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Caracterizacion fenotipica del Sindrome de Raine.
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RESUMEN

Introduccién: el Sindrome de Raine (RNS, MIM
Febrero 17 de 2019 259775) es un trastorno genético autosémico

recesivo perteneciente a las enfermedades raras

causado por mutaciones del gen FAM20C.
Octubre 20 de 2019 (_)pjetivos: _describir las caracteristicas clinicas y
fisiopatologicas del RNS de acuerdo a la
evidencia cientifica actual. Método: para la
recoleccidn del material se realizé6 una busqueda
electronica en las bases de datos Medline
(Pubmed), EBSCO-Host and Scopus (Science
direct) empleando los términos: Raine syndrome,
Family with sequence similarity 20 member C
(FAM20C), phenotype, Amelogenesis imperfecta
hasta enero del 2019. Resultados: se constatd
la existencia de dos tipos de RNS: RNS letal y
RNS no letal. Aunque en el primero, los
individuos fallecen horas después del nacimiento
contrario a los pacientes RNS no letal. Los pacientes RNS se caracterizan clinicamente por
presentar anomalias craneofaciales, osteosclerosis, exoftalmia, paladar estrecho, orejas en
baja posicion, prognatismo marcado, deformidades de la cara media y nariz, hiperplasia
gingival y amelogénesis imperfecta. Se sugiere a los profesionales de la salud realizar un
cuidadoso y detallado diagnéstico a causa de la variabilidad de caracteristicas clinicas,
ademas de tener en cuenta que la valoraciéon y evaluaciéon realizada con un equipo
multidisciplinario aumenta las probabilidades de precisién de las mismas.
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ABSTRACT

Introduction: Raine Syndrome (RNS, MIM 259775) is an autosomal recessive genetic
disorder belong to rare diseases caused by mutations of the FAM20C gene. Objective: to
describe the clinical and physiopathological characteristics of the RNS according to the
current scientific evidence. Method: the material was obtained after an electronic search
was carried out in the databases Medline (Pubmed), EBSCO-Host and Scopus (Science
direct). Results: the existence of two types of RNS was found: lethal RNS and non-lethal
RNS. Although in the first, individuals die hours after birth, contrary to non-lethal RNS
patients. RNS patients are characterized clinically by presenting craniofacial anomalies,
osteosclerosis, exophthalmia, a narrow palate, ears in a low position, marked prognathism,
deformities of the middle and nose, gingival hyperplasia and amelogenesis imperfecta.
Health professionals are recommended to make a careful detailed diagnosis due to the
variability of the clinical characteristics, in addition, bear in mind when assessment and
evaluation, a multidisciplinary team increase the probabilities of success.

Keywords: rare diseases, craniofacial abnormalities, amelogenesis imperfecta, protein
kinases. (MeSH).

INTRODUCCION

L as enfermedades raras, minoritarias o huérfanas (ER) son alteraciones del estado
fisiologico que afecta a un numero reducido de personas en comparacion a otras
enfermedades prevalentes de la poblaciéon. Al dia de hoy, han sido documentas
alrededor de 8000 ER, una cifra que va en aumento y que plantea enormes retos
para el paciente, la familia, los profesionales de la salud e investigadores [1,2]. En
Colombia, el Ministerio de Salud y Proteccion social ha reportado aproximadamente
1920 ER. Por ello, la sensibilizacién, vigilancia, inversion de recursos humanos
multidisciplinario y econémicos son necesarios [3].

La prevalencia de las ER puede ser variable entre los paises. Se ha estimado que
25 millones de personas en Estados Unidos y entre 27 a 36 millones de personas
en la Unién Europea, padecen alguna ER [4]. Mas del 50% de las ER corresponden
a enfermedades de origen genético. Sin embargo, se estima que el resto de ER son
enfermedades autoinmunes, enfermedades causadas por agentes toxicos
ambientales y malformaciones congénitas. La mayoria de ER son padecimientos
graves, cronicos y en ocasiones debilitantes. Algunas de ellas son identificadas
desde el nacimiento o durante la infancia, como es el caso de la osteogénesis
imperfecta, las condrodisplasias entre otras. Sin embargo, mas de la mitad de ER
suelen aparecer en la edad adulta [5].
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En la mayoria de ER existe una deficiencia de conocimientos médicos y cientificos,
careciendo consecuentemente de tratamiento curativo. Por ello, los aportes
producto de un trabajo multidisciplinario podria permitir un progreso en el
conocimiento de la historia natural de la enfermedad y la mejora sustancial del
servicio y atencion 6ptima de salud de los pacientes afectados. A pesar de ello, las
ER no dejan de suscitar interrogantes debido a su nivel de gravedad, mortalidad y
alto grado de complejidad. Dentro de estos padecimientos encontramos el
Sindrome de Raine (RNS, Orphal832; MIM 259775), un trastorno genético
autosémico recesivo causado por mutaciones del gen FAM20C (Familia con
similitud de secuencia 20, miembro C) (OMIM * 611061) [6,7].

