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II. RESUMEN ESTRUCTURADO

Introduccion. El sindrome Gémez-Lopez-Hernandez (SGLH), también conocido como
displasia cerebelo-trigémino-dérmica, es un sindrome neurocutaneo que se caracteriza
por la triada clasica de rombencéfalosinapsis (RES), alopecia biparietal y anestesia
trigemina. Se ha propuesto que su espectro fenotipico ademas puede incluir retraso
psicomotor, alteraciones neuropsiquiatricas, dismorfias craneofaciales, talla baja y
movimientos anormales. Se han publicado alrededor de 39 casos en la literatura
mundial, por lo que se considera un sindrome raro cuya frecuencia es desconocida. La
RES, es una malformacion caracterizada por fusion dorsal de los hemisferios
cerebelares, agenesia o hipogenesia del vermis, con fusion de los ndcleos dentados y
de los pedunculos del cerebelo. La RES no sindromética y el SGLH pudieran ser
manifestaciones de una misma entidad, ya que se ha propuesto que tienen un origen
embrionario comun. Sin embargo, la etiologia del SGLH y la RES es desconocida y aln
no ha sido posible determinar un patron de herencia especifico y por lo tanto se
desconoce si existe riesgo de recurrencia para la familia o el paciente.

Planteamiento del problema. El SGLH es una enfermedad rara, de etiologia y patron
de herencia desconocidos, asi como espectro variable de presentacion. Falta
caracterizar a detalle el espectro fenotipico de este sindrome, sobre todo en nuestra
poblacion, y establecer si la RES aislada es su manifestacion mas leve.

Justificacién. Con este trabajo se busca difundir la existencia del SGLH y ampliar el
fenotipo descrito para el mismo, tanto en la poblacion mexicana como a nivel mundial,
asi como establecer el espectro de manifestaciones clinicas de la RES y su probable
relacion con el SGLH. Ademas buscamos poder establecer o apoyar un probable
patrén de herencia, con el fin de orientar el uso de estrategias moleculares para
identificar su gen responsable.

Objetivo general. Realizar la caracterizacion fenotipica, radiolégica, neuropsiquiatrica,
de antecedentes hereditarios y de comorbilidades de los pacientes diagnosticados con
el SGLH o con RES en el Instituto Nacional de Pediatria, durante el periodo del afio
2000 al 2017.

Metodologia. Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal y
retrospectivo, en el que se documentaron las caracteristicas fenotipicas, radiologicas,
neuropsiquiatricas, antecedentes hereditarios y comorbilidades de los pacientes
diagnosticados con el SGLH o RES en el Instituto Nacional de Pediatria.

Resultados. Se incluyeron en el andlisis 4 pacientes con sospecha de SGLH y 1
paciente con RES. Tres pacientes con diagnéstico de sospecha de SGLH fueron del
sexo femenino y 1 del sexo masculino, el paciente con diagndstico de RES era del sexo
femenino. Se document6 un caso con consanguinidad positiva. De las caracteristicas
craneofaciales, el 75% (3/4) de los casos presentd alguna de las siguientes
caracteristicas: alopecia, ausencia de reflejo corneal con anestesia trigeminal, queratitis
intersticial. El 50% (2/4) de los pacientes presentd pabellones auriculares de



implantacion baja, braquicefalia o turricefalia, plagiocefalia o estrabismo. El 25% (1/4)
de los pacientes presentd hipoplasia medio facial y craneosinostosis. De las
caracteristicas neuropsiquiatricas la mas frecuentemente encontrada en esta serie es el
retraso en el neurodesarrollo (100%). El 75% (3/4) presentd hipertonia. El 50% (2/4) de
los pacientes presentd discapacidad intelectual, ataxia y conductas autolesivas. La
presencia de movimientos estereotipados de cabeza e hipotonia fueron notados solo
en el 25% (1/4) de los pacientes. La rombencéfalosinapsis solo se encontré en 2 de los
4 casos con sospecha de SGLH que se reportan, uno de los pacientes presentd atrofia
de pedunculos cerebelosos y vermis, y en un caso no se describieron alteraciones en el
cerebelo, pero si agenesia/hipoplasia de nervios trigéminos. Las comorbilidades mas
frecuentes fueron enfermedad por reflujo gastroesofagico y alteraciones
electroencefalograficas en el 75% (3/4) de los casos, e hipoacusia en el 50% (2/4) de
los casos.

Discusion y conclusiones. Al igual que a nivel mundial, el SGLH es una entidad muy
rara en nuestra poblacion, y probablemente esté en un rango de prevalencia de 1 en
500,000. Su etiologia es desconocida y no puede descartarse la posibilidad de
heterogeneidad genética en la etiologia del SGLH y tampoco puede descartarse que el
SGLH se trate de un evento esporadico disruptivo. La secuenciacibn de exoma
completo (WES) posiblemente pueda establecer la causa genética especifica. La RES
aparentemente aislada también es muy poco frecuente, y pudiera tratarse de una
expresion minima del SGLH, por lo que ante este hallazgo deben buscarse mas datos
clinicos o imagenoldgicos del sindrome. Esta tesis confirma a la agenesia/hipoplasia de
nervios trigéminos como parte del sindrome, y este hallazgo se puede afadir al criterio
mayor de anestesia trigeminal. Las alteraciones del tono muscular (tanto hipotonia
como hipertonia), hipoacusia y enfermedad por reflujo gastroesofagico, destacaron por
su frecuencia y probable impacto en la calidad de vida de los afectados. Los pacientes
con SGLH se benefician del diagndstico temprano y seguimiento integral; todos los
pacientes presentados se beneficiaron en grado variable de las terapias de
rehabilitacion fisica y del lenguaje. EI SGLH y otras entidades genéticas raras que
impactan en la salud y calidad de vida de los pacientes y sus familias, merecen difusién
entre los profesionales de la salud con el fin Ultimo de beneficiar al paciente y su familia
de atencién médica especializada.



