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Summary

Title: Disorganization syndrome: Characteristics and description of the first case registered by ECEMC.

The mouse mutant disorganization (Ds) is an autosomal dominant gene which is lethal in homozygosis, with complete penetrance in
heterozygosis. Its expression exhibits an exceptional variety of unusual developmental anomalies in structures derived from various germ
layers. Several patients with similar diverse and intriguing anomalies have been reported, raising the possibility of the existence of a human
homologue of Disorganization syndrome (DS). In some cases, children with amniotic bands sequence could have a mouse mutant disor-
ganization. Because of this, many children with amniotic bands sequence (ABS) and with abdominal wall defects and other malformations,
have been included in cases of DS, concluding that human homologue for DS may be the cause of at least some examples of ABS. Amniotic
bands can destroy any structure because they interrupt the blood circulation, leading to encephalocele (actually pseudo-encephalocele),
duplication, “cleft lip” and amputations of parts, that stick to other body sites. Before the diagnosis, a detailed analysis should be made
to identify primary and secondary malformations. In 1995, the GATA4 gene was mapped at chromosomes 14 and 8 in mice and humans,
respectively. GATA4 protein is implicated in the organogenesis processes, particularly in the endoderm and mesoderm formation and their
derivatives. The knock-out mice to produce the GATA4 protein are lethal.

We describe a female newborn at term presenting with imperforate anus, recto-vestibular fistula, lipomeningocele and lumbosacral
skin appendage with three rudimentary fingers. The similarity between the proband’s anomalies, those in previously reported cases and
those found in mice support the possibility that this is the first case of Disorganization syndrome in ECEMC. Therefore, its frequency in our

registry is less than 1:2,600,000 newborns.

Introduccion

Se ha acunado el nombre de Sindrome de
Desorganizacion (SD) [OMIM: 223200] para denominar
un cuadro clinico muy infrecuente, que es similar a uno
descrito en ratones, que se produce por una mutacion
de un gen denominado de desorganizacién (Ds)'.

Hummel'?, hacia mediados del siglo pasado
describidé una mutacién en ratones que aparecio en el
laboratorio de forma espontanea, y producia un fenotipo
muy raro, que incluia alteraciones de estructuras
derivadas de las tres hojas embrionarias. Asi, entre los
defectos de derivados ectodérmicos se encontraban
los defectos del tubo neural, apéndices cutaneos,
microftalmia, anotia, etc. Entre los mesodérmicos,
espina bifida y quistica, rindn en herradura, etc.; y entre
los endodérmicos, duplicacion del intestino y atresia
anal, entre otros. Debido a que las manifestaciones
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morfolégicas eran tan bizarras, parecia como que se
“destrufa el orden del patron de la organogénesis”, y
lo denominé gen de desorganizacion (Ds). El fenotipo
se caracterizaba por malformaciones estructurales
Unicas o multiples en cualquier érgano (aunque
raramente estaba afectado el corazén), y ausencia de
alteraciones funcionales, como convulsiones o retraso
del neurodesarrollo, entre otras. Sin embargo, las
malformaciones mas caracteristicas de este sindrome
son la presencia de duplicaciones de estructuras
(esencialmente de miembros) tanto ectopicas como en
espejo, junto con las denominadas “papilas cuténeas”,
que pueden ser de dos tipos: unas que representan
crecimientos indiferenciados, con estructuras de las
tres hojas embrionarias y hamartomatosas; y otras
con aspecto reconocible de dedos ectdpicos. Por
consiguiente, el espectro de defectos congénitos es
extraordinariamente amplio, tanto en el ndimero de
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FIGURA 1.

