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INTRODUCCION

El sindrome de Snyder-Robinson es una enfermedad genética extremadamente rara, ligada al X y de la que se han identificado alrededor de 20 individuos afectados en el mundo. Estd causada por mutaciones

en el gen de la Espermina sintetasa (SMS gene), enzima involucrada en la sintesis de poliaminas.

CASO CLINICO

Varén de 36 afos, remitido a nuestro servicio con el diagndstico de osteogénesis imperfecta (Ol), con numerosas fracturas espontdneas desde la infancia. Ademds,
presentaba escoliosis afectando al segmento tordcico de la columna. También tenia otras alteraciones como epilepsia, retraso mental leve y problemas para el desarrollo
del habla y de la marcha. Se realizé el andlisis genético de los genes COLTA1 y COL1A2, cuyas variantes suponen el 85% de casos de Ol, pero sin hallar ninguna. Adn
asi, fue diagnosticado como Ol.

Una densitometria ésea realizada a los 15 afios de edad, demostré una densidad mineral ésea lumbar (DMO) de 0,474 g/cm2 (Z-score: -6,43). Por este motivo, se tratd
al paciente con Zolendronato durante una década. Tras tres afios de tratamiento con bifosfonatos, su DMO lumbar mejoré hasta 0,854g/cm2. Sin embargo, tras un afio
de abandonar el tratamiento, presenté una fractura atipica diafisaria femoral, siendo entonces referido a nuestro servicio. Tibia y peroné del paciente.
Debido a que el uso crénico de bifosfonatos se asocia a fracturas atipicas, se comenzé tratamiento con teriparatida subcutdnea. Su DMO lumbar previa era de
0,950g/cm?2 (Z-score: -1,3). Tras dos afios de tratamiento con teriparatida, su DMO lumbar mejoré substancialmente, siendo de 1,171g/cm2 (Z-score: -0,5). Entonces, se
detuvo la administracién de teriparatida y se inicié terapia con denosumab cada é meses, mejorando al afio su DMO lumbar a 1,81g/cm2 (Z-score: -0,4).

Se repitieron los andlisis de laboratorio, incluyendo niveles séricos de calcio, fésforo, PTH, vitamina D, biomarcadores de remodelado y reabsorcién éseqa, todos dentro de
los limites de la normalidad. Ante estos datos tan poco concluyentes, se replanteé el diagnéstico de Ol, considerando la hipofosfatasia como posibilidad, pero tampoco se
descubrieron alteraciones en el gen TNSALP de la fosfatasa alcalina. Esto no fue suficiente para convencernos de estar ante el diagnéstico correcto, motivando la
realizacién de una busqueda mds exhaustiva, encontrando la mutacién patolégica en el brazo corto del cromosoma X ¢.335>T; p.(Pro112Leu), correspondiente al exén 5

del gen SMS. Esta variante se ha asociado al sindrome de Snyder-Robinson, dando asi con el diagnéstico. Fémures del paciente tras la cirugia de la
fractura atipica diafisaria femoral.

DISCUSION
Nuestro principal objetivo en este caso era restaurar la DMO vy evitar nuevas fracturas. Aunque la Ol es el trastorno congénito mds frecuente causante de fragilidad ésea, otras etiologias han de ser
consideradas ante casos de fragilidad ésea en nifios. La mayoria de estos trastornos, aunque raros, muestran datos clinicos o radiolégicos distintivos. El retraso mental, alteraciones de la marcha, el habla y la

epilepsia no son comunes en la Ol. El diagnéstico se pudo llevar a cabo gracias al fenotipo del paciente y al andlisis genético.
Actualmente, sélo hay 10 familias en el mundo descritas como afectadas por este sindrome. Ninguno de los progenitores de nuestro paciente es portador de la mutacién, por lo que se infiere que se trata de

una mutacién de novo. Unicamente, otros dos individuos han sido identificados con mutaciones de estas caracteristicas.

CONCLUSION
El sindrome de Snyder-Robinson es una enfermedad muy rara que se presenta como fragilidad ésea extrema en la infancia, con sintomas que lo separan de otros trastornos éseos congénitos. En casos atipicos
de O], se ha de realizar el diagnéstico diferencial con el sindrome de Snyder-Robinson.



