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P.1 CATARATA CONGENITA BILATERAL EN NINA DE 2 ANOS JUNTO CON CIR GRAVE/
ENANISMO

A. Barcia Ramirez, J. Marquez Ferndndez, P. Castilla Ruiz, L. Acosta Gordillo
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Nuesira Sra. de Valme. Sevilla.

Introduccién

Presentamos el caso de una nina de 19 meses que present6 al nacimiento catarata congénita bilateral,
junto con CIR grave, con aspecto de enanismo troncal.

Caso clinico

Antecedentes familiares: Padres jovenes, no consanguineos. El padre tiene una lesion retiniana atrofica
diagnosticada ya de adulto, con el cristalino normal. La madre trabaja como soldadora. Primera gestacion de
la pareja. No otros antecedentes de interés.

Antecedentes personales: Gestacion que cursa sin complicaciones. Parto eutécico. EG 37+4 semanas.
Peso al nacer: 2.100 g. (P3), Longitud 40 cm. (-2.5 DS), PC 32 cm. (P25). Cataratas congénitas bilaterales.
Exploracion: Microsoma, con macrocefalia relativa. Fontanela anterior amplia. Braquicefalia, frente cuadrada
amplia. Escleras algo azuladas, nariz chata, raiz nasal amplia. Orejas de implantacioén algo baja, con forma
normal. Cuello corto y ancho. Cortedad de miembros y tronco, con aumento leve de diametro anteroposterior.
Extremidades simétricas, leve aspecto de rizomelia. Resto de la exploraciéon normal.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Serologia TORCH: Negativa. Ecografia ocular: ambas cimaras vitreas de similar tamafo, anecogénicas,
sin imagenes sugestivas de desprendimiento de retina; trayecto del nervio 6ptico y las porciones de contenido
retroocular accesibles a la exploracion, no muestran anomalias. Mapa 6seo: Normal. EAB, amonio, lactato,
ecografia cerebral y abdominal: Normales. Cariotipo: 46,XX normal. Estudio de microdeleciones
intersticiales frecuentes (MLPA): Normal. Ecocardiografia: Ductus permeable pequefio. Sustancias
reductoras en orina: Negativas. Galactosa en plasma: Negativo. Acidos grasos de cadena muy larga:
Normales. Hormona del crecimiento y factores de crecimiento asociados a la insulina: Normales.

EVOLUCION

Actualmente, la paciente tiene 23 meses. Fue intervenida de las cataratas y también de nistagmus
secundario a la intervencién. No ha tenido otros problemas de salud importantes. Estd en seguimiento por
Atencion Temprana, y la evolucion del desarrollo psicomotor es adecuada, presentando leve retraso en
algunos aspectos, como la marcha auténoma o la manipulacion de objetos, aunque es achacable al déficit de
vision de la paciente y al retraso pondoestatural. Presenta buena interaccién social y dice algunos bisilabos,
senalando lo que quiere. En la ultima revision, realizada a los 19 meses, presentaba los siguientes datos
antropométricos: Peso 8 kg. (<P3); Longitud: 68 cm. (8 cm. por debajo del P3); PC: 48,5 cm. (P50-75). En la
exploracion, sigue presentando enanismo troncal, con cuello corto y aumento del didmetro anteroposterior,
y discreto acortamiento de miembros, pero no llamativo. Presenta macrocefalia relativa, con frente amplia y
braquicefalia. Resto de exploracion similar a la descrita previamente.
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Comentarios/Conclusiones

Presentamos el caso de esta paciente con CIR grave, enanismo troncal, y cataratas congénitas bilaterales,
en el que no hemos sido capaces de hallar un diagnéstico concreto, ya que no encaja con ningun cuadro
sindromico descrito en el que aparezcan cataratas congénitas, como la galactosemia, o la condrodisplasia
punctata (mapa 6seo normal y estudios metabolicos normales).

Los rasgos dismorficos de la paciente son leves, y la busqueda en la London Dysmorphology Database
tampoco ha mostrado ningun resultado compatible con su patologia.

Esperamos que la presentacion del caso en la Reunién del ECEMC ayude a esclarecer el diagnéstico de
nuestra paciente, sobre todo para poder ofrecer a los padres un riesgo de recurrencia mas exacto para
proximos embarazos.

P.2 ALBINISMO OCULOCUTANEO EN EL RECIEN NACIDO

N. Bejarano Ramirez, M. Rosich del Cacho, L. Ruiz Fraile, M. Ludefia del Rio, I. Raya Pérez, C. Lépez-Menchero,
M.A. G.° Cabezas
Servicio de Pediatria. Neonatologia. Hospital General de Ciudad Real.

Introduccion

La presencia de discromias en la exploracion del recién nacido suele ser un hallazgo habitual en
nuestra practica clinica diaria. Se dividen en hiperpigmentaciones e hipopigmentaciones. Las
hipopigmentaciones se deben principalmente a la alteraciéon congénita o adquirida en cualquiera de los
pasos que conducen a la sintesis, transporte o degradacion de la melanina.

Caso clinico
Antecedentes familiares: Padre 30 anos. Primos hermanos. Subsaharianos. Tia y sobrinos de piel clara.
Antecedentes obstétricos: Madre 20 afios. G1AO.
Embarazo controlado en Espana. Parto eutdcico a las 40 semanas de edad gestacional. No reanimacion.

Recién nacido mujer, de peso 3.400 g. (p50). Longitud: 50 cm. (p50). Perimetro Cefilico: 34 cm. (p25).
Fenotipo: hipopigmentacion de piel, pelo blanco, ojos azul-grisiceos.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
— Valoracién por Dermatologia: indica medidas de fotoproteccion y gafas.
— Oftalmologia: polo anterior del iris transparente. Hipopigmentacion retiniana. Hipoplasia de févea.
— Estudio genético: mutacion gen OCA2.

Evolucion: Aparicion de nevus hiperpigmentados en tronco. Fotofobia intensa y disminucién de la
agudeza visual. Adquisicion de hitos del desarrollo de forma adecuada.

DISCUSION

El albinismo oculocutaneo es un grupo de trastornos heredados de la biosintesis de melanina, que se
caracterizan por una reduccién en la pigmentacién del pelo, la piel y los ojos. Frecuencia de 0,025/10.000
(ECEMC 1980-2007). Se clasifica en varios subgrupos: OCA 1A (forma mas grave, que se caracteriza por una
ausencia total de produccion de melanina), OCA 1B, OCA 2, OCA 3 y OCA 4 (con pequena produccion de
pigmento).

El diagnoéstico se basa en los hallazgos clinicos: hipopigmentacion de pelo y piel, junto con las
alteraciones oculares (nistagmo, hipopigmentacion del iris, hipopigmentacion de la retina, hipoplasia de
fovea, estrabismo, disminucién de agudeza visual y fotofobia intensa). La clinica compartida en las diferentes
formas de albinismo oculocutineo, obliga a la realizacion del estudio molecular para caracterizar el defecto
genético vy asi, el subtipo de albinismo oculocutaneo.
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El albinismo oculocutineo tipo 2 es la forma mis comin entre negros americanos y del este de Africa.
Tiene herencia autosémica recesiva. Se debe a mutaciones en el gen OCA2 (anteriormente llamado gen P)
(OMIM 611409), localizado en 15q11.2-q12, que codifica una proteina importante para la formacion adecuada
de los melanosomas y para el procesamiento normal y transporte de proteinas del melanosoma.

Conclusién

Aunque el albinismo oculocutaneo no conlleva riesgo vital para el paciente, la elevada incidencia de
cancer de piel y la limitacion visual de los afectos obliga a un seguimiento multidisciplinar. El diagnostico
molecular para caracterizar la mutacién causante, permite también la posibilidad de realizar el consejo
genético a la familia y estimar riesgos para proximos embarazos.

P.3 PATOLOGIA OCULAR CONGENITA A PROPOSITO DE 2 CASOS

P. del Villar Guerra, E. Infante Lépez, C. Escribano Garcia, R. Izquierdo Caballero, M.J. Sanchez Marcos,
F. Centeno Malfaz*

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

* Cenfro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccién

Las malformaciones del segmento anterior comprenden un grupo de alteraciones que se deben a uno
o varios factores, que pueden ser: genéticos, infecciosos, inflamatorios, téxicos, metabdlicos, traumaticos o
mecanicos, y dependeran en gran medida de la fase del desarrollo embrionario en la cual ejerzan su
influencia: durante la organogénesis, o durante la diferenciacién del segmento anterior. Las malformaciones
oculares son un problema infrecuente e importante, ya que pueden ocasionar discapacidad visual grave. En
paises subdesarrollados las infecciones y las carencias son las primeras causas de ceguera. Sin embargo, en
paises desarrollados son los defectos congénitos. Fl estafiloma anterior congénito bilateral es un trastorno
ectasico donde una cérnea opaca recubierta en la parte posterior por tejido uveal sobresale a través de la
fisura palpebral dandole una coloracién azulada a la cérnea. La mayoria de los casos son unilaterales y con
prondstico visual variable. Esta es una entidad poco conocida, cuya frecuencia no esta ain establecida.
Resulta de interés presentar estos casos, por la importancia de conocer e identificar sus principales
manifestaciones clinicas para establecer un diagnostico precoz, lo que hace posible la estimulacion e
intervencion temprana. La aniridia es una ausencia de iris con hipoplasia foveal asociada; anomalia
infrecuente, presente de forma aislada o como parte del sindrome WARG; es bilateral y parcial en la mayoria
de los casos; la agudeza visual suele estar afectada y se asocia a otras patologias oftalmolégicas.

Casos clinicos

Caso 1

Recién nacido varén a término de peso adecuado para la edad gestacional, sin antecedentes familiares,
prenatales, ni perinatales de interés, no consanguinidad, diagnosticado de estafiloma congénito bilateral. Las
exploraciones complementarias fueron: ecografia cerebral, abdominal y cardiaca: normales, salvo
foramen oval permeable; ecografia ocular: OI-2>linea hiperintensa en cavidad vitrea interior de alta
reflectividad, compatible con desprendimiento de retina. OD-> no se aprecia desprendimiento de retina ni
de coroides; potenciales visuales: detectables en ambos ojos; estudio genético: cariotipo normal, screening
del Sindrome de Peter plus negativo. El pronostico visual es pobre debido a las graves lesiones de las
estructuras del segmento anterior y no disponer de un tratamiento uatil. En nuestro paciente el ojo izquierdo
tuvo que ser enucleado por perforacion y posterior colocacion de protesis y en el ojo derecho se le realizo
un trasplante de cornea, posterior al cual tuvo un desprendimiento de retina. El prondstico visual actual es
la ceguera. En la actualidad presenta escasa ganancia ponderoestatural y retraso en el desarrollo psicomotor.

