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$Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?
La enfermedad pulmonar intersticial implica un reto diagnéstico en Se presenta un caso de un lactante con Sindrome cerebro-pulmoén-
pediatria, que es mayor cuando se presenta con alteracién de otros tiroides, resaltando la importancia de la evaluacién fenotipica; la
sistemas. Lo anterior dado que se deben considerar otras posibilida- alteracién en conjunto de diferentes 6rganos orienta al diagnéstico
des diagnosticas incluidas las enfermedades poco frecuentes como sindromadtico y este lleva a la aproximacién genética de la enfer-
el Sindrome cerebro-pulmoén-tiroides. medad.

Resumen Palabras clave:

Hipotiroidismo

En recién nacidos con falla respiratoria y enfermedad pulmonar intersticial se debe realizar el abor- Congénito;

daje del Sindrome chILD (children’s Interstitial Lung Disease) descartando alteraciones del metabo- ~ Recién Nacido;

lismo del surfactante y el sindrome cerebro-pulmén-tiroides que se produce por variantes patogé- Sindrome chILD;

nicas en el gen NKX2-1. Objetivo: Presentar el caso clinico de un paciente con clinica de sindrome = Gen NKX2-1
chILD, y estudio genético que informa una gran delecién a nivel del cromosoma 14q12-q21.1. Caso
Clinico: Paciente que presenta falla respiratoria al nacimiento, sindrome CHILD e hipotiroidismo,
por lo que se sospeché sindrome cerebro-pulmén-tiroides. Present6 ademds convulsiones y malfor-
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CASO CLINICO

Sindrome Cerebro-Pulmon-Tiroides - M. Villamil-Osorio et al

maciones menores y mayores al examen fisico. Su estudio genético evidencié una delecién a nivel
de cromosoma 14q12-q21.1 de 14.7 Mb incluido el gen NKX2-1. Conclusién: El sindrome cerebro-
pulmén-tiroides se debe considerar en recién nacidos con sindrome de dificultad respiratoria y en-
fermedad pulmonar difusa (sindrome chILD), especialmente si presenta hipotonia, coreoatetosis o
hipotiroidismo. El diagnéstico definitivo requiere analisis genético, mas aun cuando se evidencian
otras anomalias no explicadas por el sindrome sospechado.

Abstract Keywords:
Congenital

In newborns with respiratory failure and interstitial lung disease, it should be approached as chILD Hypothyroidism;

(Childhood Interstitial Lung Disease) syndrome to rule out alterations in surfactant metabolism and ~ Newborn;

brain-lung-thyroid syndrome caused by pathogenic variants in the NKX2-1 gene. Objective: To pre-  chILD Syndrome;

sent a newborn with chILD syndrome and a large deletion in chromosome 14q12-q21.1. Clinical =~ NKX2-1 Gene

Case: Newborn patient with respiratory distress since birth, chILD syndrome, and hypothyroidism,
in which brain-lung-thyroid syndrome was suspected. He also presented seizures, minor and ma-
jor abnormalities on physical examination. Microarray analysis revealed a 14.7 Mb deletion in the
chromosome 14q12-q21.1, which includes the NKX2-1 gene. Conclusion: The brain-lung-thyroid
syndrome should be considered in newborns with respiratory distress syndrome and diffuse lung
disease (chILD syndrome), especially if they present hypotonia, choreoathetosis, or hypothyroidism.
Diagnosis confirmation requires genetic analysis, even more, when there are other abnormalities not

explained by the suspected syndrome.

