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LEGISLACION COLOMBIANA.

Colombia, en el afio 2010, celebro la ley Estatutaria para pacientes con Enfermedades Huérfanas y sus
cuidadores, esta ley dejo establecidos puntos tan importantes como:

Procesos de Atencion altamente especializados y con gran componente de Seguimiento Administrativo.

Atencién en Salud, bajo condiciones de Disponibilidad, Equilibrio Financiero, Accesibilidad,
Aceptabilidad, Aceptabilidad, y Estdndares de Calidad en las fases de promocidn, prevencion,
diagnéstico, tratamiento, rehabilitacion e inclusion social, asi como incorporar los demas componentes
de la proteccidn social, mas alla de los servicios de salud, para pacientes, cuidadores y familias, dandole
un enfoque integral al abordaje y manejo de estas patologias.

Las Enfermedades Huérfanas son aquellas cronicamente debilitantes, graves, que amenazan la vida y
con una prevalencia menor de 1 por cada 2.000 personas, comprenden, las enfermedades raras, las ultra-
huérfanas y olvidadas. Las enfermedades olvidadas son propias de los paises en desarrollo y afectan
ordinariamente a la poblacién mas pobre y no cuentan con tratamientos eficaces o adecuados y
accesibles a la poblacién afectada.

Reconocimiento de las enfermedades huérfanas como asunto de interés nacional. El Gobierno
Nacional reconocera de interés nacional las enfermedades huérfanas para garantizar el acceso a los
servicios de salud y tratamiento y rehabilitacion a las personas que se diagnostiquen con dichas
enfermedades, con el fin de beneficiar efectivamente a esta poblacién con los diferentes planes, pro-
gramas y estrategias de intervencion en salud, emitidas por el Ministerio de la Proteccion Social.

Principios Rectores.

Universalidad: El Estado debera garantizar la atencidn en salud de todas las personas que padecen
enfermedades huérfanas en condiciones de calidad, accesibilidad y oportunidad.

Solidaridad: Se creara un mecanismo para coordinar las acciones de la sociedad en general, las
organizaciones publicas y privadas, los entes especializados nacionales e internacionales, con miras a
poten-ciar y maximizar el efecto de las acciones tendientes a prevenir, promover, educar sobre las
enfermedades huérfanas y proteger los derechos de todas las personas que padecen dichas
enfermedades.

Corresponsabilidad: La familia, la sociedad y el Estado son corresponsables en la garantia de los
derechos de los pacientes que padecen enfermedades huérfanas y propiciaran ambientes favorables
para ellos, con el fin de generar las condiciones adecuadas, tanto en el ambito publico como privado, que
permitan su incorporacion, adaptacion, interaccion ante la sociedad.




Igualdad: El Gobierno Nacional, promovera las condiciones para que la igualdad, sea real y efectiva y
adoptara medidas en favor de todas las personas que padezcan enfermedades huérfanas, para que estas
gocen de los mismos derechos, libertades y oportunidades sin ninguna discriminacion en el acceso a los
servicios.

Financiacion de las enfermedades huérfanas. Las personas con enfermedades huérfanas que
requieran con necesidad diagnoésticos, tratamientos, medicamentos, procedimientos y cualquier otra
prestacion en salud no incluida en los planes obligatorios de salud, que no tengan capacidad de pago
seran financiados en el Régimen Subsidiado con cargo a los recursos sefialados en la Ley 715 de 2001 y
las demds normas que financien la atencién de la poblacién pobre no asegurada y de los afiliados al
Régimen Subsidiado en lo no cubierto con subsidios a la demanda. Si las fuentes anteriores no son
suficientes, se podra disponer de manera excepcional de los recursos excedentes de la subcuenta de
Eventos Catastroéficos y Accidentes de Transito-ECAT, del Fosyga. En el Régimen Contributivo, las
prestaciones en salud no incluidas en el plan obligatorio seran financiadas con cargo a los recursos de la
Subcuenta de Compensacion del Fondo de Solidaridad y Garantia-Fosyga, que no afecten los destinados
al aseguramiento obligatorio en salud.

Para efectos del presente articulo, se faculta al Gobierno Nacional para establecer un régimen especial
de condiciones y tarifas maximas al cual debera sujetarse el reconocimiento y pago de los costos de la
atencion de dichas enfermedades.

Deberes por parte del Gobierno Nacional. Dentro de los deberes que estaran a cargo del Gobierno
Nacional, se determinan los siguientes: Deberes del Gobierno Nacional: 1. Establecer a través de las guias
de atencién que para esto emita el Ministerio de la Proteccion Social, con la metodologia aprobada y
basadas en evidencia las directrices, criterios y procedimientos de diagnéstico y tratamiento de los
pacientes que padezcan enfermedades huérfanas, identificadas como tal, de acuerdo a los criterios de
seleccidn. 2. Evaluar y definir a través del proceso definido con la Comisiéon de Regulaciéon en Salud
(CRES), los servicios de pruebas diagndsticas que es necesario incluir en el plan de beneficios con su
respectivo ajuste de UPC, para que las aseguradoras de planes de beneficios puedan garantizar el estudio
y diagnostico. 3. Estudiar, coordinar y promover e implementar con organismos especializados publicos
y privados, del orden nacional e internacional, el desarrollo de investigaciones en procura de estudiar
las enfermedades huérfanas, buscando la posibilidad de diagnésticos tempranos en pro de una mejor
calidad y expectativa de vida.

Registro nacional de pacientes que padecen enfermedades huérfanas. El Gobierno Nacional
implementara un sistema de informacién de pacientes con enfermedades huérfanas. Con el registro de
pacientes se busca generar un sistema de informacién basico sobre enfermedades huérfanas que
proporcione un mayor conocimiento sobre la incidencia de los casos, la prevalencia, la mortalidad o en
su defecto el numero de casos detectados en cada area geografica, permitiendo identificar los recursos
sanitarios, sociales y cientificos, que se requieren, neutralizar la intermediacién en servicios y

medicamentos, evitar el fraude y garantizar que cada paciente y su cuidador o familia en algunos casos,
recibe efectivamente el paquete de servicios disenado para su atencion con enfoque de proteccion social.

Medicamentos para enfermedades huérfanas. Con el fin de mejorar el acceso de los pacientes a los
medicamentos huérfanos y una mejor administracion de los recursos financieros, se faculta al Gobierno
Nacional para que en un plazo de un afio adopte un sistema de negociacién y compra, que podra ser
centralizado, con las farmacéuticas y laboratorios productores e importadores de medicamentos y
tecnologias diagndsticas, para la atencion de este tipo de patologias, que permita el acceso equitativo
para todos los pacientes.
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Centros para el manejo de enfermedades huérfanas. El Ministerio de la Protecciéon Social
reglamentara la conformacién de una red de centros de referencia para la atencién de los pacientes que
padezcan enfermedades huérfanas, en la cual participaran los distintos actores del Sistema General de
Seguridad Social en Salud, segiin sus competencias. La red estara conformada por 3 subredes:

1. Red de Centros de Diagndstico
2. Red de Centros de Tratamiento
3. Red de Farmacias para suministro y seguimiento a tratamientos farmacolégicos.

Los Centros de Referencia deberan acreditar experiencia, ademas de contar con el personal idéneo y
calificado, de acuerdo a los criterios que para cada subred defina el Ministerio de la Proteccion Social,
con los cuales se seleccionaran, evaluaran y rehabilitaran periédicamente.

Capacitacion y divulgacién del conocimiento sobre enfermedades huérfanas al talento humano en
salud. Ademas de los criterios académicos ya desarrollados por el Ministerio de la Proteccién Social para
la capacitaciéon del personal de talento humano en salud, en concordancia a lo establecido con la Ley
1164 de 2007, a través del Consejo Nacional de Talento Humano en Salud, impulsara las acciones
tendientes a promover la capacitaciéon a nivel de pregrado, posgrado y docente asistencial que permitan
la capacitacion y divulgacion del conocimiento de las enfermedades huérfanas, a todas las ocupaciones
y profesiones de la salud.

De la investigacion. El Gobierno Nacional estimulara a través de los mecanismos que para esto expida
el Ministerio de la Proteccién Social, bajo la asesoria del Consejo Nacional de Talento Humano en Salud,
de acuerdo con la Ley 1164 de 2007, los mecanismos de promocidn y participacion, para la investigacién
cientifica de los diagnésticos tempranos y posibles medicamentos, tratamientos preventivos, aspectos
sicolégicos y psiquidtricos asociados con estas enfermedades no solo desde el punto de vista de los
pacientes sino de sus familiares.

Insercion social. El Gobierno Nacional disefiara estrategias que propendan la inclusién e integracion
social de la poblacién de pacientes con enfermedades huérfanas, tales como: acceso a bienes y servicios,
a educacion y al mercado laboral; identificando las barreras de acceso y las practicas institucionales de
discriminacion con el fin de establecer mecanismos para su eliminacion.

De la inspeccion, vigilancia y control. La Superintendencia Nacional de Salud, en ejercicio de sus
atribuciones de inspeccion, vigilancia y control, se encargara del seguimiento y la vigilancia de las
acciones que los actores del sistema deban cumplir para la atencién de los pacientes que padecen
enfermedades huérfanas. Ver circular 011 de 2016.

Estdndares del sistema de inspeccion, vigilancia y control de la Superintendencia Nacional de Salud.
Para cumplir con las funciones de inspeccidn, vigilancia y control, la Superintendencia Nacional de Salud
ejercera sus funciones teniendo como base los siguientes estdndares:

1. Acceso a la atencidn. Se encargara de velar por el efectivo cumplimiento de los derechos que tiene
la poblacién que padece las en
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2. Prestacion de servicios de atencion en salud. Su objetivo es vigilar que la prestacion de los servicios
de atencién en salud individual y colectiva a los pacientes con enfermedades huérfanas se haga en
condiciones de disponibilidad, accesibilidad, aceptabilidad y estdndares de calidad, en las fases de
promocion, prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabilitacién.

3. Informacion. Vigilar que los actores del Sistema garanticen la produccién de los datos con calidad,
cobertura, pertinencia, oportunidad y transparencia.

Cooperacién internacional. El Gobierno Nacional podra establecer estrategias de Cooperacion
Internacional, para facilitar el logro de los fines de la presente ley, asi como implementar mecanismos
que permitan el desarrollo de proyectos estratégicos con otros Estados para promover el tratamiento
integral para las personas que padecen Enfermedades Huérfanas.
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Diagnostico y tratamiento del Sindrome Cornelia de Lange: Primera Guia Internacional
consensuada.

(Adaptada para el publico general, familias afectadas y profesionales no familiarizados con el sindrome)

Adaptada de: Kline AD, Moss JF, Selicorni A, Bisgaard A, Deardorff MA, Gillett PM, Ishman SL, Kerr LM,
Levin AV, Mulder PA, Ramos F], Wierzba ], Ajmone PF, Axtell D, Blagowidow N, Cereda A, Costantino A,
Cormier-Daire V, FitzPatrick D, Grados M, Groves L, Guthrie W, Huisman S, Kaiser F], Koekkoek G,
Levis M, Mariani M, McCleery JP, Menke LA, Metrena A, O’Connor ], Oliver C, Pie ], Piening S, Potter (],
Quaglio AL, Redeker E, Richman D, Rigamonti C, Shi A, Tiimer Z, Van Balkom IDC and Hennekam RC.
Diagndstico y tratamiento del Sindrome Cornelia de Lange: Primera Guia Internacional consensuada.
Nature Reviews Genetics, 19, 649-666 (2018).

El texto de este documento, asi como las figuras 1, 2, 3, 4 y 5, las tablas 1 y 2 y el Cuadro 1 se han
adaptado del articulo original.

Adaptacion escrita por: Lauren Shelley, Rachel Royston, Chris Oliver, Tonie Kline, David Fitzpatrick,
Bjorn Harris, Steve Knight, Alan Peaford, Jules Harris, David Axtell, Charlie Blockley, Sara Peaford y
Natalie Blockley.

El trabajo de adaptacion ha sido financiado por una beca de “Cerebra” a la Universidad de Birmingham
(Reino Unido) y el Trabajo de Traduccidn de estos protocolos al espafiol, Agradecimiento Especial al
Doctor Feliciano Ramos Fuentes y Enrique Serrano. Manual de origen de la Asociacion Espafiola de
Cornelia de Lange, adaptado a la legislaciéon colombiana por la Fundaciéon Cdls Colombia, Joana
Mendivelso.
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1. ;Qué es el Sindrome Cornelia de Lange?

El Sindrome Cornelia de Lange (SCdL) es una enfermedad rara del desarrollo que estd presente desde
el nacimiento. El sindrome recibe el nombre de la pediatra holandesa Cornelia de Lange, que describi6
el trastorno por primera vez en 1933. Se estima que entre 1 de cada 10.000 y 1 de cada 30.000
individuos de la poblacién tienen SCdL.

El SCAL puede afectar a diversas partes del cuerpo y las pacientes con SCdL pueden mostrar rasgos
fisicos, cognitivos y de conducta. Los rasgos cognitivos son procesos cerebrales tales como la memoria
y el pensamiento. Las caracteristicas de comportamiento se refieren a ciertos comportamientos que
los pacientes con SCdL es mas probable que tengan. Estas caracteristicas pueden variar
considerablemente entre los afectados y van desde pequefias diferencias con respecto a otras
pacientes hasta diferencias muy evidentes.

El SCAL clasico (o tipico) puede ser reconocido facilmente desde el nacimiento por un pediatra o
un genetista clinico (un médico que diagnostica y atiende a familias con enfermedades genéticas). Esto
se debe a que las pacientes con SCdL suelen presentar rasgos faciales caracteristicos, patrones de
crecimiento alterados y malformaciones en extremidades (ver Figura 1 en la siguiente pagina). Estas
caracteristicas configuran el fenotipo SCdL clasico, cuyas caracteristicas fisicas, cognitivas y
conductuales se asocian con el sindrome.

Es importante sefalar que, si una persona es diagnosticada de SCdL, ésto no significa que vaya a mostrar
todas las caracteristicas asociadas con el sindrome. Puede haber, por ejemplo, diferentes grados de
afectacion en la cara o en las extremidades. También es muy importante recordar que cada persona con
SCdL es Unica y tendra también caracteristicas heredadas de su familia.

El SCAL es un trastorno genético. Esto significa que esta causado por un cambio en el material genético;
este cambio se denomina mutacién (o variante patogénica). Las causas genéticas del SCdAL son
complicadas y la investigacién para comprenderlas sigue avanzando. El SCdL suele estar causado por
una alteracién en uno de los siete genes asociados al SCAL (los genes son la parte del ADN que contienen
las instrucciones genéticas que nos hacen ser como somos). Los siete genes asociados con el SCdL
se denominan: NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11 y BRD4. Una alteraciéon en uno de
estos genes afecta al llamado ‘complejo de cohesinas’. Esto significa que este complejo proteico no
funciona como deberia en las células del cuerpo, dando lugar a una alteracion en el desarrollo del ser
humano. Para mas informacion, ver la seccién ‘; Qué causa el Sindrome Cornelia de Lange?.
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Figura 1 | Fenotipo facial de pacientes con SCdL. a | Fenotipo clasico de Cornelia de Lange por mutacion
en el gen NIPBL.b | Fenotipo no clasico de SCAL en un paciente con mutacién en NIPBL. ¢ | Adulto con
mutacion en NIPBL y fenotipo clasico. d | Fenotipo no clasico en un paciente con mutacion en el gen SMC1A.
e | Fenotipo clasico en una paciente con mutacion en el gen SMC3. f | Fenotipo no clasico en una paciente
con mutacion en el gen RADZ1. g | Fenotipo no cldsico en una paciente con mutacién en el gen HDAC8. h |
Fenotipo no clasico en una paciente con mutacion en el gen ANKRD11.

Alo largo de los dltimos 10 afios se han desarrollado pruebas genéticas para el diagnéstico de individuos
con trastornos de desarrollo. Estos estudios genéticos son realizados por genetistas moleculares y
pueden identificar alteraciones en cualquiera de los siete genes asociados al SCdL. Las pruebas genéticas
han demostrado que existe una coincidencia entre los genes causales y caracteristicas fisicas de los
pacientes con SCdL y otros trastornos del desarrollo.

Por ejemplo, se han identificado algunos cambios en el gen SMCIA en pacientes con algunas
caracteristicas que se asemejan al sindrome de Rett (otro trastorno del neurodesarrollo que se asocia
con discapacidad intelectual) y otras que forman parte del SCdL. Esto se produce a pesar de que se haya
confirmado que el SMCIA es un gen causante del SCAL. Otro ejemplo es que algunos individuos
muestran alteraciones en genes (como el ANKRD11 y el NAA10) que se asocian con alteraciones del
desarrollo diferentes al SCdL, pero muestran caracteristicas del fenotipo SCdL.

Como consecuencia, el fenotipo global del SCAL se ha reclasificado como ‘espectro’, entendiéndose éste
como un rango de hallazgos y caracteristicas clinicas (ver Imagen 2). El espectro SCdL incluye el fenotipo
clasico (tipico) del SCdL, junto con otros sindromes con caracteristicas similares pero no clasicas
(atipicas) del SCAL, que son causados por alteraciones en genes asociados al SCdL.

Nota: Los sindromes causados por alteraciones en genes asociados con el SCdL, pero sin muchas
caracteristicas del SCdL, no se han incluido en el espectro.
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Espectro SCdL

Variante en Mutacién en un gen implicade en el mal 7
otro gen funcionamiento de las cohesinas

Figura 2 | Los fenotipos clasificados como SCdL pueden definirse como ‘espectro SCdL'. Los siete
genes identificados que se asocian al SCdL afectan al complejo de cohesinas (que se explica en la pdgina
7). El espectro SCdL incluye pacientes con el fenotipo cldsico en los que el gen afectado se ha identificado o
no (si un estudio genético no ha podido confirmar el diagndstico de SCdL, éste puede ser realizado por la
valoracién de sus caracteristicas clinicas). El espectro SCdL también incluye pacientes con un fenotipo no
cldsico del SCdL que tienen una mutacién en un gen del complejo de cohesinas. También hay pacientes
con mutaciones en alguno de los genes implicados en el funcionamiento de las cohesinas (ver pdgina 7)
pero se parecen poco o nada al fenotipo cldsico del SCdL. Estos pacientes no se incluyen dentro del
espectro SCdL. Tener en cuenta que tanto en el SCdL cldsico como en el SCdL no cldsico, los pacientes
pueden tener una afectacion de leve a grave. El signo de interrogacion a la derecha de la figura indica
que pueden existir genes cuyas mutaciones den lugar a fenotipos incluidos en el espectro SCdL pero que no
tienen una funcion en el complejo de cohesinas. Aunque hoy dia dichos genes atin no se han identificado, se
asume su existencia y deben tenerse en cuenta.

