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Introduccion

El sindrome de Silver-Russell (SRS), también conocido como sindrome de Russell-Silver (RSS), es un
trastorno congénito que implica un crecimiento deficiente y que afecta a 1 de cada 30.000-100.000 recién
nacidos. Estos nifos se caracterizan al nacimiento por ser pequefios para la edad gestacional (PEG) con una
cabeza grande en relacion al cuerpo al nacer (macrocefalia relativa), con problemas de crecimiento tras el
nacimiento (fallo de medro postnatal), frente abombada que sobresale del plano de la cara (frente prominente,
notoria principalmente sobre los 12-36 meses), asimetria corporal y problemas de alimentacion/bajo IMC
(indice de Masa Corporal). En cerca de un 60% de los pacientes con diagndstico clinico de SRS se puede
identificar una causa genética. Las alteraciones mas comunes incluyen, pérdida de metilacion en el
cromosoma 11p15 (11p15 LOM; 30-60% de los pacientes) y disomia uniparental materna del cromosoma 7
(matUPD7; 5-10% de los paciente). Este resumen del consenso clinico presenta las ideas mas importantes
para un correcto diagndstico y manejo de los pacientes con SRS.

Definiciones

Pequeio para su edad gestacional (PEG)

Dicese del recién nacido con un peso y/o talla al nacimiento menor a -2SDS para su edad gestacional
[aproximadamente, percentil 3 (p3)].

Crecimiento Intrauterino Restringido (CIR)

Diagnostico prenatal basado, al menos, en dos determinaciones ecograficas donde se aprecia un enlentecimiento del
crecimiento fetal, por debajo del p10. El CIR puede o no acabar en un bebé PEG.




Diagnéstico clinico

El SRS es, ante todo, un diagndstico clinico,
basado en una combinacién de caracteristicas
especificas. El estudio genético molecular puede
confirmar el diagnéstico clinico, y un resultado
genético positivo para SRS puede ayudar en el
tratamiento del paciente. En aquellos individuos
con un resultado genético negativo, el diagndstico
clinico les permitira el acceso a grupos de apoyo
de pacientes y al tratamiento adecuado.

Las caracteristicas fisicas pueden variar mucho
entre los pacientes con SRS y, ademas, muchas
de ellas son comunes a otros trastornos del
crecimiento. Este consenso, por tanto, recomienda
el uso de la escala de puntuacion clinica para SRS
de Netchine-Harbison (NH-CSS; ver Tabla 1) tanto
para determinar cuando debe realizarse un estudio
genético de SRS como para decidir si debe
establecerse el diagndstico clinico de SRS. El NH-
CSS incluye seis factores considerados
estadisticamente robustos para identificar aquellos
pacientes que no tendran SRS (aquéllos con una
puntuacién de 3 o menos sobre los 6 factores), y
también para identificar aquellos pacientes que
podrian tener SRS 'y, por tanto, podrian
beneficiarse de un test genético para SRS
(aquéllos con 4 o0 mas de los 6 factores). Los seis
factores son facilmente puntuables por un clinico, y
el sistema de puntuacion es suficientemente
flexible para ser usado incluso cuando falten datos.

Si el resultado del estudio molecular es normal
(es decir, no se identifica causa genética) (ver
apartado de Diagnodstico Molecular), se llegara a un
diagnostico clinico de SRS soélo en aquellos
pacientes que alcancen una puntuacion de 4 o mas
sobre 6 del score NH-CSS y dentro de esos 4+
criterios deben estar incluidos tanto la frente
prominente como la macrocefalia relativa al
nacimiento. Es importante resaltar que es la
macrocefalia relativa al nacimiento la que supone
una caracteristica distintiva de SRS. Aunque casi
todos los bebés y nifios con SRS presentan una
cabeza grande para su tamafo corporal, esta
desproporcion es frecuente en otros trastornos del
crecimiento y, por tanto, no puede utilizarse para el
diagnostico de SRS. Finalmente, el diagndstico
clinico de SRS puede ser dificil de establecer en la
adolescencia o en la etapa adulta debido a que las
caracteristicas faciales cambian y puede haberse
perdido la informacién del crecimiento de los
primeros anos. Para poder llegar al diagndstico en
nilos mas mayores es importante conseguir sus
fotos de 1-3 anos de edad, tanto de frente como de
perfil, asi como las medidas de longitud al
nacimiento y los primeros dos afos de vida.

Ademas de los seis rasgos clinicos del NH-
CSS, hay una serie de caracteristicas que son
comunes en pacientes con SRS pero que no son
exclusivas de SRS (Tabla 2, pg. 3). La mayoria de

Tabla 1: Escala de puntuacion clinica de Netchine-Harbison

Criterio clinico

Definicion

PEG (peso y/ o talla al nacimiento)

< -2 SDS para la edad gestacional

Fallo en el crecimiento post-natal

Talla a los 24+1 meses < -2SDS o talla < -25DS por debajo de la
talla diana parental

Macrocefalia relativa al nacimiento

Perimetro craneal al nacimiento >1.5 SDS sobre las SDS del peso
y/ o talla al nacimiento

Frente prominente

En vista de perfil la frente se proyecta por delante del plano de
la cara en la primera infancia (1-3 afios)

Asimetria corporal

Dismetria de extremidades inferiores 0.5 cm o asimetria en la
longitud de los brazos o dismetria <0.5 cm con al menos otras

dos zonas corporales asimétricas (al menos una fuera de la cara)
Problemas de alimentacion y/o bajo | IMC < -2SDS a los 24 meses o uso actual de tubo de
IMC alimentacion o ciproheptadina para estimulacién del apetito.

Se sospecha el diagndéstico clinico si el paciente presenta al menos cuatro de estos seis criterios. Si todos los estudios moleculares
son normales y se han descartado los diagnésticos diferenciales, los pacientes con 4 de los seis criterios (incluidos la frente
prominente y la macrocefalia relativa), pueden ser diagnosticados como SRS clinico. Abreviaturas: SDS, Standard Deviation score;
PEG: pequefio para la edad gestacional.