1. ANTECEDENTES

1.1 INTRODUCCION

El sindrome Gdémez-Lopez-Hernandez (SGLH), también conocido como displasia
cerebelo-trigémino-dérmica, es un sindrome neurocutaneo que se caracteriza por la
triada clasica de rombencéfalosinapsis (RES), alopecia biparietal y anestesia trigeminal
12 Se ha propuesto que su espectro fenotipico ademas puede incluir retraso
psicomotor, alteraciones neuropsiquiatricas, dismorfias craneofaciales, talla baja y
movimientos anormales, datos que han sido encontrados en la mayor parte de

pacientes con este sindrome ¢,

El SGLH fue descrito por primera vez en 1979 en una nifia de origen caucésico por
Gomez y en 1982 en México por LoOpez-Hernandez, quien diagnosticé y dio
seguimiento a dos nifias por mas de ocho afios en nuestro Instituto *’®. Desde ese
momento, se han publicado alrededor de 39 casos en la literatura mundial, por lo que
se considera un sindrome raro cuya frecuencia es desconocida ®. Cuatro de estos
casos son mexicanos 0 con ascendencia mexicana y uno de estos fue también
diagnosticado en nuestro Instituto por Zaldivar-Pascua y colaboradores en 2011 @9,
Aungque se han reportado mas casos masculinos, la severidad del sindrome no es

mayor en un sexo que en otro ®.

La RES, es una malformacion caracterizada por fusiéon dorsal de los hemisferios
cerebelares, agenesia o hipogenesia del vermis, con fusién de los nucleos dentados y
de los pedinculos del cerebelo . Sener en el afio 2000 calculd la frecuencia de la
RES en aproximadamente 0.13% en una serie de 3000 pacientes pediatricos ‘9. Se ha
sugerido que la RES probablemente sea causada por alteracién de genes que regulan
la formacién de la placa del techo y la linea media cerebelar primordial en la unién con

el mesencéfalo y la primera rombémera .

Existen pocas series de pacientes estudiados con esta malformacion. Pasquier y
colaboradores en 2009 reportaron las anomalias neuropatoldgicas de 40 casos fetales,

determinando que la RES no suele presentarse como malformacion Unica, sino



sindrémica, acompafiandose principalmente de ventriculomegalia, heterotopias, fusion
de coliculos, atresia de acueducto o tercer ventriculo, lo que resulta en fusion de
talamos, agenesia del cuerpo calloso, holoprosencefalia lobar y defectos del tubo
neural **!2. Se debe destacar que de los 40 casos fetales reportados uno presentaba
datos caracteristicos del SGLH, 2 tenian el antecedente de consanguinidad, hubo
recurrencia en la hermandad en una familia y la prevalencia fue discretamente mayor

en el sexo femenino (23 casos contra 17 masculinos).

La RES no sindromética y el SGLH pudieran ser manifestaciones de una misma
entidad, ya que se ha propuesto que ambas se originarian por el arresto en el
desarrollo de las vesiculas ectodérmicas de donde se desarrollan el cerebelo, nervio

trigémino y células epidérmicas craneales 2,

1.2 ETIOLOGIA

La etiologia del SGLH es desconocida, no ha sido posible determinar un patrén de
herencia especifico, pues se han reportado solo cuatro casos en los que existe el
antecedente de consanguinidad, lo cual pudiera orientar a una herencia autosémica
recesiva, y de manera interesante tres de estos casos fueron reportados en pacientes
de dos provincias diferentes de Brasil ¢'¥. El tercero y cuarto casos son de India y
Estambul %*®). No se ha reportado recurrencia del SGLH en hermanos, pero si de RES

en una familia Y.

En pocos casos se han realizado estudios citogenéticos (cariotipo y cariotipo de alta
resolucién) y/o moleculares (microarreglos cromosémicos), sin encontrarse
anormalidades que puedan explicar la presencia del sindrome, por lo que el uso de
secuenciacion de exoma completo (WES, por sus siglas en inglés: Whole Exome
Sequencing) estaria indicado en estos pacientes 13151 Hasta el momento no existen
genes candidatos, ni modelos animales que expliguen totalmente la peculiar asociaciéon
de anomalias observadas en SGLH. Mannan y colaboradores en 2004 reportaron un
modelo murino que presenta cierta homologia con el SGLH, dicho modelo presenta
una mutacion homocigota del gen que codifica para la fosfatasa acida lisosomal (Acp2),



esta mutacién causa disminucion del volumen y disrupcion de la citoarquitectura
cerebelar asi como adelgazamiento de foliculos capilares, mostrandose clinicamente
como ataxia y retraso en la aparicion del pelo *”. Sin embargo, el homélogo humano
de este gen (ACP2) fue secuenciado en 2 pacientes con SGLH sin encontrar variantes

patogénicas en el mismo 9.

1.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas del SGLH son variadas y con consecuencias importantes
para el paciente y su familia (Tabla 1). La triada clasica descrita originalmente no esta
presente en todos los casos, sin embargo la presencia de RES y alopecia simétrica en
region parietal son constantes, por lo que hay acuerdo en considerar estas dos
caracteristicas como necesarias aunque no suficientes para establecer el diagndstico
(918) | a anestesia trigeminal a pesar de formar parte de la triada clasica, tiene una
prevalencia relativamente baja (Tabla 1), y cuando esta presente es de grado variable
(12 La alopecia bilateral caracteristica en el SGLH abarca las regiones parietales,
temporales y en ocasiones occipitales del craneo, y debe considerarse como

diagnéstico diferencial de alopecia congénita focal y alopecia triangular temporal 929,



Tabla 1. Frecuencia de las caracteristicas craneofaciales, neuropsiquiatricas y del
sistema nervioso central de los pacientes reportados en la literatura con SGLH.

Adaptado de De Mattos y colaboradores 2014 con los datos recabados por Choudhary y colaboradores 2017; se
incluye el caso de Zacharia y colaboradores 2018, Galvez y colaboradores 2018 y Kobayashi y colaboradores 2015.
(3,15,23).