La agrupacion de pacientes con fenotipos del espectro SCAL ayuda al intercambio de conocimientos
entre sus familias. Esto significa que se pueden apoyar unas a otras y conseguir una mayor visibilidad
para los profesionales clinicos e investigadores. Sin embargo, la identificacién de diferencias entre los
pacientes incluidos en el espectro SCdL también es importante para proporcionar un cuidado
individualizado.

El Grupo Internacional de Consenso en SCdL

A causa de la gran variabilidad clinica del espectro SCdL, asi como de las necesidades de cuidado y
tratamiento de los pacientes afectados, un grupo de expertos internacionales ha formado el “Grupo
Internacional de Consenso en SCdL” para realizar una serie de recomendaciones, las mas importantes de
las cuales se describen y explican en este documento, que ademas incluye al final una lista completa de
las mismas. Los expertos de este grupo forman parte del Consejo Cientifico Asesor de la Federacién
Mundial de Asociaciones de Familias con SCdL.
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2. ;Cuales son las caracteristicas fisicas del SCAL?

Hay una combinacién de signos y sintomas que definen el fenotipo del espectro SCAL. Los expertos del
Grupo Internacional de Consenso en SCdL (ver Tabla 1 sobre el proceso de votacion) las han clasificado
como rasgos principales (que se consideran mas comunes en el SCdL) o rasgos sugerentes (que son
menos especificos del SCdL) (Recomendacion 1 = R1). A la hora de valorar estas caracteristicas, a cada
uno de los rasgos principales se le asignan 2 puntos si esta presente, asigndndose solo 1 punto a cada rasgo
sugerente si esta presente.

Tabla 1 |Detalle del proceso de consenso por votacion Delphi (proceso de comunicacién estructurada
entre un panel de expertos utilizado para llegar a un consenso sobre las recomendaciones para el SCdL).

4 La evidencia o acuerdo general indica completo acuerdo =70
con la recomendacian

+ La evidencia o acuerdo general estdn a favor de la 50-69

+ La evidencia o acuerdo general son débiles para la 1649
recomendacidn

- Insuficiente evidencia o acuerdo general sobre la <26
recomendacidn

Treinta y siete expertos internacionales votaron las recomendaciones de manera digital. Agrupando todas
las recomendaciones, mas del 90% de los expertos estaban de acuerdo con ellas. Los representantes de las
asociaciones de pacientes no votaron.
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Cuadro 1 | Caracteristicas clinicas del SCdL

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

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

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

Philtrum alargado y/o liso (sin hendidura vertical en el centro del labio superior)

Labio superior fino y/o comisuras bucales curvadas hacia abajo

Presencia de un niumero de dedos inferior al normal y/o ausencia congénita de dedos de la mano y/o del pie
Hernia diafragmatica congénita (abertura anémala del diafragma presente desde el nacimiento)

Hallazgos sugerentes (menos especificos del SCdL; 1 punto cada uno si esta presente)
Retraso global del desarrollo y/o discapacidad intelectual /trastorno del aprendizaje
Retraso del crecimiento prenatal (retraso del crecimiento antes del nacimiento)

Retraso del crecimiento posnatal (retraso del crecimiento después del nacimiento)
Microcefalia (tamafio reducido de la cabeza, puede ocurrir antes o después del nacimiento)
Manos y/o pies pequefios

Quinto dedo corto (manos)

Exceso andmalo de vello corporal (hirsutismo)

Puntuacién clinica

= 11 puntos y al menos 3 hallazgos principales: SCdL clasico

9-10 puntos y al menos 2 hallazgos principales: SCdL no clasico

puntos y al menos 1 hallazgo principal: realizar estudio genético de SCdL
< 4 puntos: estudio genético de SCdL no indicado

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

3. Criterios clinicos del espectro SCdL (puntuacion)

El Grupo Internacional de Consenso en SCdL ha acordado unos criterios para el espectro SCdL que se basa
en los hallazgos principales y sugerentes (como se muestra en el Cuadro 1). Estos criterios se basan en la
puntacion total obtenida.

Una puntuacion de 11 o mas indica SCAL clasico si al menos 3 hallazgos principales estan presentes. Si
se alcanza una puntuacion de 11 o maés, se confirma el diagnéstico de SCdL, con independencia de si hay
una alteracion en uno de los 7 genes asociados al SCdL.

Una puntuacién de 9 6 10 indica SCAL no clasico, si al menos 2 hallazgos principales estan presentes.
Una puntuacion de 4 o mas es suficiente para justificar la peticion de un estudio genético del SCdL, si hay

al menos un hallazgo principal presente.

Una puntuacion de 4 o menos es insuficiente para justificar un estudio genético de SCdL.
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Cejas tupidas

Unién de las cejas en el centro (sinafridia)

Puente nasal concavo

Mariz corta
Punta nasal antevertida

Philtrum alargadoy liso

Labio superior fino
Comisuras de la boca desviadas hacia abajo

Figura 3 |Rasgos faciales principales del SCdL. Los rasgos faciales méas caracteristicos del SCAL incluyer)
la unién de las cejas en la linea media, cejas tupidas, una nariz corta, puente nasal céncavo y punta nasa
curvada hacia arriba, un philtrum alargado y liso, un labio superior fino y/o comisuras de la bocg
curvadas hacia abajo. Las anomalias no faciales (no mostrados) que se consideran hallazgos principales
del SCdL incluyen la ausencia de uno o mas dedos (pueden faltar todos) en manos y/o pies, y hernias en e
diafragma.

Puntuaciones de gravedad

Se han descrito procedimientos de puntuacién de gravedad para indicar el grado de afectacién del SCAL.
Debe tenerse en cuenta que ninguno de estos procedimientos cuantifica la gravedad del paciente con
SCdL basandose en cémo la experimenta la familia. Los procedimientos de puntuacién tampoco estiman
la gravedad de todos los sistemas organicos que pueden estar afectados en el SCAL.

El Grupo Internacional de Consenso en SCdL sugiere que los actuales sistemas de puntuacién de gravedad
deben utilizarse con precaucion. El Grupo reconoce la necesidad de disefiar un sistema de puntuacién
de gravedad en funcién de lo experimentado por las familias (R3).
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Resumen

R1: El espectro SCAL abarca un rango de fenotipos Recomendaciones sobre caracteristicas fisicas:

que incluyen el SCAL clasico (tipico) y SCAL no clasico (atipico), que se caracterizan por una combinacién de
hallazgos fisicos.

R2: El Grupo Internacional de Consenso en SCAL propone criterios de consenso basados en la presencia
de una combinaciéon de signos y sintomas (ver Cuadro 1). El diagnostico del SCAL clasico puede
confirmarse si se alcanza una puntuacién de 11, con independencia de la presencia de una mutacién en
un gen asociado al SCdL.

R3: Los sistemas de puntuaciéon de gravedad de los que se dispone actualmente deben utilizarse con
precaucion, pues no reflejan adecuadamente la gravedad tal y como la experimentan los pacientes con SCAL
y sus familias.

4. ;Qué causa el SCAL?

Las causas genéticas del SCAL son complejas y la investigacion para comprender por completo todas ellas,
sigue avanzando. El genoma de un ser humano no puede modificarse tras su concepcion.

El espectro SCAL se ha venido asociando con una mutacién (variante patogénica) en el material genético
(ADN). Generalmente, el SCdAL esti causado por un cambio en uno de siete genes. Los genes son
instrucciones genéticas individuales incluidas en el ADN que nos hacen ser como somos. Los siete genes
asociados con el SCAL son: NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11 y BRD4 (R4). Una alteracién en
uno de estos genes afecta a lo que se conoce como “complejo de cohesinas”.

El complejo de cohesinas tiene muchas funciones. Una de ellas es la regulacién del proceso de division
del 6vulo fecundado a lo largo del desarrollo del embrion. Este proceso requiere que todo el ADN
(material genético presente) produzca una segunda copia de si mismo antes de dividirse. Se pueden
producir alteraciones en el cddigo genético mientras se copia el ADN. El complejo de cohesinas también
regula la expresion, estructura y organizacion del cédigo genético de una persona.

Si una alteracidn en el codigo genético afecta a uno de los siete genes asociados con el espectro SCdL, el
complejo de cohesinas no funciona adecuadamente. Esto puede provocar una alteracion en el desarrollo
humano, y se cree que es la causa basica del SCAL clasico y de los sindromes incluidos en el espectro
SCdL.

El SCAL y otros sindromes relacionados se denominan también ‘cohesinopatias’. Esto se debe a que son
causados por alteraciones en genes que producen proteinas del complejo de cohesinas. Sin embargo, no
todas las cohesinopatias dan lugar al SCdL.

El complejo de cohesinas tiene muchas partes. Se piensa que hay un nudcleo central que incluye un anillo
que se puede abrir para almacenar conjuntamente las copias del ADN hasta que se dividen, asi como
proteinas asociadas que ayudan a regular el ntcleo central. Los genes siempre codifican proteinas; en
este caso, cada gen relacionado con el SCdL codifica una parte diferente del complejo proteinico de
cohesinas.




W

CONSENSO MUNDIAL DE MANEJO CLiNICO PARA PACIENTES CON EL SINDROME DE CORNELIA DE LANGE N
‘CORNELIA DE LANGE

Las mutaciones en los genes pueden tener efectos leves o graves. Pueden existir mutaciones leves y
puntuales (afectan a una sola letra del c6digo genético) (denominadas en inglés “missense” o mutaciones
con cambio de sentido) que solo modifican una parte del gen y éste produce proteinas que pueden ser
capaces de cumplir parte de su funcién, pero no la totalidad, o de funcionar de manera ligeramente
diferente a lo normal. Las mutaciones graves (mutaciones de pérdida de funcion) suelen producir efectos
mas importantes, como la falta total de la proteina. Las deleciones de un gen, mayores

que las mutaciones, pueden dar lugar a efectos similares o mas graves que las mutaciones con pérdida de
funcién. Se han identificado variantes especificas (mutaciones o deleciones) en alrededor del 84% de
pacientes con SCdL.

Los siete genes de los que se conoce su implicacion en el SCAL difieren en los hallazgos clinicos que
presentan (ver Tabla 2).

Figura 4 | El SCAL es una cohesinopatia (las alteraciones en los genes asociados con el SCdL
pueden afectar al complejo de cohesinas). El SCdL estd causado por mutaciones que afectan a los genes
que componen o regulan el complejo de cohesinas. Los componentes estructurales (proteinas) forman un
anillo y las subunidades de cohesinas (p.e. STAG1) se unen al anillo y forman parte del complejo central.
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Tabla 2 | Comparacion de los principales hallazgos clinicos en pacientes con diferentes variantes genéticas
del SCAL.

Genes asociados al SCdL

NIPBL SMC1A SMC3 BRD4 HDAC8 RAD21 ANKRD11

Crecimiento

RetliaasI% %%5 grecimiento prenatal an i LU L U & U & S -
Microcefalia (tamafio reducido de ~ ++++ ++ ++ ++ + ++ +
cabeza)
Hallazgos en cabeza y cara
Fontanela craneal anterior
amplia ++ + +++ + +++ ++ +
Linea frontal del pelo baja +++ +++ +++ ++ + + +
Cejas arqueadas y/o pobladas +++ +++ +H++ +++ +++ +
Cejas unidas en el centro ++++ +++ +++ ++++ +++ +
(sinofridia)
Pestafias largas ++++ +++ +++ + + +++ +
Puente nasal aplanado +++ + + + + + A*
Punta de la nariz curvada hacia +++ ++ ++ ++ +++ +++ +
arriba (narinas antevertidas)
Punta de la nariz ancha ++ ++ +++ + + - ++
Surco naso labial largo y/o liso +++ ++ ++ ++ ++ ++ ++
(hendidura vertical en el drea
media del labio superior)
Labio superior fino ++++ +++ +++ ++ + +++ ++
Comisuras bucales curvadas ++++ +++ ++ + ++ +++ -
hacia abajo
Paladar muy elevado (ojival) ++ + + + + ++ +
Dientes muy espaciados +++ + + - ++ - B*
Mandibula pequeiia, +++ + + ++ ++ + -
Infradesarrollada
Orejas de implantacién baja y ++ + + - + + -
Malformadas
Cuerpo
Ausencia de algunos o todos los
dedos (manos y/o pies) + - - - - - -
Manos pequefias +++ +++ +++ ++ ++++ +++ ++
Pulgares nacen mas cerca de la ++ + +++ +++ +++ + -
Mufeca
Quinto dedo de las manos corto  +++ + ++ + ++ +++ ++

y/o curvado
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NIPBL SMC1A SMC3 BRD4 HDAC8 RAD21 ANKRD11

Pies pequefios ++++ ++ +++ NP +++ +++ +
Incremento anémalo del vello +++  +++  ++++ -
corporal (hirsutismo)

Problemas cardiacos + + + + + +
Vértebras irregulares (huesos que - - + -
conforman la columna vertebral)

Cognicion y comportamiento

Discapacidad intelectual /

Dificultades de aprendizaje ++++ ++++ ++++ -+t
(cualquier grado)

Trastorno del espectro autista + + + -
Comportamiento autolesivo  +++  + NP + +
Movimientos  estereotipados ++ ++ NP NP

(movimiento repetitivo, simple
que puede ser eliminado)

++++  +

++

+++

++++
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A* = Mds que aplanado, el puente nasal es prominente, B* = Los dientes no estdn muy espaciados, pero son
mds grandes de lo normal

NP = No Publicado

++++ => 90% de los pacientes
+++ =70-89% de los pacientes
++ = 50-69% de los pacientes
+=20-49% de los pacientes

- =< 20% de los pacientes

5. GENES IMPLICADOS EN EL CdLS.

NIPBL

El gen NIPBL codifica una proteina que es parte del centro regulador del complejo de cohesinas y, junto
con otro gen (MAUZ), ayuda al anillo a acoplarse a la doble cadena del ADN. Se pueden encontrar
mutaciones de NIPBL en aproximadamente el 70% de los pacientes con SCdL. El SCAL clasico suele
estar causado por mutaciones en NIPBL (13, 14). Las mutaciones tipo missense con cambio de sentido
(mutaciones puntuales) provocan fenotipos mas leves que las mutaciones con pérdida de funcién, como
se describe en la pagina 8. Aproximadamente el 3% de pacientes tienen deleciones. Asimismo, hay
bastantes pacientes con SCdL clasico que tienen un “mosaicismo” de la mutaciéon NIPBL, es decir que
la mutacién no aparece en todas las células analizadas (p.ej. la mutacién no puede detectarse en
una muestra de sangre, pero si en las células procedentes de un frotis bucal.

Mientras que los pacientes con el fenotipo clasico de SCdL suelen presentar mutaciones en el gen NIPBL,
los pacientes con mutaciones en otros genes causantes del SCAL también pueden cumplir los criterios
del SCAL.SMC1A

El SMC1A es el gen responsable de producir y mantener el componente central del anillo del complejo
de cohesinas. Se han encontrado mutaciones en el gen SMCIA en aproximadamente el 5% de los
pacientes con SCdL.

Muchos pacientes con alteraciones en SMC1A suelen presentar un fenotipo SCdL no clasico y tienen
cejas mas pobladas, un menor acortamiento del puente nasal y una cara mas redondeada que los
pacientes con mutaciones en NIPBL.

E140% de los pacientes con mutaciones en SMC1A presentan un fenotipo que recuerda mas al Sindrome
de Rett (otro trastorno del neurodesarrollo que produce discapacidad intelectual) que al SCdL.

El gen SMC1A se encuentra en el cromosoma X. Hay dos copias del cromosoma X en cada una de las
células de las mujeres y solo una en cada una de las células de los varones. La mayoria de los genes
de uno de los cromosomas X en las mujeres se encuentran inactivos (desconectados) a fin de tener
la misma proporcion que los varones. Sin embargo, algunos genes del X no se encuentran inactivados,
y ese es el caso del SMCI1A. Esto significa que los varones tienen una afectaciéon mas grave que las
mujeres, ya que las mujeres tienen dos copias del gen, una de las cuales probablemente no tiene




W

CONSENSO MUNDIAL DE MANEJO CLiNICO PARA PACIENTES CON EL SINDROME DE CORNELIA DE LANGE N
‘CORNELIA DE LANGE

mutacidn. Se conoce al menos un caso de paciente con mosaicismo por una variante de este gen.

SMC3

El gen SMC3 es el responsable de producir la otra parte importante del anillo del complejo central
de cohesinas. Durante mucho tiempo s6lo hubo un paciente, con fenotipo SCdL no clasico, con mutacién
en este gen. Actualmente, las mutaciones del SMC3 representan el 1% del total de casos de SCdL no
clasicos.

Sin embargo, se han identificado variantes patogénicas en SMC3 en pacientes con discapacidad
intelectual, talla (estatura) baja y malformaciones congénitas que no cumplen los criterios del SCdAL
no clasico. Los cambios en el SMC3 suelen incluir mutaciones puntuales (de un nuceétido) tipo
“missense”, que cambian el sentido de lectura del ADN.

RAD21

El gen RAD21 también forma parte del nticleo central del complejo de cohesinas (34). Al igual que ocurre
con el gen SMC3, se han identificado mutaciones en RAD21 en un pequefio porcentaje (1-2%) de
pacientes con SCdL. Asimismo, los pacientes con mutaciones en RAD21 tienen un fenotipo no clasico de
SCdL. En este gen se han identificado mutaciones tipo “missense”, mutaciones que causan pérdida de
funciéon y algunas deleciones. Es dificil encontrar una correlacién entre los tipos de mutacién y las
caracteristicas clinicas de los pacientes, debido principalmente al reducido ntimero de casos afectados
por este gen.

HDAC8

Inicialmente se identificaron mutaciones en el gen HDAC8 en pacientes con SCdL clasico y no clasico.
El gen HDACS8 también esta en el cromosoma X, pero puede inactivarse. Es importante sefialar que las
mutaciones en este gen también pueden dar lugar a rasgos clinicos que no corresponden al SCdL.
Hasta la fecha, se han encontrado mutaciones en HDAC8 en aproximadamente el 5% de pacientes con
SCdL.

Hay una amplia variacion en el fenotipo de los pacientes con mutacién en HDAC8. La mayoria de ellos
tiene un fenotipo SCAL no clasico, pero algunos si cumplen los criterios del SCAL clasico. Ademas de
los rasgos del SCdL, las pacientes con mutaciones en HDAC8 pueden mostrar otros hallazgos
caracteristicos. Estos incluyen: Una fontanela anterior muy amplia (la fontanela es el lugar blando en
la cabeza de un nifio antes de que se unan los huesos del craneo aproximadamente al afio de edad), ojos
muy separados entre si o personalidad alegre.
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Dado que el HDACS se inactiva aleatoriamente cuando hay méas de un cromosoma X, tanto varones como
mujeres pueden verse afectados cuando se produce una mutacién en este gen. Algunas de estas
mujeres pueden estar completamente sanas y, en esos casos, la mayoria tienen una inactivaciéon no
aleatoria del HDAC8 que tiene la mutacion.