La lista de acronimos y descripcion puede encontrarse en la pagina 9

estas caracteristicas pueden estar presentes en
ninos con PEG que no tienen SRS, asi como en
otros sindromes. Sin embargo, algunas de estas
caracteristicas (indicadas con un asterisco en la
tabla 2) aparecen con una mayor frecuencia en

nifos con SRS que en nifios PEG sin SRS.

Tabla 2: Otros rasgos clinicos frecuentes en

SRS

Rasgos clinicos

Frecuencia %
(n° total de
pacientes)

Cara triangular

94% (164)

Clinodactilia del 5° dedo

75% (319)

Hoyuelos en los hombros

66% (61)

Micrognatia*

62% (115)

Hipotonia*

56% (103)

Sudoracion excesiva*

54% (106)

Orejas de implantacién baja y/o
rotadas hacia atras

49% (266)

Comisuras de oblicuidad descendente*

48% (176)

Voz de pito o aguda 45% (26)
Talones prominentes 44% (61)
Cierre tardio de la fontanela 43% (47)
Anomalias genitales en varén 40% (85)

Retraso en el habla

40% (189)

Dientes irregulares o apifiados#

37% (195)

Retraso motor

37% (254)

Sindactilia de los dedos del pie

30% (264)

Hipoglucemia

22% (103

Escoliosis y/ o cifosis

)
18% (227)

* Se ha encontrado que estas caracteristicas aparecen con
mas frecuencia en pacientes con SRS que en aquellos con

PEG sin SRS

Diagnodstico Molecular

La figura 1 (p. 4) muestra las recomendaciones
para el estudio y diagndéstico molecular de SRS. Se
recomienda el estudio molecular para SRS en
pacientes que tengan 4 o mas de los 6 puntos del
NH-CSS. En ocasiones puntuales con un 3 sobre
6, especialmente cuando el paciente es muy
pequefo y uno de los factores negativos es limite
(p.e., puede que el perimetro craneal esté muy
justo para determinar macrocefalia relativa), el

meédico puede valorar solicitar el estudio molecular
de SRS. Pero en general, no se recomienda el
estudio molecular de las causas conocidas de SRS
en pacientes con puntuacién de 3 o menos. En
esas circunstancias se recomienda el estudio
molecular de otros sindromes. Es importante
recordar que un resultado molecular positivo
para SRS confirma el diagnéstico clinico de
SRS, pero un resultado negativo no excluye el
diagnéstico clinico. Sin embargo, conocer la
causa molecular de un pacientes con SRS puede
ser de utilidad para el clinico responsable de ese
nifo, principalmente porque tanto la alteracién de
la metilacion en 11p15 como matUPD7 se asocian
con manifestaciones clinicas especificas.

Actualmente, el estudio molecular incluye el
andlisis de las causas conocidas para SRS
incluyendo dos cromosomas, el cromosoma 7 y el
cromosoma 11. La disomia uniparental maternal
del cromosoma 7 (matUPD7) esta implicada
aproximadamente en el 10% de los casos de SRS.

El cromosoma 11, banda p15 (11p15), esta
implicado al menos en cinco causas diferentes de
SRS, representando el 45-60% de todos los casos
de SRS:

A) Pérdida de metilacién (LOM) de la regién de
control de impronta paterna 1 (ICR1) debido a
errores de impronta (40-55% de los casos);

B) duplicacion de ICR1 e ICR2;

C) delecion o duplicacion afectando a ICR1 o
ICR2;

D) mutacién del gen CDKN1C;
E) mutacion del gen IGF2.

Las causas moleculares B y C se conocen
como variaciones en el niumero de copias (CNVs) y
pueden ser heredadas. Esto significa que si un
paciente presenta una CNV en 11p15, existe el
riesgo de que sus hermanos actuales o futuros y/o
su futura descendencia puedan heredar la misma
CNV vy presentar SRS o, en algunos casos,
sindrome de Beckwith-Wiedemann. El efecto de
una CNV depende del progenitor del que es
heredada, y por tanto el estudio genético debe
ofertarse a ambos progenitores y los resultados ser
discutidos con un genetista. Las mutaciones en
CDKN1C responsables de SRS pueden heredarse
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Figure 1| Flow chart for investigation and diagnosis of SRS. Diagnostic questions are in blue boxes; recommended
molecular tests are in beige boxes. Pink boxes: diagnosis not confirmed; green boxes: diagnosis of SRS confirmed.
*Studies have excluded 11p15 LOM and upd(7)mat in patients with intrauterine growth retardation and postnatal growth
retardation alone; some patients, particularly those with upd(7)mat or children under 2 years, score 3/6 (see text for
details). *Arrange CNV analysis before other investigations if patient has notable unexplained global developmental delay
and/or intellectual disability and/or relative microcephaly. SInsufficient evidence at present to determine relationship to
SRS, with the exception of tissue mosaicism for 11p15 LOM. lUnless evidence of catch-up growth by 2 years. "Previously
known as idiopathic SRS. CNV, copy number variant; LOM, loss of methylation; NH-CSS, Netchine-Harbison clinical
scoring system; SRS, Silver-Russell syndrome.
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por via materna, y las mutaciones en IGF2 via
paterna. El estudio genético debe ofertarse a los
progenitores de nifios con estas mutaciones y los
resultados ser discutidos con genetista.

Si en un paciente con sospecha clinica de SRS
en base al NH-CSS (con puntuacién de 4+ sobre
los 6 factores), los estudios moleculares de los
cromosomas 7 y 11 son negativos, se pueden
considerar otros analisis moleculares (ver
Figura 1). Primero, existen varias alteraciones
cromosOmicas que conllevan manifestaciones
clinicas similares al SRS, incluyendo matUPD16,
matUPD20, y alteraciones en el cromosoma 14932
[sindrome de Temple]. Por ahora, no sabemos si
son parte del SRS, aunque los planes de
tratamiento son similares.

