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Sindrome de Wolf-Hirschhorn y
facomatosis pigmento vascular:
;coincidencia o asociacion? Reporte de
caso

Wolf-Hirschhorn syndrome and pigment
vascular phacomatosis: coincidence or
association? Case report.

Sofia Sarai Gonzélez Garcia, Rodrigo Lomeli Valdez, Lorena Sofia Martinez Garcia,
Verdnica Méndez Garcia, Maria de la Luz Orozco Covarrubias

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) es una cromosomopatia
que se produce por una delecién en la regién distal del brazo corto del cromosoma 4
(4p16.3). Se caracteriza por facies en “casco de guerrero griego”, retraso del crecimiento
intrauterino y postnatal, retraso global del neurodesarrollo, epilepsia y alteraciones
cardiacas. La facomatosis pigmento vascular (FPV) es un sindrome caracterizado por la
asociacion de malformaciones vasculares capilares y lesiones melanociticas cutdneas
congénitas con o sin alteraciones sistémicas.

CASO CLINICO: Recién nacido femenino de 37 semanas de gestacién, que nacié por
cesdrea por restriccion de crecimiento intrauterino tipo | y pérdida de bienestar fetal. Se
realizé el diagndstico prenatal de SWH mediante amplificacién de sondas dependiente
de ligandos midiltiples (MLPA) y al nacimiento mediante hibridacién con fluorescencia
in situ (FISH). Al nacimiento se corrobord la restriccion de crecimiento intrauterino
(menor al percentil 3), facies caracteristica, alteraciones cardiacas y neuroldgicas y la
presencia de melanocitosis dérmica y malformaciones vasculares capilares cutaneas.

CONCLUSION: Se documenta por primera vez la presencia de SWH y de FPV en una
paciente. El estudio genético en sindromes complejos es fundamental para entender
su etiopatogenia.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Wolf-Hirschhorn, facomatosis pigment -vascular.

Abstract

BACKGROUND: Wolf-Hirschhorn syndrome (WHS) is a chromosomal disorder
caused by a deletion in the distal region of the short arm of chromosome 4 (4p16.3). It
is characterized by the presence of "Greek warrior helmet" facies, intrauterine growth
retardation and postnatal stages, delayed psychomotor development, epilepsy, and
cardiac abnormalities. Pigmentovascular phakomatosis (FPV) is a syndrome character-
ized by the association of capillary vascular malformations and congenital cutaneous
pigmentary abnormalities.

CLINICAL CASE: A 37-weeks female newborn, obtained by cesarean section due to
intrauterine growth restriction type | and loss of fetal well-being. Prenatal diagnosis
of WHS was performed by multiplex ligation dependent probe amplification (MLPA)
technique and fluorescence in situ hybridization (FISH) at birth. Intrauterine growth
restriction was confirmed at birth (weight below the 3rd percentile), characteristic facies,
cyanogenic cardiopathy, encephalogram and neuroimaging alterations and unexpect-
edly aberrant Mongolian spot and cutaneous capillary malformations.

CONCLUSION: Presence of WHS and phakomatosis pigmentovascularis in the same
patient is documented for the first time. The genetic study in complex syndromes is
essential to understand its etiopathogenesis.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) es una
cromosomopatia causada por una delecién
parcial en la region distal del brazo corto del
cromosoma 4 (4p16.3). Por esta razén se con-
sidera un sindrome de genes contiguos.? La
region critica denominada WHSCR esta afectada
e involucra 3 genes: WHSC1, WHSC2 (que re-
gulan el desarrollo 6seo) y LETM1 (asociado al
desarrollo de convulsiones).2 El SWH fue descrito
en 1961 por Cooper y Hirschhorn® y en 1965
Wolf et al.* confirmé la existencia de la primera
delecioén parcial en humanos.® Su incidencia es
de 1/50.000 - 1/20.000 nacimientos, con predo-
minio en el sexo femenino (2:1). Las diferencias
en la prevalencia de este sindrome en diferentes
paises nos permiten afirmar que es un sindrome
infradiagnosticado."®

La pérdida de material genético produce un
espectro amplio de manifestaciones clinicas
las cuales han correlacionado con la longitud
de la delecion, aunque se ha descrito también
heterogeneidad clinica.?

