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Sindrome de Costello, entidad
genética poco frecuente con lesiones
dermatolagicas

Costello syndrome, a rare genetic syndrome
with dermatological lesions.

Pablo Alfredo Ojeda Pérez,* Guadalupe Maldonado Colin,> Maria del Carmen Chima
Galan,?Elizabeth Citlalli Ramos Lépez,* Juan Carlos Rivas Rodriguez*

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Costello se caracteriza por lesiones dermatolégicas
distintivas: pelo rizado, escaso en las sienes, queratosis pilar, papilomas y queratodermia
palmoplantar; otros rasgos distintivos descritos son: rasgos faciales toscos, baja estatura,
retraso en el neurodesarrollo, afectacion multiorganica y mayor riesgo de neoplasias,
predominantemente, rabdomiosarcoma embrionario en la infancia, cancer de vejiga
en la adolescencia y principios de la vida adulta y neuroblastoma.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 28 afos que tenfa facies tosca, piel laxa e hi-
perpigmentada, pliegues palmares y plantares profundos, papiloma en la cara y pelo
escaso y rizado. Se procedié al rasurado y biopsia de las lesiones; sin embargo, seis
meses después, las lesiones reaparecieron en la misma zona rasurada.

CONCLUSIONES: Debe darse atencién personalizada y multidisciplinaria, que es
fundamental para el prondstico en la supervivencia y la funcionalidad; se hace hincapié
en la deteccion temprana y el tratamiento de las principales complicaciones descritas
en este sindrome.
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Abstract

BACKGROUND: Costello syndrome is characterized by distinctive dermatological
lesions such as curly hair, hair sparse at temples, keratosis pilaris, papillomas and pal-
moplantar keratoderma; another distinctive feature described are coarse facial features,
short stature, delayed neurodevelopment, multi-organ involvement, and an increased
risk of neoplasms, predominantly embryonal rhabdomyosarcoma in early childhood,
bladder cancer in adolescence and early adult life, and neuroblastoma.

CLINICAL CASE: A 28-year-old female patient, who exhibited coarse facies, loose
and hyperpigmented skin, deep palmar and plantar creases, papilloma on the face,
and sparse, curly hair. Shaving and biopsy of the lesions were performed; however, six
months later, the lesions reappeared in the same shaved area.

CONCLUSIONS: A personalized and multidisciplinary approach is essential for prog-
nosis, survival, and functionality in this syndrome, emphasizing early detection and
management of the major complications associated with it.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Costello, reportado con poca
frecuencia en la bibliografia, se distingue por
lesiones dermatolégicas particulares: fascies
tosca, talla baja, retraso en el neurodesarrollo,
afecciones multiorganicas,' asi como mayor
riesgo de neoplasias, de manera predominante
rabdomiosarcoma embrionario en la infancia,
cancer vesical en la adolescencia y neuroblas-
toma en adultos jovenes.?

La primera descripcion la hizo Costelloen 1977:
dos nifios con un sindrome que se caracterizaba
por estatura baja, piel redundante en el cuello,
palmas y plantas, cabello rizado, papilomas al-
rededor de la boca y las narinas y retraso mental.
Der Kaloustian y su grupo (1991) informaron el
caso de un nifo con aspecto facial envejecido,
pliegues epicanticos, puente nasal grande y
deprimido y I6bulos de las orejas grandes. Tenia
lesiones verrugosas alrededor del ano, la boca'y
las narinas." Los tres casos negaron antecedentes
de consanguinidad.

El sindrome de Costello (OMIM# 218040) forma
parte de las RASopatias, que son un grupo de sin-
dromes genéticos con caracteristicas fenotipicas
superpuestas y causadas por mutaciones germi-
nales en genes que codifican los componentes
de la via de sefializacién Ras-Raf-MEK-ERK.?

El sindrome de Costello afecta multiples 6r-
ganos (Cuadro 1);* es causado por variantes
patogénicas del homélogo del oncogén viral
del sarcoma de rata Harvey (Harvey rat sarcoma
viral oncogene homolog, HRAS) [11p15.5], un
proto-oncogén que codifica una GTPasa, que
participa como reguladora en la transduccién
de senales y tiene efectos criticos en la prolife-
racién, crecimiento y supervivencia celular.* La
mutacion ocurre en la linea germinal en mas del
90% de los pacientes con sindrome de Costello.
La sustitucion p.Gly12Ser se ha identificado en
aproximadamente el 80% de los pacientes con
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la manifestacion cldsica y los pacientes con la
mutacién p.Gly12Ala tienen mayor riesgo de
malignidad.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 28 anos, originaria y
residente de Guerrero, México, quien acudi6
a valoracion dermatolégica por la aparicion de
verrugas faciales de un afo de evolucion que
habian ido aumentando en tamano y cantidad
de manera progresiva.

