

- Braguidactilia

- Manchas café con leche

- Brazada mas corta que talla

- Diaforesis

- Dificultad para la alimentacion
[reflujo gastroesoféagico v

AN NN NN

AN NN NN

<

Criterio mayor
- Criterio menor

La primera causa de RCIU asimétrica es la insu-
ficiencia placentaria, ésta puede ser diagnosticada
con USG con flujo Doppler.1516 Nuestra paciente fue
referida tardiamente; sin embargo, esta causa pudo
ser descartada. En todo paciente con RCIU de causa
inexplicable esta indicado realizar cariotipo prenatal,;
en este caso, se realizé al nacimiento debido a la edad
gestacional a la que fue valorada la paciente.

Las displasias esqueléticas se presentan ge-
neralmente como RCIU asimétrica, y pueden
usualmente detectarse durante el ultrasonido
estructural de segundo nivel, entre las 18 y 22 sdg.
La displasia no letal mas comun es la acondropla-
sia, en la que se observa acortamiento rizomélico
de extremidades y platispondilia. La valoracion
al nacimiento y el estudio radiolégico descarté
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esta posibilidad diagndstica, asi como otro tipo de
displasias 6seas neonatales.

Algunas infecciones como citomegalovirus, toxo-
plasmosis, sifilis, rubeola y virus de la inmunodefi-
ciencia humana pueden ocasionar RCIU;361314 en
la paciente, los estudios de TORCH, VDRL y VIH
fueron negativos.

La paciente no presentd defectos congénitos su-
gestivos de alteracion cromosémica; sin embargo, en
todo paciente con RCIU idiopéatico debe realizarse un
estudio citogenético.

El mosaicismo cromosémico confinado a la placen-
ta se presenta en 20% de pacientes con RCIU; en esta
paciente se descartd esta posibilidad por un resultado
normal en tres diferentes sitios de la placenta. Este
estudio es importante indicarlo previo al nacimiento
y se requiere de personal capacitado para la toma
adecuada de las muestras.

El estudio patoldgico de la placenta report6 una
placenta hipotrdéfica de 270 gramos. En el sindrome
de Silver-Russell diferentes alteraciones placentarias
como hipotrofia, arteria umbilical Gnica e insercion
velamentosa de cordén han sido descritas.'”

Para establecer el diagnéstico de sindrome de
Silver-Russell se deben cumplir al menos tres de los
siguientes criterios clinicos al nacimiento, ademas
del antecedente de RCIU:'? 1. Retraso del crecimien-
to postnatal, 2. Macrocefalia relativa o perimetro
cefélico 1.5 DS por arriba de la percentil de peso y
talla. 3. Frente prominente durante la infancia, 4.
Asimetria corporal, 5. Dificultades para la alimenta-
cion o indice de masa corporal bajo. En nuestro caso,
la paciente presentdé RCIU, retraso del crecimiento
postnatal, frente prominente, asimetria corporal y
reflujo gastroesofagico. El diagnéstico de esta enti-
dad es clinico12aunque se pueden realizar estudios
moleculares para conocer la etiologia’ y poder brindar
un adecuado asesoramiento genético.

El sindrome de Silver-Russell (OMIM 180860) es
una entidad heterogénea de un amplio espectro cli-
nico caracterizada por RCIU, talla baja, facies tipica,
asimetria corporal, clinodactilia, sindactilia en los
dedos de los pies y déficit del lenguaje. Al nacimiento
pueden presentar hipoglicemia, mancha café con le-
che y diaforesis. Se presenta con una frecuencia de 1
en 3,000 a 5,000 nacidos vivos y debe ser sospechado
en todo paciente con RCIU de origen desconocido y
dismorfias faciales caracteristicas de la entidad. En
la mayoria de los casos se presenta de forma espora-
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dica, aunque existen casos familiares con diferentes
modelos de herencia.

El prondstico es bueno, no habiéndose demostra-
do asociacion alguna con otras patologias o retraso
mental,’® aunque algunos pacientes pueden presentar
dificultad del aprendizaje. La talla final es baja y el
tratamiento es ortopédico y nutricional. Su desarrollo
sexual no se ve afectado.

Este sindrome se ha asociado a DUP materna del
cromosoma 7 en un 10% y a alteraciones en la im-
pronta de la region cromosomica 11p15 en un 60%.1°
La DUP del 7 fue descrita inicialmente como una
isodisomia (dos cromosomas 7 de origen materno) en
pacientes con sindrome de Silver-Russell. Reciente-
mente, se ha encontrado que existen dos regiones de
impronta relacionadas con la patologia dentro de las
cuales se encuentra el gen GRB10, que codifica para
una proteina con funcién de receptor de factores de
crecimiento como IR (receptor de insulina), IGFIR
(receptor del factor de crecimiento 1 similar a insu-
lina) y EGFR (factor de crecimiento epidérmico).”11

En cuanto a los cambios de impronta, se ha de-
tectado en 11p15 un conjunto de genes que juegan
un papel fundamental en el crecimiento fetal y
placentario. Esta regién incluye dos dominios de
control de impronta, cada uno con su centro regu-
lador. Esta region cromosémica incluye genes con
expresién paterna como IGF2 y KCNQIOT1 y genes
con expresion materna como CDKN1C y H19. La
interaccion y regulacién temporal de estos genes
permiten un crecimiento y desarrollo embrio-fetal y
placentario normal. La falta de expresién paternao la
expresion materna de estos genes puede relacionarse
con RCIU.ML

Schonherry cols. (2006) reportaron que los pacien-
tes con cuatro de los cinco criterios clinicos descritos,
presentaban una pérdida de metilacion de ICR1
(centro de control de impronta 1) en el control de
improntade IGF2y H19, con pérdida de la expresién
paterna de IGF2. Consideramos que esta alteracion
molecular podria ser la causa de la enfermedad en
nuestra paciente.

La evaluacién de un paciente con antecedente
de RCIU idiopética debe ser multidisciplinaria, es
importante conocer las diferentes causas genéticas
de la mismay establecer un plan de manejo y segui-
miento para poder integrar un diagndstico preciso
y otorgar un asesoramiento genético adecuado a
los padres.
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