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Resumen (espafiol)

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es una entidad genética producida por una delecion parcial que abarca la regién distal del
brazo corto del cromosoma 4 (4p16.3). Las manifestaciones mas frecuentes son anomalias craneofaciales, retraso
psicomotor y alteraciones neuroldgicas. La incidencia estimada es de 1 en 50.000 nacimientos, aunque hay un

subdiagnodstico de esta entidad. El objetivo de este estudio es describir cuatro casos clinicos del sindrome de Wolf-
Hirschhorn con descripcion especifica de los hallazgos clinicos y citogenéticos.

Palabras clave (espafiol)

Cromosoma 4, delecion parcial, Wolf-Hirschhorn.

Abstract (english)

Wolf-Hirschhorn syndrome is a genetic entity produced by a partial deletion spanning the distal short arm of chromosome 4
(4p16.3). The most common manifestations are craniofacial anomalies, psychomotor retardation and neurological
disorders. The estimated incidence is 1 in 50,000 births, although there is an underdiagnosis of this entity. The aim of this

study is to describe four clinical cases of Wolf-Hirschhorn syndrome with specific description of clinical and cytogenetic
findings

Keywords (english)

Chromosome 4, partial deletion, Wolf-Hirschhorn

Introduccién 4p-, monosomia 4p) (2) y es producto de la
microdelecién distal del brazo corto del cromosoma 4
, . 4p16.3) (3). Desde el punto de vista molecular, tres
El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH, OMIM (4p ) (3) . p. !
. - . genes han sido descritos, como los principales
194190), es una entidad genética infrecuente, . o .
. o . . candidatos implicados (4):el gen WHSCI1, localizado en
caracterizada principalmente por alteraciones craneo- . 9 -
. . - la zona denominada region critica del SWH (WHSCR),
faciales, convulsiones, retardo del crecimiento y L, 3 . o,
. , se cree que su delecidn esta asociada con la expresién
mental (1). Se define como una cromosomopatia . .. .
, . . , del fenotipo caracteristico de esta entidad (5); el gen
estructural, un sindrome polimalformativo (sindrome
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WHSC2, denominado regién WHSCR-2 y un gen
acompafnante de la WHSCR llamado LETM1, el cual
esta implicado en la sefializacidon del calcio y ha sido
vinculado con la aparicidn de convulsiones (6). Por esta
situacion, el SWH se considera un sindrome de genes
contiguos (2).

Fue descrito por primera vez por Hirschhorn y
Cooper en 1961 (7), y por Wolf y col. (8) en 1965, y se
caracteriza por el tipico rasgo craneofacial, en el cual la
nariz es ancha y se continuta con la frente, lo cual da a
la cara un aspecto en forma de “casco de guerrero
griego”, microcefalia, hipertelorismo ocular, frente alta
con glabela prominente, micrognatia, orejas de
implantacion baja y displdsicas. Todos los individuos
afectados presentan retardo en el crecimiento pre y
postnatal, alteracion cognitiva de grado variable e
hipotonia muscular generalizada. Las convulsiones
aparecen aproximadamente en 50-100% (2). Entre
otros hallazgos, se incluyen anomalias esqueléticas
(60-70%), cardiopatia congénita (50%), pérdida de la
audicion (40%), malformaciones del tracto urinario
(25%) y alteraciones estructurales cerebrales (33%)
(2,4,6-9). Menos de 25% de los casos cursan con
defectos hepaticos o de vesicula biliar, diafragmaticos,
esofagicos, intestinales, pulmonares y/o adrticos (10).

Entre las manifestaciones clinicas necesarias
para sospechar el diagnéstico de SWH figuran, el
fenotipo facial caracteristico en casco de guerrero
griego, retraso del crecimiento pre y postnatal, retardo
del desarrollo psicomotor/cognitivo, convulsiones y
alteraciones en el electroencefalograma. Estas
caracteristicas son consideradas criterios diagndsticos
minimos (11,12). Considerando que pequefias vy
grandes deleciones de la regidon 4pl16.3 estan
asociadas a las caracteristicas fenotipicas leves vy
severas del SWH respectivamente, se ha sugerido una
clasificacion en tres categorias basadas en Ia
presentacion clinica: una forma "leve" (delecién menor
a 3.5 Mb) referida a aquellos pacientes con retraso
mental leve, lenguaje fluido y marcha independiente
generalmente a los 2-3 afios de edad; una forma
"clasica" (delecidon de 5-18 Mb) caracterizada por las
malformaciones descritas con retardo motor y del
lenguaje severo y finalmente, una forma "severa"
(deleciones mayores de 22-25 Mb) que cursa retardo
psicomotor y mental severo, dismorfia facial, escoliosis
severa, ademas de comportamiento psicotico (13,14).