Como antecedentes de importancia la madre
refirié que tenia 32 afios al momento de su emba-
razo, que curso con preeclampsia sin criterios de
severidad; la paciente nacio a las 36 semanas de
gestacion, negd asfixia perinatal. El padre tenia
34 afios al momento de la concepcion, se refirié
sano; hermanos aparentemente sanos. Durante
la infancia se le hicieron mdltiples valoraciones
por sindrome ictiosiforme, sindrome dismérfico,
retraso en el neurodesarrollo, escasa ganancia
ponderal y talla baja.

A la exploracion fisica se obtuvieron los siguien-
tes datos: peso 39 kg, talla 138 cm (Figuras 1, 2
y 3). Tenia el craneo normocefalo, cabello escaso
y rizado, pabellones auriculares con implanta-
cion adecuada, fascies tosca, asimetria facial,
frente amplia, cejas escasas, hipertelorismo,
fisuras palpebrales cortas, hiperqueratosis en
bordes palpebrales inferiores, nariz recta con
punta ancha, con lesiones verrugosas sobre la
punta y alas nasales, labios gruesos, mentén
triangular; se observo hiperpigmentacion perior-
bitaria y perioral.

Se rasuraron las lesiones y el estudio histopato-
[6gico reporté una papilomatosis con acantosis e
hiperqueratosis, con columnas de paraqueratosis
que asentaban sobre los extremos puntiagudos
de la papilomatosis, hallazgos compatibles
con el diagnostico de verrugas filiformes. Se
estableci6 el diagndstico de probable sindrome
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Cuadro 1. Manifestaciones clinicas por aparatos y sistemas®

Sistema afectado Hallazgos clinicos

Cardiaco Cardiomiopatia hipertréfica, estenosis pulmonar, taquicardia supraventricular

Malformacién chiari tipo I, hidrocefalia, siringomielia

Oculares: distrofia retiniana, queratocono

Neurocognitivo: discapacidad intelectual variable, retraso variable en el neurodesarrollo
(100%), dificultad para la alimentacién

Neurolégico

Metabélico Hipoglucemia, deficiencia de la hormona de crecimiento, hiperinsulinismo, hipotiroidismo

Hipotonia difusa, hiperlaxitud, sarcopenia, desviacion ulnar de las mufiecas y los dedos,

Mdsculo-esquelético .
pectus carinatum

Mayor riesgo de carcinoma de células transicionales de vejiga, rabdomiosarcoma y

Oncolégico
8 neuroblastoma

Figura 2. Dermatosis localizada a la cara, que afecta
las alas nasales, los parpados y los labios, caracteri-
zada por multiples verrugosidades filiformes que van
de 5 a 8 mm, de superficie anfractuosa, bordes bien
definidos.

Figura 1. Dermatosis localizada a la cabeza, carac-
terizada por placas liquenificadas que afectan los
parpados. El dorso y las alas nasales con mdiltiples
verrugosidades filiformes del color de la piel, ademas
de dismorfias faciales y pelo escaso y lanoso.
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Figura 3. Dermatosis localizada en el dorso de ambas
manos, caracterizada por pliegues redundantes y
engrosados de manera mas evidente en los nudillos.

de Costello. Al seguimiento a los seis meses, la
madre refiri6 que las lesiones reaparecieron en
el sitio del rasurado.

Se solicité valoracién por los servicios de gené-
tica médica y cardiologia.

DISCUSION

Se describe un caso de sindrome de Costello,
enfermedad genética poco frecuente, con
una prevalencia estimada de 1:380,000° a
1:1,230,000.° Actualmente hay alrededor de
300 casos descritos (Orphanet, mayo de 2011).°
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Al momento de la valoracién por el dermatélogo
se observaron las manifestaciones cldsicas des-
critas en el sindrome de Costello. En un estudio
efectuado con una muestra de 46 participantes
con sindrome de Costello se encontraron las
siguientes alteraciones cutaneas: cabello rizado
(95.7%), cabello escaso en las sienes (30.4%),
queratosis pilaris (32.6%), queratodermia
palmoplantar (76%) y papilomas (71.7%); de
éstos, el 41% fueron de localizacion perinasal,
en promedio median 3 a 4 mm y de morfologia
filiforme, verrucosa y pedunculada.”