Algunos pacientes con 4+ del NH-CSS
presentan rasgos inusuales en SRS: por ejemplo,
retraso mas severo en el desarrollo, discapacidad
intelectual y/o microcefalia relativa (cuando el
perimetro craneal esta por debajo del p3 yenlas
curvas de crecimiento esta por debajo de la talla
y/o peso en sus curvas respectivas). En estos
casos, se recomienda el estudio del cariotipo
molecular. Si se identifica una CNV en una region
diferente a 11p15, incluso si el nifo presenta
algunas caracteristicas tipicas de SRS, el
diagnostico deberia ser el de la CNV y no el
diagnostico clinico de SRS. Esto permitira un
manejo clinico mas especifico para ese nifio

Finalmente, la Figura 1 indica “diagndsticos
diferenciales” — otras posibles causas de los
trastornos de crecimiento y caracteristicas clinicas
en un nino PEG. Alguna de estas causas
potenciales pueden tener importantes
implicaciones para el manejo clinico del nifio (en
algunos casos pueden implicar que el nifio no
deberia ser tratado con hormona de crecimiento,
GH). Los clinicos debieran considerar estos
diagnosticos diferenciales, especialmente si el
paciente presenta microcefalia relativa, importante
retraso en el desarrollo global y/o discapacidad
intelectual, ausencia de problemas severos de
alimentacion, presencia de otras anomalias
congénitas, u otros rasgos atipicos para SRS. Por
favor, revise las Tablas 3 y 4 del Consenso
completo, donde se detallan los diagndsticos
diferenciales mas importantes y/o probables.

Correlaciones (epi)Genotipo-Fenotipo

El fenotipo SRS son todas las caracteristicas
fisicas encontradas en un individuo y que se cree
se deben al SRS, y el genotipo es la genética que
ha creado a ese individuo. Dado que sabemos que
el SRS puede estar causado por diferentes
genotipos, no deberia sorprendernos que, aunque
muchas caracteristicas son comunes a todos los
fenotipos, hay algunas de ellas distintivas.
Llamamos a esas diferencias “correlaciones
genotipo-fenotipo”.

Se conocen varias correlaciones genotipo-
fenotipo en SRS. Los pacientes con LOM en 11p15
suelen tener un menor peso Yy talla al nacimiento
(mas del 99% nacen CIR/PEG), la asimetria
corporal es mas frecuente y presentan mas
anomalias congénitas que los pacientes con
matUPD7 y con SRS clinico. Algunos pacientes
con matUPD7 no nacen PEG, pero tienen una
caida inmediata tanto en las curvas de peso como
de talla tras el nacimiento. Ademas, los pacientes
con matUPD7 presentan con mayor frecuencia que
otros pacientes SRS problemas neurocognitivos
(incluyendo trastornos del espectro autista y
retraso en el habla). La Tabla Suplementaria 1 del
documento completo original del Consenso detalla
las caracteristicas fisicas especificas de los
diferentes subgrupos genotipicos de SRS,
comparados con pacientes PEG no SRS.

Recomendaciones de Manejo

El SRS puede conllevar una amplia variedad de
problemas médicos, y se necesita un seguimiento
por diferentes especialistas e intervenciones
precoces para el correcto manejo de este grupo de
pacientes. Los autores del Consenso en SRS
aprobaron cerca de 60 recomendaciones diferentes
para el manejo de esta patologia. Estas
recomendaciones de manejo estan divididas por
temas, e incluimos a continuacién un resumen de
cada seccion, con una lista detallada de todas al
final de este documento. Por favor, acuda al
Consenso original para ampliar detalles vy
referencias.

Alimentaciéon temprana y soporte nutricional

Durante el embarazo, los bebés con SRS
experimentan una mayor restriccion de talla que de
peso intradtero, y, en el neonato, su talla esta en



percentiies mas bajos que su peso. Tras el
nacimiento, sin embargo, la curva de peso del bebé
empieza a caer y pronto esta en un percentil menor
que el de la talla y continia cayendo por debajo del
p3 (lo que se conoce como “fallo del medro”). Con
el tiempo, y como resultado de la incapacidad del
nifo para ingerir la cantidad suficiente de calorias,
la curva de talla también empieza a caer por
debajo del p3 (“déficit de talla relacionado con las
calorias”).

El fallo en el medro en nifos con SRS es debido
a una combinacion de factores, que incluyen
dificultades en la alimentacion y problemas
gastrointestinales. Las  dificultades en Ia
alimentacion pueden incluir desde poco apetito
hasta temas oromotores, que suelen implicar
dificultades en el uso de los labios, lengua y
mandibula. Los problemas gastrointestinales
incluyen reflujo gastroesofagico (a menudo sin
sintomas visibles en los nifios), vaciado gastrico
retardado y estrefimiento (mas frecuente a partir
de los dos anos de edad). Se ha visto que el
antihistaminico  ciproheptadina, usado como
estimulante del apetito, mejora la ganancia
ponderal en otras enfermedades pediatricas; se
necesitan estudios especificos antes de poder
recomendarlo oficialmente en pacientes con SRS.

Los principales objetivos terapéuticos en nifos
con SRS son el aporte nutricional, la prevencién de
hipoglucemia (bajos niveles de azucar en sangre),
y la recuperacion del déficit de talla o peso
causado por la falta de calorias, que deberia
solventarse antes de comenzar el tratamiento con
GH. Sin embargo, es necesaria una monitorizacion
estrecha, sobre todo en los casos en que el nifio
esta siendo alimentado mediante gastrostomia.
Una ganancia rapida de peso (cuando la curva de
peso sube muy rapidamente y aumenta el IMC) se
asocia con un mayor riesgo de enfermedad
metabdlica y cardiovascular en la madurez.

