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RESUMEN

El Sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) fue descrito por primera vez en 1916, pero fue en 1933 que la Dra.
Cornelia de Lange presentd pacientes con las mismas caracteristicas fenotipicas, (Mazariegos Rivera, A., Mejia-
Céceres, F., & Licona Rivera, T. S, 2016). Esta es una enfermedad genética causada por mutaciones en genes
relacionados con la cohesina principalmente el llamado “Nipped-B-homolog-Drosophila” (NIPBL). (Mazariegos

Rivera, A., Mejia-Caceres, F., & Licona Rivera, T. S, 2016).

La Exostosis Congénita Multiple es una patologia heredada de forma autosémica dominante que se caracteriza
por el crecimiento de tumoraciones benignas cubiertas de cartilagos que sobresalen de las metéfisis de los huesos
largos. (Santos-Guzman, 2016). Se sabe que estas protuberancias se pueden asociar a disminucién del crecimiento
esquelético, movimientos articulares restringidos, deformidades &seas, estatura baja y en algunos casos hay

compresion de nervios periféricos. (Wuyts, 2020).

En esta tesis presentaré a una paciente de 4 afos de edad con diagndstico de Sindrome de Cornelia de Lange +

Exdstosis Congénita multiple.

Palabras claves: Sindrome de Cornelia de Lange, exostosis congénita multiple, andlisis citogenético, dismorfismos,

osteocondromas.



1 INTRODUCCION:

La fecundacién es un proceso complejo y fascinante del desarrollo humano, en el que existen diferentes cambios
moleculares, bioquimicos y fisioldgicos, creando una interaccion entre ambas células sexuales: el oocito
secundario y el espermatozoide que expresan caracteristicas paternas y maternas para asi, dar origen al cigoto

totipotente. (Nufiez, 2018)

Durante los procesos de meiosis y mitosis se pueden producir mutaciones del nimero y/o de la estructura de los
cromosomas, de un gen o de un conjunto de genes. Estas mutaciones, en el ser humano, se expresan como
patologias genéticas. (Redal E. (., 2018). Se puede definir a una mutacién como el cambio, en general irreversible,
de una caracteristica del genoma. Este cambio, podria no ser observado inmediatamente a nivel del fenotipo,

puede ser heredado o no, y se presenta bajo las formas mds variadas, desde expresiones severas a sutiles.

Todos los seres vivos, sin excepcién, sufren mutaciones en sus genomas y este proceso es primordialmente
aleatorio. Estas mutaciones se pueden presentar en células somaticas o germinales; embrionarias o adultas. Cabe
destacar que en cada caso se presentan diferentes resultados ya que pueden afectar tanto a secuencias del ADN

codificante, no codificante, ARN y procesos epigenéticos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) se estima que las enfermedades o sindromes de etiologia genética

comprometen al 7% de la poblacidn mundial. (Abarca Barriga, 2018).

El Sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno monogénico causado por una alteracién en cualquiera de los
siete genes asociados al llamado “complejo de cohesinas”: NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11 y
BRDA4. (Fitzpatrick D. H., 2018). Este es un complejo proteico multifuncional en forma de anillo, codificado en varios
genes localizados en distintos cromosomas, (Skibbens RV & 9(12):e1004036, s.f.) actua sobre la duplicacién y

reparacion del ADN, la formacién de la heterocromatina y el control de la expresiéon génica. (Forniés, 2015).

Debido a la gran variabilidad en el fenotipo de esta patologia existe infradiagndstico por lo que la incidencia
poblacional exacta no esta clara; ademas, su prevalencia es variable ya que segun varios estudios publicados esta
oscila entre 1:62,000 - 1:45,000 nacimientos, mientras que otros estudios reportan una incidencia entre 1:10,000

y 1:40,000 nacimientos. (Mazariegos Rivera, 2016).

La Exostosis Congénita Multiple (ECM) u osteocondromatosis hereditaria se caracteriza por un crecimiento
anormal de tumoraciones benignas u osteocondromas, de igual forma, es una enfermedad poco comun con
transmisién autosdmica dominante y que se presenta con mayor frecuencia en el sexo masculino, (Restrepo

Escobar & Molina, 2013). Es una alteracion genética con una gran heterogeneidad fenotipica en la que los genes



mas involucrados son el EXT1, EXT2 Y EXT3. (Online Mendelian Inheritance in Man, s.f.). Las mutaciones génicas

producen actividad osteocldstica anormal en la metéfisis de los huesos durante la remodelacién dsea, que es un

proceso importante en la nifiez y la adolescencia. (Santos-Guzman, 2016).

MARCO TEORICO

Los trastornos genéticos pueden estar producidos por factores genéticos o por una mezcla entre estos y

elementos ambientales. Se dividen en: alteraciones genéticas monogénicas, cromosdmicas y multifactoriales.

(Tabla 1).

Tabla 1. Alteraciones Genéticas

MONOGENICAS

CROMOSOMICAS

MULTIFACTORIALES

Mutaciones en uno o varios genes

Exceso o deficiencia de genes de un
solo cromosoma, un segmento
cromosdmico o un grupo de
cromosomas.

Mutaciones en varios genes
asociadas o no factores
ambientales.

Herencia Mendeliana
Autosémica dominante.

Alteraciones numéricas
Aneuploidias:

Sin patrén mendeliano clasico.

Herencia digénica-trialélica.

Amplificacion de microsatélites.

Traslocaciones.
Duplicaciones.
Anillos.

Isocromosomas.

Autosomica recesiva. Monosomias.
Recesiva ligada al X. Trisomias.
Dominante ligada al X. Tetrasomias.
Poliploidias:
Triploidia.
Tetraploidia.
Herencia no mendeliana Alteraciones estructurales Defectos congénitos.

Mitocondrial. Deleciones.
Impronta gendmica. Inversiones. Patologias comunes en la vida
Disomia uniparental. Inserciones. adulta.

Tabla elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021

Las patologias que presenta la paciente, dentro de la clasificacidn mencionada, se encuentra en las monogénicas

ya que ambas son autosdémicas dominantes.




SINDROME DE CORNELIA DE LANGE

El Sindrome de Cornelia de Lange es un trastorno de transmision autosémica dominante, que presenta
caracteristicas fenotipicas distintivas en cara, extremidades superiores e inferiores, retraso de crecimiento

prenatal y posnatal, retraso psicomotor posnatal. (Gil, 2010).

El primer informe de este sindrome fue realizado por el Dr. Brachman quien reportd el caso de un paciente con
un cuadro de monodactilia y malformaciones multiples; 17 afos después, en 1933, la Dra. De Lange reportd
caracteristicas similares en 2 nifias, por lo que esta patologia recibié el nombre de “Brachmann-de Lange o de

Cornelia de Lange” (Mazariegos Rivera, 2016).

En 2004, investigadores del Hospital Infantil de Filadelfia y de la Universidad de Newcastle en Tyne, describen por
primera vez mutaciones en el gen NIPBL” en pacientes con esta enfermedad, posteriormente se han descubierto
otros genes relacionados con el SCdL, como son: SMC1A9-11, SMC310, RAD21, HDAC1, HDAC3, HDAC8, ANKRD11
y BRD4. (Mélo T. R., 2019).

La focomelia y los Sindromes de Cornelia de Lange y Roberts se han agrupado como cohesinopatias, puesto que
los genes implicados en las tres patologias juegan un papel importante en la codificacién de proteinas del complejo

de cohesinas. (Gil, 2010).

La epidemiologia es muy variable, algunas bibliografias citan una prevalencia entre 1:62.000- 1:45.000
nacimientos (Gil, 2010). En Espafia, la prevalencia es de 0,97 por 100 000, y en Estados Unidos, de 1 por 10 000
(Hernandez, 2015). La incidencia es de aproximadamente 1:10 000 a 1:40 000 recién nacidos vivos. (Luis
Rodriguez, 2017). Afecta ligeramente mas a las mujeres que a los varones en una proporcion de 1.3/1. (Mélo T.

R., 2019).

Aunque clinicamente este sindrome presenta una gran variabilidad, hay caracteristicas fenotipicas distintivas
como: microcefalia, sinofridia, cejas arqueadas, pestaias largasy finas, nariz pequefia con puente nasal deprimido
y ancho, narinas antevertidas, filtrum alargado y prominente (Gil, 2010), alteraciones en las extremidades y

retraso en el desarrollo psicomotriz.

Por la heterogeneidad clinica del sindrome, se han planteado varias clasificaciones al momento, la mas utilizada
es la propuesta por Gillis et al. en el 2004 que establece tres fenotipos: leve, moderado y grave; cada uno se
determina por tres parametros: nivel de desarrollo y habilidades cognitivas, percentil de crecimiento y grado de

reduccion de las extremidades.(Taqua, 2018) (Tabla 2).



“Tabla 2. Clasificacion de las distintas formas del SCdL segun la gravedad de los rasgos fenotipicos (Modificada
de Gillis et al, 2004)”
PARAMETROS CLASE | (Leve) CLASE Il (Moderada) CLASE Il (Grave)
Reduccion en las | No reduccion. Alteraciones  parciales, | Alteraciones graves </= 2
extremidades oligodactilia (>2 dedos en | dedos en manos.
cada mano).