El objeto del presente estudio es presentar
una serie de cuatro casos clinicos del SWH evaluados
en la Unidad de Genética Médica de la Universidad de
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Los Andes, haciendo énfasis en los hallazgos clinicos y
citogenéticos.

Descripcion de los casos

Caso 1

Lactante menor masculino de nueve meses de
edad, referido por presentar dismorfia facial, hipotonia
generalizada y retraso psicomotor.

Antecedentes  familiares: padres no
consanguineos, la madre de 20 afios sana y el padre de
37 aifos de edad, hipertenso. Sin fenotipo similar al
propdsito en sus familias.

Antecedentes obstétricos: primer hijo de la
pareja, embarazo controlado, que presentd
hipomotilidad fetal.

Antecedentes perinatales: nacimiento por
cesarea a las 38,6 semanas, por bradicardia fetal y
presentacion podalica. El llanto fue débil al nacer,
permaneciendo hospitalizado por bajo peso, displasia
congénita de cadera y criptorquidia bilateral. El peso al
nacer fue 1.700 g, (P <3), SDS -4,0 y la talla al nacer 44
cm, (P <3), SDS -4,9.

Examen fisico: microcéfalo, occipucio plano,
fontanela anterior permeable, cabello escaso, perfil en
casco de guerrero griego, arco superciliar poco
marcado, frente amplia, cejas muy arqueadas,
hipertelorismo ocular, hendiduras palpebrales hacia
abajo; raiz y puente nasal altos y anchos, punta con
surco medial, columela corta y ancha, filtrum corto y
ancho. En boca, la lengua con surco medial, labio
superior grueso, y el inferior mas fino, hipertrofia
gingival 'y  microrretrognatia. La  auscultacion
cardiopulmonar fue normal; se evidencia hernia
umbilical, criptorquidia bilateral y bolsas escrotales
hipotréficas. En extremidades pliegue palmar unico y
braquidactilia, los pies lucen cortos, el hallux pequefio
y en el pie izquierdo sindactilia cutanea de 29-32 y 49-
52 dedos de los pies. Paciente vigil, irritable al examen
fisico, con hipotonia severa generalizada, ausencia de
control cefédlico, no toma objetos con sus manos ni
sigue con la mirada, aunque atiende a estimulos
sonoros.

Exdmenes complementarios: resonancia
magnética nuclear cerebral sin signos de organicidad.
La ecocardiografia sin alteraciones. La ecografia
genital: testiculo derecho paravesical e izquierdo a
nivel de orificio inguinal profundo. El estudio
citogenético realizado por técnica convencional de
bandeo GTG resulté 46,XY,4p- [35 metafases
analizadas] (ver tabla 1).
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Tabla 1. Principales caracteristicas clinicas en los pacientes estudiados.

Hallazgos Clinicos

Caso 1

Caso 2 Caso 3 Caso 4

Sexo

Disminucién de movimientos fetales
Retardo del crecimiento intrauterino
Microcefalia

Anomalias cerebrales estructurales
Perfil casco de guerrero griego
Asimetria craneo-facial
Dimorfismo facial
Hipertelorismo ocular

Cejas arqueadas

Raiz y puente nasal alto y ancho
Pabellones auriculares rotados
Labio y/o paladar hendido

Filtrum corto

Micrognatia

Defectos cardiacos

Defectos del tracto genitourinario
Criptorquidia

Anomalias esqueléticas

Lesiones en piel (Hemangiomas)
Hipotrofia muscular

Hipotonia

Retardo psicomotor

Retardo mental

Convulsiones

Dificultades de alimentacion
Defectos auditivos

Deficiencia de anticuerpos
Deambulacion

Conductas estereotipadas

Control de esfinter

Estudio citogenético

v+ + + £Z

+ o+ + 4+ 4+

46,XY,4p-

' +
o+ o+ o+ M

+ + + + + + + + + + + =Z
+ + + +

+ + + +
) '
) '

+ + +
+ + +
+ + +

46,XY,Ap-  46,XY/46,XY,Ap-  46,XX/46,XX,r(4)

M: masculino, F: femenino, NE: no evaluado, IN: inmadurez neurolégica acorde a la edad.