Lipomeningocele

\

estructuras afectadas como en su expresion, pudiendo
variar en el tipo, la posicién y la gravedad, ademas de
presentarse de forma aislada o en combinacion con
otras alteraciones. De hecho, dos tercios de los ratones
con Ds presentaron sélo un defecto congénito aislado,
y cuando ocurrian defectos multiples aparecian sin un
patrén definido. Es mas, en los ratones afectados con
la mutacién Ds no se encontraron dos que tuvieran el
mismo patrén de defectos. Un aspecto interesante es
gue nunca se observo afectaciéon simétrica, aunque la
alteracion del gen afecta a 6rganos pares, y tampoco
confiere un riesgo para producir malignizacion.
Ademas, exceptuando los ratones con malformaciones
letales, los demas no tenian reducidas ni la fertilidad
ni la esperanza de vida. El gen Ds es autosémico
dominante aunque con una penetrancia muy baja (sélo
producia el fenotipo entre un 1-15% de los ratones
con este gen), y es letal en homocigosis?. Posteriores

experimentos con ratones mostraron que el gen Ds
es completamente dominante y corresponde a una
mutacién con ganancia de funcion?.

En el ano 1989* y 1991° se describieron nifos
cuyas malformaciones no podian explicarse por una
alteracién conocida del proceso normal del desarrollo,
ya que presentaban duplicacion de miembros
aislados y en espejo, duplicaciones ectépicas, papilas
hamartomatosas de piel, polidactilia, etc. Dada su
concordancia con las alteraciones producidas por el
gen Ds de ratones, se considerd que podria existir
un gen humano homoélogo del Ds, y estos casos se
denominaron como Sindrome de Desorganizacion
(SD). Desde entonces han ido apareciendo otros
casos®'? en ninos.

En este articulo presentamos el primer caso
registrado en el ECEMC, sobre un total de mas de
2.600.000 nacimientos, lo que muestra su bajisima
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frecuencia en los seres humanos, al menos en los casos
que presentan las manifestaciones mas clasicas.

Descripcion del caso

Nifia recién nacida a las 40 semanas de gestacion,
fruto del sequndo embarazo de unos padres sanos y
no consanguineos, con edades de 28 afios la madre, y
35 el padre. El embarazo fue normal y controlado, sin
exposicion a teratégenos conocidos. Al nacimiento, la
nifa tuvo un Apgar de 8/10, pes6 3.720 g (percentil:
75-97), la talla 51 cm (percentil: 75-90) y el perimetro
cefélico 34 cm (percentil: 50).

A la exploracion se observé imperforacion de ano
con fistula recto-vestibular (Fig. 1d), una masa de 5
cm, que parecia un lipomeningocele (Fig. 1b), y un
apéndice en regién lumbosacra de 8 cm de longitud,
que se originaba a nivel de gliteo izquierdo y que
presentaba tres vestigios de dedos (Fig. 1b-e). El resto
de la exploracion fue normal (Fig. 1a).

En el examen radiolégico se observé desviacion del
sacro hacia la derecha con datos sugestivos de falta de
cierre del canal medular (Fig. 2a). Ademas, se detecto
una estructura ésea que parecia articularse con rama
isquiopubica izquierda (Fig. 2b). La ecografia abdominal
y sacra solo detecto las siguientes alteraciones: la masa
sacra se correspondia con una imagen quistica de 2,5
cm y paredes definidas que se comunicaba con la
porcién mas caudal del sacro (que se correspondia con
la anomalia morfolégica en sacro distal detectada en
la radiologia). Ecograficamente la médula era normal
hasta la altura de ambos rifiones, aproximadamente en
L1, donde se objetivd una apertura y ensanchamiento
del saco dural que se continuaba con la cavidad de la
masa quistica. La formaciéon quistica era intra y extra
medular. La ecografia cerebral, el estudio del fondo
de ojo, y las otoemisiones acusticas fueron normales,
asi como también el cariotipo con resolucién de 450
bandas (46,XX). En la ecografia cardiaca realizada al
mes de vida se detectd comunicacion interventricular
muscular pequefa y comunicaciéon interauricular tipo
foramen oval.

