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RESUMEN:

Introduccion: El sindrome de Wolf-Hirschhorn es un trastorno cromosdmico atribuible a una deleccion parcial del brazo corto del
cromosoma 4 (4p-). Estéa caracterizado por hallazgos craneofaciales tipicos en la infancia (“apariencia de guerrero griego” de la nariz,
microcefalia, frente alta con glabela prominente, hipertelorismo, cejas muy arqueadas, filtrum corto, boca en carpa, y micrognatia, entre
otros), retardo del crecimiento pre y postnatal, hipotonia y retardo del desarrollo. Los pacientes también pueden tener epilepsia y
anormalidades que involucran otros 6rganos. El diagnostico puede ser realizado por analisis citogenético convencional, el cual detecta la
mayoria de los casos. El tratamiento incluye rehabilitacion, terapia de lenguaje, drogas antiepilépticas cuando son necesarias,
alimentacion por gavaje o gastrostomia para las dificultades de la alimentacion y terapia de soporte.

Caso clinico: Femenina de 10 meses de edad, quien presenta anomalias craneofaciales caracteristicas, pie equinovaro bilateral, hipotonia,
reflujo gastroesofagico, epilepsia, retardo del crecimiento y del desarrollo. El diagndstico fue confirmado por deteccion de una deleccion
de 4p que involucraba a la region critica para este sindrome. Esta paciente recibe actualmente rehabilitacion, medicacion antirreflujo y
acido valproico.

Conclusion: Esta condicion debe ser reconocida por los pediatras, a fin de poder ofrecer un adecuado manejo a estos pacientes y sus familias.

Palabras clave: Sindrome de Wolf-Hirschhorn, sindrome de deleccion de 4p, sindromes craneofaciales congénitos.

SUMMARY:

Introduction: Wolf-Hirschhorn Syndrome is a cromosomal disorder attributable to partial deletion of the short arm of chromosome 4
(4p-). It is characterized by typical craneofacial features in infancy (“Greek warrior appearance” of the nose, microcephaly, high forehead
with prominent glabella, hypertelorism, highly arched eyebrows, short philtrum, downturned mouth and micrognathia, among others),
pre and postnatal growth retardation, hypotonia and developmental delay. Patients can also have epilepsy and abnormalities that involve
other organs. Diagnosis can be made by conventional cytogenetic analysis which detects most of the cases. Treatment includes
rehabilitation, speech therapy, antiepileptic drugs when necessary, gavage feeding or gastrostomy for feeding difficulties and standard
management of other anomalies.

Clinical case: 10 month-old female who presents characteristic craniofacial anomalies, clubfeet, hypotonia, gastroesofageal reflux,
epilepsy, growth retardation and developmental delay. Diagnosis was confirmed by detection of a deletion of 4p that involved the critical
region of the syndrome. This patient receives rehabilitation, antireflux medication and valproic acid.

Conclusion: This condition must be recognized by pediatricians in order to offer adecuated management to these patients and their families.

CASO CLINICO
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INTRODUCCION:

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es una enfermedad rara
del desarrollo, caracterizada por anomalias congénitas multi-
ples y retardo mental (1). Es un desorden cromosomico des-
crito por primera vez por Cooper y Hirschhorn en 1961, sien-
do en 1965 cuando este defecto llama la atencién de los
genetistas, profundizandose su estudio(2). Se han reportado
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mas de 120 casos desde la primera descripcion clinica. Tiene
una incidencia estimada de 1 por 50 mil recién nacidos
vivos, con una proporcion 2:1 femenino-masculino respecti-
vamente, obedeciendo en la mayoria de los casos (§7%) a
una deleccion “de novo”(3,4). Puede aparecer en cualquier
estrato social. Afecta principalmente cara, craneo, musculos
y huesos; ademas de defectos cardiacos, respiratorios, uri-
narios y genitales(3). Considerada una aberracion cro-
mosoémica causada por una monosomia, especificamente una
deleccion que puede variar en magnitud, con pérdida parcial
del material del brazo corto (p) del cromosoma 4 (3 - 6). En
la mayoria de los casos (87%) ha sido por deleccion critica
terminal del locus 4p16.3 de novo, de preferencia de origen
paterno (2). Se ha implicado como factor etiologico la edad
paterna (> 50 afios); sin embargo, existen estudios que
descartan esta relacion (4,7). Existe en este sindrome un es-
pectro de signos clinicos caracterizado por alteraciones cra-
neofaciales y de otros o6rganos, asi como alteraciones del
neurodesarrollo. Entre los hallazgos clinicos por orden de
frecuencia se encuentran (2-4):
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En mas del 75% de los pacientes:

. Hallazgos craneo-faciales tipicos: Apariencia de
“Yelmo de Guerrero Griego” de la nariz, en la cual
el amplio puente nasal se continta con la frente, mi-
crocefalia, frente alta con glabela prominente,
hipertelorismo, epicanto, cejas muy arqueadas, fil-
trum corto, boca en carpa, micrognatia, y pabe-
llones auriculares pobremente formados con
apéndices preauriculares presentes; retardo del
crecimiento intrauterino (RCIU) y post-natal.