El RNS se caracteriza por una osteosclerosis generalizada incluyendo una
calcificacion cerebral que provoca la muerte en neonatos, aunque estudios reportan
pacientes con fenotipos clinicos variables que pueden llegar a sobrevivir,
principalmente en la etapa adulta [8,9]. De hecho, los pacientes con mutaciones del
gen FAM20C que sobreviven presentan diversas anomalias, entre ellas la
hipofosfatemia, calcificaciones ectopicas y defectos en la formacién del esmalte
dental conocido como amelogénesis imperfecta [10]. FAM20C junto a FAM20A y
FAM20B son tres miembros pertenecientes a la familia de genes con similitud de
secuencia 20 (FAM20) que codifican para tres proteinas cuyo tamafo varia entre
400 a 670 aminoacidos y cuyos dominios C-terminales son extremadamente
conservados por alrededor de 350 aminoéacidos [7].

En la actualidad se ha reportado que la proteina FAM20C es una caseina quinasa
gue fosforila gran parte del fosfoproteoma secretado con dominio SER-x-Glu /p-Ser,
incluyendo los miembros secretores de fosfoproteinas de unién al calcio (SCPP), lo
gue le atribuye un rol esencial en la biomineralizacion de huesos y dientes. Sin
embargo, FAM20C también participa en la fosforilaciébn de un amplio repertorio de
sustratos, interviniendo asi en funciones como la homeostasis de lipidos, migracion
y adhesion celular, cicatrizacion, entre otros [11,12]. El desempefio de FAM20C en
multiples funciones indica su importancia biolégica en el desarrollo fisiolégico del
organismo. En consecuencia, la mutacion del gen FAM20C afectaria muchas
funciones esenciales en diversos érganos que ameritan ser descritos.

Ante la necesidad de mejorar el conocimiento, comprension e identificacion de las
caracteristicas clinicas del Sindrome de Raine, el objetivo de la presente revision
bibliografica es describir las caracteristicas clinicas y fisiopatologicas del RNS de
acuerdo a la evidencia cientifica actual.
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METODOS

Fue realizada una revision bibliografica narrativa mediante la aplicacion de un

protocolo y métodos que pretendio dar garantias a la idoneidad en la identificacion,
almacenamiento y andlisis de la busqueda electronica. Para iniciar, fue establecido
un interrogante central, los procedimientos de la busqueda bibliografica, los criterios
de inclusion y exclusion, y la manera de proceder al andlisis y sintesis de la
informacion recolectada.

Nuestro interrogante central fue: ¢cuales son las caracteristicas clinicas y
fisiopatolégicas del Sindrome de Raine? Para ello, se procedié a una busqueda
electrénica de literatura en las bases de datos Medline (Pubmed), EBSCO-Host y
Scopus (Science direct), utilizando como palabras claves: Raine syndrome, Family
with sequence similarity 20 member C (FAM20C), phenotype, Amelogenesis
imperfecta. Durante la estrategia de busqueda se utilizaron conectores booleanos
asociados a las palabras clave utilizadas.

Para refinar la busqueda se tuvieron en cuenta los articulos publicados hasta enero
de 2019, escritos en inglés, accesibles en textos completos y en formato PDF.
Siendo excluidos los editoriales, conferencias, noticias, comentarios, periodicos,
tesis y articulos donde se omitia informacién relevante respecto a la identificacion
de los signos y sintomas clinicos del RNS. La seleccion de los articulos se llevo a
cabo por medio de la lectura de los resimenes y guias establecidas para la
revisiones bibliogréficas reconocidas en los trabajos de Hutton et al., [13] y Moher
[14].

Los articulos elegibles fueron incluidos en Zotero, programa de gestion de
referencias, donde también fueron organizados y eliminados aquellas referencias
bibliograficas duplicadas. Una vez finalizada nuestra busqueda, se llevé a cabo un
tamizaje de los articulos encontrados de acuerdo al objetivo de la investigacion y
criterios de inclusion, seguidos de la seleccion, lectura, analisis y discusién de los
mismos.