El fenotipo caracteristico consiste en microcefa-
lia con facies en: “casco de guerrero griego” con
una frente ancha con una glabela prominente
que se continua con un puente nasal promi-
nente, hipertelorismo, exoftalmia, micrognatia,
boca con comisuras labiales invertidas; asocia-
do a retraso grave del crecimiento intrauterino
y postnatal, trastornos del neurodesarrollo y
epilepsia.'?

En el ultrasonido prenatal se observan hallazgos
caracteristicos de SWH como la restriccién de
crecimiento intrauterino grave, caracteristicas
faciales como ausencia o hipoplasia del hueso
nasal” y malformaciones fetales mayores como
ectopia renal, defectos cardiacos complejos,
anomalias cerebrales y en ocasiones labio y
paladar hendido.?
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La confirmacion diagndstica se realiza mediante
deteccion de la delecién por medio de cariotipo
en bandas en el 40-50% de los casos.? Las técni-
cas que ofrecen mayor sensibilidad son FISH y
el analisis por microarreglos cromosémicos con
una sensibilidad del 95-99%, las cuales compa-
ran la magnitud de la delecién con el fenotipo;
sin embargo, tienen como limitante la heteroge-
neidad clinica que presenta este sindrome.? Otra
forma de realizar el diagnéstico es mediante el
analisis genético de regiones subteloméricas por
medio de MLPA.?

La delecion del gen WHSCRT en el cromosoma
4p16.3 puede ser una delecién de novo (50-60%
de los casos), o una translocacion no equilibrada
con delecién en 4p y una trisomia parcial de un
brazo cromosémico distinto en el 40-50% de
los pacientes de los cuales alrededor del 15%
son heredadas de un progenitor balanceado,
por lo que se requiere estudio citogenético de
los padres idealmente con FISH para detectar
translocaciones cripticas.'®

La facomatosis pigmentovascular (FPV) es un
sindrome caracterizado por la asociacién de
malformaciones vasculares capilares y lesiones
melanociticas cutaneas congénitas con o sin
alteraciones sistémicas. La FPV es esporadica y
predomina en el sexo femenino. Actualmente
se han descrito alrededor de 250 casos en la
literatura mundial. En el Instituto Nacional de
Pediatria la incidencia calculada es de 7.9 por
100 000 pacientes pediatricos y de 88 por 100
000 pacientes dermatolégicos pediatricos."
La clasificacién de la FPV se basa en la lesion
melanocitica cutanea que se asocia con la mal-
formacion vascular capilar; Happle la divide en
cuatro tipos: FPV cesioflamea (mancha en vino
de oporto, nevus flammeus o nevus cesius +
melanosis dérmica) la mas frecuente (75%); FPV
espilorésea, 10% de los casos (malformacién
capilar rosada + nevo spilus); FPV cesiomar-
morea, 10% de los casos (malformacion capilar
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tipo telangiectdsica congénita + melanosis dér-
mica) y FPV no clasificadas, +/- 5% de los casos
(todas las combinaciones posibles de una mal-
formacion vascular capilar con una alteracién
pigmentaria cutdnea como nevo anémico, nevo
epidérmico, manchas café con leche, etc.?® Las
alteraciones extra cutaneas mas frecuentes son:
melanocitosis ocular (60%), hipertrofia de extre-
midades (57%), anormalidades en neuroimagen
(35%), glaucoma (31%) y convulsiones (19%). El
diagndstico es clinico.'La mayoria de los casos
se han descrito en Japon, México y Argentina.'

Presentamos el caso de un paciente con sindro-
me de Wolf-Hirschhorn y facomatosis pigmento
vascular, no encontramos esta asociacion des-
crita previamente en la literatura.

