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Gigantismo cerebral (sindrome de Sotos).
Consideraciones sobre la talla definitiva
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INTRODUCCION

El término «gigantismo cerebral» fue utilizado por
SOTOS y cols. (1) por primera vez en 1964, al referirse a
cinco nifios que presentaban un sindrome caracterizado
por: «crecimiento y maduracion somatica marcadamen-
le acelerada desde ¢l nacimiento, rasgos acromegalicos
y desorden neuroldgico no progresivo manifestado por
retardo mental», Otros hechos clinicos relativamente
constantes incluian dolicocefalia con macrocrania, hi-
pertelorismo, paladar arqueado, maduracidn dsea ace-
lerada, ausencia de disfuncién endocrina, dilatacion
de los ventriculos cerebrales sin lesidn obstructiva y
convulsiones con electroencefalograma inespecifico.

Desde entonces han aparecido numerosas publica-
ciones en la literatura médica internacionat (2-8) y en
la espaficla {9-14) que han permitido establecer la fre-
cuencia de cada una de sus caracteristicas especificas.
Presentamos un nuevo caso compatible con el diag-
nostice de gigantismo cerebral.

CASO CLINICO

Varén de trece antios y medio que ingresa de urpencia por
presentar, mientras dormia, crisis convulsiva generalizada de
segundos de duracion, acompafiada de pérdida de conciencia
y relajacion de esfinteres. En los uftimos treinta dias habia
presentado dos episodios convaisivos de idénticas caracteris-
ticas.

Antecedentes familiares

Padre y madre sanos, con tallas de 163 y 156 cm, respectiva-
mente. Hermana paterna epiléptica. No antecedentes fami-
liares de deficiencia mental.
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Antecedentes personales

Embarazo a término, sin patologia, y parto por cesarea
debido a placenta previa, sin anoxia neonatal. Peso al naci-
miento, 3.800 g, desconociéndose la talla de recién nacido. El
periodo neonatal cursé sin incidencias. Inicid la denticién al
cuarto mes. Discreto retraso psicomotor en primera infancia.
Comienzo de la deambulacién a los quince meses de edad.
Control de esfinteres a los tres afios y medio. Enuresis noctur-
na hasta los diez afios. Asiste a centro escolar especializado,
no sabiendo todavia leer ni escribir. Eyaculaciéon desde los
doce afios.

Exploracion fisica (fig. 1)

Macrosomia generalizada. Facies hipopsiquica. Macroce-
falia con frente prominente y discreta dolicocefalia. Pabello-
nes auriculares muy despegados, hipertelecrismo relativo,
hendidura palpebral antimongoloide, cejas muy pobladas
con sinefria y esclerdticas azuladas. Vello nasolabial, malo-
clusion dentaria y paladar ojivai. Manos grandes y alargadas
con discreta clinodactilia ¢ hipoplasia de la eminencia tenar.
Pies grandes. No existe hiperlaxitud articular. Retraseo psiqui-
co moderado y deficiente coordinacion motora fina. Desarro-
llo sexual: pene de 8 cm de longitud y 1] ¢cm de perimetro. en
semiereccion; testes de 4,5 cm de longitud mayor {macrogeni-
tosomia); vello pubiano en estadio V de Tanner. Auxologia:
Peso, 57,5 kg (p 97); talla, 173 cm (p > 97): altura sentado.
83 cm; perimetro craneal, 59 cm {p > 98), pliegue del triceps
8.8 mm.

Exdmenes complementarios

Analitica bdsica de sangre y orina, normal. Metabolismo
fosfocdleico, normal. EEG convencional y con privacion de
suefio, normales, Potenciales evocadoes auditivos. normales.
Estudio oftalmolégico y ORL, normal. Edad ésea: catorce
afios (método TW2). Radiografia de cranco: macrocefalia.
silla turca normal. Rx de térax. normal. Tomografia axial
computerizada cerebral: dilatacion triventricufar con atrofia
subcortical. Cariotipo, normal (no fragilidad del X). Derma-
toglifos; surco simicsco bilateral, no e¢ncontrandose otras
anomalias, Screening mefabélico de subnormalidad. negati-
vo. Investigacién serolégica TORCH negativa. Estudio hor-
monal (curva de glucemia. HGH, T Ta, TSH. ACTH. LH-
FSH. [7-hidroxiesteroides. 17-cetosteroides, testosterona).
normal. Q1 (Wechsler): 38 (oligofrenia severa).
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FiG. | —Fenotipo def paciente estudiado, er el que destacan la macrocefa-
lia, ples grandes y macrogenitosemia.

