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MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGIA

Sindrome de Russel-Silver
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Servicio de Pediatria. Hospital de Sao Marcos. Braga. Portugal

(An Esp Pediatr 2001; 54: 591-594)

El sindrome de Russel-Silver es un cuadro polimalfor-
mativo que presenta como caracteristicas mas significati-
vas la existencia de retraso de crecimiento prenatal y/o
posnatal, una facies tipica y asimetria corporal.

El caso clinico que se describe corresponde a un lactan-
te varon de 9 meses de edad, sin antecedentes familiares
de interés, que en el momento del nacimiento presenta
una somatometria adecuada a la edad gestacional (peso y
estatura en el P,5 59), y macrocefalia relativa debido a des-
proporcion craneofacial.

En la exploracion se observa una cara pequeiia de as-
pecto triangular, frente prominente, escleréticas azules, la-
bios finos, comisuras bucales dirigidas hacia abajo, retro-
micrognatia, clinodactilia del quinto dedo de ambas
manos y asimetria en la longitud y perimetro de las 4 ex-
tremidades con crecimiento a favor del brazo derecho y la
pierna izquierda.

Desde el nacimiento presentd retraso de crecimiento
(peso y talla inferior al Ps), y el perimetro cefilico se man-
tuvo en el Py,.

El desarrollo psicomotor (a los 9 meses), era adecuado
a la edad, segiin la escala de Sheridan.

Este cuadro clinico corresponde a un sindrome de Rus-
sel-Silver destacando como aspectos diferenciadores en
nuestro paciente la asimetria corporal cruzada y la ausen-
cia de retraso de crecimiento intrauterino.

Palabras clave:

Sindrome de Russel-Silver. Macrocefalia relativa. Asi-
metria corporal cruzada. Crecimiento intrauterino nor-
mal.

RUSSEL-SILVER SYNDROME

Russel-Silver syndrome is a pattern of malformations
whose most characteristic features are intrauterine and
postnatal growth retardation, a characteristic facial appea-
rance and limb asymmetry. We report a 9-month-old male
born at 37 weeks’ gestation. Family history, pregnancy
and delivery revealed no significant anomalies. The in-
fant had no intrauterine growth retardation (birth weight
and height ranging between the 25th and 50th percentile).

Correspondencia: Dr. AM. Martinez Nogueiras.

The infant’s head circumference was disproportionately
large for the small facial mass. Clinical findings included
a small triangular face with frontal bossing, blue sclerae,
thin lips with down-turned corners, retromicrognathia,
clinodactyly of the fifth finger in both hands and limb
asymmetry with undergrowth of the right leg and the left
arm. The patient presented postnatal growth deficiency
with weight and height < 5th percentile; his head circum-
ference grew normally along the 90th percentile. Psy-
chomotor development was appropriate for his age
(9 months) according to the Sheridan Scale. On the basis
of this clinical evidence we diagnosed Russel-Silver syn-
drome, attributing particular relevance to the normal in-
trauterine growth and the crossed asymmetry of the
limbs.
Key words:

Russel-Silver syndrome. Craniofacial disproportion.

Crossed asymmetry of the limbs. Normal intrauterine
growth.

INTRODUCCION

En 1953, Henry Silver! describié 2 casos clinicos carac-
terizados por retraso de crecimiento intrauterino, asime-
tria corporal y aumento de gonadotropinas en orina. Du-
rante los anos siguientes se publicaron hasta 29 casos
mas con caracteristicas similares, lo que llevé en 1964 a
una clasificacion de los sintomas? en principales y secun-
darios. Entre los principales se encuentran retraso de cre-
cimiento intrauterino, peso bajo al nacimiento en relacién
con la edad gestacional, asimetria corporal, precocidad
en el desarrollo sexual y discrepancia entre la edad ésea
y el estado de desarrollo sexual y entre los secundarios
facies triangular, comisuras bucales dirigidas hacia abajo,
mandibula hipoplasica, malformaciones dentarias, clino-
dactilia y braquidactilia, sindactilia, manchas café con le-
che y embarazo con miiltiples gestosis.

Asi, para establecer el diagnéstico de sindrome de Sil-
ver, era necesaria la existencia de tres sintomas principa-
les y al menos uno de los secundarios.
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Figura 1. Obsérvese la presencia de una cara pequena y
triangular con frente prominente, hendiduras
palpebrales oblicuas hacia abajo, macrostomia,
comisuras bucales dirigidas hacia abajo, mi-
crognatia, orejas de implantacion baja, asime-
tria en el perimetro de ambos brazos siendo el
derecho el mayor.