ANKRD11

Se han identificado mutaciones en el gen ANKRD11 en varios pacientes con un fenotipo SCdL no clasico.
Los pacientes con mutaciones en ANKRD11 presentan rasgos que se solapan con las caracteristicas
faciales y otros hallazgos sugestivos de SCAL (ver Cuadro 1).

BRD4

El gen BRD4 codifica una proteina que se asocia con NIPBL una vez que el anillo de cohesinas se
ha acoplado al ADN. El numero de pacientes con variantes patogénicas en BRD4 es escaso. Se conoce
un paciente con delecién en BRD4 que tiene un fenotipo SCdL atipico.

Otros Genes

También se han encontrado mutaciones en otros genes en pacientes con un fenotipo del espectro SCdL,
pero que presentan sélo algunas de las caracteristicas clinicas observadas en el SCdL.

Se han observado alteraciones en el gen EP300 en pacientes con algunos hallazgos sugerentes de
SCdL.

Se han identificado mutaciones en el gen AFF4 en varias pacientes con sindrome CHOPS. El
acréonimo inglés ‘CHOPS’ se refiere al deterioro cognitivo (p.ej. problemas de memoria, comunicacién
y pensamiento), rasgos faciales toscos, cardiopatia, obesidad, afectacién pulmonar, talla baja y
displasia esquelética (trastorno que afecta a los huesos/articulaciones y afecta al crecimiento). El
sindrome CHOPS incluye hallazgos clinicos que se solapan a los del SCdL.

Se han encontrado mutaciones en el gen NAA10 en algunos pacientes que recuerdan al SCdL, pero
s6lo en la zona alrededor de los ojos.

Se han observado variantes patogénicas en el gen TAF6 en 2 familias con hijos que presentaban rasgos
que se solapaban a los del SCdL.

5.1. Mosaicismo

Mosaicismo significa que hay diferentes grupos de células con diferente composicién genética en una
misma persona. Esto significa que algunas células de esa persona tendran la mutacién y otras no.
El mosaicismo ocurre con frecuencia en el SCdL. Aproximadamente el 15-20% de los pacientes con
SCdL clasico tienen una mutacién en mosaico del gen NIPBL; y, aunque es raro, hay pacientes con SCdL
y mosaicismo en los genes SMC3, RAD21 o SMC1A. Estos mosaicismos no se identifican utilizando
pruebas genéticas que estudian el ADN de una persona a partir de sus glébulos blancos sanguineos.

En algunas circunstancias, si se demuestra que un paciente tiene una mutacién en mosaico, se piensa
que la gravedad de sus sintomas seria variable. Sin embargo, no hay evidencia de que ésto ocurra en
el SCAL. Esto se debe a que podria haber una selecciéon en las células sanguineas en contra de
estos cambios genéticos, y por lo tanto no podrian identificarse utilizando un andlisis de sangre. En
cambio, las pruebas genéticas pueden evaluar la existencia de mosaicismo en el ADN a partir de un
anadlisis de los fibroblastos (células de tejido conectivo), de las células bucales (células de la mejilla) o
de las células epiteliales de vejiga (células en la orina) (R5).




5.2. Riesgo derecurrencia familiar

Se deberia ofrecer asesoramiento genético a todas las familias en las que hubiera un miembro con SCdL.
El asesoramiento genético es el acto en el que a los futuros padres se les informa sobre los riesgos de
tener un descendiente con una enfermedad genética. El Grupo Internacional de Consenso en SCdL
advierte que el riesgo de recurrencia del SCAL en futuros embarazos es diferente segin qué gen esté
implicado.

Los genes (NIPBL, SMC3, RAD21, BRD4 y ANKRD11) que no estdn en el cromosoma X son genes
autosémicos dominantes, lo que significa que si hay una mutacién se produciran los efectos clinicos.
La mayor parte de las veces, cuando nace un niflo con SCdL la mutacién sera nueva en la familia. Se
han dado casos de familias que han tenido mas de un hijo con SCdL, siendo los progenitores normales.
Esto es debido a que un pequefio grupo de 6vulos o espermatozoides de uno de los progenitores tiene
la mutacidén (lo que se denomina mosaicismo germinal). Por este motivo se debe informar a la familia
que el riesgo de incidencia en futuros embarazos nunca es cero. También podria ocurrir que uno de los
progenitores esté muy levemente afectado, con una mutacién en uno de esos genes, que tendria una
probabilidad del 50% (1 de cada 2) de pasar dicha mutacién en cada futuro embarazo. La experiencia
conjunta de los autores, basada en 560 familias con un hijo con mutacién en NIPBL es que el riesgo de
recurrencia debido al mosaicismo germinal es del 0,89% (ligeramente inferior a 1 por cada 100).

Para los genes (SMC1A y HDAC) localizados en el cromosoma X (ligados al X), la mutacién es nueva en
la familia. Si la madre no esta afectada, pero es portadora de la mutacidn, el riesgo de recurrencia seria
del 50% (1 de cada 2) en cada futuro embarazo. En ocasiones el asesoramiento genético es dificil porque
los hermanos afectados podrian serlo en diferente grado. Esto también es cierto para familias con
mutaciones en el gen RAD21.

Si no se ha realizado ningtin estudio molecular, el riesgo de recurrencia medio global para el SCdL se
ha estimado en el pasado en un 1,5% (1% de cada 100) (R6).

CdLS

COLOMBIA
FUNDACION
CORNELIA DE LANGE

Resumen
Recomendaciones sobre las causas del Sindrome Cornelia de Lange:

R4: El SCdL clasico suele producirse por mutaciones en el gen NIPBL; no obstante, también deben
considerarse variaciones en alguno de los otros seis genes -SMC1A4, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11
0 BRD4-,ya que pueden dar lugar a un fenotipo similar.

R5: El mosaicismo debe considerarse en pacientes con SCdL en los que no se ha identificado en las
células sanguineas una mutacién de un gen causante de SCdL, en cuyo caso deberan estudiarse otros
tejidos como la piel (fibroblastos), la mucosa bucal o células epiteliales de vejiga a partir de la orina.

R6: Se deberia ofrecer asesoramiento genético a todas las familias en las que hubiera un miembro
con SCAL. Se debe informar a las familias que el riesgo de recurrencia del SCdL varia en funcién
del gen implicado. En los genes no ligados al cromosoma X, el riesgo de incidencia es del 0,89% debido
al mosaicismo germinal. El SCAL tiene una herencia autosémica dominante, lo que significa que sélo
tiene que haber una copia del gen mutado para que el paciente muestre efectos clinicos. En pacientes
diagnosticados clinicamente de SCdL, el riesgo de recurrencia es del 1,5%.
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6. ;Cémo se diagnostica el Sindrome Cornelia de Lange?
6.1. ;Sepuede hacer diagnéstico prenatal (antes del nacimiento) del SCAL?

Hay varios indicadores que pueden justificar el diagnostico prenatal (antes del nacimiento) de SCdL.
Los indicadores pueden ser progenitores con un hijo anterior diagnosticado de SCdL, o un nuevo
embarazo en una familia con una mutacién genética conocida en un gen asociado al SCdL.

Otro indicador podria ser no tener historial familiar pero si rasgos fisicos sugerentes de SCdL en
una ecografia prenatal.

Los hallazgos prenatales indicativos de SCdL pueden incluir:

Retraso del crecimiento intrauterino (RCIU)

El RCIU se produce cuando el crecimiento de un feto se ralentiza o se detiene alo largo del embarazo. Es
el rasgo indicativo mas comun del SCAL en un feto en desarrollo, y generalmente comienza en el segundo
trimestre (meses 4 a 6) del embarazo.

Anomalias prenatales de extremidades

ej. Manos y pies pequefios y/o ausencia o acortamiento de miembros.

Perfil facial andmalo ej. Una mandibula inferior mas pequefia de lo normal (micrognatia) o un
maxilar superior prominente (51).

Grosor nucal elevado

Un cimulo de liquido bajo la piel detras del cuello del feto.

Hernia diafragmatica

Un defecto (agujero) en el diafragma, el masculo bajo los pulmones responsable de la
respiracion. El hueco permite que los érganos del abdomen pasen al térax.

Malformacién cardiaca

Cardiopatias congénitas.

Si una ecografia revela hallazgos indicativos de un trastorno genético, un médico o asesor genético
hablara con los padres sobre los posibles beneficios y riesgos de realizar un estudio genético prenatal.
El médico o el asesor genético ayudara a los padres a tomar una decisién segun los estudios
disponibles (R7).

Si los padres ya tienen un hijo con SCdL o hay un miembro de la familia con una mutacién conocida
en un gen asociado al SCdL, un médico o asesor genético hablara de los posibles beneficios y riesgos
de un estudio genético prenatal.

Un estudio genético prenatal se puede realizar utilizando ADN procedente de muestras de células de
la placenta (el érgano responsable del suministro de sangre de la madre al feto en desarrollo) o del
liquido amniético (el fluido que rodea al feto en el titero). Los estudios genéticos pueden identificar
mutaciones en cualquiera de los siete genes que se asocian al SCdL (R8).

Los estudios genéticos pueden ayudar a que los padres tomen decisiones acerca de estudios posteriores,
del cuidado o tratamiento durante el embarazo o después del nacimiento del nifo. Es importante
recordar que cualquier estudio prenatal que se ofrezca es opcional. La decisién de si los estudios
disponibles son utiles o deseados dependera de la familia.
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La prueba de cribado mas novedosa, no invasiva, con ADN fetal libre de células (también denominado
test prenatal no invasivo o TPNI) puede identificar varios cambios genéticos en el feto en desarrollo en
la sangre de la madre. Esto podria detectar mutaciones en genes causantes de SCdL. En familias con
hijos previos con SCdL y una mutacién conocida, este estudio podria ser un modo util para estudiar
el gen especifico que podria estar afectado. Sin embargo, en familias sin un hijo previo con SCdL, el
resultado seria dificil o imposible de interpretar con precision, y seguramente precisaria de una
explicacion mas amplia. Tampoco se puede evaluar el mosaicismo en este tipo de estudio, lo que
significa que podria no ser util para el SCdL.

6.2. Pruebasgenéticas para el espectro SCdL (tras el nacimiento)

Se han desarrollado estudios genéticos para identificar mutaciones en cualquiera de los genes asociados
al espectro SCdL. Se puede consultar con un genetista clinico silos padres lo consideran util para hablar
de la posibilidad de estudiar al recién nacido con sindrome asociado al espectro SCdL. Un estudio
genético no siempre es apropiado ni necesario (particularmente si un médico estd muy seguro del
diagnéstico clinico), pero seria la tinica forma de abordar el estudio prenatal en futuros embarazos.
Secuenciacion de panel de genes

El estudio genético mas efectivo para identificar una mutacién en un gen conocido causante del SCAL
es la secuenciacion de un panel de genes. La secuenciacién de un panel de genes analiza multiples genes
ala vez. Cuando se estudia el espectro SCdL, el panel deberia incluir al menos los siete genes conocidos
del SCdL (ver figura 5). La mayoria de los laboratorios de diagndstico genético incluyen genes
adicionales que podrian causar un fenotipo similar al SCdL, tales como el CREBBP y el EP300.

Secuenciacion Sanger

Aunque la secuenciacion de panel de genes es el estudio genético mas efectivo, puede no estar
disponible en algunas partes del mundo. Los genetistas clinicos pueden utilizar otros estudios genéticos
como el método de Sanger. El método de secuenciacién de Sanger emplea un ordenador para buscar
mutaciones genéticas en el ADN de una persona. Si un paciente tiene un fenotipo de SCdL clasico, la
secuenciacion Sanger del gen NIPBL es el test inicial de eleccion. Si un paciente tiene un fenotipo de
SCdL no clasico, se pueden secuenciar otros genes relacionados con el espectro SCdL (R9).

Estudio de mosaicismo

Cuando no se puede localizar una mutacion en un gen asociado al SCdL utilizando un panel de genes
o0 secuenciacion Sanger, se puede realizar un estudio genético para evaluar si hay mosaicismo del ADN
en un paciente. El mosaicismo se produce donde hay diferentes poblaciones de células con una
carga genética diferente en una misma persona. Ver la seccién sobre Mosaicismo.

Amplificacion multiple con sonda dependiente de ligasa

Si un test genético no es capaz de detectar el mosaicismo en el ADN de un paciente, se puede considerar
realizar un estudio denominado “amplificaciéon multiple con sonda dependiente de ligasa (MLPA-
Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification). El MLPA busca deleciones o duplicaciones en el gen
NIPBL.
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Figura 5 | Diagrama diagndstico para el Sindrome Cornelia de Lange (SCdL). En pacientes con fenotipo
SCdL cldsico, el enfoque inicial deberia consistir en estudio genético de ultima generacidn, ya sea mediante
el estudio simultdneo de varios genes, el estudio de todos los genes que codifican proteinas, o mediante el
estudio completo del ADN del paciente. Esto deberia incluir todos los genes del SCdL conocidos actualmente
(NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11 y BRD4).

Si esos enfoques no estdn disponibles, el estudio genético deberia comenzar estudiando el gen NIPBL (SCdL
cldsico). En pacientes con fenotipo SCdL no cldsico, el propio fenotipo en si podria permitir a los clinicos
experimentados determinar qué gen deberia ser secuenciado en primer lugar; si ésto no fuera posible, se
pueden llevar a cabo estudios genéticos de tltima generacién. En caso de resultado negativo, deberia
estudiarse el mosaicismo del NIPBL y de otros genes del SCdL utilizando tejidos diferentes a la sangre (dado
que no todas las células examinadas podrian mostrar la mutacién), por ejemplo, células en tejidos conectivos,
frotis de la mucosa de la boca o células en la orina. Hay otros estudios que se pueden realizar para investigar
si se ha delecionado (perdido) o duplicado el gen NIPBL, y se denominan amplificacion miiltiple con sonda
dependiente de ligasa y microarray cromosémico. Estos estudios se pueden utilizar antes de otras
posibilidades de estudio genético o bien se pueden utilizar después de estas posibilidades para seguir
investigando las mutaciones genéticas.
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Resumen

Recomendaciones de diagnoéstico:

R7: Si una ecografia (sonografia) detecta hallazgos consistentes con SCdL, deberia informarse a
los padres sobre las posibilidades de un estudio genético prenatal.

R8: Si se ha detectado una mutaciéon de un gen del SCAL en un hijo o embarazo anterior, se deberia
explicar a la familia la posibilidad de realizar un estudio diagndstico prenatal fiable. Se pueden utilizar
estudios especificos de mutaciones utilizando el ADN procedente de la placenta o del liquido amniético.

R9: Si esta disponible, se deberia realizar un estudio genético inicial con secuenciacion del panel genes
conocidos causantes del espectro SCAL (NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11 y BRD4). Las
normativas nacionales médico-legales, técnicas y relacionadas con los seguros médicos podrian
requerir otros estudios, como la secuenciacion Sanger de genes individuales.

7. (Qué atenciéon médica puede necesitar un nifio con SCdL?
7.1. Atenciéon médica pediatrica

El SCdL suele ser diagnosticado desde el nacimiento por pediatras (neonat6logos) o genetistas clinicos
con experiencia. Los pediatras y los genetistas clinicos juegan un papel clave en la atencién clinica
del nino con SCdL. Una vez se diagnostica el SCAL en un nifio de cualquier edad, éste debera ser
explorado para identificar malformaciones estructurales frecuentes asociadas con el sindrome. Esto
puede requerir tratamiento o seguimiento.

Los pacientes con SCdL pueden tener malformaciones cardiacas y/o renales (anomalias congénitas).
Cada nifio diagnosticado de SCAL deberia someterse a una evaluacién cardiaca y renal mediante un
ecocardiograma (ecografia cardiaca) y una ecografia renal, respectivamente. Si se detectan
malformaciones, el niflo podria necesitar ser derivado a un especialista para recibir ayuda sobre
el tratamiento. Si el diagndstico se produce en la adolescencia, estos tests podrian no ser necesario, si
no se han detectado los sintomas indicados (R10).

Algunos pacientes con SCdL pueden mostrar sintomas neuroldgicos tales como convulsiones. Las
convulsiones se producen por una descarga anémala de actividad eléctrica en el cerebro. Para valorar
las convulsiones se debe realizar un examen de la actividad eléctrica en el cerebro
(electroencefalograma o EEG). Los estudios de imagen del cerebro (Tomografia Axial -TAC- o
Resonancia Magnética -RM-) no suele recomendarse de rutina en pacientes con SCdL, salvo que haya
una indicacion clinica especifica.

El tratamiento y seguimiento de las malformaciones en nifios con SCAL son los mismos que para otros
nifios que las padezcan. Sin embargo, el procedimiento de intubacién (introducir un tubo por la boca
en las vias respiratorias durante intervenciones quirtrgicas) ha resultado dificil en muchos nifios con
SCdL. Los nifios también pueden sufrir una reacciéon alérgica adversa a algunos medicamentos
anestésicos (como Midazolam o Versed), aunque son raras las complicaciones con la mayoria de los
medicamentos anestésicos.
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7.2. Crecimiento en la infancia

El peso de los recién nacidos con SCdL es significativamente inferior al normal, y los nifios con SCdL
tienen casi siempre una talla baja. Los nifios pequeiios suelen tener un peso inferior a la media si se
comparan con otros nifios de su edad, aunque puede llegar a ser obesos cuando son mas mayores.
También es frecuente que los nifios con SCAL tengan una cabeza mdas pequefia de lo normal. Existen
graficas de crecimiento propias del SCdL, que se deben utilizar para monitorizar el crecimiento de las
pacientes afectadas (R11).

El crecimiento en el SCAL viene influenciado por el gen especifico implicado en el desarrollo del SCdL.
Los pacientes con SCdL causado por una alteracion en el gen SMC1A tienden a mostrar un crecimiento
mejor que los afectados por una alteracion en el gen NIPBL (3). Si el crecimiento es inferior alo esperado
en el SCdL, podria ser debido a trastornos gastrointestinales (estomago/intestinos), toroideos
(alterando funciones corporales como el metabolismo, el crecimiento y el desarrollo) o de la hormona
de crecimiento.

Los niveles de hormona de crecimiento (importante para el crecimiento, la estructura corporal y
el metabolismo) es normal en la mayoria de los nifios con SCdAL. Sin embargo, se conoce el caso de un
paciente con SCAL (con mutacion del NIPBL) y con un nivel bajo de hormona de crecimiento que mejoré
su crecimiento tras la administracion de inyecciones de hormona de crecimiento. Los beneficios de la
mejora del crecimiento con la administracion de hormonas de crecimiento deben ser evaluados
considerando las molestias de las inyecciones diarias y el practicamente nulo impacto que un escaso
aumento en la talla final adulta tiene en la calidad de vida de la mayoria de las pacientes con SCdL.

