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Yusnier Lazaro Diaz Rodriguez ' ', Maria de los Angeles Vargas Fernandez '

1 Facultad de Ciencias Médicas: General Calixto Garcia. Universidad de Ciencias Médicas de La Habana. La Habana. Cuba.

RESUMEN

El Sindrome de Costello es una enfermedad rara, de base genética; se describen alrededor de 300 casos. Se plantea que
el patron de herencia es autosémico dominante, aunque muchos de los casos son esporadicos, sugiriendo una mutacion
dominante de novo; se caracteriza por retraso en el desarrollo psicomotor, pondoestaural y facies caracteristica, asi como
alteraciones de los sistemas de 6rganos. Se presenta el caso de una transicional femenina de 1 afio de edad, atendida
en el Hospital Universitario Pediatrico de Centro Habana, con manifestaciones clinicas compatibles con el diagndéstico
de Sindrome de Costello. Se realizé estudio y descripcion clinica de la paciente, detectdndose como principales rasgos
distintivos: retardo en el crecimiento y desarrollo psicomotor, cardiopatia congénita y facies grotesca asociada a dismor-
fismos. El diagndstico precoz de este sindrome, hace posible la estimulacion e intervenciéon temprana, la busqueda activa

de lesiones tumorales, asi como ofrecer asesoramiento genético a los padres.
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| Sindrome de Costello (SC) es un desorden com-

plejo del desarrollo que se clasifica como en-

fermedad rara de base genética. Se caracteriza
por retraso del crecimiento y del desarrollo postnatal,
facies tosca, retraso psicomotor, problemas de alimen-
tacion, alteraciones cardiacas y endocrinas, anomalias
ectodérmicas y esqueléticas, asi como una mayor pre-
disposicion a desarrollar tumores; lo que constituye un
elemento importante en el cuidado médico de los pa-
cientes afectos, ya que incide directamente en su mor-
bilidad y mortalidad 2.

El SC es causado por mutaciones germinales de
novo que aumentan la actividad del gen HRAS y por ello
muestra un solapamiento fenotipico con otros sindro-
mes en los que hay alteraciones en la via de sefializa-
cion RAS, involucrada en proliferacion, diferenciacion y
muerte celular 2.
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La primera referencia conocida a este sindrome genético
es del afio 1971, cuando Jack Murray Costello, destacado
pediatra nacido en Nueva Zelanda, presenté en un congreso
dos casos no relacionados de nifios que mostraban discapa-
cidad intelectual, peso elevado al nacimiento, problemas de
alimentacion en la etapa neonatal, pelo rizado, facies tosca,
papilomas nasales y piel redundante en las manos. Los dos
casos fueron publicados con mas detalle en 1977, aungue
no fue reconocido como sindrome hasta 1991 cuando Der
Kaloustian reporté otro caso y llamo a esa condicién Sin-
drome de Costello (SC). En el afio 2005 se describieron los
primeros pacientes con mutaciones causantes de la enfer-
medad detectadas en el gen HRAS '3,

Como Enfermedad Rara y segun la definicion de la mis-
ma en la Unién Europea, el Sindrome de Costello (SC) pre-
senta una prevalencia que no supera los 5 casos por 10.000
habitantes. Aunque el dato exacto se desconoce, el informe
de Orphanet de mayo de 2011, en el que se hace una revision
sistematica de la literatura sobre prevalencia o nimero de
casos publicados de Enfermedades Raras, contabiliza 200
casos a escala mundial. Actualmente existen alrededor de
300 casos descritos 2.

Resulta de interés identificar las manifestaciones clinicas
del SC para establecer un diagndstico precoz, lo que hace
posible la estimulacion e intervencion temprana, asi como
ofrecer asesoramiento genético a los padres. Cada uno de
los aspectos anteriormente sefialados justifica la utilidad de
presentar un caso de SC, que lleva seguimiento y atencion
especializada en el Hospital Universitario Pediatrico de
Centro Habana (HPCH), en la provincia de La Habana.
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PRESENTACION DEL CASO

Lactante femenina AARS de un mes y 8 dias de
edad, mestiza, de procedencia urbana, que es trai-
da por sumadre al Cuerpo de Guardia del Hospital
Universitario Pediatrico de Centro Habana (HPCH)
refiriendo esta que aproximadamente 48 horas
antes habia comenzado con secrecion nasal blan-
guecina que le provocaba obstruccién y falta de
aire, acompafiada de una temperatura mantenida
de aproximadamente 37°C constatada por termo-
metro de mercurio personal.