Figura 2. Clinodactilia del quinto dedo de ambas manos.

Por otra parte Russel, en 19543, en un estudio realiza-
do en 5 pacientes, define otro sindrome consistente en ta-
lla y peso bajo al nacimiento, facies triangular, aumento
del diametro biparietal, mandibula hipoplésica, comisuras
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bucales dirigidas hacia abajo, clinodactilia, braquidactilia
y criptorquidia.

Es en 1961 cuando Black?, dadas las evidentes similitu-
des entre ambos cuadros los retine bajo el nombre de
“sindrome de Russel-Silver”.

Posteriormente, se han descrito muchos casos en la li-
teratura, y numerosos autores han propuesto nuevos cri-
terios para establecer el diagnoéstico de la enfermedad.
Asi, en 1999, Price et al®> consideraron como caracteristi-
cas mas significativas la existencia de retraso de creci-
miento intrauterino y posnatal, con perimetro craneal
normal. La asimetria y las alteraciones faciales fueron ha-
llazgos frecuentes, pero con gran rango de variabilidad,
por lo que sugirieron que en algunos pacientes con fe-
notipo intermedio deben tenerse en cuenta otros datos
clinicos asociados que apoyen el diagndstico.

Nuestro caso representa un diagnostico ocasional rea-
lizado durante un internamiento por gastroenteritis, y pre-
senta como datos caracteristicos la asimetria cruzada de
extremidades y la ausencia de retraso de crecimiento in-
trauterino.

OBSERVACION CLINICA

Se presenta el caso de un lactante varén de 9 meses
de edad, hijo de padres sanos, no consanguineos. El em-
barazo cursé sin incidencias y el parto tuvo lugar por ce-
sirea a las 37 semanas debido a presentacion de nalgas.
La puntuacién de Apgar, 8-10; peso, 2.500 g (P,5.50); ta-
lla, 46 cm (P,5) y perimetro craneal, 36 cm (Py).

Alos 5 meses ingreso en el hospital por gastroenteritis.
El peso era de 5.000 g (<Py), la talla de 57 cm (<P3) y el
perimetro craneal de 45 cm (Pog). Destacaba la despro-
porcion craneofacial, con una cara pequefa y triangular,
frente prominente, esclerdticas azuladas, labios finos, co-
misuras bucales dirigidas hacia abajo, retromicrognatia,
orejas de implantacion baja (fig. 1), clinodactilia del quin-
to dedo de ambas manos (fig. 2) y asimetria en la longi-
tud de las extremidades inferiores de 1,5 c¢cm a favor de
la izquierda (fig. 3). El desarrollo psicomotor y sexual en
este momento eran adecuados para la edad.

Después de una semana tiene alta orientada a las con-
sultas externas con el diagndstico de sindrome de Rus-
sel-Silver para su posterior seguimiento.

En un control efectuado a los 6 meses de vida se ob-
servé que las alteraciones fenotipicas iniciales se mante-
nian, incrementindose la asimetria en la longitud de am-
bas piernas, que en este momento es de 2,5 cm. Se
realizaron los andlisis convencionales de sangre y orina,
glucemia y curva de glucemia, creatininemia, calcemia,
fosforemia, sideremia, bilirrubina, fosfatasas alcalinas,
transaminasas, lipidograma, proteinograma, equilibrio
acidobadsico, orina de 24 h, calciuria, fosfaturia e hidroxi-
prolinuria que fueron normales.

El estudio hormonal: triyodotironina, tiroxina y hor-
monas tiroestimulante, del crecimiento (GH), adrenocor-
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ticotropina, foliculoestimulante y luteinizante, cortisol, in-
sulina, en sangre y gonadotropinas urinarias fue normal.

Se efectud una serie esquelética que mostrd acorta-
miento de la segunda falange del quinto dedo de ambas
manos, asimetria en la longitud de los huesos largos de
las extremidades inferiores y una edad osea retrasada con
respecto a la cronolégica.

La ecografia transfontanelar y abdominopélvica, asi
como la urografia intravenosa, electroencefalograma y
ecocardiografia fueron normales. El estudio citogenético
y con técnicas de alta resolucién en linfocitos del pacien-
te y de sus padres no mostr6 alteraciones.