Los nifos con SRS normalmente tienen poca
masa muscular y suelen tener un peso bajo para
su talla. Puede ser dificil establecer una relacion
peso/talla o IMC adecuado, y su diana depende
significativamente de la masa muscular. En nifios
con SRS, incluso una discreta sobrealimentacién
puede aumentar rapidamente su masa grasa
relativa. Asimismo, si el peso/IMC de un nifio con
SRS es demasiado bajo, podria no ser capaz de

tener un crecimiento adecuado en talla/altura y su
respuesta al tratamiento con GH se veria
negativamente afectada. Por tanto, es
extremadamente importante monitorizar de forma
muy estrecha el peso/IMC del nifio con SRS. Por
favor, consulte las recomendaciones especificas
para las dianas de peso/talla del Consenso, pero,
en general, se recomienda un IMC entre 12-14
kg/m? o un peso del 75-85% del peso medio
correspondiente a su talla/altura. En ninos mayores
de 4 afos, el IMC diana 6ptimo depende de su
masa muscular (el musculo pesa mas que la grasa,
por lo que mas musculo implica mayor IMC). En
dos grupos de pacientes se aplica una excepcion a
la recomendacion de este IMC: en los pacientes
con LOM en 11p15 que tengan muy baja masa
muscular y asimetria corporal, un IMC mas bajo
puede ser adecuado (11-12 kg/m?); y en pacientes
con matUPD7 y una masa muscular casi normal,
un mayor IMC puede ser adecuado (14—15 kg/m?).

Prevencion de la hipoglucemia

Los nifios con SRS, particularmente aquéllos con
menos de 5 afios, tienen un tamano
desproporcionado del cerebro en relacion al
cuerpo, baja masa muscular y hepatica, y
problemas de alimentacion. Todo ello conlleva un
mayor riesgo de hipoglucemia en ayunas y sus
consecuencias neurocognitivas. La hipoglucemia
generalmente ocurre durante la noche, mientras el
nifo duerme, y sin sintomas visibles.

En estos nifios, la presencia de cetonas en
orina es detectable generalmente antes de la
hipoglucemia causada por el ayuno, actividad o
enfermedad. Por tanto, la monitorizaciéon de los
niveles de cetonas en orina mediante Ketostix
puede ser efectiva para adelantarse a dicha
hipoglucemia y puede usarse para establecer una
“duracion segura de ayuno”. La “duracion segura
de ayuno” es el numero de horas que un nifo
puede estar sin comer sin presentar cetonas en
orina. Esto es especialmente importante por la
noche, cuando el nifio estara un amplio periodo de
tiempo sin comer/beber. Si se encuentran cetonas
en orina, probablemente la hipoglucemia aparezca
poco después Yy se necesita intervenir. La
hipoglucemia nocturna puede prevenirse
afiadiendo polimeros de glucosa (para bebés
menores de 10 meses) o fécula de maiz cruda



(para bebés mayores y nifios en riesgo) a la ultima
comida de la tarde (leche o férmula, pero no en la
sonda de alimentacién por gastrostomia). Es
esencial un buen cepillado de los dientes (o
enjuagar la boca con agua) puesto que los
carbohidratos complejos pueden causar caries.

Un nifio con SRS puede necesitar que se le
administre glucosa (10% de dextrosa) intravenosa
(IV) durante enfermedades febriles o que
provoquen disminucion de la ingesta, o durante el
ayuno previo a cirugia o estudios médicos.
Después de enfermedades que conlleven vémitos,
estos nifos pueden necesitar periodos de
descanso del tracto digestivo antes de volver a
alimentarse debido a sus problemas
gastrointestinales. Antes de que se les dé el alta
hospitalaria, es importante confirmar que el nifo
puede alimentarse al menos durante 12h, sin
ayuda |V, y sin cetonas en la orina. Si la
hipoglucemia sigue siendo un problema, podria
considerarse la terapia precoz con GH dado que
puede ayudar en el control de la hipoglucemia
recurrente.

Cirugia y anestesia

Las cirugias deben ser cuidadosamente planeadas.
Generalmente se requiere que el paciente esté en
ayunas las horas anteriores a la cirugia, lo que
incrementa el riesgo de hipoglucemia. En estos
pacientes puede necesitarse la infusion IV de
glucosa. Los pacientes jovenes con SRS también
presentan riesgo de hipotermia, y las heridas
pueden curarse despacio debido a una mala
alimentacion. La distribucion andémala de los
dientes y el pequefio tamafio de la mandibula
pueden afectar al manejo de la via respiratoria.

Las familias deberian solicitar una visita con el
anestesista antes de cualquier cirugia para
confirmar que conoce estos riesgos.

Tratamiento con hormona de crecimiento

El SRS se asocia con wuna talla adulta
significativamente baja - los estudios la describen
como de 151-154cm en varones no tratados y 139-
147cm en mujeres no tratadas. La mayoria de los
ninos con SRS cumplirian los criterios para el
tratamiento con GH bajo la indicacion de PEG
pautada por la FDA Americana y la Agencia
Europea del Medicamento. El déficit de GH no es

frecuente en SRS vy el test de estimulo para GH
puede tener riesgos, ya que requiere de ayuno.
Ademas, los nifios PEG sin déficit de GH
responden de manera similar al tratamiento con
GH que aquéllos PEG con déficit de GH. Por tanto,
deberia evitarse el test de estimulo para GH en la
mayoria de los nifios con SRS.

Los ensayos clinicos para el tratamiento con GH
en nifios PEG (incluyendo SRS) muestran un
aumento en la talla estimada adulta de 7-11cm.
Otros beneficios adicionales del tratamiento con
GH incluyen el aumento de apetito, de la masa
magra y de la fuerza muscular, lo que puede
conllevar una mejor movilidad y reduccion de la
hipoglucemia. La mayoria de los efectos
secundarios adversos del tratamiento con GH son
transitorios (es decir, desapareceran una vez
suspendida la GH), ocurren en raras ocasiones y
no parecen ser mas frecuentes en SRS que en
PEG sin SRS.