El diagnéstico se establece mediante los ha-
llazgos clinicos y se confirma con el analisis
genético molecular del gen HRAS, que también
es Util para establecer el diagnostico de otras
rasopatias, por ello se solicita la valoracién
por genética médica. Se han descrito algunas
correlaciones genotipo-fenotipo que implican
en una expresion clinica variable y con mayor
riesgo de adquirir neoplasias.? De ser posible,
debe obtenerse un estudio genético para hacer
el diagnostico diferencial entre las RASopatias,
porque suelen tener caracteristicas clinicas que
se solapan y particularidades que repercuten en
el pronéstico. Cuadro 2.°

Las mutaciones en mosaico en HRAS expresan
una variabilidad de fenotipos, que van desde
rasgos dermatolégicos leves, como el nevo
queratinocito epidérmico, el sebaceo y el de
pelo lanoso, hasta manifestaciones graves del
sindrome de Costello.?

La esperanza de vida en los pacientes con este
sindrome ha aumentado en la dltima década de-
bido al mayor conocimiento de la enfermedad y
de sus comorbilidades, aunque todavia no se han
efectuado estudios para determinar la esperanza
de vida en estos pacientes.?

Se solicita valoracion inicial por el cardiélogo

porque la principal causa de muerte en pacientes
con este sindrome son las cardiomiopatias, pre-
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Diagnéstico diferencial del sindrome de Costello?

Sindrome Diferencias con el sindrome de Costello

Sindrome de Noonan

Rasgos faciales menos toscos, problemas para alimentacién de menor severidad,

menor incidencia de retraso en el neurodesarrollo

Sindrome cardio-facio-cutdneo

Rasgos faciales menos toscos, mayor incidencia de retraso cognitivo, crisis

convulsivas, coexistencia de uleritema ofriégenes

Sindrome de Noonan con miiltiples

lentigos (antes [lamado sindrome Midiltiples lentigos, sordera neurosensorial, alteraciones en la conduccién cardiaca

LEOPARD)

sentes en el 20% de los pacientes.” El endocardio
muestra multiples focos de tejido fibrético rico
en coldageno con una marcada reduccién de
la cantidad de fibras eldsticas. El estroma mio-
cardico, el pericardio y las vélvulas cardiacas
muestran fibras eldsticas escasas y defectuosas.”

En autopsias de pacientes con este sindrome se
ha observado una alteracién en la produccién
de fibras elasticas, fibroblastos que muestran
una acumulacion excesiva de proteoglicanos
acarreadores de condroitin sulfato."

Es importante la asesoria genética, que debe
informar las mutaciones que lo causan; por
lo general, son eventos de novo, con herencia
autosémica dominante y penetrancia completa.®
La mayor parte de las mutaciones HRAS son de
origen paterno y se asocian con edad paterna
avanzada;? también deben excluirse mutaciones
€n mosaico en sus progenitores.?

En la actualidad puede sospecharse de manera
prenatal por medio del ultrasonido estructural
que muestre polihidramnios, aumento de la
translucencia nucal y himero y fémur cortos.
Los hallazgos posnatales incluyen: dificultad
para la alimentacion, talla baja, macrocefalia y
facies toscas.’

No hay un tratamiento especifico, inicamente se
basa en el diagndstico y tratamiento de las afec-
ciones sistémicas del sindrome. Se ha estudiado
el uso potencial de algunos farmacos especificos,

como el tipifarnib, que es un inhibidor de la farne-
sil transferasa y puede ser un farmaco prometedor
para los pacientes con sindrome de Costello.?
Otras investigaciones han dilucidado el potencial
desarrollo de nuevas terapias anticancerigenas
mediante la interrupcion del potenciador del
empalme exénico en el exén 2 de HRAS.#

CONCLUSIONES

Debido a la rareza del sindrome de Costello, éste
debe sospecharse en un paciente que acude a
consulta con piel laxa e hiperpigmentada, crestas
palmares y plantares profundas, papilomas en el
rostro y cabello escaso y rizado. Debe darse una
atencion personalizada y multidisciplinaria, que
es decisiva para el pronéstico en la superviven-
cia y la funcionalidad. Es decisiva la deteccion
temprana y el tratamiento de las principales
complicaciones descritas en este sindrome.
Las guias para el tratamiento de estos pacientes
actualmente se basan de la opinion de expertos
debido a la falta de datos de esta enfermedad po-
co frecuente. De ahi la importancia de difundir
el conocimiento de la enfermedad.
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Las adscripciones de los autores de los articulos son, de manera muy significativa, el respaldo
de la seriedad, basada en la experiencia de quienes escriben. El hecho de desempenarse en
una institucion de ensefanza, de atencién hospitalaria, gubernamental o de investigacion
no describe la experiencia de nadie. Lo que mas se acerca a ello es la declaracién de la
especialidad acreditada junto con el cargo ocupado en un servicio o una direccion. Cuando
s6lo se menciona el nombre de la institucion hospitalaria ello puede prestarse a interpretaciones
muy diversas: efectivamente, labora en un gran centro hospitalario, pero se desempena en
funciones estrictamente administrativas, ajenas al tema de la investigacion, estrictamente clinico.
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