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Resumen

El sindrome de Costello es una enfermedad
congénita y multisistémica, extremadamente rara;
se describen en la literatura alrededor de 250 casos.
Se plantea que el patrén de herencia es autosémico
dominante, aunque muchos de los casos son
esporadicos, sugiriendo una mutacién dominante de
novo. Se presenta el caso de un paciente masculino
de siete afios de edad, natural del municipio Frank
Pais, Holguin, con manifestaciones clinicas
compatibles con el diagndstico de sindrome de
Costello. Se realizé estudio y descripcién clinica del
habito externo, detectdndose como principales
rasgos distintivos: fenotipo pseudotesaurismético,
déficit del crecimiento, cardiopatia congénita, facies
grotesca, retardo mental y personalidad humoristica.
El diagnéstico precoz de este sindrome, hace posible
la estimulacién e intervencién temprana, la
blUsqueda activa de lesiones tumorales, asi como
ofrecer asesoramiento genético a los padres.

Palabras clave: sindrome de costello, sindromes
neurocutaneos, enfermedades genéticas congénitas

Abstract

Costello syndrome is an extremely rare multisystem
congenital disorder; only about 250 cases have been
described in the literature. Its inheritance pattern is
considered to be autosomal dominant, although
most cases are sporadic, suggesting de novo
dominant mutations. The case of a 7-year-old
patient from the Frank Pais municipality in Holguin
with clinical manifestations consistent with Costello
syndrome is presented. The clinical study and
description of his physical characteristics were
performed, detecting as main distinctive features:
storage disease-like phenotype, failure to thrive,
congenital heart disease, coarse facies, mental
retardation and humorous personality. Early
diagnosis allows early stimulation and intervention,
active screening for tumor lesions, as well as
provision of genetic counselling to patients.
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INTRODUCCION

Costello describe por primera vez en 1977 dos
pacientes con caracteristicas similares: alto peso
al nacer, dificultad para alimentarse, facies tosca,
pelo ensortijado, papilomas perinasales, piel
anormalmente elastica e hiperpigmentada,
retraso mental y personalidad humoristica.

Inicialmente se interpreté como un desorden
genético raro y complejo, con expresion
fenotipica pseudotesaurismética, asociada
fundamentalmente a retraso en el desarrollo
fisico e intelectual.?

Las referencias actuales lo describen dentro de
los sindromes neuro-cardio-facio-cutédneos
(SNCFCs), caracterizados por presentar rasgos
dismérficos muy semejantes, cariotipo normal y
base etiopatogénica e incluso molecular comun,
determinada por hiperactivacién de la via de
transduccién Ras-MAPK, secundaria a una
mutacién en el protooncogén HRAS (83-100 % de
los casos).?

Ademas del sindrome de Costello (SC) dentro de
los SNCFCS se incluyen el LEOPARD, el
cardio-facio-cutaneo, Noonan, Legius y la
neurofibromatosis.?

El sindrome de Costello (SC) es una entidad poco
conocida, se reportan aproximadamente 250
casos a escala mundial. Resulta de interés
identificar sus manifestaciones clinicas para
establecer un diagnéstico precoz, lo que hace
posible la estimulacién e intervencién temprana,
asi como ofrecer asesoramiento genético a los
padres.®*

Lo anterior fundamenta la pertinencia de
presentar un caso de SC, atendido en la provincia
de Holguin.

PRESENTACION DEL CASO

Este caso se presenta previo consentimiento
informado de los padres para su estudio y
publicacién. Se trata de un nifio de siete afios de
edad, mestizo y de procedencia rural.

Historia obstétrica anterior: cuatro embarazos
(E4), dos partos (P2) y dos abortos (A2)
provocados. Alfafetoproteina elevada.

Antecedentes perinatales y postnatales: parto
eutdcico a término, peso al nacer 2892 gramos y
Apgar 8/9. Se ingresé en el servicio de

Neonatologia por presentar sindrome de
dificultad respiratoria secundario a
bronconeumonia connatal. Durante su estadia
hospitalaria se realizé el diagndstico clinico y
ecocardiografico de Tetralogia de Fallot, para lo
cual recibié posteriormente tratamiento
quirdrgico.

