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

——

* Padres consanguineos O
\,

[ Embarazo ]

Amniocentesis

J
l *ECO 20 sem = hidronefrosis bilateral

Cariotipo
normal

G-
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: Al.lteced.entes

[ Perinatal ]
)

*Nace varon 38 SG

* Peso 3070 g (AEG)

* Apgar 4/7

* Insuficiencia respiratoria progresiva

4 )

* Rasgos dismarficos

* Hipospadias escrotal
m%‘esc\,o%"a * Fosa sacrocoxigea

neone® * Hipotonia axial llamativa
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Pruebas
complementarias

Alteracion multiples sistemas

* Genitourinarios

* Cardioldégicos

* Gastrointestinales

* Musculoesqueléticos
* Neuroldgicos

* Otros
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_ Curso clinico .

Neonatal . . )
Genitourinario

*RVU G IV dcho/ G Il izdo

14 aiios * Intervencion Qx Criptorquidia izq

Actual

* Pendiente Qx Hipospadias
* Incontinente total

Ingresos multiples
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_ Curso clinico .

Gastrointestinal

Neonatal

2 anos

*Vomitos y regurgitaciones

Intervencion E. Hirschsprung

Actual

* Disfagia a sélidos > multiples episodios impactacion
* Incontinencia fecal
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N & = -
= Curso clinico

0
0

Neonatal | « CIV en 1/3 medio del septo .

Actual * Sin repercusion * Hipoacusia transmision moderada

bilateral

[ Esquelético ]

*Pie equinovaro bilateral
*Escoliosis <102

Rehabilitacion
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_ Curso clinico .

[ Neonatal ]

* Hipotonia axial

3 anos ]

* Inicia marcha libre 5.6 afios

* Desarrollo lenguaje
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_ Curso clinico

~ [ Neurolégico
[ 13 ainos

Neuropediatria HGUA

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

* Retraso mental e
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Curso clinico

e /M talla ventricular
* Pérdida de morfologia cuerpo
calloso con MM curvatura
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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

Alteracion genética 2 gen HNRNPK
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: Et.iopatdgenia'

Ribonucleoproteina K

* Remodelado cromatina

* Transcripcion y estabilidad RNA

hd Trad UCCién Transcripcion
papamad — (Mt — 0000

v ADN ARNmM Proteina

* Sintesis de colageno y angiotensina |l

* Axonogénesis
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GeneMatcher

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

Grupo investigacion 1
(Calgary)
I

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

Grupo investigacion 2
(Baltimore)

[ Vinculo genético ]

on

[ Fenotipo y clinica similar ]

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



_Actualidad

12 casos descritos en la literatura

Caso HGUA: mutacion HNRNPK

Estudio segregacion familiar 2 normal
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[ 4 - - - = - .
. Rasgos faciales .

,-1

o~
=

|

Cara alargada ] [ Micro y retrognatia

h g

N [ Puente nasal ancho ]
Ojos saltones y fisura palpebral larga ]

-

* Boca abierta — forma de M
* Maloclusion severa
* Paladar arqueado

n Surco lingual prominente

Orejas implantacidn baja ]
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Alteraciones genitourinarias

* 10/12 pacientes

* Hidronefrosis con reflujo vesicoureteral

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

Prenatal = hidronefrosis presente en 5/12 casos
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: Céragtei*i st_icais cli nicas

[ Malformaciones cardiacas ]

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

4/12 3/12 2/12
[ Gastrointestinal
*Mas frecuente > problemas de motilidad m

5/12 7/12
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: Cilragtei*isticais cli nicas

[ Alteraciones neurologicas }

* 12/12 pacientes

* Retraso desarrollo psicomotor + deficit intelectual
*Hipotonia y retraso deambulacién

\_

*ECO Prenatal = 5/12 casos 1 traslucencia nucal
*RM cerebral> 5/12 hipoplasia cuerpo calloso

Pruebas
imagen
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I Esquelético ]

J

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

Pérdida audicion

* 4/12 pacientes

2/12

[ Alteraciones visuales

|

Anomalias nervio 6ptico 2 3/12

2/12
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. Supervivencia

Mortalidad ]
J

L * 2/12 pacientes > lactantes

[ Supervivencia y comorbilidades ] L T

J

L » Desconocido =2 se piensa enfermedad renal principal causa morbimortalidad
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Diagnostico Au-Kline

G: Ecocardiografia \

* Ecografia renal

* RM cerebral y espinal

* Evaluacion vertebral y
caderas

* Evaluacion oftalmologica
* Evaluacién auditiva

Seguimiento

* Ecocardiografias periodicas

* Estudio funcidn renal periddico

* Estudio transito Gl segun clinica

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

\ * Trabajo social

~

J
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_ Conclusiones :

)
0

+» El Sindrome de Au-Kline es un sindrome descrito por primera vez en el afo 2015 :
¢ Considerar diagndstico ante paciente con sindrome polimalformativo + deficit intelectual

+» El diagnodstico es genético = secuenciacidon del exoma - alteracién gen HNRNPK |
¢ Facies caracteristica + malformaciones = mas frecuentes genitourinarias y cardiacas -
¢ Pocos casos descritos = se desconocen datos epidemioldgicos reales B

¢ Importancia seguimiento casos para definir causas de morbimortalidad y establecer

guias de actuacion -1k
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