Introducciéon

La enfermedad pulmonar intersticial en nifos in-
cluye un grupo heterogéneo de enfermedades cada
vez mejor entendidas y que incluyen alteraciones en el
desarrollo pulmonar de manera aislada o sindrémica.
Este grupo de enfermedades comparte caracteristicas
clinicas, radioldgicas e histoldgicas, que son de baja
frecuencia y para diferenciarlas de la enfermedad pul-
monar intersticial de los adultos se ha usado el acréni-
mo, sindrome chILD por sus siglas en inglés children’s
Interstitial Lung Disease!” En el caso de las presenta-
ciones sindromadticas, hay compromiso de multiples
sistemas como se ha descrito para el Sindrome cere-
bro-pulmén-tiroides (OMIM 610978), causado por
variantes patogénicas en el gen NKX2-1 que codifica
el factor de transcripcién tiroideo TTFI. Este factor de
transcripcion es un importante regulador del desarrollo
embrionario pulmonar, tiroideo y del prosencéfalo’. El
Sindrome cerebro-pulmén-tiroides se caracteriza por
hipotiroidismo, con grados variables de enfermedad
pulmonar, que incluye sindrome de dificultad respi-
ratoria neonatal y enfermedad pulmonar intersticial
en los ninos, asociado a anormalidades neuroldgicas
como corea hereditario benigno. Esta triada clasica no
siempre estd presente y la severidad del compromiso ti-
roideo, neuroldgico y respiratorio varia ampliamente®.
Nates y cols. describieron el fenotipo respiratorio en el
100% de sus 16 pacientes reportados con mutacién del
gen NK2 Homebox] (NKX2-1), 56% tenian hipotiroi-

dismo, y 75% algtin compromiso neurolédgico’.

Este cuadro clinico puede deberse a la presencia de
variantes patogénicas en el gen NKX2-1 o como par-
te de una alteracién cromosémica que altere su dosis
génica. Hu y col® reportaron el caso de una pacien-
te con retardo del desarrollo, talla baja, infecciones
pulmonares recurrentes, agenesia dental y Sindrome
cerebro-pulmén-tiroides, en quien se identificé una
delecién intersticial de novo de 3.1Mb en el cromoso-
ma 14 (14q13.2q21.1), que abarcaba 17 genes OMIM,
incluidos NKX2-1, PAX9, FOXG1, NPAS3, RALGA-
PA1, NEXBIA y SEC23A. Sin embargo, su fenotipo no
incluia todas las alteraciones descritas para los genes
alterados, lo que evidencia que la relacién genotipo-
fenotipo es bioldgicamente individual y relacionada
directamente con el tamafio de la delecién y los genes
involucrados, entre otros factores por lo que se requie-
re una evaluacién completa de cada paciente.

El objetivo es reportar el caso de un paciente que
presenta sintomas respiratorios severos en el periodo
neonatal, asociado a hipotiroidismo congénito, epilep-
sia y la presencia de anomalias congénitas multiples,
en el cual se confirmé una delecién en el cromosoma
14q12-q21.1.

Caso Clinico

Paciente masculino hijo de padres sanos no con-
sanguineos, que nace a las 36 semanas, con peso de
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Figura 1. Tomografia axial
computarizada de toérax
del paciente. Enfermedad
pulmonar intersticial con
patrén de empedrado en 4
cuadrantes, consolidacion
en parches en segmento
apicoposterior del lobulo
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superior izquierdo.

2.420 g. Al nacer necesit6 reanimacién cardio-pulmo-
nar, evolucionando con hipertensién pulmonar severa
y sepsis temprana. Necesité soporte con ventilaciéon
mecdnica invasiva, con dos intentos de extubacién fa-
llidos. Al mes de vida presentd crisis epilépticas, que
fueron manejadas con levetiracetam. Se descarté infec-
cidén del sistema nervioso central. Evoluciona térpida-
mente, con deterioro respiratorio y necesidad de au-
mento de pardmetros ventilatorios, se amplié6 manejo
antibidtico y recibié dosis de surfactante cuando tenia
31 dias de vida.