Durante los primeros afios de vida, present6
dificultad para alimentarse, fallo de medro y
retardo en el desarrollo psicomotor.
Posteriormente se hizo evidente el retraso
mental ligero y un patréon de conducta
caracterizado por ser alegre, sociable y apacible.

No se recogieron antecedentes patoldgicos
familiares de interés.

Examen fisico

Mensuraciones actuales: peso 15kg, talla 86 cm y
circunferencia cefalica (CC) 54 cm.

Evaluacién antropométrica (segun tablas
cubanas de percentiles): peso/edad <3pp,
talla/edad <3pp, peso/talla 97pp y CC/edad >97p.

Aspecto craneo-facial: macrocefalia, facies
grotesca, hipertelorismo, orejas de implantaciéon
baja con lébulos prominentes e hipoplasicos,
labios gruesos, fosas nasales anchas y pliegue
nucal. (Figuras 1y 2)

Sistema osteomioarticular: talla baja para su
edad y sexo, cicatriz quirdrgica localizada en la
linea media de la cara anterior del térax,
hiperlaxitud de las articulaciones interfaldngicas
y metacarpofalangicas con desviacion ulnar de
las manos. (Figura 3)

Piel: laxa con pliegues palmo-plantares profundos,
coloracién oscura a nivel del cuello e
hiperqueratdsica en manos y pies. (Figura 4)

Aparato cardiovascular: soplo sistélico grado IlI/VI
en borde esternal izquierdo.
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Figura 1. Aspecto crdneo-facial (siete
meses de edad).

Figura 2. Aspecto facial (actual).

Figura 3. Aspecto general.

Figura 4. Flizgues plantares.

Estudios realizados

Cariotipo: 46 XY (varén cromosdmicamente
normal)

Pruebas metabdlicas en orina: negativas. Estas
fueron realizadas para descartar errores innatos
del metabolismo.

Aminoacidos en sangre normales.
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Tomografia axial computarizada (TAC) simple de
craneo: dilatacién del sistema ventricular,
alteraciones compatibles con el diagnéstico de
hidrocefalia.

DISCUSION

El paciente que presentamos tiene peso y talla
inferior al tercer percentil para su edad y sexo,
debido al déficit de crecimiento ponderal que
sufrié en etapas tempranas de la vida, fenémeno
descrito en la fase pseudo-marasmatica del SC.
Actualmente se encuentra en el 97pp del peso
para la talla, lo que traduce una recuperacion
posterior en la ganancia de peso, sin embargo,
ya el fallo de medro era irreversible (fase
pseudotesaurismética). Durante este periodo se
hicieron mas evidentes las caracteristicas
fenotipicas y conductuales que identifican el
sindrome, tal y como se refiere la bibliografia
consultada.>®

El aspecto facial se fue tornando cada vez mas
grosero; el indice de circunferencia cefalica para
la edad se mantuvo por encima del 97pp
(macrocrdneo moderado secundario a
hidrocefalia demostrada en TAC), la frente ancha,
el pelo ensortijado y fragil, la facies pletérica,
epicantos, labios y lébulos de las orejas gruesos
e hipoplasicos y las fosas nasales anchas,
caracterizan actualmente sus principales rasgos
dismérficos, coincidiendo con lo descrito por la
mayoria de los autores.

El retardo en el desarrollo psicomotor, retraso
mental ligero y la adquisicién de una
personalidad humoristica, se tornaron indudables
a medida que el nifio fue ganando en edad.
Segun Pozo Roman, estas constituyen las
principales manifestaciones neuroldgicas del SC.?

La tetralogia de Fallot, la estenosis pulmonar, la
comunicacién interatrial y la interventricular, son
malformaciones del aparato cardiovascular que
forman parte de este complejo sindrome, en
aproximadamente el 63 % de los casos.'*’

La piel de las palmas de las manos y plantas de
los pies del paciente en estudio, es laxa,
redundante e hiperqueratésica, con pliegues
gruesos y acolchonados (aspecto cerebriforme),
ademds de una evidente tendencia a la
formacién de pliegue nucal. Es innegable la
hiperlaxitud de las articulaciones interfaldngicas
y metacarpofalangicas con desviacién ulnar de
las manos, como lo describen la mayoria de los
autores.>®’

En resuman, el paciente exhibe la mayoria de las
manifestaciones clinicas que caracterizan el SC,
sin embargo, para realizar el diagndstico clinico
fue necesario descartar el resto de las entidades
que forman parte de los sindromes
neuro-cardio-facio-cutdneos.

