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Sindrome de Coffin-Lowry:
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Ana Karen Pérez-Pefia'?, Daniela Juarez-Melchor??, Yazmin Hernandez-Castafieda®

Resumen

Introduccion: el sindrome de Coffin-Lowry (SCL, OMIM
#303600) es una afeccién hereditaria dominante ligada al
cromosoma X causada por variantes en el gen RPS6KA3
ubicado en Xp22.12 y afecta principalmente a los hombres.
Se relaciona con diversos fenotipos, entre los que se in-
cluyen rasgos faciales dismorficos, deterioro del desarrollo
neurolégico, estatura baja y deformidades esqueléticas. El
objetivo fue presentar un caso de SCL, describir las ma-
nifestaciones clinicas encontradas, compararlo con lo re-
portado en la literatura y colaborar en la ampliacion del es-
pectro fenotipico y molecular, debido a que presenta una
variante no reportada previamente.

Caso clinico: paciente del sexo masculino de 4 afios, hijo
de padres sanos, no consanguineos, que presenta ca-
racteristicas clinicas distintivas de SCL: retraso global del
neurodesarrollo, hipertelorismo, fisuras palpebrales incli-
nadas hacia abajo, puente nasal deprimido, fosas nasales
antevertidas, boca ancha, dientes espaciados, pabellones
auriculares de implantacién baja, prominentes y dedos an-
chos. El analisis genético reveld una variante probablemen-
te patogénica en estado hemicigoto en el gen RPS6KA3
¢.1762G>A (p.Glu588Lys) asociada a SCL.

Conclusiones: el SCL es una entidad poco frecuente que
suele diagnosticarse en la infancia. Los cambios faciales ti-
picos y los signos clinicos y radiolégicos especificos en las
manos son de gran utilidad en el diagnostico.

Abstract

Background: Coffin-Lowry syndrome (CLS, OMIM
#303600) is an X-linked dominant inherited condition cau-
sed by variants in the RPS6KA3 gene located at Xp22.12
and mainly affects men. It is associated with various pheno-
types, including dysmorphic facial features, neurodevelop-
mental impairment, short stature, and skeletal deformities.
The objective was to present a case of CLS, describe the cli-
nical manifestations found, compare it with what is reported
in the literature and collaborate in expanding the phenotypic
and molecular spectrum, because it presents a previously
unreported variant.

Clinical case: A 4-year-old male, son of healthy, non-con-
sanguineous parents, who presents distinctive clinical fea-
tures of CLS: global neurodevelopmental delay, hypertelo-
rism, low-set and prominent ears, down-slanted palpebral
fissures, depressed nasal bridge, anteverted nostrils, wide
mouth, widely spaced teeth, and broad fingers. Genetic
analysis revealed a likely pathogenic hemizygous variant
RPS6KA3 c.1762G>A (p. Glu588Lys) associated with CLS.
Conclusions: CLS is a rare entity that is usually diagnosed
in childhood. Typical facial changes and specific clinical and
radiological signs in the hands are very useful in diagnosis.
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Introduccion

El sindrome de Coffin-Lowry (SCL, OMIM 303600) es
un trastorno genético dominante ligado al cromosoma X
que es poco comun y tiene una prevalencia de 1:100,000 a
1:50,000."2 Desde su primer informe en la literatura, se han
descrito aproximadamente 200 individuos con SCL en todo
el mundo; sin embargo, su prevalencia y caracteristicas no
han sido investigadas a fondo.3# Su herencia dominante
ligada al cromosoma X suele provocar que los varones se
vean gravemente afectados, mientras que las mujeres pre-
sentan caracteristicas clinicas mucho mas leves y de forma
variable. Aproximadamente el 70-80% de los pacientes son
casos esporadicos, mientras que entre el 20 y el 30% tienen
mas de un familiar afectado.®