Desarrollo y habilidades | Retraso motor <2 afios. | Retraso motor >2 afios, | Retraso motor profundo,
cognitivas Presentan capacidad de | habla y comunicacion | pérdida significativa de la

habla y comunicacidn. limitada. comunicacion.
Crecimiento > Percentil 75. Entre percentil 25-75. < percentil 25.
*Los percentiles de la talla, peso y el perimetro cefalico estan referidos a las curvas estandar especificas del
Sindrome de Cornelia de Lange

Tabla tomada de Sindrome de Cornelia de Lange. Protoc diagn ter pediatr, 1, 1-12. Gil, M. C., Ribate, M. P., &
Ramos, F. J. (2010).

Se utiliza, con mucha frecuencia, la clasificacion propuesta por Van Allen et al, ésta divide al sindrome en cinco

fenotipos clinicos determinados por la o las caracteristicas mas predominantes y el gen mutado. (Tabla 3)

e SCLtipol: También llamado Sindrome de Cornelia de Lange clasico. El gen involucrado es el NIPBL ubicado
en el brazo corto del cromosoma 5 (5p13.2). (Boyle, 2015).
Los pacientes presentan: estatura baja, microcefalia, braquicefalia, filtrum largo, micrognatia, orejas de
implantacion baja, hipoacusia neurosensorial, hipoacusia conductiva por otitis media, sinofridia, miopia,
pestafias largas y rizadas, ptosis, fosas nasales antevertidas, puente nasal deprimido, labio superior
delgado, comisuras bucales hacia abajo, paladar arqueado alto, labio leporino, paladar hendido, dientes
muy espaciados y de erupcién tardia, cuello corto, defectos cardiacos congénitos, neumonias a repeticion,
Hernia diafragmatica, pezones pequefios, reflujo gastroesofagico, estenosis pildrica, genitales masculinos
hipoplasicos, criptorquidia, anomalias estructurales del tracto renal, diferenciacidon corticomedular,
dilatacion pélvica, reflujo vesicoureteral. Desde la etapa prenatal se evidencia retraso de crecimiento
intrauterino; a medida que avanzan en edad desarrollan retardo psicomotor de moderado a profundo.
(Huisman, 2013)

e SCL tipo II: Es el tipo leve de SCL. Los pacientes presentan los rasgos faciales caracteristicos de forma
parcial. Estos pueden incrementarse a lo largo de la vida del paciente.
La mutacidn asociada a este tipo es heterocigota, esta en el gen SMC1A localizado en el cromosoma X.
Causa cerca del 4 al 6% de todos los casos, se manifiesta de forma mas severa en los hombres que en las
mujeres. Es importante recalcar que esta asociado a la encefalopatia epiléptica y al desarrollo cerebral

con o sin defectos de la linea media en las pacientes mujeres.



(Hoppman-Chaney, 2012)

SCL tipo lll: Es causado por una mutacién heterocigota del gen SMC3, provocando cerca del 5% de los
casos totales. El primer caso reportado de este fenotipo de SCL fue descrito en 2007 por Deardorff et al,
en el que el paciente presentaba muchos de los rasgos faciales cldsicos como cejas arqueadas, sinofridia,
pestaias largas, puente nasal y paladar alto, ademds, se evidenciaba una importante restriccién en los
movimientos del codo e hirsutismo. Con el tiempo se fueron describiendo mads casos a medida que los
métodos diagndsticos mejoraban y se llegd al resultado de que la manifestacidn de este fenotipo es leve

con ausencia de anomalias estructurales importantes.

SCL tipo IV: La causa es una mutacién heterocigota en el gen RAD21 que se localiza en cromosoma 8
(8924.11). Su herencia s autosdmica dominante con penetrancia incompleta de varias caracteristicas; en
el 2019 Kruzka et al reportaron a una familia con el este patrén de transmision. En el 2020 Krab et al
realizaron una revisidn bibliografica de pacientes en el rango de edad de 0 a 61 afios con la mutacidn
RAD21 y determinaron que la mitad de ellos tenian anomalias cardiacas, paladar hendido, pero no tenian
mayores defectos en las extremidades. En cuanto a funcidn cognitiva, se determiné que a mayoria de los
nifios recibieron una educacién regular a pesar de que algunos exhibieron discapacidad leve. El hallazgo
mas relevante en este tipo de SCL son los trastornos de comportamiento, se evidencié que ellos presentan

en mayor cantidad y severidad ansiedad, autismo y TDAH. (Krab, 2020).

SCL tipo V: Es originado por una mutacién en el gen HDACS8 localizado en cromosoma X (Xg13.1) de
herencia ligada al X, que actua en la codificacion de la deacetilasa de las histonas. En el 2012 Deardorf et
al. realizé un estudio en 154 personas con los patrones fenotipicos caracteristicos de SCL en las que se
demostré la ausencia de mutaciones en los genes NIPBL, RAD21, SMC1A y SMC3y la fuerte asociacién con

alteraciones en el gen HDACS8. (Deardorff, 2012).

En diferentes revisiones realizadas en 2014 y 2015 por Kaiser et al, y Boyle et al., respectivamente,
determinaron que este fenotipo presenta la mayoria de las caracteristicas clinicas del SCL tipico. (Boyle
M. 1.-N.-M.-1., 2015). Lo que lo diferencia de este son: retraso del cierre de las fontanelas tanto anterior
como posterior, hipertelorismo ocular y/o telecanto, epicanto, nariz ancha, filtrum y parte superior de la

nariz bien formados, anomalias dentales. (Kaiser, 2014).



Tabla 3. Clasificacion de las distintas formas del SCdL segin fenotipicos (Van Allen et al)

SCLI SCLII SCL Il SCLIV SCLV
HERENCIA Autosdmica Ligada al X. Autosdmica Autosdmica Ligada al X.

Dominante. Dominante. Dominante.

GEN/ LOCUS NIPBL SMC1A SMC3 RAD21 HDACS8
LOCALIZACION | 5P13.2 Xp11.22 10q25.2 8q24.11 Xq13.1
CRECIMIENTO Retraso en el | Retraso del - Estatura baja Estatura baja.

crecimiento crecimiento pre Obesidad

intrauterino y post natal. troncal.

Estatura baja Retraso del
crecimiento
posnatal.

CABEZA Y CUELLO | Microcefalia. Microcefalia. Microcefalia. Microcefalia. Braquicefalia.

Braquicefalia. Braquicefalia. Braquicefalia. Filtrum largoy liso. | Microcefalia.

Filtrum largo. Estrechamiento | Filtrumlargoy liso. | Orejas de | Filtrum largo.

Micrognatia. bitemporal. Micrognatia. implantacion baja. | Micrognatia.

Orejas de | Micrognatia. Cejas gruesas vy | Hipoacusia Retrognatia.

implantacion Filtrum largo y | arqueadas. neurosensorial Hipoacusia.

baja. liso. Sinofridia. Cejas gruesas vy | Cejas gruesas y

Hipoacusia Cejas gruesas y | Ptosis. arqueadas. arqueadas.

neurosensorial. | arqueadas. Pestafias largas. Pestafias largas. Pestafias largas.

Hipoacusia Pestafias largas. | Puente nasal | Sinofridia. Sinofridia.

conductiva por | Sinofridia. deprimido. Puente nasal | Telecanto.

otitis media. Ptosis palpebral. | Fosas nasales | ancho. Miopia

Sinofridia Fisuras antevertidas. Nariz corta. Ptosis palpebral.

Miopia. palpebrales Punta nasal | Narinas Ojos hundidos

Pestafias largas | inclinadas hacia | bulbosa. antevertidas. Puente nasal

y rizadas. abajo. Labio superior | Labio superior | deprimido.

Ptosis Puente nasal | delgado. delgado. Fosas nasales

Fosas nasales | alto. Labio leporino Paladar hendido. antevertidas.

antevertidas. Narinas Comisuras bucales Punta nasal

Puente nasal | antevertidas. hacia abajo. ancha.

deprimido. Labio superior | Paladar ojival. Paladar de arco

Labio superior | delgado. Paladar hendido. alto.

delgado. Comisuras Cuello corto. Dientes muy

Comisuras bucales  hacia espaciados.

bucales  hacia | abajo. Cuello corto.

abajo. Paladar de arco

Paladar alto.

arqueado alto. Cuello corto.

Labio leporino.
Paladar
hendido.
Dientes muy
espaciados y de
erupcion tardia.
Cuello corto.




CARDIOVASCULAR

Defectos
cardiacos
congénitos.

Miocardiopatia
hipertrofica

Defectos cardiacos
congénitos.

Defectos septales.
Estenosis de la
valvula pulmonar.

RESPIRATORIO

Neumonias a

repeticion.
TORAX Hernia - - - -
diafragmatica.
Pezones
pequenos.
ABDOMEN Reflujo Reflujo Reflujo Reflujo Vélvulo
gastroesofagico. | gastroesofagico. | gastroesofagico. gastroesofagico. sigmoide.
Estenosis Vomitos
pilérica alimenticios.
Reflujo
gastroesofagico.
GENITOURINARIO | Genitales - - - Pene pequefio.
masculinos Testiculos
hipoplasicos. pequefios.

Criptorquidia.
Anomalias
estructurales
del tracto renal
Diferenciacion
corticomedular.
Dilatacién
pélvica

Reflujo
vesicoureteral.

Criptorquidia.

S. ESQUELETICO

Limitacion a la
extension  del
codo.

Luxacion de la
cabeza radial.
Focomelia.
Pliegue palmar
transverso
Unico.
Clinodactilia del
guinto dedo.
Oligodactilia
Sindactilia de los
2 y 3 dedos de
los pies.

Limitacion a la
extension  del
codo.

Manos y pies
pequenos.
Braquidactilia.
Clinodactilia.

