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Paciente varon de 13 afios que acude a consulta de Neurologia infantil,
remitido desde Traumatologia infantil, para valoracién y seguimiento por
sindrome dismarfico y retraso mental con aumento de torpeza.
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[ Antecedentes familiares

——

* Padres consanguineos
* Tio paterno S. Down

\.

Embarazo ]

J

* Embarazo controlado normoevolutivo
* ECO 20 sem = hidronefrosis bilateral

Amniocentesis

Cariotipo
normal
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= Aﬁtecedéntes

0
0

perinatal |
[ erinata )

~

* Parto vaginal eutdcico

* Nace varén 38 SG

* Peso 3070 g (AEG)

* Apgar 4/7

\° Insuficiencia respiratoria progresiva = intubacion y VMI 12 horasj

* Rasgos dismaorficos: facies tosca ,raiz nasal ancha, orejas
de implantacion baja, hipertelorismo, ojos saltones
*Hernia inguinal derecha

* Hipospadias escrotal

* Fosa sacrocoxigea

\° Hipotonia axial lamativa
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Pruebas
complementarias

Alteracion multiples sistemas

* Genitourinarios

* Cardioldgicos

* Gastrointestinales

* Musculoesqueléticos
* Neuroldgicos

* Otros
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_ Curso clinico

o -~
- -

Neonatal ) ) .
Genitourinario

* Eco = Ectasia renal G |dcha/ G Ilizda
* Cistografia 2 RVU G IV dcho/ G Il izdo = Nefrostomia bilateral
* Vejiga neurdgena

12 meses -+ Reimplante bilateral uréteres

14 ahos * Intervencion Qx Criptorquidia izq |

Actual /.
-ll.
* Pendiente Qx Hipospadias f

Ingresos multiples * Incontinente total I%{/f'
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_ Curso clinico . :

Gastrointestinal

* Mala succioén
* VOmitos y regurgitaciones

Neonatal

* Estrefiimiento crénico
* Bx rectal =2 E. Hirschsprung = Qx descenso de recto

2 anos

Actual

* Disfagia a sélidos = multiples episodios impactacion
* Tracto Gl y gastroscopia normales
* Pendiente manometria y pHmetria

*Incontinencia fecal
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| * Ecocardiografia:

Neonatal | ¢y en 1/3 medio del septo

* Sin repercusiodn en controles posteriores
* No ha precisado tratamiento

Actual

\

Auditivo

moderada bilateral

* Cribado auditivo: fallan ambos

* P.E.A.T. = hipoacusia transmision
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: _ Curso clinico __ |

S 4
.‘m E ati EN CARGA
;t Esquelético

iy

[ Rehabilitacion ]

[ Traumatologia ]

12 ainos

* Pie equinovaro bilateral

Intervencion Qx
* Ortesis DAFOS 4

artrodesis
subastragalina
derecha

* Escoliosis <109
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_ Curso clinico .

[ Neurologico

[ Neonatal ] i
Desarrollo psicomotor

* Hipotonia axial

satos |

* |[nicia marcha libre

[ 5-6 ahos ]

* Desarrollo lenguaje
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_ Curso clinico

[ 13 anos ]

Neuropediatria HGUA

* Rasgos dismorficos: raiz nasal ancha, orejas grandes, ojos
saltones, boca abierta; brazos largos y tronco estrecho

* Hipotonia axial

* Retraso mental

*Lenguaje: palabras aisladas ** .
*Lectoescritura basica

*Escolarizado en Colegio educacion especial
* APSA 2 veces/sem

* Remitido a clinica de rehabilitacion UNER—> mejoria de los
trastornos deglutorios = probable relacién con su hipotonia

0
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Curso clinico

e M talla ventricular

* Pérdida de la morfologia
normal del cuerpo calloso con
‘M curvatura
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RM cerebral
'{::' Cuadro estatico
|:: No progresivo

[ Exploracion neuroldgica ]

Torpeza probable relacidn con adolescencia
Crecimiento rapido = alteracion balance muscular
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Array
Disponible 2011 Normal