Caso 2

Recién nacida a término con peso adecuado para su edad gestacional; sin antecedentes familiares,
prenatales ni perinatales de interés, diagnosticada al nacimiento de aniridia parcial bilateral. Las exploraciones
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complementarias fueron: estudio citogenético: 46,XX con delecion del cromosoma 11 (regién p11.2p14).
Biologia molecular (técnica MLPA) delecion gen PAX6 (heterocigoto), WT'1 sin anomalias y deleciones
complementarias en genes BDNF, FSHB, DCDC1, E2P4 y DKF7 (heterocigoto). Ecografia cerebral: ligera
asimetria de ventriculos laterales, sin significado patologico. Ecografia abdominal-renal: dilatacion
pielocalicial izquierda grado I.

Conclusiones

Las malformaciones oculares congénitas son una entidad poco frecuente con evolucién variable. Su
conocimiento nos llevara a asesorar a la familia sobre esta entidad infrecuente, a un diagnéstico precoz que
en algunos casos determinard un mejor pronéstico visual y un menor grado de discapacidad, asi como a
mejorar significativamente la calidad de vida del paciente.

P.4 DISPLASIA CLEIDOCRANEAL

P. Santos, A. Berghezan, M.I. Sevilla, J. Guarin, P. Rojo, J. Diaz, A. Holgueras, A. Pantoja, V. Félix*
Unidad Neonatal. Hospital Virgen De La Salud. Toledo.
* Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccion

La displasia cleidocraneal (CCD, de sus siglas en inglés) es un sindrome de escasa prevalencia que se
caracteriza por un defecto en la osificacion membranosa (b6veda craneal, claviculas, dientes) y encondral
(huesos largos, vértebras, pelvis). Los pacientes presentan un espectro fenotipico amplio, siendo sus
caracteristicas mas destacadas: la aplasia/hipoplasia clavicular (hombros estrechos y caidos, con posibilidad
de aproximar ambos hacia linea media), la macrocefalia y braquicefalia con abombamiento frontal y cierre
tardio de suturas, los dientes de aparicion tardia y supernumerarios, asi como la talla baja. Otras anomalias
que se pueden asociar son el estrechamiento de la pelvis, escoliosis, torax campaniforme, hendidura palatina,
micrognatia o fragilidad 6sea.

El diagnéstico inicial es clinico y radiolégico. Sin embargo, es necesario el estudio molecular para la
confirmacioén del mismo. Dentro del diagnéstico diferencial hay que incluir, principalmente, el sindrome de
Crane-Heise (LL/FP, hipoplasia de clavicula, hipoplasia genital; AR), la displasia mandibulo-acral, la
picnodisostosis, el sindrome de Yunis-Varon, y la hipofosfatasia.

La CCD se transmite de forma autosémica dominante, con penetrancia completa y expresividad variable.
Estd causada por mutaciones heterocigéticas en el gen RUNX2 (CBFAI), localizado en el cromosoma 6
(6p21), que codifica el factor especifico Osf2/Cbfal, regulador de la diferenciaciéon de los osteoblastos y la
morfogénesis del esqueleto. Sin embargo, los casos esporadicos (mutaciones “de novo”) pueden darse hasta
en un 40%. La frecuencia registrada en el ECEMC es de 0,48/100.000 recién nacidos.

Casos clinicos

Caso 1

Varén de 3 anos, padres sanos no consanguineos, remitido por fenotipo peculiar y sospecha de CCD. A
la exploracién presenta puente nasal bajo, incisivos laterales pequefios, frente ancha, resto clavicular
palpable bilateral, esternén corto, caja toracica estrecha y alteraciones ungueales y falangicas. Desarrollo
psicomotor normal. Somatometria: talla y peso en P25. Se realiza estudio molecular a los padres y al paciente
(pendiente de resultado).

Caso 2

Var6on nacido a término, con peso en P25 y talla en P75, que presenta: fontanela anterior amplia,
reborde 6seo occipital y claviculas dificilmente palpables, por lo que se realiza seguimiento en Consultas
para estudio. Padres sin alteraciones fenotipicas ni consanguinidad. Durante la gestacion se realiza
amniocentesis debido a ausencia de tabique nasal en las ecografias. Pendiente de resultado del estudio
molecular familiar.
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Comentarios/Conclusiones

La CCD muestra una gran variabilidad de alteraciones y es necesario realizar un seguimiento por el
riesgo de complicaciones asociadas. Los nifios con CCD presentan una estatura por debajo de la talla diana,
aunque en algunas ocasiones su talla final llega a ser normal para su edad. Asi mismo, tienen mayor
probabilidad de problemas ortopédicos (pie plano, genu valgo, escoliosis) y pelvis estrecha (condicionando
alto indice de cesareas). El cierre tardio de las suturas y fontanelas puede requerir el uso de casco para
proteccion cerebral. Por otro lado, son frecuentes los problemas de audicion debido a malformaciones
palatinas y de la trompa de Eustaquio, siendo habituales las otitis medias y otras complicaciones respiratorias
superiores, como sinupatias, que se ven favorecidas también por la posibilidad de inmunodeficiencias. Debe
valorarse la obstruccién de la via aérea durante el suefio. Precisan revisiones dentales periddicas, siendo
recomendable la primera consulta odontolégica en el primer ano de vida.

Cabe destacar que el desarrollo intelectual es habitualmente normal. Pueden beneficiarse de programas
de psicomotricidad, pues presentan un retraso motor leve en los primeros anos de vida o requerir apoyo
psicolégico si aparecen trastornos del comportamiento.

El diagnostico de la CCD se basa en las caracteristicas clinico-radiolégicas, pero resulta conveniente la
confirmacién genética. La identificaciéon de las mutaciones responsables permitira facilitar el asesoramiento
genético y ampliar el conocimiento de las bases genéticas de la osteogénesis.

P.5 DISOSTOSIS CRANEOFACIAL HIPOMANDIBULAR: DOS NUEVOS CASOS

G. Pi'%, L. Pedrola?, E. Garcia?, J. Cervera3, A. Ziiiga?, G. Muiioz', L. Morell
Servicio Pediatria.

Unidad de Genética.

Servicio de Obstetricia.

Servicio Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario de la Ribera. Alzira.

Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

GRAhwhN —

Introduccion

La disostosis craneofacial hipomandibular (OMIM 241310) (HFD, de sus siglas en inglés), es una entidad
poco conocida (cuatro casos publicados hasta la fecha), que comprende varias anomalias, de las cuales, la
mas representativa implica un defecto del desarrollo de la porcion ventral del primer arco branquial, junto
con alteraciones extracefalicas. Se caracteriza por hipoplasia mandibular, maxilar y del arco cigomatico,
protrusion de la parte inferior de la cara, apertura bucal minima, labios fruncidos, persistencia de la membrana
bucofaringea, fusion mandibular, hipoglosia, atresia de coanas, orejas bajas, no medializadas, exoftalmos y
craneosinostosis. Otras alteraciones: defectos cardiacos, coloboma de nervio 6ptico, defectos de laringe,
traquea y pulmones, utero bicorne y retraso mental. Letal en tres de cuatro casos.

Caso clinico

Padres jovenes, sanos, no consanguineos, sin antecedentes relevantes ni exposicion a toxicos, de origen
africano y espanol, con dos abortos espontaneos y dos fetos polimalformados que fueron estudiados en
nuestro hospital: Dos varones de 20 semanas de gestacion, con hipoplasia malar, proptosis ocular, nariz
corta, punta nasal plana, microstomia, protrusion de la boca y labios fruncidos, singnatia. Orejas pequenas,
bajas, lengua presente y craneo normoconformado. Ademas, presentan: el primero, hernia diafragmatica,
hipoplasia intestinal, estenosis duodenal, malrotacion intestinal, esbozo de intestino delgado, y atresia de
ano; el segundo: atresia esofagica, hipoplasia intestinal, atresia de intestino delgado, malrotacion intestinal y
quiste de duplicacion intestinal.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

TAC del macizo facial: hipoplasia maxilar marcada y agenesia de arco cigomatico, hipoplasia mandibular
muy acusada, agenesia ramas mandibulares. Resto de serie esquelética sin hallazgos de significacion
patolégica. Cariotipo convencional 46,XY, normal.
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Comentarios/Conclusiones

La HFD se encuadra en los sindromes de primer arco branquial, junto con el complejo agnatia-otocefalia
(AOOQ), sindrome o6culo-auriculo-vertebral, sindrome de Treacher-Collins, disostosis acrofaciales y sindrome
auriculo-condilar. Su nombre resalta la importancia de las anomalias del tercio inferior de la cara frente a los
otros sindromes, sobre todo el complejo AOC. Los tres casos ya publicados y los dos que aqui se presentan
tienen el mismo patrén de alteraciones: ausencia casi completa de la mandibula, excepto su porcion anterior,
y este rudimento mandibular fusionado al maxilar, que junto con la boca prominente y los labios fruncidos
confieren a la boca un aspecto unico. Singnatia, proptosis y orejas similares. Nuestros casos no tienen
craneosinostosis, pero son fetos de 20 semanas, por lo que no se excluye. La demostracion de dos casos
parcialmente concordantes en cuanto a la presencia de defectos que no habian sido descritos en la HFD
(atresia esofagica, atresia duodenal, malrotacion intestinal, atresia de ano y hernia diafragmadtica), y que si
han sido descritos en otros sindromes del primer arco branquial, permiten ampliar el espectro de esta
entidad, aunque no se puede descartar que esta asociacion de defectos constituya un nuevo sindrome. Por
otra parte, la asociacion de defectos blastogenéticos podria ser consecuencia de la alteracion de un campo
de desarrollo.

P.6 MICROSOMIA HEMIFACIAL, SINDROME DE GOLDENHAR O ESPECTRO FACIO-AURICULO-
VERTEBRAL Y AGENESIA DEL NERVIO FACIAL

J. Fujkova, M. Fernandez Ferri, A. Muiioz Tormo-Figueres, A. Faus Pérez, A. Pineda Caplliure, A. Sanchis Calvo *

Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Doctor Peset. Valencia.
* Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccién

El Sindrome de Goldenhar (también llamado espectro Facio-auriculo-vertebral o microsomia hemifacial)
es un desorden esporadico que afecta al desarrollo del 1° y 2° arco branquial, caracterizado por anomalias
faciales, oculares, auriculares y vertebrales. Puede asociar otras malformaciones, incluidas las del sistema
nervioso central, cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal y genitourinarias, ademas de problemas de
alimentacién y de desarrollo. La afectacion es bilateral pero asimétrica. La frecuencia estimada de esta
entidad es de 1/5.000-25.000 recién nacidos, con predominio de sexo masculino con una relacién 3:2. La
frecuencia del ECEMC es 1,16/10.000 RN.

Aunque la presencia de parilisis facial es relativamente comun, la asociaciéon con agenesia del nacleo
facial es infrecuente.

Patogenia

Se aboga por un mecanismo vascular que compromete la irrigacion de la zona dependiente de la arteria
subclavia entre la 4* y la 6* semana de gestacion, antes del desarrollo de la circulacion colateral (Subclavian
artery supply disruption sequence). Se ha relacionado con exposicion a teratégenos asi como con diabetes
materna mal controlada.