DISCUSION

Cuando se considera la posibilidad diagndstica de
gigantismo cerebral deben tenerse en cuenta una serie
de rasgos que lo definen, cuales son aceleracidn del
desarrollo v de la maduracion, dismorfia craneofacial
y trastorno neurologico no progresivo.

En estos pacientes la evolucidn de la talla y del peso
llaman poderosamente la atencion. Son grandes desde
el nacimiento tanto en peso como en longitud, encon-
trandose en percentiles iguales o superiores al 75. La
velocidad de crecimiento esta acelerada en los prime-
ros cuatre anos de vida con tallas superiores a +2 DS;
presentan gran envergadura, asi coOmo manos y pies
grandes. Pasado este periodo de crecimiento rapido se
produce normalizacion de la velocidad de crecimiento,
aungue durante algunos afos continlan ¢on tallas al-
tas (+2 DS). La edad dsea suele estar adelantada res-
pecto a la cronologica y generalmente se corresponde
con la estatural. La erupcion dentaria, caduca y defini-
tiva, es precoz. La pubertad se inicia en limites de nor-
malidad.

No existe uniformidad acerca de la altura alcanzada
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finalmente por estos pacientes. Por ello hemos analiza-
do casos de la literatura en los gue se constata la talla
final adulta, y en otros se ha determinado la talla final
siguiendo el método TW2 para Ia prediccion de la mis-
ma (15) (tabla I). Se aprecia que en todos los casos
analizados, tanto en varones como en hembras, la talla
final se encuentra en percentiles.superiores al 97. Estos
hechos confirman el concepto previamente establecido
de «gigantismo» gue se utilizd inicialmente en estos
pacientes.

El diagnostico diferencial debe establecerse con en-
tidades que cursan con desarrollo excesivo, tales como
talla” grande constitucional, sindromes de Marfan,
adrenogenital congénito, McCunne-Albrigt, Weaver,
Wiedemann-Beckwith, gigantisnio de Seip. neurofibro-
matosis de Recklinghausen, hipertiroidismo, tumores
virilizantes v adenoma hipofisaric hipersecretor. La
dismorfia craneofacil. caracterizada por {rente promi-
nente, hipertelorismo y hendidura palpebral antimon-
goloide, tan solo puede encontrarse en ¢! sindrome de
Weaver {16).

Respecto al trastorno neurolégico no progresivo,
destaca que aproximadamente el 75 por 100 de los pa-
cientes tienen deficiencia mental de grado variable. ge-
neralmente moderada, con retraso de la marcha y len-
guaje, tropeza e incoordinacién motriz fina.

Otras caracteristicas que aparecen con menor fre-
cuencia son dilatacion de ventriculos cerebrales (mas
de los dos tercios de los casos), en ocasiones con reduc-
cidon del parénquima cerebral, convulsiones con EEG
inespecifico o normal (un tercio de los casos), sindacti-
lia, dermatoglifos anormales, megacolon funcional,
megauréteres primarios, vértebras planas. cifoescolio-
sis, extremidades inferiores asimétricas, disostosis pe-
riféricas, genu varum, pies planos, hipertrofia muscular,
macrogenitosomia, alta implantacion del pelo y prog-
natismo (1, 2, 7, 10-14). Nuestro paciente presenta dila-
tacidn triventicular con atrofia subcortical sin signos
de hipertensién intracraneal, convulsiones con EEG
normal y macrogenitosomia.

En raras ocasiones el sindrome se ha asociado a
tumor de Wilms, hepatoma primario, degeneracion y
atrofia retiniana, hipotiroidismo primario con hiper-
trofia muscular (sindrome de Kocher-Debré-Semelaig-
ne). hipotiroidismo congénito primario y tireotoxicosis
(1.7, 17, 18).