Limitacion a la

extensién del
codo.

Manos y pies
pequeios.

Braquidactilia.

Hemivértebras.
Exostosis en
pacientes a partir
de los 18-24 meses
de edad con
deleciones del gen
RAD21.

Anomalias
radiocubitales.
Limitacion a la
extension del
codo.
Braquidactilia.
Sindactilia.
Clinodactilia.
Pliegue palmar
transverso unico.

Retraso en el
cierre de las
fontanelas.
Manos y pies
pequeios.
Sindactilia del
dedo del pie.




PIEL, CABELLO, Cutis Cutis Cutis marmorata. | Cutis marmorata. | Nevus flamus.
UNAS marmorata. marmorata. Cabello grueso. Cutis
Hirsutismo. Hirsutismo. Hirsutismo. marmorata.
Hirsutismo.

S. NEUROLOGICO | Retraso Retraso Retraso desarrollo | Retraso cognitivo | Retraso mental
cognitivo leve a | desarrollo psicomotor. leve a severo. en los hombres.
severo. psicomotor. Deterioro Defectos Retraso
Retraso del | Retraso del | cognitivo. cerebrales de la | cognitivo.
habla habla. Defectos linea media. Dificultades de
Hipertonicidad. | Convulsiones cerebrales de la | Holoprosencefalia. | aprendizaje en
Trastornos Ventriculos linea media. Displasia  septo- | las mujeres.
psiquiatricos vy | agrandados. Holoprosencefalia. | dptica. Trastornos
conductuales. Trastornos psiquiatricos vy

psiquiatricos y conductuales
conductuales.
ENDOCRINO - - - - Hipogonadismo.

Tabla elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021

Las bases moleculares que marcan la fisiopatologia de este sindrome radican en tres genes principales que son
NIPBL, SMC1A y SMC3. (Tabla 3). El mas significativo de los tres es el NIPBL que codifica una proteina denominada
factor de carga de cohesinas, que es la mas importante en la regulacién y el funcionamiento del complejo de
cohesinas. Los genes SMC1A y SMC3 en conjunto con RAD21/REC8 y los antigenos estromales SA1/SA2/SA3 son
los que producen las proteinas del complejo de cohesinas (Ver Anexos: figura 1). Estos en conjunto forman una
magquina proteica que efectla cohesidn cromosémica durante la replicacién y reparacion del ADN y también
intervienen en la segregacién de las cromatides hermanas. (Gil, 2010). A pesar de todo, todavia no estd muy clara
la funcidn del NIPBL, pero se ha aceptado que es una adherina que estimula la hidrélisis del ATP de las subunidades
SMC, gracias a esta actividad, facilita la apertura del anillo de cohesinas permitiendo el paso del ADN hacia la
mitocondria. Ademas, el NIPBL favorece la compactacion de la cromatina y la expresién génica debido a la

interaccion que tiene con las enzimas histonas-desacetilasas HDAC1 Y HDAC3. (Taqua, 2018).

Las mutaciones que se han encontrado en los genes SMC1A y SMC3 son puntuales, en las que existe el cambio de
un aminoacido por otro y pequeiias deleciones que cambian el marco de lectura. El tipo de mutacion no esta
necesariamente asociado a la severidad de la enfermedad. Un cambio de un aminodcido por otro puede ser,

fisiolégicamente, desastroso. (Forniés, 2015)

Existe una correlacion genotipo-fenotipo, lo que quiere decir que, dependiendo del gen mutado, hay distintas

expresiones clinicas. En cuanto al NIPBL, generalmente se produce un Sindrome de Cornelia de Lange de los tipos



clasico o leve. Cuando la mutacién de este gen es de truncamiento del marco de lectura, por formacién de un
codén de parada prematuro, la proteina no se forma de manera completa y es afuncional, la expresion fenotipica

es muy severa y se considera un Sindrome de Cornelia de Lange no clasico. (Taqua, 2018)

En cuanto a las personas que tienen mutaciones de los genes SMC1A Y SMC3 presentan menos diferencias
fenotipicas que aquellos que tienen mutacion del gen NIPBL, la restriccidén de crecimiento no es tan significativa
como la discapacidad intelectual que puede ser de moderada a severa. (Deardorff et al 2007). (Ver Anexo: figura

2).

Aproximadamente, en el 50% de los pacientes con caracteristicas fenotipicas compatibles con este sindrome se
ha demostrado en los exdmenes moleculares que no tienen mutacidn de ninguno de estos genes, debido a esto

se sospecha que hay otros genes implicados que hasta ahora no han sido identificados. (Fitzpatrick D. H., 2018)

Alolargo del tiempo se ha tratado de establecer un diagndstico mas certero para este sindrome, inicialmente no
se podia realizar diagndstico prenatal debido a que esta patologia tiene un componente fenotipico muy
heterogéneo y efectuar una amniocentesis era poco Util. Pero gracias a los avances tecnoldgicos ahora si es
factible realizarlo mediante una ecografia simple entre las semanas 11-13 + 6 que mostrara traslucencia nucal
aumentada y/o higroma quistico, bioquimicamente hay valor bajo la de proteina A placentaria asociada a
embarazo (PAAAP); la ecografia morfoldgica entre las semanas 20 a 22 mostrara retraso del crecimiento (RCIU),
anomalias con grado variable de severidad de las extremidades superiores, perfil facial caracteristico del

sindrome, hernia diafragmatica y malformaciones cardiacas. (Taqua, 2018)

En presencia de alteraciones ecograficas sugestivas estan indicados estudios genéticos moleculares. Sin embargo,
el hecho de no encontrar anomalias fenotipicas no descarta el diagndstico de esta entidad. (Ver anexos: figura 3).
Ademas, se puede realizar una biopsia corial de la placenta entre la semana 10y 12 de gestacién y entre la semana

16 a 18 una amniocentesis.(Fitzpatrick D. H., 2018)

El diagnéstico es principalmente clinico. En el 2004 Kline et al establecieron 7 criterios diagndsticos principales y
2 secundarios (Tabla 4). Para el 2018 Fundacion de Cornelia de Lange de Espafia saco la Primera Guia Internacional
Consensuada en la que cataloga las caracteristicas clinicas en 2 categorias: hallazgos principales y hallazgos
sugerentes, dando una puntuacién a cada caracteristica, 2 puntos para cada hallazgo principal y 1 punto a cada

hallazgo sugerente. (Cuadro 1).

Cuando la puntuacién es inferior a 4 puntos no estd indicado un estudio genético para SCdL, cuando la puntuacion

va de 4-8 puntos y al menos 1 hallazgo principal esta indicado un estudio genético para SCdL. Si la puntuacién es



entre 9-10 puntos y al menos dos hallazgos principales se trata de un SCdL no cldsico mientras que si la puntuacién

esigual o mayor a 11 puntosy al menos 3 hallazgos principales se trata de un SCdL clasico. (Fitzpatrick D. H.,2018)

“Tabla 4. Criterios diagnodsticos para el Sindrome de Cornelia de Lange (Modificada de Kline et al, 2007)”

CATEGORIA N° CRITERIO PRINCIPAL CON CRITERIO SECUNDARIO
Craneofacial Sinofridia (cejas finas y | y23de | Pestanas largas.
arqueadas). Nariz pequeiia.

Narinas antevertidas.

Filtrum largo y prominente.
Puente nasal ancho y
deprimido.

Barbilla pequeiia y cuadrada.
Labios finos y comisuras hacia
abajo.

Paladar elevado.

Diastema de los incisivos
superiores centrales.

Crecimiento > 2de Peso <del 52 percentil segln la
edad.

Altura o talla <del 52 percentil
segun la edad.

Perimetro cefalico por debajo

< del 52 percentil segun la edad.

Desarrollo >1de Retraso del desarrollo o mental.
Dificultades de aprendizaje.
Comportamiento >2de Déficit de atencidn +

hiperactividad.
Comportamiento obsesivo-
compulsivo.

Ansiedad.

Agresividad.
Comportamiento autolesivo.
Timidez extrema.

Rasgos conductuales autistas.

Extremidades Defectos de reduccién con y 22 de | Clinodactilia 52 dedo.
ausencia de antebrazos. y 23 de | Linea palmar anormal.
Manos y/o pies pequefios (por Extensidon anormal de codo.
debajo del percentil 3) u 12 metacarpiano corto/
oligodactilia. localizacion proximal de los
Ninguna de las anteriores. pulgares.
Deformidades en los dedos
de los pies.
Sindactilia en el 22 y 32 dedo
del pie.

Escoliosis.




Pectus excavatum.
Displasia o dislocacion de
cadera.

Neurosensorial/piel | >3 de Ptosis.

Malformaciones en el conducto
lacrimal o blefaritis.

Miopia 2-6,00 D.
Malformaciones oculares
mayores o pigmentacion
peripapilar.

Sordera o pérdida de audicidn.
Epilepsia.

Cutis marmorata.

Hirsutismo generalizado.
Mamas y/u ombligo pequefios.
Malrotacién/malformacién
intestinal.

Otros sistemas > 2de Hernia diafragmatica.

Reflujo gastroesofagico.

Fisura palatina.

Defectos cardiacos congénitos.
Micropene.

Hipospadias.

Criptorquidismo.
Malformaciones en el tracto renal
o urinario.

Tabla 4. Tomada de Sindrome de Cornelia de Lange. Protoc diagn ter pediatr, 1, 1-12. Gil, M. C., Ribate, M. P.,
& Ramos, F. J. (2010).

