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Resumen

El objetivo es describir las alteraciones oftalmold-
gicas, en especial de superficie ocular, que permi-
tieron generar la sospecha clinica y posterior diag-
nostico y manejo terapéutico interdisciplinario de
una paciente con sindrome de Sotos.

Una mujer de 25 anos consulté por fotofobia, ar-
dor y dolor de varios meses de evolucién. A la
biomicroscopia se observaron infiltrados cornea-
les periféricos e inflamacion limbica bilateral. Se
realiz6 anamnesis para evaluar alteraciones gene-
rales relacionadas con ojo seco en mujer joven. Se
destaco la ausencia de menstruacion, alteraciones
cardiologicas, mandibulares y agenesia renal, ade-
mas de signos fisicos llamativos. Por estos datos se
comenzd a sospechar una patologia sistémica. Se
realizaron interconsultas inicialmente con espe-
cialistas en reumatologia, endocrinologia y se con-
firmoé posteriormente el diagndstico de sindrome
de Sotos. Se realizé tratamiento tdpico con lubri-
cantes e inmunomodulares junto con la evaluacién
médica de otras especialidades, logrando el control
terapéutico del cuadro.
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El sindrome de Sotos es una patologia genética
de muy baja prevalencia que puede presentarse
con signos oculares. En este caso se ha descrito
la potencial asociacién a queratitis periférica con
reaccion limbar. Se destaca la relevancia que de
la anamnesis y el trabajo interdisciplinario, tanto
para establecer el diagndstico como su posterior
manejo terapéutico.

Palabras clave: sindrome de Sotos, queratitis, que-
ratitis periférica, ojo seco, superficie ocular, escle-
ritis, escleromalacia, infiltrados limbares.

Sotos syndrome, corneal and scleral
involvement: case report

Abstract

The objective is to describe the ophthalmologic al-
terations, especially of the ocular surface, that led
to the clinical suspicion and subsequent diagnosis
and interdisciplinary therapeutic management of a
patient with Sotos syndrome.

A 25-year-old woman consulted for photophobia,
burning and pain of several months of evolution.
Biomicroscopy showed peripheral corneal infil-
trates and bilateral limbal inflammation. Anamne-
sis was performed to evaluate general alterations
related to dry eye in a young woman. The absence
of menstruation, cardiac and mandibular alter-
ations and renal agenesis were highlighted, in ad-
dition to remarkable physical signs. Initial consul-
tations were made with specialists in rheumatology
and endocrinology, later confirming the diagnosis
of Sotos syndrome. Topical treatment with lubri-
cants and immunomodulators was performed, to-
gether with medical evaluation of other specialties,
achieving therapeutic control of the condition.
Sotos syndrome is a genetic pathology of very low
prevalence, which can present with ophthalmolog-
ic signs. In this case, the potential association to
peripheral keratitis with limbar reaction has been
described. The relevance of anamnesis and inter-
disciplinary work to establish the diagnosis and
subsequent therapeutic management is empha-
sized.

Keywords: Sotos syndrome, keratitis, peripheral
keratitis, dry eye, ocular Surface, scleritis, sclero-
malacia, limbal infiltrates.

Sindrome de Sotos, afeccao corneana e
escleral: relato de caso

Resumo

O objetivo é descrever as alteracdes oftalmoldgi-
cas, principalmente da superficie ocular, que per-
mitiram a geragdo de suspeita clinica e posterior
diagnoéstico e manejo terapéutico interdisciplinar
de um paciente com sindrome de Sotos.

Uma mulher de 25 anos apresentou fotofobia, quei-
magao e dor que persistiam hd varios meses. A bio-
microscopia revelou infiltrados corneanos periféri-
cos e inflamacédo limbica bilateral. A anamnese foi
coletada para avaliar alteragdes gerais relacionadas
ao olho seco em uma mulher jovem. Destacaram-
-se a auséncia de menstruacao, altera¢des cardio-
légicas e mandibulares e agenesia renal, além de
sinais fisicos marcantes. Com base nesses dados,
comegou-se a suspeitar de uma patologia sistémi-
ca. Inicialmente foram feitas consultas com espe-
cialistas em reumatologia e endocrinologia e pos-
teriormente confirmado o diagnostico de sindrome
de Sotos. O tratamento tdpico com lubrificantes e
imunomoduladores foi realizado juntamente com
avaliacdo médica de outras especialidades, obten-
do controle terapéutico do quadro.

A sindrome de Sotos ¢ uma patologia genética de
prevaléncia muito baixa que pode apresentar sinais
oculares. Neste caso, foi descrita a potencial asso-
ciacdo de ceratite periférica com reagdo do limbo.
Destaca-se a relevancia da anamnese e do traba-
lho interdisciplinar, tanto para o estabelecimento
do diagndstico quanto para seu posterior manejo
terapéutico.