En el momento actual la etiopatogenia permanece
desconocida, aunque se barajan distintas hipédtesis. No
se han confirmado posibles alteraciones hormonales
(HGH, somatomedina, insulina. hormonas adrenales,
gonadales y tiroideas) que explicaran el excestvo creci-
miento (2, 6, 7, 9-14). No son constantes las alteraciones
observadas en la concentracion de aminodcidos san-
guineos {12, 18). Tampoco s¢ han encontrado anoma-
lias en los examenes postmortem de la estructura cere-
bral. Algunos autores sugieren disfuncidén de los facto-
res liberadores en el eje hipotilamo-hipofisario. debi-
do probablemente a la dilatacion dei tercer ventriculo
(4). Otros creen que existe alteracion en la sensibilidad
de los receptores periféricos de la hormona del creci-
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Nimero 2
TABLA I: TALLA FINAL ADULTA Y PRONOSTICO DE TALLA (METODO TW2) EN ALGUNOS CASOS
DE SINDROME DE SOTOS
Talla (T, , T padre T madre Pronéstico T, T. final
Edud (ijT) DS Edad dsea (': ) (om) final fem) (Cf 1)
Varones:
sotos (1): :
— Caso 1 .. 10 a 2 m. 156 +293 13a.6m. 178 157 191.3
- Caso 2 .. ila 6m. 175 +460 12a5m. 162 162 200
FAUCHIER (4) 6 a. 142 + 5,33 6 a. ? ? 211
WILSON {17}
— Cas0 2 e 13 @0 T ML 182.9 + 4,76 14 a. 185 161 202,1
ZONANA (20):
— Familia B ... 35 a. — — —_ — — — 190.5
NUCSITO oo 13 a. 6 m. 173 + 2,63 14 a. 163 156 191
Mujeres:
SOTOS (1)
— S0 3 oo 7 @0 10 ML 144 + 3,51 10 a. 170 158 177
HANSEN (19) et 11 a. 174 + 542 ? ? ? —_ 193
ZONANA (20):
— Familia A ..o 44 a. — — — — — o 173
~ Familia B 5a4.9m 129 + 3,40 10 a. 190.5 155 174
— Familia C ... 35 a. — — — — — e 173
miento y también se especula sobre la produccion en AGRADECIMIENTOS

exceso de factores reguladores del crecimiento no hor-
monales, desconocidos hoy en dia (7). Basandose en
las alteraciones de los dermatoglifos, cuya embriogéne-
sis se completa alrededor de la decimooctava semana
de gestacion, algunos autores sugieren un origen pre-
natal (2, 3, 5, 12, 14).

En ocasiones existen antecedentes familiares sufi-
cientes para pensar en una base hereditaria, sin embar-
go, sobre este punto ain no existe acuerdo unanime,
dado que se encuentran casos con herencia autosémi-
ca recesiva (11) o dominante (7, 19, 20), junto a otros
esporadicos mas frecuentemente. Esto sugiere una he-
terogeneidad genética del sindrome. En casos en que
se ha demostrado herencia dominante el sindrome
cuando esti presente en padres se ha detectado tras
investigacion de los hijos afectos. El paciente que pre-
sentamos es un caso esporadico. Del conjunto de las
hipotesis eliopatogénicas y genéticas comentadas se
sugiere que el sindrome de Sotos es una afeccidn cere-
bral, de origen prenatal, esporadica o hereditaria. que
por factores humaorales desconocidos o por accion di-
recta del sistema nervioso (neurotransmisores), condi-
ciona una sensibilidad exagerada de los receptores ce-
lulares a los factores auxogenos que origina la macro-
somia.

El tratamiento de estos pacientes se debe orjentar
hacia el retraso mental y a las anomalias concomitan-
tes {convulsiones. alteraciones ortopédicas, etc.). En
hembras a las que se pronostica una talla final muy
elevada se puede administrar estrogenos con el fin de
acelerar precozmente el cierre del cartilago de creci-
miento (7).

Creemos que nuestro caso retine todos los criterios
para poder incluirlo dentro del sindrome de Sotos.
puesto que presenta las alteraciones auxoldgicas, mor-
folégicas y neuroldgicas coincidentes con las descritas
por diferentes autores.

Agradecemos al profesor J F SOTOS su inestimable
valoracion del caso presentado.
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