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Sindrome de Sommer asociado con Amioplasia
exclusiva de miembros superiores.
A proposito de un caso

Sommer syndrome associated with upper limb exclusive
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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome craneofacial sordera-mano
(deafness-hand. CDHS) también conocido como sindrome
de Sommer, es una condicion patoldgica poco frecuente
caracterizada por una mutacion en el gen PAX3 (Asn 47 lys).
Se presenta un caso de un lactante mayor de 13 meses de
edad con alteraciones craneofaciales, hipoacusia neurosen-
sorial y anormalidades en las manos, que presenta ademas
amioplasia simétrica de los miembros superiores con limita-
cion funcional de la cintura escapular.

Discusién: Con apoyo de la base de datos de la Universi-
dad de Oxford se discute el diagnostico de Sindrome de
Sommer y se realiza correlacion clinica-fenotipica con el Sin-
drome de Waanderburg (tipo | y lll), Artrogriposis distal tipo
IV, Amioplasia Congénita, Sindrome de CODAS; sindrome
sordera, cataratas, microstomia, alteraciones craneofaciales
y retardo mental; Sindrome de Braegger, Sindrome de Sae-
thre Chotzen y Sindrome de Lambotte.

Conclusion: Se presenta la asociacién de Sindrome de
Sommer y amioplasia simétrica exclusiva de miembros su-
periores, con compromiso codo-hombro, condicién no repor-
tada hasta ahora.

Palabras clave: Sommer, amioplasia, miembros superiores,
hipoacusia.
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ABSTRACT A

Introduction: The Cranialfacial Deafness-Hand Syndrome
(CDHS) also known as Sommer syndrome, is a rare patho-
logical condition characterized by a mutation in PAX3 (Asn
47 lys) gene. A case of one infant older than 13 months with
cranialfacial disorders, neurosensory hearing loss, abnor-
malities in the hands, and symmetrical amyoplasia of the
upper limbs with functional limitation of the scapular waist is
here presented.

Discussion: Standing on the University of Oxford data-
base, the diagnosis of a Sommer syndrome is discussed
and a clinical-phenotypical correlation with Waanderburg
syndrome (type | and lll), distal Arthrogryposis syndrome
type 1V, Amyoplasia congenita, CODAS syndrome; syn-
drome deafness, cataracts, microstomia, cranialfacial
abnormalities and mental retardation; Braegger syndrome,
Saethre chotzen syndrome and Lambotte syndrome is per-
formed.

Conclusion: The Association with the syndrome of Som-
mer is confirmed with a unique symmetrical amyoplasia of
the upper limbs, compromising the elbow-shoulder: a con-
dition that has not been reported so far in the literature.

Keywords: Sommer, amioplasia, upper limbs, hearing loss.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sommer-Young-Wee-Frye (CDHS
OMIM 122880) conocido como sindrome craneofacial
sordera-mano es una entidad poco frecuente. Fue des-
crita por primera vez en 1983 por Sommer y colaborado-
res, en una madre y sus 2 hijos. Presenta un patrén de
herencia autosémica dominante, caracterizado por perfil
facial aplanado, hipertelorismo, ausencia congénita de
conductos lacrimo-nasales, nariz hipoplasica, narinas en
hendidura, pérdida de la audicion neurosensorial, boca
pequefia fruncida y deformidades en las manos(Y) El de-
sarrollo neuropsicoldgico es normal. Los hallazgos radio-
I6gicos incluyen: hipoplasia o ausencia del maxilar y des-
viacion cubital de las manos®).

Desde su reporte inicial se ha descrito en la literatu-
ra otro caso similar en el afio 2008 con algunas caracte-
risticas asociadas como subdesarrollo de los senos pa-
ranasales que van desde leves a aplasia completa@. En
el siguiente reporte describimos un caso con caracteristi-
cas clinicas del sindrome de Sommer (Sindrome craneo-
facial, sordera, mano) asociado a amioplasia simétrica
de miembros superiores, con compromiso codo-hombro.

CASO CLINICO:

Lactante mayor masculino de 13 meses de edad,
natural y procedente de zona Sur del lago, quien es refe-
rido al Servicio de Medicina Fisica y Rehabilitacion del
IAHULA por el servicio de Neuropediatria por cursar con
retardo en el desarrollo psicomotor, hipotrofia de la cintu-
ra escapular y dismorfismo facial.