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas del SCdL
Hallazgos principales (los que se consideran mas frecuentes: 2 puntos cada uno si esta presente)
e Cejas unidas en la linea media y/o tupidas (sinofridia).
e Nariz corta, puente nasal céncavo (puente nasal que se curva hacia adentro de una linea imaginaria que
conecta la raiz y punta nasales) y/o nariz con una punta orientada hacia arriba.
e Philtrum alargado y/o liso (sin hendidura vertical en el centro del labio superior.)
e Labio superior fino y/o comisuras bucales curvadas hacia abajo.
e Presencia de un nimero de dedos inferior al normal y/o ausencia congénita de dedos de la mano y/o
del pie.
e Hernia diafragmatica congénita (abertura andmala del diafragma presente desde el nacimiento).
Hallazgos sugerentes (menos especificos del SCdL; 1 punto cada uno si estd presente)
e Retraso global del desarrollo y/o discapacidad intelectual/trastorno del aprendizaje.
e Retraso del crecimiento prenatal.
e Retraso del crecimiento postnatal.
e Microcefalia.




e Manos y/o pies pequefios.
e Quinto dedo corto (manos).
e Hirsutismo.
Puntuacion clinica
> 11 puntos y al menos 3 hallazgos principales: SCL cldsico.
9-10 puntos y al menos 2 hallazgos principales: SCL no cldsico.
4-8 puntos y al menos 1 hallazgo principal: realizar estudio genético de SCL.
< puntos: estudio genético de SCL no indicado.
Cuadro 1. Tomado de: Diagndstico y tratamiento del Sindrome Cornelia de Lange: Primera Guia Internacional
consensuada. Fitzpatrick, D., Harris, B., Knight, S., Peaford, A., Harris, J., Axtell, D., ... & Blockley, N. 2018

En el Sindrome de Cornelia de Lange muchas de las complicaciones aparecen desde el nacimiento, siendo las mas
importante, graves y predominantes las del tracto gastrointestinal, 6rganos de los sentidos, anomalias en

miembros superiores e inferiores, columna vertebral y sistema nervioso.

Tracto gastrointestinal: estas complicaciones principalmente bloquean o restringen alguna o algunas areas del
sistema digestivo, dentro de los problemas mas frecuentes se encuentra: atresia duodenal, pancreas anular,

atresia anal, diverticulo de Meckel, hernia diafragmatica congénita, estenosis pildrica, hernia inguinal.

Las complicaciones mas graves son: el reflujo gastroesofagico que, generalmente, tiende a empeorar con el
tiempo y es mas comun en aquellos pacientes que tienen mutacion del NIPBL, sus sintomas son variables como
poco apetito, vdmitos, eructos, sensacién de acidez, retraso del crecimiento, y problemas con la alimentacién,
también estd la malrotacion intestinal, aunque no es muy frecuente puede aparecer precozmente durante el

embarazo o a lo largo de la infancia y pubertad. (Taqua, 2018)
Organos de los sentidos:

e Ojos y visidn: ptosis palpebral uni o bilateral, miopia, anillo pigmentario alrededor del nervio dptico que
se ha visto en el analisis ocular de aproximadamente entre el 60-80% de los pacientes con SCdL, nistagmo

o estrabismo. (Fitzpatrick D. H., 2018)

e Orejas y audicion: los pacientes pueden presentar estenosis del canal auditivo, alteracién en la funcidn
vestibular lo que comprometeria el equilibrio, alteraciones cocleares que por consecuencia lleva a cierto
grado de pérdida de audicién que va desde moderada a grave, esta aparece desde le infancia y episodios
recurrentes de otitis. (Deardorff et al 2007).

e Nariz: infecciones recurrentes de los senos paranasales.



Anomalias en miembros superiores: el mayor defecto congénito a este nivel se da con mas frecuencia en el lado
derecho, puede haber ausencia de antebrazo, de radio o cubito, de uno o mds dedos en las manos, polidactilia en
manos, fusién de los huesos del antebrazo, manos pequeiias.

Anomalias en miembros inferiores: son mas raras que las de miembros superiores y pueden ser: luxaciones de

cadera, pies pequenios, sindactilia.(Fitzpatrick D. H., 2018)

Columna vertebral: aproximadamente a los 10 afios de edad puede aparecer escoliosis que se presenta

aproximadamente en el 30% de los pacientes.

Sistema nervioso: aquellos pacientes que tienen mutaciones del gen NIPBL presentan sindrome convulsivo, el

mas frecuente es la epilepsia parcial que generalmente aparece antes de los 2 afios de edad.

El prondstico de los pacientes con SCdL va a depender de las complicaciones que cada uno tenga por lo que hay
que individualizarlos y brindar asesoria clinica y genética a los padres y a la familia. Como pilares fundamentales
dentro del tratamiento hay que manejar desde el nacimiento su crecimiento ya que por su propia alteracidon
genética tienden a estar por debajo de los percentiles de normalidad tanto en talla, peso y perimetro cefalico, por
lo que se recomienda apoyo por parte de nutricion y dietética para evitar problemas de desnutricién en la infancia,

adolescencia y adultez.

Es muy comun que los pacientes con este sindrome presenten cardiopatias y patologias renales congénitas, es
importante que cada paciente diagnosticado con SCdL tenga una evaluacién cardiaca y renal, de confirmarse uno
u otro diagndstico generalmente el tratamiento es un procedimiento quirdrgico que puede ser terapéutico o
resolutivo, aunque estas patologias no son mortales requieren seguimiento continuo para evitar en un lo posible
las futuras complicaciones. Si el paciente tiene sintomas neurolégicos como convulsiones se le debe realizar un
electroencefalograma, generalmente este cuadro cede después de los dos afios de edad, aunque se ha

evidenciado que si empeora el retraso psicomotor. (Fitzpatrick D. H., 2018)

El tratamiento es multidisciplinario y sintomatico, lo que se recomienda es tener un pediatra de cabecera que
vaya analizando el crecimiento y detectando las posibles complicaciones que puedan aparecer, realizar examenes
complementarios periddicos: visuales, auditivos, del sistema gastrointestinal, sistema nervioso o de otro érgano,

aparato o sistema en el que pueda presente patologia. (Gil, 2010)



EXOSTOSIS CONGENITA MULTIPLE

La exdstosis congénita multiple (ECM) o también llamada osteocondromatosis multiple hereditaria o exdstosis
cartilaginosa multiple es una alteracién genética autosdmica dominante, al igual que el Sindrome de Cornelia de

Lange; se encuentra dentro de los desdrdenes congénitos de la glucosilacidn. (Restrepo Escobar & Molina, 2013)

Esta patologia se caracteriza por el crecimiento de tumoraciones benignas Ilamadas osteocondromas o exostosis
que se forman de cartilago, causan dolor y deformidad, en algunos casos estas tumoraciones pueden
transformarse en malignas; se presentan lesiones multiples en diferentes partes del cuerpo como: costillas,
escapula, vértebras, esternén y principalmente en las diéfisis de los huesos largos. (Santos-Guzman J. C.-R.-M.-A.-

1.,2016)

En 1786 John Hunter describe por primera vez a u paciente con SCdL y desarrollo de exostosis multiple; En 1814
Boyer identificd la primera familia con SCdL y exostosis multiple. En 1825 Guy describe la segunda familia con el
mismo fenotipo. Noventa afios después de la primera descripcidén de esta alteracion, Virchow acuiia el termino
de exostosis multiple a esta condicidén y en 1943 Jaffe logrd hacer diagnéstico diferencial con la enfermedad de

Ollier. (Tamayo, 2020)

Los osteocondromas son las tumoraciones mas frecuentes del esqueleto ocupando del 10 al 15% de todos los
tumores dseos descritos. (Carpintero Benitez, 2009). Aparece en la infancia principalmente entre los 2 y 3 afios de
vida, el 96% de los casos se diagnostican antes de los 12 afios y tiene una prevalencia aproximada de 50.000 a
100.000. (Valdés, 2009) Afecta mas a la poblacién masculina que a la femenina en una proporcién de 7:3. Enla
poblacién general hay el 3% de personas con esta enfermedad y el 4% de ellas presenta alguna complicacion

durante su vida. (Restrepo Escobar & Molina, 2013)

Se han descrito tres tipos de exostosis congénita multiple (I, Il y Ill) que tienen directa relacidn con los tres genes
involucrados que codifican las exostosinas: EXT1, EXT2 Y EXT3, localizados en los cromosomas 8q24.11, 11p11.2y

19p respectivamente. (Tabla 5) (Santos-Guzman J. C.-R.-M.-A.-1., 2016)

Tabla 5. Genes principales en la ECM

GEN LOCALIZACION CROMOSOMICA
EXT1 8q24.11

EXT2 11p11.2

EXT3 19p

Tabla elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021



La fisiopatologia de esta alteracién genética se debe principalmente a un defecto de las glucosiltransferasas,
también llamadas exostosinas, su funciéon es catalizar la polimerizacién del heparan sulfato, que es un
glucoaminoglucano formado por una unidad repetitiva de dos azlcares L-iduronatoy N-S-D-glucosamina-6-
sulfato, con una cadena de aminodcidos dando origen a un proteoglucano. El proteoglucano de heparan sulfato
se dirige hacia la superficie celular e interviene en el proceso de de sefializacién de la placa de crecimiento del
hueso endocondral, (Santos-Guzman J. C.-R.-M.-A.-1., 2016). Estas estructuras se forman por un desplazamiento
de la parte lateral del platillo de crecimiento 6seo en una direccion diagonal al eje largo del hueso y hacia afuera
de la articulacién vecina; la forma que adoptan es la de un hongo y su tamafio puede variar entre 1 a 20 cm,
ademas, estd recubierto por una capa externa formada por cartilago hialino delimitada por el pericondrio; debido
a eso, lalocalizacion principal de estas tumoraciones benignas cartilaginosas se produce en los huesos largos como
el fémur distal y proximal, el peroné y el humero, sin embargo, también pueden aparecer en las arcos costales,
escapulas, columnay pelvis. (Nufiez R. G.-1., 2018)