RESULTADOS

Los resultados de la basqueda electrénica de literatura arrojaron un total de 93

articulos primarios, luego de haber excluido todos los articulos duplicados y aquellos
gue no cumplieron con los criterios de inclusion. Finalmente, 9 articulos fueron
tenidos en cuenta en la descripcion y caracterizacion clinica halladas en los
pacientes RNS (Tabla 1).
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Tabla 1. Diagrama estratégico de la revision bibliografica (formato PRISMA)

Caracteristicas clinicas del Sindrome de Raine

La osteosclerosis generalizada con la formacion de hueso periéstico, anomalias
cerebrales como calcificaciones intracerebrales y la dismorfia facial son algunas de
las principales caracteristicas del RNS. El primer caso reportado con el RNS ocurrié
en 1989, el paciente fue un recién nacido de sexo femenino que fallecié a los 86
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minutos luego de haber tenido un nacimiento a término. Este paciente presentd
microcefalia, exoftalmia, paladar hendido, hiperplasia gingival y osteosclerosis
generalizada [15]. Posteriormente, los casos reportados con RNS fueron en
aumento, en ellos se evidenciaban un aumento de la osificacion craneana e
incremento generalizado de la densidad 0sea, constatado gracias a evaluaciones
radiograficas. La osificacion anormal de las estructuras basales del craneo y huesos
faciales inducen probablemente a una fontanela anterior amplia, hipoplasia del
tercio medio facial con atresia de coanas, depresion del puente nasal, cavidad oral
de aspecto triangular caracterizada por hiperplasia gingival y paladar hendido [16—
18].

La inmensa mayoria de casos reportados de pacientes con RNS corresponden a
mutaciones autosémicas recesivas del gen FAM20C. Un gen localizado que consta
de 10 exones, localizado en el cromosoma 7, posicion 7p22.3. Sin embargo,
Simpson et al [19] reportaron un paciente con RNS con una isodisomia uniparental
y microdelecion telomérica en el cromosoma 7. Para ese entonces, las mutaciones
referenciadas en la literatura cientifica respecto al gen FAM20C eran todas
responsables de una RNS letal. A partir de 2009 con el primer reporte de paciente
RNS que sobrevivio después del periodo neonatal un nuevo subtipo de RNS
asociados a mutacion del gen FAM20C fue propuesto [18]. Estos hallazgos
indicarian que las caracteristicas fenotipicas para el diagnéstico de los pacientes
RNS no seria Gnicamente sobre la base de la muerte del recién nacido.

Inicialmente también se contempl6 la nocién que el RNS afectaba Unicamente a
pacientes de origen arabe, sin embargo los recientes hallazgos indican que este
padecimiento no se limita Unicamente a pacientes de esta ascendencia. De hecho,
analisis moleculares y fenotipicos de cinco individuos pertenecientes a dos familias
brasileras consanguineas y recientemente, un caso de un nifio de padres japoneses
confirma de una parte, que el RNS puede presentar un fenotipo leve compatible con
la vida y, por otro lado, que este sindrome tiene una presentacion clinica que puede
afectar a individuos de diferentes origenes étnicos [20-22]. Estas observaciones
permiten incluso afirmar que al encontrar hallazgos compatibles con
hiperecogenenicidad cerebral y nariz hipoplasica en la evaluacion prenatal, estos
no siempre son indicativos de RNS letal. En consecuencia, la informacion emanada
de un asesoramiento prenatal constituye un aspecto relevante en el seguimiento de
estos pacientes. El conjunto de caracteristicas fenotipicas de pacientes con RNS es
mostrado en la Tabla 2.

