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CLINICAL CASE

Sindrome 3-M: descripcion clinica-radiologica.
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ABSTRACT
3-M syndrome: clinical and radiological description. Case report

Introduction: 3M syndrome combines severe prenatal and postnatal growth delay, facial dysmorphism (res-
embles melancholy facies) and radiological abnormalities. It is a rare disease with 200 cases reported so far.
“3M” refers to the initials of the three authors who first described this syndrome. The characteristic facial
features are: relatively large head, dolichocephaly, frontal bossing, a triangular face, pointed chin, upturned
nose, full lips, full eyebrows, long philtrum and hypoplastic midface. radiological findings which appear with
age, include slender long bones and ribs and tall vertebral bodies. 3M syndrome is transmitted as an autosomal
recessive trait and is genetically heterogeneous. Objective: Report the clinical case of a girl, now 10 years of
age, diagnosed with the syndrome. Case report: An infant girl, 15 months old, was referred to Genetics Clinic
due to severe short stature, dysmorphic features and malformations. Her clinical and radiological follow-up
led to propose and confirm this diagnosis. Conclusion: Sometimes only longitudinal monitoring of patients
with severe short stature evidence abnormalities suggesting a specific diagnosis. The right diagnosis results in
suitable clinical care and genetic counseling to parents.

(Key words: McKusick-Malvaux-Miller Syndrome (3M), Fetal growth retardation, Dwarfism, Spine abnor-
malities).
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RESUMEN

Introduccion: El sindrome 3M combina retardo de crecimiento prenatal y postnatal severo, dismorfias facia-
les (semeja facies “melancolica”) y anomalias radiologicas. Es una enfermedad infrecuente de la que hasta el
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momento se han descrito alrededor de 200 casos. “3M” se refiere a las iniciales de los tres autores que des-
cribieron este sindrome. Los rasgos faciales caracteristicos son: cabeza relativamente grande, dolicocefalia,
abombamiento frontal, cara triangular, mentén prominente, nariz antevertida, labios gruesos, cejas gruesas,
surco nasolabial largo e hipoplasia de tercio medio de cara. Los hallazgos radiologicos, que van apareciendo
con la edad son costillas y huesos largos finos y delgados, y cuerpos vertebrales altos. El sindrome 3M se
transmite como un rasgo autosémico recesivo y es genéticamente heterogéneo. Objetivo: Descripcion del
caso clinico de una nifia actualmente de 10 afios de edad en el que se confirm¢ este sindrome. Caso clini-
co: Nina referida a Genética a los 15 meses de vida, por talla baja severa, dismorfias y malformaciones. Su
seguimiento clinico y radioldgico permitié plantear y confirmar este diagnostico. Conclusion: En ocasiones
solo el seguimiento longitudinal de pacientes con talla baja severa permite que se evidencien alteraciones su-
gerentes de un diagnostico especifico. La certificacion del diagndstico favorece un adecuado manejo clinico y
consejeria genética a los padres.

(Palabras clave: Miller-McKusick-Malvaux-Syndrome (Sindrome 3M), retardo de crecimiento fetal, enanis-

mo, alteraciones de columna vertebral).
Rev Chil Pediatr 2012; 83 (6): 587-594

Introduccion

Caso clinico

En ocasiones los pediatras se ven enfrenta-
dos a pacientes con retardo de crecimiento in-
trauterino severo y talla baja subsecuente. Las
posibilidades diagnosticas son variadas y entre
ellas se encuentran los sindromes malforma-
tivos, los que individualmente son muy infre-
cuentes, por lo que no se sospecha su diagnos-
tico. Una de estas condiciones es el Sindrome
3-M (OMIM 273750), denominado asi por las
iniciales de los tres primeros autores que lo de-
linearon en 1975'. Se han reportado alrededor
de 200 casos®.

Se caracteriza por rasgos faciales distinti-
vos, retardo severo del crecimiento pre y post-
natal, inteligencia y funcién endocrina nor-
mal'?. Presentan ademas alteraciones esquelé-
ticas destacando huesos tubulares largos, finos,
con cuerpos vertebrales altos por disminucion
de la distancia anteroposterior y transversal de
éstos. Otras de las manifestaciones esqueléti-
cas son hiperlaxitud articular, luxaciones arti-
culares, escapulas aladas y pies planos*.

