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Resumen

El sindrome de Coffin-Siris (CSS) es de herencia autosémica dominante y la
mayoria de los casos reportados son de novo. En la literatura global existen
reportados menos de 300 casos, dado la escasez en el numero de casos su
prevalencia e incidencia exactas son desconocidas. Sus manifestaciones clinicas
se caracterizan por la triada de discapacidad intelectual, rasgos faciales toscos e
hipoplasia del quinto dedo. En este estudio describiremos el abordaje diagndstico
de un caso pediatrico de sindrome de Coffin-Siris con variante probablemente
patogénica en el gen SMARCA4 con manifestaciones clasicas de esta patologia y

otras no tan frecuentes como el paladar hendido.

Palabras claves: Sindrome de Coffin-Siris; paladar hendido; Trastornos de

Retraso en el Desarrollo; proteinas de gen; convulsion.

Abstract

Coffin-Siris syndrome (CSS) is autosomal dominant and most reported cases
are de novo. In the global literature, there are less than 300 cases reported, given
the scarcity in the number of cases, their exact prevalence and incidence are
unknown. Its clinical manifestations are characterized by the triad of intellectual
disability, coarse facial features, and hypoplasia of the fifth finger. In this study we
will describe the diagnostic approach of a pediatric case of Coffin-Siris syndrome
with a probably pathogenic variant in the SMARCA4 gene with classic manifestations

of this pathology and others not as frequent as cleft palate.

Keywords: Coffin-Siris syndrome; cleft palate; Child Development

Deviations; gene proteins; seizure.

Introduccion

El sindrome de Coffin-Siris (CSS) fue descrito por primera vez en 1970, es
de herencia autosomica dominante, siendo la mayoria de los casos de novo. Al

momento de la redivisién bibliografica, existen menos de 500 casos reportados con



confirmacion molecular a nivel internacional, por lo tanto, debido a la escasez en el
numero de casos su prevalencia e incidencia exactas son desconocidas,
estimandose una prevalencia global de <1/1000000 [1], con un importante
componente infradiagnosticado. A nivel nacional, en el informe de evento de
enfermedades huerfanas-raras del 2018 se reportaron 5 casos para una prevalencia
de 0,010 [2].

El CSS hace parte del conjunto de sindromes de las BAFopatias y esta
relacionado con genes responsables de regular la transcripcion de la cromatina
como los genes ARID1A, ARID1B, ARID2, DPF2, SMARCA4, SMARCB1,
SMARCC2, SMARCE1, SOX11 y SOX4 [3]. Estos genes hacen parte del complejo
interruptor/sacarosa no fermentadora (SWI/SNF), el cual es un complejo de
remodelacion de cromatina dependiente de ATP altamente conservado
evolutivamente; que genera alteraciones en la topologia del ADN-nucleosoma lo
cual produce cambios en la estructura de la cromatina [4,5]. Entre sus funciones
principales encontramos la reparacion del ADN, la activacion transcripcional de
genes normalmente reprimidos por la cromatina, la diferenciacién y el desarrollo de

organos [5].

El gen SMARCA4 codifica una proteina activadora transcripcional
denominada BRG1, la cual puede activar o reprimir la transcripcion a través de su
funcién enzimatica ATPasa en el complejo de remodelacion de la cromatina [4]. Las
variantes en la linea germinal de SMARCA4 generan el CSS [6]. Adicionalmente,
las alteraciones en SMARCA4 son una de las principales etiologias de neoplasias
malignas (5-7%) por mutaciones inactivadoras [7], ademas se une a BRCA1 y regula

la expresidn de la proteina tumorogénica CD44.