En varios estudios se ha corroborado que las mutaciones que predominan son en EXT2 con un 33% seguido de
EXT1 conun 14%, lo que se sabe es que estas mutaciones estdn produciendo codones de terminacién prematuros

dando como resultado proteinas incompletas y no funcionales. (Cammarata-Scalisi, 2012)

En este sindrome, la manifestacidn clinica principal es la formaciéon de masas indoloras que van aumentando de
tamafio lentamente, distribuidas simétricamente por todo el cuerpo y se osifican durante la infancia dejando de
crecer en la adultez, motivo por el cual es muy frecuente identificar a estos pacientes durante la primera década
de vida, sin embargo, puede aparecer dolor y déficit motor por el propio efecto de masa, motivo por el cual se ha
establecido una clasificacion clinica de las formas hereditarias de la exdstosis multiple. (Tabla 6). (Cammarata

Scalisi, 2015)



Cuadro 2. Fisiopatologia Exostosis Congénita Multiple

Glucosiltransferas o

Reticulo endopldsmico —— axstasinaa ) R —— forman azlcares —— Glucanos

N7

Constituido por la L- alteracion o falta de

se polimerizan ——= Con el heparan sulfato (HS) —— iduronatoy N-S-D- e formacion de los HS-

glucosamina-6-sulfato proteoglucanos
N7
Interviene en el
Se dirigen hacia la mecanismo de sefializacion Formacion del
—> —

superficie celular de la placa de crecimiento

del hueso endocondral

osteocondroma

Cuadro 2 elaborado por: Almeida G. Natalia 29/10/2021

Tabla 6. Clasificacion clinica de las formas hereditarias de exostosis miiltiple

CLASE HALLAZGOS

| Sin deformidad y limitacién funcional.

1A < 5sitios con exostosis.
1B > 5 sitios con exostosis.

1l Con deformidad y sin limitacién funcional.
1A < 5 sitios con deformidad.
1B > 5 sitios con deformidad.

1 Con deformidad y limitacidn funcional.
1A Limitacion funcional en un sitio.
1B Limitacion funcional en mas de un sitio.

Tabla 6 tomada de: Cammarata Scalisi, F., Cozar, M., Grinberg, D., Balcells, S., Asteggiano, C. G., Martinez

Domenech, E. J. G, ... & Chacin, J. A. (2015). Alelo doble mutante en el gen EXT1 no informado previamente en

una adolescente con exostosis multiple hereditaria.

Las personas que sufren exostosis multiple presentan estatura baja debido a las angulaciones y deformidades que

producen las mismas, ademads, pueden desarrollar escoliosis, coxa valga bilateral, fracturas patoldgicas,

acortamiento del cubito con deformacidn del radio, valgo de rodillas y tobillos. (Santos-Guzman J. C.-R.-M.-A.-1.,

2016).



Tabla 7. Deformidades 6seas comunes en la ECM

LOCALIZACION FRECUENCIA %
Antebrazo y mufieca 30-60 %
Acortamiento radial
Radio curvo

Desviacion cubital mano
Traslacién ulnar del carpo

Codo: luxacion cabeza radial 10-25%
Cadera: Coxa valga 25%
Rodilla: Genu valgo 20-40 %
Tobillo: Deformidad valgo 50 %
Dismetria de miembros 50 %
Talla corta 40 % 40 %

Tabla 7 tomada de: Carpintero Benitez, P., Del Fresno, J. A., Carpintero, R., Galvez, M. J., & Marin, M. A. (2009).
Complicaciones de los osteocondromas.

El diagndstico esta basado inicialmente en hallazgos clinicos y radiolégicos. Generalmente la evaluacién
radiografica convencional ayuda a la confirmacién de exostosis congénita multiple. (Restrepo Escobar J. P.-7.,
2013). Se podria realizar una tomografia simple en el caso de que se sospeche de malignizacion de algunas de las
excrecencias y en caso de confirmar la misma también funcionaria para controles durante o posteriores al

tratamiento.

Debido a que la mayoria de pacientes son asintomaticos, generalmente, se hace seguimiento y control, pero en
aquellos pacientes que presentan sintomas o deformidades, el tratamiento que ha demostrado mayor efectividad
es la cirugia que incluye procedimientos como: escisiéon tumoral, osteotomias correctivas, procedimientos para
alinear o aumentar de tamano los huesos, la epifisiodesis y hemiepifisiodesis.(Santos-Guzmdn J. C.-R.-M.-A.-1,,

2016)

Las principales complicaciones de este sindrome son de caracter osteoarticular que se dividen en intrinsecas y

extrinsecas:

Tabla 8. Complicaciones Intrinsecas y Extrinsecas

COMPLICACIONES INTRINSECAS: afectacion directa del tumor.

Alteraciones de la tubulizacion Se presentan en la metéfisis del hueso, tienen la imagen de un
matraz de Erlenmeyer.

Alteraciones del crecimiento del hueso | Pueden aparecer dismetrias, alteracidon de los ejes, restriccién de
movimientos y artrosis prematuras.

Fracturas del osteocondroma Infrecuentes, causa de aparicion de dolor, se suelen consolidar sin
problemas.
Malignizacion La complicacién mas grave, infrecuente (1-25%) aparece a partir de

los 40 afios, la mayoria degenera en un condrosarcoma periférico.




COMPLICACIONES EXTRINSECAS: afectacién en huesos adyacentes debido a compresién desplazamiento.
Subluxaciones o luxaciones.

Incurvaciones éseas.

Erosiones por presion.

Compresion de partes blandas | Aparece bursitis secundarias a la exostosis, en los lugares donde hay
circundantes friccidn. Es una de las causas mas frecuentes por las que se produce
el dolor a nivel del tumor. Se puede complicar, a su vez, con
infecciones, hemorragia o condrometaplasia en el interior de la
bursa.

Compresion de érganos internos De manera poco habitual, se pueden manifestar con disfagia
aquellos que se encuentran en la regidén cervical, y hematuria,
disuria y dispareunia los que se localizan en la regidn pélvica.
Complicaciones vasculares Aguellos osteocondromas que se ubican cercanos a los grandes
vasos pueden producir desplazamientos vasculares, estenosis,
oclusién y pseudoaneurismas. Son mdas comunes las alteraciones
arteriales que las venosas.

Complicaciones nerviosas Los osteocondromas que se posicionan en el esqueleto axial y
periférico pueden ocasionar compresiones neurolégicas. Con menor
frecuencia hay neuropatias, radiculopatias o compresion medular.

Complicaciones toéraco-abdominales Aungque muy infrecuentemente, se presenta irritacién pleural,
abrasién del diafragma, rotura de pericardio, disfagia, cistitis y
hematuria.

Tabla 8 elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021

DESCRIPCION DEL CASO CLiNICO:

e INFORMACION DEMOGRAFICA

Paciente infante de 4 afios de edad, sexo femenino, mestiza, nacida en al ano 2017 en lbarra, residente

en Ibarra en compania de su familia.

Madre: 36 afios de edad, nacida en el afio de 1985 en Otavalo. Ocupacién: Ingeniera en Finanzas. Es sana,
no refiere uso de ningin medicamento de forma crdénica, no presenta antecedentes quirldrgicos ni

genéticos.

Antecedentes familiares genéticos: luxacion bilateral de cadera en pariente mujer de primer

grado, Parkinson acinético en pariente de segundo grado.

Padre: 40 afios de edad, nacido en el afio de 1980 en Quito. Ocupacion: Ingeniero Eléctrico. Es sano, no

refiere uso de ningiin medicamento de forma crdnica, no presenta antecedentes quirudrgicos ni genéticos.

Antecedentes familiares genéticos: fibrosis pulmonar idiopatica, poliartrosis, hipertensién

arterial en familiares de primer grado. Esclerosis lateral amniotrdfica, disostosis mandibular,



luxacién de cadera, hiperactividad y déficit de atencidn, ébito con probable doble aneuploidia,

microtia tipo IV en parientes de segundo grado.

Arbol Genealégico

OHLON

Fibrosis pulmonar Trastorno de déficit de
Atencién

idiopatica

Luxacidn bilateral de

Poliartrosis +
cadera

Hipertensién arterial

Escl sl I Sindrome de Cornelia de
sclerosis latera Lange + Exdstosis Mdltiple

amniotréfica

= @Y

Parkinson Acinético 6bito por doble aneuploidia

Disostosis Mandibular
+ Microtia
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INFORMACION CLINICA

Paciente femenina producto de una hermandad de dos. A la semana 25 de embarazo se evidencia
restriccion del crecimiento intrauterino. Nace a la semana 35 mediante cesdrea de emergencia por
prolapso de corddn. La antropometria al nacimiento fue: peso de 1685g, talla de 41 cm, perimetro cefdlico
de 27 cm. APGAR al minuto 7-8 a los diez minutos 8. El examen inicial del recién nacido mostré dificultad

respiratoria + ictericia neonatal + hipertonia cervical.