Evolucion: presentd paro cardiorespiratorio
secundario a descompensacion por sindrome diarreico
agudo y febril al mes de edad. Presenta procesos
bronquiales a repeticién. Es valorado por el Servicio de
Oftalmologia Pediatrica por presentar cataratas,
ademds de Ortopedia y Traumatologia, Cirugia
Pediatrica, Endocrinologia, Neuropediatria, Centro de
Desarrollo Infantil y Genética Médica.

Caso 2

Recién nacido masculino de 14 dias de vida,
referido por presentar dismorfia facial y pie equino
varo bilateral.

Antecedentes familiares: ambos padres de 22
afios de edad, sanos, no consanguineos y sin fenotipo
similar al propdsito en sus familias.

Antecedentes obstétricos: producto de Il
Gesta, lll Cesdreas; embarazo controlado complicado
con amenaza de parto pretérmino, infeccion de vias
urinarias, ruptura prematura de membranas,
oligohidramnios severo e hipomotilidad fetal.

Antecedentes perinatales: nacimiento por
cesarea a las 36 semanas por bradicardia fetal y
presentacion oblicua. Requirio reanimacion,
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permaneciendo hospitalizado por sindrome de
dificultad respiratoria y riesgo de sepsis. El peso al
nacer fue de 2.280 g, (P<3), SDS -2,5 y la talla al nacer
de 45 cm, (P<3), SDS -4,1.

Examen fisico: dolicocefalia, cabello escaso,
perfil en casco de guerrero griego, frente amplia, arco
superciliar poco marcado, cejas arqueadas y escasas,
hendiduras palpebrales hacia abajo, proptosis vy
esotropia bilateral. Nariz con raiz y puente nasal altos y
anchos, punta aplanada, columela prominente, narinas
asimétricas, hipoplasia de alas nasales, filtrum corto,
convexo y pilares poco marcados. Boca con comisuras
labiales dirigidas hacia abajo, labio superior protruye
sobre el inferior mas fino, (figura 1), paladar ojival,
microrretrognatia. Pabellones auriculares en asas,
rotados posteriormente y antihelix prominente. Cuello
corto, soplo holosistélico grado IlI/VI. Se palpd
tumoracion de consistencia blanda a nivel de regidn
inguinal derecha y a nivel genital se observd
hipospadia. Extremidades con pie equino varo bilateral
(figura 1). Hipotonia severa generalizada.

Exdmenes complementarios: anemia
moderada y leve leucocitosis. Elevacion de cifras de
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creatinina, urea, triglicéridos y colesterol. La ecografia
transfontanelar evidencié dilatacidn de ventriculos
laterales a expensas de las astas occipitales. Los
potenciales evocados visuales resultaron anormales
con patrones sugestivos de compromiso mielinico en
la via visual anterior. Los potenciales evocados
auditivos de tallo cerebral fueron anormales con un
retardo de la activacién de los receptores cocleares. La
ecocardiografia evidencié foramen oval permeable,
comunicacion interventricular perimenbranosa vy
estenosis pulmonar moderada. La ecografia renal
demostro rifidn derecho no visible y el izquierdo con
uretropielocaleptasia. El estudio citogenético realizado
por técnica convencional de bandeo GTG resulté
46,XY,4p [30 metafases analizadas] (tabla 1).

Evolucion: desfavorable, fue intervenido al
mes y medio de vida por la presencia de hernia
inguinal derecha. Estaba pendiente la intervencion de
reflujo vesicoureteral grado V e hipospadia. Retardo
del desarrollo psicomotor importante a los cinco
meses de edad, sin sostén cefdlico. Presentd
microcefalia y poco progreso pondoestatural. Padecié
insuficiencia renal, ameritando multiples
hospitalizaciones y convulsiones, falleciendo a los siete
meses de edad por descompensacién cardiaca.

Caso 3

Lactante mayor masculino de 16 meses de
edad, referido por presentar dismorfia facial y retraso
psicomotor.

