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Resumen

El síndrome de Langer-Giedion (LGS) es un síndrome 
de genes contiguos causado por una deleción del 
cromosoma 8q 23.3-q24.11 que afecta a los genes 
EXT 1 y TRPS 1. El espectro clínico incluye retraso 
mental, talla baja, microcefalia, dismorfismo facial y 
exóstosis. Presentamos una lactante afecta de LGS 
con TRPS1 no delecionado, hasta el momento el 
cuarto caso comunicado. Adicionalmente presenta 
deleción de RAD 21. Presenta anormalidades esque-
léticas, dismorfismo facial, retraso mental, además 
pubarquia prematura, siendo el segundo caso comu-
nicado con LGS y pubarquia. Se evalua la variabilidad 
genotipo-fenotipo por afectación de los genes impli-
cados en LGS y el gen RAD21 relacionado con el sín-
drome Cornelia de Lange–4 (CdLs-4).

Palabras clave: Síndrome Langer – Giedion, pubar-
quia precoz, exóstosis, TRPS1 no delecionado, afec-
tación de RAD21. 

Abstract

Langer-Giedion syndrome (LGS) is a contiguous gene 
syndrome caused by a deletion on chromosome 

8q23.3-q24.11 involving TRPS1 and EXT1 genes. 
LGS is characterized by the presence of developmen-
tal delay, short stature, microcephaly, facial dysmor-
phism and exostoses. We describe a female baby 
with LGS but without TRPS1 gene deletion, this is the 
fourth case. Additionally RAD21 is deleted. The case 
shows skeletal abnormalities, facial dysmorphism, 
mental retardation and premature pubarche, this is the 
second case reported with LGS and pubarche. Geno-
type to phenotype association is evaluated because 
LGS genes and RAD21 had been recently found to 
cause Cornelia de Lange syndrome-4 (CdLs-4).

Keys Words: Langer-Giedion syndrome, premature 
pubarche, exostoses, no TRPS1 gene deletion, 
RAD21 deletion.

Introducción

El Síndrome de Langer Giedion  (LGS, OMIM:150230) 
o síndrome tricorrinofalángico tipo II (TRPS II), es un 
síndrome de genes contiguos descrito en 1973(1), 
causado por una deleción en hemicigosis del Cromo-
soma (Cr) 8q 23.3-q24.11. Aunque la deleción puede 
ser de varios tamaños, la deleción suele afectar a los 
genes EXT1 y TRPS1.

El LGS incluye la clínica de dos enfermedades autosó-
micas dominantes:

• La exóstosis múltiple hereditaria (MHE) por muta-
ción inactivadora o deleción del gen EXT1.

• El síndrome tricorrinofalángico tipo I por haploin-
suficiencia del gen TRPS1.
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La afectación del EXT1, es la responsable del desarro-
llo de múltiples exóstosis cartilaginosas, por la afecta-
ción de la polimerización del heparan sulfato(2), en la 
metáfisis y ocasionalemente en la diáfisis de huesos 
largos, siendo estos tumores generalmente benignos. 
Causan dolor por compresión del nervio(3). Por otro 
lado, el defecto en el TRPS1 causa un síndrome mal-
formativo con dismorfismo craneofacial, anomalías 
esqueléticas y talla baja.

El espectro clínico del LGS incluye retraso mental, ta-
lla baja, microcefalia, dismorfismo facial y exóstosis. 
EL LGS muestra variabilidad fenotípica dependiendo 
de la pérdida de genes adicionales en la región afecta. 
Se han comunicado casos en la literatura de LGS sin 
afectación del gen TRPS1(4-6). El gen RAD21 se ha re-
lacionado con el síndrome de Cornelia de Lange tipo 
4 (CDLS4, OMIM: 614701)(7,8), síndrome con deleción 
que afecta al cromosoma 8q24.11, cuyo fenotipo in-
cluye talla baja, sinofridia, micrognatia, braquidactilia, 
anomalías vertebrales y retraso mental.

Presentamos una lactante afectada de LGS con 
pubarquia, con TRPS1 no delecionado y afectación 
del RAD21.