Caso clinico

Recién nacida de sexo femenino, tercera hija de padres no consanguineos. Madre de 35 afos con
diabetes insulinodependiente pregestacional e hipotiroidismo tratado con levotiroxina desde la mitad de la
gestacion. Parto por cesarea a las 38 semanas por macrosomia, Apgar 9/10.

Aspecto de fetopatia diabética con cefalohematoma parietal derecho. Microtia izquierda, con 3
rudimentos auriculares (dos apéndices preauriculares y esbozo de 16bulo inferior) sin orificio del conducto
auditivo externo (CAE). Pliegue del hélix prominente en pabellén auricular derecho, con antihélix poco
desarrollado y orificio del CAE presente. Linea de implantacion del cabello baja y cuello corto con giba.
Paralisis facial izquierda, con hemicara izquierda sin pliegues, surco nasogeniano ausente y cierre incompleto
del ojo izquierdo. Movimientos oculares normales. Desviacion de la comisura bucal derecha hacia abajo con
el llanto. Este es disfénico tipico de paresia del nervio recurrente que mejora con la edad. Problemas de
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alimentacion, con abundante reflujo por via nasal. Ligera asimetria en la implantacién de las mamilas, la
izquierda mas baja, sin hipoplasia de pectorales ni deltoides.

Paresia braquial superior derecha, que al igual que la paresia del recurrente se atribuye a causa
obstétrica. En la auscultacion cardiopulmonar se aprecia soplo sistolico I/VI sin caracteristicas de organicidad.
Resto de la exploracion normal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

En la radiografia de térax se observan hemivértebras a nivel cervical C5-C6 que se confirman por
resonancia magnética, que muestra ademas una fusién de cuerpos vertebrales D1-D2. Se objetiva agenesia
del nervio facial izquierdo con ausencia de pabellén auditivo izquierdo y una anomalia en el tamafio y
morfologia del conducto semicircular lateral izquierdo. La TAC craneal muestra un CAE derecho membranoso,
con ausencia del 6seo y atresia completa (membranosa y 6sea) del CAE izquierdo, con anomalias de la
cadena de huesecillos en ambos oidos. Cocleas y oido interno sin anomalias.

No pasa la prueba de Otoemisiones acusticas (OEAs) en ningun oido. En los potenciales evocados
auditivos no se detectan anomalias a nivel de tronco cerebral, pero el estudio sugiere hipoacusia mixta
bilateral, de predominio izquierdo.

Discusion
La paciente que describimos cumple criterios de Sindrome de Goldenhar. Es importante recordar que
en presencia de microtia, puede haber hipoacusia también en el lado aparentemente no afectado, aunque

exista CAE. Aunque la afectacion del nervio facial esta presente frecuentemente en este espectro, la agenesia
del nucleo facial es infrecuente, habiéndose descrito s6lo en un caso en la literatura revisada.

La presencia de microtia, agenesia del nucleo facial, hemivértebras y fusion de cuerpos vertebrales en
la paciente, defectos presentes en el S. de Goldenhar, Moebius y Klippel-Feil, apoya un mecanismo de
producciéon comun para todos ellos, de origen vascular en el periodo embrionario precoz (4*-6* semana) y
que podria extenderse también a la Anomalia de Poland.

P.7 QUISTE DEL CONDUCTO TIROGLOSO INTRALINGUAL

J. Guarin', J. Cobas’, R. Martin-Crespo?, H. Ramirez?, P. Santos’, J. Diaz', S. Sdnchez', J.C. Moreno?, V. Félix 4,
A. Arroyos', R. Luque?

1. Unidad Neonatal.

2. S. Cirugia Pedidtrica.

3. S. de Obstetricia. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

4. Cenfro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccion

La presencia de una masa lingual en el neonato representa un desafio diagnostico que debe ser evaluada,
en un primer momento, para descartar afectacion respiratoria o deglutoria. En el diagnéstico diferencial se
deben tener en cuenta anomalias congénitas de la cavidad oral como la ranula, quiste de duplicacion del
tracto digestivo, épulis, quiste tirogloso; tumores benignos, como el linfangioma quistico, el hemangioma,
neurofibromas o el teratoma y lesiones malignas como el rabdomiosarcoma.

Presentamos el caso de una nifa con masa lingual congénita, cuyo estudio patolégico confirmé la
presencia de quiste del conducto tirogloso intralingual.

Caso clinico

Recién nacida a término, mujer, ingresada al nacer para estudio de tumoracion lingual. No antecedentes
familiares de interés. Embarazo sin incidencias. En el control ecografico de la semana 19, se observa en la
porcion anterior de la cavidad oral una imagen econegativa de 15x7 mm., sugerente de una ranula o un
quiste sublingual. A la semana 36, en la porcién anterior de la cavidad oral, se aprecia un quiste sublingual
sin zonas s6lidas que se desplaza con la deglucion. Parto por cesarea por presentacion transversa. Al nacer
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llama la atencion la protrusion lingual, debida a una tumoracién semielastica en sus 2/3 anteriores, sin
afectacion posterior, de coloracién rosada similar a la mucosa lingual, de consistencia blanda, con
hipodesarrollo de la musculatura lingual lateral, no dolorosa a la palpaciéon y con buena movilidad de la
lengua.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

— Ecografia de lengua y cervical: imagen quistica en la lengua con finos ecos en su interior. Tiroides
de tamafo y morfologia normal.

— RNM de cara: en tercio anterior y medio de lengua, imagen ovalada de 25x13x19 mm. (diametros
AP, L y T respectivamente), discretamente hipointensa (secuencias en T1) y homogéneamente
hiperintensa (secuencia en T2) que sustituye a la musculatura de la lengua, que se encuentra
desplazada y fina a dicho nivel, en relaciéon con quiste intralingual. Tras la administracion de
contraste IV, se observa unicamente realce fino de su pared.

EVOLUCION

La localizacion anterior de la masa quistica intralingual, y la ausencia de repercusion respiratoria y
deglutoria permitié la cirugia diferida a los 12 meses de edad. Se realizé reseccién de la tumoracion
intralingual (diseccion y exéresis completa). La cirugia transcurrié sin incidencias. Anatomia Patologica:
biopsia de lengua compatible con quiste tirogloso. Evolucion favorable con lengua intrabucal, con
crecimiento normal, funcién y coordinacién normal y movilidad completa, lo que ha evitado secuelas en la
foniatria y desarrollo del lenguaje.

Comentarios/Conclusiones

El conducto tirogloso se forma durante el desarrollo embrionario por una evaginacion de la lengua
primitiva, que emigra hacia la zona anterior de la region cervical para formar la glandula tiroides; parte del
foramen caecum, en el punto donde se unen el tercio posterior y los 2/3 anteriores de la lengua y en su
trayecto envuelve al hueso hioides y termina en la glandula tiroides. Desaparece entre la 8* y 10* semana de
vida embrionaria. La ausencia de su obliteracion tras el nacimiento puede dar origen a quistes a lo largo de
su trayecto. Su ubicacion lingual es una forma de presentacién rara (2%). Se sospecha con la ecografia y
RMN; el tratamiento es quirtrgico y la Anatomia Patolégica confirma el diagnostico.

Las masas intralinguales de localizacion anterior que no repercuten desde el punto de vista deglutorio
y respiratorio se benefician de una cirugia diferida, puesto que el mayor desarrollo de la musculatura lingual
en el momento de la cirugia favorece la escision radical sin secuelas funcionales a largo plazo.

P.8 ATRESIA DE ESOFAGO ASOCIADA A MALFORMACION GENITOURINARIA

C. de Lamas Pérez, M. Mateos Polo, L. San Feliciano Martin, P. Dominguez Manzano, M.C. Mendoza Séanchez,
M. Gaboli, F. Viiials, M.T. Carbajosa Herrero
Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion

La atresia de esofago es una malformacion congénita originada por un error en la separacion y division
del intestino primitivo durante la tercera semana de gestacion. Se presenta, aproximadamente, en 1/4.400
recién nacidos (datos del ECEMC). Segun tenga o no fistula y en donde se encuentre ésta, se clasifica en: tipo
I (atresia sin fistula, aproximadamente el 8%), tipo II (atresia con fistula proximal, 1%), tipo III (atresia con
fistula distal, es la mas frecuente, 86%), tipo IV (atresia con fistula proximal y distal, 1%), tipo V (fistula en
H sin atresia de es6fago, 4%). Puede formar parte de sindromes polimalformativos y se asocia con frecuencia
a la prematuridad. Se presenta con sialorrea acompanada de crisis de atragantamiento, tos, disnea y cianosis.
El tratamiento preoperatorio con postura semi-incorporada y sonda de aspiracion tiene como fin evitar la
aspiracion de saliva y la neumonitis quimica producida por el reflujo de contenido gastrico a la via aérea a
través de la fistula. El Gnico tratamiento curativo es la cirugia y debe de realizarse lo antes posible.
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Caso clinico

Recién nacido procedente de embarazo controlado de 36 semanas de duracion, sin complicaciones y
sin exposiciones destacables, con diagndstico intrauterino de rinén en herradura (confirmado postnatalmente),
polihidramnios y CIR. Madre de 32 afios y padre 34, ambos sanos y no consanguineos, sin antecedentes de
defectos congénitos. Parto por cesirea por sospecha de pérdida del bienestar fetal. Peso del recién nacido
2.280 g. (p16; -1,03DS). Perinatal inmediato normal, sin precisar reanimacion, Apgar 8/9; durante el mismo
se diagnostica atresia de es6fago con fistula traqueoesofagica distal (tipo IID), tras sialorrea importante y stop
al paso de sonda de aspiracion. Se realiza radiografia de térax donde se observa la sonda doblada
delimitando el bolsén superior; la presencia de aire en camara gastrica nos indica la presencia de una fistula
distal. Es intervenido al tercer dia de vida, el abordaje se realiza por toracotomia derecha y via extrapleural
con sutura término-terminal de ambos bolsones y cierre de la fistula.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

En ecografia abdominal de control se diagnostica, ademas, de vejiga bilobulada con fistula cutanea
preanal y ectasia piélica y mas tarde se descubre un minimo reflujo vesicoureteral de alta presion. Radiografia
de térax y abdomen, estudio es6fago-gastro-duodenal baritado, ecografia cerebral y ecografia cardiaca:
normales. Cariotipo postnatal: 46,XY.

EVOLUCION

Tras la cirugia esofagica mantiene de forma discontinua episodios de tos perruna y tiraje subcostal,
toma bien, no vomita y presenta un desarrollo pondero estatural normal. A los seis meses del diagnostico y
la intervencion quirirgica comienza con cuadro de rechazo de liquidos, acompafiado de tos perruna, sialorrea
y discreto tiraje. Hasta llegar a ese momento ha recibido tratamiento con eritromicina durante dos meses,
ranitidina hasta los tres meses de edad y a los seis meses continia con trimetoprim profilactico y se inicia
tratamiento con esomeprazol, que parece mejorar considerablemente la clinica. Ante la sospecha de
reestenosis se realiza estudio baritado que confirma la sospecha diagnéstica y se procede a la dilatacion en
quiréfano de la estenosis. Durante estos meses no ha presentado clinica nefrourolégica y esta pendiente de
tratamiento quirdrgico con colocacion de guia metalica y dilatadores uretrales con cierre posterior de la
fistula. Ha presentado una OMA afebril con buena evolucion, que junto con la mejora tras el tratamiento con
esomeprazol nos hacen pensar en que la re-estenosis y la afectacion respiratoria pueden estar relacionados
con patologia digestiva (Enfermedad por reflujo gastroesofagico ~-ERGE-).

