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Caso Clinico:

Antecedentes:

- Atencion prenatal adecuada
- Ecografias normales

- Hallazgo cordén 2 vasos

- Exdmenes infecciosos normales



Moderador
Notas de la presentación
Buenos días, mi nombre es Fernanda plaza interna de medicina, y hoy voy a hablarles un caso clínico en que se relaciona intolerancia alimentaria tanto en madre como hija. 

Caso clínico consta de un recién nacido de sexo femenino, nacido a las 35 + 4 semanas, de una madre de 29 años cursando su primer embarazo. En cuanto a los antecedentes perinatales, recibió una atención prenatal adecuada, acudiendo a todos sus controles, con exámenes infecciosos negativos, y ecografías prenatales normales excepto por el hallazgo de cordon con 2 vasos. 
El parto transcurre sin incidentes, se realizo una cesarea por presentación podálica. Presento un APGAR de 7 y 9 a los 1 y 5 minutos. Peso al nacer fue de 1920 gr, talla 44,5 cm, CC 29,8 cm 


Control Melabolco

1. HGT a los 85 min s 21 mg /dL Digi 2day
- F3 22 kcal/oz = 10 ml - Episodios de Asfixia
- \Voémitos no biliares con
2. HGT 27 mg, dIi alimentacion

- Rx Abdominal: patrén de gas
intestinal no obstructivo

- Catéter intravenoso periférico 2 bolo de 2
ml/kg de Dextrosa al 10% + infusion de D10 en

agua a 80 ml/kg al dia. TRASLADO A UCI con SNG!!
3. HGT 88 mg/dL \

\

< :
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Notas de la presentación
Se describe que debido al nerviosismo o alguna razón no determinada, el control con hemoglucotest se realizo a los 85 minutos de vida, presentando una glicemia capilar de 21 mg/dl. Se le administro 10 ml de formula de prematuro, con control posterior de HGT de 27 mg(dL. 
Por lo que se decide colocar un catéter intravenoso periferico y se le administro un bolo de 2 ml/kg de dextrosa al 10% asociado a una infusion continua de la misma, diluida en agua a una velocidad de 80 cc/kg al dia. 
Se realizo un tercer control de HGT resultando 88 md/dL. 

Durante su estadia, en su 2 dia de vida, el paciente presento episodios de asfixia y vomitos no biliares asociados a la alimentación. Se le realizo una Rx abdominal que evidencio un patron de gas intestinal no obstructivo por lo que se decidio traslado a UCI con sonda nasogastrica. 



HGT estables con
alimentacion por SNG
Sin necesidad de
oxigeno, sin dificultad
respiratoria

Se completo

evaluacién por sepsis,
descartando ATB
(Gentamicina y
Ampicilina) por 48
horas, cultivos
negativos

- Ecocardiografia:
Normal

- Ecografia cabeza:
normal

- Ecografia renal:
normal

- Utero bicorne dudoso

Examen fisico: normal
- *Pestanas largas*



Moderador
Notas de la presentación
La paciente evoluciono con glicemias estables con la alimentación por SNG, sin evidencia de dificultad respiratoria. 
Se completo evaluación de sepsis, descartando antibióticos (gentamicina y ampicilina) durante 48 horas, con resultados negativos en los cultivos, 
Se realizo una ecocardio, eco craneal y eco renal las cuales resultaron normales, con la única salvedad que se evidencio un útero bicorne dudoso. 
Ademas, el examen físico no mostro hallazgos patológicos, excepto por el hallazgo de pestañas largas previamente descritas en el registro de ingreso inicial. 



Antecedentes Familiares

1. Mama
Sospecha Trastorno Genético en periodo perinatal

Larga estadia en UCI en periodo neonatal i

SNG por intolerancia alimentaria nifiez

> White/Caucasian White/Caucasian
Paladar Hendido + Utero Bicorne + RGE (Dilatacion
esofagica a los 3 anos) Pedigree Legend:
+ Inyecciones Hm crecimiento :h%
Actualmente: Adulta saludable, independiente, unknown sex >

come por via oral, sin medicamentos

Affected (Suspected genetic disorder) .

2.- Abuela materna Q JZ

Feeding issues, multi
surgeries as an infan!