Antecedentes  familiares: padres  no
consanguineos, la madre de 22 afios y el padre de 28
afios de edad. La madre presenta migrafia, escoliosis, y
fue intervenida quirdrgicamente por hernia discal
lumbar. Sin antecedentes de fenotipo semejante en
sus familia.

Antecedentes obstétricos: primer embarazo
de la pareja, controlado, complicado con bronquitis y
amenaza de parto pretérmino que desencadend
trabajo de parto.

Antecedentes perinatales: nacimiento por
cesarea a las 35 semanas. Lloré al nacer, estuvo
hospitalizado durante tres dias por alteracion en la
deglucidon y presentd ictericia neonatal. El peso al
nacer fue de 3.400 g, (P 50-75), SDS 0,5 y la talla al
nacer de 50 cm, (P 25-50), SDS -0,1.

Examen fisico: normocéfalo, de cabello
escaso, perfil en casco de guerrero griego, arco
superciliar poco marcado, region frontal amplia, cejas
escasas, hipertelorismo ocular, hendiduras palpebrales
hacia abajo, proptosis, estrabismo divergente
alternante, narinas antevertidas vy filtrum plano.
Paladar ojival. Pabellones auriculares en asa con
apéndices preauriculares bilaterales, (figura 1). Pectum
escavatum, pezones invertidos y auscultacion
cardiopulmonar normal. Hernia umbilical e inguinal
derecha. Genitales masculinos con pene incluido. En
extremidades pliegue transverso Unico derecho y a
nivel neurolégico hipotonia.

Figura 1. Fenotipo del SWH en los pacientes del caso 2 y 3. 1a y 1b corresponden al caso 2. 1a muestra region frontal amplia,
arco superciliar poco marcado y cejas escasas que en parte proporcionan el caracteristico perfil en casco de guerrero griego y en
1b se evidencia pie equino varo bilateral. 1c y 1d representan el caso 3. 1c se muestra igualmente regién frontal amplia, arco
superciliar poco marcado y cejas escasas y en 1d cabello escaso y pabellones auriculares con rotacidon posterior y apéndices

preauriculares.

Avan Biomed. 2015; 4(2): 48-55.
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Exdmenes complementarios: anemia leve, los
otros parametros hematoldgicos y quimica sanguinea
dentro de la normalidad. La ecografia transfontanelar,
ecocardiografia y ecografia renal resultaron normales.
El estudio citogenético realizado por técnica
convencional de bandeo GTG resulté 46,XY/46,XY,4p-,
[40 metafases analizadas], de los cuales 10% de las
células estudiadas, presentaron monosomia parcial del
brazo corto del cromosoma 4 (tabla 1).

Evolucion: favorable, a pesar del retardo
psicomotor. Actualmente estd en seguimiento por los
Servicios de Cirugia Pediatrica, Oftalmologia,
Gastroenterologia, = Neuropediatria, Centro de
Desarrollo Infantil y Genética Médica.

Caso 4

Recién nacido femenino de 26 dias de vida,
referida por presentar cardiopatia congénita compleja:
tetralogia de Fallot y dismorfismo facial.

Antecedentes familiares: madre de 27 afios y
padre de 41 afios de edad, ambos sanos. Retinosis
pigmentaria en un tio, una tia, dos primos hermanos y
el abuelo paterno. No consanguineos vy sin
antecedentes de fenotipo semejante en sus familias.

Antecedentes obstétricos: producto de
tercera gesta, embarazo controlado complicado con
trabajo de parto pretérmino.

Antecedentes perinatales: parto por via
vaginal a las 36 semanas. Llor6 al nacer,
permaneciendo hospitalizada durante diez dias por
cianosis, con diagndstico de cardiopatia congénita. El
peso al nacer fue de 1650 g (P<3) SDS -3,9 y la talla al
nacer de 43 cm (P <3) SDS -4,9.

Examen fisico: microcefalia, perfil en casco de
guerrero griego, arco superciliar poco marcado, frente
amplia, cejas escasas, hipertelorismo ocular,
hendiduras palpebrales horizontalizadas, puente y raiz
nasal altos, filtrum convexo. Paladar ojival vy
microretrognatia. Pabellones  auriculares  con
hipertricosis en hélix. Cuello corto, soplo sistdlico en
foco adrtico y pulmonar. En abdomen diastasis de los
musculos rectos anteriores. En extremidades
clinodactilia de quinto dedo, pliegue palmar Unico
bilateral, implantacidon proximal del cuarto dedo del
pie bilateral. Piel marmérea y con cianosis
generalizada al llorar. Hipotonia generalizada.