Dentro de las dismorfias craneofaciales del SGLH se han descrito macrocefalia,
turricefalia, braquicefalia, plagiocefalia, hipertelorismo, hipoplasia mediofacial, y
pabellones auriculares de implantacién baja. Dentro de las alteraciones oculares se
incluyen estrabismo, queratitis o Ulceras corneales secundarias a traumatismo o
autolesion ocular por la anestesia trigeminal. Otras manifestaciones fisicas sistémicas

son talla baja postnatal e hipoplasia de labios mayores en nifias 7.

De las manifestaciones motoras, la ataxia de origen cerebeloso es la manifestacion

(18)

mas comdun , Sin embargo se han reportado movimientos estereotipados de
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extremidades (movimientos coreoatetdsicos) y cabeza (movimientos repetitivos
circulares o lineales tipo “si” 0 “n0”) de forma mas o menos constante en este sindrome,

asi como hipotonia 129,

Las manifestaciones neuropsiquiatricas son variadas en el SGLH. El dato mas
constante es el retraso global del neurodesarrollo, reportado en el 96% de los
pacientes, y aunque la discapacidad intelectual también es habitual (70%), hay casos
con inteligencia normal . En los casos en los que se ha determinado el coeficiente

s (151819 gplamente uno de los cinco

intelectual (Cl), este varia de 52 a 112 punto
casos reportados de edad igual o mayor a 20 afios tenia un empleo supervisado; no se

han reportado casos con una vida totalmente independiente o con descendencia
(4,5,14,22,25)

Erzin y colaboradores reportaron el caso de un paciente con caracteristicas clinicas y
de imagen del SGLH asociado a esquizofrenia, por lo que propusieron que el cerebelo
puede tener un rol en la génesis de la esquizofrenia, sin embargo al ser la Unica
descripcién, probablemente no se trate de la causa primaria . La tendencia a
conductas autolesivas, sobre todo en las areas de anestesia trigeminal, llega a

condicionar ulceracién corneal y conjuntival ®*¥.

No se ha podido demostrar
correlacion entre la severidad de la RES y las manifestaciones neuropsiquiatricas

descritas @,

La RES es el principal hallazgo en el estudio de imagen, sin embargo, esta es una
manifestacion que rara vez se presenta sola, y un dato que lleva a su basqueda es la
ventriculomegalia de ventriculos laterales, con o sin compromiso de tercer y cuarto
ventriculos o hidrocefalia, presente en mas de la mitad de los pacientes con RES ™.
La RES puede observarse también en los ultrasonidos prenatales y su hallazgo obliga
a la busqueda de datos clinicos compatibles con el SGLH al nacimiento, ya que la
alopecia no es visible por ultrasonido ™.

11



1.4 DIAGNOSTICO Y MANEJO

Debido a que no se ha identificado la causa molecular del sindrome, el diagndstico es
clinico y radiologico. Rush y colaboradores en 2013 propusieron criterios diagndésticos
del SGLH. Los criterios obligados serian: RES y alopecia. La anestesia trigeminal
adicionada a los dos datos anteriores daria el diagndstico definitivo. Como criterios
craneofaciales mayores: braquicefalia o turricefalia, hipoplasia medio facial. Criterios
craneofaciales menores: estrabismo, telecanto, plagiocefalia, craneosinostosis
lambdoidea. Criterios neuroldgicos: retraso psicomotor, ataxia, hipotonia, discapacidad
intelectual, movimientos estereotipados de cabeza. Si no se presenta la triada clasica,
el diagndstico de SGLH puede hacerse con la presencia de RES mas alopecia y un
criterio craneofacial mayor. La presencia de alopecia y anestesia trigeminal sin imagen
cerebral hace el diagndstico de probable SGLH; mientras que la suma de alopecia y un
criterio craneofacial mayor o alopecia y dos criterios craneofaciales menores hacen

diagnéstico de posible SGLH ©.

En cuanto al diagndstico de la RES, este se puede hacer por medio de estudios de
neuroimagen donde se cumplan los siguientes criterios diagnosticos: fusion dorsal de
hemisferios cerebelosos, agenesia o hipogenesia severa del vermis cerebeloso y fusion

de nucleo dentado y de pedtnculos cerebelares superiores 2.

El tratamiento del SGLH es sintomatico, se ha reportado mejoria del desarrollo
psicomotor, conducta autolesiva, ansiedad y agitacion psicomotora con terapias de
rehabilitacion y el uso de risperidona. Para el manejo de Ulceras corneales se ha tenido
éxito con el uso de lubricantes oculares y camaras humedas. No en todos los casos ha
sido necesaria la correccién quirtirgica de la craneosinostosis. . Otro punto importante
a considerar es el uso de anestesia para procedimientos quirdrgicos o sedacién para la
realizacion de estudios de imagen, ya que la discapacidad intelectual, alteraciones de
conducta, hipotonia e incluso las dismorfias como la hipoplasia mediofacial pueden

condicionar una via aérea de dificil acceso ©®.

En cuanto al asesoramiento genético, hay reportados 4 casos de SGLH donde se ha

12



documentado consanguinidad, lo que pudiera orientar a una herencia autosémica
recesiva con riesgo de recurrencia de 25% para la pareja; sin embargo no se ha
reportado recurrencia en la hermandad, lo que hace poco probable este tipo de
herencia. Por lo anterior también se ha planteado que pueda tratarse de una entidad
malformativa esporadica o bien de una entidad monogénica por mutacién autosémica

dominante de novo ¢319),

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El SGLH es una enfermedad rara, de etiologia desconocida y espectro variable de
presentacion. Sus manifestaciones clinicas mas importantes son RES, alopecia
biparietal y anestesia trigeminal, las cuales pueden llevar a discapacidad intelectual y
visual en los afectados. Falta caracterizar a detalle el espectro fenotipico de este
sindrome, sobre todo en nuestra poblacion, y establecer si la RES aislada es su
manifestacion mas leve. La herencia de esta entidad tampoco ha sido dilucidada y el
limitado numero de casos reportados en la literatura mundial, hace que sea un

diagndstico poco sospechado.