Antecedentes Familiares: producto de unién no
consanguinea, padres aparentemente sanos, exposicion
a agrofertilizantes en la area de residencia. Bisabuela
materna guajira con ojos azules, abuelo materno con
hipoacusia.

Antecedentes Prenatales y Perinatales: Producto
de Il gesta, embarazo controlado, (madre de 31 afios),
embarazo complicado con amenaza de parto pretérmino
(placenta previa), con infeccion urinaria y vulvovaginitis
alos 6 meses de gestacion, refiere hipomotilidad fetal.
Fue obtenido por cesarea segmentaria a las 37 sema-
nas, sin datos de hipoxia. Peso al nacer 3100 grs.; talla
al nacer: 50 centimetros.

Desarrollo Psicomotor: Sostén cefalico: 3 meses,
rolado a los 4 meses, sedestacion a los 6 meses, inesta-

ble control del tronco (caida hacia la derecha) por hipo-
tonia axial. No gatea, se desplaza reptando desde los 10
meses, bipedestacion asistida a los doce meses; mani-
pulacion de objetos con uso de pinza palmo.

Antecedentes Patolégicos: Blefaritis y conjuntivitis
recurrentes desde los 2 meses secundario a Dacrioeste-
nosis bilateral, en manejo por oftalmologia. Rinofaringitis
frecuentes asociada a narinas estrechas, con plan qui-
rurgico por otorrinolaringologia para dilatacién de fosas
nasales y nasoplastia.

EXAMEN FiSICO:

Edad 13 meses, peso 9,400 (p10-50), talla 80 cm
(p50-90), perimetro cefalico: 46 cm (p25-50), hendidura
palpebral 2.2 cm (promedio), pabellon auricular: 5 cm
(p75), distancia intermamaria: 10 cm (25-50).

Atento, colaborador, lenguaje pobre gutural, res-
puesta social activa. Adecuado seguimiento visual, po-
bre seguimiento auditivo izquierdo. Normocéfalo, im-
plantacion anterior de cabello baja, hipertelorismo ocular
distancia intercantal externa: 9 cm, (P97); distancia in-
tercantal interna: 4.5 cm, (p97); distancia interpupilar: 5
cm, (p75-90), epicanto inverso bilateral, perfil aplanado,
(hipoplasia mediofacial) narinas muy estrechas, raiz y
puente nasales muy planos y anchos punta aplanada,
Columela corta, filtrum largo pilares poco marcados;
labios finos paladar ojival. Cuello corto. Extremidades:
paresia universal con Fuerza muscular en miembros
inferiores proximo-distal de 4/5 y en miembros superio-
res proximal 3/5y distal 4/5; hipotonia axial, hiporreflexia
global. Hipotrofia de miembros superiores, hipoplasia de
unas, dedos con flexion interfaldngica proximal e interfa-
langica distal, inclusién del pulgar, 1er dedo falange dis-
tal ancha con desviacién lateral, falanges distales de
manos anchas de 2do a 5to. Rotacién interna de hom-
bros, contractura en flexion de codos limitacion del reco-
rrido articular de hombros codos y mufiecas. Extremi-
dades inferiores sin anormalidades.

ESTUDIOS REALIZADOS:

RX de térax: normal; RX de craneo; hipoplasia de
huesos nasales, hipertelorismo, estenosis de conductos
lacrimo-nasales. RX de miembros superiores: angula-
cion de articulacion de codos (no sinostosis) hipoplasia
de metacarpianos de 4to y 5to de ambas manos. Con
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flexion interfalangica proximal e interfalangica distal de
todos los dedos. Rx. de miembros inferiores sin alte-
raciones.

Estudio citogenético mediante técnica convencional
(40 metafases): 46XY.

RMN cerebral sin alteraciones.

RMN columna cervical anteroposterior y lateral: se
observan cuerpos vertebrales C3-C4 hipoplasicos.

Valoracién por Foniatria: Retardo en la adquisicion
del lenguaje, hipoacusia bilateral.

Potenciales evocados auditivos: hipoacusia modera-
da oido izquierdo y leve en el derecho.

Valoracion por cardiologia: Rx. de térax, ECG y Eco-
cardiograma sin alteraciones.