De acuerdo a los reportes encontrados, los pacientes que padecen el RNS no
suelen presentar las mismas caracteristicas clinicas. Aunque los casos de RNS
letales finalicen con el deceso de los neonatos, los pacientes que sobreviven luego
de la nifiez e incluso en la edad adulta presentan una expresion fenotipica
incompleta del sindrome [21]. Con mayor frecuencia se observa la presencia de
calcificaciones cerebrales, habitualmente en la sustancia blanca peri-ventricular, los
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ganglios basales, centro semioval, pallidum ventral, calcificaciones meningeas y en
la tienda del cerebelo (tentorium cerebelli), entre otras. Por otro lado, las
deformidades craneofaciales presentes en el RNS casi siempre son acomparadas
de orejas en baja posicidn, depresion del puente nasal y nariz pequefia [17,23,24].
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5 £ S 5 35 ¢ 8§ £ § B8 g€ o =882 8% 8E
» 3 8 S =9 « = < & 98 5 5 €2 g8 NS 25
s £ o 28 g £ 8B £ E2E§F £ & @©=g3e 27
2 2 O = S o < a7 < E & = &
S T &2
Simpson et al 2009
Caso 1 M + T + + - + - + NE + + + + -
Caso 2 M- PT + + - + - + - - NE + + -
Kochar et al, 2010 F o+ T + + + - NE NE + + NE -
Fradin et al. 2010
Caso 1 F + NE NE + NE NE - + + + - + NE + +
Caso 2 F - T - + - - - + . n . n } + +
Ababnehetal.2013 M + T + + - + - + - + - + + + -
Chitayatetal. 2007 M - NE + - + - - + - + - + - + -
Acevedo et al. 2015
Caso 1 (Iv4) M + NE + NE NE + NE - + + + NE - - -
Caso 2 M + NE + NE NE + NE - + + - NE - - -
Caso 3 F + NE + + NE - NE - + + - NE - - -
Caso 4 M + NE + + NE + NE - + + + NE + + +
Caso 5 M + NE + + NE + NE - + + - NE + + -
Elalaoui et al. 2016
Caso 1 F+ T - - + - - NE + + - NE + + NE
Caso 2 M+ T - + + - - NE + + - NE + + +
Hilskamp, et al;
2013
Caso 1 M+ AT + + NE + NE + NE + NE NE NE + NE
Caso 2 M + IVE + + + + - + - + - + + + -
Caso 3 F o+ AT + - + + - + - + + + + + -
Sheth et al; 2018 F o+ T NE - - + - + - + - NE + + -

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con RNS incluidos en la presente revision.

M: masculino; F: femenino; T: parto a término; PT: parto post-termino; AT parto antes de termino; IVE:
Interrupcion voluntaria del embarazo; NE: No especifica

Fenotipo Bucodental

La ausencia en la descripcién del fenotipo bucodental detallado en muchos reportes
de pacientes portadores de RNS, aunado al fallecimiento a temprana edad de
muchos entre ellos, dificultd la realizacion de un analisis exhaustivo del estado de
salud bucal de los pacientes. Sin embargo, entre los casos analizados en la
presente revisidbn se pudo constatar que en siete pacientes hubo una marcada
hipomineralizacion del esmalte dental que se acompafiaba de una coloracion
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amarilla-marrén. Estos signos fueron categorizados y diagnosticados como
amelogénesis imperfecta. Asi mismo, la presencia de un estrechamiento del paladar
o la descripcion de paladar hendido, fueron aspectos clinicos bucodentales
observados en los pacientes con RNS [20].

Elalaoui et al [21] reportaron una familia que ademas de presentar amelogénesis
imperfecta de tipo hipoplasica, evidenciaban surcos verticales en los dientes de
ambos maxilares y caries dental de manera generalizada. Abundante biofilm
bacteriano y manchas blancas en forma de copo de nieves junto a perdida de la
superficie del esmalte en la zona oclusal de muchos 6rganos dentales fueron
también descritos. Como aspecto relevante también se destacé la retencién de
ambos caninos maxilares. A pesar de que no estar incluida en la tabla 2, la
micrognacia fue también frecuentemente descrita en pacientes portadores de la
mutacion del gen FAM20C [20,25]. Por su parte, la hiperplasia gingival también fue
un hallazgo descrito en los pacientes RNS [21,23].

Otros 6rganos afectados

El sindrome de Raine afecta diversos sistemas u 6rganos, entre ellos el sistema
musculo-esquelético, debido a la marcada osteosclerosis generalizada es frecuente
observar en la mayoria de los pacientes afectados, una esclerosis difusa los huesos
largos, costillas y base del craneo acompafadas de disfunciones motrices [26]. En
algunos reportes se ha descrito afecciones en el sistema vascular, de manera
particular la presencia de calcificaciones de vasos sanguineos [18,27,28]. Por su
parte, a nivel renal fue descrito la presencia de nefrocalcinosis en cuatro casos, en
uno de ellos se realiz6 un diagndstico de raquitismo hipofosfatémico junto a
calcificaciones en la medula renal [10].