A los 8 meses se apreciaba una diferencia en el peri-
metro de los miembros superiores e inferiores de 1 cm a
favor del brazo derecho y de la pierna izquierda.

Desde el nacimiento el peso y la talla se mantuvieron
siempre por debajo del Ps y el perimetro cefalico en
el Py.

DiscusioN

Desde que en 1961 Black? defini6 el sindrome de Rus-
sel-Silver, se han propuesto numerosos criterios para es-
tablecer el diagnostico de la enfermedad. Price et al, dado
el polimorfismo clinico observado en una revisién de
57 pacientes, consideraron como caracteristicas mas sig-
nificativas la existencia de retraso de desarrollo prenatal y
posnatal < 2 DE de la media, perimetro craneal normal,
asimetria de extremidades y fenotipo facial caracteristico,
sugiriendo que en algunos casos con fenotipo intermedio
serfa ttil considerar otros hallazgos clinicos asociados
para ayudar al diagndstico’.

Aunque la mayoria son esporadicos, la aparicion de ca-
sos familiares ha sugerido la posibilidad de transmision
hereditaria®, y se han descrito casos de discordancia en
gemelos monozigoticos’. También se ha asociado con
diversas alteraciones cromosomicas: cariotipo 47XXX5,
translocaciones 17;20 y 1;17; deleciones: 8ql1-q13 y
17q22-q24, delecioén del brazo corto del cromosoma 18 y
mosaicos trisomia 18/normal o triploidia/normal. En
nuestro caso el estudio citogenético no mostro altera-
ciones.

Varios estudios han demostrado, en aproximadamente
el 10% de los pacientes, la existencia de una disomia uni-
parental materna del cromosoma 7°, por lo que se penso
en la posibilidad de que una mutacién en un gen de di-
cho cromosoma fuese responsable de las caracteristicas
fenotipicas de la enfermedad?; posteriormente, mediante
técnicas genéticas de alta resolucion, se identificé un gen
candidato (GRB10) en una pequena duplicacion submi-
croscopica en 7pl1.2-p13 y se comprobd que tenia un
efecto supresor del crecimiento, lo cual vino a reforzar la
hipétesis de la implicacion de una mutacion genética en
la etiologia de la enfermedad!®.

Saal observo en una serie de 15 pacientes que el 20%
presentaban una antropometria adecuada a la edad ges-

Figura 3. Asimetria en la longitud y el perimetro de los
miembros inferiores a favor del izquierdo.

tacional de nacimiento (como ocurrié en nuestro caso),
todos presentaron retraso de crecimiento posnatal y cinco
de los 15 nifnos estudiados alcanzaron una estatura final
adecuada a la edad, normalizandose la curva de creci-
miento alrededor de los 4-8 anos de vida!l.

La mayor parte de los autores refiere que las disme-
trias se acentGan con la edad, lo que ocurre también en
nuestro casob>11; sin embargo, la asimetria cruzada de las
extremidades (fig. 3), s6lo se habia descrito anteriormen-
te en 2 ocasiones!h12,

En relacion con el desarrollo psicomotor, aunque en la
bibliografia se describe que por lo habitual no hay alte-
raciones, han aparecido casos con retraso mental y alte-
raciones del aprendizaje y lenguaje>!513. En nuestro pa-
ciente es dificil aventurar algiin pronéstico, pero a los
9 meses el desarrollo era adecuado a la edad segtn la
escala de Sheridan.

Se ha estudiado la posibilidad de tratamiento con GH
sintética con resultados diversos: en un principio se afir-
moé que con dosis mayores que las habitualmente reco-
mendadas se podia acelerar inicialmente el crecimiento
de pacientes con sindrome de Russel-Silver y deficien-
cia de GH', los dltimos trabajos parecen demostrar que
no se observan modificaciones en la talla final'>10, aun-
que hay un caso descrito con disomia uniparental mater-
na en que se han obtenido buenos resultados!’.
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Es importante establecer el diagndstico lo mas precoz-
mente posible. En nuestro caso, fue a los 5 meses de
edad, para instaurar medidas terapéuticas (colaboracion
de especialistas en ortopedia, psicologia, medicina fisica
y rehabilitacién), asi como consejo genético en aquellos
casos en que se sospecha un patrén hereditario.
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