Ingresa a manejo por Medicina fisica y rehabilitacion
para fisioterapia y terapia ocupacional.

DISCUSION

Partiendo de las caracteristicas clinicas fenotipicas
del caso proposito, el mismo podria corresponder a un Sin-
drome craneofacial sordera-mano o sindrome de Sommer-
Young-Wee-Frye (CDHS OMIM 122880) mas sin embargo
la presencia de alteraciones mioarticulares en codos y
hombros descritos, abre un espectro de diagndsticos dife-
renciales que permiten ajustar este diagndstico.

Sommer y colaboradores en 1983 describieron un
sindrome causado por una mutacion en el gen PAX3
(606.597) en el cromosoma 2q35. caracterizado por hi-
pertelorismo, hendiduras palpebrales inclinadas hacia
abajo, perfil facial aplanado, nariz hipoplasica con nari-
nas en forma de hendiduras y una pérdida auditiva neu-
rosensorial, acompanado de los siguientes hallazgos
radiologicos: huesos nasales hipoplasicos o ausentes,
maxilar pequefio y desviacion cubital de las manos con
contractura en flexion de los dedos 37, 4t y 5t (1.24) Es-
tos hallazgos fueron descritos en una madre con su hija
y posteriormente en un nifio nacido 2 afios después del
nacimiento de la hija, ellas presentaron ausencia de con-
ductos lacrimonasales y en la madre se presenté hipo-
plasia de la apdfisis estiloides cubital; el nifio tenia carac-
teristicas similares a la de la madre y la hermana por lo
cual es fuertemente sugestivo que este sindrome tiene
una condicién autosdmica dominante. Realizando el se-
guimiento del caso en el afio 2003, Sommer y Bartholo-
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mew(1.2) constataron que los pacientes no tenian déficit
cognitivo.

En el afo 2008 se reportd un caso de una paciente
de 37 afios, hija de padres sanos no consanguineos con
algunas de las caracteristicas del CDHS. Ella tenia hi-
poacusia neurosensorial bilateral, perfil facial plano, pto-
sis palpebral, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo,
nariz anchay corta, puente nasal deprimido, microgna-
tia, hipertelorismo, telecanto, paladar ojival alto, limita-
cién del movimiento de la mufieca con desviacion cubital
de las manos, las contracturas leves en flexion de los
dedos de las manos, 29 y 5t°; y clinodactilia del 5% dedo.
Ademas, una tomografia computarizada del rostro mos-
tr6 el subdesarrollo de los senos paranasales que van de
leves a aplasia completa, que no habia sido descrita pre-
viamente en pacientes con el CDHS®*)

Asher et al. (1996), en estudios realizados a la fami-
lia inicialmente descrita por Sommer en 1983 empleando
analisis de SSCP seguido de secuenciacién, encontra-
ron una mutacion sustitutiva de tipo transversion (C-G)
en el dominio pareado del gen PAX3, que causa el cam-
bio de una asparagina por lisina en la posicion 47 de la
secuencia proteica®.

Este fenotipo caracteristico obliga a hacer diagnos-
tico diferencial con el sindrome de Waardenburg, el cual
fue descrito por primera vez en 1950 y se caracteriza por
desplazamiento lateral de los cantos internos, albinismo
parcial e hipoacusia congénita neurosensorial, 5 el mis-
mo a su vez se clasifica en 4 subtipos: el tipo | solo se
observa desplazamiento de los cantos internos y altera-
ciones pigmentarias como heterocromia del iris, mechén
de cabello anterior blanco (poliosis) alteraciones de pig-
mentacion en pestarias y cejas,-8) En el caso propdsito
si bien se aprecia hipoacusia, no se observa la hetero-
cromia, desplazamiento lateral de los cantos internos ni
alteraciones pigmentarias en piel, propias del Sindrome
de Waardenburg. Ademas se reportan en el caso en dis-
cusion alteraciones musculo esqueléticas que no se
observan en el Sindrome de Waandenburg clasico.