El sindrome 3-M es una condicidon auto-
somica recesiva y se debe a mutaciones en al
menos tres genes:CUL7°, OBSLI1%7, CCDCS§?,
lo que evidencia su heterogeneidad genética.

Reportamos hallazgos clinicos, radiologi-
cos y evolucioén del primer caso chileno confir-
mado, en el que se encontrdé una mutacion en
estado homocigoto en el gen OBSLI. Se pre-
senta una revision exhaustiva de la literatura.
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Paciente de sexo femenino, actualmente
10 afios de edad, nacida el 29 de noviembre
de 2001. Hija unica de padres jovenes, sanos,
consanguineos, de talla normal. Embarazo
controlado, no se reportan alteraciones eco-
gréficas prenatales. Cesarea a las 36 semanas
de gestacion. RNPT 36 sem PEG, peso RN:
1,7 kg; talla RN: 36,5 cm y cc: 24,5 cm. Al
nacer destaca por su talla corta, cabeza relati-
vamente grande, ojos prominentes, hipotonia
e hiperlaxitud articular. Se plantea displasia
esquelética, no se evidencid alteraciones en
estudio radioldgico completo de recién naci-
do. Hormonas tiroideas y Ecografia encefalica
normal. En periodo lactante presenta marcado
retraso pondoestatural y disnea al alimentarse.
Ecocardiografia revela defectos septales au-
riculares multiples, los que se reparan quirt-
gicamente a los 18 meses de vida. Ecografia
abdominal muestra rifiones fusionados.

Evaluada en Clinica Genética a los 17 me-
ses de vida. Se evidencia talla baja despropor-
cionada, macrocefalia relativa, frontal alto, no
abombado, tronco corto, abdomen bultuoso.
Peso: 6,4 kg (-5,57 DS); talla: 63,2 cm (-4.9
DS); cc: 47,4 cm (0,82 DS). Facies oval, puen-
te nasal bajo, ojos prominentes, con ligera dis-
posicion antimongoloide, escleras azuladas,
extremidades superiores cortas, con manos
pequefias, y marcada hiperlaxitud articular
(figuras 1, 2 y 3). Piel suave aterciopelada e
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Figura 1. Macrocraneo, facies oval, frontal alto, ojos promi-
nentes, narinas antevertidas.

hiperelastica. Evoluciona con talla baja seve-
ra, leve retraso del desarrollo de predominio
motor, arqueamiento proximal de antebrazos,
y aparicion de escoliosis a los 24 meses. Esta
progresa clinica y radiolégicamente hacia ci-
foescoliosis dorsal, por lo que se indica corsé
de Milwaukee, lo que estabiliza la escoliosis.
En los estudios radiologicos completos reali-
zados en edad preescolar y escolar no se ob-
servo alteracion radiologica que sugiriese un
diagnostico. Estudio de hormonas tiroideas e
IGF1 normal.

Tratandose de la primera hija de padres
consanguineos, que solicitaban consejeria ge-
nética, y clinica sugerente de displasia osea se
continué presentando en reuniones dismor-
fologicas y radiologicas a fin de dilucidar su
diagnostico. En la reunion de ISDS (Inter-
national Skeletal Dysplasia Society) del afio
2009, uno de los autores (GN) repara en el in-
cremento de la altura de las vértebras, lo cual
aunado al fenotipo le llevo a postular Sindro-
me 3-M (figura 4). La secuenciacion del gen
OBSL]I en la paciente, en el Departamento de
Genética, Universidad Paris Descartes, reveld
una insercion/delecion en estado homocigoto
en ¢.661-662delGGinsC p.Gly221Argfs*37,
lo que confirmé este diagnostico. Ambos pa-
dres resultaron heterocigotos para ella.
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Figura 2. (Facies a los 6 aflos): Hipoplasia tercio medio,
nariz con punta “carnosa”, filtrum largo, labios gruesos,
menton puntiagudo.

Figura 3. Hiperlaxitud articular, arqueamiento antebrazos.