3. JUSTIFICACION

El SGLH es una entidad rara y de la cual se desconocen aspectos como su etiologia o
forma de herencia y a pesar de su baja frecuencia tiene manifestaciones y
consecuencias clinicas que impactan de manera importante en el individuo afectado y
en su familia. Con este trabajo se busca difundir la existencia del SGLH y ampliar el
fenotipo descrito para el mismo, tanto en la poblacion mexicana como a nivel mundial,
asi como establecer el espectro de manifestaciones clinicas de la RES y su probable
relacion con el SGLH. Ademas buscamos describir las caracteristicas familiares de los
afectados con el fin de poder establecer o apoyar un probable patron de herencia, con
el fin de orientar el uso de estrategias moleculares como la secuenciaciéon de exoma

completo para identificar su gen responsable.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Realizar la caracterizacion fenotipica, radioldgica, neuropsiquiatrica, de antecedentes
hereditarios y de comorbilidades de los pacientes diagnosticados con el SGLH o con
RES en el Instituto Nacional de Pediatria, durante el periodo del afio 2000 al 2017.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
Mediante la revision de expedientes de los pacientes diagnosticados con el SGLH o
con RES en el Instituto Nacional de Pediatria del periodo de 2000-2017:

» Describir antecedentes de consanguinidad, endogamia, edad de padres a la
concepcion, contacto con teratbgenos y condiciones patologicas de los
familiares de primer grado de los pacientes.

» Describir el fenotipo incluyendo somatometria, caracteristicas craneofaciales,
dermatolégicas, oculares y otras dismorfias menores.

» Describir resultado de resonancia magnética cerebral en todos los casos y
resultado de tomografia de craneo en casos con craneosinosotosis.

» Describir las evaluaciones Neuroldgica y Psiquiatrica de los afectados.

» Describir otras comorbilidades que afecten la vida o funcion.

5. MATERIAL Y METODO
5.1 TIPO DE ESTUDIO
Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo, en el que

se documentaron las caracteristicas mencionadas.

5.2 UNIVERSO DE ESTUDIO
» Criterios de inclusién: todos aquellos expedientes de pacientes con sospecha
clinica o radiolégica de SGLH o RES que hayan acudido a consulta al
Departamento de Genética Humana en el periodo comprendido entre los afios
2000-2017.

» Criterios de exclusion: aquellos expedientes de pacientes con sospecha clinica
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o radiolégica de SGLH o RES y que el diagndstico haya sido descartado o
cambiado o aquellos cuyo abordaje diagndéstico esté incompleto.

5.3 VARIABLES

Se incluyeron las siguientes variables en el estudio:

Nombre de la Definicion Conceptual Tipo de Medicion de la

Variable Variable Variable

Abordaje Del griego diag que significa a través de, Nominal 1= Completo
diagndstico gnosis sinénimo de conocimiento y el sufijo
tico que es relativo a. 2= Incompleto

Procedimiento ordenado por el cual se
identifica una enfermedad, recabando datos
clinicos, de imagen y laboratorio para

interpretarlos y llegar a una conclusion.

Edad Es el tiempo de vida desde el nacimiento Intervalo Afios
hasta la fecha actual. Puede reflejar la
potencial limitacibn para la vida de una

enfermedad congénita.

Sexo Estara acorde a los genitales externos del Nominal 1= Femenino
paciente. 2= Masculino
Importante para determinar influencia de
esta caracteristica en la aparicion o

gravedad de la enfermedad.

Talla Estatura de una persona. Longitud craneo- Intervalo Centimetros
suelo.
Nominal 1= Baja para la edad
y género

2= Normal para la
edad y género
3= Alta para la edad

y género
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Herencia Fenémeno familiar donde los rasgos Nominal 1= Mendeliana
biolégicos aparentan transmitirse de una 2= Multifactorial
generacion a otra. 3= Cromosdmica

4= Esporadico

Herencia Herencia de genes que siguen las leyes de Nominal 1= Autos6mica

mendeliana segregacién e independencia postuladas por Dominante
Gregorio Mendel. También llamada herencia 2= Autosémica
monogénica. Recesiva

3= Ligada al X
dominante

4= Ligada al X
recesiva

Familiar de Cualquier familiar con el que se comparte la Nominal 1= Padres

primer grado mitad de la informacion genética. 2= Hermanos

Comorbilida- Presencia de uno o mas trastornos (o Nominal 1=Si

des enfermedades) ademas de la enfermedad o 2=No
trastorno primario.

Sindrome Grupo de sintomas y signos que ocurren Nominal 1=Si
juntos y caracterizan una  misma 2= No
enfermedad.

Alopecia Ausencia o caida del pelo en las zonas que Nominal 1= Presente
normalmente lo poseen. 1.1=

Biparietal/temporal
1.2=
temporal/occipital
2= Ausente

Implantacion Insercion del pabellén auricular con respecto  Normal 1= Normal

de pabellones a una linea horizontal imaginaria trazada del 2= Baja

auriculares canto interno del ojo, que se extiende hasta
la parte posterior del pabell6n auricular.

Forma de la Apariencia del craneo con respecto a la Nominal, 1= Normocéfalo,

cabeza longitud biparietal y glabela-opistocrdneo. Se intervalo indice cefalico 76-

calcula con el indice cefalico o de manera
subjetiva.

indice cefalico: longitud biparietal + longitud

80.9%
2= Braquicéfalo,

indice ceféalico >81%
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glabela-occipucio.