Historia Obstetrica: Madre adolescente de 19
afios, primer embarazo, con amenaza de aborto
desde la deteccion del mismo. Presenta antece-
dentes de Tiroiditis de Hashimoto por lo que re-
cibi¢ tratamiento con Levotiroxina durante el em-
barazo.

Antecedentes Personales: Nacida por parto euto-
cico, pretérmino, a las 35,4 semanas de gestacion,
con un peso aproximado de 2750 gramos (adecua-
do para edad gestacional), talla 44 centimetros,
circunferencia cefalica de 33 centimetros, Apgar
9/9. Durante su estancia en el servicio de Neona-
tologia presentd Sindrome de Dificultad Respira-
toria Transitoria Neonatal, asi como un episodio
de hipoglucemia sintomatica; se le diagnostica
ademas una hiperbilirrubinemia, para lo cual reci-
bid tratamiento con fototerapia. Durante su esta-
dia hospitalaria se realizd el diagndstico clinico y
ecocardiografico de comunicacién interauricular
e interventricular.

Antecedentes Patolégicos Familiares: No con-
sanguinidad entre los padres, no antecedentes de
malformaciones congénitas en la familia. La ma-
dre presenta el diagndéstico de Tiroiditis de Hashi-
moto tratada con Levotiroxina.

Examen fisico positivo constatado en el Cuerpo de
Guardia relacionado con el cuadro respiratorio:

- Sistema Respiratorio: Frecuencia Respiratoria 58 res-
piraciones por minuto. Se observaban secreciones na-
sales seromucosas blanquecinas, polipnea, presencia
de tiraje subcostal, no aleteo nasal, murmullo vesi-
cular audible, no estertores auscultables. (502 99%).
Como resultado de las manifestaciones clinicas, asi
como de los complementarios de laboratorio e ima-
genoldgicos, se diagnostica una neumonia adquirida
en la comunidad, a germen no identificado, de Iébulo
inferior derecho. Por tales motivosy por ser considera-
da una lactante de alto riesgo, se decide su ingreso en
la Unidad de Cuidados Intermedios de la Institucion,
recibiendo antibioticoterapia de amplio espectro, Ce-
fotaxima.

Cinco dias después se traslada al Servicio de Neumo-
logia con evolucién estacionaria y sin incremento del
trabajo respiratorio.
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Examen Fisico positivo realizado en el Servicio de
Neumologia:

Mensuraciones: peso 3000 g, talla 46 cm, circunfe-
rencia cefalica 35,6 cm.

Evaluacion antropométrica (segun tablas cuba-
nas de percentiles): peso/edad entre el 3y 10p, ta-
lla/edad <3p, peso/talla <3p y CC/edad entre el 10y
25p.

Aspecto craneo-facial: facies grotesca, dismorfi-
ca, frente amplia y abombada, pelo rizado quebradi-
zo, fosas nasales anchas, puente nasal plano, labios
gruesos, micrognatia y orejas de implantacién baja
con lébulos prominentes. Figura 1.

Piel: laxa con pliegues palmo-plantares profundos.

Aparato cardiovascular: soplo sistélico de eyec-
cion grado III/VI en borde esternal izquierdo, segun-
do espacio intercostal. Frecuencia Cardiaca 130 lati-
dos por minuto.

Fondo de ojo: papilas muy pequefias y palidas.

Figura 1. Algunas de las caracteristicas faciales tipicas del
Sindrome de Costello en la paciente presentada a la edad
de 1 mes y 26 dias.

La lactante se evalta por diferentes especialidades,
dentro de ellas Genética y Cardiologfa, plantedandose el
diagndstico de un Sindrome de Costello (SC), indican-
dose una serie de exdmenes complementarios.