Sospecha de Tr Genético: Dled 38 s Tradivsossonhageel sl

Leukemia repair, eye surgery as infant

Reparacion tragueoesofdgica + Cx oculares

33yrs

Problemas de alimentacion e
- o2 ol e o . oca intolerance,
Requirié miiltiples cirugias en nifez <> <> Mlecrmunte tnarus
/X Syrs Syrs
B day old

Feeding intolerance,
bicornuate uterus


Moderador
Notas de la presentación
Lo importante en este caso, eran ahondar en los antecedentes familiares. 
Puesto que se pudo obtener la información que cuando la madre de la paciente era bebe, se sospecho un trastorno genético, para el cual nunca se realizo un estudio genético molecular. La madre habría requerido una estadia prolongada en UCI durante dicho periodo, además de una sonda de gastrostomía (sonda G) para la intolerancia alimentaria durante su niñez. Ademas tenia el antecedente personal de paladar hendido, útero bicorne y reflujo gastroestofagico para lo que requirió dilatación esofágica a los 3 años de edad. A eso se le sumo, que requirió inyecciones de hormona del crecimiento durante su infancia por presentar talla baja. Actulamente es una adulta saludable independiente, que se alimenta por via oral, sin necesidad de algún medicamento. 
Indagando un poco mas en la historia familiar, se pudo averiguar que la abuela de la paciente también se sospechaba que podría tener un trastorno genético, puesto que requirió reparación traqueoesofágica y varias cirugías oculares cusando era niña. 
Y la bisabuela de la paciente, también tuvo problemas de alimentación, requierimeinto multiples cirugías también cuando era niña pero en este caso, no se pudo obtener mas información. 

Aquí en esta imagen se puede ver los antecedentes familiares previamente descritos. 


Figure 1A and 1B. Facial profile of the infant and mother. Facial dysmorphism in the infant noted here includes thick eyebrows, long eyelashes,
depressed nasal bridge, and hypoplasia of alae nasi.


Moderador
Notas de la presentación
Aquí podemos ver una foto de la paciente y su madre y que a simple vista se ve, que comparten algunos rasgos en común que serán analizados mas adelante. 


Evalacion y Diagnostico Genético

- (EEE TR ERY) .
e Consulta Genética temprana | 323 EERT)
e Sospecha un Sindrome de Se envi6 panel de 42
Delecién/duplicacion cromosémica o Tr de un genes a estudio Madre:
solo gen. - - Dio positivo
* Diagnésticos Diferenciales s o para la misma
. . s patogenica mutacion
* Sindrome de Coffin Siris (ARID1A, ARID18, heterocigota en enética
SMARCA2, SMARCA4, SOXi1, PHF6) RAD21 S Sd de ©
¢ Sindrome de CHARGE ( CHD7) Cornelia de Lange ,
 Sindrome Odho/FG (MED12) (CdLS)
* Sindrome de Cornelia de Lange (NIPBL, SMCI1A, \,
e Sindrome de Alazami-Yuan (TAF6) ~\ D~ .\ f.
e Sindrome de Kabuki (KMT2D, KDM6A) X


Moderador
Notas de la presentación
Siguiendo con el caso clínico, la consulta genética temprana debido a la alta sospecha, fue clave para identificar la afeccion del bebe.
Puesto que con el fuerte historial materno de defectos congénitos, se sospecho de un síndrome de deleción o duplucacion cromosómica o de un trastorno de un solo gen. 
El estudio diferencial de trastornos de un solo gen incluyo algunos síndromes como: el sd de Coffin siris, el Sindrome de Charge, el Sd de Odho, el sd de Cornelia de lange, el sd de Alazami Yuan y el sd de Kabuki. 
Se envio un pal de 42 genes, que finalmente mostro una mutacion patogénica heterocigota en el gen RAD21, consistente con un diagnostico de síndrome de Cornelia de lange. Ademas, se envio posteriormente una muestra de la madre, el cual dio positivo para la misma mutacion. 


Sindrome Cornelia de Lange

* Trastorno del desarrollo hereditario con transmision dominante
e Descrito por primera vez por la Dra. Cornelia de Lange en 2 ninas
* Incidencia: 1/10.000 y 1/30.000

* Fenotipo Facial distintivo + Anomalias en extremidades superiores +
retraso del crecimiento y psicomotor.

* Presentacion clinica: SCdL Clasico (Tipico), No clasico

e Genes implicados: (NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDACS,
ANKRBD11, BRDA4).