A los 7 dias de vida se realizd colostomia de
descarga con extirpacion del apéndice. En el estudio
histopatoldgico del apéndice se observd tejido
condroide y fibro-adiposo, con fibras nerviosas
amielinicas y musculo esquelético recubierto por
epidermis. A los 12 meses se cerré la colostomia y se
realizé correccion del lipomeningocele.

Las anomalias cardiacas se habian resuelto a los
seis meses. Se realizd el seguimiento en consultas
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FIGURA 2.
d

de Pediatria y Rehabilitacién a los 2, 4, 6, 8, 12y 14
meses de vida, observdndose un desarrollo psiquico
normal. A nivel motor consiguié la sedestacion a los
5 meses y medio, la bipedestaciéon con apoyo a los
11 meses y a los 14 meses consiguid dar pasos con
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apoyo, apreciandose siempre menor movilidad de la
pierna derecha. Se ha aplicado zapato ortopédico
por presentar antepié aducto derecho con retraccion
de los dedos en martillo. Ha precisado tres ingresos
hospitalarios, por bronquiolitis (4,5 meses), infeccion
de orina por Escherichia Coli (7 meses) y gastroenteritis
aguda (7,5 meses).

Discusion

Desde que Winter y Donnai* sugirieron que en el
hombre se presentaba un SD igual al producido en
ratones por el gen Ds, otros muchos casos se han venido
describiendo en la literatura cientifica>'". Esos mismos
autores publicaron otro trabajo' en el que sugirieron
que, al menos algun ejemplo de nifos en los que se
habia considerado que presentaban una secuencia de
bridas amnidticas (SBA), podrian tener un Sindrome de
Desorganizacién homologo al del raton. Esa sugerencia
ha dado lugar a que muchos casos de nifos con bridas
amnioticas y otros con defectos de pared abdominal
que tuvieran también otras malformaciones, hayan
sido descritos como casos con SD''¢. Mucho mas si
presentan otras alteraciones como apéndices dérmicos
en alguna parte del cuerpo, polidactilia, labio leporino,
escoliosis, sindactilia, entre otras presentes en algunos
de los casos descritos como SD'2'%¢, porque no las
han considerado relacionadas con las bridas (aunque
algunas si lo estan). De hecho, unas bridas amnioéticas
pueden destruir cualquier estructura porque al
comprimir interrumpen el riego sanguineo, incluso
dando lugar a encefaloceles (en realidad pseudo-
encefaloceles). También se pueden enganchar en la
boca del feto produciendo distintos tipos de lo que se
describe como “labio leporino” y, a veces, destruir la
cara a través de los lugares de menor resistencia como
son las lineas de Tessier. Pero la compresién también
puede producir duplicaciéon de estructuras (como
duplicacion del primer dedo), separar partes corporales
(como miembros mas o menos completos, y dedos)
que pueden adherirse en otro lugar del cuerpo?.
En consecuencia, diferenciar los casos que pueden
tener un SD no es tan sencillo como que presenten
malformaciones en diferentes 6rganos incluyendo
SBA. En realidad, antes de llegar a un diagndstico de
SD, es necesario analizar el/los proceso/s por los que
se han podido producir las diferentes alteraciones
del desarrollo, e identificar cuéles son las primarias y
las que puedan ser secundarias a ésas. Por tanto, en
nuestra opinioén, si en un recién nacido se observan

distintas malformaciones junto con bridas amnidticas,
se debe analizar en profundidad el cuadro clinico antes
de diagnosticarlo como sindrome de desorganizacién.

Por otra parte, como en muchos de los ratones se
presentaba sélo una malformacién, se ha propuesto
también que el espectro total del sindrome de
desorganizacion en los seres humanos incluya no
sélo pacientes con multiples malformaciones, sino
también malformaciones Unicas y esporadicas'®?!.
Esto, en ausencia de un test biolégico que confirme
la alteracion de este gen, puede introducir una
mayor confusiéon diagnostica de este sindrome en los
seres humanos, junto con la formacién de un grupo
diagndstico altamente heterogéneo.