Caso Clínico

Estudiamos una lactante mujer de seis meses de 
edad, que es remitida a la consulta externa de endo-
crinología pediátrica por presentar vello púbico en el 
contexto de síndrome dismórfico en estudio.

Se trata de una hija de padres sanos, no consanguí-
neos,  fruto de un embarazo de 34 semanas con Re-
traso de Crecimiento Intrauterino (RCIU), finalizado 
por cesárea urgente debido a alteraciones del registro 
cardiotocográfico. Precisa reanimación tipo I, consi-
guiendo test de Apgar 6/7, procediéndose al ingreso 
en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 
(UCIN) por distres respiratorio y muy bajo peso al na-
cimiento (MBPN). A la exploración física en la UCIN se 
observa neonato mujer, pequeño para la edad gesta-
cional III (PEG III) con peso de 1300g (p<1, -2,8 DE), 
talla  de 37 cm (p<1, -4,09 DE) y perímetro cefálico de 
27 cm (p<1,-2,68 DE)(9), con el siguiente fenotipo: mi-
crocefalia, párpados superiores caídos con pestañas 
largas, bulbo nasal grande con narinas hipoplásicas 
que dejan ver columnela, labio superior muy fino con 
morfología en tienda de campaña, paladar ojival, 
mentón prominente con barbilla puntiaguda, grandes 
pabellones auriculares, mamilas separadas e hipoto-
nía muscular.

En la consulta de endocrinología, a los seis meses de 
vida, en la exploración se evidencia un peso de 5240g 
(p<1, -2,55DE), una talla de 58,5cm (p<1, -3,11DE), 
una facies tosca (cejas grandes y frondosas con si-
nofridia, nariz bulbosa con punta amplia y evertida, 
filtrum largo, plano y  amplio, labio superior fino, ver-
millón puntiagudo y orejas grandes de implantación 
baja), existe vello púbico que se extiende sobre todo 
en labios mayores (Tanner II) ( Figura 1), presenta hipo-
tonía axial con tendencia al opistótonos y vómitos 
contínuos.

Se realizan pruebas complementarias que muestran 
un índice de saturación de transferrina (IST) de 17%, 
una 17-hidroxiprogesterona (17-OH-P) de 5,18 ng/ml 
(VN <3), una dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-
S) de 380,9 microg/dl (VN 31,6-276), siendo el resto 
de valores normales para su edad. Al estudiar la edad 
ósea de la paciente, que es informada como acorde a 
la cronológica, se detecta una deformidad en cúbito 
izquierdo sugestiva de exóstosis cartilaginosa (Figura 
2), por lo que se completa el estudio de imagen con 
una serie ósea que evidencia ensanchamientos cos-
tales en los bordes inferiores (Figura 3). La ecografía 
abdominal resulta sin hallazgos patológicos, descar-
tándose la presencia de tumoración suprarrenal.

Se practicó un estudio genético a la paciente y a sus 
progenitores, que evidenció en la paciente un carioti-
po convencional 46,XX con un exceso de material 
cromosómico en Cr14, procediéndose a un estudio 
con CGH-array (AffymetrixCytoScan 750 array) con 

Figura 1. Fotografía clínica de la paciente a la edad de 
20 meses.
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Figura 2. Radiografía de ambos miembros superiores de la paciente.

Figura 3. Radiografía posteroanterior de tórax de la paciente.
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una resolución mínima de 100 kb que permite detec-
tar variantes en número de copias. Se informa como:
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Figura 4. Curva evolutiva de somatometría de la pa-
ciente.

• Duplicación de 0,5Mb de la región cromosómica 
14q32.33; en esta región se han descrito delecio-
nes y duplicaciones descritas en población con-
trol.

• Deleción de novo de 2,3Mb de la región cromo-
sómica 8q23.3-24.1, descrita como alteración 
patológica asociada al síndrome de Langer Gie-
dion, que afecta a la región codificante de los ge-
nes EIF3H, UTP23, RAD21, NCRNA00255, 
C8orf85, SLC30A8, MED30 y EXT1. La deleción 
descrita no incluye al gen TRPS1.

• Los progenitores no son portadores de la dele-
ción.