Criterios de diagnéstico

Al-Mane et al [29] aconsejan que para realizar un diagnostico temprano del RNS es
necesario indagar sobre la presencia de polihidramnios a través de ultra sonido.
Igualmente se ha mencionado que también descartar la presencia de exoftalmia,
hipoplasia de la zona media de la cara, paladar estrecho o hendido, dismorfia
craneofacial y hemorragias cerebrales. Después del parto, los neonatos que
padezcan de atresia coanal bilateral deberan seguir una reanimacién lo mas pronto
posible. Aquellos pacientes que presenten atresia coanal unilateral seguramente
presentaran afecciones respiratorios menos graves [30].

Los pacientes con RNS en su vida adulta muy seguramente continuaran
manifestando caracteristicas clinicas similares a los neonatos. De alli que los
criterios a tener en cuenta para su diagnostico se fundamenta en el hallazgo de
anomalias craneofaciales, osteosclerosis, exoftalmia, paladar estrecho, orejas en
baja posicion, prognatismo marcado, deformidades de la cara media y nariz,
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hiperplasia gingival y amelogénesis imperfecta. Los individuos con RNS que logran
sobrevivir por mas tiempo, no suelen padecer una microcefalia marcada, atresia
coanal ni sintomas graves cerebrales o psicomotores [21,24,31].

Diagnostico diferencial

Dentro de las patologias mas frecuentes que deben ser catalogadas como
diagnéstico diferencial del sindrome de Raine se encuentra el sindrome trico-dento-
0sea (TDO), una patologia perteneciente al grupo de displasias ectodérmicas cuyos
pacientes se caracterizan por presentar cabellos crespos desde el nacimiento,
hipoplasia del esmalte, taurodontismo en molares, aumento general de la densidad
mineral 6sea y del grosor de los huesos corticales del craneo. A diferencia del
sindrome de Raine, el sindrome TDO es causado por la mutacién del gen DLX3
[32].

El sindrome de Jalili, es otra patologia con la que se debe establecer un diagnéstico
diferencial del RNS. El sindrome de Jalili, contrario al sindrome de Raine es causado
por mutaciones del gen CNNM4. Como caracteristica principal encontramos una
amelogénesis imperfecta de tipo hipoplasico y/o hipocalcificada junto con una
distrofia de conos y bastones. La distrofia de conos y bastones provoca la pérdida
de la vision central, defectos en la identificacién de los colores y fotofobia antes de
los 10 afios de edad [33]. Es importante ademas lograr establecer un diagnéstico
diferencial del RNS con el sindrome amelo-cerebro-hipohidrético o de Kohlschiitter-
Tonz, un trastorno degenerativo que se acompafa de amelogénesis imperfecta,
convulsiones, problemas cognitivos, retraso en el habla y problemas de aprendizaje
[34].

Uno de los diagnésticos diferenciales del RNS se debe establecer con Sindrome
Amelogénesis Imperfecta—Nefrocalcinosis, también conocido como Sindrome
Esmalte-Renal. Una entidad patolégica causada por la mutacion del gen FAM20A,
uno de los miembros de la familia del gen FAM20 a la que pertenece también
FAM20C. El Sindrome Esmalte-Renal asocia una amelogénesis imperfecta tipo
hipoplasico con la nefrocalcinosis, hiperplasia gingival, alteracién en la erupcion
dental, microdoncia relativa, dientes espaciados, calcificaciones intrapulpares,
dilaceracion de la raiz de los dientes impactados, calcificacion ectopica del foliculo
dental y gingival [35]. A diferencia del RNS, en los pacientes con el Sindrome
Esmalte-Renal esta ausente la osteosclerosis generalizada, calcificaciones
intracerebrales y dismorfia facial.
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CONCLUSIONES

Los resultados de la presente revision bibliografica narrativa ponen en evidencia

las caracteristicas fenotipicas del sindrome de Raine. Una patologia poco frecuente
causada por la mutacion del gen FAM20C que puede ser letal después del
nacimiento. Se pudo evidenciar a través del analisis bibliografico realizado que un
fenotipo compatible con la vida ha sido reportado en pacientes con el sindrome de
Raine. Por ello, el conocimiento, la comprensién e identificacion de las
caracteristicas clinicas por parte de los profesionales de la salud es esencial para
su diagnéstico. La participacion de un equipo médico multidisciplinar es necesario
para establecer un abordaje sintomatico de acuerdo a los 6rganos y sistemas
afectados dado que en la actualidad no existe un tratamiento para este
padecimiento.
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