Espectro SCdl

Variante en Mutacion en un gen implicado en el mal
otro gen funcionamiento de las cohesinas

4h

dp


Moderador
Notas de la presentación
El síndrome Cornelia de Lange es una enf rara del desarrollo que esta presente desde el nacimiento, Fue descrito por primera vez por la Doctora pediatra Holandesa Cornelia de Lange en 1993. Se estima que esta presente entre 1 en 10.000 y 1 en 30 mil individuos de la población. 
Este síndrome puede afectar diferentes partes del cuerpo, presentando tanto rasgos físicos, como cognitivo y conductuales. 
Hasta la fecha se han podido identificar la variante Clasica o típica y la no clasica.,  La clasica es fácilmente reconocido desde el nacimiento por un pediatra o genetista, pues presentan rasgos faciales característicos que mencionare mas adelante. Cabe destacar que a pesar que un paciente pueda ser diagnosticado con este síndrome, no quiere decir que vaya a manifestar todas las alteraciones que se han descrito, además, puede presentar diferentes características heredadas de su propia familia. 
Como dije anteriormente, el SdCL es un trastorno genético. El cual esta causado por una mutacion en alguno de los 7 genes implicados con este sindorme hasta el momento (NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRBD11, BRD4). 
Una alteración o mutacion en alguno de esos genes afecta al complejo de cohesinas, lo que formaría parte de un nuevo espectro de enfermedades llamadas “cohesinopatias”. 
Como dije anteriormente, la mutacion podría darse en cualquiera de esos genes, lo que como consecuencia genera un “espectro” 


®)

Caracteristicas Fisicas SCdL

Cuadro 1 | Caracteristicas clinicas del SCdL

Hallazgos principales (los que se consideran mas frecuentes; 2 puntos cada uno si esta presente)

- Cejas unidas en la linea media v/o tupidas (sinofridia)

- Nariz corta, puente nasal concavo (puente nasal gue se curva hacia adentro (atras) de una linea imaginaria
que conecta la raiz y punta nasales) y/fo nariz con una punta orientada hacia arriba

- Philtrum alargado yfo liso (sin hendidura vertical en el centro del labio superior)

- Labio superior fino yv/o comisuras bucales curvadas hacia abajo

- Presencia de un nimero de dedos inferior al normal y/o ausencia congénita de dedos de la mano yfo del pie

- Hernia diafragmatica congénita (abertura anomala del diafragma presente desde 2l nadimienta)

Hallazgos sugerentes (menos especificos del 5CdL; 1 punto cada uno si esta presente)

- Retraso global del desarrollo vwo discapaddad intelectualftrastorno del aprendizaje

- Retraso del crecimiento prenatal (retraso del crecimiento antes del nacimientao)

- Retraso del crecimiento posnatal (retraso del crecimiento después del nacimiento)

- Microcefalia (tamanio reducdido de la cabeza, pusde ocurrir antes o después del nacimisnto)
- Manos yfo pies peguefios

- Qinto dedo corto (manos)

- Exceso andmalo de vello corporal (hirsutismao)

Puntuacion clinica

211 puntos vy al menos 3 hallazgos principales: SCdL clasico

2-10 puntos v al menos 2 hallazgos prindpales: SCdL no clasico

4-8 puntos y al menos 1 hallazgo principal: realizar estudio genético de 5CdL
< 4 puntos: estudio genético de 5CdL no indicado

Es importante recordar que un pacients con SCdL puede no tener todas estas caracteristicas, pudiendo
presentar la mayoria de estos hallazgos o tan solo algunos.

Cejas tupidas

Mariz corta

Labio superior fino
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Umnidn de las cejas en el centro (sinofridial

Puente nasal concavoe

Punta nasal antevertida

Philtrum alargado y liso

Comisuras de |a boca desviadas hacia abaj



Moderador
Notas de la presentación
El grupo internacional de consenso en SCdl ha acordado unos criterios para el espectro del SCdL, que se basa en los hallazgos principales y sugerentes. Los cuales se basan en una puntuación total objetida
Hallazgos principales (con 2 puntos cada uno)
Hallazgos sugerentes (1 punto cada uno) 
Una puntuación de 11 o mas: indica SCdL clásico, con al menos 3 hallazgos principales. Con esta puntuación se confirma el diagnostico, con independencia de si hay una alteración en uno de los 7 genes o no. 
Un puntaj de 9 o 10 indica un SCdL no clásico. Con al menos 2 de los hallazgos principales
Un puntaje de 4 o mas: es suficiente para justificar la petición de un estudio genético, con al menos 1 hallazgo principal 
Un puntaje de 4 o menos es insuficiente para justificar estudio genético. 