Los nifios con SRS, especialmente aquéllos con
11p15 LOM, suelen presentar niveles altos de IGF1
antes de comenzar con la GH, sugiriendo algo de
resistencia a IGF1. Al comparar los niveles de IGF1
de estos nifilos con el rango normal para su edad,
suele estar en el rango alto de la normalidad. Sus
niveles de IGFBP3 también tienden a estar en el
rango alto. Con dosis estandar de GH, los niveles
de IGF1 pueden elevarse significativamente por
encima del rango de referencia. Hacen falta mas
estudios para comprender como usar estos niveles
para monitorizar las dosis de GH en nifios con SRS
y resistencia a IGF1.

Edad 6sea adelantada y pubertad

Al principio, la edad 6sea de un paciente tipico con
SRS esta retrasada (es decir, la edad ésea es
menor a la cronoldgica), posteriormente se acelera,
por lo que la edad é6sea del nifio empieza a ser
mayor que su cronolégica. Este adelantamiento en
la edad 6sea conlleva un menor tiempo de
crecimiento y, por tanto, la altura final es menor a la
predicha inicialmente. Normalmente los nifios con
SRS experimentan este adelantamiento de la edad
Osea sobre los 8-9 afos de edad, pudiendo ocurrir
mucho antes, sobre todo en los nifos con IMC mas
altos. En los nifos con SRS, especialmente en
aquéllos con 11p15 LOM, la adrenarquia (signos
prepuberales como olor corporal, vello axilar,



niveles de DHEA o DHEA-S elevados) puede
empezar antes y progresar mas rapidamente que
en nifos PEG no SRS. Los niflos con SRS suelen
empezar la pubertad en el rango normal de edad (8
a 13 afnos en nifas y 9 a 14 afios en nifios) pero en
el extremo mas joven. Los signos fisicos mas
tempranos incluyen desarrollo del botén mamario
en chicas y aumento del volumen testicular en
nifos (aunque algunos nifios con SRS entran en
pubertad sin desarrollo testicular).

En nuestra experiencia, los pacientes con
adrenarquia precoz, generalmente empiezan antes
la pubertad y ésta progresa mas rapido de lo
esperado. Esta pubertad precoz acelera aun mas el
adelantamiento de la edad o6sea, por lo que
disminuye el pico de crecimiento puberal. Como
consecuencia, la altura final del adulto es menor
qgue la inicialmente predicha. Un incremento rapido
del IMC puede disparar el comienzo de la
adrenarquia y pubertad, incluso en nifios pequefios.

La adrenarquia y pubertad precoz pueden
acortar el tiempo en el que un nifio puede ser
tratado de forma efectiva con GH. Los pacientes
con SRS parecen empezar la pubertad antes que
los nifios PEG sin SRS vy, sin intervencion,
experimentaran una disminucion de su pico de
crecimiento puberal, lo que contribuira a una altura
final menor que la predicha antes de la pubertad.
Se han analizado los efectos de analogos de la
hormona liberadora de gonadotropina (GnRHa),
que se usan para suprimir las hormonas puberales,
sobre la altura final de pacientes PEG, incluyendo
un grupo de nifios con SRS. Los resultados
sugieren que el uso combinado de GnRHa
(empezando al comienzo de la pubertad vy
continuado al menos durante dos afios) junto al
tratamiento con GH, mejora la talla final en estos
pacientes. Hacen falta mas estudios con GnRHa
en grupos mas amplios de pacientes con SRS para
analizar su efecto sobre la talla final.

En pacientes con adrenarquia y edad Osea
avanzada, que no han entrado aun en pubertad, los
inhibidores de aromatasa de tercera generacion
(como el anastrozol) podrian ayudar a prevenir un
rapido avance de la edad 6sea, pero actualmente
no estan autorizados para trastornos de
crecimiento. Se necesitan ensayos clinicos al
respecto.

Complicaciones metabdlicas a largo plazo

Los nifios nacidos PEG o con un bajo peso al
nacimiento, tienen un mayor riesgo para presentar
problemas de salud en la edad adulta incluyendo
enfermedad coronaria cardiaca, hipertension,
dislipemia (altos niveles de colesterol), resistencia
a la insulina y obesidad. (Estas son las
caracteristicas del sindrome metabdlico). Este
riesgo es aun mayor en nifios nacidos PEG que
tienen una recuperacion en la ganancia de peso
rapida y desproporcionada.

En general, el tratamiento con GH parece tener
efectos metabdlicos positivos en los nifios PEG,
incluyendo aumento en la masa magra,
disminucion de la masa grasa, disminucion de la
presion sanguinea y mejora del perfil lipidico. Estos
efectos pueden durar incluyo tras la suspension del
tratamiento.

En comparacion con los nifios con SRS debido
a matUPD7 y también con los nifios PEG, los nifios
con SRS debido a 11p15 LOM presentan un mayor
riesgo de sindrome metabdlico debido a su baja
masa muscular y niveles elevados de IGF1. Se
necesita mas investigacion sobre los efectos a
largo plazo del tratamiento de GH en la
composicion corporal y parametros metabdlicos en
SRS.

Problemas neurocognitivos

El retraso motor y del habla son frecuentes en
nifos con SRS (Tabla 2), por lo que las terapias de
intervencion temprana (logopedia y fisioterapia)
son esenciales. El retraso motor puede estar
relacionado con su baja masa muscular y su
macrocefalia relativa. Algunos nifios con SRS,
especialmente aquéllos con matUPD?7,
experimentan dispraxia verbal y retraso en el
desarrollo global o dificultades leves de
aprendizaje. Los trastornos del espectro autista
también parecen ser mas frecuentes en el
subgrupo con matUPD7, y también puede aparecer
distonia mioclénica.

