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DESCRIPCION FENOTIPICA DEL SINDROME DE SILVER RUSSEL DEBIDO
A LA MUTACION PATOGENICA EN HOMOCIGOSIS EN EL GEN HMGA2

Elena Sanz Page, Lorea Ruiz Pérez, Maria Elena Garcia Paya
Hospital General Universitario Dr. Balmis Alicante

INTRODUCCION

El sindrome de Silver-Russell (SRS) es un trastorno caracterizado por restriccion del crecimiento de inicio prenatal y postnatal, asociado a
rasgos faciales caracteristicos y otras anomalias clinicas. Su incidencia se estima de 1 en cada 30.000-100.000 nacimientos, siendo una
entidad infradiagnosticada dada la variabilidad fenotipica y su heterogeneidad genetica. Generalmente, el SRS se produce por un fallo en
la impronta gendomica pero tambien por mutaciones monoaléelicas en el gen HMGAZ2. No existen casos reportados de variantes

monoalélicas o en homocigosis del gen HMGAZ.

CASO CLINICO Mujer de 15 anos, diagnosticada a los 8 anos de SRS secundario a una variante patogenica en homocigosis

c.283-2A>G en el gen HMMGAZ2, herencia materna, probablemente por disomia uniparental del cromosoma 12
o
Antecedentes familiares: Hermano menor sano, padres no consanguineos, madre con talla baja (p3).
Antecedentes personales: Embarazo espontaneo. Ecografia 20 sem: CIR severo, ventriculomegalia, oligoamnios y

sospecha de displasia 0sea. Nacida a termino (39+2 semanas), cesarea, con antropometria severamente disminuida:

PESO 835gr -6.39 DE
HISTORIA LONGITUD 31cm  -11.17DE
LINICA :
C C PERIMETRO CRANEAL 28cm -4.4DE
Desde periodo neonatal: dificultades de alimentacion, con ingesta escasa y ganancia ponderoestatural muy limitada
(media de 115 g/mes). Retraso psicomotor moderado con inicio de deambulacion a los 2 anos con ortesis.
Seguimiento por Endocrinologia Infantil por hipotiroidismo primario y retraso somatomeétrico.
ACTUALMENTE ,
(15 afos) SOMATOMETRIA: Talla -4.6 DE. Peso -9.87 DE

Exploracion fisica: habito delgado con hiperlaxitud articular, macrocefalia relativa con prominencia frontal, facies triangular,
fisuras palpebrales estrecha, pestanas largas, puente nasal hundido, hipoplasia severa del macizo facial, micrognatia con
mordida abierta, hipertrofia gingival, apinamiento dentario, pabellones auriculares hipoplasicos con |6bulos ausentes, pelo ralo,
piel fina, ausencia de paniculo adiposo vy clinodactilia bilateral. Presenta desarrollo puberal completo con hipertrofia del clitoris.

Hipotiroidismo primario en tratamiento con hormona sustitutiva

Menarquia a los 14 anos

INTERES CIENTIFICO

Primer caso reportado de paciente con ambas copias del gen HMGAZ afectadas.
Fenotipo compatible con sindrome de Silver-Russell con afectacion del crecimiento y rasgos dismorficos mas severos que los

descritos previamente en mutaciones monoalélicas. Una expresion clinica mas marcada sugiere un posible efecto dosis-dependiente
de HMGAZ2 en la regulacion del crecimiento somatico y refuerza su papel clave en la fisiopatologia del SRS. Este hallazgo aporta
informacion relevante para el asesoramiento genetico y el manejo clinico en Endocrinologia Pediatrica.