3= Dolicocéfalo:

indice cefalico >76%

Hipoplasia Posicién posterior o acortamiento vertical de  Nominal, 1= Presente
medio facial region infraorbitaria y regiones perialares; ordinal 1.1=Leve
aumento de a concavidad de la cara o 1.2= Moderada
angulo nasolabial reducido. 1.3= Severa
2= Ausente
Estrabismo Desviacion de la linea visual normal de uno Nominal 1= Presente
de los ojos, o de los dos, de forma que los 2= Ausente
ejes visuales no tienen la misma direccion.
Anestesia Ausencia de sensibilidad en el territorio de Nominal 1= Presente
trigeminal inervacion del nervio trigémino. 2= Ausente
Opacidad Pérdida de transparencia de la cérnea. Nominal 1= Presente
corneal 2= Ausente
Craneosi- Cierre precoz de una o mas suturas Nominal 1= Presente
nostosis craneales. 2= Ausente
Rombencé- Malformacion del cerebelo caracterizada por Nominal 1= Presente
falosinapsis fusion dorsal de los hemisferios cerebelares, 2= Ausente
agenesia o0 hipogenesia del vermis, con
fusion de los nucleos dentados y de los
pedunculos del cerebelo.
Ventriculo- Exceso de liquido cefalorraguideo en los Nominal 1= Presente
megalia ventriculos laterales. 2= Ausente
Hidrocefalia Ventriculomegalia con aumento de la Nominal 1= Presente
presion del liquido cefalorraquideo, asociado 2= Ausente
a aumento de la presion intracraneana y
circunferencia cefalica.
Retraso global Retraso en dos o mas de las &reas del Nominal 1= Presente
del desarrollo desarrollo de un nifio, dentro de las que se 2= Ausente
encuentran: motricidad fina y gruesa;
lenguaje y habla; funciones cognitivas;
desarrollo personal y social y actividades de
la vida diaria.
Discapacidad Discapacidad  fijja  caracterizada  por Intervalo 1= Leve: CI 50-70

intelectual

limitaciones significativas tanto en el

2= Moderada: CI 40-
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funcionamiento  intelectual como en
conducta adaptativa. Segun el coeficiente

intelectual, se divide en leve, moderada y

50
3= Severa: Cl 20-40
4= Profunda: Cl <20

severa.
Movimientos Comportamiento motor repetitivo, que suele Nominal 1= Presente
estereotipados  parecer impulsivo y no es funcional. 2= Ausente
Hipotonia Disminucion de la tensién/resistencia 1= Presente

muscular a movimientos pasivos. 2= Ausente
Ataxia Trastorno de  coordinacion de los 1= Presente

movimientos. 2= Ausente
Hipoplasia de Disminucion del tamafio de labios mayores. 1= Presente
labios mayores 2= Ausente

6. TAMANO DE MUESTRA

Se incluyeron todos los expedientes del periodo mencionado, sin muestreo.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé Unicamente estadistica descriptiva.

 Para las variables nominales se calculé la frecuencia absoluta dentro de la

poblacién de estudio.

» Para las variables cuantitativas se describio el rango y la media.
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8. RESULTADOS

Se realiz6 busqueda en los archivos de consulta del Departamento de Genética
Humana correspondientes al periodo transcurrido entre los afios 2000 a 2017 de
pacientes cuya sospecha diagnéstica fuera el SGLH o bien tuvieran diagndstico de
RES. Se encontraron 5 pacientes con sospecha de SGLH y 1 con diagndstico de
RES. Ante la baja deteccion de casos, se amplid la basqueda de pacientes al
archivo de Resonancia Magnética del Departamento de Radiologia Clinica
correspondientes al periodo 2014-2017, encontrando un caso adicional de RES.
Se elimind a uno de los pacientes con sospecha de SGLH, puesto que la
sospecha se sustentaba solo en la alopecia temporoparietal e hipoplasia
mediofacial, sin RES y sin anestesia trigeminal y ademas tenia otros datos clinicos
sugestivos de facomatosis pigmentovascular llb. También se excluyé a uno de los
pacientes con RES ya que no tenia seguimiento en el Departamento de Genética
Humana y no se encontraron datos de contacto en el expediente. En total se
incluyeron en el andlisis 4 pacientes con sospecha de SGLH y 1 paciente con
RES.

Tres pacientes con diagnéstico de sospecha de SGLH fueron del sexo femenino y
1 del sexo masculino, el paciente con diagndstico de RES era del sexo femenino.
El rango de edad al momento del diagnéstico fue de 8 meses hasta 8 afios con 11
meses, en promedio 4 afos con 11 meses. El tiempo promedio transcurrido entre
el inicio del abordaje y el diagndstico de sospecha de SGLH fue de 38 meses (3
afios 11 meses), con un rango entre 0 y 105 meses (8 afios 9 meses). Es
importante notar que solo en uno de los casos hubo antecedente de

consanguinidad.

De los 4 casos con sospecha diagnostica de SGLH, uno fue diagnosticado por el
Servicio de Neurologia Pediatrica (25%) y cuatro por el Departamento de Genética
Humana (75%). Previo a la sospecha diagndstica de SGLH por estos dos
servicios, ninguna otra especialidad sugiri6 el diagnostico. El caso que fue
diagnosticado por Neurologia, fue publicado en 2011 por Zaldivar-Pascua y
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colaboradores.

En la tabla 2 se muestran las caracteristicas craneofaciales, neuropsiquiatricas,
imagenoldgicas, citogenéticas y otras caracteristicas clinicas de los pacientes
captados en el estudio y se comparan con las caracteristicas previamente
reportadas en la literatura mundial. En la columna de los casos reportados
previamente, ya se incluyen las caracteristicas del caso de Zaldivar-Pascua 2011,
gue en esta serie esta identificado como el Caso 1 (GHF). En la columna de
concentracion de serie de casos de esta tesis, se excluye del célculo al caso 5, ya
gue en la valoracién del fenotipo que tuvo por el servicio de Genética, solo se
encontré estrabismo y plagiocefalia, y no present6 ningin otro dato fenotipico
ocular o cutaneo sugestivo del SGLH, con lo cual se consideré que presenta RES

aparentemente aislada.
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Tabla 2. Caracteristicas craneofaciales, neuropsiquiatricas, imagenolégicas,
citogenéticas y otras caracteristicas clinicas de los pacientes captados en el
estudio y los casos reportados previamente.

Adaptado de: De Mattos y colaboradores 2014. * Se excluye el caso numero 5 del calculo, ya que se trata de
RES aparentemente aislada.