Radiografia simple de craneo y cadera, ultrasonogra-
fia abdominal, ldmina periférica y bioquimica sanguinea
sin alteraciones a sefialar.

Ultrasonido transfontanelar: dilatacion marcada a ni-
vel del Ill ventriculo, aumento del diametro transversal
craneal.

Ecocardiografia: Comunicacién interauricular (CIA)
a nivel del ostium secundum de aproximadamente 4
mm, valvula pulmonar estendtica con presion sistdlica
en Tronco de Arteria Pulmonar (TAP) de aproximada-
mente 46 mmHg.

Posterior a este cuadro estuvo ingresada, con es-
tadias prolongadas, en la Unidad de Cuidados Inter-
medios en otras dos ocasiones, debido a infeccio-
nes respiratorias bajas no complicadas, asociadas a
marcado reflujo gastro — esofagico.
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En su ultimo ingreso era una transicional de un afio
y cuatro meses de edad que presentaba problemas
marcados con la alimentacién por trastornos con la
deglucion, retraso manifiesto en el desarrollo psico-
motor y pondoestatural, asi como caracteristicas rele-
vantes al examen fisico.

Examen Fisico a la edad de un aiio y cuatro me-
ses de edad. Figura 2.

Mensuraciones: peso 7000 g, talla 68 cm, circun-
ferencia cefalica 45 cm.

Evaluacion antropométrica (segin tablas cuba-
nas de percentiles): peso/edad <3p, talla/edad <3p,
peso/talla 3p y CC/edad entre el 10 y 25p. Transicio-
nal malnutrido.

Aspecto craneo-facial: facies grotesca, dismorfi-
ca; frente amplia y abombada; pelo escaso, rizado y
quebradizo; hipertelorismo; hendiduras palpebrales
horizontalizadas; estrabismo; pliegues epicanticos;
puente nasal plano; fosas nasales anchas; nariz bul-
bosa; boca amplia; labios gruesos; no erupcién den-
taria; micrognatia; orejas de implantacion baja con
I6bulos prominentes y pabellones auriculares am-
plios..

Piel: hiperlaxa con pliegues palmo-plantares pro-
fundos, hiperqueratosis focal en extremidades, pa-
niculo adiposo disminuido marcadamente de forma
global, abdomen globuloso, térax excavado y asi-
métrico.Aparato cardiovascular: soplo sistélico de
eyeccion grado I11/VI en borde esternal izquierdo, se-
gundo espacio intercostal. Frecuencia Cardiaca 130
latidos por minuto.

Aparato Cardiovascular: soplo sistdlico de eyec-
cion grado I1I/VI en borde esternal izquierdo, segun-
do espacio intercostal. Frecuencia Cardiaca 130 lati-
dos por minuto.

Sistema Nervioso: retraso en el desarrollo psico-
motor, se vieron afectadas las esferas de lenguaje y
la motora gruesay fina. Transicional que no sostenia
la cabeza, no giraba sobre el abdomen, no se sos-
tenia sentada, no habia desarrollado la pinza digital
y no pronunciaba monosilabos; solo se comunicaba
a través del llanto y el gorjeo. Al examen del tono
muscular se constatdé hipotonia axial y de los cuatro
miembros, constatada por las maniobras de exten-
sién y suspension prona y supina.
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Figura 2. Paciente presentada a la edad de 1 arnio y 4
meses. Se observan caracteristicas distintivas del
Sindrome de Costello.
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DISCUSION

El Sindrome de Costello (SC) no tiene caracteristi-
cas patognomonicas; tanto los hallazgos fenotipicos
como los estudios genéticos constituyen la base del
diagndstico .

La paciente presentada nacio de parto pretérmino,
con valores antropométricos adecuados para su edad
gestacional. Mientras estuvo hospitalizada en el Servi-
cio de Neonatologia presentd Sindrome de Dificultad
Respiratoria Transitoria Neonatal, asi como un episo-
dio de hipoglucemia sintomatico, lo que es frecuente
en pacientes con SC y puede ser debida a deficiencia
de hormona del crecimiento, deficiencia de cortisol
y/0 por hiperinsulinismo persistente '. Presenté cua-
dros repetidos de infecciones respiratorias bajas, aso-
ciados a marcado reflujo gastro-esofagico. Mostré un
retardo evidente en el desarrollo pondoestaural, rela-
cionado con la dificultad para la alimentacion referida
por la madre, con peso y talla inferior al tercer percentil
para su edad y sexo.