. Retardo mental (RM)

. Hipotonia, masas musculares hipotroficas

. Convulsiones y/o anormalidades electroencefalo-
graficas distintivas (8)

. Dificultades para la alimentacion (muchos re-
quieren gastrostomia)

En 50-75% de los pacientes:

. Cambios cutaneos: Hemangiomas, piel seca y/o
marmorea

. Anomalias esqueléticas: pie equinovaro, clinodactil-
ia, escoliosis, cifosis, retraso de la edad ésea, cresta
iliaca pequefia, coxa valga, subluxacion doble de
primera falange, ausencia de nucleos de osificacion,
ausencia de osificacion del hueso pubiano.

. Asimetria craneofacial: craneostenosis
braquicefalia

. Dentadura anormal: retraso en la erupcion, agenesia
de incisivos/caninos, retardo en la denticion definitiva.

. Deficiencia de anticuerpos (9)

En 25-50% de los casos:

. Defectos auditivos: alteraciones en la conduccion
auditiva atribuible a otitis media a repeticion.

. Defectos cardiacos: comunicacion interauricular
(CIA), comunicacion interventricular (CIV), insufi-
ciencia adrtica, persistencia del conducto arterioso,
estenosis pulmonar.

. Defectos oculares o del nervio dptico

. Labio y/o paladar hendido

. Defectos del tracto genitourinario: uropatia obs-
tructiva, infecciones urinarias cronicas, reflujo
vesicoureteral, hipospadia, agenesia renal, crip-
torquidia, hernia inguinal.

con

. Anomalias cerebrales estructurales
. Estereotipias: lavado / aleteo de manos, balanceo
(10,11,12)

En menos del 25%: de los casos:

. Defectos hepaticos o de vesicula biliar

. Defectos intestinales, diafragmaticos, esofagicos,

pulmonares, adrticos.

Alteraciones neuroldgicas: Es frecuente que aparezcan
convulsiones alrededor de los 9 a 10 meses de edad. Estas
pueden ser clonicas unilaterales, focales con o sin generali-
zacion secundaria o tonico-clonicas generalizadas al inicio.
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Pueden debutar con status y comportarse como convulsiones
de dificil manejo a pesar de tratamiento adecuado (2,8,13).
Las ausencias atipicas acompafiadas de componente mio-
clonico leve también pueden ser observadas.(2,13).
Usualmente las convulsiones mejoran con drogas antiepilép-
ticas y desaparecen a los 9-12 afios de edad. El estudio elec-
troencefalografico muestra anormalidades claras, éstas in-
cluyen patron mal definido, amplitudes extensas, puntas agu-
das, polipuntas, ondas complejas de 2 a 3,5 Hz usualmente
difusas. En la neuroimagen se puede encontrar hasta en un
tercio de los pacientes, adelgazamiento del cuerpo calloso,
disminucion del volumen de la sustancia blanca, marcada
hipoplasia/agenesia de los lobulos posteriores de ambos
hemisferios cerebelosos, circunvoluciones hipoplasicas, arri-
nencefalia, entre otras (2,3). Respecto al desarrollo, la hipo-
tonia e hipotrofia muscular particularmente de miembros in-
feriores se puede observar en la mayoria de los pacientes, la
marcha independiente es tardia, en alguno casos con base de
sustentacion amplia y pobre control del equilibrio y de los
movimientos coordinados de miembros superiores. Existe
retraso profundo del desarrollo y retardo mental, con escaso
lenguaje, el cual en la mayoria de los casos se limita a
sonidos guturales y ocasionalmente modulacion. La comuni-
cacion con aparente intencion puede estar presente pero es
limitada. Pueden alimentarse, ayudar a vestirse, pero no
tienen habilidad grafica, lo cual limita la escritura(2,3).
Estereotipias como sostener las manos frente a la cara, lava-
do de manos, sacudidas de manos, agitacion de cabeza tam-
bién son frecuentes(2,3,14). El pronostico usualmente es
grave, alrededor de un tercio de los pacientes muere antes de
los 2 afios de edad por las complicaciones broncopulmonares
y cardioldgicas. Se han descrito pocos casos con superviven-
cia superior a los 16 anos(14). El diagndstico se realiza a
través de estudios citogenéticos convencionales: cariotipo,
estudio citogenético de alta resolucion (especial para detec-
tar pequefas delecciones de la banda del 4p16-3), hibri-
dacion fluorescente in situ (FISH), asi como analisis compar-
ativo de hibridacion genética.