Las manifestaciones clinicas del SCC son variables y comprenden rasgos
faciales toscos, retraso en el desarrollo, alteraciones digitales, hipoplasia del 5
dedo/ufa, hipotonia, cabello escaso en el cuero cabelludo, baja estatura,
alteraciones palatinas (hendidura o arco alto), trastorno de alimentacion,
laringotraqueomalacia, alteraciones visuales, trastornos auditivos y malformaciones

del oido, alteraciones estructurales cardiacas, genitourinarias y del sistema nervioso



central, infecciones recurrentes entre otras [8]. Entre las principales malformaciones
craneofaciales se encuentran las facies toscas, las cejas gruesas, el puente nasal
plano, la nariz corta, las narinas evertidas, la base nasal ancha, el filtum ancho, la
boca ancha, el bermelldn fino del labio superior y grueso el del labio inferior. Por
otro lado, las alteraciones palatinas comprenden paladar arqueado alto y paladar
hendido, el labio hendido es poco frecuente [8]. Otras malformaciones

aerodigestivas incluyen micrognatia, macroglosia y denticion retrasada [8].

El diagnostico de este sindrome se fundamenta en la sospecha clinica y el
apoyo con técnicas de biologia molecular como la hibridacion gendmica
comparativa, los paneles moleculares y los exomas completos por técnicas de
secuenciacion de nueva generacion [9]. Los cuales, por sus altos costos y la
dificultad de acceso a servicios de salud, imposibilitan el diagnostico oportuno y por
consiguiente la prevencion de complicaciones como trastornos nutricionales
severos, complicaciones neurologicas que incluyen hipotonia, cuadriparesia
espastica y epilepsia, complicaciones gastrointestinales, hernias, asi como
cardiovasculares y genitourinarias [3,10]. Recientemente se ha estudiado el
diagndstico prenatal a través de la identificacion de caracteristicas claves en las
ecografias prenatales como aumento de la translucidez nucal en el primer trimestre
y en el segundo trimestre agenesia del cuerpo calloso, hipoplasia cerebelosa y

hernia diafragmatica congénita izquierda [9].

Desafortunadamente, en el momento no existen un tratamiento curativo para
este sindrome, por lo tanto, su manejo es sintomatico y consiste en vigilancia
multidisciplinaria, terapias (ocupacional, fisica, del habla y de alimentacion), gafas
o0 uso de dispositivos auditivos segun sea necesario, evaluaciones periodicas
(neuroldgicas, gastrointestinal, nutricional, oftalmoldgica, audioldgica, cardioldgica

y renal). Ademas de un adecuado asesoramiento genético.

Dado lo anterior, es fundamental reconocer las manifestaciones clinicas de
este sindrome para brindar un diagnostico oportuno y el manejo integral
correspondiente para cada paciente. En este estudio describiremos el abordaje

diagnostico de un caso pediatrico de sindrome de Coffin-Siris con variante



probablemente patogénica en el gen SMARCA4 con manifestaciones clasicas de

esta patologia y otras no tan frecuentes como el paladar hendido.

Reporte de Caso

Paciente masculino de 4 ainos, consulta por retardo global en el desarrollo,
paladar hendido y epilepsia a servicio de genética, hijo de padres no
consanguineos, sin antecedentes familiares, el menor de 3 hermanos. Nacio a las
38 semanas sin complicaciones durante la gestacion con unico episodio de
amigdalitis adecuadamente tratada, perfil STORCH negativo, parto por via cesarea
debido a iterativa con un peso al nacimiento de 2810g y talla de 47 cm con
complicacion al nacimiento de dificultad respiratoria del recién nacido con
requerimiento de unidad de cuidados intensivos neonatales durante 13 dias, donde
se identificd tendencia a la bradicardia con ecocardiograma y holter de arritmias
normal, en seguimiento por cardiologia pediatrica sin nuevos episodios. Otro
hallazgo al nacimiento fue paladar hendido corregido a la edad de 19 meses a través
de palatorrafia tipo Furlow y uvulopalatofaringoplastia sin complicaciones.