P.9 GASTROSQUISIS

C. de Lamas Pérez, M. Mateos Polo, P. Dominguez Manzano, J. Bote Mohedano, J. Ldzaro Ramos, A. Remesal
Escalero, R. Garcia Sanchez, F. Viials
Hospital Universitario de Salamanca.

Introduccion

La gastrosquisis es un defecto congénito de la pared abdominal poco frecuente (prevalencia
de 0,55/10.000 recién nacidos, segun datos del ECEMC) que se caracteriza por exposicion de las asas
intestinales al liquido amnidtico a través de un defecto en la pared de unos 2-4 cm. de diametro, lateral al
ombligo (habitualmente derecho) aunque siempre separado de éste por un puente de piel normal y sin saco,
pudiéndose asociar hasta en un 15% de los casos a atresia intestinal. Se produce por un fracaso en la
vascularizacioén de la pared abdominal durante el desarrollo fetal con una disolucién incompleta de la vena
umbilical derecha. Existe un amplio desconocimiento sobre sus causas, aunque se ha relacionado con edades
maternas jovenes, exposicion prenatal a tabaco y otros agentes. El liquido amnidtico irrita el paquete
intestinal no protegido por peritoneo, lo que asociado a la mala perfusion, origina habitualmente asas
gruesas y mal perfundidas. El diagnéstico suele ser prenatal. El tratamiento prequirirgico consiste en la
colocacién de una sonda nasogastrica con aspiraciéon continua suave, conservacion del calor corporal,
proteccion del contenido extruido, profilaxis antibiotica y rehidratacion. El objetivo del tratamiento quirirgico
es reponer el contenido a la cavidad abdominal y cerrar el defecto de la pared; en ocasiones es imposible
realizarlo en un Unico tiempo quirdrgico.
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Caso clinico

Recién nacida procedente de embarazo controlado de curso normal y sin exposiciones destacables, con
diagnodstico antenatal de gastrosquisis, por lo que se decide cesarea programada a las 34 semanas de edad
gestacional tras pauta de maduracion rapida con corticoides. La madre y el padre tienen 19 anos, ambos
sanos y no consanguineos. Peso neonatal 2.500 g. (p80; +0,16DS). Perinatal inmediato normal, sin precisar
reanimacién y con Apgar de 8/8/10. Al nacimiento presenta abundante contenido intestinal fuera de abdomen,
con asas violaceas pero que no parecen edematosas o isquémicas. Protruyen a través de un pequeno orificio
infraumbilical, algo lateralizado a la derecha, de aproximadamente 1 cm. de didmetro. Se instauran cuidados
preoperatorios basicos con sonda nasogastrica conectada a aspiracion suave y antibioterapia (ampicilina y
gentamicina); precisa intubacién y acoplamiento a respirador en modalidad asistida controlada desde las
primeras horas de vida hasta 24 horas después de la cirugia. La intervencion tiene lugar a los 3 dias de vida
por incision supraumbilical. Se realiza apendicectomia y se procede a la reintegracion abdominal reordenada
con colocacion de intestino delgado a la derecha y ubicacion del grueso en el hipocondrio izquierdo.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Cariotipo: 46,XX. Radiologia de térax y abdomen, ecografia cerebral y ecocardiografia.

EVOLUCION

Durante el postoperatorio inmediato se mantiene a dieta, aspirandose abundante contenido gastrico de
caracteristicas biliosas. A los 9 dias de la cirugia se inicia tolerancia oral con buena respuesta y restablecimiento
de transito intestinal normal.

P.10 FiSTULA ONFALO-VESICAL: A PROPOSITO DE UN CASO

P. Rojo', A.B. Escobar’, R. Martin-Crespo?, C. Patén', M.D. Sanchez-Redondo', N. Carrera?, V. Félix'?,
A. Arroyos', R. Luque?

1. Servicio de Neonatologia.

2. Cirugia Pedidtrica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

3. Cenfro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccion

Las anomalias uracales constituyen, en su conjunto, un proceso poco frecuente en pediatria. En su
mayoria, las alteraciones de estas estructuras pueden pasar desapercibidas. Sin embargo, en el caso de las
fistula onfalovesical la sintomatologia se manifiesta en el periodo neonatal con la emision espontanea de
orina a través del ombligo. El diagnostico se puede confirmar con una prueba de contraste, normalmente
CUMS o fistulografia. Presentamos el caso de un neonato con diagnostico prenatal de anomalia uracal y
postnatal de fistula onfalovesical (entidad en la que la vejiga se encuentra ampliamente abierta al ombligo
por un fallo en el desarrollo del conducto uracal).

Caso clinico

Recién nacida intervenida a los 5 dias de vida de fistula onfalovesical. Las ecografias prenatales del 2°
y 3er trimestre eran compatibles con quiste de uraco. Al nacimiento se diagnosticé de fistula onfalovesical
por la clinica, emision espontinea de orina a través del ombligo, y posteriormente confirmado con las
pruebas de imagen. En la CUMS se evidencié una vejiga no descendida y ampliamente comunicada con el
ombligo, en ausencia de obstruccion uretral y reflujo vesicoureteral. Al quinto dia de vida se realizo el cierre
de la comunicacién umbilicovesical y el cierre de la cipula vesical en dos planos con evolucion postoperatoria
satisfactoria. Durante el seguimiento urologico se detecto la existencia de malfuncion del tracto urinario
inferior y reflujo vésico-ureteral bilateral activo secundario a hiperpresion vesical. El tratamiento funcional
favoreci6 la resolucion conservadora del cuadro a los 12 meses.

Comentarios

En el ombligo del feto hay dos estructuras endodérmicas, una es la conexion del saco vitelino con el
intestino medio y la otra es la conexion del tallo alantoideo con la cloaca. La porciéon embrionaria del
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alantoides va desde el ombligo hasta la vejiga, con la cual se continda. Al crecer la vejiga, el alantoides
experimenta evolucion y forma un tubo de pared gruesa llamado uraco. Después del nacimiento, el uraco se
convierte en un cordon fibroso que se extiende desde la vejiga al ombligo.

Hay dos procesos independientes que pueden producir una apertura urinaria en el ombligo: 1) En el
caso mas habitual, se produce un fallo en la obliteracion del uraco, dejando un tubo conector desde la vejiga
al ombligo (uraco permeable o fistula de uraco). 2) Con mucha menos frecuencia, no se forma el uraco,
convirtiéndose la totalidad de la cloaca ventral en vejiga. En este caso la cipula vesical esta situada a nivel
del ombligo y constituye una fistula onfalovesical congénita mas que un uraco permeable.

Su diagndstico se realiza mediante ecografia y prueba de contraste, generalmente CUMS, que pone de
manifiesto el trayecto fistuloso, y ademas sirve para descartar anomalias uretrales, que con frecuencia suelen
estar asociadas. El tratamiento de la fistula onfalovesical es quirtrgico para realizar el cierre de la comunicacién
vesical y la reconstruccion de la vejiga.

Conclusiones
Las anomalias uracales se diagnostican con poca frecuencia en pediatria ya que suelen ser asintomaticas.

Existen dos grandes grupos de anomalias uracales: con descenso vesical normal y fallo en la obliteracion
del uraco; y la fistula onfalovesical, en la que no se forma el uraco, en ausencia de descenso vesical normal.
Asi mismo existen dos formas anatomicas que explican la emisién de orina por el ombligo: la fistula uracal
y la fistula onfalovesical, que difieren entre si en su presentaciéon clinica, embriologica, diagndstico y
tratamiento.

Las fistulas onfalovesicales se manifiestan en el recién nacido por emision espontanea de orina a través
de un orificio mucoso a través del ombligo (vejiga) y pueden asociarse a mal funcionamiento del tracto
urinario inferior y requieren el despistaje de otras malformaciones urolégicas.

El tratamiento de la fistula onfalovesical es quirtrgico en el periodo neonatal inmediato.

P.11  SINDROME DE DELECION 2q23.1

A. MacDonald, M.L. Martinez-Ferndndez'?, I. Aceiia?, J. Ferndndez-Toral3, M.L. Martinez-Frias 24

1. ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos lll. Ministerio de
Economia y Competitividad. Madrid.

2. Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724). Madrid.

3. Unidad de Genética Hospital Universitario Central de Asturias y Departamento de Medicina, Area de Pediatria,
Universidad de Oviedo.

4. Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense. Madirid.

Introduccion

La aplicacion de la técnica de array-CGH en el campo de la citogenética ha permitido la identificacion
de un mayor nimero de microdeleciones y microduplicaciones, que en algunos casos estin asociadas con
un fenotipo clinicamente reconocible, como por ejemplo la delecion 22q13.3 (Sindrome Phelan-McDermid
[OMIM 606232]) o el sindrome de microduplicacion 3q29 [OMIM 611936]. En los dltimos afios, se han
detectado microdeleciones en una region del brazo largo del cromosoma 2 (2q23.1) que producen un cuadro
clinico previamente conocido como el sindrome pseudo-Angelman o retraso mental autosémico-dominante
tipo 1 (MRD1, por sus siglas en inglés) [OMIM 156200]. Las manifestaciones fenotipicas asociadas con este
sindrome de microdelecion incluyen: microcefalia, dismorfia facial con cejas grandes y boca ancha y abierta,
dedos cortos, retraso mental grave con problemas del lenguaje, convulsiones, retraso de crecimiento post-
natal, estereotipias, ataxia, hiperfagia y problemas de comportamiento. En 2003, en un estudio realizado
mediante array-CGH a pacientes con trastornos del desarrollo, se identificé esta delecion. Hasta la fecha se
han descrito mas de 60 casos. Todos ellos comparten una regiéon minima de solapamiento (SRO de sus siglas
en inglés) que solamente contiene un gen, el MBD5 (OMIM 611472), que pertenece a una familia de genes
involucrados en la metilacion del ADN y se considera que podria tener un papel en el autismo.

Posters presentados en la XXXV reunién anual del ECEMC,
celebrada en Salamanca durante los dias 25-27 de octubre de 2012



BOLETIN de/ECEMC SerieVI | N°2 | 2012
O RevismdeDismo;fologiayEpidemiologia TREREEEEEE R e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e

Caso clinico

Varon, hijo dnico, nacido por técnica de fecundacion asistida con 6vulo de donante debido a 4 abortos
previos de causa desconocida, aunque el padre tenia astenoteratozoospermia. Padres sanos y no
consanguineos, con edades de 35 anos la madre y 42 el padre. La madre no tomé alcohol ni farmacos
durante el embarazo. Nacié pretérmino, con microcefalia, onfalocele, clinodactilia con surco unico de flexion
del quinto dedo de ambas manos, hipoplasia ungueal, hipospadias minimo e imagen cerebral sugerente de
esquisencefalia de labio cerrado y lisencefalia.