El SCL es causado por mutaciones en el gen RPS6KAS3,
ubicado en Xp22.2, que codifica un miembro de la familia
de proteinas quinasas ribosdmicas S6.2¢ La RSK2 es una
serina-treonina proteina quinasa regulada por el factor de
crecimiento de 740 aminoacidos (90 kDa) que actua en el
extremo distal de la via de sefalizacién de la proteina qui-
nasa activada por mitdgenos RAS (MAPK). La proteina, a
su vez, funciona como un factor de crecimiento regulado por
proteina quinasa, ribosomal S6 quinasa 2 (RSK2). Hay otras
3 proteinas relacionadas con RSK2 (RSK1, RSK3 y RSK4),
las cuales son codificadas por genes diferentes. Esta familia
de genes es parte de la via de sefalizacién Ras-MAPK.78:9

La proteina muestra una fuerte expresién en humanos,
como en el embridn y el cerebro de raton adulto, en regio-
nes cruciales para la funcion cognitiva y el aprendizaje,
como la actividad sinaptica, neocortex, hipocampo y células
de Purkinje. Las variantes se extienden a lo largo del gen,
aunque la mayoria estan ubicadas en uno de los 2 dominios
quinasa.?89

Hasta la fecha, se han identificado mas de 182 varian-
tes en RPS6KA3, cuyo espectro incluye 82 variantes sin
sentido, 28 variantes del sitio de empalme, 33 pequenas
deleciones (< 20 pb) y 15 pequefias inserciones (< 20 pb).10

Las personas afectadas por este trastorno son tipi-
camente varones que presentan discapacidad inte-
lectual, retraso en el crecimiento, anomalias faciales,
anomalias esqueléticas, como cifoescoliosis y deformidad
del térax. Ademas, algunos casos pueden presentar afec-
tacion auditiva, cardiovascular, oftalmoldgica, respiratoria y
neurolégica.'" Los rasgos faciales distintivos son frente pro-
minente, hipertelorismo ocular, fisuras palpebrales inclina-
das hacia abajo, epicanto, pabellones auriculares grandes
y prominentes, labios gruesos, dientes espaciados, colum-
nela ancha, ademas de presentar manos pequenas y dedos
distalmente afilados.'?
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Existe una variaciéon fenotipica considerable entre las
mujeres con SCL que son heterocigotas para una variante
patogénica en RPS6KA3, que va desde apariencia € inte-
ligencia normales, con baja estatura y anomalias en los
dedos, hasta rasgos faciales caracteristicos, con discapaci-
dad intelectual y del desarrollo moderado. 3

El diagnéstico de SCL depende principalmente de las
manifestaciones clinicas y el analisis molecular.™

Caso clinico

Paciente del sexo masculino de 4 afos, hijo de padres
sanos, No consanguineos, con restriccion del crecimiento
intrauterino durante el embarazo, antecedentes de infeccio-
nes respiratorias de repeticion. Hermano de 10 afios con
trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH).
Entre los antecedentes familiares de importancia del
paciente destaca la presencia de tia y abuela materna con
diagnostico de TDAH.

El paciente presento retraso en el desarrollo psicomotor
(sedestacion a los 7 meses, gateo a los 9 meses) retraso
del lenguaje, edad 6sea atrasada y sin control de esfinte-
res. A la exploracion fisica con peso de 19 kg (p 90-97),
talla de 1.08 m (p > 97), perimetro cefalico de 50.5 cm
(p 25-50). Sus caracteristicas faciales fueron compatibles
con SCL (figura 1): frente amplia, fisuras palpebrales diri-
gidas hacia abajo, distancia interpupilar limitrofe de 5.5 cm
en p 97, filtrum plano y ancho, dientes espaciados, pabe-
llones auriculares prominentes (figura 2), cuello cilindrico,
térax con ruidos cardiacos ritmicos sin agregados, abdo-
men blando, genitales masculinos con testiculo retractil
izquierdo, extremidades superiores con dedos anchos vy
conicos (figura 3), extremidades inferiores integras, region
posterior sin alteraciones.