Hitos del neurodesarrollo con sedestacion a los 11 meses, camino a los 4
afios, no habla. En seguimiento por neurologia pediatrica en manejo para eventos
convulsivos con acido valproico 4.5 mL cada 8 horas. Cuenta con radiografia tanto
de cadera como de columna normal; carpograma con edad cronologica de 3 afos y
edad d6sea de 1 afio y 6 meses, en region terminal de terceras falanges estan
espatuladas. Control imagenologico con resonancia magnética cerebral (RMN) al
ano con reporte de normal para edad sin embargo con opinién de neurologia
pediatra quienes consideran disgenesia del cuerpo calloso principalmente esplenio,
hiperintensidades periventriculares que sugieren gliosis, hipomielinizacion esperada
para la edad y ultima RMN cerebral a los 3 afios con cambios involutivos del
parénquima cerebral y electroencefalograma normal. Historial variable de
potenciales auditivos el primero a los 5 meses oido derecho (OD) pobre respuesta
en formacion de ondas | a V, oido izquierdo (Ol) umbral auditivo de onda a 70 DBS,

a los 17 meses umbral a 13 DB, anormal con mayor compromiso oido derecho



hipoacusia neurosensorial moderada y a los 23 meses de estado estable con OD:
31 DB y Ol: 25 DB. Estudios sanguineos de acido piruvico y acido lactico normal,
perfil tiroideo normal, relacion lactato piruvato 13.30, azucares reductores en orina

y aminodacidos cuantitativo en orina negativos.

Se realizaron estudios genéticos con cariotipo normal 46 XY[25]; hibridacién
gendmica comparativa por microarrays negativa para variante de niumero de copias
a nivel genomico (arr(-22)x2,(X,Y)x). En exoma clinico completo con secuenciacion
por técnicas de nueva generacion se identifico variante probablemente patogénica
en el gen SMARCA4, variante DNA (NM_001128849.1) c.2681C>T que genera un
cambio en proteina p.Thr894Met, relacionada con sindrome de Coffin-Siris de

herencia autosdmica dominante. En padres exoma normal.

Al examen fisico peso 13 kg (-2.61 DS), , talla 103 cm (-1.5 DS), perimetro
cefalico 50 cm(-0.49 DS-p25), craneo con braquicefalia, plagiocefalia del lado
derecho, asimetria facial del lado derecho, frente ancha, hendidura palpebrales
pequenas, epicanto inverso bilateral, hipertelorismo, nariz pequefia, puente bajo,
respingada, retrognatia, paladar posterior hendido corregido con tejido cicatricial en
linea media, oclusién labial ocasional, sialorrea permanente, crecimiento
maxilofacial clinicamente normal, en el examen clinico intraoral se evidencia una
denticion temporal con 18 piezas dentales, dientes pequefos, conicos, puntiagudos,
tejidos blandos normales, sin caries dentales, falta de erupcion del incisivo central
superior derecho y del canino superior izquierdo, en el momento sin malformacién
ni malposicién dentaria. Orejas de implantacion baja rotadas hacia atras, cuello
corto, térax ancho, sin alteraciones en ruidos respiratorios ni cardiacos,
extremidades con pliegues palmares profundos, dedos delgados, largos, a nivel
neuroldgico lengua central, movilidad ocular conservada, rojo retiniano bilateral,
respuesta plantar flexora, camina sin apoyo con marcada inestabilidad y aumento
de poligono de sustentacidn, reflejos musculotendinosos +++/++++, hipotonia
sindromica, no obedece instrucciones, afasia (Tabla 1). Revisibn abdominal y

genitourinaria sin complicaciones. Se realiza asesoria genética y se concluye



diagnostico de sindrome de Coffin-Siris en manejo interdisciplinario y terapias

fisicas, fonoaudioldgicas integrales y ocupaciones 3 veces por semana.

Tabla 1. Relacion entre las manifestaciones clinicas del paciente y las descritas en
el Sindrome de Coffin-Siris. Fuente los autores.