El cariotipo prenatal y otro de alta resolucion postnatal fueron normales. El analisis de las regiones
subteloméricas resulté normal asi como el estudio del gen EMX2 relacionado con la esquisencefalia.

EVOLUCION

A los 5 afnos, muestra encefalopatia convulsivante, con retraso mental muy grave: no habla, no anda.
Persiste la microcefalia, presenta micropene y criptorquidia izquierda. La radiografia de las manos mostro
hipoplasia de las dos udltimas falanges del quinto dedo de la mano izquierda y de la 2* falange de la mano
derecha.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

El estudio de array-CGH detect6 un patrén genémico compatible con un genoma de sexo masculino
con una delecién de 5,94 megabases (Mb) en las citobandas 2q22.3q23.1 que contenia 16 genes incluidos en
el listado OMIM.

Comentarios

En la literatura se han descrito deleciones de tamafio variable, con un rango de 38 Kb a 19 Mb. Los
estudios demuestran que los pacientes con deleciones mas grandes tienen alteraciones craneofaciales mas
graves, manos y pies pequefios y una mayor frecuencia de ataxia, hiperfagia y retraso del crecimiento
postnatal. El propositus comparte muchos rasgos clinicos con los casos publicados previamente, como los
siguientes: microcefalia, problemas del lenguaje, hipoplasia de las falanges y las anomalias genitales. También
los problemas neurolégicos como el retraso mental y las convulsiones que presenta, estan asociados a las
alteraciones del gen MBD5. La combinacion de las manifestaciones neurolégicas (por ejemplo, la ataxia,
problemas de comportamiento, las estereotipias y las convulsiones) y la dismorfia facial, lleva a muchos
profesionales a sospechar los sindromes de Angelman, Smith-Magenis o Rett. De hecho, el gen causante del
sindrome de Rett, MECP2, forma parte de la misma familia que MBD5. EL diagnostico diferencial de estos
sindromes debe considerar una delecion de 2q23.1.

P.12 TRISOMIA PARCIAL 4p Y MONOSOMIA PARCIAL 4q: ;COMO EVOLUCIONAN ESTOS
NINOS?

I. Riafio Galan'?, C. Rodriguez Dehli', M.L. Martinez-Ferndndez??

1. Servicio de Pediatria. Hospital San Agustin. Avilés.

2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER. U724).

3. laboratorio de Citogenética del ECEMC. Centro de Investigacién sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto
de Salud Carlos lll. Ministerio de Economia y Competitividad. Madrid.

Introduccién

Las alteraciones cromosémicas balanceadas pueden pasar desapercibidas en el sujeto portador pero
pueden tener importantes consecuencias en su descendencia, al producirse gametos con desbalances
cromosomicos (deleciones y/o duplicaciones) que dan lugar a fenotipos clinicos muy diversos y, en algunos
casos, poco conocidos.

Caso clinico

Presentamos un niflo con trisomia parcial 4p y monosomia parcial 4q producido por recombinante de
inversion de origen materno. Se trata del primer hijo de padres no consanguineos. Gestacion de 39 semanas,
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nace por cesdrea. Al nacer: Peso 2.840 g., Longitud 46 cm., PC 35,5 cm. Nada resefiable en el periodo
neonatal. En un ingreso por una sinovitis de cadera a los 4 anos de edad, nos llaman la atencion los rasgos
dismorficos (cara redonda, orejas asimétricas y prominentes, punta nasal prominente, labios finos, bajo
nacimiento del pelo en la nuca, pecho ancho y acromicria) y el retraso psicomotor, por lo que se inicia el
estudio. No presenta enfermedad cardiaca ni hipospadias. Inicio de la marcha a los 16 meses y retraso del
lenguaje.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

El estudio citogenético detecté un recombinante de inversion de un cromosoma 4, de origen materno
que producia trisomia parcial 4p y monosomia parcial 4q: 46,XY, rec(4) dup(4p) inv(4) (p15.32 q35.1).ish
tel(4px2/4q-)mat.

EVOLUCION

Los principales problemas que presenta el paciente son:

— Problemas del lenguaje y trastornos del comportamiento (THDA en tratamiento con Rubifen,
suspendido a los 13 afios de edad).

— Retraso del crecimiento: Talla en Percentil 3 a los 4 afios y a partir de ese momento aplanamiento
progresivo, situandose a los 9 afios en -2,5 DS. Se comprueba déficit de GH (dos tests de estimulo
de GH planos) y autorizan tratamiento con GH que se inici6 a los 10 afios 5 meses con muy buena
respuesta (talla actual 149,5 cm.; -1,81 DS). Se aprecia mejoria, no sélo en el crecimiento sino en
agilidad, comportamiento y capacidad de aprendizaje.

— Obesidad troncular que mejor6 tras el inicio del tratamiento con GH.
— Microcefalia (Perimetro cefalico: 53,5 cm. a los 10 anos 5 meses).

— Cirugia de criptorquidia izquierda a los 4 afios y orquidopexia derecha a los 14 afios, con escroto
hipoplasico.

Comentarios/Conclusiones

Existen 10 publicaciones de recombinantes de inversion del cromosoma 4, como el caso que presentamos.
Todos ellos presentan: microcefalia, cuello corto, narinas antevertidas, labio superior fino, orejas displasicas,
anomalias de extremidades y retraso psicomotor.

Hoy en dia, las nuevas técnicas moleculares permitirin hacer correlaciones fenotipo-genotipo que seran
la clave para concretar la patogenia y el grado de repercusion clinica de estas alteraciones, asi como para
proporcionar informacion sobre el prondstico y la evolucion esperada en estos pacientes.

El seguimiento multidisciplinar de estos nifios junto con el apoyo socio-familiar-educativo es fundamental
para lograr su integracion y el desarrollo maximo de sus potencialidades.

P.13  SINDROME POR MICRODELECION 17q21.31

l. Arroyo Carrera'?, M.J. Garcia Garcia', R. Martin Fernandez’', M. Vera Torres ', M. Garcia Hoyos®

1. Unidad de Neonatologia. Hospital San Pedro de Alcdntara. Cdceres.
2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.
3. Instituto de Medicina Gendémica (IMEGEN). Valencia.

Introduccién

El sindrome por microdelecion 17q21.31 (MIM 610443) se caracteriza por retraso mental, hipotonia,
conducta amigable y un fenotipo facial caracteristico (cara alargada, nariz tubular o con forma de pera y
punta nasal bulbosa). Otras manifestaciones incluyen epilepsia, cardiopatia y anomalias urogenitales.

Caso clinico

Presentamos un paciente que fue nacido a término (38 semanas) y present6 bajo peso (2.300 g.), con
fenotipo facial neonatal descrito como filtrum largo, labio superior fino, orificios nasales antevertidos y hélix
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mal plegados, interpretado como no sugestivo de patrén malformativo especifico. Madre de 33 afios de edad,
padre 34, no consanguinidad. No historia familiar.

Posteriormente fue controlado en otro hospital por retraso pondero-estatural y psicomotor, con el
diagnodstico de sindrome de Silver-Russell. Presenté un reflujo vésico-ureteral grado IV. Aporta informe de
RM cerebral (ano 2002): cuerpo calloso con rodilla prominente y adelgazamiento difuso + Chiari tipo I, y
cariotipo: 46,XY. Recibi6 tratamiento con GH. Acudi6 a escolarizacion en centro de educacion especial.
Actualmente asiste a centro ocupacional. No epilepsia.

La madre acude, 23 afios después, solicitando asesoramiento para un hermano sano del paciente que
se plantea descendencia. Reevaluamos al paciente, recuperando la evolucion descrita. Peso 58,4 kg. (P10-25).
Talla 154,6 cm. (<P3). Perimetro cefilico 57 cm. (P50-75). Pabellones auriculares de implantaciéon baja,
ligeramente despegados, con hélix planos, nariz tubular, cuello ancho con implantaciéon en V del pelo en la
nuca, talla baja a expensas de segmento proximal, retraso mental, afable y colaborador.

a-CGH (CGX array, NimbleGen): delecion de 497 Kb en 17q21.31 (coordenadas 41,069,349-41,566,536)
que contiene los genes CRHR1, MGC57346, C170rf69, LOC100128977, IMP5, MAPT, LOC1001130148, STH
y KANSLI.

Comentarios

Desde su identificacion y descripcion en 20006, se han publicado unos 60 pacientes con sindrome por
microdelecion 17q21.31. En la mayoria existe una delecién recurrente de unas 500 Kb flanqueada por
repeticiones de bajo n° de copias (LCRs), sugiriendo como mecanismo causal una recombinaciéon homéloga
no alélica, dato apoyado por la existencia de pacientes descritos con la microduplicacién reciproca. Aunque
en principio se atribuy6 el fenotipo a un sindrome de genes contiguos, dos articulos muy recientes (junio
2012) demuestran que en realidad se trata de una alteracion monogénica debida a la haploinsuficiencia de
un unico gen incluido en la regién delecionada, el KANSLI.

Conclusién

Insistir en la importancia del seguimiento de los pacientes sin diagndstico causal para su reevaluacion
en base a las manifestaciones clinicas evolutivas y a los nuevos conocimientos y técnicas diagnosticas.

Sospechar esta etiologia, probablemente infradiagnosticada, con una frecuencia estimada en 1/16.000,
ante un fenotipo neuroconductual y facial compatible.