Nifia evoluciona con talla baja severa, en
general es sana, asiste a escuela normal, y ha
requerido apoyo psicoldgico para manejo de
autoestima. En ultimo control realizado a los
10 afos 1 mes tenia una talla de 107 cm (-5,08
DS), peso: 21,2 kg (-2,79 DS), con IMC de
18,5 (+0,61 DS), con botébn mamario y vello
pubiano I. Su facies se ha tornado triangular,
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Figura 4. a) 2 a 8 m: escoliosis de convexidad izquierda; b-e corresponden a los 7 afios 6 meses; las figuras b) costillas finas
y horizontalizadas; ¢) cuerpos vertebrales altos con dismucion del didmetro AP, particularmente en region lumbar; d) huesos
largos delgados, diafisis finas; e) pelvis pequeiia, alas iliacas pequenas.

el cuello mas trapezoide, con hombros cuadra-
dos, antebrazos arqueados, e hiperlaxitud (7/9
segun score Beihgton)’. En la figura 5 se mues-
tra antropometria.

Discusion

En ocasiones resulta extremadamente di-
ficil el diagnostico especifico en un paciente
con retraso de crecimiento intrauterino severo
y talla baja postnatal, toda vez que cada uno
de los Sindromes Malformativos que pueden
dar cuenta de ello, son infrecuentes, presentan
superposicion de rasgos clinicos y algunos sig-
nos especificos s6lo aparecen con el tiempo. El
Sindrome de Silver-Russell (SSR), el enanis-
mo de Mulibrey, y el Sindrome de Dubowitz
entre otros, son entidades con las cuales se
debe hacer diagnoéstico diferencial con el Sin-
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drome 3-M. El Sindrome de Silver Russell se
caracteriza por Retardo de Crecimiento intrau-
terino (RCIU) acompanado de retraso post na-
tal, pero a diferencia de los sujetos con Sindro-
me 3-M la talla baja es proporcionada, tienen
facies triangular, abombamiento frontal, labios
finos, asimetria corporal o de extremidades,
clinodactilia, talones normales, y grados varia-
ble de dificultades de aprendizaje. No se repor-
ta en ellos anomalias esqueléticas a excepcion
de las asimetrias'®!!. El enanismo de Mulibrey
también presenta retardo de crecimiento pre y
postnatal, pero la talla al nacer no es tan cor-
ta como la observada en el Sindrome 3-M. Su
facies es distinta ya que suele ser triangular,
con frontal alto que semeja al craneo con hi-
drocefalia, puente nasal bajo, lengua pequeia,
manos relativamente grandes y presentan pig-
mentos amarillos en la retina. Desde el punto
de vista radiologico pueden presentar silla tur-
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Figura 5. Curva antropométrica de paciente.

ca agrandada en forma de J y displasia 6sea fibrosa. Sin
embargo, lo mas caracteristico en el Enanismo de Mulibrey
es el desarrollo de pericarditis constrictiva. Por ultimo, el
Sindrome de Dubowitz si bien tiene retraso pondoestatu-
ral pre y postnatal, se caracteriza por microcefalia, facies
dismorfica con frontal huidizo, blefarofimosis y/o ptosis,
eccema facial y discapacidad intelectual, rasgos que no
presentan los pacientes con Sindrome 3-M. El fenotipo de
Sindrome de Dubowitz es similar al de los pacientes con
Sindrome Fetal alcohoélico, sin embargo, en éstos tltimos
hay hipoplasia medio facial, filtrum liso, hirsutismo, dis-
capacidad intelectual y problemas conductuales. En ellos
estad el antecedente de ingesta exagerada de alcohol duran-
te el embarazo'?.

La historia, evolucion y fenotipo de nuestra paciente
no se avenia a ninguno de estos sindromes y la conviccion
de estar frente a una displasia esquelética, muy probable-
mente autosémica recesiva por el antecedente de consan-
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guinidad de los padres instaba a
sus médicos tratantes a continuar
buscando un diagndstico etiolo-
gico. La principal dificultad con
la cual nos encontramos es que el
signo radioldgico que apuntd al
diagnédstico de Sindrome 3-M, los
cuerpos vertebrales altos, no se
hizo evidente hasta la edad escolar
y solo fue reparado por radidlogo
experto en displasias esqueléticas.
Esta experiencia ratifica la utilidad
de tener acceso a foros/redes de
expertos en este caso de displasias
esqueléticas, pero bien podria ser
de sindromes malformativos en
general, donde se exponen casos
clinicos en los cuales no se tiene
claridad en su diagndstico.