7.3. Dificultades de alimentacién y problemas dentales

Desde la infancia a la edad adulta, los pacientes con SCdL suelen tener problemas con la alimentacion.
Los pacientes con SCdL deberian ser alimentados preferiblemente por via oral (por la boca). Sin
embargo, algunas veces las dificultades de alimentaciéon pueden dar lugar a que la comida lleve
demasiado tiempo, sea muy estresante tanto para el nifio como para el que le alimenta, pudiendo llegar
a ser insegura. En esas circunstancias, los médicos podrian utilizar temporalmente la alimentacién
con una sonda nasogastrica, que haria que la comida (liquida, semiliquida o triturada) llegue
directamente al estobmago del paciente. Es importante que intervengan profesionales
dietistas/nutricionistas (expertos en dieta y nutriciéon) (R12, R13).

Las dificultades de alimentacidon pueden tener como causa diversos problemas fisicos tales como una
fisura palatina (paladar abierto), micrognacia (mandibula de tamafio reducido) o problemas dentales.
La fisura del paladar consiste en una hendidura o falta de cierre del techo de la boca. Esta presente desde
el nacimiento y ocurre en el 20% de los pacientes con SCdL. Cuando se diagnostica el SCdL, se deberia
examinar el paladar del paciente para comprobar si hay o no fisura. Si la tiene, debera ser enviado
a un especialista para su evaluacion y tratamiento (R14).
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Los problemas dentales en el SCAL pueden incluir:

Retraso en la erupcion de los dientes definitivos

Dientes pequeios o ausencia de ellos

Mala posicion (posicion andmala de los dientes)

Maloclusion (desalineacion de los dientes inferiores y superiores cuando se cierra la boca)
Exceso de dientes

Caries dentales o cavidades

Enfermedad periodontal (infeccion que afecta a las encias) Brygismo (rechinar los dientes)

Los problemas dentales pueden empeorar por una mala higiene oral, especialmente en pacientes con
SCdL y discapacidad intelectual importante. Es posible que los pacientes con SCAL no se cepillen
los dientes con regularidad o lo hagan de forma insuficiente. Esto puede dar lugar al inicio precoz de
caries dentales y de enfermedad periodontal (en las encias o la boca). Es importante asegurarse de que
se realiza una adecuada valoracién y limpieza dentales de forma periddica con el fin de prevenir el
inicio precoz de caries dentales. Una dieta saludable también puede ayudar a mantener los dientes en
buenas condiciones(R15).

7.4. Desarrollo motor

El desarrollo motor hace referencia al desarrollo de los huesos y musculos del nifio en lo referente a
su capacidad para moverse y manipular su entorno. El desarrollo motor puede dividirse en
desarrollo motor “grueso” (que incluye los musculos més grandes) y desarrollo motor “fino” (referido
a los musculos pequefios del cuerpo).

El desarrollo motor en el SCAL suele estar retrasado y deben monitorizarse cuidadosamente los hitos
(avances) del desarrollo (R16). Hay evidencias que sugieren que los nifios con SCdL debido a una
mutacion en el gen SMC1A pueden alcanzar ciertos hitos (p.ej. sentarse, andar y pronunciar sus primeras
palabras) a una edad mas precoz que los nifios con SCdL debido a mutaciones en el gen NIPBL (3). A
los cinco afios de edad, la mayoria de los nifios con SCAL que tienen mutacién en NIPBL son capaces
de sentarse, andar de manera independiente y empezar a hablar.

Se debe vacunar a todos los nifios con SCdL de acuerdo con las directrices (calendarios de vacunas
segun el pais) (R17). Es habitual que los pacientes con SCdL sufran infecciones respiratorias
recurrentes (repetidas) que pueden afectar a los senos paranasales, la garganta, las vias respiratorias
altas o los pulmones. Se piensa que las infecciones respiratorias en el SCdL estan influenciadas por
diferencias en su anatomia (como se han formado las vias respiratorias), hipotonia (tono y fuerza
muscular bajos) y una mala coordinaciéon de la deglucion y la tos.

Algunos pacientes con SCdL pueden tener una inmunodeficiencia. Esto se produce cuando el sistema
inmune del cuerpo (las defensas naturales) tiene una menor capacidad para combatir las infecciones.
Si el nifio con SCAL sufre infecciones inusualmente frecuentes o graves, el pediatra o el médico de
familia puede derivarle a un especialista para estudiar la posibilidad de padezca una inmunodeficiencia.




CONSENSO MUNDIAL DE MANEJO CLINICO PARA PACIENTES CON EL SINDROME DE CORNELIA DE LANGE oo

En el SCdL también puede existir una trombocitopenia (cifra baja de plaquetas en la sangre). Las
plaquetas son células sanguineas que ayudan a la sangre a coagularse para detener una pérdida de
sangre (p.ej. cuando una persona se cae y se hace una herida la rodilla). En pacientes con SCdL no es
necesario un estudio especifico para la trombocitopenia y los que la tienen no suelen tener sintomas.

7.5. Dolor y comportamiento

El dolor en el SCAL puede estar causado por problemas dentales, infecciones de orina o de vias
respiratorias superiores (incluyendo oidos y senos paranasales), enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE) y/o problemas en las caderas. El ERGE es una patologia en la que una debilidad
de los musculos de cierre del esfinter superior del estomago permite que el jugo gastrico acido se
desplace hacia arriba, es decir, hacia el es6fago. Debido a sus capacidades comunicativas limitadas, los
pacientes con SCdL mas grave podrian ser incapaces de comunicar su dolor y puede ser dificil identificar
que tienen reflujo. El dolor en el SCAL puede dar lugar a trastornos graves de comportamiento.

Se han desarrollado escalas para tratar de identificar el dolor en pacientes con dificultades de
comunicacion. Si se sospecha que un paciente con SCdL sufre dolor, una herramienta util para tratar
de identificarlo es la escala FLACC (acrénimo inglés de las siguientes palabras: Cara, Piernas,
Actividad, Llanto, Consolabilidad). La escala FLACC puede ayudar a identificar diferentes origenes y
sintomas de dolor en pacientes con SCdL (R18).

7.6. Pubertad.

La mayoria de los pacientes con SCdL llegan a la pubertad, aunque generalmente su inicio retrasa algo.
La edad media de comienzo de la pubertad en el SCAL es de 15 afios en los nifios y de 13 afios en las
nifias. Un reducido ndmero de mujeres con SCdL nunca llegan a menstruar. En aquellas que lo hacen, los
ciclos menstruales suelen ser irregulares. La mayoria de las nifias con SCdL desarrollan mamas.

Algunas mujeres con SCdL pueden tener un ttero bicorne (con forma de corazén), que, en general, no
suele dar problemas para la concepciéon o durante el inicio del embarazo, aunque existe un riesgo
ligeramente superior de aborto o nacimiento prematuro.

Los nifios con SCAL pueden tener los testiculos sin descender (criptorquidia), un pene pequefio
y/o hipospadias (cuando el orificio del penen por el que sale la orina no se encuentra en la punta del
pene, sino mas abajo). Mientras que la criptorquidia es frecuente en varones con SCdL, el hipospadias
es raro. Si la criptorquidia no se corrige precozmente, hay un mayor riesgo de desarrollar cancer
testicular, hernias y torsiones del testiculo. En nifios con SCdL no suele producirse el cambio de voz (a
mas grave) propio de la pubertad.

Los adolescentes con SCAL pueden sufrir sobrepeso o desarrollar obesidad. Esto suele estar relacionado
con el consumo de alimentos altamente caléricos en combinacién con una actividad fisica limitada. Es
importante un control frecuente del peso.

Seguimiento pediatrico

Preferiblemente, todas las pacientes con SCdL deberian contar con un seguimiento por parte de un
pediatra o un genetista clinico con experiencia en el SCdL. El programa de seguimiento varia entre
los diferentes paises, pero las visitas suelen ser mas frecuentes a lo largo del primer afio y la
primera infancia, y posteriormente se deben realizar anualmente hasta la adolescencia y edad adulta
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que pueden espaciarse cada 3 a 5 afios. En caso de problemas, el plan de seguimiento debe adaptarse
de forma que incluya visitas mas frecuentes (R19).

8. Atencion médica en la edad adulta

Actualmente, la mayoria de los pacientes con SCAL llegan a la edad adulta gracias a la mejora de los
cuidados médico-sanitarios, especialmente durante su primer afio de vida. Varios pacientes con SCdL
han llegado a vivir mas de 50 afios. En el seguimiento médico de adultos con SCAL suelen estar
implicadas muchas disciplinas médicas, por lo que es importante que exista una buena coordinaciéon
entre las mismas.

8.1. ;Los afectados por SCAL pueden tener hijos?

Sé6lo un reducido niimero de mujeres con SCAL ha tenido descendencia. En la mayoria de los casos, las
madres fueron diagnosticadas tras el nacimiento de su hijo con SCdL. Paralelamente, s6lo unos pocos
varones con SCdAL han tenido un hijo, por lo que hay poca informaciéon sobre fertilidad en varones
con SCdL. Deberia ofrecerse educacién sexual a pacientes con SCdL y esa educacidon deberia ser
apropiada para su nivel intelectual. Los métodos anticonceptivos son los mismos que para la poblacién
general (R20).

En algunas mujeres con SCdL podria ser preferible controlar o prevenir la menstruacion utilizando
alguno de los anticonceptivos disponibles. No se recomienda la histerectomia como método
anticonceptivo inicial en el SCdL. La histerectomia es la extirpacion quirtrgica del ttero e implica que
la mujer ya no puede quedarse embarazada. Sin embargo, en una mujer con SCdAL podria estar
indicada la histerectomia si tiene periodos muy sangrantes y dolorosos que no responden al
tratamiento médico habitual (R21).

Las mujeres con SCAL pueden tener tanto el sindrome premenstrual (sintomas fisicos y emocionales
que ocurren dias antes del periodo), como dolor menstrual, y en ambas situaciones podrian
producirse cambios de comportamiento. Las opciones de tratamiento son las mismas que para la
poblacién general (R20). No se sabe si las mujeres con SCAL sufren la menopausia.

8.2. Control del peso en la edad adulta

Algunos adultos con SCAL sufren sobrepeso y pueden llegar a ser obesos. Debe prestarse una atencidon
especial a este problema para que lleven una dieta sana baja en calorias, y se recomienda la actividad
fisica (R22).

Un niimero muy reducido de adultos con SCdL desarrollaron diabetes tipo 2. La diabetes tipo 2 es una
enfermedad comuin que provoca altos niveles de aztcar (glucosa) en la sangre, produciendo una sed
y un cansancio excesivos. En general, las personas con sobrepeso tienen un mayor riesgo de
desarrollar una diabetes tipo 2.
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8.3. ;Como se ven afectados los 6rganos en adultos con SCdL?

La afectaciéon de los 6rganos en adultos con SCAL es similar a la que se ha visto en nifios con SCdL.
En general, en el SCAL son frecuentes los problemas cardiacos y aproximadamente 1 de cada 4 nifios
con SCAL nace con una cardiopatia. Generalmente se detecta en los primeros meses de vida o en la
infancia temprana. Normalmente los problemas cardiacos del SCAL no causan complicaciones
inesperadas en la edad adulta. Algunos pacientes con SCdL pueden desarrollar hipertension (tension
arterial elevada) o insuficiencia cardiaca (el corazén no es capaz de bombear sangre adecuadamente
por todo el cuerpo) Se han comunicado algunos casos de pacientes con SCdL que han sufrido un ataque
al corazén o un infarto cerebral.

Hay pacientes con SCAL que tienen malformaciones en sus rifiones. Aun asi, solo un 1% de pacientes
han sufrido una insuficiencia renal. Los rifiones son los responsables de filtrar los residuos de la sangre,
a la vez que regulan la presién sanguinea, el balance hidroelectrolitico y la produccién de glébulos
rojos. Cuando hay una malformacién en los rifiones, éstos pueden no ser capaces de desarrollar sus
funciones adecuadamente. En nifios y adultos con SCdL con malformaciones renales debe
monitorizarse con regularidad el funcionamiento de los rifiones (R23).

Se ha detectado un aumento del tamafio (hiperplasia) de la prostata en el 10% de varones con SCdL
a partir de los 41 afios. La préstata es una pequena glandula situada entre el pene y la vejiga. El
agrandamiento de la prostata puede provocar dificultades al orinar. El agrandamiento de prostata
es frecuente en varones mayores de 50 afios en la poblacion general. El agrandamiento de préstata en
varones con SCdL deberia ser buscado antes de esa edad, y tratado de acuerdo con las directrices
establecidas para la poblacidn general (R24).

8.4. Riesgo de cancer en el SCAL

En nifios, adolescentes y adultos jévenes con SCAL no hay un riesgo superior de padecer cancer
en comparacion con la poblacién general. Sin embargo, no esta claro si existe un riesgo superior de
aparicion de cancer en adultos con SCdL de mediana edad y mayores. Se conocen 3 pacientes con SCdL
y el que desarrollaron cancer de esdfago. La aparicion de este cancer se relaciona con el reflujo
gastroesofagico mantenido, que es frecuente en el SCAL si no se trata adecuadamente. Con el paso de
los afios, el acido del estémago puede provocar modificaciones en las células que recubren el eséfago.
Esto se denomina “eséfago de Barrett”. Estas células andémalas presentan un riesgo superior de
convertirse en células cancerigenas.

A las mujeres con SCdAL se les deberia realizar un cribado de cancer de mama y de cuello uterino
de acuerdo con las directrices establecidas en cada pais para la poblacién general (R25, R26).
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8.5. Causas de muerte en el SCAL

La causa mas frecuente de muerte en nifos pequefios con SCAL son la hernia diafragmatica congénita
(orificio en el diafragma por el que pasan el estémago y/o los intestinos al térax) y las
enfermedades/complicaciones respiratorias. En nifios mayores con SCdL, las causas mas frecuentes
de muerte son los problemas cardiacos, respiratorios y gastrointestinales (estbmago/intestinos).

Las causas de muerte en adultos con SCAL se derivan del sistema gastrointestinal, pulmonar (pulmones)
y cardiaco (corazdén), asi como infecciones o anestesia (pérdida de sensibilidad inducida médicamente)

Varios paises utilizan tarjetas de urgencia médica que informan de los principales datos clinicos
del paciente. El uso de estas tarjetas deberia ser rutinario para pacientes con SCdL de cualquier edad
(R27) Las tarjetas de urgencia médica pueden informar acerca de las complicaciones médicas mas
frecuentes y potencialmente letales del SCdL.

Secciéonresumen

Recomendaciones de atencion médica:

R10: Se deberia evaluar la existencia de malformaciones cardiacas (corazo6n) y renales (rifién) en
cada nifio con SCAL tras su diagnostico.

R11: El crecimiento de cada nifio con SCdL deberia ser monitorizado utilizando graficas de
crecimiento especificas para el SCdL.

R12: En cada paciente con SCdL que tenga dificultades graves y prolongadas para alimentarse, la
evaluacion multidisciplinar (profesionales sanitarios de varias disciplinas) deberia considerarse la
colocacién (temporal) de una gastrostomia (abertura quirurgica al estomago a través del abdomen)
como un complemento a la alimentacion oral.

R13: En pacientes con SCAL que sufren infecciones respiratorias repetidas, debe descartarse la
existencia de reflujo gastroesofagico y/o la aspiracion de jugo gastrico o alimentos a los pulmones.

R14: Debe examinarse detalladamente el paladar. En caso de sintomas sugerentes de fisura palatina
(submucosa), esta indicado remitir al paciente a un especialista.

R15: La exploracién y limpieza de los dientes debe realizarse con regularidad; podria ser necesario
un examen o tratamiento de Ortodoncia mas exhaustivo bajo anestesia.

R16: Los hitos (avances) de desarrollo psicomotor deben valorarse cuidadosamente.

R17: Se debe vacunar a todos los nifios con SCdL de acuerdo con las directrices (calendario de
vacunas) de cada pais.

R18: Dado que en un nifo con SCdL, el dolor puede facilmente pasar desapercibido, todos los
profesionales sanitarios deberian ser conscientes de las diferentes manifestaciones y posibles causas
del dolor. Se recomienda utilizar pruebas especificas para evaluar el dolor.
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R19: Es necesario el seguimiento frecuente de cada nifio con SCdL, preferiblemente por parte de
un pediatra o un genetista clinico con experiencia en el manejo de pacientes con SCdL; la
planificacién dependera de las practicas y posibilidades locales.

R20: Debe ofrecerse una educacidon sexual apropiada al nivel de inteligencia de cada paciente, y
el manejo anticonceptivo debe seguir los estandares locales para la poblacion general.

R21: Estd indicada la histerectomia si en cada menstruacién se produce un sangrado excesivo que
no responde al tratamiento médico.

R22: Dada la posibilidad de que aparezca obesidad, se recomienda una atencién especifica a la dieta
y estimular la actividad fisica.

R23: En los nifios y adultos con SCdL que presentan malformaciones en los rifiones debe monitorizarse
con regularidad la funcién renal (el funcionamiento de los rifiones).

R24: La hiperplasia (aumento del tamafio) de la préstata en varones con SCdL deberia ser tratado
de acuerdo con las directrices establecidas para la poblacién general.

R25: Se deberia ofrecer a las mujeres con SCdL una exploracion (cribado) para detectar precozmente
cancer de mama de acuerdo con las directrices establecidas para la poblacién general.

R26: En mujeres con SCdL, la atencién ginecolégica rutinaria, incluyendo el examen del cuello uterino,
debe llevarse a cabo de acuerdo con las directrices establecidas para la poblacién general.

R27: Deberia considerarse el uso de tarjetas de urgencia para cada paciente con SCdL.

9. (Qué problemas de salud puede tener un nifio con SCdL?

La investigacién muestra que los nifios y adultos con SCdL suelen sufrir mas problemas de salud
en comparacion con otras pacientes con discapacidad intelectual. Los problemas de salud que surgen
con mayor frecuencia incluyen problemas de vision, problemas digestivos/intestinales, problemas
en los genitales y malformaciones en las extremidades.

9.1. Problemas gastrointestinales

Los trastornos gastrointestinales son uno de los problemas de salud mas comunes en el SCdL. Son
comunes los problemas en el tracto gastrointestinal superior, incluyendo el eséfago, el estomago y la
parte superior del intestino delgado. En el SCdL, muchas complicaciones gastrointestinales estan
presentes desde el nacimiento, y con frecuencia restringen o bloquean areas del sistema digestivo. Los
problemas gastrointestinales mas frecuentes en el SCdL incluyen:
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9.2. Atresia duodenal. La atresia duodenal es una falta del desarrollo del duodeno que impide que la
comida y los liquidos pasen del estémago a los intestinos.

9.3. Pdncreas anular. Un anillo de tejido pancreatico comprime el duodeno, que se une al estomago.
Esto puede bloquear o dificultar el paso de comida hacia los intestinos.

