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Sindrome de ectrodactilia, displasia ectodérmica y fisura de
labio/paladar, informe de un caso con expresividad variable
Ectrodactyly, ectodermal dysplasia and cleft lip/palate syndrome, report of a case

with variable expressivity

Dr. Luis Enrigue Meza Escobar®, Dra. Carolina Isaza® y Dr. Harry Pachajoa’

RESUMEN

El sindrome ectrodactilia, displasia ectodérmica y fisura de la-
bio/paladar es una entidad poco frecuente, asociada a la mu-
tacién de genes que codifican la proteina p63. Presentamos un
caso de un paciente con ectrodactilia en el pie derecho asociada
alabioy paladar fisurados, sin otras alteraciones evidentes, con
antecedente familiar de labio con paladar fisurado y muerte en
el periodo perinatal. El manejo de cada caso de este sindrome
debe ser especifico y multidisciplinario.
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SUMMARY

The ectrodactyly-ectodermal dysplasia-cleft lip/palate syn-
drome is a rare entity associated with mutations in the genes
that express the protein p63. We present a case of a patient
with right foot ectrodactyly associated with cleft lip and pal-
ate, without other evident anomalies. The patienthas a positive
familiar history for cleft lift and palate and mortality during
the perinatal period. The management of each case must be
specific and multidisciplinary.
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INTRODUCCION

El sindrome de ectrodactilia, displasia ecto-
dérmica y fisura de labio y paladar (EEC, por su
sigla en inglés), es un sindrome poco frecuente, y
su prevalencia se ha establecido en aproximada-
mente 1 de cada 50 000 recién nacidos vivos; es de
herencia autosémica dominante con penetrancia
que oscila entre 93-98% y expresividad variable.!?
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Fue inicialmente reconocido como sindrome en
1970 por Riidiger y cols., y descrito por primera
vez por Cockayne en 1936.3

En este articulo se presenta un caso de sin-
drome EEC con un fenotipo clésico en una fami-
lia con antecedente de labio y paladar fisurado,
lo que sugiere variabilidad de este sindrome en
dicha familia. Adicionalmente se efecttia una re-
vision de la bibliografia sobre los aspectos gené-
ticos, la variabilidad clinica de este sindrome y el
asesoramiento genético.

PRESENTACION DEL CASO

Recién nacido a término, varén, hijo de madre
de 26 anos, padre de edad desconocida y agri-
cultor de ocupacioén, padres no consanguineos.
La madre registra ocho embarazos atendidos por
parto natural, cuatro de ellos mortinatos secun-
darios a prematurez y todos con labio y paladar
fisurados, que no fueron estudiados.

La madre presenta labio y paladar fisurados,
pero sin signos de displasia ectodérmica ni otro
tipo de alteraciones. La bisqueda de anteceden-
tes en las familias de la madre y del padre resulta
negativa para alguna de las caracteristicas de este
sindrome. (Figura 1)

Ficura 1. Cuadro genealogico que muestra el tipo de
herencia y la expresion variable observados en esta familia.
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La madre realiz6 cinco controles prenatales
durante el embarazo y una tinica ecografia obs-
tétrica de segundo trimestre que no detect6 alte-
racién alguna.

El peso al nacer del paciente fue de 1750 g
(<P5), talla de 43 cm (P: 10) y distancias intercan-
tales externa e interna fueron de 7 cm y 2,5 cm,
respectivamente, correspondientes al percentil 75.

El paciente presenté labio y paladar fisurado
bilateral, puente nasal ancho, micrognatia y ectro-
dactilia caracterizada por ausencia del tercer orte-
jo del pie derecho y ausencia de la falange media
y distal del segundo ortejo del pie derecho. No
presento alteraciones en la piel ni en sus anexos.
(Figuras 2, 3,4y 5)

Un ecocardiograma y una ecografia renal no
detectaron otras alteraciones.