En cuanto a las causas, en la actualidad son
desconocidas, aunque en el ano 1995% se localizé el
gen GATA4 en el cromosoma 8 humano y en el 14 del
ratéon, y se propuso a este gen como candidato para
el SD. Esos autores?? sugirieron diferentes mecanismos
como mutacién del gen GATA4, expresion ectopica del
mismo e, incluso, mutacién en algunos genes ligados
al gen Ds.

En los seres humanos, las familias de proteinas
GATA son factores de transcripcidon altamente
conservados?, consistentes en seis miembros que
tienen dos dominios de dedos de zincy un elemento de
union DNA comun consensuado en la secuencia (A/T)
GATA(A/G). Estos factores de transcripcion regulan
las funciones de procesos biolégicos de multiples
organos incluyendo la organogénesis, diferenciacion,
proliferacién y apoptosis?®. El GATA4 esta implicado
en la organogénesis, especificamente en el desarrollo
del endodermo y mesodermo y sus derivados, entre
ellos, el corazén, ovarios y tejidos extraembrionarios.
Los ratones nulos (knock-out) para la produccion
de la proteina GATA4, no sobreviven mas alla de las
primeras fases del desarrollo. Esta letalidad se debe a
la alteracion de la cardiogénesis y de la formacién del
endodermo visceral*. Este efecto letal podria explicar
la escasa presencia de alteraciones cardiacas en los
ratones con el Ds.

Por otra parte, en el aflo 20062 se describié el caso
de una mutacién espontanea ligada al cromosoma
X, en un ratén que presentaba un conjunto de
malformaciones semejantes a las del Ds, consistentes
en: miembros ectépicos en la regién ventral-caudal,
una malformacién o duplicacion de la cintura pélvica,
difalia, microftalmia, rinones pequefos, cola enrollada
y apéndices dérmicos. Este nuevo locus sugiere que
puede existir heterogeneidad genética para el fenotipo
del Ds.
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En cuanto a los mecanismos, tras un analisis
estadistico de las malformaciones identificadas en
ratones con Ds, se considerd?® un sistema de dos
sucesos (two hits), de forma que esas alteraciones
del desarrollo ocurran como sucesos somaticos
independientes que acaecen como consecuencia
de un segundo suceso (second hit). Sin embargo, a
diferencia de otros modelos de sucesos diferentes,
como el del retinoblastoma, en el Ds no ocurre a través
del segundo alelo; mas bien, ese segundo suceso
podria ser somatico, bien genético (como mutaciones
genéticas de lineas somaticas o germinales en otros
genes de desarrollo, re-arreglos cromosdémicos o,
incluso, polimorfismos), o no genético como agentes
teratogénicos (alcohol, carbamacepina, acido valproico,
etc), desbalances nutricionales (deficiencia de folatos,
metabolismo de la insulina, etc), o incluso influencias
ambientales (hipertermia, radiacion, etc). Con este
modelo especulativo propuesto para el Ds, la génesis
de los defectos congénitos concretos dependerd por
entero de la naturaleza del segundo evento, su tiempo
de actuacion, localizacién y mecanismo de accion.

En conclusion, las causas de los defectos en los
recién nacidos con un cuadro clinico de multiples
malformaciones considerados como SD, no sélo pueden
ser heterogéneas sino que son aun desconocidas. Por
ello, en la actualidad soélo se deberfa considerar que
un caso tiene un SD, cuando su cuadro clinico sea el
mas clasico y, sobre todo, que permita afirmar que se
produjo una “destruccion del orden del patrén de la
organogénesis”. Porque sélo estableciendo un criterio
diagndstico restrictivo, podremos tener la oportunidad
de identificar genes implicados mediante analisis
causales a nivel molecular. Una vez identificados los
aspectos genéticos, es cuando se podréd indagar la
razén de tanta variabilidad de expresion.
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