Gradualmente se hicieron mas evidentes las carac-
teristicas fenotipicas y de retardo del desarrollo psico-
motor que identificaron el sindrome, tal y como se re-
flere la bibliografia consultada. El aspecto facial se fue
tornando cada vez mas grosero; el indice de circunfe-
rencia cefdlica para la edad se mantuvo entre el 10 y
25p; la frente se observé amplia y abombada; el pelo
rizado y quebradizo; se aprecié hipertelorismo; es-
trabismo; puente nasal plano; fosas nasales anchas;
labios gruesos; micrognatia; orejas de implantacion
baja y otros; todos estos elementos caracterizaron
sus principales rasgos dismarficos.

Entre las caracteristicas de la piel se encontré hi-
perlaxitud, con pliegues palmo-plantares profundos
e hiperqueratosis focal en extremidades, el paniculo
adiposo se denoté disminuido marcadamente y un té-
rax excavado. En el aparato cardiovascular, al examen
fisico se auscultd un soplo sistoélico de eyeccion grado
[1I/VI en borde esternal izquierdo, segundo espacio in-
tercostal, lo que corresponde con estenosis de la val-
vula pulmonar y conjuntamente con la comunicacion
interauricular, son malformaciones del aparato cardio-
vascular que forman parte de este complejo sindrome,
en aproximadamente el 40 % de los casos 2.

En el desarrollo psicomotor, se vio un retraso mar-
cado. Constituyo un transicional que no sostenia la ca-
beza, no giraba sobre el abdomen, no se sostenia sen-
tada y no habia desarrollado el lenguaje de acuerdo
a su edad. Al examen del tono muscular se constatd
hipotonia axial y de los cuatro miembros.

En resumen, el paciente mostré la mayoria de las
manifestaciones caracteristicas del SC, sin embargo,
para confirmar el diagndstico clinico fue necesario
descartar otras entidades. Uno de los principales diag-
noésticos diferenciales, segun refieren la mayoria de los
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autores, es el Sindrome de Noonan (SN), caracterizado
por presencia de cuello amplio, ptosis palpebral e hi-
pertelorismo mas frecuentes y retraso del desarrollo
variable. La talla al nacimiento es usualmente normal,
con una talla final ligeramente por debajo de los limi-
tes inferiores de la normalidad; las capacidades esco-
lares estan menos afectadas, donde el discapacidad
intelectual leve se ve en aproximadamente un tercio
de los afectos. La combinacién de pectus carinatum
superior y pectus excavatum inferior con mamilas de
aparente implantacion baja, es tipica; las anomalias
cardiacas son similares. La estenosis valvular pul-
monar aislada es rara en el SC y es ligeramente mas
frecuente en el SN (20-50%). Son también frecuentes
en el SN los defectos septales y la tetralogia de Fallot.
Las neoplasias descritas incluyen leucemias linfoblas-
tica aguda y mielomonocitica juvenil, neuroblastomay
rabdomiosarcoma, los dos ultimos descritos también
en SC 34,

El Sindrome cardio-facio-cutaneo (SCFC) es un
raro sindrome de presentacion esporadica, donde
las caracteristicas faciales dan también la apariencia
de facies tosca, pero los labios no son tan gruesos y
prominentes como en el SC. El retraso del desarrollo
es frecuente al igual que las crisis convulsivas. En el
SCFC el pelo también es escaso y rizado, pero ade-
mas las cejas son tipicamente escasas o ausentes.
Son mas frecuentes la dermatitis atdpica severa, hi-
perqueratosis e ictiosis. Los papilomas caracteristi-
cos de SC no se encuentran en el SCFC. La frecuencia
de cardiomiopatia hipertréfica es parecida entre SC y
SCFC, sin embargo, los defectos cardiacos congénitos
son mas frecuentes en este Ultimo. La estenosis val-
vular pulmonar aislada es mas frecuente verla cuando
va acompafiada de defectos septales atriales. No hay
descripcién de tumores malignos en el SCFC 34,