Manifestaciones clinicas del Paciente Frecuencia de
Sindrome de Coffin-Siris manifestaciones clinicas en el
Sindrome de Coffin-Siris

Rasgos faciales toscos + 95%
Retraso en el desarrollo + ~100%
Anomalias digitales - ~90%
Hipoplasia del quinto dedo/uina - 65% (digital)
80% (ufia)
Hipotonia + 75%
Cabello escaso en el cuero - 60%
cabelludo
FTT/Baja estatura + 20% (<5%)
Anomalias palatinas + ~10-50%

(hendidura o arco alto)

Dificultades de alimentacion + ~60-80%

Laringotraqueomalacia - -

Anomalias visuales - 40%
Pérdida auditiva no + 45%
especificada

Anomalias cardiacas - 35%
estructurales

Anomalias GU/Criptorquidia - 35%
microcefalia + ~50%
Anomalias estructurales del + 20-90%
SNC

Malformacion del oido - ~40-70%

Infecciones recurrentes -




Este estudio cuenta con el acta de aprobacién No 03-04 del 23 de marzo del
2023 del comité de ética, bioética e investigacion del Hospital Universitario

Hernando Moncaleano Perdomo.

Discusion

En este estudio el gen identificado es el SMARCAA4, el cual es una subunidad
ATPasa del complejo BAF/BAF [7], siendo todas sus variantes sin sentido en
dominios funcionales altamente conservados de la proteina. Su fenotipo parece
estar relacionado con un deterioro menos severo del crecimiento, siendo leve antes
del nacimiento y de leve a moderado después de este, rasgos faciales menos
toscos, frecuentemente dificultad para la alimentacion [11] y se ha asociado
fuertemente con varios tumores debido a su papel fundamental en la reparacion del
DNA, lo cual al producirse una mutacién en la linea germinal predispone a mayor
riesgo de neoplasias y a una segunda alteracion somatica; entre los tumores se
encuentra el neuroblastoma, tumores teratoides, rabdoides, carcinoma de ovario de
células pequenas de tipo hipercalcémico, sarcoma uterino, carcinoma de prostata
[7]. Nuestra variante no se ha asociado con bases de datos sobre neoplasias, pero

Si se evidencio que es una variante recurrente.

El fenotipo del CSS clasicamente se habia descrito la triada de discapacidad
intelectual, rasgos faciales toscos e hipoplasia del quinto dedo [10]; sin embargo,
este ultimo se creia que era una caracteristica universal en la mutacién del
SMARCA4 [3,12,13], pero puede ser un hallazgo variable que puede no estar
presente en todos los casos [7] como en el paciente. Dentro de las variables
antropomeétricas se ha evidenciado perimetros cefalicos inferiores a -2DS [3,14]
como se presentd también en el menor con microcefalia con un percentil inferior al
25, siendo una caracteristica comun en esta patologia; la talla baja y el bajo peso
también se han descrito como indicadores de retraso en el desarrollo, este paciente
presenta riesgo de talla baja y riesgo de peso bajo para la edad conforme a los
lineamientos de la resolucion 2465 del 2016 de Colombia. No obstante, la talla del

paciente se encuentra por debajo del percentil 95 de acuerdo con un estudio donde



recolectaron datos antropométricos de 99 pacientes pediatricos con sindrome de
Coffin-Siris excluyendo mediciones posteriores a la terapia hormonal [15]. Por otro
lado, el bajo peso probablemente sea secundario a la dificultad en la alimentacion

que se presenta en el 76% de los casos [14].

Con respecto a las caracteristicas faciales descritas en series de caso con
mutaciones en SMARCAA4, coinciden con los del paciente, la braquicefalia, la
plagiocefalia derecha que genera asimetria ipsilateral, frente ancha, hendiduras
palpebrales pequefas, hipertelorismo, nariz pequefa, puente bajo respingada,
retrognatia, orejas de implantacion baja rotadas [7,16—18] hacia atras siendo las
malformaciones en las orejas una de las manifestaciones mas frecuentes en el 63%
sin presentarse otras de las mas comunes alteraciones descritas en el Coffin-Siris
como la hipertricosis (93%), cabello escaso en el cuero cabelludo (61%), cejas

gruesas (92%), pestanas largas (82%), bermellén inferior grueso (83%) [14].