CASO CLiNICO

Paciente femenino con los siguientes antece-
dentes: Madre de 24 anos, sana, hemotipo O
positivo, sin antecedentes personales patolégicos
de relevancia. Producto del segundo embarazo
intrauterino, aborto espontaneo previo. Control
prenatal desde el primer trimestre de embarazo.
Ultrasonido del segundo trimestre restriccion
del crecimiento intrauterino tipo 1 (<percen-
til 3). Nacida a término por via abdominal a
las 37 semanas de gestacion, por retraso en
el crecimiento intrauterino y estado fetal no
tranquilizador. Peso 1810 g (-3.7 Z), talla 43
cm (-3.3 Z), perimetro cefalico 32 cm (-2.4 Z).
Apgar 8-9-9, Silverman Anderson 0-3-5. Se rea-
lizar reanimacién neonatal avanzada, requirié
ventilacion mecanica asistida durante 7 dias.

A la exploracion fisica paciente hipoactiva, cra-
neo dolicocéfalo, fontanela anterior normotensa
de 2 x 2.5 cm, facies con glabela prominente,
mancha salmén en regién frontal, cejas escasas
y en forma de arco, hipertelorismo, proptosis
ocular, implantacién baja de pabellones auricu-
lares, puente nasal ancho y aplanado, falta de
proyeccion de piramide nasal, paladar integro,
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micrognatia (Figura 1), precordio ritmico, hi-
perdinamico con soplo holosistélico grado I,

A

Figura 1. A) Paciente de 30 dias de vida extrauteri-
na. Facies con glabela prominente, mancha salmén
frontal medial, cejas escasas en forma de arco, hi-
pertelorismo, proptosis ocular, puente nasal ancho
y aplanado, falta de proyeccion de piramide nasal y
comisuras deprimidas. B) Paciente con posicién de
opistétonos, craneo dolicocéfalo, implantacion baja
de pabellones auriculares, cuello corto, clinodactilia
y livedo reticularis en térax anterior.
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paraesternal izquierdo, predominante en regién
infraclavicular derecha, con desdoblamiento del
segundo ruido pulmonar. Abdomen sin visce-
romegalias. Genitales externos femeninos, ano
permeable, raquis integro, miembros superiores
e inferiores integros, separacién amplia entre
primer y segundo ortejo de ambas extremidades
inferiores. En la exploracién neuroldgica destac
reflejo de prension palmo-plantar disminuido
al igual que glabelar y mentoniano, resto de
reflejos de estiramiento muscular en extremida-
des +/++++, ligera posicion de opistétonos, sin
movimientos anormales. En la exploracion der-
matoldgica se encontré dermatosis diseminada
a tronco, extremidades superiores e inferiores
caracterizada por manchas de coloracion azul-
grisdcea de formas y disposicion aberrantes, con
superposicion en algunas dreas con manchas en
vino de oporto. Figura 2)

Estudios de laboratorio en pardmetros normales.
Radiografia toracoabdominal con cardiomega-
lia ICT 0.6. Ultrasonido abdominal con ectasia
piélica del rindn izquierdo y quistes anexiales
bilaterales, de 7.8x9.8x11T mmy 12x11x13 mm,
respectivamente. Estudio electroencefalografico

Figura 2. Dermatosis diseminada a tronco, extremi-
dades superiores y extremidades inferiores. Note la
presencia de manchas de coloracién azul-grisacea y
manchas en vino de oporto de formas y disposicion
aberrantes, asi como la superposicion en algunas areas
de la melanocitosis dérmica con las malformaciones
vasculares capilares.
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en reposo con vigilia anormal por disfuncién
cortico-subcortical generalizada. Resonancia
magnética cerebral con imagenes quisticas peri-
ventriculares bilaterales de 4-7 mm de didmetro,
atrofia cortico-subcortical, adelgazamiento del
cuerpo calloso (Figura 3A) y asimetria ventricular
(Figura 3B). Ecocardiograma con comunicacién
interauricular ostium secundum de 7.3 por 10
mm con flujo de izquierda a derecha, hiperten-
sion arterial pulmonar moderada 48 mmHg,
hiperflujo de valvula pulmonar de 30-35 mmHg,
dilatacién de cavidades derechas, FEVI del 68%.