Tabla 9. Linea de tiempo en neonatologia

Dias de nacimiento | Examen o procedimiento Hallazgos o diagndstico
Al nacimiento Inicialmente ventilacion con | Desaturacion, cianosis persistente.
oxigeno a 3Lts por bigotera.
HOOD cerrado. Por aumento del esfuerzo respiratorio ya

que presentaba retracciones intercostales
y subcostales mas marcadas.

Intubacién endotraqueal. Sindrome de distress respiratorio tipo I.
2 dias Radiografias de torax. infiltrados bilaterales y ademds confirman
diagnodstico de neumonia Connatal.
Cultivo de secrecion faringea. Inician con antibidtico terapia empirica
hasta obtener los resultados del cultivo.
3 dias Extubacion sin complicaciones, se | Debido a mejoria en su oxigenacion.
mantiene en HOOD cerrado. Durante el dia presento  dos

desaturaciones hasta 70% que se
manejaron con nebulizaciones y el cuadro

cedio.

4 dias HOOD cerrado y por intervalos | Mantiene saturaciones por encima de
abierto. 90%.

5 dias Se retira a la paciente de la | Saturaciones por encima de 90%.
fototerapia y del HOOD y se la
mantiene con canula nasal a 0,2Lts.

7 dias Alta de cuidados intensivos | Persiste con una leve ictericia KRAMER llI-
neonatales, pasa a hospitalizacion. | IV.

8 dias Se retira canula nasal. Solo se le coloca durante la alimentacion.

10 dias Se medica tobramicina + | Presenta secrecion purulenta en ojo
gentamicina solucién oftalmica. izquierdo.

11 dias Se coloca sonda orogdstrica. Manifiesta reflujo gastrico. Durante las

tomas la paciente deja, en ocasiones,
residuos cuantiosos. Hay persistencia del
reflejo de succion débil.

17 dias Permanece en alojamiento | Buena termorregulacion.

conjunto y fuera de la termocuna.
18 dias Intentan retirar sonda orogdstrica Debido a 2 vomitos vuelven a colocarla.
19 dias Retiro  definitivo de sonda

orogastrica.




22 dias Alta hospitalaria Recomendacidn de visitar a un especialista
en genética debido a sus rasgos
sindrémicos.

Tabla 9 elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021

Durante hospitalizacién la paciente manejé los siguientes diagndsticos: recién nacida pretérmino
moderada + sindrome de distress respiratorio tipo | + peso bajo al nacer + neumonia Connatal + riesgo

metabdlico + ictericia neonatal.

Al mes y dos dias de nacida le realizan tamizaje auditivo neonatal que reporta ausencia de otoemisiones
acusticas en ambos oidos, y la timpanometria reporta timpanograma tipo B bilateral indica ausencia de
movilidad de membrana timpanica con mal funcionamiento del oido medio. Por lo que sugieren una re-
evaluacién en 2 o0 3 meses + potenciales evocados auditivos.

Ademas, realizan fondo de ojo que reporta normalidad.

La valoracidon de la genetista, en el consultorio privado, abarca antecedentes familiares maternos vy
paternos, valoracion clinica que cita los datos natales y postnatales hasta ese momento y examen fisico

que reporta:

Tabla 10. Hallazgos del examen fisico por parte de Genética

Piel Marmorata, palidez periorbital, hipertricosis corporal.

Cabello Negro con implantacidn alta en la frente.

Cara Ovalada, frente con tendencia a arrugarse, cejas escasas y de implantacién normal,
ojos con fisuras horizontales, pestaiias largas y rizadas mentén redondo.

Orejas De implantacion baja, malformadas, hélix y antihélix mal rotados, cruz superior del
antihélix prominente.

Nariz Puente nasal ancho, punta nasal pequefia y ancha.

Boca Filtrum largo y poco marcado, labio superior delgado con vermillon central, inferior
grueso y protruido sobre el superior, comisuras orientadas hacia abajo.

Cuello Con piel redundante.

Extremidades Pliegues palmares en la mano derecha Unico, en la izquierda variante de Sidney.

superiores

Torax Hipertelorismo mamario, pectus excavatum.

Abdomen Hernia umbilical.

Genitales Femeninos normales

externos

Extremidades Pies con dedos anchos y cortos

inferiores

Ver imagenes de la 1 ala 9 en la seccion Anexos

Tabla 10 elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021




La antropometria muestra asimetria de segmentos superior e inferior, asi como desproporcién entre la tallay la

brazada, todos los pardmetros bajo el percentil 3 para su edad y sexo.

Antropometria:
o Talla: 46,5 cm (bajo el percentil 3)
Segmento inferior: 21 cm
Relacion de segmentos S/1: 1,2 (N:1,7)
Brazada: 44 cm
Diferencia talla/ brazada: 2,5cm (N: £2)
Perimetro cefdlico: 31,5 cm (bajo el percentil 3)
Peso: 2,4 kg (bajo percentil 3)

O O 0O 0O O O

El estudio citogenético mostro un cariotipo femenino normal 46,XX.
Con la impresion diagndstica de un probable Sindrome de Cornelia de Lange; solicita examenes

complementarios para confirmar el diagndstico.

Tabla 11. Linea de tiempo de diagndsticos y procedimientos realizados a la paciente

EDAD CONDICION EXAMEN O | DIAGNOSTICO O HALLAZGOS LUGAR
PROCEDIMIENTO
1 mes 2 | Ambulatoria Ecocardiograma Insuficiencia  Tricuspidea + | Consultorio
dias foramen oval permeable + | privado.
presion arterial pulmonar de
24mmHg.
Rx manos Ausencia de falanges medias de | Consultorio

los quintos dedos con las | privado.
falanges distales hipoplasicas +
clinodactilia del primer vy
cuartos dedos derecho y del
primer, tercer y quinto

izquierdos.
Tomografia de craneo | Los espacios que contienen
y cara simple LCR, especialmente surcos

corticales  fronto-temporales
son amplios. El parénquima
cerebral no muestra
alteraciones  evidentes de
densidad. Cisternas basales
amplias. Impresiona existir
aumento de la distancia
interorbitaria. Pequefo
defecto en el aspecto anterior
del paladar 6seo.
Microrretrognatia. Ocupacion
bilateral de las cajas
timpanicas, aticos, antros y
celdillas mastoideas.




Huesecillos  derechos de
aspecto displasico. Imagen
compatible con  pequeio
traqueocele (4mm) antero-
lateral derecho, 4mm por
debajo de la glotis.
1 mes y | Hospitalizacidon Hiporexia, vomitos | Hospital
15 dias postprandiales y de neumonia | Privado.
por aparente broncoaspiracion,
recibié antibioticoterapia y
terapia respiratoria
Tomografia térax Se reportan infiltrados
bilaterales y se evidencia un
diverticulo traqueal
Tomografia facial Fisura de paladar blando
Laringoscopia + | Leve traqueomalasia.
Traqueobroncoscopia
1 mes y | Hospitalizacidon Paciente presenta distencién
16 dias abdominal + vomitos.
Rx térax y abdomen Patologia pildrica.
Interconsulta Laparotomia Bandas de Ladd de duodeno a | Hospital
Cirugia exploratoria + | higado y colon transverso + | Privado.
pediatrica reseccion de bandas | hipertrofia pildrica +
de Ladd + Reseccidon | gastrectasia + membrana
de membrana pilérica | pildrica preampular + pancreas
+ piloroplastia de | anular + hernia umbilical.
Heineke + Mikulitz +
Herniorrafia
umbilical.
1 mes y | Alta Entrega informe de | Confirmacién de diagndstico de | Consultorio
23 dias hospitalaria Genética Sindrome de Cornelia de Lange. | privado.
CITOGEN
4 meses | Ambulatoria Timpanometria Timpanograma tipo B bilateral | Consultorio
indica ausencia de movilidad de | privado.

membrana timpdanica con mal

funcionamiento del oido
medio, y recomiendan
colocacion de tubos de

ventilacion en T vy nuevo
control.

Fibrolaringoscopia

Reporte: epiglotis lateralizada y
flacida que tiende airse haciala
pared posterior de la faringe +
cuerdas vocales moviles, pero
con un cierre con falta de
fuerza, levemente hipotdnicas




+ llanto débil. Recomendacion:
terapia de deglucion.

5 meses

Ambulatoria

Valoracion
fisioterapedutica

Reporte: paciente de 5 meses
gue presenta 2 meses de edad
motora, por lo tanto, se
evidencia un retraso motor de
3 meses y realizan protocolo
fisioterapéutico para los
siguientes meses.

Consultorio
privado.

7 meses

Ambulatoria

Otoscopia +
timpanometria

microtia grado | bilateral;
ambos oidos muestran trazos
planos; ademas de potenciales
evocados auditivos de tallo
cerebral y de estado estable
diagnosticando hipoacusia
conductiva bilateral.
Recomendacién: terapia de
lenguaje y estimulacién.

Consultorio
privado.

Ambulatoria

Tomografia de craneo
3D

Aompatibles con sinostosis
parcial de suturas alrededor de
pterion, asterion y suturas
escamosas + Surcos corticales
fronto-temporales amplios +
discreta ventriculomegalia +
aumento de la distancia
interorbitaria + Imagen
compatible con traqueocele
antero-lateral superior
derecho.

Consultorio
privado.

Otoscopia +
timpanometria

Se mantienen los mismos
resultados anteriores y se
decide la adaptacion de dos
auxiliares auditivos tipo ITE-
Concha y continuar con su
terapia de lenguaje con
enfoque auditivo-verbal.