Secuenciacion Exoma
Disponible 2017

Variante c.999C>A (p.Y333*) en gen HNRNPK
Sugiere cambio patogénico

Gen relacionado con Sindrome Au-Kline
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Sindrome de Au-Kline
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: Si.ndron'le Au-kline

(&

* Sindrome polimalformativo + deficit intelectual

* Descrito por primera vez en el afio 2015

* 12 casos publicados en la literatura

* Fenotipo caracteristico + diferentes alteraciones en sistemas

l

Alteracion genética > gen HNRNPK

| [

-
S AV
\\Y

"

T~ ﬁ‘ NA B
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: Et.iopat(igenia'

Ribonucleoproteina K

v

* Remodelado cromatina
* Transcripcion y estabilidad RNA

* Trad UCCié n Transcripcién
DIt ——

ADN

* Sintesis de colageno y angiotensina |l

* Traduccidén proteinas intervienen en axonogénesis

Proteina
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[ GeneMatcher ]

w4

Programa informatico - recoge mutaciones encontradas en estudios de secuenciacién de exoma
(WES) que se sospechan patogénicas, pero no han sido identificadas como tal ni se relacionan con

ningun sindrome concreto.

Grupo investigacion 1
(Calgary)
|

2 pacientes con Sindrome
Polimalformativo y sospecha
alteracién gen HNRNPK como
patogénico

Grupo investigacion 2
(Baltimore)

[ Vinculo genético ]

ok

[ Fenotipo y clinica similar ]

N/
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: Aétuali(iad

12 casos descritos en la literatura

* 9 pacientes mutacion de novo HNRNPK N

* 3 casos deleccion 9q21.32 que abarca HNRNPK

Caso HGUA: mutacion HNRNPK

Estudio segregacién familiar 2 normal

[ Mutacidn de novo = refuerza caracter patogénico de la variante

N y F_ ,‘
’)\\\"5 * /6‘ I) %&
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- & - - -
>2. Rasgos faciales

=

0

Cara alargada ]

[Micro y retrognatia

[ Puente nasal ancho ]

Ojos saltones y fisura palpebral larga ]

A

-

-

* Boca abierta — forma de M
* Maloclusidn severa

* Paladar arqueado

* Surco lingual prominente
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_ Caracteristicas clinicas

Alteraciones genitourinarias

* 10/12 pacientes

* Hidronefrosis con reflujo vesicoureteral

* Condiciona multiples infecciones tracto urinario
* Criptorquidia = 5/6 pacientes varones

Prenatal 2 hidronefrosis presente en 5/12 casos
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: Célragtei*isticds cli nicas

(1)
w

[ Malformaciones cardiacas ]
(

* 10/12 pacientes
* M3as frecuentes - Defectos de septo ventricular

4/12 3/12 2/12

K 1 paciente Dilatacion Aorta.

[ Gastrointestinal
* Malformaciones = raramente descritas m
* Mas frecuente = problemas de motilidad 5/12 7/12
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* 12/12 pacientes
* Retraso desarrollo psicomotor + deficit intelectual

*Retraso adquisicion del lenguaje - palabras aisladas
* Hipotonia y retraso deambulacion

[ Alteraciones neurologicas ] \

\ 3/12 - 3-5 afios 4/12 3/12
*ECO Prenatal = 5/12 casos 4 traslucencia nucal Pruebas
*RM cerebral-=> 5/12 hipoplasia cuerpo calloso imagen
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I Esquelético ]

)
* Displasia cadera 2 8/12
* Escoliosis =2 7/12

* Anomalias segmentacion vertebral

Pérdida audicion

* 4/12 pacientes

2/12

Alteraciones visuales

[

N

Anomalias nervio dptico 2 3/12

2/12
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Supervivencia .