Se realiz6 tomografia del térax computarizada que
mostré compromiso pulmonar en cuatro cuadrantes,
con signos sugerentes de enfermedad intersticial (figu-
ra 1). Por la severidad del compromiso pulmonar se
realiz6 broncoscopia con lavado broquioalveolar, con

Figura 2. Biopsia del pulmén del paciente. Biopsia del pulmoén con alvéolos
colapsados, septos gruesos a expensas de tejido fibroso (confirmado con
Tricromico de Masson), y discreto infiltrado inflamatorio de predominio
mononuclear linfoide. Los neumocitos tienen atipia leve. No se observan
microorganismos ni depdsitos anormales. (H&E 100X).
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estudio del liquido-positivo para E. coli, negativo para
infeccion por hongos y Citomegalovirus. Al mes y me-
dio cursa con endocarditis bacteriana de la vélvula tri-
cuspide por S. hominis por lo que se inici6 tratamiento
antibiotico.

Posteriormente presenté una vez mds extubacion
fallida. Se evidenci6 traqueomalacia en nueva broncos-
copia flexible por lo que se realiz6 una traqueostomia.
Por la sospecha de enfermedad pulmonar intersticial
se obtuvo biopsia pulmonar, que evidencié neumonia
intersticial no especifica (figura 2), y la microscopia
electrénica no mostrd alteraciones en los cuerpos la-
melares. Ante este hallazgo no sugestivo de alteracion
de las proteinas del surfactante se consider6 descar-
tar el Sindrome cerebro-pulmén-tiroides, que es otra
causa de sindrome chILD. En este contexto se estudio,
confirmédndose el hipotiroidismo.

La resonancia magnética cerebral evidenci6 disge-
nesia del cuerpo calloso y leucoencefalopatia supraten-
torial. Este hallazgo probablemente se relaciona con
secuelas de hipoxia. El ecocardiograma mostré un duc-
tus arterioso permeable grande de 3,9 mm sin repercu-
sion hemodindmica, por lo que se orden6 seguimiento.

La evaluacion genética describié anomalias mayo-
res y menores con cabalgamiento de suturas, politelia,
hernia umbilical, hipospadia glandular, sin microcefa-
lia, por lo que se hizo cariotipo con resultado 46, XY,
con una delecién intersticial en el brazo largo del cro-
mosoma 14 (figura 3), considerando una gran delecién
posiblemente de bandas q12 y q13 hasta q21.1 que in-
cluye la regién que comprende el gen NKX2-1, lo que
explicaria las manifestaciones pulmonares del pacien-
te, involucrando otros genes que afectarian su pronds-
tico. En estudios complementarios por su evoluciéon
se documentd inmunoglobulina G baja por lo que se
inicié reposiciéon. También se encontré disminuido el
recuento de linfocitos T CD3, CD4 y CDS.

Con el consentimiento de los padres se hizo estudio
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de microarreglos CytoScan 750K (Affymetrixs), con- 74 genes, 16 de los cuales se destacan por presentar
firmando la delecién intersticial a nivel de cromosoma asociacion patolégica a la fecha (tabla 1), entre ellos el
14q12-q21.1 de 14.7 Mb (arr[GRCh37] 14ql12-q21.1 gen TRAPPC6B que podria explicar la epilepsia en este
(27654804-42422184)x1), (figura 4), la cual involucra caso. Se continué manejo integral y a los 5 meses de
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Figura 3. Cariotipo Bandeo G paciente. Cariotipo Bandeo G, resolucion 500 bandas, en el cual se identifica una delecién parcial en el brazo largo
del cromosoma 14, 46,XY,del(14)(q12g21.1).
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Figura 4. Ideograma del paciente. Ideograma en el cual se identifica una delecién en el brazo largo del cromosoma 14, arr[GRCh37]
14012921.1(27654804_42422184)x1. CytoScan 750K, Affymetrix.
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Tabla 1. Resumen de los genes con descripcion de patologia asociada, que pueden contribuir al fenotipo de delecion 14q12-
g21.1. Fuente de elaboracion propia

