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Casos Clinicos

Primer caso reportado en Panama de: Sindrome de Baraitser Winter
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Resumen

El sindrome cerebro-frontal-facial de Baraitser-Winter (BWCFF) se origina a partir de
mutaciones sin sentido, heterocigdticas, en uno de los dos genes ubicuos que codifi-
can la actina citoplasmica, ya sea ACTB o ACTG1. Este sindrome es una combinacion de
malformaciones faciales y cerebrales. Entre las malformaciones faciales que podemos
observar, destacan el coloboma de iris, la ptosis bilateral, el hipertelorismo, el puente
nasal ancho y los pliegues epicanticos prominentes. Las malformaciones cerebrales in-
cluyen la paquigiria, la heterotopia de banda subcortical y las anomalias del cuerpo ca-
lloso.En este contexto, presentamos el caso de una nifia de 11 aflos que presentaba
algunos rasgos faciales distintivos, ademds de malformaciones cerebrales, baja estatu-
ra, discapacidad cognitiva moderada, y retraso del habla y lenguaje. Mediante secuen-
ciacién por exoma clinico dirigido, se identificé una variante sin sentido heterocigota
de Novo en ACTB: c.617G>A (p. Arg206Gin).

Abstract

The Baraitser-Winter cerebral-front-facial syndrome (BWCFF) is caused by heterozygous
nonsense mutations in one of the two ubiquitous genes encoding cytoplasmic actin,
either ACTB or ACTGT. The syndrome combines facial and cerebral malformations.
Among the facial malformations that can be observed are iris coloboma, bilateral pto-
sis, hypertelorism, broad nasal bridge, and prominent epicanthic folds. The cerebral
malformations include pachygyria, subcortical band heterotopia, and anomalies of the
corpus callosum.We present the case of an 11-year-old girl who had some distinctive
facial features, as well as cerebral malformations, short stature, moderate cognitive di-
sability, and speech and language delay. Targeted clinical exome sequencing identified
a heterozygous de novo nonsense variant in ACTB: c.617G>A (p. Arg206GIn).
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INTRODUCCION

El Sindrome de Baraitser-Winter es una condicién genética au-
tosémica dominante causada por una mutacion de ganancia de
funcién en ACTB o ACTG1, los cuales codifican para actina cito-
plasmatica [1]. ACTBy ACTG1 codifican la B-actina y y-actina ci-
toplasmatica, respectivamente [2]. La actina es esencial para
brindar soporte a las estructuras celulares y participa en los mo-
vimientos celulares [2,3]. Del mismo modo, la actina juega un
papel central en la proliferacion y migracion de las células pre-
cursoras neuronales [4]. Estos genes, responsables de esta rara
enfermedad genética, estan involucrados en el desarrollo del
sistema nervioso, la funcion visual y las estructuras faciales. En-
tre las caracteristicas distintivas de esta patologia se encuentran
el telecanto marcado, las cejas arqueadas, el filtrum largo y las
mejillas prominentes; ademads, las personas con este sindrome
suelen tener baja estatura y anomalias en los pabellones auri-
culares. En cuanto al desarrollo del sistema nervioso, pueden
presentar retraso en el desarrollo cognitivo, discapacidad inte-
lectual y, en algunos casos, epilepsia [5,6]. El déficit intelectual
varia en gravedad, desde leve hasta profundo, y se corresponde
con la gravedad de las anomalias cerebrales y la presencia de
convulsiones, que pueden ser resistentes a los medicamentos.
Durante la infancia, los problemas neurolégicos son prominen-
tes y el dismorfismo facial es menos obvio. La limitacién de mo-
vimiento de las articulaciones grandes se vuelve mas evidente

en la adolescencia y afecta la marcha en la edad adulta [7].

Este sindrome fue descrito por primera vez en 1988 por los Dr.
Michael Baraitser y Robin Winter, quienes informaron sobre tres
pacientes (dos hermanos y un paciente no relacionado) que
mostraban una combinacion inusual de rasgos dismorficos, in-
cluyendo coloboma ocular, ptosis palpebral, hipertelorismo y te-

lecanto, asociados a retraso mental y baja estatura [6,8].

En el afo 2000, se notifico la existencia de una entidad aparen-
temente distinta en dos pacientes que presentaban ptosis pal-
pebral, nariz grande, hiperqueratosis palmo-plantar, paquigiria
frontal y limitacidn de la extensidn articular, definida como sin-

drome de Fryns-Aftimos [8].

Se consideraba una condicion independiente, con manifestacio-
nes clinicas superpuestas (6,9,10), junto con el sindrome cerebro-
fronto-facial y el sindrome de Baraitser-Winter (BWCFF) [6,9,10];

sin embargo, al identificar las mutaciones de sentido erréneo
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en ACTB y ACTG1 en pacientes con los tres trastornos, Verloes et

al. propusieron un diagnoéstico unificado de BWCFF en 2015 [1].