Figura 1 Exploracion fisica craneofacial del paciente

Se muestran las caracteristicas craneofaciales del paciente: frente

prominente, hipertelorismo, puente nasal ancho con narinas ante-
vertidas, labios gruesos y dientes espaciados
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Figura 2 Exploracion fisica de pabellones auriculares del paciente

Se muestran los pabellones auriculares prominentes del paciente

Se realiz6 estudio de cariotipo que reportd 46,XY en 100
metafases. Una vez descartadas alteraciones cromosomi-
cas numéricas y estructurales se llevé a cabo panel genético
que incluy6 analisis de secuencia, delecion y duplicacion de
491 genes relacionados con epilepsia, rasopatias, sindro-
mes de sobrecrecimiento y trastornos del neurodesarrollo.
La secuenciacion fue realizada por Invitae Corporation y las
regiones especificas se secuenciaron con una profundidad
> 50x con tecnologia lllumina y la secuencia de referencia
humana GRCh37. Se reporté una variante probablemente
patogénica en estado hemicigoto en el gen RPS6KA3
€.1762G>A (p.Glu588Lys). Dicha variante se asocia a SCL
y sus caracteristicas clinicas presentan correlacién con el
paciente.

Se otorgd asesoramiento genético a los papas y se les
explicaron las caracteristicas de la patologia, el pronéstico,
asi como el riesgo de recurrencia. El paciente se mantiene
en seguimiento por un equipo multidisciplinario, con una
vigilancia dirigida ante el diagndstico de base. Cardiopedia-
tria reportd ecocardiograma sin alteraciones; el servicio de

Figura 3 Exploracion fisica de extremidades superiores del paciente

Se muestran los dedos anchos y afilados tipicos del sindrome de
Coffin-Lowry
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Neuropediatria reporté electroencefalograma con disfuncién
bioeléctrica moderada para su edad, tomografia computada
de craneo con resultado normal y test Denver que demostro
2 afos de retraso para su edad cronoldgica en el area per-
sonal social. La valoracion oftalmoldgica reporté ametropia
en ambos ojos. Se realizaron radiografias de columnay cra-
neo y no presentaron alteraciones; la radiografia de mano
present6 edad 6sea de 3 afios; el resultado del ultrasonido
renal fue normal. El paciente conté con biometria hematica,
quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcion
hepatica y pruebas de funcion tiroidea en rangos de referen-
cia para su edad.

La informacion recabada, las fotografias y la muestra
biolégica fueron obtenidas con el consentimiento informado
por escrito de los padres.

Discusion

El SCL es un sindrome dominante ligado al cromosoma
X que se caracteriza tipicamente por retraso psicomotor y
del crecimiento, dismorfia facial, anomalias en los dedos y
cambios esqueléticos progresivos. Sin embargo, la presen-
tacion clinica del sindrome puede ser notablemente varia-
ble en gravedad y en la expresion de las caracteristicas
clinicas.”-15 Las alteraciones esqueléticas incluyen cifoes-
coliosis progresiva, hiperostosis cortical y otros cambios
radiolégicos menores. Ademas, se pueden encontrar cam-
bios cardiacos, neuroldgicos o psiquiatricos."® Se informan
anomalias cardiacas en menos del 20% de los varones
afectados, y la miocardiopatia es una de las complicaciones
raras pero informadas de este trastorno. Sin embargo, la
miocardiopatia no estéa bien caracterizada en el SCL.16.17

Aproximadamente el 70-80% de los casos surgen de
mutaciones de novo.'®19 En el caso del paciente, no fue
posible contar con estudio de segregacion de la madre, por
lo que no es posible confirmar si se trata de una variante
de novo o heredada. Actualmente, se han reportado mas
de 140 variantes diferentes en pacientes, incluidas 30% de
variantes de sentido equivocado, 15% de variantes sin sen-
tido, 20% de errores de corte y empalme y 30% de micro-
deleciones o inserciones.' En este caso, se encontré en
el gen RPS6KAS3 la variante c.1762G>A (p.Glu588Lys) en
estado hemicigoto, la cual es una variante de sentido equi-
vocado que no se ha reportado previamente en la literatura
y no esta presente en la base de datos de poblacién gno-
mAD. Consiste en un cambio de guanina por adenina en
el nucledtido 1762 de la secuencia codificante del gen, lo
que origina un cambio de acido glutamico por lisina en el
aminoacido 588 de la proteina codificada. De acuerdo con
las directrices del Colegio Americano de Genética Médica y
Gendmica para la interpretacion de variantes de secuencia,
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esta variante se clasifica como probablemente patogénica
(PP3, PM2, PM5, PP2).20