Problemas ortopédicos

Los problemas ortopédicos asociados con SRS
incluyen asimetria, escoliosis, displasia de cadera'y
alteraciones menores en manos Yy/o pies (ver



Tabla 2). En nifilos con SRS y dismetria de las
extremidades, la cirugia para el alargamiento de
las extremidades con el objetivo de que ambas
tengan la misma longitud presenta buenos
resultados, cuando es necesaria. La presencia de
escoliosis se ha descrito en el 9-36% de pacientes
con SRS. Investigaciones en pacientes sin SRS
han observado que el tratamiento con GH no
afecta ni el comienzo ni la progresion de la
escoliosis; faltan estudios en pacientes con SRS.

Alteraciones maxilofaciales

El SRS se caracteriza por cara de apariencia
triangular y frente prominente, y también es
frecuente la micrognatia (mandibula pequefia y, a
menudo, hacia atras). Los nifios con SRS también
pueden presentar una Dbarbilla pequefia y
puntiaguda, y una sobremordida debido a que su
mandibula inferior tiende a crecer mas despacio
que en nifios sin SRS. El apifiamiento dental es
frecuente, sobre todo en la mandibula inferior, y los
dientes pueden nacerles mas tarde que a otros
nifios de su edad. La ortodoncia se ha usado con
éxito para solucionar estos problemas. Ademas,
este procedimiento parece mejorar las infecciones
de oido que los nifios mas jévenes con SRS suelen
padecer. Los pacientes con SRS causado por
11p15 LOM pueden presentar insuficiencia
velofaringea (incapacidad para cerrar
temporalmente la via entre la cavidad nasal y la
boca al hablar o tragar) con o sin hendidura
palatina. Esto puede implicar que la voz del
paciente tenga un tono nasal. Por ultimo, algunos
pacientes con SRS mencionan presentar una
excesiva fatiga durante el dia, sueno alterado y/o
ronquidos. En un trabajo identificaron trastornos
respiratorios leves del suefio en el 74% de los
pacientes. Resaltar que el tratamiento con GH no
empeora dichos trastornos.

Otras anomalias congénitas

Se han descrito anomalias congénitas en algunos
pacientes con SRS, sobre todo en aquéllos con
11p15 LOM (revise la Tabla Suplementaria 1 del
Consenso original). Las anomalias genitales,
incluyendo testiculos sin descender e hipospadias,
son frecuentes entre los varones con SRS, vy

también en varones PEG sin SRS. Un pequefio
grupo de nifas con 11p15 LOM nacen con el
sindrome de Mayer—Rokitansky—Kuster—Hauser
caracterizado por utero y parte superior de la
vagina infradesarrollados o ausentes. También se
han descrito alteraciones estructurales renales y
defectos cardiacos congénitos en algunos
pacientes con SRS.

Edad adulta

Hay muy poca investigacion publicada sobre la
salud a largo plazo de los pacientes con SRS. La
mayoria de los adultos con SRS no son seguidos
clinicamente de forma rutinaria, y un pequefio
grupo de pacientes adultos han comentado tener
muy pocos problemas médicos. Sin embargo, es
bien conocido que, el haber nacido PEG vy
presentar una rapida ganancia ponderoestatural
durante los primeros afios, aumenta el riesgo a
problemas metabdlicos en la edad adulta.

Acrénimo Descripcion

Sindrome de Silver-Russell o Sindrome de
SRS o RSS Russell-Silver

11p15 LOM |Pérdida de metilacién en el cromosoma 11p15

IMC Indice de masa corporal

Variacién en el nimero de copias (duplicacién y
CNV delecion)

CIR Crecimiento intrauterino restringido
GH Hormona de crecimiento
Analogos de la hormona liberadora de
GnRHa gonadotropina
ICR Regién controladora de la impronta
IGF1 Factor de crecimiento similar a la insulina 1
Proteina 3 de union al factor de crecimiento
IGFBP3 similar a la insulina.
matUPD7  |Disomia uniparental materna del cromosoma 7

Sistema de puntuacioén clinica de Netchine-
NH-CSS Harbison para SRS

PCOS Sindrome de ovario poliquistico

SDS Puntuacioén de la desviacion estandar




Asesoramiento genético

El correcto asesoramiento genético depende de la
causa molecular subyacente al SRS. Para la
mayoria de los progenitores con un nifio con SRS
causado por matUPD7, 11p15 LOM o diagndstico
clinico de SRS, el riesgo de tener otro nifio con
SRS parece ser muy bajo. Asimismo, el riesgo para
los propios pacientes de tener un nifio con SRS es
también muy bajo. En ocasiones excepcionales,
principalmente con CNVs en 11p15 (duplicaciones,
deleciones), el riesgo de recurrencia puede ser tan
alto como del 50%. Por tanto, el estudio genético
es esencial antes de dar cualquier consejo sobre el
riesgo familiar a SRS.

Filiacion de los Autores

Conclusiones

Los nifios con SRS y sus familias se enfrentan a
distintos retos desde el nacimiento hasta la edad
adulta, incluyendo fallo del crecimiento post-natal
sin catch-up, importantes dificultades en la
alimentacion, con la consecuente hipoglucemia,
adrenarquia precoz, pubertad temprana y rapida,
resistencia a la insulina, asimetria corporal,
problemas de ortodoncia, trastornos respiratorios
del suefo y otras anomalias congénitas.

Estas recomendaciones consensuadas para el
diagnostico y manejo son para todos los pacientes
diagnosticados clinicamente de SRS, con o sin
diagnostico confirmado molecularmente.  Sin
embargo, la identificacion del subtipo molecular
puede orientar respecto a determinados factores
de riesgo. El manejo deberia incluir una
aproximacion multidisciplinar, trabajando
estrechamente con los padres y los individuos
enfermos.
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RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO Y CUIDADO DE PACIENTES CON SRS del PRIMER
CONSENSO INTERNACIONAL EN SRS

MANEJO y CUIDADO

4.1 Los pacientes con SRS deberian recibir una atenciéon multidisciplinar en un centro experto en SRS en
coordinacién con su centro local. El equipo multidisciplinar deberia estar compuesto por
subespecialistas pediatricos incluyendo el endocrinélogo (coordinador), gastroenterdlogo, dietista,
genetista clinico, equipo craneofacial, cirujano ortopédico, neurélogo, logopeda, y psicélogo.