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 11 afios, el segundo hijo de padres panamefos no
consanguineos. La paciente nacié por cesdrea de emergencia
a las 38 semanas debido a la preeclampsia severa de la madre,
con un peso de 3.95 kg, una altura de 49 cm, un perimetro

cefalico de 35 cm y un Apgar de 9/9.

A los 22 meses de edad, fue referida a la Consulta de Genética
debido a la presencia de dismorfias menores. En ese momen-
to, su desarrollo psicomotor era adecuado para su edad, y no

se encontraron antecedentes familiares destacables.

A los tres aflos y medio, se reevalud y se detectd un retraso en
el habla y el lenguaje, lo que marcéd el inicio del proceso
diagndstico. Se realizé un cariotipo, el cual mostrd un resulta-
do normal femenino (46, XX). La hibridacion genémica com-
parativa (Array CGH 180 K no revel6 hallazgos patolégicos, y el
exoma clinico develd una variante patogénica en el exén 4 del
gen ACTB c. 617G>A (p. Arg206GIn), lo que confirmé el
diagnéstico de Sindrome de Baraitser Winter tipo 1 (figura 1).

En el examen fisico actual, la paciente tiene un peso de 41. 3 kg
(IMC 20. 77), una altura de 141. 5 cm (-1DE) y una circunferencia
cefalica normal de 56. 5 cm. Se observan caracteristicas faciales
distintivas, como una frente alta, cejas arqueadas, fisuras palpe-
brales largas y anchas con epicanto, telecanto y ptosis parcial bi-
lateral. También presenta pabellones pequefios en retro-
posicion, nariz bulbosa ancha con punta nasal ancha, mejillas re-
llenas, filtrum largo, labio superior delgado, macrostomia y
mentdn puntiagudo. El cuello es corto y ancho, y muestra hiper-
laxitud en las articulaciones. Ademas, presenta braquidactilia e
hipoplasia leve de las uiias de los pies (figura 2).

Se realizaron pruebas complementarias, incluyendo una radio-

grafia de columna que mostrd datos de escoliosis y una reso-

Figura 1. Resultado de exoma clinico.

Variante patogénica en el exén 4 del gen ACTB
ACTB(NM_001101.5):c.617G>A, (p.Arg206Gin)
Profundidad 124X, VF 46.7%

hg19 Ch7r: 5568097
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nancia magnética cerebral que reveld disgiria y disminucién
del volumen de la sustancia blanca supratentorial (figura 3).
También se identificd un quiste aracnoideo de la fosa craneal
medial izquierda Galassi tipo 1 y disgenesia del tallo cerebral.
El ultrasonido renal fue normal, al igual que las pruebas tiroi-
deasy el IGF-1.

A los 7 afos y 9 meses de edad cronolégica, su edad 6sea fue
evaluada y se determiné que era de 5 afos y 9 meses segun el
atlas de Greulich y Pyle. La evaluacion cardiaca y neuroldgica
no revelaron alteraciones ni convulsiones. En las evaluaciones
psicoldgicas, se obtuvo un coeficiente intelectual total de 55
puntos correspondiente a un diagndstico de discapacidad
cognitiva moderada a los 5 afios y 1 mes. En una reevaluacion
alos 10 anos y 10 meses con la prueba o test de RAVEN, man-
tuvo el nivel de discapacidad cognitiva conocido con un pun-

taje de 10.

La paciente ha sido manejada con terapias de lenguaje y ocu-
pacionales, adaptaciones escolares y tutores. Ha mostrado in-
dependencia en habitos personales y ha experimentado una
mejora sustancial en su lenguaje. También se ha evaluado su
audicién debido a la tendencia a tener cerumen impactado, lo

que afecta las pruebas auditivas (curvas tipo B).

DISCUSION

El Sindrome de Baraitser Winter es una patologia genética extre-
madamente rara y poco conocida, que se caracteriza principal-
mente por discapacidad intelectual, asociada a caracteristicas

craneofaciales tipicas, entre otras alteraciones [1].

En el caso clinico presentado, se describe una paciente con 11
afos actualmente, quien a pesar de sus parametros antro-
pométricos dentro de limites considerados normales es remiti-
da a los 22 meses a genética por dismorfias menores, hasta ese
momento con desarrollo psicomotor adecuado, pero no es
hasta los 3 aflos y medio cuando se identifica un retraso en el
habla y lenguaje y se inicia el abordaje diagnostico y terapéuti-

CO por este retraso.

Debido a sus dismorfias menores y un retraso significativo en
el habla y lenguaje; Inicialmente, se llevd a cabo un cariotipo y
un andlisis de hibridacién genémica comparativa (CGH) para

descartar posibles anomalias cromosémicas y micro duplica-
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Figura 2. Fenotipo paciente con Sindrome Baraitser Winter

Figura 3. Disgiria en Resonancia Magnética cerebral.

ciones o microdeleciones genémicas. Ambos estudios resulta-

ron normales y no revelaron hallazgos patoldgicos.