Este Sindrome fue descrito por
Miller y col en el afio 1975, siendo
denominado 3-M por las iniciales
de los tres primeros autores: Miller,
McKusick y Malvaux. Un afio mas
tarde Spranger y col”, identifica-
ron la misma condicion. Desde sus
primeras descripciones se senala
herencia autosémica recesiva'*,
El rasgo mas relevante en este sin-
drome es el severo retardo de cre-
cimiento, de comienzo intrauteri-
no, con craneo de tamafio normal,
el cual puede detectarse durante la
segunda mitad del embarazo. En
una serie publicada recientemente
se sefiala que la talla promedio en
recién nacidos de término fue de
41 cm (40-46 cm), peso de 2 200 g
(2 000-3 050 g) y cc de 36 cm (32-
37 cm). No se observa crecimiento
recuperacional postnatal, evolucio-
nan con retraso de crecimiento se-
vero y curvas de crecimiento tanto
para hombres como mujeres mues-
tran talla entre -4 y -6 DS, con talla
final de 135,5 cm (128-143 cm)’. A
diferencia de otros sindromes con
talla baja, tienen inteligencia nor-
mal y por lo general no presentan
malformaciones mayores en otros
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sistemas, como la Comunicacion Interauricular
(CIA) encontrada en nuestra paciente, indican-
do que ésta es una condicion que compromete
principalmente el crecimiento?.

Durante los primeros afios de vida se carac-
terizan por presentar una cabeza relativamente
grande, cara redonda, frontal amplio, aplana-
miento region malar, nariz corta con narinas
antevertidas, punta de nariz carnosa, y labios
gruesos'®. Con el tiempo la facies se torna
triangular con un mentén en punta y filtrum
largo®, lo que se aprecia en la documentacion
fotografica de nuestra paciente. El fenotipo fa-
cial varia considerablemente en los distintos
pacientes descritos en la literatura'’.

Rasgos adicionales son cuello corto, hom-
bros cuadrados, térax corto, deformacion es-
ternal, hiperlordosis lumbar!”!¥, hipermovili-
dad articular (generalizada o confinada a al-
gunas articulaciones)"'>!?, escapulas aladas' !¢,
clinodactilia del quinto dedo''®, pies planos,
talones prominentes'*!#!¢ y luxacion de cade-
ras*!*. Los talones prominentes, con protube-
rancia carnosa en la parte posterior de los talo-
nes, es una caracteristica casi universal en los
pacientes mas pequefios con este sindrome'®.

Una de las dificultades para formular este
diagnodstico tempranamente es que el estudio
radiologico completo del esqueleto es usual-
mente normal en el periodo de recién nacido,
pudiendo observarse solo un térax ancho y
costillas finas®. Con el tiempo, los huesos lar-
gos se tornan finos en la region diafisiaria y
consecuentemente las metafisis aparecen am-
plias'®. Un hallazgo radiolégico muy impor-
tante y que lo diferencia de otras displasias son
los cuerpos vertebrales altos con disminucion
del didmetro antero-posterior y transverso,
especialmente en la region lumbar'®. Esto se
va haciendo evidente con la edad pudiendo no
observarse aun a los dos afios de vida'®. Esta
situacion también la vivenciamos en nuestra
paciente.

El acortamiento anterior de los cuerpos ver-
tebrales toracicos, la irregularidad superior e
inferior de las plataformas, espina bifida ocul-
ta, huesos pélvicos pequefios, cubito corto, son
otros rasgos de este sindrome. La cifoescolio-
sis toracica que desarrolld nuestra paciente,
también es una complicacion descrita en esta
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entidad. La edad 6sea se encuentra levemente
retrasada’.

La funcion gonadal en mujeres es normal,
mientras que en los varones se ha documentado
disfuncion gonadal, con subfertilidad/infertili-
dad"’. Los niveles de Hormona de crecimiento
(HC) son usualmente normales, y los de IGF-1
normales o bajos, mientras que la respuesta a
terapia con Hormona de crecimiento es pobre.
Estas observaciones sugieren que existe un
grado de resistencia en el eje HC-IGF2. En un
reporte se sefiala que el tratamiento con hor-
mona de crecimiento en altas dosis pudiese ser
efectivo en este sindrome'’.