P.14 LINFEDEMA CONGENITO A PROPOSITO DE UN CASO

P. del Villar Guerra', M. Montejo Vicente', B. Salamanca Zarzuela', R. Izquierdo Caballero’, C. Escribano Gar-
cia'!, R.M. Lobo Valentin?, F. Centeno Malfaz '3

1. Servicio de Pediatria.

2. Unidad de Citogenética. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

3. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccién

El linfedema es una acumulacién de liquido rico en proteinas en los espacios intersticiales como
resultado de una insuficiencia linfatica. FEl linfedema congénito se asocia con displasia, aplasia o hipoplasia
de los vasos linfaticos. En la mayoria de los casos afecta a las extremidades inferiores, pero también pueden
afectarse las superiores. Se puede manifestar al nacimiento o poco después, y la afectaciéon en ninas es dos
veces mas frecuente que en ninos. La mayoria de los casos son esporadicos, aunque existen formas familiares.
La mas frecuente es la enfermedad de Milroy o tipo I, con herencia autosomica dominante y penetrancia
incompleta, detectindose mutaciones del gen VEGFR3 (o FLT4) en varias familias afectas. La linfoescintigrafia
de las extremidades inferiores puede utilizarse para apoyar el diagnostico.
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Caso clinico

Recién nacida a término procedente de una gestacion controlada de 40 semanas. En la dltima ecografia
prenatal se observa dilatacion de pelvis renal derecha, sin mas alteraciones aparentes. Parto instrumentado
con férceps. Apgar 9/10. Padres sanos, no consanguineos, sin antecedentes familiares de interés. Somatometria
al nacimiento: Peso 3.120 g. (p25-50), talla 52 cm. (p>90), perimetro craneal 34 cm. (p50-75). Nace con
aspecto edematoso, sobre todo de parpados, ambas extremidades superiores e inferiores, y con mayor
afectacion en dorsos de manos y pies. Piel suprayacente con buena coloracion y turgencia. No derrame
pleural ni ascitis. Presenta facies tosca con hipertelorismo, globos oculares sin coloboma, pabellones
auriculares no displasicos de implantacion baja, raiz nasal ancha, filtrum ancho, macrotia, retrognatia y
dedos de ambas manos afilados. A la auscultaciéon se observa soplo sistolico grado I-II/VI, con pulsos
periféricos palpables.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Se realiza estudio analitico, con proteinas y funcion renal normal. Estudio de infecciones viricas
connatales negativo. Ecografia cerebral sin alteraciones. Ecografia abdominal con deteccion de doble
sistema excretor en rinén derecho, con confirmacioén de dilatacion de pelvis renal (9 mm.). Ecocardiografia
doppler: foramen oval permeable, ductus arterioso persistente y arco adrtico con imagen de “3” con ligera
estrechez de istmo, sin gradiente tensional. Ecografia doppler venoso: no signos de trombosis venosa
profunda ni otros hallazgos significativos, salvo importante edema de partes blandas. Radiografia de
columna: hemivértebra en segunda lumbar. Cariotipo en sangre periférica: 46,XX. Estudio Array-CGH:
monosomia segmentaria en 13q31.1 heredada del padre y duplicacion en Xp22.31 heredada de la madre,
ambas sin fenotipo reportado. Linfoescintigrafia de extremidades inferiores: se observan escasos ganglios
inguinales y actividad parailiaca disminuida, con probable agenesia en extremidad inferior derecha e
hipoplasia en la izquierda.

EVOLUCION

Valorada por el Servicio de Rehabilitacion y Fisioterapia, se realizan vendajes compresivos funcionales
de ambas extremidades inferiores, logrando una mejoria parcial, con persistencia de los edemas, sobretodo
en extremidad inferior derecha y dorso de ambos pies. Actualmente la nifia tiene 10 meses, con buena
ganancia pondorestatural y con un desarrollo psicomotor acorde a su edad. En seguimiento por cardiologia
infantil por persistencia de ductus arterioso a los 8 meses de edad.

Segun los estudios realizados, podria tratarse de la enfermedad de Milroy. Actualmente se encuentra
pendiente de nuevo estudio genético dirigido para confirmar la enfermedad.

Comentarios

En los casos de linfedema congénito se debe realizar un diagnéstico diferencial con otras causas de
edema y con los sindromes de Turner y Noonan principalmente. En algunos casos de inicio antenatal, el
edema puede observarse mediante ultrasonografia, sobre todo a nivel de pies. El tratamiento incluye la
realizacion de drenaje linfatico manual y colocacion de vendajes funcionales, junto con cuidados de la piel
para evitar infecciones. El linfedema es un trastorno crénico que requiere un tratamiento prolongado para
prevenir el empeoramiento de la enfermedad y la aparicion de complicaciones, sobre todo infecciosas.

P.15 HEMIHIPERTROFIA AISLADA DE MIEMBRO INFERIOR IZQUIERDO EN NINA DE 3 ANOS

A. Barcia Ramirez, J. Marquez Ferndndez, M. Oliva Grajera, L. Acosta Gordillo
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Nuestra Sra. De Valme. Sevilla.

Introduccion

Presentamos el caso de una nifia de 3 afios que presenta hemihipertrofia congénita del miembro
inferior izquierdo, sobre todo de primer y segundo dedos del pie.
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Caso clinico
Antecedentes familiares: Infertilidad primaria en los padres (estudios complementarios normales).

Antecedentes personales: Gestacion por FIV, realizada a partir de 6vulo y espermatozoide de donante.
Embarazo que cursa sin complicaciones, madre no fumadora, niega alcohol y otros téxicos o firmacos no
habituales durante el embarazo. Parto a término, por cesarea electiva. Apgar 9/10. Peso al nacer 3.050 g.
Longitud 49 cm. PC no consta. Desde el nacimiento, ya presentaba diferencia en el tamafo de los dedos del
pie izquierdo, con aumento progresivo de esa diferencia con la edad, presentando también aumento del
tamano del pie y de la pierna izquierda respecto a la derecha, sin alteraciones cutaneas o vasculares asociadas.
No otras alteraciones morfolégicas. Desarrollo psicomotor normal. Exploracion fisica: Nina proporcionada,
con peso y talla adecuados para su edad, cabeza normoconformada, no rasgos faciales dismorficos.
Auscultacion cardiopulmonar normal. Abdomen normal, sin masas ni megalias, no hernias. No asimetrias
corporales excepto en miembros inferiores. Miembro inferior izquierdo aproximadamente 2 cm. mas largo
que el derecho, con aumento del diametro de la pierna izquierda (mas llamativo a partir de la rodilla), y gran
aumento del tamano del pie izquierdo, a expensas sobre todo de tejido subcutaneo, sin presentar tejido
cerebriforme en la planta. Gran aumento del tamano de 1¢ y 2° dedos de ese pie. No alteraciones cutaneas,
no lipomas ni lipoatrofias, no cutis marmorata ni signos de alteraciones linfaticas.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Rx Miembros Inferiores: Diferencia en longitud de tibia y peroné izquierdos respecto al derecho, y
del tamano de huesos del pie izquierdo, mayores que del pie derecho. No otras anomalias. Angiorresonancia
de MII: Adelgazamiento de la arteria tibial posterior izquierda. Discreta mayor prominencia de calibre de la
safena mayor izquierda. Discreta mayor longitud del fémur vy tibia izquierdos asi como metatarsianos y
falanges del primer y segundo dedos del pie izquierdo, con hipertrofia del tejido celular subcutaneo de este
miembro. RMN cerebral (2 afios): Normal. Ecografias abdominales seriadas (cada 6 meses): Normales.
Analiticas seriadas de despistaje tumoral (catecolaminas en orina, hemograma y analitica general,
o-fetoproteina y PhCG en sangre): Normal.

EVOLUCION

Actualmente, la paciente tiene 3 afos, y ha sido intervenida por los traumatélogos, con reseccioén del 2°
dedo del pie afecto, y reseccion de parte del material subcutaneo. Esta pendiente de una segunda intervencion
para resecar parte del 1 dedo. Tiene una marcha con cojera por la diferencia de longitud entre ambos
miembros inferiores, y esta desarrollando una leve escoliosis. El crecimiento en peso y talla asi como el
desarrollo psicomotor de la nifia son absolutamente normales.

Comentarios/Conclusiones

En principio, la paciente fue remitida a consulta por sospecha de sindrome de Klippel-Trenaunay,
cuadro que fue descartado por la ausencia de anomalias vasculares (tanto a la exploracion como en
angiorresonancia) asociados a este sindrome. El diagnoéstico diferencial en esta paciente ha sido el sindrome
de Proteus vs. una hemihipertrofia aislada del MII. El sindrome de Proteus tiene una serie de criterios
diagnésticos (revisados por Biesecker en el 20006), de los cuales la paciente s6lo cumple de momento los
criterios generales, que son: distribuciéon en mosaico de las lesiones, apariciéon esporadica (no familiar) y
curso progresivo. No cumple otros criterios especificos del sindrome, como es el sobrecrecimiento de otras
estructuras viscerales u 6seas, la aparicién de tumores (cistadenoma ovarico bilateral o adenoma monomorfo
de glandula parotidea) antes de la segunda década, alteraciones en tejido graso (lipomas, lipodistrofias),
anomalias vasculares, quistes pulmonares o rasgos dismorficos especificos. Por tanto, el diagndstico actual
de la paciente es de una hemihipertrofia aislada del miembro inferior izquierdo, cuyo origen mas probable
es una mutacion somatica esporadica durante la embriogénesis.
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P.16 SINDROME DE WIEDEMANN-BECKWITH: DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

C. Escribano Garcia', P. del Villar Guerra?, M. Samaniego Fernandez’, R. lzquierdo Caballero’, B. Salamanca
Zarzuela', F. Centeno Malfaz '3

1. Servicio de Neonatologia-CIP

2. MIR Pediatria. Hospital Rio Hortega. Valladolid.

3. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccién

Es una enfermedad genética caracterizada por hipercrecimiento durante el primer ano. Implica una
mayor predisposicion a desarrollo de tumores. No existe consenso acerca de los criterios clinicos diagndsticos
y el fenotipo de los pacientes es muy variable. Asi mismo, existen cuadros de hipercrecimiento y trastornos
endocrinos con caracteristicas comunes al sindrome, lo que obliga a realizar un diagnéstico diferencial
exhaustivo para llegar al diagndstico.

Caso clinico

Antecedentes personales: Polihidramnios detectado en las ultimas semanas de gestacion. Nace una
mujer a las 3745 semanas por cesarea electiva. Nace sin esfuerzo respiratorio y precisa reanimaciéon con
presiéon positiva intermitente durante 6 minutos. pH cordén: 7,11. Liquido amniético de coloracion
amarillento-verdoso. Presenta dificultad respiratoria importante, por lo que ingresa en neonatologia para
manejo de la misma y para vigilancia neurolégica por riesgo de encefalopatia hipoxico-isquémica.
Exploracion: Peso p75-90, Talla p25 y PC p>90. Al ingreso se objetiva un fenotipo peculiar consistente en:
facies tosca, angiomas planos en linea media, fositas en 16bulos de las orejas, macroglosia, hipoplasia parpado
inferior, piel redundante occipital, ombligo cutineo y diastasis de rectos, hepatoesplenomegalia e hipertrofia
de clitoris.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Estudio metabdlico, sin alteraciones. Amonio, hormonas tiroideas y cortisol normales. Ecografia
transfontanelar inicial: compatible con edema cerebral que normaliza en estudios siguientes. Ecografia
abdominal: muestra hepatomegalia homogénea. RMN y EEG: normales. Ecocardiograma: hipertrofia de
ventriculo izquierdo. Fondo de ojo: hipopigmentado, resto normal. Marcadores tumorales dentro del rango
para la edad. Cariotipo: 46,XX normal. Pendiente de resultado de FISH y MLPA en relacion con el sindrome
de Wiedemann-Beckwith.