Se realiz6 estudio genético prenatal por medio
de MLPA detectando microdelecién en 4p16.3
compatible con Sindrome de Wolf-Hirschhorn
y se confirmaron los hallazgos al nacimiento
mediante hibridacion in situ fluorescente (FISH).
Para evaluar riesgo de recurrencia, se realizd
cariotipo a ambos progenitores con FISH con
resultados normales.

Durante su estancia hospitalaria presento alte-
raciones en la succion-deglucién ademas de
reflujo gastroesofdgico que respondié a trata-
miento farmacoldgico procinético. Se egres6 con
un peso de 3,000 g. con citas de seguimiento
a genética, neurologia, cardiologia, urologia,
oftalmologia pediatrica, audiologia, rehabilita-
cién y dermatologia. A los ocho meses de edad
presento crisis de ausencia, por lo que se inici6
tratamiento con valproato de magnesio hasta
la actualidad con adecuado control. Se otorgd
estimulacion sensorial multiple y propiocepti-
va, terapia fisica e intervencion temprana del
lenguaje.

DISCUSION

El SWH es una enfermedad poco frecuente,
debido al su reconocimiento de las personas
afectadas a nivel mundial.’* La prevalencia es
mayor en el sexo femenino con una media de
edad al diagnéstico de 14,34 meses (15 dias-60
meses), edad gestacional media de 36 + 2,56
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Figura 3. A) Resonancia magnética cerebral. Corte sagital T1. Adelgazamiento del cuerpo calloso. B) Resonancia
magnética cerebral. Corte transversal flair. Asimetria de ventriculos laterales.

semanas, peso medio al nacimiento de 1.936
+ 592 g, y perimetro cefalico medio de 30,67
+ 3,13 cm.!

Las alteraciones genéticas son causa de restric-
cion del crecimiento intrauterino y puede ser el
Unico signo ecografico de alteraciones genéticas
como el SWH.">” El 90% de los pacientes con
SWH presentan alteraciones neurolégicas, 80%
con afectacion estructural con adelgazamiento
del cuerpo calloso, asimetria de ventriculos la-
terales y quistes periventriculares encontrados
en nuestro caso.' Los hallazgos electroence-
falograficos distintivos son los complejos mal
definidos, ondas de elementos lentos y agudos
en rafagas largas y polipuntas.’® En el 90%
de los pacientes con SWH se presentan crisis
clénicas unilaterales, ténicas o ténico-clonicas
generalizadas de hasta 15 minutos de duracion.

Se manifiestan entre 3 y 23 meses de edad con
un pico de incidencia a los 12 meses de edad. El
tratamiento de eleccién es el valproato de sodio
en monoterapia.'” Las cardiopatias congénitas
se presentan en el 50%. La mas frecuente es
la comunicacién interauricular (27%), seguida
de estenosis pulmonar.® Las dificultades para
la alimentacion se asocian a hipotonia central,
alteracion en la succién-deglucion y enfermedad
por reflujo gastroesofagico; causando falla del
medro, broncoaspiracién, e infecciones de vias
aéreas de repeticion.’ Las malformaciones del
tracto urinario tienen una incidencia de 30-70%,
nuestra paciente presenté ectasia piélica que
condicioné reflujo vesicoureteral e infecciones
del tracto urinario de repeticion.' La mortalidad
en los dos primeros afios de vida es del 33%,
asociada a infecciones respiratorias, insuficien-
cia cardiaca y muerte sdbita.'>'%"?

https://doi.org/10.18233/apm.v45i4.2329
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El asesoramiento genético se realiza mediante
estudio citogenético a los padres. La deteccién
de una translocacién, sobre todo en padres j6-
venes con antecedente de aborto espontaneo,
contribuye al pronéstico reproductivo. No se en-
contrd informacién familiar en relacién a abortos
u otros miembros con dismorfias ni retraso en
el desarrollo. Al presentar un cariotipo normal
de ambos progenitores, se considera un <1%
de recurrencia en las siguientes generaciones.®