De las caracteristicas craneofaciales, el 75% (3/4) de los casos presentd alguna
de las siguientes caracteristicas: alopecia, ausencia de reflejo corneal con
anestesia trigeminal, queratitis intersticial. EI 50% (2/4) de los pacientes presenté
pabellones auriculares de implantacion baja, braquicefalia o turricefalia,

plagiocefalia o estrabismo. El 25% (1/4) de los pacientes presentd hipoplasia
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medio facial y craneosinostosis. La sutura involucrada en el caso de
craneosinostosis fue la sutura parieto-occipital. Ninguno de los pacientes incluidos

en el estudio presenté hipertelorismo.

De las caracteristicas neuropsiquiatricas la mas frecuentemente encontrada en
esta serie es el retraso en el neurodesarrollo (100%). ElI 50% (2/4) de los
pacientes presentd discapacidad intelectual, ataxia y conductas autolesivas. En
dos de los casos (caso 2, caso 4) aunque se presentd retraso global del
neurodesarrollo este fue recuperado y su capacidad intelectual final fue normal. La
presencia de movimientos estereotipados de cabeza fueron notados solo en el
25% (1/4) de los pacientes. La presencia de hipotonia también fue baja: 25% (1/4)
y contrariamente 75% (3/4) presentaron hipertonia. En el caso de RES se
encontré retraso global del neurodesarrollo, discapacidad intelectual e hipotonia

como hallazgos neuropsiquiatricos.

En cuanto a la talla, todos los pacientes tuvieron talla normal al nacimiento,
posteriormente solo uno de los pacientes con SGLH tuvo talla baja. El desarrollo
puberal no pudo ser evaluado por la edad de los pacientes. Ninguna de las

pacientes presento hipoplasia de labios mayores.

Con respecto a los estudios paraclinicos, 4 de 5 pacientes tuvieron algun estudio
citogenético (cariotipo o FISH), en todos los casos fueron reportados normales.

En la tabla 3 se muestran las caracteristicas descritas en la resonancia magnética
cerebral para los pacientes de esta serie. La rombencéfalosinapsis solo se
encontré en 2 de los 4 casos con sospecha de SGLH que se reportan, uno de los
pacientes presentd atrofia de pedunculos cerebelosos y vermis, y en un caso no
se describieron alteraciones en el cerebelo, pero si agenesia/hipoplasia de nervios
trigéminos (caso 2). En 50% (2/4) de los casos con SGLH se encontro
ventriculomegalia/hidrocefalia. No se encontré que los pacientes compartieran
otras alteraciones cerebrales. En el caso de RES (Caso 5), se encontré6 ademas
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heterotopias en banda insular bilateral, displasia cortical periopercular bilateral e

hipoplasia del cuerpo calloso.

Tabla 3. Hallazgos en la resonancia magnética

En la tabla 4 se describen las comorbilidades asociadas a los pacientes de esta
serie. Las comorbilidades mas frecuentes fueron enfermedad por reflujo
gastroesofagico en el 75% (3/4) de los casos, e hipoacusia en el 50% (2/4) de los
casos. Dos casos presentaron desnutricion en grado variable (Caso 1y 4). Tres
pacientes presentaron alteraciones electroencefalograficas, dos de ellos con
registro de paroxismos; sin embargo solo uno de los pacientes presentd crisis
convulsivas sintomaticas. El resto de las comorbilidades no fueron compartidas
entre los pacientes. El caso de RES no presentdé comorbilidades clinicas
significativas, Unicamente cuenta con electroencefalograma (EEG) que reporta
lentificacion generalizada de base para la edad de la paciente.

23



Tabla 4. Comorbilidades de los pacientes.

En la tabla 5 se enlistan todas las especialidades médicas involucradas en el
diagndstico y seguimiento de los pacientes. Todos los pacientes se beneficiaron
con terapia de rehabilitacion fisica, con mejoria en grado variable. Actualmente se
tiene seguimiento constante en el Instituto de 3 de los 5 pacientes captados
(Casos 3-5).

Tabla 5. Especialidades médicas involucradas en el cuidado y seguimiento
de los pacientes.
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A continuaciéon se describe en detalle cada caso de esta serie. En el Anexo 1 se
presenta un ejemplo de las hojas de captacién utilizadas para recabar los datos

del expediente de los pacientes.

8.1 PRESENTACION DE LOS CASOS

CASO 1 (GHF)

Femenino de 7 afios 11 meses de edad, producto del primer embarazo de madre
de 20 afios y padre de 22 afios de edad al momento de la gestacién, referidos
COmo sanos, no consanguineos, originarios de la Ciudad de México (Anexo 2a).
En ultrasonido prenatal del tercer trimestre se detecté hidrocefalia, por lo que se
decide via de nacimiento abdominal a las 37 semanas de gestacion.
Somatometria al nacimiento: peso 3,155gr (percentil 25-50), talla 50cm (percentil
50-75), perimetro cefalico 46¢cm (percentil 90), Apgar 8/9.

Desarrollo psicomotor: pinza gruesa 3 meses, sonrisa social 5m, transferencia de
objetos 5 meses, fija la mirada 7m, sostén cefélico 11m, bipedestacién 1al0Om,
marcha 3 afios 2 meses con base amplia de sustentacion. A los 2 afios presenta
lenguaje solo a nivel de monosilabos, actualmente se comunica con palabras
aisladas y sefialando objetos, coopera para vestirse y desvestirse, come sola.

Buena interaccion social.

Al nacimiento presenta hidrocefalia leve que no requiri6 manejo quirurgico. Por
succién débil desde el nacimiento y enfermedad por reflujo gastroesofagico con
desnutricidon secundaria, se realiza gastrostomia y funduplicatura a los 2 meses.
Desde los primeros meses de vida presenta irritabilidad y conductas autolesivas
(rascado de ojos, golpes en la cara) que mejoran con tratamiento con risperidona
desde los 7 meses. A la edad de 1 afo fue operada de quiste dermoide
supratemporal derecho. Electroencefalograma a los 7 meses con lentificacion de
actividad de base, sin fendmenos paroxisticos. Potenciales evocados auditivos a
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los 12 meses con hipoacusia media a tonos altos izquierda. Potenciales evocados
visuales a los 12 meses con dispersion temporal de respuesta en 0jo izquierdo,
alteracion grado | por prolongacion de latencia de componente cortical en ojo
derecho y respuesta binocular. Cariotipo en bandas GTG reportado normal (46,XX
en 15 metafases con 450 bandas de resolucion).