9.4. Atresia anal. El orificio anal no existe o se encuentra bloqueado, impidiendo la expulsiéon natural
de las heces.

9.5. Diverticulo de Meckel. Es una ligera protuberancia sacular en el intestino delgado. Suele estar
presente al nacer y proviene de un resto del cordén umbilical.

9.6. Hernia diafragmadtica congénita. Es un orificio en el diafragma (musculo bajo los pulmones que
es el responsable de la respiracion), por el que los 6rganos abdominales pasan hacia el térax.

9.7. Estenosis pildrica. La estenosis pildrica se produce cuando la abertura desde el estomago a la
primera parte del intestino delgado es mas estrecha de lo normal. Ocurre en alrededor del 7% de los
pacientes con SCdL.

9.8. Hernia inguinal. Se produce una hernia inguinal cuando parte del intestino sale hacia afuera a
través de la ingle a causa de un debilitamiento en los musculos que la protegen. Las hernias
inguinales son habituales en nifios con SCdL.

Si en un paciente se sospecha o diagnostica de SCAL deberia explorarse la existencia de signos o
sintomas de alguno de estos problemas gastrointestinales que pueden estar presentes desde el
nacimiento (R28).

9.9. Mal rotacion intestinal

Solo se conocen unos pocos pacientes con SCAL y mal rotacién intestinal (2, 10). Es una anomalia
que puede aparecer precozmente en el embarazo, cuando los intestinos del feto en formacién no se
pliegan normalmente en su abdomen. La mal rotacién significa que una porcién del intestino esta
plegada anormalmente, lo que puede provocar una obstruccién. La mal rotacién intestinal puede
manifestarse clinicamente a lo largo de la infancia o la pubertad. Generalmente, el primer signo de mal
rotacion intestinal es el volvulo, que se produce cuando una parte del intestino se retuerce y
comprime de tal modo que se corta el suministro de sangre.

Debido a que, en general, los médicos no estan familiarizados con esta complicacidn, a que los sintomas
son atipicos y a la dificultad de comunicacion de los pacientes con SCdL, la mal rotacién intestinal puede
no ser diagnosticada. Debe pensarse en la mal rotacién intestinal en todo paciente con SCdL que sufra
dolor abdominal intenso, con independencia de su edad (R29). La evaluaciéon de una posible mal
rotacidn intestinal debe hablarse y decidirse junto con la familia, considerando la mejora potencial de la
salud del paciente frente los riesgos y molestias para la persona con SCdL (R30).

9.10. Estreiiimiento

El estrefiimiento es frecuente en el SCdL y lo padecen al menosla mitad de todos los pacientes que sufren
el sindrome. El tratamiento del estrefiimiento en pacientes con SCdL es el mismo que para la poblacién
general (R31). También son habituales en el SCAL la diarrea, la flatulencia y la intolerancia a la lactosa.
El SCdL no se asocia a mayor riesgo de enfermedad celiaca.




9.11. Reflujo gastroesofagico

El problema gastrointestinal mas frecuente y grave en el SCdAL es el reflujo gastroesofagico, también
llamado enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE). El ERGE es una patologia en la que una al
funcionamiento de los musculos que cierran el orificio que comunica el eséfago con el estémago
(cardias) permite que el 4cido del estdmago suba hacia el es6fago.

El ERGE tiende a persistir o empeorar con el tiempo. El ERGE es mas frecuente en pacientes con SCdL
debido a mutaciones en el gen NIPBL. El ERGE también es frecuente en pacientes con SCdL que
muestran el fenotipo clasico del sindrome.

Los sintomas del reflujo pueden ser muy variables y generalmente van acompafiados de problemas en
la alimentacion, poco apetito, vomitos, eructos, sensacion de acidez, retraso del crecimiento, agitacion,
intranquilidad o suefio escaso. El ERGE puede relacionarse con un cambio en el comportamiento,
generalmente auto lesivo o agresivo con posturas andmalas del cuerpo o irritabilidad continua
(R32).

Puede haber casos en los que el reflujo pase desapercibido si el paciente no vomita o eructa. El reflujo
oculto o ‘reflujo silencioso’ puede ocurrir si los jugos del estbmago suben al eséfago sin producir dolor
o quemazon u otros sintomas. Esto puede ser peligroso porque esos jugos contienen acido gastrico
y enzimas que pueden causar dafios en la mucosa (revestimiento interno) del es6fago y provocar
cicatrices y un progresivo estrechamiento del conducto por donde pasan los alimentos. Esto podria
originar dificultades al tragar, atragantamiento, vémitos y riesgo de aspiracion.

El” reflujo silencioso’ puede ser mas comin en el SCdL. Puede ser 1util estar atentos a sinos de
comportamiento y a indicadores de dolor e incomodidad (ver la secciéon ‘Dolor y comportamiento’
cuando no aparecen signos obvios de reflujo.

Otros signos de reflujo incluyen arqueamiento de la espalda, rechinar de dientes (bruxismo), acostarse
sobre objetos, nerviosismo y movimiento constante, incremento en la salivacién, mal aliento (halitosis),
indecision al comer y tratar de poner objetos o las manos detras del cuello. Estos comportamientos no
significan siempre que se esté produciendo el reflujo, y se requiere un estudio del mismo por parte de
un médico o pediatra. Es importante que se vigilen estos signos de forma regular.

Los tratamientos de primera linea para el ERGE incluyen cambios en la nutricién y el uso de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Los IBP son medicamentos que reducen la cantidad de acido
que se genera en el estdbmago. Las pacientes con SCAL parecen responder bien a las dosis maximas de
IPB (R33). Si los pacientes siguen experimentando sintomas de reflujo después de los cambios en su
nutricién o de tomar IPBs, los médicos pueden considerar examinar el interior del es6fago y del
estbmago mediante un endoscopio (R34). Aunque hay intervenciones quirdrgicas por ERGE, suelen
estar limitadas a pacientes con SCAL que no responden a los cambios en su nutricion o a los
tratamientos médicos establecidos (R33).

Tras muchos afios con reflujo, los acidos gastricos que suben al es6fago pueden danar las células que
forman la mucosa del es6fago. Esto se denomina “es6fago de Barrett”. Las células dafiadas en el eséfago
presentan un mayor riesgo de convertirse en cancerigenas. Algunas pacientes con SCdL y ERGE
prolongado en el tiempo han desarrollado cancer de eséfago en edades adultas tempranas. Es
importante que todos los pacientes con SCdL sean monitorizados con regularidad para comprobar o
descartar la existencia de reflujo. También se recomienda un seguimiento a largo plazo. Esto se debe
a que el ERGE suele ser cronico, lo cual es un factor de riesgo relevante a la hora de desarrollar es6fago
de Barrett. La forma mas fiable de monitorizar el reflujo y el es6fago de Barrett es mediante
endoscopias repetidas, lo cual genera importantes molestias en los pacientes con SCdL y en su familia,
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especialmente porque se necesita anestesia para realizarlas.

Los padres deberian ser proactivos en la busqueda de ayuda de médicos locales o médicos generales
en relaciéon con el problema del reflujo. Un pediatra o gastroenter6logo (un especialista en
problemas gastrointestinales) deberia informar a la familia de los pros y contras de monitorizar el
esofago de Barrett y, si es posible, con paciente afectado. Las familias y médicos deben decidir juntos
qué tratamiento o cuidado es el mejor para cada paciente (R35).

9.12. Problemas sensoriales
9.13. Los ojosy el sistema visual

Los rasgos faciales del SCAL son similares en nifios y adultos. Algunos pacientes con SCdL pueden tener
rasgos faciales que les hagan parecer mayores de lo que realmente son. Las cejas gruesas y pobladas que
se unen en el medio (sinofridia), y las pestafias largas son muy frecuentes en pacientes con SCdL. Se
consideran caracteristicas distintivas del sindrome.

La ptosis palpebral (incapacidad para abrir completamente los ojos) también es habitual y puede
producirse en un ojo o en ambos. Si la visién de un paciente con SCdL se encuentra afectada de manera
significativa por la ptosis, se puede considerar una correccién quirdrgica, especialmente si necesita
subir el mentén para intentar ver con mas claridad o si esta afectando a su capacidad de
movimientos. También deberia considerarse una correccién quirtrgica si la ptosis ha provocado un
0jo vago o vision borrosa (R36).

La blefaritis también es frecuente en el SCAL. Es una afeccion en la que los parpados se infectan y se
inflaman. Sus sintomas pueden incluir una excesiva irrigacion del ojo, conjuntivitis recurrente, pestafas
con legafias, pequefios bultos en el parpado y parpados rojos con picores. Estos sintomas pueden ser
molestos, especialmente para los nilos mas pequeios. La blefaritis en el SCdL puede tratarse de la
misma manera que en la poblaciéon general. El tratamiento incluye higiene de los parpados mediante
champ infantil o compresas para parpados (R37). Si los sintomas de la blefaritis no mejoran con
la higiene de los parpados, uno de los conductos lagrimales o ambos podria bloquearse u obstruirse.
Un bloqueo del conducto lagrimal puede tratarse mediante intervencién quirdrgica e irrigacién, que
desbloquean los conductos lagrimales y deberian considerarse si el resto de los tratamientos para
la blefaritis no ha sido eficaz.

Las pacientes con SCdL suelen experimentar problemas de vision. Generalmente, los pacientes con
SCdL son miopes. Esto significa que los objetos distantes aparecen borrosos, mientras que los objetos
cercanos se pueden ver con normalidad. La hipermetropia es menos comun en el SCdL. La miopia y la
hipermetropia no son realmente enfermedades del ojo, simplemente son un problema de cémo el ojo
enfoca los objetos. Los pacientes con SCdL también pueden tener astigmatismo, en el que la capa exterior
esta curvada, causando vision borrosa.

Deberia revisarse regularmente la vision de todas las pacientes con SCdL, especialmente durante
su primer afio y la infancia (R38). La correccion de la miopia, de la hipermetropia o del
astigmatismo deberia realizarse tan pronto como fuera posible para prevenir el ojo vago. Los nifios
pueden tener dificultades para tolerar las gafas o lentes de contacto, especialmente por el riesgo de
comportamiento autolesivo al golpear, presionar o pellizcar sus ojos. Las intervenciones quirargicas,
como la terapia con laser, pueden ayudar a mejorar la funcién visual.

Se han publicado algunos casos de pacientes con SCAL que tienen nervios 6pticos andmalos. Otro
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descubrimiento es un anillo pigmentario que se ha encontrado alrededor del nervio éptico, que se ha
visto mediante andlisis del ojo en mas del 80% de los nifios con SCdL, aunque ésto no provoca ningin
dafio. Hay riesgo de desprendimiento de retina en el SCdL, ya sea por una miopia muy grave o por un
comportamiento autolesivo relacionado con pellizcos o golpes en el ojo.

Algunos pacientes con SCdL puede sufrir nistagmo (movimientos del ojo rapidos e involuntarios)
o estrabismo (cuando un ojo mira directamente al objeto deseado, mientras que el otro se encuentra
desalineado). En el caso del estrabismo, en el SCAL se deben seguir las mismas estrategias que en la
poblacién general.

9.14. Orejasy audicion

Generalmente, las pacientes con SCAL tienen las orejas en una posicion baja, tienen vello y estan
malformadas. Algunos pacientes pueden tener conductos auditivos pequefios y estrechos (estenosis de
canal auditivo).

La estenosis de canal auditivo se asocia con anomalias del oido externo y del oido medio tales como:

Huesecillos del oido malformados

Funcion anémala de la coclea (porcidn del oido que recibe vibraciones de sonido y las envia al cerebro
para su interpretacion)

Funcién anémala de los vestibulos (que son importantes para la funcién del equilibrio)

Un oido medio inflamado

Las exploraciones del oido de pacientes con SCdL indican que el incremento de anomalias en el oido esta
asociado a un mayor grado de pérdida de audicién. La pérdida de audicion es muy frecuente en el SCAL
y ocurre en el 85-90% de los pacientes afectados. Generalmente la pérdida de audicién en el SCdL
afecta a ambos oidos. Suele estar presente desde la infancia y puede abarcar desde un nivel leve a grave.
La pérdida de audicién en el SCAL puede estar causada por anomalias en el oido interno (hipoacusia
neurosensorial) y en el oido externo (hipoacusia de conduccién). Las infecciones persistentes en el
oido medio (otitis media) suelen acabar produciendo una hipoacusia de conduccién.

Las infecciones de oido y las infecciones de los senos frontales (sinusitis) son problemas habituales
en adultos con SCdL. Se recomiendan valoraciones periddicas de la vision (oftalmoldgicas) y del oido,
nariz y garganta (otorrinolaringolégicas) (R40).

Dado que la pérdida de audicién es frecuente en el SCdL, todos los pacientes que la sufren deberian
someterse a valoraciones de su audicion lo antes posible, y estas valoraciones de audicién podrian ser
necesarias a lo largo de los afios (R39). Los pacientes con SCAL suelen presentar dificultades para
dejar que se les inspeccione los oidos y, en ocasiones, puede necesitarse sedacién para ello. Una
valoracion auditiva inicial deberia comprobar la capacidad de una persona para oir sonidos (control
de audiometria estdndar) y con qué calidad estd trabajando el oido interno (evaluaciéon de las
emisiones otoacusticas). Ocasionalmente, los pacientes con SCAL podrian sufrir una pérdida grave de
audicién debida a una anomalia en el oido interno. Se deberia valorar en estos pacientes la existencia
de una neuropatia auditiva, un trastorno de la audicion en el que el oido interno detecta
adecuadamente el sonido, pero tiene problemas al transmitir el sonido desde los oidos hacia el
cerebro. Se dispone de pruebas para valorar si el cerebro estd recibiendo la informacién correcta
del oido interno (potenciales evocados auditivos cerebrales). Es importante identificar rapidamente
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la pérdida de audicién en pacientes con SCdL a fin de maximizar sus habilidades comunicativas. Se ha
observado que en el 50% de los adultos con SCdL, la audicién mejora con el tiempo.

Las opciones de tratamiento para la hipoacusia varian de acuerdo con el tipo y gravedad de la pérdida
auditiva. Las infecciones de oido medio y las sinusitis deben tratarse de acuerdo con las directrices
nacionales establecidas para la poblacién general (R41). El tratamiento de las infecciones suele
implicar aliviar la presién drenando el fluido acumulado en el oido medio. En ocasiones, las opciones
de tratamiento pueden incluir la mastoidectomia, una intervencién quirdrgica que extrae las células
infectadas del oido. Las pérdidas de audiciéon también pueden tratarse mediante la utilizaciéon de
ayudas o protesis auditivas, aunque éstas suelen ser mal toleradas por los pacientes con SCdL. Otras
opciones de tratamiento para la pérdida de audicién incluyen un implante coclear o una correccién
quirudrgica de los huesecillos del oido que estén malformados. Un implante coclear es un dispositivo
que reemplaza la funcion del oido interno danado proporcionando senales de sonido al cerebro. El
implante coclear ha conseguido niveles variables de ganancia auditiva.

9.15. Nariz y garganta

En pacientes con SCdL, la nariz suele tener un puente nasal bajo y curvado hacia dentro, y las fosas
nasales facilmente visibles porque las narinas (orificios nasales) estan inclinadas hacia arriba). Las
infecciones frecuentes en los senos frontales son comunes en el SCdL y se piensa que estan causadas por
una nariz anormalmente formada y un sistema inmunoldgico que no funciona correctamente. Se han
publicado casos de pacientes con SCdL que tienen prominencias suaves e indoloras en la mucosa de sus
conductos nasales o de los senos frontales (pdlipos).

El tratamiento de la sinusitis en pacientes con SCdL es el mismo que para la poblacidn general. Si un
paciente con SCdL tiene una inmunodeficiencia (que se produce cuando el cuerpo tiene una
capacidad reducida para combatir las infecciones), se requiere un tratamiento méas agresivo. Esto podria
incluir inmunoglobulinas (anticuerpos que combaten la infeccidn) y antibioticos.

La intubacién (introducir un tubo por la boca en las vias respiratorias durante un procedimiento
médico o una intervencion quirurgica) puede ser dificil en pacientes con SCdL. Esto se debe a que estos
pacientes suelen tener la boca y el mentén pequefios, el cuello corto, las articulaciones mandibulares
rigidas y, en ocasiones, fisura del paladar. Por ello, los anestesistas deberian ser conscientes de la
dificultad potencial que conlleva la intubacién en pacientes con SCdL antes de someterles a una
intervencion quirurgica (R42).

10. El sistema musculo esquelético

Los nifios y adultos con SCdL suelen recibir servicios de rehabilitacién a lo largo de su vida. Los
dispositivos de asistencia pueden ayudar a estas pacientes a mejorar sus funciones motoras y su
movilidad, mejorando asi su calidad de vida. El equipamiento puede incluir prétesis (p.ej. férulas
y aparatos dentales), tripodes (bastdn) y silla de rueda. Los equipamientos de seguridad (por ejemplo,
cascos, alarmas de puertas y arneses con cinturones) limitan el riesgo de lesiones y deberian
considerarse para todo paciente con SCdL.

Los problemas musculo esqueléticos son frecuentes en el SCAL. Las malformaciones mayores en
los miembros son mas frecuentes en pacientes con SCAL y mutacién en el gen NIPBL que en
pacientes afectados con mutacién en otros genes.
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10.1. Anomalias en los miembros superiores:

Las malformaciones mayores de los miembros se encuentran habitualmente en los miembros
superiores. Suelen aparecer con mayor frecuencia en el lado derecho. Las anomalias mas frecuentes
incluyen:

Ausencia de antebrazo

Fusién anormal de los huesos del antebrazo (sinostosis radiocubital)
Ausencia de radio o ctibito (huesos en el antebrazo)

Escaso desarrollo del radio o luxacién de la cabeza radial

Falta de uno o mas dedos en manos y/o pies (oligodactilia)

Mas de cinco dedos en manos y/o pies (polidactilia)
Manos y pies pequefios

En el SCAL son también frecuentes las malformaciones menores en los miembros, tales como pulgares
de implantacién distal (el pulgar sale casi de la mufieca) o la curvatura hacia dentro del dedo meiique
(clinodactilia). Hoy se sabe que hay una relaciéon directa entre las malformaciones mayores de
miembros, las anomalias en érganos y una discapacidad intelectual mas grave. Es probable que esta
correlacién pueda explicarse por la presencia de mutaciones en el gen NIPBL en pacientes con SCdL
que tienen malformaciones mayores en las extremidades.

La capacidad y funcionalidad fisica es, en general, considerablemente buena en pacientes con SCdL con
malformaciones mayores en sus miembros. Por ello no suelen necesitar terapia fisica (fisioterapia)
ni intervenciones quirurgicas (R43). Las protesis pueden utilizarse para ayudar a la funcién fisica,
pero suelen ser mal toleradas por los pacientes con SCdL. Hay dispositivos especificos, como los que
permiten la alimentacién independiente, que estan disponibles y suelen tolerarse bien (R44). A la hora
de planear el tratamiento de los problemas musculo esqueléticos en el SCdL, la familia y los
profesionales médicos deberian considerar el pronéstico de estos pacientes en cuanto a su desarrollo
fisico e intelectual y a su movilidad (R45). Las malformaciones menores en miembros no suelen requerir
cirugia.