En 1947, Ota et al. describié la facomatosis
pigmentovascular como una combinacion de
melanocitosis dérmica y malformacién vascular
capilar, actualmente hay alrededor de 250 casos
publicados en la literatura.?’ Desde su descrip-
cién se han propuesto diferentes clasificaciones
e independientemente de cual utilicemos nuestra
paciente corresponde a la descripcién original,
al tipo mas frecuente (Tipo 2) o cesiofldmea, en
una paciente femenina y mestiza. Es importante
considerar que la FPV es una entidad nosolégica
de expresividad variable por lo que su asociacion
con alteraciones extra cutaneas son parte del
espectro de la enfermedad. Las alteraciones extra
cutdneas en la FPV se presentan en alrededor
del 50% de los casos e incluyen principalmen-
te afectacion ocular, musculoesquelética y de
sistema nervioso central.'"!?

La fisiopatologia de la FPV ha sido y continta
siendo ampliamente debatida, si bien se ha
considerado un sindrome neurocutaneo' que
explica la asociacién de las alteraciones cuté-
neas y neurolégicas en estructuras de origen
ectodérmico, actualmente se considera un
ejemplo del fenémeno de “manchas gemelas”
en el cual hay una pérdida de heterogeneidad
en un embrién que es heterocigoto para dos
mutaciones diferentes durante la recombinacién
somatica dando origen a tres lineas celulares
diferentes, dos homocigotas para diferentes
mutaciones (lo que explica la coexistencia de
diferentes nevos) y la tercera heterocigota que
no expresa ninguna mutacién.”' Sin embargo,
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ninguna de las dos aseveraciones previas explica
satisfactoriamente la heterogeneidad clinica de
la FPV. También se han identificado mutaciones
asociadas en el gen GNA11 y GNAQ, genes
que codifican subunidades Ga de proteinas G
heterotriméricas, las cuales se han asociado a
anomalias vasculares presentes en otros sindro-
mes, como Sturge-Weber y PHACES.”!

De acuerdo a lo descrito en la literatura y salvo
algunas alteraciones informadas en algin caso
aislado: el SWH vy la FPV tienen algunas carac-
teristicas en comdn como heterogeneidad en sus
manifestaciones clinicas, predominar en el sexo
femenino y cursar con alteraciones en diferentes
6rganos y sistemas, destacando que ambas en-
tidades nosolégicas cursan con alteraciones del
sistema nervioso central.

El SWH vy la FPV tienen diferencias importan-
tes como: su origen genético (el SWH es una
cromosomopatia, la FPV no), lesiones cutaneas
definitorias (ausentes en el SWH, presentes en
la FPV), alteraciones oftalmolégicas (proptosis
en el SWH, pseudo proptosis en la FPV, entre
otras), alteraciones cardiacas (presentes en el
SWH, ausentes en la FPV).

De acuerdo a lo anterior podemos decir que
nuestra paciente presenta caracteristicas distinti-
vas del SWH y caracteristicas distintivas de FPV,
por lo que es razonable afirmar que tenemos dos
sindromes en una sola paciente, lo cual, hasta
donde sabemos, no ha sido descrito antes en la
literatura.

Las alteraciones del sistema nervioso central
presentes en el caso que presentamos (epilepsia,
anomalias estructurales cerebrales, alteraciones
en el electroencefalograma y trastornos en el
neurodesarrollo) son alteraciones extra cuta-
neas que se pueden presentar tanto en el SWH
como en la FPV. Esto plantea la posibilidad de
la coexistencia de estos dos sindromes en una
paciente o que la FPV sea parte de las altera-
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ciones dermatoldgicas del SWH, o bien, de que
eventualmente estemos ante un nuevo sindrome.

CONCLUSION

El SWH y la FPV son dos entidades nosolégicas
diferentes raras, encontrar las dos patologias en
una sola paciente plantea la posibilidad de un
nuevo sindrome. El estudio genético de estos
pacientes podria explicar en un futuro su etiopa-
togenia. El abordaje de pacientes con patologias
complejas como en el caso que presentamos
debe ser integral y multidisciplinario.
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