Palavras-chave: Sindrome de Sotos, ceratite, cera-
tite periférica, olho seco, superficie ocular, escleri-
te, escleromaldcia, infiltrados limbais.

Introduccion

El sindrome de Sotos (SS) es una enfermedad
genética con un patrén de herencia autosémico
dominante causado por haploinsuficiencia del
gen NSD1 secundaria a mutaciones puntuales o
microdeleciones del locus 5935 en el que esta ubi-
cado el gen'. Se ha postulado la hipétesis de que la
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alteracion radica en la expresion de una proteina
presente en el cerebro, el musculo esquelético, el
rifién, el bazo, el timo y el pulmén'2. Aunque tal
funcién bioldgica atin no ha sido establecida con
exactitud, se propone una relacién con genes que
promueven el crecimiento'.

Este sindrome, con incidencia en 7 por cada
100.000 nacimientos™, se caracteriza por presen-
tar un crecimiento prenatal y posnatal excesivo,
con macrocefalia, facies especificas con paladar
alto, mandibula prominente, linea de pelo fron-
to-temporal elevada, fisuras palpebrales, enro-
jecimiento malar, paladar ojival o arqueado,
hipertelorismo aparente, cara larga, ment6n
prominente, pabellones auriculares grandes’.
También se manifiesta con alteraciones odonto-
légicas como erupcidn prematura de los dientes
o amelogénesis imperfecta’. El retraso mental que
varia de leve a grave estd presente en el 80% de los
casos con dificultad en el procesamiento verbal,
el razonamiento abstracto y la escritura, donde
ademas los pacientes pueden tener convulsio-
nes, alteraciones conductuales y trastornos psi-
quidtricos, como aislamiento social, agresividad,
depresion, ansiedad y psicosis®. Las anomalias
cardiacas, presentes en el 25% de los casos, pue-
den ser comunicacion interauricular, interven-
tricular, ductus arterioso persistente y estenosis
pulmonary tricispide. Con menor frecuencia se
evidencian anomalias renales con reflujo vesicou-
retral e infecciones urinarias recurrentes, otitis
media a repeticion.

Estos pacientes también tienen infecciones res-
piratorias de repeticion, escoliosis, reflujo gas-
troesofagico, hernias inguinales y alteraciones
endocrinolégicas como hipotiroidismo prima-
rio®. Otro hallazgo informado en la literatura es
el riesgo aumentado de neoplasias (neuroblas-
toma, teratoma sacrococcigeo, leucemia linfo-
blastica aguda, tumor de Wilms®. Se han repor-
tado también alteraciones oftalmoldgicas tales
como estrabismo, cataratas y atrofia macular,
ademas del hipertelorismo aparente, displasia
septo-optica, megaoftalmos, palidez del disco
optico, cataratas, estrabismo, nistagmus3. Pero
hasta el presente no se han encontrado infor-
mes que postulen la potencial presentacion de
alteraciones de la superficie ocular en el contexto

Figura 1. Rasgos faciales de paciente con sindrome de Sotos. Destacan:
mandfbula y menton prominente, hipertelorismo y epicanto.

del sindrome de Sotos. Por lo tanto, este estudio
propone describir un caso clinico de una mujer
joven con alteraciones de cornea y esclera, cuyo
diagndstico de sindrome de Sotos y el posterior
manejo clinico interdisciplinario se logro a partir
del control oftalmoldgico.

Caso clinico

Paciente de 25 afios de sexo femenino que con-
curre al Servicio de Oftalmologia el 4 de mayo de
2023, acompanada de su madre, por dolor bino-
cular, ardor e imposibilidad de apertura palpe-
bral. Al realizar la anamnesis sobre antecedentes
generales, en el interrogatorio la madre refiere
que su hija presenta amenorrea continua de
larga evolucidn sin presentar algun tratamiento
sistémico sobre ella y también tiene anteceden-
tes cardiologicos (cirugia interauricular). Otro
dato relevante es que refirié agenesia del rifiéon
izquierdo. También, la paciente tenia rasgos facia-
les particulares (fig. 1), como mandibula y men-
ton prominente, hipertelorismo y epicanto.
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Figura 2. Queratitis periférica y reaccion inflamatoria limbar (limbitis)
en paciente con sindrome de Sotos.