Mortali

.

lidad
, * 14 meses = neumonia por aspiracion
L 2/12 pacientes * 15 meses = enfermedad renal

[ Supervivencia y comorbilidades ]

J

\_

* Desconocido = se piensa enfermedad renal principal causa morbimortalidad
* Importancia seguimiento de casos
* Desarrollo de futuras guias
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Diagndstico Au-Kline

G: Ecocardiografia \

* Ecografia renal

* RM cerebral y espinal

* Evaluacion vertebral y
caderas

* Evaluacion oftalmoldgica
* Evaluacion auditiva

Seguimiento

N

* Ecocardiografias periddicas

* Estudio funcidn renal periddico

* Estudio transito Gl segun clinica

* Seguln necesidades:
* Neurorehabilitaciéon y logopeda
* Fisioterapia y rehabilitacion

* Trabajo social
\_ 7
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_ Conclusiones :

)
0

+¢ El Sindrome de Au-Kline es un sindrome descrito por primera vez en el afno 2015

&

+»» Considerar diagndstico ante paciente con sindrome polimalformativo + deficit intelectual

+» El diagndstico es genético = secuenciacion del exoma —> alteracién gen HNRNPK ]
i, )
. s . . 7 . . . . il = g, T
+¢ Facies caracteristica + malformaciones - mas frecuentes genitourinarias y cardiacas v g
i g T
¢ Pocos casos descritos = se desconocen datos epidemioldgicos reales B,
L i S
% Importancia seguimiento casos para definir causas de moribimortalidad y establecer U
] “
guias de actuacion 7 I =
b
- ‘_|_ J =t Lo
.r T
o 1
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Anexo

Tabla resumen casuistica
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VLA

(HGUA)

Sexo H H H M M M H H H M M M H
Edad en dltima 19a 9a 11a 11,5a 4a 2,5a 8,5a 9a 6m 8a 6m 13 a 16 a
revision
Craneosinostosis  + = + = + + - - - - - - - 4/13
Fisura palpebral + + + + - + + - + + + + NR 10/12
larga
Ptosis + + = + - + + + - - NR + NR 6/12
Ojos saltones + - - + + + - + + - NR - + 7/12
Puente nasal + 4 + 4 4 + + + - 4 + + + 12/13
ancho
Boca hacia abajo  + + + + + + - + - + + + + 11/13
Surco lingual + + + - - NR + - - - NR NR NR 4/9
profundo
Fisura palatina - + + + - - - - - + + - = 5/13
Maloclusién + NR NR + - NR + - NR NR NR + + 4/7
Anomalias nervio - + - + + - - - - - NR NR NR 3/10
Optico
Pérdida audicion  + - - + + - - - + - NR NR + 5/11

(NS) (CD) (CD) (NS) (CD)




VLA

(HGUA)
Cardiopatia +(ClvV) + + +(CIv, +(ClV) - - + + + (CIV + (CIA, + +(CIV) 11/13
congénita (VAB, (CAV) CIA, (CAV) (Clv, Co.Ao.) (CAV)
DAo) VAB) EP)
Hidronefrosis - + + + + + + + + + - + +(RVU) 11/13
(RVU) (RVU) (RVU) (RVU) (RVU) (RVU)  (RVU) (RVU)
Criptorquidia  + + = NA NA NA + + + NA NA NA + 6/7
Problemas EST RGE, RGE, Atresia EST, EST, RGE, RGE, RGE NR NR NR RGE, EST,
digestivos EST,DC EST anal DC, DC EST EST Hrschsprung
Malrot.
Anomalias + + = + = = + - = = NR NR NR 4/10
segmentacio
n vertebral
Escoliosis + + + + - + + + - - NR NR + 8/11
Displasia + + + - + + - - + - + + - 8/13
cadera
Hipoplasia - - + - + - - - + + + NR + 6/12
cuerpo
calloso
Deambula 4a Asist.. Asist. 5a No Asist.  3a Asist. NA No No 3 aindep.
indep. indep. indep

* NR = Dato no recogido

* NA = No Aplicable

* NS = Hipoacusia Neurosensorial

* CD - Hipoacusia de Conduccién

* CIV = Comunicacion interventricular
* CIA = Comunicacion interauricular

* CAV - Canal AV
* VAB - Valvula Adrtica bicuspide
*DAo - Dilatacién Adrtica
* EP = Estenosis Pulmonar

* Co.Ao = Coartacion de Aorta
* RVU = reflujo vesicoureteral

* EST - Estrefiimiento
* DC - Diarrea crdnica
* RGE - Reflujo gastroesofagico

* Malrot = Malrotacién intestinal
* Asist 2 marcha asistida
*Indep = marcha independiente
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