En la imagen podemos ver los ragos faciales principales del SDcL, que incluen la unión de las cejas en línea media, cejas tupidas, nariz corta con puente nasal concavo, punta nasal curvada hacia arriba, filtrum alargado, labio superior fino, comisuras de la boca curvadas hacia abajo. 


.

Sindrome Cornelia de Lange: Clinica

* Rasgos
Craneofaciales:

Microcefalia

Sinofridia con cejas
arqueadas

Pestanas largas y
finas

Nariz pequena con
puente nasal
deprimido y ancho

Narinas
antevertidas

MIBL

’i’

o -
n r Al

Filtrum alargado y
prominente

Labio superior fino,
comisuras hacia
abajo

Paladar elevado
Diastema dentario
Micrognatia

Pabellon auricular
implantaciéon baja
y hacia atras

e Hirsutismo generalizado
* Caraq, espalda y
extremidades

* Cuello corto,
implantacion baja de
linea posterior del
cabello

* Alt Extremidades (frec)

*  Manos y pies
pequenos

* Acortamiento

desproporcionado 1er
metacarpo

Sindactilia

Braquiclinodactilia
del 5to

Pliegue palmar
transverso unilateral

Oligodactilia
Hipoplasia del cubito

Ausencia de
antebrazo (dedos a
nivel del codo)

SMC1A



Moderador
Notas de la presentación
En estas diapositivas detallo por sistema las alteraciones que pueden estar presentes en este espectro del SdCL, que como dije anteriormente, no necesiamente tienen que presentarlos todos, y depende mucho del tipo de gen que este alterado. 
Dentro de los rasgos faciales, la mayoría lo mencione anteriormente. Podria agregarse paladar elevado, implantación pabellón auricular bajo y hacia atrás. 
Podrian presentar hirsutismo generalizado sobre todo en cara, espalda y extremidades. Cuello corto, implantancion baja del cabello, extremidades superiores se ven frecuentemente alteradas, presentando manos o pies pequeños, acortamiento desproporcionado del 1er metacarpo, sindactilia, braquiclindodactilia del 5to dedo, pliegue palmar transverso unilateral, oligodactilia, hipoplasia del cubito, ausencia de antebrazo con implantación de dedos a nivel del codo. 

Las extremidades inferiores se afectan con menor frecuencia, siendo la mas común una sindactilia parcial del segundo y tercer dedo 

Aquí podemos ver unas fotos de pacientes con mutacion en el gen NIBL en el caso A y B, y mutacion en el gen SAMC1A en la imagen C. 


.

Clinica

* Retraso Psicomotor/ Retraso mental

Cociente Intelectual normal -
Borderline con problemas de
aprendizaje

Deficiencia mental grave

** drea del lenguagje

Memoria visuo espacial respetada

* Problemas de comportamiento

Hiperactividad, Déficit atencional
Agresividad

Episodios autolesivos

Timidez extrema
Comportamiento obsesivo
compulsivo

Depresion

Retraso crecimiento
intrauterino y postnatal (< p3)
Alteraciones en alimentacion * Alt Digestivo

hipoplasia tronco
encefdlico.

(SNG) * RGE (> 90%)
Neurolégico  Eséfago Barret
* Ataques epilépticos * Hernia Diafragmatica
* Neuropatia periférica » Estenosis esofagica
(tolerancia a dolor) » Estenosis pildrica,
* Hipertonia (ROT malrotacion, vélvulos
normales) e Alt Cardiacas
* Alt del sueio e Cardiopatia Congénita

Neuroimagen:
ventriculomegalia,
aumento espacio
subaracnoideo, atrofia sust
blanca (lob frontales),