Uno de los principales diagndsticos diferenciales,
segln refiere la mayoria de los autores, es el
Sindrome de Nooman (SN), caracterizado por
talla baja, estirdn puberal reducido o ausente,
retardo en el desarrollo psicomotor y retraso
mental ligero. Facies triangular con frente ancha,
orejas de implantacién baja y rotacién hacia
atras, hélix grueso, ptosis palpebral, hendiduras
palpebrales antimongoloides, proptosis ocular,
miopfa, nistagmos, micrognatia, cuello corto y
palmeado con implantacién baja de la linea
posterior.?

Descartamos también el Sindrome de LEOPARD,
cuyo nombre es un acrénimo que recoge las
principales caracteristicas de la entidad:
lentiginosis (mdaculas 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 superior del
tronco, incrementdandose en nimero hasta la
pubertad), anomalias de conduccién en el
electrocardiograma, hipertelorismo ocular,
estenosis pulmonar, genitales anormales, retraso
de crecimiento y sordera neurosensorial.??>

El Sindrome cardio-facio-cutaneo (SCFC) es un
raro sindrome de presentacién esporadica que,
como su nombre indica, se caracteriza por
anomalias cardiacas, apariencia facial
caracteristica y anomalias cutdneas. Los rasgos
fenotipicos craneo-faciales son muy similares a
los del SN, pero con algunos distintivos:
macrocefalia, frente amplia y prominente con
estrechamiento bitemporal, hipertelorismo,
epicantos, fisuras palpebrales antimongoloides,
raiz nasal deprimida con narinas ligeramente
antevertidas y la punta de la nariz bulbosa. Se
podria decir que es una facies semejante a la del
Noonan pero mas tosca, sin llegar a serlo tanto
como la del SC.? El cuello suele ser corto, a veces
con Pterigium colli e implantacion baja de la linea
posterior del cabello. Son frecuentes las
anomalias esternales (Pectus carinatum y/o
excavatum). La afectacién cutdnea incluye:
xerosis, hiperqueratosis en brazos, piernas, cara
y zonas palmo-plantares, ictiosis, queratosis
pilaris, “manchas café con leche”, eccema, nevo
pigmentado, lentigines y hemangiomas.®>* Las
alteraciones cardiacas mds frecuentes son:

Medisur

519

junio 2014 | Volumen 12 | Numero 3


https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

Descargado el: 23-04-2026

ISSN 1727-897X

estenosis pulmonar, defectos septales y
trastornos del ritmo cardiaco. El crecimiento
suele estar afectado, generalmente secundario a
afecciones gastrointestinales (reflujo
gastroesofdgico, vémitos, aversion por la
comida). Las manifestaciones neuroldgicas son,
practicamente, constantes: hipotonia, retraso del
desarrollo y retraso mental, habitualmente mas
grave que en SC.°

Sindrome de Legius: previamente conocido como
neurofibromatosis tipo 1-like, es un sindrome
autosémico dominante, en el que se combinan
rasgos de neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y el SN.
Se caracteriza por: manchas “café con leche”,
pecas axilares mdltiples y en algunos individuos,
un fenotipo facial similar al SN. Las dificultades
de aprendizaje y la hiperactividad son frecuentes.
A diferencia de la NF1, estos pacientes no tienen
ndédulos de Lish, neurofibromas, ni tumores del
sistema nervioso; mientras que, los lipomas son
un hallazgo frecuente.*®

La tendencia a desarrollar tumores sélidos tanto
benignos (papilomas/fibromas en la regién
perinasal y perianal), como malignos
(rabdomiosarcomas, neuroblastomas vy
carcinomas de vejiga) es una peculiaridad del SC,
sin embargo aln no se han manifestado en el
paciente en estudio. Generalmente son las
Gltimas alteraciones que aparecen y requieren un
seguimiento especial para poder identificarlos
tempranamente y adoptar una conducta
adecuada.