En el momento de la consulta presentaba una
agudeza visual disminuida 6 décimas en ambos
0jos. A la biomicroscopia se observaron infil-
trados corneales limbares bilaterales (fig. 2),
progresion de vasos esclerales a cdrnea (fig. 3),
adelgazamiento escleral leve con queratitis peri-
férica superficial, secrecion serosa de ambos ojos
y un tiempo de ruptura lagrimal o break up time
(BUT) disminuido (entre 3 a 4 segundos). Tenia
presion intraocular en ambos ojos de 12 mmHg
y en el fondo de ojo presentaba retina aplicada en
sus cuatro cuadrantes, vitreo libre, macula y ner-
vio optico sin particularidades con un recorrido
vascular normal. Se interpret6 de forma inicial
problema de superficie ocular relacionado con
enfermedad sistémica. Se comenzd tratamiento
con ciclosporina topica 0,005 cada 12 horas), lote-
prednol 0,5 mg (cada 8 horas), olopatadina 0,1
mg topica (cada 12 horas) y un lubricante ocular

A

Figura 3. Adelgazamiento escleral leve en paciente con sindrome
de Sotos (observar zona alrededor de la region con mayor dilatacién
vascular).

a base de hialuronato de sodio 0,4 mg libre de
conservantes. Se explicé a la paciente cuadro de
ojo seco cuyo origen debia estudiarse y se solicito
interconsulta con el servicio de ginecologia, el
area de reumatologia y clinica médica, endocri-
nologia y cardiologia, para evaluacién interdis-
ciplinaria debido a mujer joven con sindrome de
o0jo seco en contexto de una potencial enfermedad
general, dadas las caracteristicas fisicas y los ante-
cedentes clinicos referidos. Se citd para realizar
un seguimiento a control en 7 dias.

La paciente regresé a control a los 12 dias de
su primera evaluacion con notable mejoria. Su
agudeza visual aumenté a 8 décimas y a la bio-
microscopia present6 una disminucién en la con-
gestion conjuntival junto con una disminucién en
la secrecion serosa. Se realizé topogratia corneal
y tomografia de coherencia 6ptica (OCT) que no
arrojaron ninguna alteracion relevante. La madre
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Figura 4. RMN de cerebro con contraste, multiples focos hiperintensos en sustancia blanca frontal y subcorticales de forma bilateral, de caracter
inespecifico (secuencias de T2 y FLAIR).

refirié que la paciente comenzd con terapia hor-
monal indicada por el servicio endocrinolégico
por habérsele detectado una agenesia ovdrica.
Tras haber descartado otras causas de ojo seco
sistémico y por los datos clinicos generales y las
caracteristicas fisicas de la paciente, luego de inte-
ractuar entre oftalmologia y los otros servicios,
se realizo el diagnostico de sindrome de Sotos,
explicado a la paciente y a sus familiares.

Transcurrido un mes, la paciente presentd
mejoria notable a la biomicroscopia, observan-
dose una disminucién del infiltrado corneal y
retroceso casi por completo de los vasos limbares
con ausencia de secrecién. Ademas, su agudeza
visual siguié mejorando, logrando en ojo dere-
cho del 10 décimas y 9 décimas del ojo izquierdo,
con evidencia también de una mejoria emocional
importante. Se le recomendd continuar con igual
plan terapéutico y control en un mes.

A los 35 dias la paciente regresé con dolor
binocular, leve secrecion serosa, molestias refe-
ridas como pinchazos y dolor (la madre dijo que
por motivos econémicos no pudo acceder a la
medicacion completa). Se puso en contacto a la
paciente con servicios sociales de la institucion

y se indicé retomar el tratamiento realizado en
la primera consulta. Se vuelve a citar a control
en un mes.

La paciente regres6 con estudios complemen-
tarios donde se observaron en la resonancia mag-
nética nuclear (RMN) de cerebro con contraste,
multiples focos hiperintensos en secuencias de T2
y FLAIR en sustancia blanca frontal y subcorti-
cales de forma bilateral, de caracter inespecifico
(tig. 4). En la ultima consulta realizada a fines
de diciembre de 2023 (al mes del control ante-
rior), la paciente se encontré con notable mejoria
y nuevamente se le indicé mantener seguimiento
y control mensual con disminucion del lotepred-
nol (cada 12 horas), habiéndose constatado que
la presién intraocular se mantenia estable (12
mmHg en ambos ojos) y el fondo de ojos seguia
normal.

Discusion

En este trabajo se describi6 un caso de sin-
drome de Sotos cuyo diagnoéstico y posterior
manejo terapéutico fue logrado a partir de la
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consulta oftalmoldgica. Para poder establecer
el diagnostico de esta patologia’?® se postula-
ron cuatro criterios diagndsticos como los mas
relevantes: apariencia facial caracteristica, cre-
cimiento excesivo y acelerado con talla, perime-
tro cefalico, manos y pies por encima del per-
centil 97, edad dsea avanzada y retraso en el
desarrollo psicomotor. A su vez, el diagndstico
diferencial del sindrome de Sotos debe hacerse
con otros sindromes de sobrecrecimiento, entre
ellos el mas importante es el sindrome X fra-
gil’. La prevalencia de este sindrome es mayor
que la reportada en el Sotos; se estima en 1 en
5.000 hombres y 1 en 4.000 a 6.000 mujeres. Es
la segunda causa de retraso mental con origen
genético después del sindrome de Down y su
fenotipo es mas evidente en hombres que en
mujeres. Presenta talla elevada, macrocefalia,
cara alargada, menton prominente, frente alta,
laxitud ligamentosa y macro-orquidismo de apa-
ricién en la pubertad®’.