10.2. Malformaciones en los miembros inferiores:

Las malformaciones graves en los miembros inferiores son raras en el SCAL . Alrededor del 50% de los
pacientes con SCAL presentan una pequeiia diferencia en la longitud de sus piernas, que deben ser
valoradas en las revisiones médicas periddicas (R46). Algunos pacientes con SCAL sufren un problema
de cadera debido a un reducido flujo sanguineo hacia la cabeza del fémur. También pueden tener
luxaciones de cadera a lo largo de su vida, especialmente pacientes en silla de ruedas o encamados.
Las malformaciones en los miembros inferiores deben tratarse de la misma manera que en la
poblacién general. Las medidas preventivas son importantes y pueden incluir fisioterapia o uso de
protesis (p.ej. una férula para sujetar el miembro). En ocasiones pueden ser beneficiosas las
inyecciones de botox o la cirugia.

Los pacientes con SCAL suelen tener malformaciones menores en los miembros inferiores. Entre ellas
pueden encontrarse pies pequefios, dedos de los pies unidos entre si (sindactilia), dedo cuarto del pie
corto (braquidactilia) o dedos de los pies grandes y curvados hacia dentro (hallux valgus). En nuestro
idioma, al hallux valgus se le conoce como ‘juanete’. Los juanetes son frecuentes en adultos con SCdL y
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pueden provocar dificultades al andar, pero no suelen requerir extirpaciéon quirurgica.

Los tendones de las rodillas y de los talones (tendon de Aquiles) suelen estar acortados y tensos en
el SCAL. En algunos pacientes, pueden producirse contracturas (acortamiento permanente de un
musculo o tenddn). Las contracturas en el SCAL suelen ocurrir habitualmente en las rodillas, los codos
y las caderas, lo cual puede interferir en algunos movimientos (p.ej. sentarse, ponerse de pie o
caminar.

10.3. Escoliosis:

La escoliosis es una curvatura lateral de la columna vertebral. Se desarrolla en aproximadamente el
30% de las pacientes con SCdL a los 10 afios de edad y es frecuente en adultos con movilidad reducida.
La escoliosis deberia ser valorada en las revisiones médicas periédicas de los pacientes con SCdL
(R46). El manejo y tratamiento de la escoliosis en el SCAL es la misma que en la poblacién general y
la cirugia de la escoliosis, cuando esta indicada, parece ser efectiva. Las decisiones referidas a la cirugia
en el SCAL deberian tener siempre en cuenta el pronéstico en cuanto a desarrollo fisico y movilidad.
Las malformaciones de la columna vertebral son muy raras en el SCAL y generalmente no dan
sintomas.

11. Neurologia

Las convulsiones son frecuentes en el espectro SCdL. Una convulsién es debida a una descarga anormal
de actividad eléctrica en el cerebro. El tipo de convulsiéon mas frecuente en el SCAL es la epilepsia
parcial, donde la descarga anormal se produce en una Unica area del cerebro. En pacientes con SCdL
suelen iniciarse antes de los 2 afios de edad. Estos pacientes suelen responder bien a la terapia
estdndar de epilepsia (p.ej. valproato sddico) (R47). Las convulsiones por hipoxia cerebral (flujo
insuficiente de sangre al cerebro) son raras en el SCdL.

El sistema nervioso auténomo es el responsable de controlar funciones corporales sin que intervenga
la voluntad de la persona, como, por ejemplo, la respiracion, el latido del corazén y la digestién. La
mayoria de los pacientes con SCdL sufren alteraciones leves en su sistema nervioso auténomo, aunque
aproximadamente un 25% tendrdn alteraciones graves. La distonia (movimientos musculares
incontrolados) y la catatonia (falta de reaccién e incapacidad para moverse) son raras en el SCdL.

Hay alguna evidencia de que los pacientes con SCAL sufren déficits sensoriales e insensibilidad a
la temperatura. Esto significa que la parte del sistema nervioso asociada con el dolor y la sensacién
de calor o frio podria estar enviando al cerebro sefiales incorrectas. Por ejemplo, en una persona
con insensibilidad a la temperatura, el sistema nervioso puede no advertir al cerebro que el agua
hirviendo estd demasiado caliente para la piel. Estos déficits sensoriales también podrian estar
vinculados al comportamiento auto lesivo en pacientes con SCdL.

Algunos pacientes con SCdL pueden tener anomalias estructurales en el sistema nervioso central.
Las anomalias cerebrales son mas frecuentes en pacientes con SCAL por mutaciones en el gen NIPBL.
Las malformaciones pueden afectar también al cerebelo (el 6rgano debajo del cerebro que controla la
coordinaciéon de movimientos), al tronco encefalico (que ayuda a controlar las funciones basicas del
cuerpo, como la respiracion, la presion sanguinea y la temperatura) y a cémo estan conectadas y
coordinadas entre si las diferentes partes del cerebro. Las anomalias cerebrales no estan asociadas
con los problemas de comportamiento que se observan en el SCdL. Las anomalias en la médula espinal
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son raras en el SCdL. La realizacién de una resonancia magnética del cerebro en un paciente con SCdL
s6lo estaria indicada si presenta trastornos neurolégicos (R48). Se han publicado casos de SCdL con
estrechamiento de la médula espinal, que puede ser identificado con una resonancia magnética de la
médula espinal si la sospecha clinica es fundada.

12. Sueiio

Las dificultades relacionadas con el suefio son muy frecuentes en el SCAL y pueden comenzar ya en
la infancia. Los trastornos pueden incluir insomnio (dificultad para quedarse o permanecer dormido),
apneas del suefio (la respiracion se detiene temporalmente durante el suefio), somnolencia diurna
y siestas frecuentes a lo largo del dia.

Aproximadamente el 60% de los pacientes con SCAL estan afectados por insomnio y algunos de ellos
pueden pasar varios dias sin dormir. Los ronquidos también son habituales en el SCdL y pueden
generar somnolencia diurna. Los problemas del suefio en pacientes con SCdL pueden tener
consecuencias graves. Para tratar estos problemas pueden servir de ayuda las intervenciones
conductuales en el suefio y el uso de melatonina (R49). Los trastornos del suefio son menos habituales
en adultos con SCdL. Los datos disponibles sugieren que los problemas del suefio mejoran
espontdneamente con el paso del tiempo.

Seccionresumen
Recomendaciones sanitarias:

R28: Cada neonato en el que se sospeche o se haya diagnosticado de SCAL deberia ser explorado
minuciosamente para comprobar si presenta signos y/o sintomas relacionados con malformaciones
gastrointestinales.

R29: Sise identifica cualquier sintoma de patologia abdominal en un paciente con
SCdL debe descartarse rapidamente, con independencia de su edad, la presencia de una mal rotacion
intestinal.

R30: Losestudios para descartar una mal rotaciénintestinal deben consensuarse con la
familia, ponderando los beneficios y los riesgos potenciales para el paciente con SCdL.

R31: El estrefiimiento esta presente en al menos la mitad de los pacientes con SCdL y debe tratarse igual
que en la poblacién general.

R32: Hay que pensar siempre en la existencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
en cualquier paciente con SCdL debido a su gran frecuencia y a la variabilidad en su presentacion,
incluyendo los cambios de comportamiento.

R33: La modificacion de la nutricién y los inhibidores de labomba de protones (IBP) son los tratamientos
de primera linea del ERGE. Es necesario utilizar los medicamentos antirreflujo a su dosis maxima.
Las intervenciones quirurgicas por ERGE suelen limitarse a casos de pacientes con SCdL cuyo
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tratamiento nutricional y médico han fracasado, o bien en casos en los que la integridad de las vias
respiratorias esta en peligro.

R34: Si los sintomas del ERGE persisten, deberia considerarse seriamente una endoscopia esofagica
mientras el paciente con SCdL siga bajo atencion pediatrica.

R35: La monitorizacién para el es6fago de Barrett debe consensuarse con la familia, considerando
los beneficios y riesgos para el paciente con SCdL.

R36: Si la visidn de una persona se encuentra afectada de manera significativa por la ptosis, se puede
considerar una correccién quirurgica de la misma, o bien, si la persona necesita elevar su barbilla para
ver con mas claridad o si el problema esta afectando a la capacidad de movimiento del paciente.

R37: La blefaritis en pacientes con SCAL debe tratarse de manera conservadora mediante cuidados
higiénicos de los parpados. Se debe sospechar una obstrucciéon de los conductos lagrimales si los
sintomas no mejoran con dicha higiene.

R38: Deberia revisarse regularmente la visién de todos los pacientes con SCdL, especialmente durante
su primer afio de vida y durante la infancia. Los problemas de visién deberian corregirse lo antes posible
para prevenir la ambilopia (ojo vago), aunque los nifios con SCdL pueden mostrar dificultades
para tolerar gafas o lentes de contacto.

R39: En pacientes con SCdL se deberia evaluar la audiciéon en los primeros meses de vida, y hacer
un seguimiento a lo largo del tiempo. Aquellos que sufran una pérdida auditiva neurosensorial
grave deberian ser evaluados para identificar la existencia de neuropatia auditiva.

R40: En adultos con SCdAL se recomiendan evaluaciones periddicas de la visiéon (oftalmoldgicas) y
del oido, nariz y garganta (otorrinolaringolégicas).

R41: La otitis media (infecciones del oido medio) con liquido acumulado y la sinusitis en pacientes
con SCAL deberia ser valorada y tratada de acuerdo con las directrices nacionales para la poblacion

general.

R42: El anestesista deberia ser consciente de la dificultad potencial que conlleva la intubacién en
pacientes con SCAL.

R43: Como la funcionalidad suele ser notablemente buena en los casos de malformaciones mayores de
miembros, se recomienda precaucion en lo relativo a intervenciones quirtrgicas en pacientes con SCdL.

R44: Los dispositivos protésicos que tienen una unica funciéon deberian considerarse de acuerdo con
las necesidades y tolerancia de cada paciente con SCdL.

R45: Se debe tener en cuenta el pronéstico relativo a desarrollo y movilidad a la hora de plantear un
tratamiento agresivo de los problemas musculo esqueléticos en pacientes con SCdL.

R46: La escoliosis y las diferencias en la longitud de las piernas precisan de una atencion especifica
en adultos con SCAL en las revisiones médicas periddicas.

R47: Las convulsiones en pacientes con SCdL deben tratarse utilizando los esquemas generales de
tratamiento de la epilepsia.

R48: Solo se debe considerar la posibilidad de una resonancia magnética cerebral en el caso de que un
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paciente con SCAL muestre signos neurolégicos aparte de una microcefalia (cabeza mas pequeiia de lo
normal).

R49: Los problemas de suefio en pacientes con SCAL pueden tener consecuencias graves, y deberia
plantearse el tratamiento conductual del sueio

13. ;Cudles son las caracteristicas cognitivas y conductuales del Sindrome Cornelia de
Lange?

Las caracteristicas cognitivas y conductuales (de comportamiento) en el SCdL pueden variar
ampliamente entre los pacientes afectados, siendo desde relativamente leves a graves. Las
caracteristicas cognitivas se refieren a procesos cerebrales que estan implicados en habilidades como
el pensamiento, el aprendizaje, la memoria, la atencién y la lectura. La ‘funcién ejecutiva’ es un
término que se utiliza para describir un grupo de procesos cognitivos cerebrales que controlan y
regulan nuestro comportamiento. Es mas probable que las pacientes con SCdL adopten ciertos
comportamientos que los pacientes que no sufren este sindrome. Estos comportamientos se describen
como caracteristicas conductuales o como un ‘fenotipo conductual’.

13.1. Discapacidad intelectual

La discapacidad intelectual es un término utilizado cuando una persona tiene dificultades con las
funciones cognitivas (intelectuales) y el comportamiento adaptativo (habilidades practicas y sociales
cotidianas). También puede hablarse de una discapacidad de desarrollo o una discapacidad del
aprendizaje. La discapacidad intelectual puede describirse como leve, moderada, grave o profunda. Esta
clasificacién indica el grado de discapacidad y estd basada en el impacto que tiene la discapacidad
intelectual sobre la vida cotidiana de la persona.

La mayoria de las pacientes con SCdL sufren discapacidad intelectual moderada a grave y un pequefio
ndmero de ellos sufren discapacidad intelectual leve. La investigaciéon ha sugerido que los pacientes con
SCdL causado por una mutacién del NIPBL suelen funcionar a un nivel mas bajo que los pacientes con
SCdL con mutaciones en otro gen relacionado con el SCdL, el SMC1A (3). El tipo de mutacién del NIPBL
no parece estar asociado con el nivel de discapacidad intelectual, aunque se ha observado que las
mutaciones con cambio de sentido o mutaciones “missense” (mutaciones de un nucleétido del ADN
explicadas en la pagina 8) producen efectos menos graves, si bien algunos pacientes con mutacién del
NIPBL también pueden sufrir discapacidad intelectual leve.

13.2. Funcién ejecutiva

La funcion ejecutiva es un término que se refiere a los procesos cerebrales que controlan y regulan
nuestro comportamiento. Las pacientes con SCdL pueden presentar dificultades en funciones ejecutivas.
Generalmente, estas dificultades afectan a la plasticidad mental de estas pacientes (habilidad de
intercambiar pensamientos o atencién) y a la memoria visual a corto plazo. Sin embargo, otras
funciones ejecutivas, tales como la inhibiciéon (detener una respuesta conductual o verbal) pueden ser
relativamente normales en el SCdL.
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Se sugiere que las funciones ejecutivas en el SCdL estan asociadas con aspectos de su fenotipo
conductual. Por ejemplo, las dificultades en funciones ejecutivas del SCAL podrian estar asociadas con
un comportamiento repetitivo frecuente y con la ansiedad social.

13.3. Proceso Sensorial.

Los pacientes con SCAL pueden beneficiarse de tener un entorno estructurado de acuerdo con sus
fortalezas y debilidades cognitivas. Se pueden seguir estrategias de enriquecimiento del entorno para
facilitar la cognicién y las habilidades de aprendizaje en el SCdL.

Procesamiento sensorial

El procesamiento sensorial es un término que describe como el cerebro adopta y gestiona aportaciones
desde todos los sentidos. En el procesamiento sensorial, el cerebro trata con informacién procedente de
los cinco sentidos tradicionales (vista, oido, olfato, gusto y tacto) y otros dos sentidos que contribuyen
al equilibro de la persona (movimiento y consciencia del punto espacial en que se encuentran las partes
de su cuerpo).

Las dificultades en el procesamiento sensorial pueden generar hipo sensibilidad e hipersensibilidad. La
hiposensibilidad se produce cuando una persona es menos sensible de lo normal a los estimulos y tiene
problemas para procesar la informacién procedente de los sentidos. La hipersensibilidad se produce
cuando una persona es mas sensible de lo normal a los estimulos, por ejemplo, los sonidos comunes
pueden ser dolorosos o abrumadores para los pacientes con SCdL. Los pacientes con hipersensibilidad
suelen tener umbrales sensoriales bajos. Esto significa que el sistema sensorial se activa con cada
pequefia aportacién sensorial.

Las pacientes con SCdL suelen experimentar dificultades en el procesamiento sensorial, con
independencia de su nivel de discapacidad intelectual. Ademas de la hiposensibilidad e
hipersensibilidad, puede haber confusién o fijacién en los estimulos sensoriales. Por ejemplo, los
problemas gastrointestinales y otros problemas organicos pueden generar ansiedad, alteraciones del
estado de animo o comportamientos auto lesivos. Las pacientes con SCdL que también pueden tener
un trastorno del espectro autista (TEA) pueden tener umbrales sensoriales bajos y respuestas
defensivas hacia los estimulos sensoriales. En pacientes con SCAL deben valorarse la hipersensibilidad,
la hipo sensibilidad y otras dificultades, y deben ponerse en marcha estrategias de apoyo a lo largo
de su vida (R50). Las intervenciones deben dirigirse a las necesidades sensoriales individuales
para mejorar el desarrollo y participacion en la vida diaria.

13.4. Comportamiento adaptativo en el SCdL.

Los comportamientos adaptativos son comportamientos apropiados para la edad que los pacientes
necesitan para desenvolverse correctamente en la vida diaria y para vivir de forma independiente.
Los comportamientos adaptativos incluyen habilidades vitales como vestirse, asearse, manejar la
comida, la seguridad, hacer amigos, la comunicacién, la limpieza, manejar dinero y la habilidad de
trabajar.

Las pacientes con SCdL muestran dificultades en el comportamiento adaptativo a lo largo de su vida.
Esto significa que muchos nifios y adultos con SCAL necesitaran ayuda con tareas cotidianas como
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lavarse o vestirse. Muchas pacientes con SCdL no desarrollan habilidades de comunicacién verbal.
Las habilidades de comunicacién expresiva (capacidad de expresarse), generalmente, se ven
significativamente mas afectadas que las habilidades de lenguaje receptivo (capacidad de comprender
la comunicacién). Las pacientes con SCdAL suelen utilizar diversas estrategias no verbales para
comunicarse, como por ejemplo el acercamiento social y retirar la mano de alguien que lo vaya a tocar.

Las dificultades en el comportamiento adaptativo suelen ser mas marcadas en pacientes con SCdL con
mutacion del NIPBL. Las dificultades en el comportamiento adaptativo en el SCAL son comparables a
las dificultades observadas en el sindrome de Angelman y en el sindrome de Rubinstein- Taybi, aunque
los déficits en las habilidades adaptativas suelen ser mas marcados en el SCdL en comparacion con
otros sindromes genéticos. Las habilidades de comportamiento adaptativo en el SCdL pueden variar
con el tiempo, y los cambios suelen variar dependiendo de la habilidad especifica. Por ejemplo,
con la edad los pacientes tienden a mostrar mejoras en las habilidades de autoayuda (por ejemplo,
lavarse y alimentarse) y empeoramientos en otras habilidades (por ejemplo, capacidad de pedir ayuda
o moverse de manera independiente). Sin embargo, los informes sobre cambios en las habilidades de
comportamiento adaptativo varian y se necesita mas investigacion.

Para aumentar la independencia de los pacientes con SCdL es importante mejorar las habilidades
adaptativas alo largo de la vida. Las fortalezas y debilidades cognitivas deben ser valoradas para disefiar
programas educacionales y de intervencién personalizada que deberian incluir objetivos especificos
para cada persona. Se debe proporcionar un apoyo adicional relativo al desarrollo y la educacién a
las pacientes con SCdL a fin de que puedan alcanzar su potencial cognitivo y educacional maximo,
teniendo siempre en cuenta sus deficiencias cognitivas especificas (R51-R53).