ALIMENTACION TEMPRANA y APORTE NUTRICIONAL

5.1 Para los objetivos nutricionales de los primeros afnos de vida, recomendamos replecién nutricional* con
atencion a los posibles peligros de un rapido catch-up postnatal que pueden conllevar un aumento de
riesgo metabdlico.

*Nota: La baja masa muscular implica que las dianas de IMC clasicas sean excesivas en esta poblacion.

5.2 Historiar y/o descartar rasgos de dismotilidad intestinal (reflujo gastroesofagico, vaciado gastrico
retardado y estrefimiento) en todos los nifios.

5.3 Diagnosticar y tratar cualquier problema oromotor y sensorial que pueda afectar la ingesta oral de
comida.

5.4 En pacientes con graves problemas de alimentacion que no responden al tratamiento estandar, hay que
excluir desérdenes anatéomicos o funcionales del tracto gastrointestinal, como malrotacion.

5.5 Evitar la alimentacion enteral nasogastrica o por sonda de gastrostomia en un niilo capaz de comer si
hay replecion nutricional adecuada.

5.6 En casos de dificultad extrema de alimentacién o reflujo gastroesofagico, considerar la alimentacion
enteral por sonda de gastrostomia (con o sin funduplicatura) o sonda de yeyunostomia transgastrica de
bajo perfil como ultimo recurso de proteccién frente a la hipoglucemia y/o malnutricién.

5.7 En caso de alimentacion enteral, evitar la ganancia excesiva de peso tanto en nifios alimentados
voluntaria como no voluntariamente.

PREVENCION DE HIPOGLUCEMIA

6.1 Controlar la cetonuria en casa puede ser util para determinar qué nifios necesitan que se intervenga
para evitar la hipoglucemia. [Nota: Los nifios con historial de hipoglucemia que no tienen una buena respuesta
ceténica necesitaran adecuados estudios de ayuno.]

6.2 Desarrollar un plan de accién con el pediatra local y el servicio de urgencias para el ingreso rapido para
tratamiento intravenoso con dextrosa cuando el nifio esté enfermo

6.3 Ingresar rapido a los nifios con SRS en el hospital en caso de que una enfermedad asocie cetonuria o
hipoglucemia y no cursar el alta hasta que sean metabdlicamente estables y puedan alimentarse
adecuadamente.

6.4 No se recomienda el glucagén para corregir la hipoglucemia, debido al bajo almacenamiento de
glicégeno y la capacidad limitada para la glucogenogénesis.

6.5 Proveer a los progenitores de un plan de actuacion de emergencia en caso de enfermedad.

6.6 Educar a los progenitores para reconocer los signos de hipoglucemia, medir cetonas, determinar el
“tiempo de ayuno seguro” para su hijo, prevenir la hipoglucemia usando carbohidratos complejos y evitar
el ayuno fuera de un entorno controlado.

6.7 En casos severos de hipoglucemia en ayuno, tras excluir otras causas y si otras alternativas han sido
inefectivas, considerar:

* Comienzo temprano del tratamiento con GH para brindar fuentes de glucosa (aumento en la masa
muscular y glucogenogénesis)
* Colocacion de una sonda de gastrostomia o de yeyunostomia.

CIRUGIA o ANESTESIA

7.1 Revisar con antelacion los aspectos relacionados con SRS con el anestesista y el cirujano.

7.2 Considerar el ingreso la noche anterior a la cirugia para la administracién temprana de dextrosa
intravenosa antes de la cirugia para evitar la cetonuria y la hipoglucemia.
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7.3
7.4

7.5

7.6
7.7

Programar cuanto antes la cirugia, si es posible.

Monitorizar la glucosa en sangre y administrar dextrosa intravenosa durante y después de la cirugia. No
dar de alta hasta que desaparezca la cetonuria y el nifio pueda alimentarse de forma oral o enteral.
Seguir el protocolo de mantenimiento de la temperatura intraoperatoria apropiada para el tamafio del
paciente, no su edad.

Retrasar la cirugia electiva (o0 no urgente) hasta que el nifio esté adecuadamente nutrido.

Ser consciente del alto riesgo de malnutricion después de la cirugia y seguir las indicaciones
adecuadas.

TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO

8.1
8.2
8.3
8.4
8.5
8.6
8.7

8.8

Aplazar el tratamiento con GH hasta que el déficit calorico esté solucionado.

Evitar el test de estimulacion con GH.

Los objetivos del tratamiento con GH son mejorar la composicién corporal (especialmente la masa
magra corporal), el desarrollo psicomotor y el apetito, para reducir el riesgo de hipoglucemia, y mejorar
el crecimiento lineal.

Tratar con GH tan pronto como sea posible; empezar sobre los 2-4 afios es adecuado para la mayoria
de los pacientes; sin embargo, hay que prestar especial atencion a las excepciones indicadas abajo*.
Comenzar el tratamiento con GH con una dosis aproximada de 35 pg/kg al dia. Usar la dosis minima
que permita alcanzar el catch-up en crecimiento (o crecimiento recuperador).

Suspender el tratamiento con GH cuando la velocidad de crecimiento es <2cm al afo durante un
periodo de 6 meses y la edad 6sea es >14 afios (para mujeres) o >17 afios (para varones).

Si hay una mala respuesta a la GH, re-evaluar el diagndstico subyacente, la dosis de GH, la respuesta
de IGFI, la adherencia al tratamiento y otros problemas sistémicos confusores.