Gen Patologia asociada #fenotipo Mecanismo Localizacion
OMIM de herencia
NKX2-1 Corea benigna hereditaria. 118700 AD 14913.3
Coreoatetosis, hipotiroidismo y dificultad respiratoria neonatal 610978 AD
Cancer de tiroides no medular 1 188550 AD
COCH Sordera autosémica dominante 9 601369 AD 14912
Sordera autosémica recesiva 618094 AR
FOXG1 Sindrome Rett, variante congénita 613454 AD 14912
PRKD1 Defectos cardiacos congénitos y displasia ectodérmica 617364 AD 14912
AP4S1 Paraplejia espastica 52, autosémica recesiva 614067 AR 14912
NUBPL Deficiencia del complejo mitocondrial I, tipo nuclear 21 618242 AR 14912
CFL2 Miopatia nemalinica 7, autosémica recesiva 610687 AR 14913.1
NFKBIA Displasia ectodérmica e inmunodeficiencia 2 612132 AD 14913.2
RALGAPAT  Alteracion del neurodesarrollo con hipotonfa, insuficiencia respiratoria 618797 AR 14913.2
neonatal y disregulacion térmica.
SRP54 Neutropenia congénita severa 8, autosémica dominante 618752 AD 14913.2
PPP2R3C Disgenesia gonadal, facies dismorficas, distrofia retiniana y miopatfa. 618419 AR 14913.2
Falla espermatogénica 36 618420 AD
PSMA6 Susceptibilidad a infarto de miocardio 602855 14913.2
PAX9 Agenesia dental, selectiva, 3 604625 AD 14913.3
SLC25A21  Sindrome de deplecién del ADN mitocondrial 18 618811 AR 14913.3
SEC23A Displasia cranio-lenticulo-sutural 607812 AR 14921.1
TRAPPC6B  Trastorno del desarrollo neuroldgico con microcefalia, epilepsia y atrofia 617862 AR 14921.1

cerebral
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vida egres6 para continuar manejo crénico en su do-
micilio. Este estudio cuenta con el consentimiento in-
formado de los padres para la publicacion de este caso.

Discusién

Las anomalias congénitas requieren un abordaje
diagnéstico basado en las caracteristicas fisicas y exa-
menes de manera conjunta, en donde el enfoque por
sindromes permite realizar un manejo individual y di-
reccionado. Aunque nuestro paciente presentaba una
gran delecién que implica multiples genes, su fenotipo
predominante fue la falla respiratoria neonatal desde el
periodo neonatal y los hallazgos de compromiso difu-
so intersticial en las imédgenes orientaban al Sindrome
chILD, por lo que su estudio inicial se enfocé a este
sindrome. Ante los resultados de la biopsia pulmonar
que descart6 infeccién y alteracién de las proteinas del
surfactante, que junto con la confirmacién de hipoti-
roidismo se orientd el diagndstico hacia el sindrome

ebitoriaL_qiku

cerebro-pulmoén-tiroides. Cerca del 80% de los pacien-
tes con mutaciones en el gen NKX2-1 presentan ima-
gen de enfermedad pulmonar difusa y hace parte del
grupo de enfermedades a descartar cuando se presenta
el sindrome chILD’.