Se sospecha de SGLH desde la edad de 1 afio y 8 meses por la asociacion de
alopecia biparietal y anestesia trigeminal, por lo que se realiza resonancia
magnética cerebral corroborandose la presencia de RES, ademéas de

ventriculomegalia, gliosis periventricular y cuerpo calloso atrofico.

A la exploracion fisica, peso y talla por debajo del percentil 3, perimetro cefalico en
percentil 90, oxicefalia/plagiocefalia, alopecia biparietal, frente prominente,
estrabismo, leucomas corneales bilaterales centrales de 4mm, anestesia
trigeminal con reflejo corneal ausente, puente nasal deprimido con la punta de la
nariz bulbosa, pabellones auriculares de implantacion limitrofe y rotacién posterior,
extremidades hipotréficas con cuadriparesia espastica, hiperreflexia, luxacion de
cadera izquierda.

Perdi6é seguimiento en el Instituto desde los 2 afios 5 meses de edad, actualmente
lleva seguimiento médico multidisciplinario en otra institucion de salud publica. A
los 4 afios requirié aplicacion de toxina botulinica para disminuir sialorrea, misma
gue se ha repetido en 4 ocasiones, con buena respuesta y sin complicaciones. A
los 6 afios de edad se retir6 sonda de gastrostomia por mejoria de la mecanica de
deglucion y se cerro la fistula cutdnea mediante cirugia. Por hernia paraesofagica
secundaria a la funduplicatura realizada a los 2 meses, requirié plastia de hiato y
es6fago a los 6 afios 5 meses de edad. La madre tuvo dos embarazos mas con
otra pareja, el segundo embarazo fue un 6bito masculino a los 7 meses de
gestacion, sin malformaciones visibles. El tercer embarazo fue un producto
femenino con cardiopatia compleja, finada a los 23 dias de vida; se realiz6 FISH

22q11.2 al tercer producto y cariotipo a ambos padres, reportados normales.
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Recibe terapia de rehabilitacién fisica, sin embargo tiene mal apego. Este caso fue
publicado en 2011 por el Dr. Zaldivar-Pascua y colaboradores.

CASO 2 (GRM)

Femenino de 3 afos 9 meses de edad, producto del tercer embarazo de madre de
32 afios y padre de 29 afios al momento de la gestacién, padres y hermanos
referidos como sanos, no consanguineos, originarios de la Ciudad de México y sin
otros antecedentes de importancia (Anexo 2b). Tabaquismo y etilismo ocasional
en el primer trimestre de gestacion, amenaza de aborto a los 4 meses y amenaza
de parto pretérmino a los 7 meses, en ambas ocasiones requiri6 manejo médico
intrahospitalario; ultrasonidos normales. Obtenida de 37 semanas de gestaciéon por
cesérea iterativa; somatometria al nacimiento: peso 2955gr (percentil 10-25), talla
49cm (percentil 25-50), Apgar 9/9.

Presentd retraso en adquisicién de hitos del desarrollo, recuperados a la edad de
2 afos. A los 2 aflos era capaz de correr, subir y bajar escaleras, ayudar al
vestido, realiza frases de 2 palabras. A decir de los padres notaron mejoria del
desarrollo y lenguaje con plan de rehabilitacion y estimulacién del lenguaje.

A los dos meses acudid6 a valoracibn por Uulcera corneal izquierda y
dacrioestenosis; por riesgo de perforacion inminente requirio tratamiento quirdrgico
con membrana amnidtica e injerto queratolimbico. A la exploracion oftalmoldgica

se percatan de hipoestesia corneal bilateral congénita y ausencia de parpadeo.

Se sospecha de SGLH a los 8 meses de edad por presentar anestesia trigeminal y
alopecia temporo-parietal bilateral de forma triangular, por lo que se realiz
resonancia magnética cerebral en la que se observan lesiones hiperintensas en
sustancia blanca superficial y profunda, a descartar hamartomas; pérdida de
volumen cerebral a descartar atrofia subcortical; hipoplasia del nervio trigémino
derecho en su porcion cisternal y agenesia del izquierdo. Potenciales evocados
visuales a la edad de 1 afio 11 meses con alteracion del ojo izquierdo por severa
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dispersion temporal del componente cortical. No cuenta con estudio citogenético.

Durante su evolucién, a los 2 afios desarrolld Ulcera corneal en el ojo derecho,
recibiendo tratamiento conservador con antibioticos, antiinflamatorio no esteroideo,
lubricantes oculares y lente de contacto hidrofilico en ambos ojos. A los 2 afios 10
meses, se nota epiteliopatia puntiforme superficial en ojo derecho y rechazo del
injerto corneal del ojo izquierdo. A los 3 afios requirio de injerto queratolimbico en
ojo derecho.

A la exploracion fisica present6 peso, talla y perimetro cefalico en percentil 50,
braquicefalia con occipital aplanado, implantacion capilar alta, zonas de alopecia
bitemporal de forma triangular con multiples foliculos con pelos pequefios, resto
del cabello delgado, frente prominente, hipoestesia corneal bilateral, sin parpadeo
ni lagrimeo, boca y lengua pequefas, clinodactilia del quinto dedo bilateral y

cuadriparesia espastica leve.

Perdi6 seguimiento en el Instituto desde los 3 afios 7 meses de edad, se
desconoce estado de salud actual.