La similitud genotipica del propdsito con el sindrome
de Waardenburg de tipo | se explica por la presencia
de un alelo de PAX3 mutado en esa familia; el gen en
cuestion esta localizado en el locus 2g35. Con el tipo IlI
(sindrome de Klein-Waandenburg) se asemeja porque
exhibe alteraciones musculo esqueléticas de miembros
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superiores como hipoplasia de musculos y huesos(6:9),
aun cuando se diferencia por la presencia de distopia de
los cantos internos, alteraciones pigmentarias y sindacti-
lia, en tanto que en el paciente descrito en el presente re-
porte la presencia de hipertelorismo es significativa(7-9).

Milunsky et al (1992) y Hoth et al (1993) demostraron
en miembros de una familia con caracteristicas de Sin-
drome de Waardenburg tipo lll, previamente estudiada
por Goodman (1982) y Sheffer y Zlotogora (1992), una
mutacion sustitutiva de tipo transversion (325 A-C) en el
exon 2 de dicho gen, la cual produce el cambio de aspa-
ragina por histidina en la posicion 47 de la secuencia pro-
teica(1%.1), El hallazgo en el CDHS proporciond la prime-
ra oportunidad para comparar la heterogeneidad clinica
y patologia molecular entre 2 mutaciones diferentes en el
mismo codén de PAX3 (HETEROGENEIDAD ALELICA).
4.10), En el tipo Il no hay alteracion de los genes PAX3, no
hay hipertelorismo, ni alteraciones musculo esqueléti-
cas. En el tipo IV (Sindrome Shah Waardenburg) se pre-
sentan enfermedad de Hirshprung y esta comparte ca-
racteristicas fenotipicas con Sindrome de Waardenburg
tipo I, diferentes de la del caso que reportamos.

Cabe considerar, dentro de los diagndsticos diferen-
ciales de CDHS, el de la Artrogriposis distal tipo IV,
que se caracteriza por presentar contractura articular
congénita en flexion o en extension en mas de una ar-
ticulacién con aumento de la distancia intermamaria,
ademas de escoliosis severa y afectacion de miembros
inferiores('2). Si bien comparte con el caso en discusion
alteraciones musculo-esqueléticas, en la artrogriposis
distal tipo IV no se reporta hipertelorismo, hipoacusia y
perfil aplanado caracteristicos del propésito.

Igualmente debe plantearse como diagnéstico dife-
rencial la Amioplasia Congénita, en cuya secuencia
disruptiva igual que en las artrogriposis distal tipo IV hay
afectacion de miembros inferiores con caderas luxadas y
pie equinovaro, y se caracteriza por una columna verte-
bral rigida, facies redonda con micrognatia y nariz res-
pingona que contrasta con el fenotipo de la CDHS(&.13),
La Amioplasia Congénita se ha relacionado con un sin fin
de sindromes, siendo constante el antecedente materno
de hipomotilidad fetal mas placenta previa, que compar-
te con el caso en discusion.

El Sindrome de CODAS (Cerebrales, Oculares, Den-
tales, Auriculares y Anomalias Esqueléticas) se carac-

teriza por retardo mental, cataratas, retraso en la erup-
cion dental, deformidad facial, defecto septal, hiperten-
sién pulmonar y puente nasal plano®.14), como obser-
vamos solo se asemeja en el perfil aplanado, el caso que
reportamos no tiene alteraciones cardiacas y las ano-
malias esqueléticas no concuerdan con el mismo.

Con el Sindrome Sordera, Cataratas, Microsto-
mia, alteraciones craneofaciales y retardo mental
(15.16) (BRACHYCEPHALY, DEAFNESS, CATARACT,
MICROSTOMIA, AND MENTAL RETARDATION SYN-
DROME), de herencia autosémica recesiva y que se
caracteriza por presentar braquicefalia, hipoacusia, ca-
taratas, macrostomia y retardo mental podemos esta-
blecer similitud clinica con el caso indice por la presen-
cia comun de hipoacusia, hipertelorismo, cara aplanada,
retardo del desarrollo psicomotor, e hipoplasia de unas,
quedando descartado por la ausencia de las alteracio-
nes musculo-esqueléticas e integridad cognitiva del caso
en discusion.