Consultorio
privado.

1 afo y
15 dias

Ambulatoria

Rx control miembros
superiores.

Ausencia de osificaciones de la
falange media del quinto dedo
en el lado derecho.

Rx control miembros
inferiores.

Falta de osificacion de los
nucleos de algunas falanges
medias y distales.

Consultorio
privado.

lafoy7
meses

Ambulatoria

Padres notan que paciente
presenta pequefias masas a
nivel de arcos costales

Consultorio
privado.




aparentemente no dolorosas,
duras y no mdviles.

Ambulatoria
Pediatria

Examen fisico

Presenta signos de raquitismoy
que las masas costales
representan un rosario
raquideo.

Examenes

complementarios

Niveles bajos de calcio, niveles
elevados de fésforo y un nivel
normal de parathormona con
lo que llegan a un diagndstico
presuntivo de
pseudohipoparatiroidismo e
iniciaron con tratamiento con
suplementacion de calcio vy
vitamina D.

Consultorio
privado.

Ambulatoria
Traumatologia

Rx térax

Lesiones en parrilla costal a
nivel de cortical lesiones
compatibles con exostosis
congénita multiple en la que
descarta la hipdtesis de
Pseudohipoparatiroidismo y se
confirma dicho diagnéstico.

Consultorio
privado.

1 afio 10
meses

Ambulatorio

Control cardioldgico

Soplo cardiaco a la
auscultacion, en el
electrocardiograma se reporta
un bloqueo incompleto de
rama derecha de Haz de Hiss, y
en el ecocardiograma reportan
cuerda tendinosa elongada en
valva anterior mitral, dos falsos
tendones en tercio medio y
apical del septum
interventricular, insuficiencia
tricuspidea y pulmonar leves,
presion arterial pulmonar de
27mmHg.

Consultorio
privado.

1 ano 11
meses

Ambulatoria

Rx miembros

inferiores

antero-

posterior y lateral

A nivel de la cortical externa
proximal del fémur derecho
una imagen compatible con
exostosis 6sea de 11lmm de
didmetro mayor y otra a nivel
de la metafisis proximal de la
tibia izquierda de 9mm de
didmetro mayor.

Consultorio
privado.




Rx de edad dsea Paciente presenta una edad
6sea correspondiente a una
nifa de 2 meses.

Tabla 11 elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021

Padres deciden una nueva valoracién con genética debido al diagndstico de Exostosis Congénita Multiple,

el cual se realizd en un hospital de la Red IESS. El examen fisico dismérfico a ese momento reporta:

Tabla 12. Hallazgos del examen fisico por parte de Genética

Cara Cejas gruesas, Sinofridia

Orejas De implantacion baja, displdsicas

Nariz Columela corta, punta nasal pequefia y ancha

Boca Filtro naso labial largo, borrado, labios delgados, boca en carpa, micrognatia

Cuello Corto

Extremidades Manos: clinodactilia de los 5tos dedos bilateral, pulgares proximales (digitalizados),

superiores pliegues palmares transversos, configuracidon anormal de pliegues palmares, dedos en
gota.

Torax T palpable de consistencia dura, inmévil, no dolorosa, que impresiona exostomas en
escapulas

Extremidades Pies: segundo dedo grueso con respecto a los demas, bilateral, hipoplasia ungueal del

inferiores guinto dedo de ambos pies

Tabla 12 elaborada por: Almeida G. Natalia 29/10/2021

Antropometria:
o Talla: 76,5 cm (bajo el percentil 3)
o Perimetro cefdlico: 45,2 cm (bajo el percentil 3)
o Peso: 8 kg (bajo percentil 3)

A los dos afios y seis meses realizan una valoracién por parte del servicio de terapia de lenguaje y reporta:

Desarrollo del lenguaje:

Balbuceo: 18 meses.

Primera palabra: 18 meses (mama).
Frases: no adquirido.

Alimentacidn: problemas de deglucion.

O O O O

Desarrollo motor:
o Sostén cefdlico: 1 mes.
o Sedestacion: 1 aifoy 3 meses.
o Gateo: 1afioy 6 meses.
o Marcha: 2 afios.



o Control de esfinteres: usa panal.

La valoracidn se hace con el TEST PLS5-Screening y Estimulacion Temprana donde llegan a la conclusién
de que la paciente presenta retraso en todos los niveles del lenguaje fonético-fonolégico, morfosintaxis,
pragmatica y léxico-semantico.

Los ultimos examenes realizados son radiografias de control de masas compatibles con Exostosis

Congénita Multiple de hombro y miembros inferiores reportan:
Hombro: se aprecia exostosis en las articulaciones costovertebrales derechas 4ta, 5ta y 6ta.

Miembros inferiores: se evidencia exostosis dseas dependientes de la cortical anterior del fémur derecho
de 12 mm, otras a nivel de epifisis del fémur izquierdo, también en mesetas tibiales de ambos lados y de

tibia y peroné distal del lado derecho.

No ha presentado ningun problema o complicacidon. En este momento la paciente ha mejorado en su
lenguaje que ha sido llevada primordialmente por la madre, ya puede decir frases cortas, puede contar
del 1 al 10 y escribir palabras como: mam4, papd y su nombre. No toma medicacién de ningun tipo, se

maneja con dieta hipercaldrica para mejorar y mantener un buen peso y tono muscular.

DISCUSION:

En revisiones iniciales, el fenotipo coincidid con las caracteristicas del tipo clasico. Al afilo 7 meses de vida, el

desarrollo de exostosis multiple cambia el diagnéstico al SCdL tipo IV, siendo una patologia que se hereda de

forma autosémica dominante, la mayoria de casos son de novo. El gen asociado a este tipo es el RAD21.

Aclaramos que inicialmente la exostosis fue diagnosticada como una entidad diferente y no como parte del

sindrome de Cornelia de Lange, sin embargo, como se ha descrito a lo largo de esta revisidn la exostosis multiple

es una expresion tardia que aparece entre los 18 y 24 meses de edad cuando se trata de un SdCL tipo IV.

El Sindrome Cornelia de Lange es una alteracidn genética con una prevalencia baja no solo en nuestro pais sino a

nivel mundial, la cual se manifiesta en los pacientes con patrones de crecimiento alterados, discapacidad

intelectual en diferentes grados, cardiopatias congénitas, patologias renales y neurolégicas, asi como,

malformaciones faciales y en las extremidades que ya hemos descrito a lo largo de esta investigacion. (Vivanco,

2020)

El fenotipo de esta enfermedad tiene variabilidad de la expresion por lo que los pacientes no siempre presentan

todas las malformaciones descritas en la literatura. El diagndstico, por esta heterogeneidad fenotipica, es



complicado por lo que requiere exdmenes complementarios. El estudio citogenético nos permite descartar que la

presentacion clinica corresponda a una alteracién cromosdmica estructural desequilibrada.

El diagndstico prenatal de nuestra paciente no fue posible ya que en las ecografias no reportaron anomalias fuera

de los rangos considerados como normales.

Los signos y sintomas que ha presentado la paciente desde el nacimiento corresponden al espectro del sindrome
de Cornelia de Lange que en el drea craneo facial muestra la mayoria de las caracteristicas como: sinofridia,
pestafias largas, nariz pequefia y narinas antevertidas, filtrum largo y prominente, puente nasal ancho y

deprimido, labios finos y comisuras hacia abajo.

Basados en la Clasificacion modificada de Gillis et al del 2004, por la presencia de reduccion de extremidades,
retraso motor > 2 afios, limitacidn parcial del lenguaje y la comunicacidn, crecimiento entre los percentiles 25 a

75 (ANEXOS FIGURA 4-10), la nifia se clasifica en un SCdL moderado.

Desde el inicio de su vida ha presentado algunas de las complicaciones mas frecuentes de este sindrome sobre
todo a nivel de sistema gastrointestinal como el reflujo gastroesofagico, hernia umbilical y pancreas anular. Es
importante explicar a los progenitores que, durante la pubertad y la adolescencia, podria desarrollar alteraciones

neurolégicas y del comportamiento.

Es complejo poder predecir la expectativa de vida de las personas con sindrome de Cornelia de Lange ya que como
hemos descrito dependera del grado de afectacidn que tenga su organismo, aunque la mayoria de ellos llegan

hasta la edad adulta. (Taqua, 2018)

A los 19 meses de vida los padres notan la presencia de bultos, duros, aparentemente no dolorosos, no maviles,

por lo cual es llevada a una nueva valoracién genética donde le diagnostican de exostosis congénita multiple.

Con la presencia de exostosis multiples y con el fenotipo claro de sindrome de Cornelia de Lange clasificamos la
alteracion genética de esta paciente como SACL tipo 1V, donde clasicamente desarrollan estas alteraciones 6seas.
Por lo tanto, descartamos el hecho de que se trate de dos patologias autosémicas dominantes diferentes ya que
en realidad se trata de una sola enfermedad donde hay signos y sintomas que se pueden ir desarrollando a lo

largo de la vida del paciente.