El diagnostico diferencial se debe realizar con todas
aquellas entidades que cursen con fascies peculiares, micro-
cefalia, asimetia craneal y retardo mental (RM), tales como:

Cromosomopatias con facies sindrémica:

. Deleccion Sp-, Sindrome de Lejeune o Cri-du-chat:
cara redonda, microcefalia, oblicuidad palpebral
(2,15,16).

. Trisomia 13 o Sindrome de Patau: facies de box-
eador (nariz aplastada) (15,16).

. Sindrome XXX: hipertelorismo, epicanto, mirada
fija, trastorno de conducta (15,16).

. Sindrome de Smith-Lemli-Opitz: hipocrecimiento
pre y postnatal, microcefalia, RM y anomalias fa-
ciales y genitales (15, 16).

. Trisomia 18 o Sindrome de Edwards: retraso psico-
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motor y pondo- estatural, malformaciones variadas
(15, 16).

. Trisomia 8: dismorfia facial, labios gruesos, labio
inferior invertido, camptodactilia y RM (15,16).

Otros sindromes que deben ser considerados:

. Sindrome de duplicacion del cromosoma 4: orejas
grandes, microcefalia, glabella prominente, puente
nasal ancho, retardo del crecimiento, RM severo,
convulsiones, escoliosis, clinodactilia del 5° dedo,
contracturas en flexion e hipospadia (2,3).

. Sindrome 4p “proximal”: deleccion proximal del
brazo corto del cromosoma 4, con RM moderado,
peso normal, fisura palpebral corta, orejas y nariz
grandes, manos anchas, dedos cortos y defectuosos,
microcefalia y defectos cardiacos congénitos (2,3).

. Sindrome de Seckel: enanismo, microcefalia, nariz
prominente, micrognatia, escoliosis y clinodactilia,
entre otros (2,3).

. Sindrome Pitt-Rogers-Danks: raro desorden au-
tosémico recesivo, caracterizado por retraso en el
crecimiento prenatal y postnatal, microcefalia, fa-
cies caracteristica, retraso en el desarrollo. Hay mi-
crodeleccion del brazo corto cromosoma 4 banda
4pl16 reportandose en algunos estudios recientes
que se trata del mismo sindrome de Wolf
Hirschhorn con manifestaciones clinicas menos
severas (3, 5,6).

. Sindrome de Apert: craneosinostosis, hipocreci-
miento, RM, hipertelorismo, estrabismo, pabellon
auricular anormal, predisposicién a otitis media,
fisura palatina, erupcion dentaria retrasada, car-
diopatia congénita, criptorquidia y agenesia del
cuerpo calloso (15, 16).

. Sindrome de Crouzon: frente abombada,
hipertelorismo, estrabismo, fisura labial y palatina,
sordera de conduccion, coloboma del iris, RM, age-
nesia del cuerpo calloso (15,16).

El tratamiento de estos pacientes incluye rehabilitacion
personalizada con especial atencion en el desarrollo motor,
cognitivo, comunicacional y social (3). Las convulsiones se
trataran con Farmacos Antiepilépticos (FAE) conven-
cionales, siempre atendiendo al tipo de crisis para elegir el
FAE mas adecuado (4,3,8). Las dificultades para la ali-
mentacion pueden tratarse con terapia de alimentacion y me-
didas antirreflujo en los casos mas leves, hasta gastrostomia
o fundoaplicacion gastroesofagica en los mas severos (3). El
tratamiento de las anormalidades esqueléticas atendera al re-
querimiento particular de cada paciente, asi como los
trastornos cardiacos, oculares, auditivos, urinarios, in-
munologicos, u otros (3,9-12,17).

Respecto al prondstico, recientemente se ha descrito una
mayor sobrevida de los pacientes, probablemente debido al
mejor manejo interdisciplinario de los diferentes trastornos

asociados; asi como la creacion de grupos de apoyo, la cual
ha sido en algunos paises una estrategia importante en
la orientacion de los grupos familiares con miembros afecta-
dos por esta condicion. Invariablemente se ha observado
mejoria evolutiva en las habilidades motoras y cognitivas a
medida que el nifio crece, siendo factible en muchos casos la
marcha independiente o asistida y la incorporacion a las tar-
eas domésticas (2, 3, 14).