EVOLUCION

Presenta una marcada irritabilidad que se achaca a la posible encefalopatia. A las 5 horas de vida
presenta crisis clonicas de extremidades superiores y disminucién del nivel de conciencia sin hipoglucemia.
Se inicia en este momento protocolo de hipotermia corporal total. Durante el ingreso precisa elevados
aportes intravenosos de glucosa (13ml/kg/min) para mantener niveles de glucemia en el limite bajo de la
normalidad, lo que hace sospechar un hiperinsulinismo transitorio. Llama la atencién la afectacion
neurologica, pese a una aceptable conexién con el medio, se aprecia una marcada hipertonia a nivel de
extremidades, con discreta hipotonia axial e inicio de sostén cefalico al alta. Sigue a la luz y a los sonidos. A
los 2 meses no presenta sonrisa social, y problemas a nivel de la coordinacién succién-deglucion, por lo que
finalmente se coloca una gastrostomia para alimentacion.

Comentarios

Existen varios sindromes genéticos con caracteristicas comunes al Sindrome de Wiedemann-Beckwith,
como los sindromes de Costello, Perlman, Sotos, Simpson-Golabi-Behmel o la Mucopolisacaridosis tipo VI.
Todos ellos comparten caracteristicas como la facies tosca, macrosomia, visceromegalias... La clave diagnéstica
se halla en la genética, aunque la clinica puede ayudarnos.

Nuestra paciente presenta hallazgos clinicos compatibles con el sindrome de Beckwith-Wiedemann,
pero la afectacion neurolégica no es tan frecuente en estos pacientes por lo que nos planteamos el diagnostico
diferencial con otras entidades hasta la confirmacién genética.
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P.17 SINDROME DE RUBINSTEIN-TAYBI: A PROPOSITO DE UN CASO

P. del Villar Guerra', A. Hedrera Fernandez’, V. Puertas Martin', R. Cancho Candela’, F. Centeno Malfaz'?,

M.L. Martinez-Ferndndez?

1. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

2. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U/24). Centro de Investigacion
sobre Anomalias Congénitas (CIAC). Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid.

Introduccién

El sindrome de Rubinstein-Taybi (SRT) [OMIM 180849] es un sindrome dismorfico con una prevalencia
estimada en torno a uno de cada 100.000-150.000 recién nacidos vivos. Las dismorfias faciales y en
extremidades son tipicas, en particular, el ensanchamiento de pulgares, “en maza”. Muestra cierta
heterogeneidad genética, ya que se han hallado alteraciones en el gen CREBBP (16p13.3) y en el gen EP300
(22q13). Describimos un paciente con cuadro dismorfico compatible y confirmacion genética de SRT.

Caso clinico

Padres sanos, no consanguineos, sin dismorfias; no hermanos. Gestacion normal, parto a término,
eutocico; somatometria neonatal: peso 3.485 g. (p50), talla 51,5 cm. (p50-75, DS 0,41), P. cefilico 35 cm. (p25-
50, DS -0,32). Hipoglucemia neonatal precoz. Dificultad en succiéon/deglucion. Se objetiva cuadro dismérfico
con rasgos faciales caracterizados por microstomia, retrognatia, columela mas baja que alas nasales,
implantacién baja de pabellones auriculares, epicantus bilateral con hendiduras palpebrales orientadas hacia
abajo, angioma plano frontal, catarata puntiforme derecha, asi como hexadactilia postaxial en ambos pies,
pulgar “en sello” en ambas manos y sinequia de labios menores. Ductus arterioso persistente. Ecografia
abdominal/renal sin alteraciones. Cariotipo de alta resoluciéon (850 bandas): 46,XX normal, con estudio
especifico MLPA que muestra delecion parcial del gen CREBBP (exones 4 al 16) en cromosoma 16p13.3.

EVOLUCION

En primer afio de vida con retraso en desarrollo global moderado, tanto en aspectos motrices (hipotonia
axial) como adaptativos. Mejora de succion y deglucion, sin precisar medidas de suplementacioén nutricional.
Evoluciéon somatométrica hacia microcefalia (-1,8 DS).

Comentarios

El SRT muestra un cuadro dismérfico en el que destacan las alteraciones faciales, asi como las de los
dedos, con posible hexadactilia, sindactilia y/o clinodactilia. El caso expuesto es tipico en este sentido. Uno
de cada tres afectos presenta cardiopatia congénita, siendo posibles también anomalias oculares diversas, y
anomalias congénitas en rifén y tracto urinario, y criptorquidia. Existe una tendencia durante la infancia al
hipocrecimiento, la obesidad y la microcefalia, mostrando también una mayor incidencia de algunos tumores
que la poblacién general, en particular leucemias y pilomatricomas. El retraso en el desarrollo es constante,
con retraso mental, situandose la capacidad intelectiva en edad adulta en el rango del retraso mental
moderado, leve o capacidad limite. Aproximadamente un 50% de los casos se deben a una microdeleciéon en
el gen CREBBP (16p13.3), aunque en un 3% de los afectos se han descrito alteraciones (deleciones o
duplicaciones) en el gen EP300 (22q13). La mayor parte de casos son esporadicos con mutaciones de novo,
pero existen algunos casos heredados de modo autosomico dominante.
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P.18 SECUENCIA DE POLAND: NUESTRA CASUISTICA

J. Diaz', P. Santos’, A. Berghezan', C. Herraiz', N. Crespo', J. Guarin', A. Pantoja’, J. Barrios?, V. Félix'?
1. Unidad Neonatal.

2. S. Cirugia Plastica. Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

3. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccién

La secuencia de Poland (SP) es una anomalia congénita que se caracteriza por la ausencia unilateral de
la porcién esternal del musculo pectoral mayor. Se puede acompanar de agenesia de otros musculos: pectoral
menor, serrato, o intercostales; afectacion de gravedad variable en miembro superior (MS) y/o pared toracica,
u otros defectos congénitos. Suele presentarse de forma esporadica. Predomina en varones (3:1) y con mayor
frecuencia en MS derecho. Su frecuencia varia en las diferentes series desde 1:7.000 a 1:100.000 nacimientos.

Se revisan los nacimientos habidos en el Hospital Virgen de la Salud (Toledo), durante un periodo de
treinta y dos afios (1980-2012), a fin de conocer nuestra frecuencia, examinar posibles factores de riesgo y
analizar seguimiento y opciones terapéuticas.

Poblacién y métodos

Revision retrospectivo-descriptiva de los recién nacidos vivos (RNV) de nuestro hospital con diagnéstico
de SP. Se sigue la metodologia caso-control del Estudio Colaborativo Espanol de Malformaciones Congénitas
(ECEMO) y se recogen 312 variables contenidas en los protocolos: antecedentes familiares de malformaciones,
enfermedades maternas, ingesta de toxicos y/o firmacos durante el embarazo, y exploracion fisica de RNV
con SP y controles sin anomalias.

A los pacientes con SP se les realiza seguimiento policlinico para conocer datos evolutivos. Se completan
nuestros datos por el servicio de Cirugia Plastica, tras contactar telefonicamente con las familias de pacientes
y llevar a cabo su reevaluacion clinica. Se incluyen en este estudio pacientes con SP no detectados en el
periodo de los tres primeros dias de vida (diagnostico tardio).

Resultados

En un periodo de 32 anos (Enero 1980-Septiembre 2012) y sobre un total de 118.539 RNV de nuestro
hospital se han detectado 19 pacientes con diagnéstico de SP, con predominio de sexo masculino (12/7). Se
afecta el musculo pectoral izquierdo en 12 pacientes (63%); 11 (58%) tienen alteracién de la pared toracica,
y 6 (31%) en el miembro superior ipsilateral (braquidactilia), asociando sindactilia en 2 casos. Se detectan
otros defectos congénitos en 6 nifios. Destacamos un varon con dextrocardia, sin cardiopatia asociada, pies
zambos bilaterales y displasia bilateral de caderas. En relacion al estudio de posibles agentes causales, se ha
encontrado una mayor frecuencia en la serie de casos, respecto a poblacion control, en cuanto a la ingesta
de farmacos (52% vs 42%), consumo de estimulantes como cafeina y tabaquismo, hallazgos que seran
tenidos en cuenta para analisis posteriores en los que se controlen posibles factores de confusion e
interaccion.

Comentarios/Conclusiones

Nuestra serie detecta predominio de sexo masculino (3:2), el lado izquierdo esta mas veces afectado y
nuestra frecuencia es mayor que la descrita (1:6.238 RNV), posiblemente debido a que hemos definido como
SP la ausencia unilateral de la porcién esternal del musculo pectoral mayor, pues admitida la hipotesis
vascular, la gravedad de la hipoperfusion de la arteria subclavia o sus ramas (antes de la 6* semana de
gestacion) condiciona el cuadro; de esa manera, la braquisindactilia seria el resultado de dicha Secuencia.
Hemos recogido los casos con una misma metodologia e identificado los mas leves (casos de identificacion
tardia). Estos datos sugieren que la SP probablemente esté siendo infradiagnosticada.

Como factores ambientales gestacionales que condicionen el cuadro clinico, en nuestra serie hemos
encontrado habitos toxicos maternos en mas de la mitad de los casos: el tabaco es el agente mas frecuentemente
implicado (42%). En la poblacion control ha sido menor tanto el porcentaje de ingesta de farmacos como de
tabaquismo.
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P. 19 HIPOTONIA NEONATAL: LA IMPORTANCIA DE UN DIAGNOSTICO

N. Bejarano Ramirez', M. Rosich del Cacho’, L. Ruiz Fraile', J.M. Garrote de Marcos', F.J. Redondo Calvo?,
J.F. Bejarano Ramirez?, J. Lépez Siles*

1. Servicio de Pediatria y Neonatologia.

2. Anestesiologia y Reanimacion.

3. Enfermeria. Hospital General de Ciudad Real.

4. Centro de Biologia Molecular GENETAQ. Mdlaga.

Introduccién

Las enfermedades neuromusculares neonatales afectan a cualquiera de las estructuras de la unidad
motora (asta anterior, nervio, union neuromuscular o musculo). Se expresan clinicamente en el primer mes
de vida. Las mas frecuentes son las miopatias y la atrofia muscular espinal. El signo clinico comuin a todas
ellas es la hipotonia muscular.

Caso clinico
Antecedentes obstétricos: Madre 32 afios. G1A0. DM (21 anos). No consanguinidad.
Embarazo controlado. Movimientos fetales desde segundo trimestre (aunque escasos).
Cesarea a las 38+4 semanas de gestacion, por podalica. Apgar 3/7/8. Reanimacion tipo IV.
Recién nacido varon, de peso: 4.100 g. (>P90); longitud: 53 cm. (>P90); PC: 37,5 cm. (>P90).

Fenotipo al nacimiento: facies inexpresiva, boca en carpa semiabierta, retromicrognatia leve, paladar
ojival. Llanto débil. Hipotonia periférica marcada.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Enzimas musculares: CPK: 120. Control posterior: normal. EMG, ENG, EEG, Potenciales auditivos y
visuales: normales. RMN: cefalohematoma parietal bilateral, sin otras anomalias estructurales. Test
edrofonio: no mejoria clara. Cariotipo: 46,XY. Estudio metabdlico: no defectos de la glicosilacion, actividad
enzimatica en sangre normal. Ecocardio: normal. Biopsia muscular: acimulos centrales de enzimas
oxidativas en las fibras musculares.

Estudio genético (gen MTM1): confirma mutacion.