(25%) - Esteneosis val
pulmonar, CIV, Canadl
AV, T. Fallot, Coartacion
Aorta



Moderador
Notas de la presentación
Podrian presentar retraso psicomotor o mental, con CI que puede ir desde normal a borderline con problemas del aprendizaje, pero sobre todo se ha visto mucha asociación con déficit en el área del lenguaje. Tambien podrían presentar problemas de comportamiento como hiperactividad, agresividad, episodios autolesivos, comportamiento obsesivo compulsivo, etc. 
Se ha visto asociado retraso del crecimiento, tanto intrauterino como post natal, el que además puede verse influido por alteraciones alimenticias con la necesidad de uso de sonsa nasogastrica. 
En cuanto a lo neurologico es importante tener presente que pueden manifestar crisis epilépticas, neuropatías periféricas manifestada con una alta tolerancia al dolor, hipertonía, alteracione sdel sueño, etc. 
En cuanto a lo digestivo presentan la gran mayoría de los casos 90% RGE, además esofago de Barret, hernia diafragmática, y en menor medida estenosis esofágica y pilórica, malrotación y riesgo de vólvulo. 
En cuanto al sistema cardiaco, pueden presentar hasta el 25% de los casos cardiopagias congénitas, sobre todo estenosis de la válvula pulmonar y CIV y en menor medida alt canal AV, Tetralogia de fallot y coartación de la aorta. 
Y finalmente también pueden presentar alteraciones auditivas como perdida de audición en un 60% de los casos, alt oftalmológicas como miopía, ptosis, etc. 


isiopatologia:

Crecimiento
Retraso del crecimiento prematal
Talla baja

Microcefalia fromafio reducido de
cabeza)

Hallazgos en cabeza y cara
Fonmtamela craneal anterior
amplia

Linea frontal del pele baja
Cejas arqueadas yfo pobladas
Cejas unidas en el centro
{sinofridia)

Pestanas largas

Fuente nasal aplanado

Punta de Ia nariz curvada hacia
arriba [narinas antevertidas)
Punta de la nariz andha

Surce nasclabial largo yio liso
(hendidura wertical en el drea
media del labio superior]

Labio superior fino

Comisuras bucales curvadas
hacia abajo

Paladar muy elevado |ojival)
Dientes muy espaciados
Mandibula pequena,
infradesarrcllada

Orejas de implantacién baja y
malformadas

Cuerpo

Ausencia de algunos o todos los
dedos {manos yfo pies)

Manos pequenias

Pulgares nacen mas cerca de la
mufieca

Cuinte dede de las manos corto
y/o curvado
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Pies pequefios

Incremento anémalo del vello
corporal {hirsutismo)
Problemas cardiacos

Vértebras irregulares (huesos que
conforman lg columna vertebral)

Cognicién y comportamiento
Discapacidad intelectual /
Dificultades de aprendizaje
(cualguier grada)

Trastorno del espectro autista
Comportamiento autolesivo
Movimientos esterectipados
(movimiento repetitivo, simple
gue puede ser eliminado)

pero son mds grandes de lo normal

NP = No Publicado

++++ = = 530% de los pacientes
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+ = 20-459% de los pacientes
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Moderador
Notas de la presentación
En cuanto a la fisiopatología, sabemos que este síndrome se debe a la mutacion de alguno de los 7 genes previamente mencionados, lo que afecta al complejo de cohesinas.
El complejo de cohesinas tiene muchas funciones. Una de ellas es la regulación del proceso de división del ovulo fecundado a lo largo del desarrollo embrionario. Este complejo tiene muchas partes, se cree que hay un núcleo central que incluye un anillo que se puede abrir para almacenar conjuntamente copias de DNA hasta que se dividen, asi como proteínas asociadas que ayudan a regular el núcleo central. 
En esta tabla comparativa podemos ver como se relacionan los principales hallazgos clínicos de los pacientes previamente mencionados, con las diferentes variantes genéticas del SdCL 


Enfrentamiento

* Ofrecer asesoramiento genético a familias con un miembro con SdCL
* Riesgo de recurrencia en futuros embarazos es diferente segun el gen implicado

* El mosaicismo debe considerarse en pctes con SACL que no se ha
identificado una mutacion de un gen asociado en las células sanguineas
— estudiarse otros tejidos (piel — fibroblastos, mucosa bucal o cel
epiteliales de vejiga)

* Los Genes no ligados al cromosoma X tienen un riesgo de recurrencia de 0,89%
debido al mosaicismo germinal.