Se ha reportado siete casos de pacientes
con sindrome 3-M y luxacion congénita de
las caderas®#, siendo un factor predisponente
para ello la hiperlaxitud la cual estd presente
en mas de la mitad de los casos descritos en la
literatura. Este rasgo clinico fue notorio desde
el periodo de neonato en nuestra paciente y en
algin momento nos llevd a plantear Displa-
sia Espondiloepimetafisiaria con Hiperlaxitud
articular, hipotesis diagnostica que luego se
desecho al no encontrarse las alteraciones ni
vertebrales ni epimetafisiarias caracteristicas
de esta entidad.

En la actualidad se conocen tres genes que
se asocian a esta condicion. El primero de ellos
fue descrito el 2005 por Huber y col®, quienes
reportaron mutaciones patogénicas en el gen
CUL?7. Luego el afio 2009 los mismos autores®
simultaneamente con otro grupo’ encontra-
ron mutaciones en el gen OBSLI. Reciente-
mente se han reportado mutaciones en el gen
CCDC8%* 1o que evidencia su heterogeneidad
genética. A la fecha, aproximadamente un 65%
de las mutaciones descritas en este sindrome
se encuentran en CUL7, mientras que un 30%
se identifican en OBSLI". No se ha encontra-
do correlacion genotipo-fenotipo®.

El producto proteico CUL7 es central en
la formacion de un complejo enzimatico li-
gasa E3 de ubiquitina, la cual integra la via
ubiquitina-proteosoma. Mediante esta via nu-
merosas proteinas son marcadas para su de-
gradacion, entre éstas, el sustrato 1 receptor
insulina o IRS-1. No esté del todo claro como
las mutaciones en CUL7 inciden finalmente en
el fenotipo del sindrome 3-M, pero hay algu-
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nas observaciones importantes de sefialar. Se
conoce que CUL7 esta involucrado en la de-
gradacion del gen supresor de tumor p-53, lo
que sugiere que la deficiencia de CUL7 lleva
al “upregulation” del gen p53, lo que se tra-
duce en retardo de crecimiento y proliferacion.
También se ha observado en fibroblastos em-
brionarios de ratones “knockout” CUL7, una
acumulacion aberrante del sustrato 1 receptor
insulina, lo cual podria desencadenar una regu-
lacion positiva de las proteinas transportadoras
de IGF-1. Estas proteinas fijadoras/transporta-
doras de IGF-1 tienen gran afinidad con IGF-1,
por lo que al unirse a éste en grandes canti-
dades, disminuye la actividad de IGF-1, con
el consiguiente desmedro en el crecimiento®.
OBSLI1 es a su vez una proteina del citoesque-
leto, la cual interactia y estabiliza a CUL7,
y el CCDC8 no tiene funcién conocida atn.
Existe interaccion fisica entre OBSLI1 tanto
con CUL7 y CCDCS8, todo lo cual sugiere que
estas tres proteinas son miembros de una mis-
ma via regulatoria de crecimiento humano'’.

En la literatura se ha reportado 27 familias
OBSL I-deficientes, con 17 mutaciones distin-
tas. Veinticinco familias tienen 2 alelos nulos,
con 15 mutaciones diferentes (4 han sido mu-
taciones sin sentido, 6 con pequeiias delecio-
nes, 4 con pequeias inserciones y una con una
mutacion insercion/delecion), y en dos fami-
lias no se ha encontrado alelos nulos, siendo
las dos mutaciones distintas (1 sin sentido y
otra con una delecion de 3 bases)’?%?2, La al-
teracion aqui reportada constituye una nueva
mutacion insercién/delecion en estado homo-
cigoto, localizado en el exén 2: ¢.661-662del-
GGinsC (p.Gly221Argfs*37). La mutacion de
nuestra paciente determina un codon de tér-
mino prematuro con la consiguiente proteina
trunca.

Conclusiones

El diagnostico de Sindrome 3-M se basa en
el fenotipo, alteracion severa del crecimiento
y hallazgos radiologicos, siendo el diagnos-
tico definitivo la comprobacion molecular'?.
Este examen se encuentra disponible a nivel
asistencial en ain muy pocos laboratorios en
el mundo. El conocimiento de los pediatras,
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endocrindlogos infantiles y genetistas clinicos
de esta condicion permitird que frente a un pa-
ciente con estatura baja severa, lo consideren
entre una de las posibilidades diagnosticas.
El establecimiento de este diagndstico evita-
rd exdmenes innecesarios, ademas de permitir
una adecuada supervision médica, y un conse-
jo genético certero.
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