EVOLUCION

Precisé ventilacion mecanica durante la primera semana de vida y soporte respiratorio posterior con
ventilacion no invasiva (VNI). Alimentaciéon por sonda orogastrica, por incoordinacion succion-deglucion.
Alta domiciliaria a los 3 meses y medio de vida.

Reingreso tras empeoramiento respiratorio a los 5 meses, con episodio de parada cardiorrespiratoria
ante intentos de aumentar nutricion enteral durante su ingreso. Valorado para gastrostomia y cirugia anti-
reflujo. Actualmente, alta domiciliaria con VNI (CPAP/BiPAP) y alimentacion por gastrostomia.

Discusion

La miopatia miotubular es una miopatia congénita grave cuyos primeros sintomas son, con frecuencia,
intrauterinos (polihidramnios y disminucion de los movimientos fetales). Frecuencia de 0,004/10.000 recién
nacidos (ECEMC 1980-2009). Se manifiesta clinicamente por hipotonia y debilidad generalizadas, que
conlleva un fracaso respiratorio susceptible de soporte ventilatorio. Se acomparfia de paralisis de los masculos

de los ojos, de la cara y problema de deglucion, por lo que la desnutricion es un problema anadido a su
insuficiencia respiratoria.

Morfologicamente las fibras afectadas son muy similares a los miotabulos fetales, con centralizaciones
nucleares y presencia de acamulos oxidativos centrales. Se distinguen tres tipos, siendo la de debut neonatal
de herencia recesiva ligada a X. El gen afectado es el MTM1, localizado en Xq28 (OMIM 300415) y que
codifica la miotubularina (tirosina fosfatasa necesaria para la diferenciacién celular muscular).
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Conclusién

En el estudio de la hipotonia neonatal que se acompane de insuficiencia respiratoria y trastornos
digestivos, no s6lo debemos recordar los errores innatos del metabolismo, sino también aquellas enfermedades
poco frecuentes cuyo diagndstico final pudiera beneficiar a la familia mediante el consejo genético, como en
nuestro caso.

P.20 NINO' DE 3 ANOS CON RETRASO PSICOMOTOR MODERADO-GRAVE Y RASGOS
DISMORFICOS

A. Barcia Ramirez, E. Torres Begara, M. Oliva Grajera, P. Castilla Ruiz
Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Nuestra Sra. De Valme. Sevilla.

Introduccion

Presentamos el caso de un nifio de 3 afios seguido en consulta por retraso madurativo moderado-grave
y rasgos dismorficos, que no encaja en ningun cuadro sindréomico revisado, y con pruebas complementarias
realizadas hasta ahora dentro de la normalidad.

Caso clinico

Antecedentes familiares: Padres jévenes, sanos, no consanguineos. No otros embarazos en la pareja.
No antecedentes familiares de interés.

Antecedentes personales: Gestacion que cursa sin complicaciones. Ecografias prenatales normales. No
tabaco, alcohol ni firmacos no habituales durante el embarazo. Parto por cesdrea, por podilica. EG 36
semanas. Asfixia perinatal leve (Apgar 5/7/9), ingreso en Neonatologia durante 8 dias con buena evolucion.
Peso al nacer: 2.490 g., longitud 45 cm., PC 33 cm. Asimetria facial y craneal tras el nacimiento. Criptorquidia
derecha intervenida. Hernia umbilical reductible. Crisis convulsivas febriles y afebriles, en tratamiento con
acido valproico. Retraso en la denticion. Retraso psicomotor moderado-grave desde el nacimiento: Inicio de
la marcha a los 30 meses, lenguaje escaso, solo dice algunos bisilabos sin significado claro; no sefiala lo que
quiere; conductas autolesivas con las frustraciones; gran dificultad para conciliar el sueno; estrenimiento
habitual; bruxismo.

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

Serologia TORCH: Negativa. RMN cerebral: Discreta prominencia del espacio extraaxial con
predominio frontal, que podria corresponderse con ligera atrofia cortical a ese nivel; quiste del Septum
pellucidum. Acidos organicos y aminoacidos en plasma y orina: Normales. GAGs y Oligosaciridos en
orina: Negativos. Ecografia abdominal: Normal. Estudio cardiolégico: Normal. Cariotipo: 46,XY normal;
X-fragil: Normal; MLPA de microdeleciones intersticiales frecuentes: Normal; CGH-array 60K: Hallazgo
de una delecion de 0,4 Mb en 4pl1, que estd descrita en la literatura y bases de datos como polimorfismo
de namero de copia, presente en poblacion normal. Resto del estudio normal.

EVOLUCION Y EXPLORACION FiSICA ACTUAL

En la ultima visita, el paciente tenia 3 afos, y el retraso psicomotor era cada vez mas marcado, con
mayor diferencia respecto a nifios de su edad, presentando trastornos del comportamiento del espectro
autista, precisando seguimiento por Unidad de Salud Mental Infantil; ha precisado algunos ingresos
hospitalarios por crisis convulsivas, en tratamiento actual con acido valproico. Exploracion fisica: Peso 13
kg. (P25); Talla 92 cm. (P50-75); PC 49,5 cm. (P25-50). Sensacion de macrocefalia por frente amplia, cuadrada,
discreta plagiocefalia (region temporal izquierda menos marcada que la derecha); rasgos faciales toscos,
cejas pobladas, ojos grandes, algo saltones, iris normales, nariz chata y gruesa en la punta, boca con labios
gruesos, sobre todo el inferior, sialorrea, dientes pequefios con esmalte normal, orejas algo grandes, con
forma e implantaciéon normal; cuello, térax, auscultacion CP y espalda normales. Abdomen globuloso, no
masas ni megalias, hernia umbilical de pequefio tamano y reductible; escroto pequefio, con testes en bolsa;
extremidades delgadas, con leve hiperlaxitud; almohadillas en yemas de las manos, con discreto
ensanchamiento de terceras falanges; pies normales; coloracion amarillenta de palmas y plantas. Piel algo
seca, sin anomalias pigmentarias.
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Comentarios/Conclusiones

Presentamos a este paciente con rasgos dismorficos y retraso psicomotor moderado-grave, cuyos rasgos
faciales toscos y un abdomen globuloso con criptorquidia y hernia umbilical, nos orientaba en un principio
a un posible trastorno metabodlico, pero que se ha descartado por presentar pruebas complementarias
normales (pendiente actualmente de repetir los GAGs y oligosacaridos en orina). El estudio de CGH-array
tampoco ha revelado desbalances, por lo que es probable que se trate de alguna mutacion puntual, bien de
novo, bien recesiva, pero al no cuadrarnos en ningun sindrome especifico, nos resulta complicado poder dar
un consejo genético mas preciso a la familia. El motivo de presentar este caso es conocer la opinién que
otros expertos puedan aportar para esclarecer tanto el diagnéstico como el consejo genético.

P.21 CILIOPATIAS: UN VIAJE A TRAVES DEL CILIO

A. Faus Pérez', L. Martorell Giménez', M. Fernandez Ferri', J. Fujkova', A. Pineda Caplliure ', N. Camarasa Lillo?,
A. Sanchis Calvo'?
1. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Doctor Peset de Valencia

2. Servicio de Anatomia Patolégica Hospital Universitario de Valencia.
3. Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER U724). Madrid.

Introduccién

Las ciliopatias comprenden un grupo de entidades clinicas genéticamente heterogéneas debido a la
complejidad molecular del axonema ciliar. Los cilios estin presentes en la mayor parte de las células
polarizadas del organismo. Presentan multiples propiedades, pudiendo actuar como quimiorreceptores o
mecanorreceptores, estando asi mismo implicados en la lateralidad izquierda-derecha, aclaramiento
mucociliar, funcién reproductiva, fotorrecepcion, olfato, homeostasis, regulacion hormonal, diferenciacion o
mantenimiento de tejidos.

Casos clinicos

Se presentan 4 casos clinicos con un espectro clinico diferente, pero que comparten un denominador
comun, la disfuncion ciliar.

1. Recién nacido varén con dextrocardia que ingresa en la Unidad neonatal por dificultad respiratoria.
Los padres son consanguineos (primos hermanos) y el hermano anterior presenté una insuficiencia
respiratoria grave a los 12 dias de vida y bronquitis de repeticion. Precisa oxigenoterapia y la
radiografia de térax muestra atelectasia en 16bulo superior izquierdo. Se sospecha Sindrome de
Kartagener.

2. Lactante mujer de 6 meses con hipotonia axial y retraso del desarrollo psicomotor. En ecografia
prenatal de las 20 semanas se observo imagen dudosa de hipoplasia vermis cerebeloso, completando
estudio con RM cerebral fetal que se interpret6 como normal. Ademas de la hipotonia axial y
sostén cefalico incompleto, presenta nistagmus con componente vertical y movimientos oculares y
linguales erraticos. Se repite RM objetivando ausencia completa de vermis cerebeloso con alteracion
de peduinculos cerebelosos, y cuarto ventriculo con morfologia tipica del “signo del molar”. Dada la
sospecha de Sindrome de Joubert se solicita estudio genético con deteccion de mutaciéon ¢.2168G>A
(pArg723Gln) en el gen AHI1 en homocigosis.

3. Recién nacido con diagnéstico prenatal de hidronefrosis derecha. Asocia polidactilia postaxial en
ambas manos y leucocoria en ojo izquierdo. En ecografia renal se evidencia rifién derecho de 50
mm. con hidronefrosis grado III-IV, importante dilatacion de la pelvis renal (30 mm.) y una dilatacioén
de todo el uréter hasta nivel distal, donde se identifica un prominente ureterocele. La funcion renal
inicial fue normal. Posteriormente ha precisado descompresion de la via urinaria e intervencion
precoz de la catarata. La presencia de catarata congénita junto con polidactilia postaxial bilateral e
hidronefrosis con ureterocele es caracteristico del Sindrome de Bardet Biedl.

4. Recién nacido pretérmino de 36 semanas con oligoamnios y nefromegalia bilateral detectada en
ecografia previa al parto. Padre con hipertension arterial e hipertransaminemia. Cesarea urgente,
desarrollando dificultad respiratoria grave. Torax pequefio, en campana, con abdomen distendido,
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palpandose masas en ambos flancos. Radiologicamente presenta neumotérax que no responde a
drenaje, y signos de hipoplasia pulmonar. Anuria e hipotensiéon. En ecografia abdominal se
evidencian microquistes en ambos riflones e higado, compatibles con Enfermedad poliquistica renal,
autosémica recesiva. Exitus a las 20 horas de vida. Los hallazgos necrépsicos confirman el diagnéstico
clinico.

Comentarios/Conclusiones

La diversidad fenotipica asociada a la disfuncién ciliar pone de manifiesto la variabilidad de expresion
de las proteinas ciliares en las diferentes células y tejidos del organismo. Las ciliopatias suponen un reto para
la investigacion por su participacion en un amplio abanico de entidades clinicas, incluyendo recientemente
su papel en la patogenia de la obesidad, la hipertension y la diabetes.
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