Algunas caracteristicas clinicas como el epicanto inverso bilateral, el cuello
corto y el toérax ancho no han sido reportadas previamente en los dos estudios mas
grandes con pacientes con sindrome Coffin-Siris con 255(16) y 208 casos [3], ni en
otros casos aislados con variantes en el gen SMARCA4 [6,7,12,17-20].
Adicionalmente, las anomalias palatinas como el paladar hendido que presento este
caso y que fue corregido, se presentan en la mutacion SMARCA4 en un 33% [12],
distribucion similar en otros estudios donde se evidencia en un tercio de las
personas tanto para paladar hendido o paladar hendido submucoso [7]. En un
estudio con 575 pacientes que se sometieron a cirugia labio y/o paladar hendido en
el Children's Hospital Los Angeles, encontraron variantes del gen SMARCA4 en el
14,3% de los casos [21]. Ademas, también se ha reportado esta alteracién asociada
a otros genes como ARID1B [22] y SMARCE1 [8].

Con relacion a la cavidad oral, en el momento, el estado oral del paciente es
adecuado para la edad y se evidencia buena higiene dental sin presencia de caries
ni patologia periodontal, al igual que sin malposicion dentaria; sin embargo, la
presencia de dientes pequefios, conicos y puntiagudos son caracteristicas que se

han reportado previamente en otros casos de CSS asociado a variantes en el gen

10



SMARCAA4 [23]. Ademas, aunque el paciente no lo presenta se han informado otras
anomalias dentales menores como denticidon retrasada y malposicion dentaria, por
lo cual se recomienda seguimiento por especialista en odontologia pediatrica y
cirugia maxilofacial que evaluen el cambio de dientes temporales a definitivos,
higiene y posible desarrollo de alteraciones dentales. Aunque, la oligodoncia y la
displasia ectodérmica se han reportado en este sindrome, han sido asociadas a
otras variantes (PAX9, EDA, MSX1, AXIN2, EDARADD, NEMO y KRT17) y no en el
gen SMARCA4 [23].

A nivel de musculoesquelético el paciente no presento hallazgos frecuentes
como clinodactilia (40%), ni alteraciones ungueales (80%), ni laxitud articular (66%)
[11], pero si presento dedos largos y delgados [7] y pliegues paramares profundos,
con edad Osea retardada [11] dado hallazgo del carpograma con diferencia entre la
edad cronoldgica y 6sea de 1 afo y 4 meses, ademas de region terminal de terceras

falanges espatuladas.

Con relacion al desarrollo neuroldgico, todos los pacientes con CSS tienen
retraso en el desarrollo [3,4,6-8,10-14,16,19,24] que se evidencian en los hitos del
neurodesarrollo, en promedio los nifios con CSS se sientan a los 12 meses [11] lo
cual concuerda con este caso, el cual se sent6 a los 11 meses; sin embargo, el
promedio de caminar por primera vez y los primeros bisilabos, respectivamente a
los 30 y 24 meses [11], difiere del paciente quien tuvo un retraso mayor al caminar
a los 48 meses y aun no pronuncia sus primeras palabras. Ademas, en un estudio
con 284 pacientes con CSS donde estudiaron la frecuencia del retraso en la
adquisicion del lenguaje, el uso de dispositivos de comunicacion aumentada y las
terapias de intervencién del habla, encontraron que el 64% presentaba dificultades

relacionadas con el lenguaje y el 32% de las personas no son verbales [19].

Dentro de otros hallazgos en la revision neuroldgica del caso se encontro la
dificultad para la oclusién por lo cual permanece con sialorrea constante, dificultad
para la marcha con aumento de poligono de sustentacion y la hipotonia
manifestacion frecuente en el 83% [14]. La discapacidad intelectual en este paciente