Cabe destacar que la suma de caracteristicas
que pueden o deberian hacer pensar en este
sindrome estan relacionadas con la observa-
cién macroscopica que debe hacer el médico,
incluso dentro del contexto de la consulta oftal-
moldgica para poder asi sospechar la patolo-
gia. Tenemos por ejemplo la cara alargada con
linea del pelo elevada, orejas prominentes y ade-
mas su asociacidn con retraso madurativo con
leve retraso mental. En el caso presentado, la
paciente tenia otros datos muy sugestivos del
sindrome de Sotos: los antecedentes de ciru-
gia cardiaca (de comunicacién interauricular),
atresia renal izquierda, huesos largos y aparente
hipertelorismo, compromiso hormonal por atre-
sia ovarica. Por las caracteristicas del caso se
evalud la posibilidad de un diagnoéstico diferen-
cial con acromegalia, pero luego, al considerar
el resto de manifestaciones, permitio la confir-
macion clinica de sindrome de Sotos.

Este caso tiene una manifestacion florida de
signos, destacando también el hallazgo de las
lesiones cerebrales. Creemos que esto puede
estar en contexto con una alteracién neurovas-
cular, algo que estd actualmente en seguimiento
y evaluacion por el servicio de neurologia.

A nivel oftalmoldgico la literatura describe
hipertelorismo aparente, displasia septo-optica,
megaoftalmos, palidez del disco dptico, cataratas,
estrabismo y nistagmos’. Como aporte original de
este estudio, en particular se encontraron en la
biomicroscopia infiltrados corneales, queratitis
periférica leve y adelgazamiento escleral, que no
habian sido comunicados previamente en la lite-
ratura asociados a este tipo de enfermedad. Si bien
nuestro trabajo no alcanza a expresar una directa
relacion, se pretende aportar esta observacion ala
comunidad cientifica para que pueda considerarse
que las alteraciones de la superficie ocular deben
ser exploradas y evaluadas ante pacientes con sos-
pecha diagnéstica de sindrome de Sotos.

Como limitacion, cabe mencionar que hubiera
sido ideal tener las imagenes de la superficie ocu-
lar del primer dia de consulta, cuando los sig-
nos eran mas severos, pero por la fotofobia de
la paciente no se pudieron tomar ni tampoco
existia la sospecha inicial de la relevancia de
todo el cuadro clinico que se consider6 pos-
teriormente. Ademads, otros estudios de mayor
resolucion como podria ser una microscopia
confocal hubiese sido ideal para caracterizar esta
afectacion, pero no teniamos la posibilidad de
realizarlo en nuestra region y tampoco era facti-
ble solicitarle a la paciente que viaje para hacerlo
en otro lugar, como la ciudad de Buenos Aires,
por cuestiones de costos y lejania geografica.

En cuanto a la evolucién, en nuestro caso
la alteracion de la superficie ocular respondié
de manera favorable con el tratamiento topico
oftalmoldgico, pero no podemos descartar que
eventualmente podria también presentar una
mejoria asociada al tratamiento concomitante
hormonal realizado por via oral. Se pueden
hacer hipotesis sobre diferentes mecanismos que
podrian relacionar el sindrome de Sotos con la
afectacion de superficie ocular observada, que
caracteristicamente afectd el area periférica de
la cérnea y el limbo, como suele observarse en
patologias de autoinmunes, pero también esta
el contexto enddcrino que posiblemente tam-
bién pueda tener alguna relaciéon. Esperamos
que el presente trabajo estimule la realizacion de
futuros estudios que clarifiquen estos aspectos.
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Conclusion

El presente trabajo describi6 la manifestacion
oftalmoldgica en general y la afectacion de la
superficie ocular en particular en el contexto de
una paciente con sindrome de Sotos. Al ser una
anomalia de baja prevalencia, se resalta la impor-
tancia de comunicar esta forma de presentacion
con queratitis periférica y reaccion limbar. Se
destaca que —como en este caso— es el médico
oftalmologo quien puede generar la sospecha
diagndstica del sindrome de Sotos y mediante
el trabajo interdisciplinario lograr su posterior
confirmacion y el adecuado manejo terapéutico.
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