* En los pacientes diagnosticados clinicamente tienen un riesgo de recurrencia del
1,5%


Moderador
Notas de la presentación
Cuando nos enfrentamos a un paciente con este síndrome, es muy importante poder ofrecerles asesoramiento genético a la familia completa. 
El grupo internacional de consenco de SdCL advierte que el riesgo de recurrencia de este síndrome en futuros embarazos es diferente según el gen que este implicado. 
Los genes que no están ligados al cr X tendrán una recurrencia del 0,89% debido al mosaicismo germinal, en cambio los casos en que el diagnostico es clínico, tendrán un riesgo de recurrencia del 1,5% 


B
Diagnostico

- Secuenciacion de panel de genes

- Secuenciacion Sanger

- Estudio de Mosaicismo

- Amplificacién maltiple con sonda
dependiente de ligasa

Hallazgos perinatales indicativos

- RCIU

- Anomalias prenatales de @@ @@
extremidades

- Perfil facial anomalo W

- Grosor nucal elevado

- Hernia diafragmatica
- Malformaciéon cardiaca


Moderador
Notas de la presentación
En cuanto al diagnostico, ya nombre anteriormente los criterios diagnósticos basados en la clínica y/o estudio genético. Pero Hay otros casos en que se presenten indicadores que puedan justificar el diagnostico prenatal, como lo es el caso de que los progenitores tengan un hijo diagnosticado con SdCL o en el caso de un nuevo embarazo en una famiia con una mutacion genética conocida en un gen asociado a SdCL, o en el caso en que no haya historia familiar pero que se presenten rasgos físicos sugerentes de síndrome de Cornelia en una ecografía prenatal. 
Dentro de los hallazgos sugerentes podrían incluir: 
RCIU, anomalías prenatales de extremidades (manos y pies pequeños o ausencia o acortamiento de miembros), perfil facial anomalo (mandíbula inferior mas pequeña – micrognatia, o maxila superior prominente), grosor nucal elevado, presencia de hernia diafragmática, o una malformacion cardiaca congénita. 
En dicho caso, se podría realizar un estudio genético utilizando ADN placentario o del liquido amniotico


Atencion medica nino con SACL

* Crecimiento en la infancia
* Dificultades de alimentaciéon y problemas dentales
* Desarrollo motor

* Dolor y comportamiento
e Pubertad

e Seguimiento pediatrico

iy e



Moderador
Notas de la presentación
Como el SdCL suele ser diagnosticado desde el nacimiento por pediatras neonatólogos o genetistas clínicos, es importante establecer los puntos mas relevantes en cuanto al seguimiento clínico. 
Importante el seguimiento del crecimiento del niño, puesto que su crecimiento será en la mayoría de los casos, significativamente inferior al normal (casi siempre tienen talla baja). Ademas es frecuente que tengan una cabeza un poco mas pequeño de lo normal. Para esto, existen graficas de crecimiento para niños con SdCL que se deben utilizar para monitorizar el crecimiento de los pacientes afectados. Ademas es útil saber específicamente que gen tiene alterado el paciente, puesto que se ha visto mucha mas relación de talla baja a la mutacion del gen SMC1A, por lo tanto, si tenemos un paciente inferior a lo esperado en el síndrome, deberíamos estudias otras causas de talla baja como los trastornos gastrointestinales, tr tiroideos, o tr de la hormona del crecimiento. 
Debemos tener presente que estos pacientes suelen presentar problemas con la alimentación (que pueden tener diversas causas, como fisursa palatina, micrognatia, prob dentales como retraso de erupción de dientes definitivos, dientes pequeños o ausencia de estos, mala posición de los dientes, malaoclusion, exceso de dientes,etc) Estos deben ser alimentados preferentemente por via oral, sin embargo, se debe evaluar caso a caso el beneficio de la alimentación via sonda nasogástrica además debemos asegurar una adecuado control odontologico. 
En cuanto al desarrollo motoro, en estos casos suele estar retrasado, por lo que se debe monitorizar cuidadosamente los hitos del desarrollo psicomotor. 
El dolor en estos pacientes podría estar dado por cualquiera de las alteraciones que nombramos anteriormente, tanto como infecciones urinarias, dentales, enf por RGE etc, pero estos pacientes debido a sus capacidades comunicativas limitadas, podrían ser incapaces de comunicar su dolor, solo manifestándose en trastornos graves del comportamiento. Para esto se han desarrollado escsalas del dolor para pacientes con dificultades de comunicación 
En cuanto a la pubertad, en estos niños suele atrasarse un poco en ambos sexos. Las mujeres podrían presentar con mas frecuencia útero bicorne pero que en general no genera dificultades en la concepción, y en cuanto a los hombres, podrían presentar frecuentemente criptorquidia hipospadia, etc 


Figure 1A and 1B. Facial profile of the infant and mother. Facial dysmaorphism in the infant noted here includes thick eyebrows, long eyelashes,
depressed nasal bridge, and hypaoplasia of alae nasi.