13.5. Comportamientos auto lesivos y agresivos

Un comportamiento auto lesivo hace referencia a comportamientos no accidentales que tienen potencial
de hacer dafio, tales como enrojecimiento de la piel, moratones, sangrar, pérdida de pelo, etc. El
comportamiento auto lesivo es frecuente en pacientes con SCdL e incluye comportamientos como
autolesionarse, darse cabezazos o morderse, aunque no es una consecuencia inevitable del sindrome.
Algunos comportamientos del SCAL pueden ser idénticos al comportamiento auto lesivo, pero no causar
ningun dafio corporal. Estos comportamientos pueden derivar en verdaderos comportamientos auto
lesivos con el paso del tiempo.

Hay diversos marcadores de riesgo para comportamientos auto lesivos en el SCdL. El comportamiento
auto lesivo aparece con mayor frecuencia en pacientes con deterioros mas graves en habilidades
cognitivas, habilidades de comunicaciéon y comportamientos adaptativos. Los marcadores de riesgo
también pueden incluir un SCdL con mutacién en el gen NIPBL, asi como niveles superiores de
impulsividad, comportamientos repetitivos y caracteristicas asociadas con el trastorno del espectro
autista.

Aproximadamente la mitad de las pacientes con SCAL muestran un comportamiento auto lesivo
clinicamente significativo. Generalmente, este comportamiento se dirige hacia sus propias manos. El
comportamiento auto lesivo puede derivar en heridas fisicas, la gravedad de las cuales dependera del
volumen del dafio y pérdida funcional. En ocasiones puede ser necesario el uso de dispositivos de
retencion para evitar dafios permanentes.




El comportamiento auto lesivo en el SCAL puede ser un signo de o una respuesta al dolor, y se ha venido
asociando con problemas médicos como los problemas gastrointestinales (principalmente el reflujo
gastroesofagico), las infecciones de oido (otitis), el estrefiimiento, los problemas dentales o de caderas.
Es importante identificar cudl es la causa del comportamiento auto lesivo en pacientes con SCdL. Esto
suele requerir una valoracién médica que busque especificamente las fuentes del dolor, asi como una
valoracion conductual y el analisis del entorno de la persona. Entonces se pueden disefar estrategias
de tratamiento o intervencion adaptadas a la funcion del comportamiento auto lesivo. El tratamiento
debe incluir tanto estrategias médicas (farmacos) como conductuales (R54, R55).

13.6. Comportamiento repetitivo

El comportamiento repetitivo es un término que abarca un amplio rango de conductas tales como
comportamientos estereotipados (p.ej. balancearse, girarse, aletear las manos), comportamientos
compulsivos (p.ej. alinear objetos), insistencia en la uniformidad (p.ej. cumplir una rutina), intereses
restringidos (p.ej. apego u obsesién por un objeto en particular) y discurso repetitivo (p.ej. hacer
las mismas preguntas una y otra vez). Algunos de estos comportamientos pueden verse en ciertas
etapas del desarrollo del nifio con desarrollo tipico, pero podrian reaparecer con la edad en algunas
patologias, incluyendo el SCdL. El comportamiento repetitivo en el SCAL puede estar asociado a la
ansiedad, problemas sensoriales o demandas sociales. Se suelen ver con méas frecuencia
comportamientos repetitivos en pacientes con una discapacidad intelectual mas grave o con TEA. El
comportamiento estereotipado y los comportamientos similares a los compulsivos son comunes en el
SCdL, y también pueden incluir conductas rituales como alinear o limpiar objetos. El comportamiento
repetitivo en el SCAL no parece estar asociado con la causa genética del sindrome y la investigaciéon
sobre el comportamiento repetitivo en el SCAL no ha indicado ningiin cambio significativo en el
comportamiento repetitivo a lo largo del tiempo.

Con frecuencia no es adecuado intervenir ante un comportamiento repetitivo, salvo que dicho
comportamiento esté causando un problema a la persona. Si se requieren intervenciones, estas deberan
tener en cuenta la funcién del comportamiento repetitivo y las razones por las que la persona esta
adoptando dicho comportamiento (p.ej. por ansiedad). Las intervenciones deben tener en cuenta estos
factores, asi como factores medioambientales, tales como la previsibilidad en la actividad diaria.

Cadavez se han venido utilizando en el SCAL mas medicamentos especificos, como inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina (ISRSs) (p.ej. Prozac), especialmente en trastornos obsesivo-
compulsivos y alteraciones del animo, aunque no se ha probado su éxito a la hora de reducir el
comportamiento repetitivo en pacientes con autismo. Estos medicamentos pueden provocar
empeoramiento en comportamientos o activacion de otros comportamientos no deseados. Otro grupo
de medicamentos, los antipsicdticos de segunda generacién, también pueden emplearse en el SCdL,
especialmente para tratar la rigidez del cuerpo y la necesidad de ser tratado igual que otros, que
pueden desencadenar conductas ruptivas.

13.7. Funcionamiento social y trastornos del espectro autista (TEA)

Los TEA, la ansiedad social y las alteraciones de animo son problemas de salud mental comunes
en pacientes con SCdL. Estos problemas no parecen estar relacionados con un gen o una mutacién
especificos del SCAL. Dado que la mayoria de los pacientes con SCdL no son capaces de informar de
manera fiable acerca de su propia disconformidad, comportamiento o sentimientos, puede ser dificil
valorar las dificultades que puedan estar experimentando. Con frecuencia, las dificultades se detectan
a partir de la observacién del comportamiento de un paciente o a partir de la informacién de sus
padres o cuidadores sobre su comportamiento. Los comportamientos que sugieren dificultades
incluyen evitar la mirada, empujar y gritar. Estos comportamientos suelen asociarse con el entorno
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social y en ocasiones con estrés parental.

Aproximadamente la mitad de los pacientes con SCdL muestran sintomas de TEA. Las tres
caracteristicas principales del TEA incluyen:

Habilidades de interaccion social escasas o peculiares
Retraso en el desarrollo o dificultades en la comunicacién verbal y no verbal (p.ej. gestos, sefialar,
mostrar, etc.)

La presencia de comportamiento repetitivo

El TEA se ha asociado con unas habilidades de comportamiento adaptativo mas pobres en pacientes con
SCdL causado por una mutacién en NIPBL. Debe considerarse el TEA cuando las pacientes con SCdL
muestran deficiencias sociales, en la comunicacién y el comportamiento, mas alla de lo que seria
esperable para su habilidad cognitiva.

Los sintomas del TEA en el SCdL no siempre se asocian con el grado de discapacidad intelectual
del paciente. La investigacién ha mostrado que, en comparacién con pacientes con TEA, los pacientes
con SCAL muestran muchas similitudes y también pequefias diferencias en areas especificas de
comunicacién e interaccion social. Estas pequefias diferencias se refieren especificamente a la
ansiedad social (preocupacidn), a la timidez extrema y al mutismo selectivo (no hablar en situaciones
sociales donde se espera que hablen, como por ejemplo en el colegio), todas las cuales son mas
comunes en el SCdL. Las diferencias entre el SCAL y el TEA en cuanto a comunicacién y a interaccién
social se hacen mas evidentes con la edad y a medida que se incrementa la demanda social. La
motivacién social, la comunicacién social y la diversién son similares en el SCdL y el TEA.

Se deberia considerar el diagnéstico de TEA en todos los pacientes con SCdL a lo largo de su vida,
teniendo en cuenta presentaciones atipicas (R56). Para la valoracion del TEA en el SCdL pueden
utilizarse herramientas estandar de diagnéstico de TEA. También es importante que se hagan
observaciones detalladas para valorar el TEA y el funcionamiento social con precisién, y para conocer
el nivel y caracteristicas de las capacidades comunicativas, adaptativas y de lenguaje de una persona
con SCAL (R57). Las intervenciones especificas de TEA deberian considerarse en todos los pacientes
con SCdL, sibien es importante que aquellas intervenciones destinadas a mejorar el funcionamiento
social sean sensibles alos aspectos de comunicacién e interaccién social especificos del SCAL (R58).

13.8. Ansiedad

La ansiedad es frecuente en pacientes con SCdL y suele presentarse como ansiedad social (preocupacion
excesiva por situaciones de la vida diaria que no presentan un motivo obvio de preocupacion), ansiedad
por separacién (miedo excesivo a la separaciéon del hogar o de los padres o cuidadores) o mutismo
selectivo (no hablar en situaciones sociales en las que se espera que hablen, por ejemplo, en el colegio).

La ansiedad en el SCAL puede generar un comportamiento repetitivo, sintomas relacionados con
el estado de animo o comportamientos perturbadores, agresivos y autolesivos. Es importante que
cualquier intervencién que tenga como objetivo mejorar el comportamiento repetitivo en un paciente
con SCAL sea sensible a la ansiedad, los problemas sensoriales y las demandas sociales. Las
intervenciones también deben tener en cuenta factores ambientales (R59).

Las interacciones sociales también pueden provocar ansiedad en pacientes con SCdL y generar
respuestas conductuales que pueden ser observadas, tales como sentirse inquieto, evitar la mirada y




la evitacion activa. Las pacientes con SCAL suelen tener una preferencia superior por la uniformidad,
lo que significa que muchas pacientes muestran dificultades para ajustarse a cambios en sus rutinas.
Esto puede generar que los periodos de transicién sean mas dificiles y provoquen ansiedad. A lo largo
de los periodos de transiciéon pueden establecerse planes para ayudar a los pacientes a ajustarse a
planes y reducir niveles de ansiedad (R61).

La evaluacion de la ansiedad en el SCdL puede ser dificil, especialmente en individuos que muestran
un comportamiento desafiante como la autolesidn, la agresién o los gritos. A menudo, en pacientes
con SCdL la ansiedad y los trastornos del estado de animo pueden identificarse mediante la observacion
de cambios conductuales (R60). El tratamiento de la ansiedad y de los trastornos del estado de animo
pueden incluir intervenciones psicosociales (terapia para mejorar la salud y el bienestar) y/o
medicacién (R62).

14. Comunicacién y lenguaje

Las capacidades de comunicacién varian ampliamente en el SCdL. Generalmente, los pacientes con SCdL
sufren importantes dificultades a la hora de comunicarse, y muchas pacientes no desarrollan lenguaje.
Las dificultades del lenguaje suelen producirse por un tono muscular anémalo. Sin embargo, la
deficiencia visual, la pérdida auditiva y las anomalias en la estructura de la boca o de la mandibula (p.e;j.
fisura palatina, pagina 19) también pueden generar dificultades en el habla y la comunicaciéon. Las
dificultades en la comunicacién y el entendimiento también pueden surgir de una deficiencia cognitiva
(problemas de memoria, de pensamiento y de comunicacion).

diario, abandono del hogar y cambios sociales. El cuidado del paciente pasa de estar centrado en la
familia a estar centrado en la persona. La transicion de la atencién deberia iniciarse lo antes posible con
una transmision adecuada del historial médico y conocimientos sobre las caracteristicas individuales
de la persona con SCdL. Las transiciones que se inician demasiado tarde pueden dar lugar a lagunas
en la comunicacién y coordinacién entre los servicios pediatricos y de adultos. La atencién a las
pacientes con SCAL se puede mejorar llevando a cabo un asesoramiento en comun desde Actualmente
la investigacion sobre la relacion entre el funcionamiento intelectual, el comportamiento y las
habilidades de comunicacién en el SCdL es escasa. Las pacientes con SCAL tienden a comunicarse con
un llanto grave cuando son nifios, y mas adelante hablando con una voz grave y mondétona
(inexpresiva). El mutismo selectivo (no hablar en situaciones sociales donde se espera que hablen,
como por ejemplo en el colegio) es habitual en el SCAL. El mutismo selectivo en el SCAL puede ocurrir
como una parte del TEA o como una expresion de ansiedad. Las dificultades expresivas del lenguaje son
frecuentes en el SCAL. Generalmente, los pacientes con SCAL experimentan unas dificultades mas
marcadas en el lenguaje expresivo que en el lenguaje receptivo (capacidad de comprender la
comunicacién). Las dificultades de lenguaje receptivo en el SCAL suelen referirse especificamente a la
gramatica de las oraciones.

A menudo los pacientes con SCdL desarrollaran métodos de comunicaciéon no verbal. Las habilidades
de comunicacién no verbal pueden incluir habilidades de comunicacién que incluyan acercarse, tocar,
mostrar, sefialar, dar o gesticular. Estos métodos de comunicacién no verbal suelen ser sutiles y pueden
perderse facilmente. Puede ser ttil la ensefianza de una lengua de signos, como Makaton.

Es importante recordar que las dificultades en el lenguaje y la comunicacién no se producen en todos
los pacientes con SCAL y algunos pacientes desarrollan unas buenas habilidades verbales.

La ansiedad social y las dificultades en la interaccion social pueden tener un impacto negativo en
las habilidades del lenguaje de la persona, asi como en su participacion en la comunicacién no verbal.
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Las dificultades comunicativas en el SCdL también se asocian con comportamientos desafiantes como
la autolesion o la agresividad hacia otros, y suelen ocurrir al mismo tiempo.

La evaluacion de las habilidades de comunicacién en el SCAL debe tener en cuenta si una persona sufre
problemas de visién y audicidén, deficiencias en el habla, discapacidad intelectual, dificultades en la
interaccion y ansiedad sociales (R63).

Las habilidades efectivas verbales y no verbales pueden mejorar notablemente la calidad de vida de
los pacientes con SCdL. Las intervenciones en materia de comunicacién que se desarrollen
adecuadamente pueden utilizarse para contribuir al desarrollo de habilidades efectivas de
comunicacién desde los 18 meses de edad. Las intervenciones de comunicacién pueden incluir terapia
del lenguaje o comunicacion alternativa y aumentativa (AAC) (R64). La AAC puede incluir el uso de
gestos, iconos, imagenes y lenguaje escrito. La evaluacién del nivel de comunicacién y limitaciones
de una persona ayudara a decidir qué intervencion en materia de comunicacién sera mas efectiva.

Los padres suelen ser expertos en comprender las sefiales de comunicacion de sus hijos. La experiencia
que los padres desarrollan a lo largo de los afios tiene un valor incalculable y es extremadamente util
para los especialistas en comunicacién y en habla. La deteccién e identificacién de pequefias sefiales
comunicativas, la conciencia de las propias reacciones y el entendimiento de su significado facilita
la adaptacién de las comunicaciones y respuestas. La ensefianza de un entorno receptivo (organizar
objetos en el entorno del nifio de forma que se cree un entorno que fomente un comportamiento
comunicativo) y las observaciones por video pueden ser muy ttiles en la deteccién e identificacion de
sefiales sutiles de comunicacién, de sus significados y respuestas adecuadas, especialmente para
pacientes con deficiencias cognitivas marcadas.

Secciénresumen

Recomendaciones cognitivas y conductuales:

R50: En pacientes con SCdL deben valorarse la hipersensibilidad, la hipo sensibilidad y otras
dificultades, y deben ponerse en marcha estrategias de apoyo a lo largo de su vida.

R51: Se debe seguir, a lo largo de la vida, poniendo el foco en el incremento de las habilidades
adaptativas que permitan la independencia, y deben incluirse también objetivos especificos
personalizados y estrategias de ensefianza.

R52: Se debe proporcionar un apoyo adicional relativo al desarrollo y la educacién a las pacientes
con SCAL a fin de que puedan llegar al maximo de su potencial cognitivo y educacional, teniendo en
cuenta sus deficiencias cognitivas especificas.

R53: Se deben valorar las fortalezas y debilidades cognitivas de las pacientes con SCdL para disefiar
estrategias en materia de educacién e intervencion.

R54: Para identificar la causa de un comportamiento autolesivo en pacientes con SCdL, la valoraciéon
médica, la bisqueda especifica de fuentes de dolor, debe ir seguida de una valoraciéon conductual del
autocontrol y un andlisis funcional.

R55: El tratamiento del comportamiento autolesivo debe incluir tanto estrategias médicas como
de comportamiento.
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R56: Se deberia plantear un diagnéstico clinico de trastornos de espectro autista (TEA) en todos
los pacientes con SCdL, alo largo de su vida, teniendo en cuenta presentaciones atipicas.

R57: Ademas de las herramientas estandar para el diagndstico de TEA, deben realizarse observaciones
detalladas para definir con precision el perfil del funcionamiento social en una persona con SCdL.

R58: En todas las pacientes con SCdL, las intervenciones especificas de TEA deben considerarse
en combinacién con enfoques que tengan en cuenta el perfil mas amplio del funcionamiento social en
el sindrome.

R59: Las intervenciones que tengan como objetivo el comportamiento repetitivo en pacientes con SCdL
deben ser sensibles a la ansiedad, los problemas sensoriales y las demandas sociales. Estas
intervenciones también deben tener en cuenta factores ambientales.

R60: Se debera considerar una presentacion atipica de la ansiedad y trastorno del estado de animo
cuando se produzcan cambios de comportamiento.

R61: Dado que la ansiedad es comun en pacientes con SCAL a lo largo de periodos de
cambios/transiciones ambientales, debera establecerse un programa planificado.

R62: Para el tratamiento de la ansiedad y los trastornos en el estado de animo de pacientes con SCdL
se debera considerarse el uso de intervenciones psicosociales (terapias) y la farmacoterapia
(medicacion).

R63: A la hora de evaluar los problemas de comunicacion, visién y audicion, deberan tenerse en cuenta
las deficiencias del lenguaje, la discapacidad intelectual, las dificultades en la interaccién y la ansiedad
sociales. Las observaciones por video pueden ser muy utiles.

R64: A lo largo de los primeros 18 meses de vida deberan ponerse en funcionamiento estrategias
de comunicacién adecuadas para el desarrollo (tales como terapia del lenguaje, aportaciéon de la
comunicacién aumentativa).

15. ;Las caracteristicas cognitivas y conductuales del SCAL cambian con la edad?

La investigacion ha sugerido que las caracteristicas conductuales, emocionales y cognitivas del SCdL
pueden cambiar con la edad. Las conclusiones de un estudio sugieren una asociacion entre edad y
un mayor numero de dificultades conductuales en pacientes con SCdL. En este estudio, una mayor
edad se asocié especificamente con menores niveles de interés y alegria, y mayor insistencia en la
uniformidad. Esto sugiere que las pacientes con SCAL de mayor edad muestran mas dificultades.

La investigacion también ha sugerido que los pacientes con SCdL pueden experimentar dificultades
crecientes con la edad en la frecuencia y gravedad de muchas caracteristicas de comportamiento. Se ha
informado que estos cambios afectan a la memoria verbal funcional, sintomas de TEA, ansiedad, bajo
estado de animo, comportamiento autolesivo e impulsividad. La agresién, la hiperactividad y las
dificultades para el suefio en el SCAL no tienen por qué hacerse mas frecuentes con la edad.