DISCUSION

Muchos de los casos descritos son de ocurren-
cia esporadica, pero el sindrome EEC se hereda de
forma autosémica dominante, con una penetran-
cia que oscila entre 93-98% y expresividad varia-

FiGURA 2. Labio fisurado y ectrodactilia.

ble.!? La bibliografia informa que la mutacién del
gen p63 es la responsable de la mayoria y posible-
mente de todos los casos de EEC.* Este sindrome
se ha dividido en tres tipos segun sus loci géni-
cos, el EEC tipo 1 ha sido asignado al cromosoma
7q11.2-q21.3; el tipo 2 al cromosoma 19p13-q13 y
el tipo 3 al cromosoma 3q27.'% La expresién de la
proteina p63 en adultos humanos es prominente
en las células basales de la epidermis que se en-
cuentran en proliferacién. En ratones, la expresion
embridnica es prominente en la cresta ectodérmi-
ca apical de las extremidades y en el ectodermo
branquial maxilar y mandibular. En ratones ge-
noprivos (knock out) para la proteina p63 se han
presentado malformaciones craneofaciales y de
extremidades, alteraciones dentales y ausencia
de foliculos pilosos y glandulas sebéceas, lacri-
males y salivales.®

Un estudio en pacientes con sindrome EEC
mostré mutaciones heterocigéticas del gen p63
en 40 de 43 pacientes y familias no relaciona-

FiGURA 3. Labio y paladar fisurados.
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das, lo cual indica la importancia de este gen en
el desarrollo de esta patologia.” Adicionalmen-
te se han descrito otros sindromes relacionados
con mutaciones en el gen p63, como el sindrome
Hay-Wells, el sindrome limb-mammary, el sindro-
me ADULT y la ectrodactilia no sindromatica.®*

Clinicamente, este sindrome se manifiesta por
la presencia de ectrodactilia, caracterizada por
deficiencia o ausencia de uno o mas dedos cen-
trales en manos y pies, hendidura metacarpiana
mediana profunda y fusién de los dedos restan-
tes, cuadro también conocido como dedos en pin-

FiGura 4. Ectrodactilia con ausencia completa del tercer ortejo e incompleta del segundo ortejo del pie derecho.

FiGura 5. Radiografia del pie derecho: ectrodactilia manifiesta.
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za de langosta.! Se considera que esta alteracion
debe estar presente para establecer el diagndstico,
pero se han descrito algunos casos de sindrome
EEC sin ectrodactilia.! La displasia ectodérmica,
compuesta por un grupo heterogéneo de anorma-
lidades hereditarias de dos o méds estructuras ec-
todérmicas, se manifiesta a través de alteraciones
en unas, dientes, glandulas sudoriparas y cabello,
que es ralo, delgado y de color claro. El labio y pa-
ladar fisurados se presentan en aproximadamente
60-75% de los pacientes.! Mutaciones en diferen-
tes regiones del gen p63 influencian el fenotipo de
los pacientes; si la mutacién aparece en el dominio
de unién al ADN, el paciente presentara labio y
paladar fisurados, mientras que mutaciones en la
region c terminal del gen se expresan bien como
labio o como paladar fisurados.'? Existen otras al-
teraciones descritas como dacriocistitis y querato-
conjuntivitis ocasionadas por ausencia del orificio
lacrimal, usualmente bilateral; malformaciones
renales y uretrales; pérdida auditiva conductiva,
entre otras.!" Todas estas alteraciones se expresan
de forma variable en cada paciente; la eritrodac-
tilia ocurre en 84% de los pacientes, la displasia
ectodérmica en 77% y el labio y paladar fisurados
en aproximadamente el 68%.? En el caso estudia-
do, la mejor explicacién para la variabilidad del
fenotipo en la familia esta dada por la expresivi-
dad variable que puede tener la mutacién.

El diagnéstico prenatal juega un rol importan-
te en el diagnoéstico de este sindrome, tanto en la
deteccién de ectrodactilia, labio y paladar fisu-
rados, como en la detecciéon de anomalias geni-
tourinarias, de modo de evaluar la complejidad
de cada caso y brindar una atencién adecuada.”

El manejo de estos pacientes debe ser multi-
disciplinario. Corresponde crear un equipo que
incluya cirugia plastica, otorrinolaringologia
pediatrica, audiologia, odontologia pediatrica,
terapia de lenguaje y ocupacional para lograr re-
sultados estéticos y funcionales adecuados.™ La
higiene dental debe ser priorizada por las mul-
tiples alteraciones dentales existentes, por la
dificultad del cuidado personal y por las malfor-
maciones en labio y paladar. Estas alteraciones
predisponen a la formacién de caries, gingivitis y
placa, que deben ser evitadas para lograr buenos
resultados.” Cabe mencionar que la variabilidad
de expresion en este sindrome torna dificil el ase-

soramiento genético. Llama la atenciéon que a la
familia nunca se le brindarse ningun tipo de ase-
soramiento genético, incluso después de 4 casos
similares, que hubiese posibilitado una adecuada
prevencion primaria de un cuadro con tan graves
consecuencias para la salud. B
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