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CARTA CIENTIFICA

Nueva variante patogénica m
c.3855+4A>G en el gen NIPBL o
asociada al sindrome de Cornelia

de Lange tipo 1 (OMIM#122470)

New pathogenic variant c.3855+4A>G in the
NIPBL gene associated with Cornelia de Lange
syndrome type 1 (OMIM#122470)

Sra. Editora,

El sindrome de Cornelia de Lange (SCdL) es una enfer-
medad congénita rara con afectacion multisistémica y
del desarrollo, que abarca un gran espectro fenotipico'>.
El fenotipo clasico se caracteriza por rasgos craneofa-
ciales distintivos (sinofridia, cejas gruesas y arqueadas,
puente nasal corto, narinas antevertidas y microcefalia),
retraso del crecimiento de comienzo prenatal, discapaci-
dad intelectual, hipertricosis y defectos por reduccién de
las extremidades' 2. El fenotipo no clasico tiende a ser mas
leve.

El 60% de las personas afectadas presentan variantes
patogénicas en el gen NIPBL (herencia autosomica domi-
nante). Otros genes implicados son RAD21, SMC3 y BRD4
(herencia autosémica dominante) y HDAC8 'y SMC1A (heren-
cia ligada a X). En la mayoria de los pacientes (> 95%) las
variantes patogénicas ocurren de novo. El mecanismo fisio-
patoldgico es la haploinsuficiencia®*.

Las guias del American College of Medical Genetics and
Genomicsy de la Association for Molecular Pathology deter-
minan que las variantes clasificadas como «patogénicas» y
como «probablemente patogénicas» son diagnosticas de este
sindrome, no asi las de «significado incierto».

Los genes implicados se encuentran asociados al com-
plejo de cohesinas'“. Este complejo es multifuncional y
participa en numerosos procesos bioldgicos, entre los que
destaca la regulacion de la expresion génica®, por lo que un
fallo en el funcionamiento de este complejo produce una
desregulacion global de la expresion génica, lo que explica
el gran espectro fenotipico y la afectacion multisistémica
de este sindrome.

Exponemos el caso de una nifa de 8 anos con SCdL que
presenta una variante patogénica en el gen NIPBL en hete-
rocigosis no descrita previamente.

https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2025.503771

Se trata de una nifia en seguimiento en consulta de Endo-
crinologia Infantil por pequena para la edad gestacional
simétrica sin crecimiento recuperador, talla baja (—2,73 DE)
con edad dsea retrasada, hipertricosis y fenotipo peculiar
(sinofridia, epicantus, narinas antevertidas, micrognatia y
microcefalia). Presenta funcién hipofisaria y funcion tiroi-
dea conservadas y desarrollo uterino normal sin alteraciones
genitales. Asimismo, presenta clinodactilia del quinto dedo
de ambas manos. Ademas, se encuentra en seguimiento mul-
tidisciplinar por bajo peso, discapacidad intelectual leve,
trastorno del lenguaje y microcefalia.

Ante el cuadro sindrémico indicativo de SCdL con 9 puntos
en el score clinico de Kline®, en 2018 se deriva a la paciente
al Servicio de Genética de nuestro centro de referencia
para estudio. Se realiza hibridacion genémica comparativa
a base de microarrays (aCGH) y secuenciacion dirigida del
exoma, siendo el resultado negativo para este sindrome. No
se detectan tampoco otras alteraciones que justifiquen el
cuadro clinico.

No obstante, dada la alta sospecha clinica, en 2023
se solicita ampliacion del estudio genético en el labo-
ratorio externo de referencia qGenomics. Se realiza una
secuenciacion masiva del exoma, detectandose la variante
c.3855+4A>G heterocigota de tipo splicing en el gen NIPBL.
Se concluye que esta variante afecta al sitio donador de
splicing del exén 16, y aunque no afecta al sitio candnico de
splicing, podria alterar el procesamiento del ARN mensajero
y dar lugar a una proteina aberrante. Asimismo, la variante
no se ha observado en individuos de la base de datos de
variantes comunes ni se ha identificado en pacientes hasta la
fecha, por lo que catalogan la variante como de «significado
incierto» asociada al SCdL tipo 1.

Por otra parte, el estudio de segregacion en muestras
parentales ha demostrado que la variante se originé de novo.

Ante una variante de «significado incierto» se amplia el
analisis con estudios funcionales. Se realiza secuenciacion
del transcriptoma (RNAseq), detectandose que la presencia
de la variante descrita no altera los niveles de expresion
del gen NIPBL, pero si se observa un efecto sobre la estruc-
tura del transcrito producido, eliminandose el exon 16 (exon
skipping), sin alterarse la pauta de lectura (fig. 1). Conclu-
yen que es posible predecir que esta alteracion causaria una
haploinsuficiencia funcional, compatible con el mecanismo
fisiopatoldgico conocido para el SCAL asociado a NIPBL. Por
ello, esta informacion permite reclasificar la variante como
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Figura 1  Lecturas que cubren los exones 15, 16 y 17. En la parte superior se observa una combinacion de lecturas que soportan

la presencia del transcripto habitual, junto con otras que excluyen el exén 16 y empalman el 15 con el 17. En la parte inferior,
se presentan resultados de un individuo control, donde solo se observan lecturas que soportan la presencia del transcrito de los 3

exones. Fuente: Extraida del informe de gGenomics.

«patogénica» segln las guias del American College of Medi-
cal Genetics and Genomics y de la Association for Molecular
Pathology, y diagnosticar a nuestra paciente de SCdL tipo 1.

Lo relevante del caso es que la realizacion de la técnica
de secuenciacion del transcriptoma (RNAseq) ha permitido
reclasificar una variante de «significado incierto» en una
variante «patogénica», pudiendo asi diagnosticar a nues-
tra paciente de SCdL tipo 1, asi como anadirla como nueva
variante patogénica de este sindrome en las bases de datos
genéticas internacionales.
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