esta entre moderada a severa, a pesar de que el fenotipo para este gen se han
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descrito discapacidad menos severa [3,11,12]. La manifestacién de convulsiones y
epilepsia son frecuentes debido a que mas de la mitad de los casos presentan
alteraciones estructurales cerebrales [10] como este menor con disgenesia del
cuerpo calloso principalmente esplenio, hiperintensidades periventriculares que
sugieren gliosis, hipomielinizacion esperada para la edad con ultima RM con
cambios involutivos del parénquima cerebral, lo cual se relaciona con una de las
manifestaciones mas frecuentes descritas en la literatura como las alteraciones del
cuerpo calloso, patrones de giros simplificados, heterotipias neuronales [10]. El tipo
de convulsion que predomina es de tipo focal, al igual que el caso; con una media
de inicio variable, en su mayoria con alteraciones del EEG [10,13] a diferencia del
paciente que fue reportado como normal. Adicionalmente, el paciente presenta
discapacidad auditiva que se presenta en un 45% del CSS [11] y en el 33% de las
mutaciones del SMARCA4 [7]. Ademas, en este caso no se presentaron

malformaciones gastrointestinales, cardiacas ni genitourinarias.

Finalmente, dentro de las fortalezas de este estudio es de destacar que
incluye el abordaje diagnostico multidisciplinario desde temprana edad
proporcionando informacion clave desde cada especialidad, ademas de estudios de
seguimiento completos como el diagnostico molecular. Por otro lado, se presentaron
limitaciones con respecto al acceso y uso de material fotografico del paciente,

debido a que el nucleo familiar cambio de residencia hacia otra ciudad.

Conclusion

A través de este caso, presentamos evidencia de un nuevo de caso de Coffin-
Siris con fisura orofacial con confirmacion diagnéstica tanto molecular como clinica,

ampliando la informacién conocida sobre el fenotipo de este sindrome genético.

Anexo metodolégico

La hibridacion gendmica comparativa se realiz6 a través de la recoleccion de
ADN genomica de sangre periférica y se sigue el protocolo sugerido por la casa

comercial Agilent, se realiza digestion del ADN utilizando las enzimas Alul y RSAI
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tanto de muestras de pacientes como las de referencia, después se realiza un
marcaje utilizando fluoréforos del ADN del paciente y de referencia (control
masculino y femenino) utilizando los fluorocromos Cy5 y Cy3, seguido de esto se
hacen una purificacion de los ADN utilizando columnas proporcionadas por la casa
comercial posteriormente se procede hacer una cuantificacion para mirar la
concentracion de ADN, los rendimientos y la actividad especifica parametros
necesarios para poder equiparar el ADN del paciente y el ADN de referencia luego
se hace la hibridacion utilizando el array SurchPrint G3 Human ICGH+SNP de
Agilent 4x180k, mediante protocolos previamente establecidos. Por ultimo, el
escaneo de datos mediante SureScan se obtienen datos, se evaluan parametros de

calidad y analisis de los estudios utilizando el software Agilent Cytogenomics v5.

El exoma clinico completo con secuenciacion por técnicas de nueva
generacion fue realizado a través de la extraccion de ADN gendémico a partir de la
muestra, mediante el uso del kit High Pure PCR Template preparation (Kit Roche),
la secuenciacion de proxima generacion (NGS) se realizé mediante el uso del kit
Trusight One Expanded de llumina en equipo NextSeq y finalmente el analisis
bioinformatico de los datos mediante el software Geneyx Analysis de Geneyx. Los
genes fueron analizados con una cobertura promedio superior al 98% y una
profundidad minima de 20x. Las variantes han sido analizadas respecto al genoma
de referencia hg19, para la anotacion y llamado de variantes. Las varaintes
identificadas han sido evaluadas teniendo en cuenta los parametros recomendados
por las guias del American College of Medical Genetics (ACMG) para la clasificacion
de variantes y sus actualizaciones segun ClinGen (clinicalgenome.org), incluyendo
la informacion de bases de datos como ClinVar,HGMD, LOVD, dbSNP y gnomAD.
Para las variantes tipo missense y de sitios de splicing, se utilizé la herramienta de
prediccion in silico. Finalmente, se evalua la asociacidon de las variantes
identificadas con los sindromes descritos en OMIM y en la literatura cientifica, y la

asociacion clinica con el fenotipo descrito en el paciente.
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