Asi mismo se plante6 como posible diagnéstico del
caso proposito el Sindrome de Braegger, con el que se
ofrecen coincidencias fenotipicas (hipertelorismo, puen-
te nasal plano y epicanto), pero en donde se describen
inmunodeficiencias e inestabilidad centromérica(®.17),
Los pacientes con deficiencias de inmunoglobulinas pre-
sentan infecciones respiratorias y diarreas que no coinci-
den con el caso reportado

Con relacion al Sindrome de Lambotte, en el cual
hay una alteracion en el Gene map locus: 21g22.3, ca-
racterizado por microcefalia, holoprosencefalia, retardo
en el crecimiento intrauterino acompafada de hipertelo-
rismo, epicanto, nariz ganchuda, retrognatia, atresia del
conducto auditivo externo, alteraciones musculo esque-
|éticas (polidactilia entre otras) y alteraciones cardiacas
como defecto del tabique interventricular, solo hay coin-
cidencia con el caso en discusion en la presencia de hi-
pertelorismo y epicanto(18.19),

Finalmente se planted el Sindrome de Saethre
Chotzen, que se caracteriza por craneosinostosis, bra-
quicefalia, hipoplasia de maxilar, paladar estrecho, al-
teraciones del conducto lacrimo-nasal, hipertelorismo,
linea de cabello frontal baja, extensién de codos limita-
da, claviculas cortas, hallux ancho valgo, retardo men-
tal, talla baja, cruz auricular prominente, sindactilia, bra-
quidactilia, clinodactilia del quinto dedo, pulgares cortos
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angulados y aplanados(20). Esta patologia comparte
multiples caracteristicas comunes con el caso propésito
pero cursa con craneosinostosis y retardo mental no
presentes en el propdsito.

Luego de analizar cada patologia observamos que el
sindrome que mas se asemeja al caso que reportamos
es el sindrome de Sommer (Sindrome craneofacial-sor-
dera-mano), difiriendo del mismo porque las manifesta-
ciones mioarticulares no solo afectan la mano sino de
forma simétrica al codo y al hombro. Las amioplasias
congénitas estan relacionadas con un sinfin de sindro-
mes y si sumamos el antecedente materno de hipomo-
tilidad fetal mas placenta previa presente en los antece-
dentes del propdsito, podemos afirmar que se trata de
una asociacion de ambas patologias.

Figura 1. Hallazgos faciales hipertelorismo, hipoplasia medio
facial perfil aplanado, narinas en hendiduras, cuello corto.
Se observan las alteraciones musculoarticulares dadas
por amioplasia de miembros superiores contractura en flexion
de codo mufieca y dedos, desviacion cubital de la mano.
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Es importante precisar que en el grupo familiar de
nuestro paciente no encontramos otros individuos apa-
rentemente afectados con el sindrome de Sommers
para apoyar el patrén de herencia autosémico dominan-
te (Ver Fig. 2). Sin embargo, es necesario examinar a los
progenitores y los abuelos (medidas antropométricas
faciales, estudio radiolégico de macizo facial y manos,
evaluacion de agudeza auditiva), con el fin de precisar
alguna expresién minima de la enfermedad. La ausencia
de antecedentes familiares positivos no descarta el diag-
nostico de esta condicion genética, ya que puede tratar-
se de una mutacién de novo en él o una mutacién en la
linea germinal en alguno de sus progenitores.

O 0OC

1 2 3 4 5 6 ’
T i
v
1 2 3 4 5 IG
Hipoacusia

Ojos azules

Figura 2. Genealogia del caso.

Seria deseable realizar la exploracion de la muta-
cion en el exdn 2 del gen PAX3 en el caso indice y sus
padres, con el objetivo de confirmar el diagndstico en el
proposito y brindar el asesoramiento genético apropiado
al grupo familiar, ya que el riesgo de recurrencia de las
enfermedades autosémicas dominantes, para la futura
descendencia de los progenitores del propdsito, varia
segun sea una mutacion de novo (practicamente nulo),
producto de mosaicismo germinal (hasta un 15-20%) o
haya transmision familiar de la mutacion (50%)@").

CONCLUSION

Luego de la amplia discusion presentada, considera-
mos que el caso en cuestion corresponde a un Sindrome
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de Sommer (sindrome craneofacial sordera mano) y que
las manifestaciones mioarticulares que se describen co-
rresponden a Amioplasia Congénita exclusiva de miem-
bros superiores. La asociacion de éstas dos entidades
no ha sido reportada hasta ahora en la literatura.
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