Ante la persistencia de los sintomas y acentuacién del fenoti-
po, ademds de confirmada la discapacidad cognitiva, a pesar
de las diferentes terapias ofrecidas, se decidié realizar un anali-
sis molecular, mediante técnicas de secuenciacion de nueva
generaciéon (NGS), donde se identificéd una variante patogénica

especifica en el gen relacionado con el Sindrome de Baraitser
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Winter. El hallazgo de esta variante patogénica del gen ACTB
en el exén 4 confirmé de manera concluyente el diagnéstico

de Sindrome de Baraitser Winter tipo 1.

El Sindrome de Baraitser Winter es un trastorno genéticamente
heterogéneo, causado por mutacién heterocigota, relacionada
El ACTB,

localizado en 7p22 [7], a quien se le atribuye un 55% de los ca-

al patréon de herencia autosémica dominante [7].

sos, es un gen que codifica una proteina llamada actina beta,
que desempena un papel crucial en la funcién y estructura ce-
lular, facilitando los movimientos celulares y generando fuer-

zas para la migracién celular y contracciéon muscular [11].

Variantes identificadas en el gen ACTG1, quien también codifi-
ca para la proteina actina y estd localizado en 17925, también
se han visto asociadas en un 35% a Sindrome de Baraitser Win-
ter [1], mientras que un 10 %, aun su causa es desconocida. To-
das las variantes patogénicas que han sido notificadas hasta la
fecha son variantes sin sentido en ACTB o ACTG1, por lo que el
diagnostico molecular de la entidad se realiza mediante se-

cuenciacion [7].

El examen fisico de la paciente en el caso clinico proporciona
una descripcion detallada de las caracteristicas clinicas asocia-
das al Sindrome de Baraitser Winter. Estas caracteristicas estan
en linea con los hallazgos descritos en la literatura, en la tabla 1

las relacionamos.

Otras caracteristicas presentes en nuestro paciente y que se

mencionan en la literatura son:

Fisuras palpebrales largas y anchas inclinadas hacia arriba, pe-
ro a menudo son hacia abajo, con o sin pliegues epicénticos,
pabellones auriculares pequefios en retroposicion, con altera-
ciéon del plegamiento de la concha, hipoplasia de las regiones
malares, que se refiere a la falta de desarrollo adecuado de los
huesos de las mejillas, macrostomia, las anomalias en la cavi-
dad oral son frecuentes en este sindrome, nuestra paciente

presenta paladar ojival con apifiamiento dental.

Es importante destacar que el manejo de los pacientes con
Sindrome de Baraitser Winter se basa en un enfoque multidis-
ciplinario que aborda las necesidades individuales de cada pa-

ciente [11]. En el caso clinico, la paciente ha recibido terapias
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de lenguaje y ocupacionales, asi como adaptaciones escolares,
lo que ha mejorado sustancialmente su lenguaje y su indepen-
dencia en los habitos personales. Este enfoque de manejo in-
tegral esta respaldado por la literatura médica, que enfatiza la
importancia de una evaluacion multidisciplinaria que involu-
cre a especialistas en genética, neurologia, terapia del habla,

fisioterapia, entre otros.

Al tratarse de una patologia con un patrén de herencia autosé-
mica dominante, y dado que ninguno de los padres presenta el
fenotipo, nos encontramos ante una variante de novo. Durante
la asesoria, se sefala que existe una probabilidad del 50% de he-

redar esta condicion en la descendencia de nuestra paciente.

CONCLUSION

El Sindrome de Baraitser Winter es una patologia extremada-
mente rara y poco conocida, cuyo diagndstico puede ser un
desafio debido a su fenotipo variable, secundario a su hetero-
geneidad genética, y la falta de conocimiento generalizado

sobre ella.

En el caso clinico presentado, se destaca la importancia de la
secuenciacion de nueva generacion (NGS) para el diagndstico
de entidades como ésta donde hay un espectro de fenotipo y
heterogeneidad genética. La identificacion de una variante
patogénica en el gen ACTB confirmé de manera concluyente el

diagnostico de Sindrome de Baraitser Winter en la paciente.

En base a este escrito, vale la pena mencionar la evolucién de
las técnicas de diagndstico molecular en pacientes con fenoti-

pos poco caracteristicos.

Las técnicas de secuenciaciéon masiva han aumentado significa-
tivamente las posibilidades diagndsticas, ya que han permitido
analizar de manera simultdnea un grupo o panel de genes, re-
giones codificantes de todos los genes (exoma) e incluso toda la
informacion genética en su conjunto (genoma). Esta tecnologia
ha demostrado ser muy util en pacientes con trastornos del neu-

rodesarrollo con fenotipos poco caracteristicos.
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