El gen NKX2-1 interviene en la expresion de las
proteinas del surfactante A, B y Cy del transportador
ABCA3 (ATP binding cassette subfamily A member 3)
y su haploinsuficiencia causa el Sindrome cerebro-pul-
mon-tiroides®. Cuando se considera este diagnéstico
basado en caracteristicas clinicas e imagenoldgicas, va-
rios autores plantean que se podria realizar el estudio
genético evitando la biopsia pulmonar®. Sin embargo,
en paises en vias de desarrollo en los que estos estudios
son de alto costo y baja disponibilidad, la biopsia ayu-
da a orientar el abordaje diagndstico y permite, como
en nuestro caso, descartar alteraciones primarias de las
proteinas del surfactante, disminuyendo los diagnésti-
cos diferenciales hacia uno mads especifico. En el caso
presentado logramos realizar el estudio genético mole-
cular para establecer un diagndstico definitivo.
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No todos los pacientes con Sindrome cerebro-pul-
mon-tiroides presentan la triada completa. Se puede
manifestar con diversos grados de severidad. Nuestro
paciente no presentaba corea como han descrito otros
autores®. El resto de anomalias evidenciadas se pueden
atribuir al compromiso de los otros genes involucra-
dos. La inmunodeficiencia se ha encontrado en per-
sonas con alteracion del gen NFKBIA dado que causa
alteracién funcional del factor NFKB, disminuyendo
la produccién de interferones y citoquinas proinfla-
matorias, haciendo a estos pacientes mds susceptibles
a infecciones, como en la paciente reportada por Hu y
col en quien se encontré Inmunoglobulina G baja y la
delecion del gen NFKBIA se propuso como responsa-
ble de su inmunodeficiencia®. Adicionalmente Curtois
y col describieron un paciente con inmunodeficiencia
de células T y displasia anhidrética ectodérmica por
una mutacién hipermorfica IkBa que altera la activa-
cién de NF-kB'. Nuestro paciente tenia tanto altera-
cién de inmunoglobulinas, como de linfocitos T que
se podria explicar por la delecién de NFKBIA y curs6
con varios episodios infecciosos como la endocarditis
por S. hominis.

El caso presentado tuvo epilepsia desde el primer
mes de vida, manifestacién que no se ha relacionado
con la alteracién del NKX2.1, pero si con alteraciéon del
gen TRAPPC6B. Sin embargo, este compromiso puede
ser multifactorial, dado que en la resonancia magnética
se evidenci6 leucoencefalopatia supratentorial que po-
dria relacionarse con hipoxia neonatal.

Valencia y col'' reportaron 6 pacientes con muta-
ciones en el gen TRAPPC6B que manifestaron altera-
ciones en el neurodesarrollo caracterizados por micro-
cefalia, epilepsia y trastorno del espectro autista.

En el seguimiento clinico de nuestro paciente es
necesario evaluar otras alteraciones que se podrian
presentar por los genes involucrados en la delecién.
La presentacion de este caso clinico permite mostrar el
abordaje de un paciente en el que sus manifestaciones
clinicas predominantes orientaron hacia una enferme-
dad sindromdtica, pero con la evaluacién multidisci-
plinar y estudio molecular se pudo llegar al diagndstico
especifico.

Como claves diagndsticas del Sindrome cerebro-
pulmén-tiroides se debe tener en cuenta el hipotiroi-
dismo congénito, el sindrome de dificultad respirato-
ria infantil y la presencia de corea hereditario benigno,
sin olvidar que no todos los pacientes presentan la tria-
da completa.

CASO CLINICO

Conclusiéon

La deficiencia de TTF-1 o Sindrome cerebro-pul-
mon-tiroides, se debe considerar en recién nacidos de
término con sindrome de dificultad respiratoria o en
nifios con imdgenes del térax que sugieran disfuncién
del surfactante, especialmente si presenta hipotonia,
coreoatetosis o hipotiroidismo. El diagndstico defi-
nitivo requiere de estudios genéticos enfocados en la
identificacién de variaciones puntuales o deleciones
involucrando el gen NKX2-1, que deben realizarse atin
en ausencia de sintomas neuroldgicos o tiroideos y mas
aun cuando en el paciente se encuentren otras anoma-
lias no explicadas por el sindrome sospechado. La con-
firmacién genética permite un seguimiento mas direc-
cionado y permite realizar estudios complementarios a
los progenitores, para dar asesoramiento con respecto
al riesgo de recurrencia. Dada la complejidad del caso
por la amplitud de la delecién en nuestro paciente se
requiere seguimiento y estudios para la completa ca-
racterizacion del desorden.
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