En China, Fung et al. reportaron pacientes con SCL del
sexo masculino y las caracteristicas que comparten estos
pacientes con el aqui reportado son las craneofaciales, dis-
capacidad intelectual y retraso en el desarrollo global.* Cas-
tellucio et al. en Estados Unidos de Norteamérica reportaron
pacientes varones con SCL que comparten con el caso aqui
reportado retraso en el habla y anomalias dentales, y difie-

ren de él en la presencia de pezones supernumerarios, pec-
tus carinatum y apnea obstructiva del suefio.? Tan et al. en
Malasia, Costa et al. en Brasil y Song et al. en Corea presen-
taron casos de hombres y mujeres con SCL, con poca simili-
tud con el paciente ante la falta de alteraciones esqueléticas,
hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica (cuadro [).10

Di Satzio et al. en ltalia, Lv et al. en China 'y Yamoto et al.
en Japon presentaron casos de hombres y mujeres con SCL
en los que sobresalieron alteraciones de tipo oftalmoldgicas

Cuadro | Casos clinicos de sindrome de Coffin-Lowry reportados en la literatura

Edad
Autor-afio Sexo ~a Breve descripcion del caso
(anos)

El paciente presento discapacidad intelectual, retraso en el desarrollo, hipertelorismo
ocular, orejas grandes, maduracion esquelética caracteristicas esqueléticas e hipotonia

El paciente presento discapacidad intelectual, retraso en el habla, braquicefalia, micro-
cefalia, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, hipotonia muscular, caracteristicas
faciales, esqueléticas y dentales

Este paciente presento discapacidad intelectual, caracteristicas faciales, micrognatia,
dedos cénicos, pliegue hipotenar transverso, anomalias de la columna, alteraciones
conductuales, hipotonia muscular y enfermedad cardiovascular

El paciente presento retraso en el neurodesarrollo, caracteristicas faciales, micrognatia,
eversion del labio inferior, pectus carinatum, estatura baja, anomalias de la columna,
hipotonia muscular, pérdida auditiva neurosensorial y enfermedad cardiovascular

El paciente de este caso presento retraso en el desarrollo global, hipertelorismo ocular,
puente nasal deprimido, estatura baja, hipotonia muscular, pérdida auditiva neurosen-
sorial, enfermedad cardiovascular, audicion anormal y craneo anormal

Este paciente presenté paladar hendido, laringomalacia y reflujo vesicoureteral, dis-
capacidad intelectual, retraso en el habla, ptosis, hipertelorismo ocular, nariz de base
ancha, anomalias dentales, Uvula bifida, pezones supernumerarios, manifestaciones
esqueléticas y apnea obstructiva del suefio

El paciente presentd discapacidad intelectual, retraso en el habla, caracteristicas facia-
les, pezones supernumerarios e invertidos, manifestaciones esqueléticas

Paciente con antecedentes perinatales de restriccion de crecimiento intrauterino, al
nacimiento ictericia, hipertrigliceridemia y esteatosis hepatica, retraso en el desarrollo,
frente prominente, fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, hipertelorismo ocular,
tabique nasal grueso, labios gruesos, alteraciones esqueléticas, pectus carinatum,
pseudo epifisis metacarpianas y dedos cénicos

El paciente presenté discapacidad intelectual, retraso en el habla, problemas de con-
ducta, caracteristicas faciales, esqueléticas e hipotonia muscular

La paciente presento discapacidad intelectual, frente prominente, hipertelorismo ocular,
anomalias dentales, micrognatia, pectus carinatum, estatura baja, dedos cénicos, ano-
malias de columna y menstruacion irregular

