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CARTA CIENTIFICA

Alteraciones en el gen MORC2 y L)
sindrome DIGFAN: una causa
infrecuente de talla baja

Alterations in MORC2 gene and DIGFAN
syndrome: a rare cause of short stature

La asociacion de talla baja, alteraciones del desarrollo
psicomotor, dismorfias faciales y neuropatia axonal se ha
caracterizado como el sindrome DIGFAN (developmental
delay, impairment growth, dysmorphic facies, axonal neu-
ropathy), que esta causado por mutaciones en heterocigosis
del gen MORC2 del cromosoma 22q12. Esta alteracion cons-
tituye una causa infrecuente de talla baja, lo que puede
conllevar un retraso diagndstico si no existe un alto indice
de sospecha. Se presenta el caso de una paciente remitida
por talla baja, inicio puberal y manifestaciones neurologicas
asociadas.

Nifa de 8 anos y 11 meses con telarquia y pubarquia
desde los 8 anos y medio. En curvas de crecimiento presenta
talla inferior al percentil 3 de forma mantenida desde el pri-
mer ano de vida con velocidad de crecimiento conservada.
Previamente habia sido diagnosticada de retraso global del
desarrollo con hipotonia, torpeza en la psicomotricidad fina,
temblor intencional y trastorno paroxistico no epiléptico
asociado a mioclonias en extremidades con hipoplasia del
vermis cerebeloso en la neuroimagen. Ademas, estaba en
seguimiento por Oftalmologia por hipermetropia y astigma-
tismo. Como antecedentes familiares, cabia resefiar en el
padre una talla de 155 cm con hipoacusia neurosensorial aso-
ciada y una hermana por la rama paterna en seguimiento por
talla baja y retraso psicomotor.

En la exploracion fisica inicial presenta una talla de
—2,85 desviaciones estandar segln valores de referencia de
los Estudios Espanoles de Crecimiento de 2010 sin despro-
porcion entre segmentos corporales. Se aprecia un déficit
cognitivo leve sin focalidad neuroldgica y en la inspeccion
facial destaca un enoftalmos simétrico y una raiz nasal
ancha. En el desarrollo puberal muestra un estadio de Tanner
2 con telarquia bilateral y pubarquia, sin otras alteraciones.

En estudios analiticos iniciales presenta hemograma,
bioquimica, funcion tiroidea y andrégenos basales norma-
les, anticuerpos anti-transglutaminasa negativos, LH basal
mayor de 5mUI/ml con relacion LH/FSH basales superior a
0,6, IGF-1 e IGF-BP3 dentro de la normalidad para su edad,
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cariotipo 46XX y estudio del gen SHOX-PAR1 sin alteraciones.
La edad 6sea en la primera visita era de 10 afos segun atlas
de Greulich y Pyle con pronéstico de talla de 141,34+ 5cm
segln método de Bayley-Pinneau. Ante la talla baja con
pubertad adelantada y mal pronodstico de talla adulta res-
pecto a la talla diana (156,5cm), se inicié tratamiento con
gonadorelina 3,75mg cada 28 dias por via parenteral para
frenar el desarrollo puberal.

Con estos hallazgos, se replantea el diagnostico etio-
logico de la paciente solicitandose un exoma, donde se
encuentra la variante c.1271>A;p(Thr424Lys) en heteroci-
gosis en el gen MORC2 que se asocia al sindrome DIGFAN.

Durante su seguimiento no mostraba progresion de los
caracteres sexuales secundarios manteniendo una velocidad
de crecimiento superior al percentil 25 para su edad. Al ano
y medio de haber iniciado el tratamiento se decidi6 suspen-
derlo al presentar una edad 6sea de 13 afos segun atlas de
Greulich y Pyle. Desde ese momento se observo progresion
del desarrollo puberal presentando la menarquia a los 12
anos. Posteriormente, se objetivd un enlentecimiento pro-
gresivo del crecimiento hasta alcanzar una talla adulta de
130,5cm.

Los primeros casos de alteraciones neuroldgicas en rela-
cion con mutaciones en el gen MORC2 fueron descritos
en la literatura cientifica en 2016, fundamentalmente en
pacientes diagnosticados de la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth"2. En series de pacientes con mutaciones del
gen MORC2 se ha observado en cuanto a su presentacion una
gran variabilidad clinica®>-®: la mayoria presentan una neu-
ropatia axonal con afectacién motora y/o sensitiva, otros
casos muestran un cuadro similar a la atrofia muscular espi-
nal y, por Gltimo, en un grupo de pacientes se objetivan
signos de neuropatia periférica, discapacidad intelectual,
retraso del crecimiento y rasgos dismorficos faciales’; lo que
se ha denominado sindrome DIGFAN, del que se han publi-
cado muy pocos casos>”-8, La nifia recogida en este articulo
muestra datos sugerentes de neuropatia periférica, como la
hipotonia y la torpeza motora, con un retraso cognitivo y
del crecimiento, lo que unido a sus caracteristicas faciales
permitiria encuadrarla dentro del espectro clinico atribuido
a las mutaciones del gen MORC2.

Dentro de la talla baja, que esta paciente ya presentaba
desde lactante y se mantuvo durante toda la edad pedia-
trica con una velocidad de crecimiento conservada, cabe
destacar su severidad, con una talla adulta claramente infe-
rior a su talla genética. Asimismo, se han descrito otras
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alteraciones endocrinologicas asociadas a este sindrome,
como el hipotiroidismo y la pubertad precoz, cuya frecuen-
cia y evolucion no se ha determinado hasta el momento por
los pocos casos descritos. En nuestro caso la funcion tiroi-
dea fue normal y el desarrollo puberal se inici6 hacia los 8
anos y medio, lo que corresponderia a una pubertad ade-
lantada. Del mismo modo, conviene resefiar la asociacion
con oftalmopatias (la mas severa la retinosis pigmentaria,
hasta en un 83%), hipoacusia neurosensorial (hasta en un
58%), alteraciones en la neuroimagen (hasta en un 66%)
y otras menos frecuentes: alteraciones de la deglucion,
reflujo gastroesofagico y cifoescoliosis®. Por todo ello, y
dada la frecuencia documentada de todas estas alteracio-
nes, incluidas las endocrinolégicas®’8, parece razonable
realizar a estos pacientes un control clinico exhaustivo para
su cribado.

Aunque la gran mayoria de las mutaciones del gen MORC2
son de novo y se ha encontrado un espectro clinico muy
amplio®”7, es muy posible que tanto el padre como la her-
mana presenten la misma mutacion que nuestra paciente,
ya que ambos muestran un fenotipo similar. Sin embargo, en
estos familiares no fue posible realizar el estudio genético,
por lo que esta posibilidad no pudo confirmarse.

En conclusion, este caso muestra una causa muy infre-
cuente de talla baja, que puede unirse a otras alteraciones
endocrinologicas como el hipotiroidismo o la pubertad pre-
coz, cuyo comportamiento clinico no es bien conocido en
estos pacientes. Su asociacion con retraso psicomotor y alte-
raciones faciales deben llevarnos a descartar el sindrome
DIGFAN y a hacer un cribado de las distintas complicaciones
descritas. Asimismo, la variabilidad fenotipica observada en
las alteraciones del gen MORC2 supone un desafio diag-
nostico para el futuro®, lo que obligaria a caracterizar las
distintas mutaciones en pacientes y familiares afectos, asi
como a correlacionarlas con su evolucion clinica.
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