CASO CLINICO:

A continuacion se expone un caso de Sindrome de Wolf
Hirschhorn diagnosticado por parametros clinicos con con-
firmacion genética.

Lactante menor femenina de 10 meses de edad, quien fue
llevada a consulta por retardo global del desarrollo, eviden-
ciandose dismorfias craneofaciales e hipotonia generalizada.
Fruto de pareja no consanguinea y sana, Il gesta; RCIU y pie
equinovaro bilateral diagnosticados por ultrasonido obstétri-
co desde el segundo trimestre de la gestacion. Obtenida por
cesarea electiva a las 39 semanas, llanto y respiracion espon-
tanea al nacer, peso: 2200grs, sin complicaciones en el perio-
do neonatal. Antecedentes personales: reflujo gastroesofagi-
co desde el nacimiento, controlado con medidas generales y
medicacion antirreflujo, bronquiolitis a los 6 meses de edad,
requiriendo hospitalizacion durante 7 dias; desde los 11
meses de vida presento crisis caracterizadas por supraversion
ocular e hipotonia generalizada, las cuales recurrieron en
varias oportunidades, siendo tratadas con acido Valproico
con adecuado control de las mismas. Acude regularmente a
rehabilitacion en un centro de desarrollo infantil.
Antecedentes familiares no contributorios. Presenta retardo
global del desarrollo, logrando sostén cefalico a los 5 meses,
rolado a los 7 meses y sedestacion en proceso; sonrisa social
al tercer mes y vocalizacion al séptimo mes, no hay silabeo.
Al examen fisico se evidencia: microcefalia (PC: 41 cms,
<P3), frente prominente, puente nasal amplio y deprimido,
hipertelorismo, hemangioma plano frontal medio, paladar
ojival, filtrum corto y acentuado, labio superior en carpa
(Figura 1), desproporcion corporal con tronco alargado y
miembros cortos, ademas, pie equinovaro bilateral (Figura
2). Presenta exotropia bilateral, hipotonia generalizada con
reflejos miotaticos conservados. Paraclinicos: cariotipo: 46
XX, del (4) (p15.3-pter). EEG a los 11 meses: anormal, lento
e inmaduro para la edad con descargas paroxisticas difusas.
Resonancia magnétia cerebral con imagenes sugestivas de
discreta atrofia cortical difusa e hipoplasia del cuerpo ca-
lloso. (Figura 3).

DISCUSION:

En el caso de esta paciente, el diagndstico de Sindrome
de Wolf-Hirschhorn (WHS) fue sugerido por la facies carac-
teristica, microcefalia, el retardo en el crecimiento y desa-
rrollo psicomotor, asi como epilepsia; posteriormente con-
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Figura 3.

firmado por el analisis citogenético, el cual reportd deleccion
pura del cromosoma 4 p desde el locus p15.3 hasta pter, lo
cual incluye a la llamada “region critica” para la expresion
del fenotipo (4p16.3) y que se corresponde con el método de
deteccion para la mayoria de los casos (2-4,7).
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Como ya se ha
referido, la incidencia
de este trastorno es
baja y es mas fre-
cuente en el sexo fe-
menino, tal como
ocurrid en nuestra pa-
ciente. A pesar de lo
raro de esta patologia,
ya ha sido reportado
por lo menos otro caso
femenino en nuestro
medio (18).

En cuanto a los ha-
llazgos clinicos, la pa-
ciente presentaba mu-
chas caracteristicas frecuentes y algunas menos frecuentes
de las que se describen para el sindrome.

Se ha intentado establecer una correlacion entre la
magnitud del defecto cromosomico y la severidad del
cuadro clinico, sin embargo ésta no se ha encontrado, de
modo que pacientes cuyo defecto cromosdémico es tan pe-
quefio que se necesitan técnicas de hibridizacion para ex-
ponerlo, pueden cursar con un fenotipo mas florido que
otros, cuyo defecto sea facilmente identificable por técni-
cas de citogenética convencional (19-24). Tal es el caso
de esta paciente, quien a pesar de tener pérdida de parte
considerable del 4p, no ha presentado hasta el presente,
condiciones graves de salud que indiquen un pronostico
ominoso.

CONCLUSIONES:

) A la luz de las
actuales alternati-
vas diagnosticas y
terapéuticas es im-
portante el recono-
cimiento precoz de
trastornos como el
WHS por parte de
los pediatras gen-
erales y su adecua-
da identificacion
entre todos aquellos
sindromes que cur-
san con altera-
ciones crancofa-
ciales y del neu-
rodesarrollo; ello
puede permitir un abordaje integral precoz, de modo de
obtener el mayor provecho del potencial genético de estos
pacientes y mejorar su calidad de vida.
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