Esta paciente presento discapacidad intelectual, retraso en el habla, fisuras palpebrales
inclinadas hacia abajo, puente nasal deprimido, nariz de base ancha, narinas anteverti-
das, enfermedad cardiovascular y menstruacion irregular

El paciente no tuvo antecedentes perinatales ni al nacimiento, presento discapacidad
intelectual, retraso en el desarrollo global, frente prominente, fisuras palpebrales inclina-
das hacia abajo, hipertelorismo ocular, eversion del labio inferior, pabellones auricula-
res grandes, estatura baja, dedos conicos, pérdida auditiva neurosensorial, audicion
anormal y resonancia magnética o radiografia de craneo con anormalidades

Esta paciente presenté discapacidad intelectual, retraso en el habla, problemas de

Brasil Costa et al., 20232 H 8
muscular
. Kocaaga et al.,
Turquia 2023 H 4
China Fung et al., 2019* H 10
China  Fung et al., 2019* H 3
. . 5
China  Jin et al.,20225
meses
Castelluccio et al.,
EEUU 20199 H 12
Castelluccio et al.,
EEUU 20199 H 11
Malasia Tan et al., 20230 H 3
. Di Satzio et al.,
Italia 202111 H 20
Corea  Songetal., 2023'2 M 8
China  Congetal., 20228 M 17
China Lv et al., 201919 H 1
e Yamoto et al., M 6

2020%!

H: hombre; M: mujer; EEUU: Estados Unidos
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conducta, caracteristicas faciales, esqueléticas y convulsiones
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y neuroldgicas similares a nuestro caso.'"1921 Cong et al. en
China, Kocaaga et al. en Turquia y Jin et al. en China pre-
sentaron casos de hombres y mujeres con SCL en los que
destaca la presencia de craneo anormal, hipotonia muscular,
pérdida auditiva neurosensorial, enfermedad cardiovascular
y menstruacion irregular. De estas caracteristicas, nues-
tro paciente presentd alteraciones en craneo como frente y
pabellones auriculares prominentes (cuadro 1).3518

Cabe mencionar que varios autores como Fung et al.,
Jin et al., Song et al. y Lv et al. reportaron estatura baja; sin
embargo, el paciente aqui reportado presenté peso y talla
en percentiles altos: p 90-97 y p > 97, respectivamente, lo
que contribuye a ampliar la variabilidad fenotipica de este
sindrome#1219 Al mismo tiempo, la talla en percentiles
altos en conjunto con caracteristicas faciales como la frente
amplia y las fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo lleva-
ron a considerar en algun momento el probable diagndstico
de sindrome de Sotos, el cual no se describe generalmente
como un diagnostico diferencial; de estos, los mas reco-
nocidos son el sindrome FG tipo 1, el sindrome de Borje-
son-Forssman-Lehmann, el sindrome de Pitt-Hopkins y el
sindrome de Williams.??

Conclusiones

Se hizo correlacion clinica-molecular entre las caracte-
risticas clinicas del paciente y las reportadas en la literatura
para el SCL, por lo cual se llegé a la conclusion del diag-
nostico, ya que el paciente presentaba caracteristicas clini-
cas compatibles, entre estas la frente amplia y abombada,
fisuras palpebrales dirigidas hacia abajo, filtrum plano, dias-
tema, pabellones auriculares prominentes, dedos anchos
y conicos, edad ésea retrasada, retraso del lenguaje y del
neurodesarrollo.

Para el diagndstico del SCL es necesario tanto un abor-
daje clinico como estudios especificos de biologia molecu-
lar. Asimismo, al establecer la correlacion clinica-molecular
se contribuy6 a la ampliacion del espectro fenotipico. Ade-
mas, se encontré una variante de sentido equivocado del
gen RPS6KA3¢.1762G>A (p.Glu588Lys), no reportada pre-
viamente en la literatura, con lo que también se contribuy6 a
la ampliacién del espectro molecular.

Declaracion de conflicto de interés: las autoras han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflictos
potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de Revis-
tas Médicas, y no fue reportado alguno relacionado con este articulo.
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