Se plantea que la activacién de la via de
transduccion Ras-MAPK, secundaria a la
mutacion en el protooncogén HRAS, tienen un
alto potencial oncogénico; de hecho, la aparicién
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
fundamentalmente por las caracteristicas
fenotipicas, las manifestaciones neuroldgicas y
cardiovasculares. Su semejanza con otros
sindromes neuro-cardio-facio-cutaneos hace
complejo el diagnéstico especifico y en la
mayoria de los casos hay que esperar que el
paciente pase a la fase pseudotesaurismética,
por lo que puede realizarse de forma tardia. El
diagndstico precoz hace posible la estimulacién e
intervencion temprana, la busqueda activa de
lesiones tumorales, asi como ofrecer
asesoramiento genético a los padres.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Sanchez Dominguez A, Sanchez Palacios J,
Alarcén Manoja M, Ledn Valenzuela A. Alteracién
del raquis en el sindrome de Costello.
Descripcién de un caso. Rehabilitacién. 2012 ; 46
(2): 172-4.

2. Motosuneya T, Asazuma T, Tsuji T, Watanabe
H, Nakayama Y, Nemoto K. Severe scoliosis
associated with Costello syndrome: a case report.
] Orthop Surg (Hong Kong). 2006 ; 14 (3): 346-9.

3. Pozo Roméan J. Sindrome de Noonan vy
sindromes relacionados (sindromes
neuro-facio-cardio-cutaneos). Pediatr Integral
[revista en Internet]. 2010 [ cited 12 Ene 2013 1;
14 (8): [aprox. 20p]. Available from:
http://www.sepeap.org/secciones/documentos/pd
f/636-647 Noonan.pdf.

4. Chueca M), Berrade S, Oyarzabal M. Talla baja
y enfermedades raras. Anales Sis San Navarra
[revista en Internet]. 2008 [ cited 14 Ene 2013 ] ;
31 Suppl 2: [aprox. 40p]. Available from:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext
&pid=51137-66272008000400004.

5. Ruggieri VL, Arberas CL. Sindrome genéticos
reconocibles en el periodo neonatal. Medicina
(Buenos Aires) [revista en Internet]. 2009 [ cited
14 Ene 2013 ]; 69 (1/1): [aprox. 41p]. Available
from:

http://www.scielo.org.ar/pdf/medba/v69n1s1/v69

nlsla04.pdf.

6. Madhukara J, Kumaran MS. Costello syndrome.
Indian ] Dermatol Venereol Leprol.. 2007 ; 73 (6):
406-8.

7. Gelb BD, Tartaglia M. Noonan syndrome and
related disorders: dysregulated RAS-mitogen
activated protein kinase signal transduction. Hum
Mol Genet [revista en Internet]. 2006 [ cited 14
Ene 2013 ]; 15 Suppl 2: [aprox. 28p]. Available
from:
http://hmg.oxfordjournals.org/content/15/suppl_2
[R220.full.

8. Sgvik O, Schubbert S, Houge G, Steine S,
Norgard G, Engelsen B, et al. De novo HRAS and
KRAS mutations in two siblings with short stature
and neuro-cardio-facio-cutaneous features. | Med
Genet.. 2007 [ cited 17 Ene 2013 ]; 44 (7): e84.

9. Gripp KW, Stabley DL, Geller PL, Hopkins E,
Stevenson DA, Carey JC, et al. Molecular

Medisur

520

junio 2014 | Volumen 12 | Numero 3


http://www.sepeap.org/secciones/documentos/pdf/636-647 Noonan.pdf
http://www.sepeap.org/secciones/documentos/pdf/636-647 Noonan.pdf
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272008000400004
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1137-66272008000400004
http://www.scielo.org.ar/pdf/medba/v69n1s1/v69n1s1a04.pdf
http://www.scielo.org.ar/pdf/medba/v69n1s1/v69n1s1a04.pdf
http://hmg.oxfordjournals.org/content/15/suppl_2/R220.full
http://hmg.oxfordjournals.org/content/15/suppl_2/R220.full
https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

Descargado el: 23-04-2026 ISSN 1727-897X

Confirmation of HRAS p.G12S in Siblings with Costello Syndrome. Am ] Med Genet A. 2011 ;
155 (9): 2263-8.

Medisur 521 junio 2014 | Volumen 12 | Numero 3


https://medisur.sld.cu/index.php/medisur