Monitorizar los niveles circulantes de IGFI e IGFBP3 al menos anualmente durante el tratamiento con
GH.

*Nota: no hay indicaciones especificas para el tratamiento con GH en SRS y se prescribe bajo las indicaciones de
PEG (SDS de talla -2.5; edad >2-4 afos; dosis 35-70 ug/kg al dia). Las excepciones a las indicaciones actuales
para PEG usadas en algunos centros incluyen el comienzo del tratamiento con GH antes de los dos afios en caso
de: hipoglucemia severa en ayudas; malnutricion severa a pesar de aporte nutricional, que puede implicar
gastrostomia si no se observa mejora; e hipotonia muscular severa.

ADELANTAMIENTO EN LA EDAD OSEA y PUBERTAD

9.1

9.2
9.3

Vigilar signos de adrenarquia prematura, pubertad central claramente temprana y acelerada, y
resistencia insulinica.

Monitorizar y anticipar la aceleracion de la edad 6sea, especialmente a partir de la mitad de la infancia.
Considerar el tratamiento con GnRHa durante al menos dos afios en niflos con evidencia de pubertad
central (empezando no antes de los 12 afios en nifias y 13 afios en nifos), para preservar la talla adulta
potencial.

COMPLICACIONES METABOLICAS A LARGO PLAZO

10.1

10.2

10.3

10.4

10.5

10.6

Evitar la ganancia de peso excesiva o rapida para evitar el aumento de la resistencia insulinica, que esta
asociada con una adrenarquia temprana y de avance rapido, pubertad central prematura y, en ninas,
riesgo futuro de desarrollar el sindrome de ovario poliquistico.

Aumentar el conocimiento entre los gastroenterélogos, dietistas, neonatdlogos, pediatras y médicos de
atencion primaria sobre la importancia de no sobre-alimentar a este grupo de nifos.

Aconsejar a los progenitores, abuelos y cuidadores sobre el riesgo de resistencia insulinica asociado
con el crecimiento intrauterino y la sobre alimentacién.

Buscar indicadores fisicos y bioquimicos de resistencia insulinica durante el tratamiento con GH,
especialmente en niflos con baja masa muscular y niveles basales elevados de IGF1.

En pacientes con signos clinicos de resistencia insulinica, considerar la valoracién formal de sensibilidad
a la insulina con un test de tolerancia oral a la glucosa de dos horas, incluyendo la determinacion de los
niveles de insulina y péptido C.

Promover una dieta y estilo de vida saludable en los nifios mayores y adultos jévenes, incidiendo
particularmente en el equilibrio calorico-proteico y el ejercicio regular para evitar una ganancia de peso
desproporcionada, sobre todo al suspender el tratamiento con GH.
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PROBLEMAS NEUROCOGNITIVOS

11.1 Derivar a los lactantes y nifios con SRS para evaluaciéon del desarrollo cuando sea necesario para
asegurar una intervencion apropiada tan pronto como sea posible.

11.2 En pacientes con UPD(7)mat, analizar sintomas de distonia mioclénica en cada cita clinica y derivar al
neuropediatra si es necesario.

11.3 Monitorizar en los nifios con UPD(7)mat para la deteccién de signos de dispraxia verbal u oromotora y/o
signos de trastornos del espectro autista.

11.4 Informar a los progenitores sobre el mayor riesgo de dificultades en el habla, oromotoras y de
aprendizaje (especialmente en aquéllos con UPD(7)mat)

11.5 Seguir a los nifos en edad escolar para detectar las dificultades de aprendizaje, problemas
psicosociales y retraso cognitivo, para habilitar las intervenciones apropiadas.

PROBLEMAS ORTOPEDICOS

12.1 Cuando sea necesario, derivar al traumatoélogo/ortopeda pediatrico para el tratamiento de la asimetria
corporal, la dismetria de extremidades y la escoliosis.

12.2 Examinar de forma rutinaria a todos los pacientes de SRS en busca de escoliosis.

12.3 Antes del comienzo del tratamiento con GH, derivar a los pacientes con escoliosis al equipo de
traumatologia/ ortopedia pediatrica y monitorizarlo durante el tratamiento.

12.4 Evaluar la dismetria de extremidades regularmente y valorar el tratamiento ortopédico si es necesario.

ANOMALIAS MAXILOFACIALES

13.1 Establecer programas de derivacién con un equipo maxilofacial y de ortodoncia con experiencia en el
cuidado de pacientes con SRS.

13.2 Derivar a los pacientes al equipo maxilofacial para valoracion tras la erupcién de los dientes de leche,
cuando sea necesario.

13.3 Promover las intervenciones dentales tempranas y el cumplimiento del seguimiento.

13.4 Buscar sintomas de trastornos de respiracion del suefio (tales como ronquidos, apneas, fatiga diaria
excesiva, sueio interrumpido y agitacion)

13.5 Derivar a los pacientes con trastornos de respiracion durante el suefio al especialista apropiado para
evaluacién de la apnea obstructiva del suefio.

OTRAS ANOMALIAS CONGENITAS
14.1 Valorar las anomalias genitales en varones.
14.2 Descartar en nifias con amenorrea primaria el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.

EDAD ADULTA

15.1 Valorar el seguimiento clinico de adolescentes y adultos jovenes con SRS o desarrollar colaboraciones
con equipos de medicina interna o general para el seguimiento

15.2 Evitar la pérdida de contacto con los pacientes adultos con SRS, para facilitar su participacion, y posible
beneficio de futuros ensayos clinicos.

ASESORAMIENTO GENETICO

16.1 El asesoramiento genético deberia realizarse por personal sanitario con experiencia en el ambito de las
enfermedades de impronta. Dado que el riesgo de recurrencia asociada con las CNV depende de su
tamano, localizacién y origen parental, estos factores deben tenerse en consideracién durante el
asesoramiento a la familia.
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