En la adolescencia e inicio de la edad adulta puede comenzar un comportamiento desafiante. Las
pacientes con SCdL se benefician del apoyo en esos periodos transicionales, lo cual puede ayudar a
reducir problemas de salud mental y el comportamiento desafiante (R65). El apoyo debe incluir la
utilizacién de un enfoque centrado en la persona, la introduccién gradual de cambios y tener en
cuenta el entorno social del paciente.
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Seccidénresumen
Recomendaciones de cambios con la edad:

R65: Las pacientes con SCdL deben recibir un apoyo adicional a lo largo de la adolescencia e inicio de la
edad adulta, utilizando un enfoque centrado en la persona para reducir problemas de salud mental y el
comportamiento desafiante.

16. Planificacion de la atencion en el SCAL
16.1. Atencion médica

Las pacientes con SCAL requieren atencién médica, multidisciplinaria y social a lo largo de sus vidas.
Es probable que el acceso a revisiones médicas, asesoramiento y seguimiento por parte de un
equipo multidisciplinar mejore su salud y su calidad de vida. Se han reconocido barreras para el
acceso a la atencidn, e incluyen complicaciones de salud o comportamiento, aislamiento geografico
y cuestiones financieras. Actualmente, los pacientes con SCdL pueden llegar a la edad adulta y a la
vejez. Esto trae consigo el riesgo de que desarrollen enfermedades crénicas comunes a la vez que los
problemas médicos relacionados con el SCdL. Los pacientes con SCdL son mas propensos a experimentar
retrasos en los tratamientos, a ser hospitalizadas y a presentar mas complicaciones y estancias mas
prolongadas que los pacientes sin SCdL. Con frecuencia, esto se debe a una falta de conocimiento acerca
del SCAL por parte de profesionales sanitarios, dificultades para obtener el historial médico y,
posiblemente, a la estigmatizacion. Los profesionales sanitarios y los servicios sociales deberian tener
acceso rapido a informacion sobre el SCAL. A cada paciente con SCAL y sus cuidadores se les deberia
ofrecer planes de atencién personalizados que fuesen especificos del sindrome. Las pacientes también
deberian recibir revisiones médicas periddicas, con planificaciéon anticipada de admision y alta. Los
folletos con informacion especifica de procedimientos que utilicen un lenguaje simple y contengan fotos
pueden ser muy beneficiosos para estos pacientes y sus familias, por lo que es recomendable su
utilizacion (R66, R67).

16.2. Transicion

En el SCdL, la transicion de la atenciéon pediatrica (nifio) ala atencién médica adulta puede acarrear retos
considerables y requiere la implicacion de la familia. Las transiciones se suelen asociar con cambios en
el entorno los profesionales sanitarios actuales y los futuros, a fin de suavizar la transiciéon (R68).

16.3. Toma de decisiones

La implicaciéon de los pacientes con SCdL y los profesionales en decisiones de atencién sanitaria
es esencial. La discapacidad intelectual y las deficiencias en la funcién ejecutiva en pacientes con
SCdL puede reducir la habilidad del paciente para la toma de decisiones. En esos casos, los
profesionales de atencién sanitaria deben decidir qué es lo mejor y documentar los valores de la
persona, sus preferencias y su calidad de vida.

El conocimiento acerca del SCAL es esencial para manejar expectativas, y los profesionales sanitarios
y servicios sociales necesitan ser conscientes de las necesidades y problemas que pueden esperarse. Se
ha comprobado que las asociaciones de pacientes y familias de afectados y los medios de comunicacién
son extremadamente ttiles para la concienciacion sobre los problemas y las necesidades que pueden
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tener que hacer frente los pacientes con SCdL. La normativa sobre tutela es diferente en cada pais, y es
esencial que la custodia se determine y asigne antes de la edad adulta.

Seccidnresumen
Recomendaciones de planificacién de la atencién

R66: Las pacientes con SCdL y sus familias necesitan atenciéon durante toda su vida, proporcionada
por profesionales de la salud y servicios sociales, quienes deberian formarse en el SCAL.

R67: A cada persona con SCAL y sus cuidadores se les deberia ofrecer, mediante toma de decisiones
compartida, planes de atencién personalizados que fuesen especificos del sindrome.

R68: La transiciéon de la atencidn deberia iniciarse lo antes posible, con una transmisién adecuada
del historial médico y de los conocimientos sobre las caracteristicas individuales el paciente con
SCdL. Se recomienda llevar a cabo un asesoramiento en comun entre los profesionales actuales y los
futuros, a fin de facilitar la transicion.
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Lista completa de recomendaciones

Caracteristicas fisicas

R1: El espectro SCAL abarca un rango de fenotipos que incluyen el SCdL clasico (tipico) y SCdL no clasico
(atipico), que se caracterizan por una combinacién de hallazgos fisicos.

R2: El Grupo Internacional de Consenso en SCAL propone criterios de consenso basados en la presencia
de una combinaciéon de signos y sintomas (ver Cuadro 1). El diagndstico del SCdAL clasico puede
confirmarse si se alcanza una puntuacién de 11, con independencia de la presencia de una mutacién en
un gen asociado al SCdL.

R3: Los sistemas de puntuacién de gravedad de los que se dispone actualmente deben utilizarse con
precaucion, pues no reflejan adecuadamente la gravedad tal y como la experimentan los pacientes con
SCdL y sus familias.

Causas del Sindrome Cornelia de Lange

R4: El SCdL clasico suele producirse por mutaciones en el gen NIPBL; no obstante, también deben
considerarse variaciones en alguno de los otros seis genes -SMC1A4, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11 o
BRD4-,ya que pueden dar lugar a un fenotipo similar.

R5: El mosaicismo debe considerarse en pacientes con SCAL en los que no se ha identificado en las
células sanguineas una mutaciéon de un gen causante de SCdL, en cuyo caso deberan estudiarse otros
tejidos como la piel (fibroblastos), la mucosa bucal o células epiteliales de vejiga a partir de la orina.

R6: Se deberia ofrecer asesoramiento genético a todas las familias en las que hubiera un miembro con
SCdL. Se debe informar a las familias que el riesgo de recurrencia del SCAL varia en funcién del gen
implicado. En los genes no ligados al cromosoma X, el riesgo de incidencia es del 0,89% debido al
mosaicismo germinal. E1 SCAL tiene una herencia autosémica dominante, lo que significa que soélo tiene
que haber una copia del gen mutado para que el paciente muestre efectos clinicos. En pacientes
diagnosticados clinicamente de SCdL, el riesgo de recurrencia es del 1,5%.

Diagnostico

R7: Si una ecografia (sonografia) detecta hallazgos consistentes con SCdL, deberia informarse a los
padres sobre las posibilidades de un estudio genético prenatal.

R8: Si se ha detectado una mutacién de un gen del SCdAL en un hijo o embarazo anterior, se deberia
explicar a la familia la posibilidad de realizar un estudio diagnéstico prenatal fiable. Se pueden utilizar
estudios especificos de mutaciones utilizando el ADN procedente de la placenta o del liquido amniético.
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R9: Si esta disponible, se deberia realizar un estudio genético inicial con secuenciacién del panel genes
conocidos causantes del espectro SCAL (NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21, HDAC8, ANKRD11 y BRD4). Las
normativas nacionales médico-legales, técnicas y relacionadas con los seguros médicos podrian requerir
otros estudios, como la secuenciacién Sanger de genes individuales.

Atencion médica

R10: Se deberia evaluar la existencia de malformaciones cardiacas (corazén) y renales (rifién) en cada
nifio con SCAL tras su diagnéstico.

R11: El crecimiento de cada nifio con SCdL deberia ser monitorizado utilizando graficas de crecimiento
especificas para el SCdL.

R12: En cada paciente con SCAL que tenga dificultades graves y prolongadas para alimentarse, la
evaluaciéon multidisciplinar (profesionales sanitarios de varias disciplinas) deberia considerarse la
colocacién (temporal) de una gastrostomia (abertura quirtrgica al estdbmago a través del abdomen)
como un complemento a la alimentaci6n oral.

R13: En pacientes con SCdL que sufren infecciones respiratorias repetidas, debe descartarse la existencia
de reflujo gastroesofagico y/o la aspiracion de jugo gastrico o alimentos a los pulmones.

R14: Debe examinarse detalladamente el paladar. En caso de sintomas sugerentes de fisura palatina
(submucosa), esta indicado remitir al paciente a un especialista.

R15: La exploraciéon y limpieza de los dientes debe realizarse con regularidad; podria ser necesario un
examen o tratamiento ortodéncico mas exhaustivo bajo anestesia.

R16: Los hitos (avances) de desarrollo psicomotor deben valorarse cuidadosamente.

R17: Se debe vacunar a todos los nifios con SCAL de acuerdo con las directrices (calendario de
vacunacion) de cada pafs.

R18: Dado que en un nifio con SCdL, el dolor puede facilmente pasar desapercibido, todos los
profesionales sanitarios deberian ser conscientes de las diferentes manifestaciones y posibles causas del
dolor. Se recomienda utilizar pruebas especificas para evaluar el dolor.

R19: Es necesario el seguimiento frecuente de cada nifio con SCdL, preferiblemente por parte de un
pediatra o un genetista clinico con experiencia en el manejo de pacientes con SCdL; la planificacién
dependera de las practicas y posibilidades locales.

R20: Debe ofrecerse una educaciéon sexual apropiada al nivel de inteligencia de cada paciente, y el
manejo anticonceptivo debe seguir los estandares locales para la poblacién general.
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R21: Esta indicada la histerectomia si en cada menstruacién se produce un sangrado excesivo que no
responde al tratamiento médico.

R22: Dada la posibilidad de que aparezca obesidad, se recomienda una atencién especifica a la dieta y
estimular la actividad fisica.

R23: En los nifios y adultos con SCdAL que presentan malformaciones en los rifiones debe monitorizarse
con regularidad la funcién renal (el funcionamiento de los rifiones).

R24: La hiperplasia (aumento del tamafio) de la préstata en varones con SCdL deberia ser tratado de
acuerdo con las directrices establecidas para la poblacién general.

R25: Se deberia ofrecer a las mujeres con SCAL una exploracién (cribado) para detectar precozmente
cancer de mama de acuerdo con las directrices establecidas para la poblacién general.

R26: En mujeres con SCdL, la atencidn ginecolégica rutinaria, incluyendo el examen del cuello uterino,
debe llevarse a cabo de acuerdo con las directrices establecidas para la poblacion general.

R27: Deberia considerarse el uso de tarjetas de urgencia para cada paciente con SCdL.

Salud

R28: Cada neonato en el que se sospeche o se haya diagnosticado de SCdAL deberia ser explorado
minuciosamente para comprobar si presenta signos y/o sintomas relacionados con malformaciones
gastrointestinales.

R29: Si se identifica cualquier sintoma de patologia abdominal en un paciente con SCdL debe descartarse
rapidamente, con independencia de su edad, la presencia de una malrotacién intestinal.

R30: Losestudios para descartar una mal rotaciénintestinal deben consensuarse con la
familia, ponderando los beneficios y los riesgos potenciales para el paciente con SCdL.

R31: El estrefiimiento estd presente en al menos la mitad de los pacientes con SCdL y debe tratarse igual
que en la poblacién general.

R32: Hay que pensar siempre en la existencia de enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) en
cualquier paciente con SCdL debido a su gran frecuencia y a la variabilidad en su presentacion, incluyendo
los cambios de comportamiento.

R33: La modificacién de la nutricién y los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los tratamientos
de primera linea del ERGE. Es necesario utilizar los medicamentos antirreflujo a su dosis maxima. Las
intervenciones quirurgicas por ERGE suelen limitarse a casos de pacientes con SCdL cuyo tratamiento
nutricional y médico han fracasado, o bien en casos en los que la integridad de las vias respiratorias esta
en peligro.
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R34: Si los sintomas del ERGE persisten, deberia considerarse seriamente una endoscopia esofagica
mientras el paciente con SCdL siga bajo atencion pediatrica.

R35: La monitorizacién para el es6fago de Barrett debe consensuarse con la familia, considerando los
beneficios y riesgos para el paciente con SCdL.

R36: Si la vision de una persona se encuentra afectada de manera significativa por la ptosis, se puede
considerar una correccion quirdrgica de la misma, o bien, si la persona necesita elevar su barbilla para
ver con mas claridad o si el problema esta afectando a la capacidad de movimiento del paciente.

R37: La blefaritis en pacientes con SCdL debe tratarse de manera conservadora mediante cuidados
higiénicos de los parpados. Se debe sospechar una obstruccidn de los conductos lagrimales si los sintomas
no mejoran con dicha higiene.

R38: Deberia revisarse regularmente la visién de todos los pacientes con SCdL, especialmente durante su
primer afio de vida y durante la infancia. Los problemas de visiéon deberian corregirse lo antes posible
para prevenir la ambilopia (ojo vago), aunque los ninos con SCAL pueden mostrar dificultades para tolerar
gafas o lentes de contacto.

R39: En pacientes con SCdL se deberia evaluar la audicién en los primeros meses de vida, y hacer un
seguimiento a lo largo del tiempo. Aquellos que sufran una pérdida auditiva neurosensorial grave deberian
ser evaluados para identificar la existencia de neuropatia auditiva.

R40: En adultos con SCAL se recomiendan evaluaciones periédicas de la vision (oftalmolédgicas) y del
oido, nariz y garganta (otorrinolaringologicas).

R41: La otitis media (infecciones del oido medio) con liquido acumulado y la sinusitis en pacientes con
SCdL deberia ser valorada y tratada de acuerdo con las directrices nacionales para la poblacién general.

R42: El anestesista deberia ser consciente de la dificultad potencial que conlleva la intubacién en
pacientes con SCdL.

R43: Como la funcionalidad suele ser notablemente buena en los casos de malformaciones mayores de
miembros, se recomienda precaucion en lo relativo a intervenciones quirurgicas en pacientes con SCAL.

R44: Los dispositivos protésicos que tienen una unica funcién deberian considerarse de acuerdo con las
necesidades y tolerancia de cada paciente con SCdL.

R45: Se debe tener en cuenta el prondstico relativo a desarrollo y movilidad a la hora de plantear un
tratamiento agresivo de los problemas musculoesqueléticos en pacientes con SCdL.

R46: La escoliosis y las diferencias en la longitud de las piernas precisan de una atencidn especifica en
adultos con SCAL en las revisiones médicas periddicas.
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R47: Las convulsiones en pacientes con SCAL deben tratarse utilizando los esquemas generales de
tratamiento de la epilepsia.

R48: Solo se debe considerar la posibilidad de una resonancia magnética cerebral en el caso de que un
paciente con SCAL muestre signos neurolégicos aparte de una microcefalia (cabeza mas pequefia de lo
normal).

R49: Los problemas de suefio en pacientes con SCdL pueden tener consecuencias graves, y deberia
plantearse el tratamiento conductual del suefio.

Cognitivas y conductuales

R50: En pacientes con SCdL deben valorarse la hipersensibilidad, la hiposensibilidad y otras dificultades, y
deben ponerse en marcha estrategias de apoyo a lo largo de su vida.

R51: Se debe seguir, a lo largo de la vida, poniendo el foco en el incremento de las habilidades adaptativas
que permitan la independencia, y deben incluirse también objetivos especificos personalizados y
estrategias de ensefianza.

R52: Se debe proporcionar un apoyo adicional relativo al desarrollo y la educacion a las pacientes con
SCdL a fin de que puedan llegar al maximo de su potencial cognitivo y educacional, teniendo en cuenta
sus deficiencias cognitivas especificas.

R53: Se deben valorar las fortalezas y debilidades cognitivas de las pacientes con SCAL para disenar
estrategias en materia de educacion e intervencion.

R54: Para identificar la causa de un comportamiento autolesivo en pacientes con SCdL, la valoracion
médica, la busqueda especifica de fuentes de dolor, debe ir seguida de una valoracién conductual del
autocontrol y un analisis funcional.

R55: El tratamiento del comportamiento autolesivo debe incluir tanto estrategias médicas como de
comportamiento.

R56: Se deberia plantear un diagnoéstico clinico de trastornos de espectro autista (TEA) en todos los
pacientes con SCdL, a lo largo de su vida, teniendo en cuenta presentaciones atipicas.

R57: Ademas de las herramientas estandar para el diagnoéstico de TEA, deben realizarse observaciones
detalladas para definir con precisidn el perfil del funcionamiento social en una persona con SCdL.

R58: En todos los pacientes con SCdL, las intervenciones especificas de TEA deben tener en cuenta el
perfil mas amplio del funcionamiento social en el sindrome.
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R59: Las intervenciones que tengan como objetivo el comportamiento repetitivo en pacientes con SCdL
deben ser sensibles a la ansiedad, los problemas sensoriales y las demandas sociales. Estas
intervenciones también deben tener en cuenta factores ambientales.

R60: Se debera considerar una presentaciéon atipica de la ansiedad y trastorno del estado de animo
cuando se produzcan cambios de comportamiento.

R61: Dado que la ansiedad es comuin en pacientes con SCdL a lo largo de periodos de
cambios/transiciones ambientales, debera establecerse un programa planificado.

R62: Para el tratamiento de la ansiedad y los trastornos en el estado de animo de pacientes con SCdL se
debera considerarse el uso de intervenciones psicosociales (terapias) y la farmacoterapia (medicacion).

R63: A la hora de evaluar los problemas de comunicacién, vision y audicién, deberan tenerse en cuenta
las deficiencias del lenguaje, la discapacidad intelectual, las dificultades en la interaccién y la ansiedad
sociales. Las observaciones por video pueden ser muy utiles.

R64: A lo largo de los primeros 18 meses de vida deberdan ponerse en funcionamiento estrategias de
comunicacién adecuadas para el desarrollo (tales como terapia del lenguaje, aportacion de la
comunicacién aumentativa).

Cambios con la edad

R65: Las pacientes con SCdL deben recibir un apoyo adicional a lo largo de la adolescencia e inicio de la
edad adulta, utilizando un enfoque centrado en la persona para evitar los problemas de salud mental y el
comportamiento desafiante.

Planificacién de la atencion

R66: Las pacientes con SCdL y sus familias necesitan atencion durante toda su vida y debe ser
proporcionada por profesionales de atencién médico-sanitaria y de servicios sociales, quienes deberian
conocer los aspectos basicos del SCAL.

R67: A cada paciente con SCAL y sus cuidadores se les deberia ofrecer, mediante toma de decisiones
compartida, planes de atencién personalizados adaptados a las necesidades del sindrome.

R68: La transicion (nifio-adulto) de los cuidados deberia iniciarse cuanto antes, con una transmisién
adecuada del historial médico y de los conocimientos sobre las caracteristicas individuales del paciente
con SCdL. Se recomienda realizar una consulta comun en la que estén presentes tanto los profesionales
sanitarios pediatricos como los profesionales de la medicina del adulto que se van a hacer cargo del
paciente, con el fin de realizar una transicion éptima.
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