Moderador
Notas de la presentación
El dismorfismo facial en el lactante que se observa aquí incluye cejas gruesas, pestañas largas, puente nasal deprimido e hipoplasia de las alas nasales.


Progresion del Caso ...



Moderador
Notas de la presentación
Volviendo a nuestro caso, la bebe continuo teniendo vomitos frecuentes, sin sangre ni contenido bilioso con la alimentación nasogastrica,. Por lo que se realizo una serie digesiva alta al dia 8 de vida que mostro un RGE severo, sugestivo de una pequeña hernia hiatal deslizante. 
Luego se inicio alimentación pospilorica atraves de una sonda nasoyeyunal, pero la bebe continuo con emesis. 
Al dia 12 dia vida en un control con Rx abdominal, se evidencio aire libre, por lo que se tuvo que ser llevada de urgencia a pabellón para una laparotomía exploratoria, en la cual se sometio a reparación primaria de perforación duodenal, además se realizo procedimiento de Ladd debido a una malrotación intestinal identificada durante el procedimiento. 
Despues de algunas semanas de recuperación, la paciente continuo con emesis relacionada a la alimentación nasoyeyunal, por lo que se planifico una segunda lapartomia exploratoria, donde se instalo una sonda G. Durante el procedimiento se observo varias adherencias densa, además se visualizo y reparo una estenosis pilórica, con la posterior colocación de una sonda de gastrostomía. Finalmente la paciente fue trasladada al servicio de gastroenterología, dada de alta a los3 meses de edad. 
Sin embargo, la paciente requirió multiples visitas al hospital por infecciones y complicaciones gastrointestinales, incluida la necesidad de dilataciones esofágica tal como lo requirió su madre. 
Finalmente falleció a los 2 años de edad a causa de una sepsis por una neumonía por aspiración. 



.

Discusion

Reconocer la importancia de historia tamilar integra
como herramienta de evaluacion de riesaos de la UCIN
Ompla variabiidad tenotipo-genotipo, diterencias
intratamiiares de un Tr Genético = alto indice de
sospecha para presentaciones leves

Conocer componentes de una historia tamilar completa
para desordenes aenélicos

Conocer Tr para los que se readliza estudio genélico
molecular (FQ)

Reconocer patrones especiticos de herencia
mendelana B

Demostrar comprension de. patrones de herencia !
riesgos de recurrencia de Tr autosomicos dominaries



Moderador
Notas de la presentación
Bueno, el bebe descrito en el caso clínico y su madre presentaban la mimsma variante patogenita en RAD21, con cierta similitud en la presentación neonatal inicial (intolerancia alimentaria, necesidad de alimentación por sonda G). El hallazgo de útero bicorne también fue en común pero sin importancia clínica por lo menos en el periodo neonatal. 
Lo importante a destacar de este caso, es que este recién nacido NO TENIA otras malformaciones que hubieran planteado específicamente una sospecha de SdCL, sin los antecedentes familiares pertinentes. 
Por lo tanto, este caso destaca la importancia de obtener una historia familiar INTEGRAL, para la evaluación de riesgos y poder realizar una evaluación genética temprana para guiar el manejo y objetivos terapéuticos, puesto que existe una prevalencia y carga conocidas de tr genéticos que ingresan a UCI, que requieren alta sospecha para no ser pasados por alto.
Es importante para el desempeño clínico, la temprana sospecha, también teniendo en cuenta la variabilidad intrafamiliar que puediese existir en cada caso, para poder realizar una evaluación integral, teniendo en cuenta en este caso, la ecocardiografía, eco renal en búsqueda de malformaciones, Ev gastrointestinal y monitoreo del crecimiento. 
Ademas debemos concoer los trastornos para los que existe estudio genético molecular, poder reconcoer patrones específicos de herencia mendeliana, conocer los riesgos de recurrencia de los trastirnos autosómicos dominantes y por ultimo, conocer los componentes de una historia familiar a cabalidad para algunos desordenes genéticos. 
Muchas gracias, 
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