Se descartdé también el Sindrome de LEOPARD,
cuyo nombre es un acrénimo que recoge las princi-
pales caracteristicas de la entidad: lentiginosis (ma-
culas planas, de color marrén-negruzco, semejantes
a “"pecas’, que aparecen alrededor de los 4-5 afios y
se localizan sobre todo en cara, cuello y parte supe-
rior del tronco, incrementandose en nimero hasta la
pubertad), anomalias de conduccién en el electrocar-
diograma, hipertelorismo ocular, estenosis pulmonar,
genitales anormales, retraso de crecimiento y sordera
neurosensorial 134,

La tendencia a desarrollar tumores sélidos tanto
benignos (papilomas/fibromas en la region perinasal
y perianal), como malignos (rabdomiosarcomas, neu-
roblastomas y carcinomas de vejiga) es una peculiari-
dad del SC, sin embargo aun no se han manifestado en
la paciente en estudio. Generalmente son las Ultimas
alteraciones que aparecen y requieren un seguimiento
especial para poder identificarlos tempranamente y
adoptar una conducta adecuada. Se plantea que la ac-
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tivacion de la via de transduccién Ras-MAPK, secun-
daria a la mutacién en el protooncogén HRAS, tienen
un alto potencial oncogénico; de hecho, la aparicion
de mutaciones somaticas activadoras en estos genes
es muy frecuente y se aplica a mas del 20 % de los
canceres descritos en humanos “®.

El diagndstico del SC es clinico y se realiza funda-
mentalmente por las caracteristicas fenotipicas, las
manifestaciones neuroldgicas y cardiovasculares.
Su semejanza con otros sindromes neuro-cardio-fa-
cio-cutaneos hace complejo el diagndstico especifico,
pudiendo realizarse de forma tardia °°.

Diagnostico Prenatal: debido a la poca especifici-
dad de las caracteristicas clinicas del SC, el diagnos-
tico prenatal no molecular es siempre presuntivo. La
presencia de taquicardia fetal (18%) puede aumentar
la sospecha diagndstica. Ecograficamente se puede
observar macrosomia (65%), un pliegue nucal aumen-
tado, polihidramnios (>90%), macrocefalia absoluta o
relativa (>50%), acortamiento de huesos largos y des-
viacién cubital de las mufiecas. A pesar de que en el
SC no es frecuente la recurrencia, existe la posibilidad
de realizar diagndstico prenatal por medio de dos téc-
nicas convencionales, la biopsia de vellosidades coria-
les y la amniocentesis. Con ellas se pretende buscar
en las células fetales el alelo causante de la enferme-
dad previamente identificado 7&.

El diagndstico precoz hace posible la estimulacion
e intervencién temprana, la busqueda activa de lesio-
nes tumorales, asi como ofrecer asesoramiento gené-
tico a los padres.

Es valido sefialar que para la recopilacion de las fo-
tos antes expuestasy para la presentacion del caso se
solicitd el previo consentimiento de los padres.
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Costello Syndrome. A case report

ABSTRACT

Costello syndrome is a rare, genetically based disease; about 300 cases are described. It is suggested that the inheritance
pattern is autosomal dominant, although many of the cases are sporadic, suggesting a dominant new gene mutation; it is
characterized by delayed psychomotor, pondoestaural and characteristic facies, as well as alterations of organ systems. The
case of a T-year-old female transitional, attended at the Pediatric Hospital of Centro Habana, is presented with clinical mani-
festations compatible with the diagnosis of Costello Syndrome. Study and clinical description of the patient was carried out,
detecting as main distinctive features: delay in psychomotor growth and development, congenital heart disease and grotesque
facies associated with dysmorphisms. Early diagnosis of this syndrome makes it possible to stimulation and intervention early,
actively search for tumor lesions, as well as offer genetic counseling to parents.

Keywords: Genetic counseling, Rare diseases, Costello syndrome.
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