Examenes complementarios: la valoracion
cardiovascular evidencia tetralogia de Fallot y Ia
ecografia transfontanelar indicd hidrocefalia. El
estudio  citogenético  realizado por  técnica
convencional de bandeo GTG: mostré
46,XX/46,XX,r(4), [35 metafases analizadas] con 86%
de las células estudiadas con presencia de un
cromosoma del par4 en anillo (tabla 1y figura 2).
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Figura 2. Estudio citogenético del paciente del caso 4. Se
sefialan los dos cromosomas del par 4, uno de ellos en
anillo. Estudio citogenético del paciente del caso 4. La
flecha superior muestra un cromosoma 4 sin alteracion
estructural y la inferior el cromosoma 4 en anillo

Evolucion: desfavorable falleciendo a los 40
dias de nacida por descompensacion producida por la
cardiopatia.

Discusion

La mayoria de los casos de SWH descritos en
la literatura tienen deleciones terminales importantes
con una presentacion clinica tipica severa (15). Dos de
los casos expuestos en el presente estudio fueron
deleciones terminales del brazo corto del cromosoma
4 en todas las células estudiadas y dos mosaicos, uno
con delecién terminal y otro como cromosoma en
anillo. Dos de los pacientes habian fallecido antes del
afio de vida, presentado fenotipos severos, uno con la
delecién presente en forma homogénea y el otro en
mosaico (casos 2 y 4, respectivamente). Los otros dos
casos en los que se sigue su evolucién fenotipica, uno
de presentaciéon severa con delecién terminal
homogénea y el otro leve a pesar de presentar
dismorfismo facial, con delecién en mosaico cuya
alteracién estructural estuvo presente solamente en
10% de las células estudiadas (casos 1 y 3,
respectivamente). En la presente serie, los mosaicos,
no significaron una expresién mas leve del sindrome.
Los estudios citogenéticos realizados en los padres de
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los pacientes fueron normales por lo que las
alteraciones encontradas en sus hijos fueron
consideradas de novo en todos los casos.

Actualmente, existen técnicas moleculares
avanzadas que permiten detectar microdeleciones con
fenotipos menos evidentes (15). Las deleciones de
novo son la causa mas frecuente del SWH, siendo de
origen paterno en la mayoria de los casos (15-17),
mientras que las translocaciones son responsables de
10-15% de los casos (18) y en menor medida, otras
alteraciones como la presencia de un cromosoma del
par 4 en anillo y mosaicismo (3); éstas dos ultimas
presentes en este estudio. Ademds, como se trata de
un sindrome de genes contiguos, un nimero variable
de genes contribuyen al fenotipo en cada paciente
(15,19,20). Como ya se hizo referencia, la supresién del
gen WHSC1 se considera la causa del fenotipo facial
(1,19). En un estudio realizado a dos pacientes con
microdeleciones de novo en la regidon 4p16.3, cuya
supresion fue distal para WHSCR y el punto de corte se
encontraba dentro los limites distales para WHSCR2,
se presentaron manifestaciones como: retraso en el
crecimiento, leve retardo en el desarrollo y dificultades
para alimentarse; aun asi, las caracteristicas faciales no
fueron las tipicas del SWH (18), lo que apoyaria esta
hipdtesis. Por ello, se recomienda un estudio genético
apropiado para caracterizar correctamente al
paciente. Esto es importante no soélo con fines
diagndsticos, sino también prondsticos, ya que
determinadas alteraciones genéticas afiadidas a la
delecion, asi como el tamafio de la delecién pueden
asociarse a un peor prondstico (2). Los estudios
citogenéticos realizados en los pacientes estudiados
fue por técnica convencional de bandeo GTG,
disponible en la institucion, por lo cual, debido a Ila
resolucion microscépica de la técnica, no podemos
determinar el tamafio de la delecidn, ni identificar los
genes implicados y por este motivo, no podemos
establecer una correlacién genotipo-fenotipo. Sin
embargo, se pudo describir el fenotipo y presentar tres
diferentes tipos de alteracion cromosdmica en el SWH,
dos de ellas inusuales.