Como se ha mencionado anteriormente el sindrome de Cornelia de Lange tipo IV es una alteracion autosémica
dominante que se produce por mutaciones en el gen RAD21 localizado en el brazo largo del cromosoma 8
(8g24.11). Estudios in vitro evidenciaron que esta patologia ademas presenta mutaciones que cambian la proteina

final especificamente prolina en la posicion 176 por arginina (P376R) y la cisteina 585 por arginina (C585R). La



alteracion P376R disminuye la funcién de la proteina. Ademas, las células de las personas que participaron en el
estudio revelaron un menor porcentaje en la separacién de las cromdtides hermanas, mayor tendencia a
aneuploidias, reparacién defectuosa del ADN y transcripcidn alterada. Los pacientes masculinos con la mutacion
P376R tenian un fenotipo mas severo que las pacientes femeninas con la mutaciéon C585R. Los analisis funcionales
de la mutacion C585R mostraron en cambio una pérdida de funcidn, similar a los pacientes con delecion del gen
RAD21. Deardorf et al. (2012) concluyeron que las mutaciones dominantes del gen RAD21 causan defectos
funcionales mas graves y un fenotipo mas severo que las mutaciones o deleciones con pérdida de funcién.
Asimismo, observaron que este gen se encuentra entre TRPS1y EXT1 que es el causante de la exostosis congénita
multiple. En la mayoria de casos que presentan mutaciones heterocigotas de pérdida de funcién de RAD21, tanto

la afectacion facial y cognitiva leve podrian pasar clinicamente desapercibidas.

Por todo lo anteriormente descrito es importante una atencidn médica oportuna, estimulacidn psicomotora y del
lenguaje y un adecuado asesoramiento familiar para que los pacientes con este sindrome tengan una mejor
calidad de vida. Al igual que en cualquier patologia es importante tener en cuenta que el manejo de cada paciente
debe ser personalizado e individualizado y el tratamiento va a depender de su evolucidn, caracteristicas

fenotipicas y complicaciones propias.

CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

Con el analisis realizado en este caso clinico se puede concluir que gran parte de las patoldgicas genéticas, son
raras vy, al igual que en la paciente, no se logran identificar en el periodo prenatal. La mayoria de las alteraciones
genéticas no tienen signos diagndsticos ecograficos que le brinden al médico una guia para sospechar este tipo
de anormalidades o en ocasiones puede ser por la falta de experiencia al diagnosticar las mismas. En los sindromes
de Down, Edwards y Patau hay signos ecograficos especificos que se pueden complementar con el estudio
bioquimico y secuenciacion gendmica de ADN fetal en sangre materna para descartar prenatalmente estas
alteraciones. En otras patologias genéticas se puede sospechar de ellas cuando hay restriccién de crecimiento

intrauterino, oligoamnios o disminucion o falta de movimientos fetales.

En el Sindrome de Cornelia de Lange los fenotipos casi siempre son individuales puesto que depende de los genes
implicados, y los rearreglos especificos que se ven en sus secuencias. A pesar de ello, como hemos descrito
anteriormente y gracias a los avances tecnolégicos, ahora ya se pueden notar ciertos signos ecograficos como: el

aumento de la translucencia nucal, higroma quistico, anomalias con diferente grado de severidad en extremidades



superiores o malformaciones cardiacas, que si bien no son patognomodnicas de este sindrome nos brindan

informacidn para poder realizar un diagndstico temprano.
Sin duda alguna el caso que hemos reportado es extremadamente raro por varias razones:

1. Baja prevalencia de este sindrome.

2. Porla probabilidad de presencia de nuevos signos como la exostosis multiple que, pueden distorsionar el
diagnostico como sucedid con esta paciente.

3. Clasificar adecuadamente a la paciente con un fenotipo de SCdL que abarque todos sus signos y sintomas

debido a la heterogeneidad fenotipica y génica de este sindrome.

Recomendamos enfaticamente la realizacidén del estudio molecular mediante un panel de genes para sindrome
de Cornelia de Lange el cual permitira corroborar el diagndstico clinico final y mejorar de esta manera el manejo

integral en esta paciente.

Analizando el arbol genealdégico, varios de sus familiares de primer y segundo grado presentan patologias que
Ilaman la atencién, es aconsejable que, se les realice valoracidon genética para determinar quienes requieren
estudios genéticos especificos como: cariotipo, investigaciéon molecular y /u otros estudios moleculares
complementarios para ofrecer tratamiento integral incluida la asesoria genética por lo que exhortariamos que se
los realicen ya que permitirian conocer con certeza las alteraciones genéticas que presentan y asi, poder brindar

un tratamiento especifico total.

El sindrome de Cornelia de Lange representa un reto para el médico, sobre todo para aquel que estd en atencién
primaria, por lo que siempre que se sospeche de alguna alteracion genética es importante apoyarse en el o los

especialistas que sabrdan manejar mejor estos casos.



ANEXOS:
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Figura 1: mutacion del gen NIPBL, localizado en el brazo corto del cromosoma 5 (5p13-14). Tomada de: Revista
de la asociacion de Cornelia de Lange de Espaiia. “El Sindrome”. 2018

contrasentido en Nipg,

Figura 2: con los 5 genes que se
severas conocen que estan involucrados en
el SCdL, ciertas correlaciones
genotipo-fenotipo se han observado
para cada uno de los genes.

Leves

Figura 2. Tomada del articulo: “Correlaciones genotipo-fenotipo en el Sindrome de Cornelia de Lange”. Cornelia
de Lange Syndrome Foundation, Inc. Krantz, I., Noon, S. 2015
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Figura 5 | Diagrama diagndstico para el Sindrome Cornelia de Lange (SCdL). £n pacientes con fenotipo SCdL
clasico, el enfoque inicial deberia consistir en estudio genético de ultima generacién, yo sea mediante el
estudio simulténeo de varios genes, el estudio de todos los genes que codifican proteinas, o mediante el
estudio completo del ADN del paciente. Esto deberia incluir todos los genes del SCdL conocidos actualmente
(NIPBL, SMCI1A, SMC3, RAD21, HDACS, ANKRD11 y BRD4).

Figura 3. Tomada de: Diagndstico y tratamiento del Sindrome Cornelia de Lange: Primera Guia Internacional
consensuada. Fitzpatrick, D., Harris, B., Knight, S., Peaford, A., Harris, J., Axtell, D., ... & Blockley, N. 2018



CURVAS DE CRECIMIENTO SINDROME DE CORNELIA DE LANGE

Curva de estatura en pacientes con SCdL desde el nacimiento hasta los 36 meses de vida comparado con rangos
de crecimiento en pacientes sanos.
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Figura 4. Tomada de: Gripp, K. W., Slavotinek, A. M., Hall, J. G., & Allanson, J. E. (2013). Handbook of physical
measurements.



Curva de estatura en pacientes con SCdL desde el aifo hasta los 19 afios comparado con rangos de crecimiento

en pacientes sanos.
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Figure 17.12  Cornelia de Lange syndrome, height, females, 2 to 18 years. For ,
comparison, range of measurements in typical persons (N} is included. Adapted from Kine

etal. (1993),

Figura 5. Tomada de: Gripp, K. W., Slavotinek, A. M., Hall, J. G., & Allanson, J. E. (2013). Handbook of physical

measurements.



Curva de peso en pacientes con SCdL desde el nacimiento hasta los 36 meses de vida comparado con rangos de
crecimiento en pacientes sanos.
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Figure 17.15 Cornelia de Lange syndrome, weight, females, birth to 36 months. For
comparison, range of measurements in typical persons (N) is included. Adapted from Kline
et al. (1993).

Figura 6. Tomada de: Gripp, K. W., Slavotinek, A. M., Hall, J. G., & Allanson, J. E. (2013). Handbook of physical
measurements.



Curva de peso en pacientes con SCdL desde los 2 afios hasta los 18 afios comparado con rangos de crecimiento
en pacientes sanos.
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Figure 17.16 Cornelia de Lange syndrome, weight, females, 2 to 18 years. For .
comparison, ange of measurements in ypical persons () s includeel. Adapted from Kine
etal. (1993),

Figura 7. Tomada de: Gripp, K. W., Slavotinek, A. M., Hall, J. G., & Allanson, J. E. (2013). Handbook of physical
measurements.



Curva de circunferencia cefalica en pacientes con SCdL desde el nacimiento hasta los 18 afios comparado con
rangos de crecimiento en pacientes sanos.
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Figura 8. Tomada de: Gripp, K. W., Slavotinek, A. M., Hall, J. G., & Allanson, J. E. (2013). Handbook of physical
measurements.
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IMAGENES:

Nota: Dentro de un estudio genético es de gran importancia la identificacion de las caracteristicas faciales de los
pacientes ya que en estas brindan informacién relevante para un adecuado diagndstico, por lo que no es
recomendable cubrir el rostro del paciente.

Imagen 1. Pectum excavatum,
hipertelorismo mamario.

Imagen 2. Pliegues a lo largo
de térax y abdomen.

Imagen 3.



Imagen 4.

Imagen 5. Imagen 6.

Cabello: Negro con implantacion alta en la frente.

Cara: Ovalada, frente con tendencia a arrugarse, cejas escasas y de implantacién normal, ojos con fisuras
horizontales, pestafias cortas, mentén redondo.

Orejas: de implantacion baja, malformadas, hélix y antihélix mal rotadas, cruz superior del antihélix prominente.
Nariz: Puente nasal ancho, punta nasal pequefia y ancha.

Boca: Filtrum largo y poco marcado, labio superior delgado con vermillon central, inferior grueso y protruido
sobre el superior, comisuras orientadas hacia abajo.

Cuello: Con piel redundante.




Imagen 8.

Imagen 7.

Extremidades superiores: clinodactilia de los 5tos dedos bilateral, pulgares proximales
(digitalizados), pliegues palmares transversos, configuracién anormal de pliegues palmares,
dedos en gota.

Imagen 9. pies con dedos anchos y
cortos
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