La evolución pondoesatural de la paciente a los 22 
meses de vida (Figura 4), revela un empeoramiento: 
peso de 7000g (-3,81DE) y talla de 70 cm (-5,12 DE). 
Sin embargo, desde el punto de vista psicomotor, 
evoluciona lenta pero favorablemente. Mantiene retra-
so psicomotor, iniciando deambulación sin ayuda a 
los 28 meses de vida. Empieza a tener lenguaje verbal 
con bisílabos y ha desaparecido el cuadro emetizante.

Discusión y conclusiones:

El caso que se presenta, describe una niña con feno-
tipo LGS confirmado por CGH-Array, que revela una 
deleción de 2,3 MB en 8q 23.3-24.1, que afecta a la 
mayoría de los genes delecionados en LGS, excepto 
TRPS1, el cual no está delecionado. Hasta donde te-

Wuyts5 McBrien6 Pereza4 Terrádez CdLs4*

Microcefalia + + + + +

Talla baja - - - + -

Retraso psicomotor + + + + +

Exostosis + + + + -

Epífisis en cono - - + + -

Cabello fino y disperso - + + + -

Cejas frondosas + + + + +

Sinofridia + - - + +

Punta nasal bulbosa - - + + -

Filtrum largo y plano + + + + +

Labio superior fino + + + + +

Orejas largas y prominentes - - + + +

Otros hallazgos Epilepsia
Escroto 
bifido

Adrenarquia
Prematura

Pubarquia
Hipotonía axial

*Síndrome de Cornelia de Lange-4.

Tabla 1. Características fenotípicas de los casos.
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nemos constancia, este sería el cuarto caso comuni-
cado.

Nuestra paciente presenta el espectro clínico del LGS, 
con talla baja, exóstosis, retraso en el desarrollo, pre-
sentando, además, hipotonía axial y pubarquia pre-
matura. Dicha pubarquia la comparte con el caso co-
municado por Pereza et al (4), siendo el nuestro, el 
segundo caso comunicado con LGS y TRPS 1 no 
delecionado y pubarquia precoz.

Comparando los cuatro casos de LGS y TRPS1 no 
delecionado (tabla 1)(4,5,6) es de destacar que en el fe-
notipo hay ciertas diferencias entre ellos, siendo los 
más similares el comunicado por Wuyts et al (5) y el 
presente caso. Ello puede ser debido al tamaño y po-
sición de los genes delecionados, así como al efecto 
posicional de genes contiguos.

En nuestro paciente, la deleción en el cromosoma 8 
incluye los siguientes genes: EIF3H, UTP23, RAD21, 
NCRNA00255, C8orf85, SCL30A8, MED30 y EXT1.

Las similitudes fenotípicas observadas en la literatura 
entre algunos casos de LGS, nuestro paciente y los 
referidos en la literatura con CdLs-4(7) son atribuibles a 
la pérdida de material genético que afecte al gen 
RAD21 o a la expresividad clínica del LGS, que al ser 
un síndrome de genes contiguos pudiera causar un 
defecto de función en el RAD21, sin pérdida demos-
trada de material genético dada la proximidad en el 
Cr(8).

En nuestro caso no se ha realizado, por el momento, 
estudio de neuroimagen con RMN, ni densitometría, 
ni estudio de la función adrenal, como proponen Cap-
puccio et al (7), dado el antecedente de prematuridad 
de nuestra niña y su corta edad, situaciones que han 
motivado retrasar estas pruebas complementarias.

Nuestra paciente presenta signos propios de LGS (ta-
lla baja, exóstosis, microcefalia, dismorfia facial) y 
también comparte hallazgos con el CDLS-4, debido a 
la citada afectación del RAD21. Es de destacar el re-
traso psicomotor, la hipotonía axial y la pubarquia pre-
matura, descritos en alguno de los cuadros de LGS 
de la literatura.

Dada la baja incidencia de estos pacientes, su variabi-
lidad genética, la posibilidad de solapamiento de sín-
dromes, que bien pudieran ser variaciones clínicas del 
mismo genotipo, podría ser de interés la existencia de 
grupos colaborativos a nivel nacional o internacional 
como proponen Cappuccio et al (7), que centraran los 
avances con el fin de mejorar el pronóstico de los pa-
cientes, a nivel de rehabilitación e integración social.
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