Teniendo en cuenta la similitud de los
hallazgos clinicos con otras entidades resulta
importante establecer diagndsticos diferenciales con
aquellas entidades que cursen con dismorfia facial,
microcefalia, asimetria craneal y retardo mental (10),
asi como con otras alteraciones cromosémicas entre
ellas, la delecidon del brazo corto del cromosoma 5,
trisomias de los cromosomas 18, 13, 8, sindrome XXX,
y trastornos génicos como el sindrome de Smith-Lemli-
Opitz (10), deben considerarse al momento de

Avan Biomed. 2015; 4(2): 48-55.

establecer el diagndstico y acentuan la importancia de
la realizacién del estudio citogenético.

Battaglia y col. (9) estimaron la incidencia del
SWH en recién nacidos de 1/20.000 - 1/50.000,
observandose en todos los grupos étnicos y con un
predominio en el sexo femenino de 2:1. Sin embargo,
un numero importante de pacientes son
erroneamente diagnosticados o no reconocidos. Las
cifras de supervivencia estimadas alcanzan 35% de los
individuos afectados; el resto muere durante los
primeros dos afios de vida. Por ello, es importante
supervisar a estos pacientes, porque algunos pueden
alcanzar un desarrollo psicomotor mas avanzado del
que se esperaria (17), con casos de supervivencia de
hasta los 16 afios de edad (10).

Es importante realizar un diagndstico
acertado de la entidad y conocer su historia natural al
momento de emitir el asesoramiento genético para el
paciente y su familia. El conocimiento de la historia
natural, permite establecer pautas para la supervision
de la salud y orientaciéon preventiva, apoyando a
profesionales y familiares a desarrollar estrategias
individualizadas, asi como planes terapéuticos
especificos para cada paciente (17).

El diagndstico generalmente se sospecha por
los rasgos craneofaciales tipicos, retraso psicomotor,
del crecimiento y convulsiones, confirmandose
mediante estudios citogenéticos o moleculares que
evidencien la delecion en la WHSCR. Entre ellos,
figuran el cariotipo convencional de bandeo GTG o de
alta resolucién, el cual detecta aproximadamente 50-
60% de las deleciones en el SWH; la hibridacion
fluorescente in situ (FISH) que detecta mas de 95% de
las deleciones mediante el uso de una sonda locus
especifica, permitiendo visualizar directamente Ia
region critica. El microarray de hibridacién gendémica
comparada (CGH), puede detectar todas las deleciones
en la WHSCR conocidas en la actualidad y puede
determinar con mayor precision si la deleciéon es
parcial o forma parte de un desequilibrio mas
complejo (9). Por lo tanto, se considera actualmente
como una de las principales herramientas para la
deteccién de sindromes de
microdeleciones/microduplicaciones, anomalias
subteloméricas o reordenamientos cromosémicos
desequilibrados (21). Aunque no se dispuso de las
técnicas de FISH y array CGH para el estudio de los
pacientes, el cariotipo convencional fue suficiente para
confirmar el diagndstico.

El tratamiento de estos pacientes es de
sostén, e incluye rehabilitacion personalizada con
especial atencion en el desarrollo motor, cognitivo y
social. Las convulsiones tienen  tratamiento

53




Cammarata-Scalisi F y col. Sindrome de Wolf-Hirschhorn.

farmacoldgico (16). Las terapias en las dificultades de
la alimentacion y medidas antirreflujo suelen ser
efectivas en los casos mas leves. En los mas severos, la
gastrostomia o fundoaplicacion gastroesofagica
resultan eficaces. El tratamiento de las anomalias
esqueléticas debera adecuarse a las necesidades
particulares de cada paciente, asi como los trastornos
oculares, auditivos, cardiacos, urinarios, e
inmunoldgicos, entre otros (10,19). El manejo
interdisciplinario, asi como la creacion de grupos de
apoyo, resultan necesarios. Se ha observado mejoria
evolutiva en habilidades motoras y cognitivas a

El estudio citogenético es indispensable para
establecer un correcto diagndstico que permita
establecer medidas preventivas y aplicar el
tratamiento mas adecuado para asegurar una mejor
calidad de vida. Por ello es vital el reconocimiento
precoz de esta condicién siendo la evaluacién
multidisciplinaria esencial para el seguimiento y un
oportuno asesoramiento genético familiar.

Conflictos de interés

. . . A Los autores declaran no tener ningln
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