CASO 3 (PPM)

Femenino de 12 afos 2 meses de edad. Es producto del primer embarazo de
madre de 27 afos y padre de 31 afios de edad al momento del embarazo,
referidos como sanos, originarios de Puebla y consanguineos (abuelo materno del
padre y tatarabuelo paterno de la madre eran hermanos; aparentemente también
el bisabuelo paterno del padre y tatarabuelo materno de la madre eran hermanos)
(Anexo 2c). Hubo intento de interrupcion del embarazo en la semana tres con
misoprostol por via oral y con infusion hierba de zoapatle. Naci6 de término por
parto eutdcico; somatometria al nacimiento: peso 3,200gr (percentil 25), talla 52cm
(percentil 75-90), Apgar 8/9.

Desde el nacimiento presentd retraso de los hitos del desarrollo, con mejoria
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discreta luego de rehabilitacién fisica y equinoterapia. A la edad de 11 afios 7
meses logra marcha independiente, recibe ayuda para autocuidado (bafo,
vestido), se comunica a nivel de monosilabos, sefias y sonidos guturales. No esta

escolarizada.

Desde el nacimiento presentdé succion débil. Al mes de vida los padres se
percataron de opacidad corneal progresiva bilateral, con predominio de cérnea de
0jo izquierdo, asi como ausencia de parpadeo, por lo que recibié atencion médica
en Hospital de Nuestra Sefiora de la Luz, a los 3 meses requirié tratamiento
quirdrgico con colgajo conjuntival bilateral. Se refiri6 a nuestro Instituto para
atencion integral. Desde el afio de edad se notaron conductas autolesivas (tallado
de ojos) y heterolesivas (le pega a la madre y a otras personas), asi como rabietas
gue mejoraron con administracion de risperidona. Tiene una tomografia de craneo
extra-INP donde se aprecia craneosinostosis de sutura parieto-occipital derecha
gue no requiri6 manejo quirdrgico. A los 3 afios comenzd con crisis convulsivas
parciales complejas, controladas con acido valproico. A los 3 afios 2 meses fue
valorada por cardiologia por aumento de la intensidad del segundo ruido cardiaco,
diagnosticado como soplo inocente, y con ecocardiografia normal. A los 3 afios 8
meses por medio de potenciales evocados somatosensoriales se detectd
hipoacusia bilateral. Por neutropenia e infecciones de vias aéreas recurrentes fue
manejada con factor de transferencia, diagnosticada como neutropenia benigna

por hematologia a los 4 afos.

Se sospechd de SGLH a los 6 afios 10 meses de edad por alteraciéon de la
sensibilidad facial con uUlceras corneales bilaterales y retraso psicomotor, se
realizd resonancia magnética cerebral en la que se encontr6 estenosis de
conductos auditivos internos tipo | sin visualizacién de nervios vestibulo cocleares,
trayecto anormal de nervios faciales en el hueso temporal por un conducto
paralelo separado del conducto auditivo interno; aspecto atréfico del puente,
mesencéfalo, pedinculos cerebelosos y vermis cerebeloso. Cuenta con cariotipo

reportado 46,XX [15] metafases con 650 bandas de resolucion, femenino normal.
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Por las alteraciones de conducta tuvo sospecha de sindrome de Smith Magenis,
sin embargo se realizd FISH para la region 17p11.2 que se reportdé normal.

A la exploracion fisica tuvo peso por debajo de la percentila 3, talla en percentilas
10-25, perimetro cefélico por debajo de la percentila 3, microcefalia, implantacion
anterior del cabello alta en regiones bitemporales, sin zonas de alopecia, cejas
anchas, opacidades corneales bilaterales, nistagmus vertical, hipoplasia medio
facial, hernia inguinal derecha, extremidades inferiores hipotroficas y marcha
ataxica.

A la fecha, tiene seguimiento regular en el Instituto. Aun presenta conductas auto y

heterolesivas. No ha presentado menarca, tiene Tanner pubico | y mamario |l.

CASO 4 (RGD)

Masculino de 8 afios 10 meses de edad, producto del sexto embarazo de madre
de 34 afos y padre de 41 afios al momento de la gestacion, referidos como sanos,
Nno consanguineos, originarios de la Ciudad de México y sin otros antecedentes de
importancia (Anexo 2d). El embarazo tuvo seguimiento en tercer nivel (Instituto
Nacional de Perinatologia) desde el 6to mes por diagndstico de hidrocefalia por
USG prenatal. Nacio por cesarea a las 39 semanas de gestacion por preeclampsia
severa materna: peso 2900gr (percentil 10), talla 50cm (percentil 10-50), Apgar
8/9.

La adquisicion de hitos del desarrollo iniciales fue retrasada, pero posteriormente
con recuperacion tanto en el area motora como en el area del lenguaje; la
coordinacion motora mejoré con terapia de rehabilitacién. Es independiente para
autocuidado en casa, entiende y sigue 6rdenes, es capaz de entablar
conversacion con sus pares. Aungue cuenta con valoracidon de coeficiente
intelectual normal para la edad, se encuentra escolarizado en Centro de Atencién
Multiple (CAM) por eleccion de la familia, tiene lectoescritura, hace operaciones
matematicas simples, sin dificultad para el aprendizaje.
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Al nacimiento permanecié internado por 19 dias para vigilancia de hidrocefalia
congénita. En este periodo presentd sindrome de maladaptacion pulmonar. Acudié
referido de institucion de nacimiento para valoracion por neurocirugia por
diagndstico de base, pero no ameritd6 manejo quirdrgico. A partir de los 6 meses
de edad la madre noté movimientos estereotipados de cabeza (“no-no”). Desde los
2 afos ha presentado eventos intermitentes de rinitis alérgica y alergia a la
proteina de leche de vaca. Presentd al menos en 5 ocasiones traumatismo
craneoencefalico leve por caida desde su propia altura, que amerité visita al
departamento de urgencias del Instituto. A los 8 afios requirié reinsercion de rectos
laterales en ambos ojos para correccion de estrabismo. Se realizé diagnostico de
sindrome de Asperger desde los 8 afios de edad.

Se sospecha de SGLH por asociacion de alopecia biparietal congénita vy
resonancia magnética a los 8 afios 11 meses de edad con reporte de RES. Se
solicité estudio de parpadeo para valoracion de sensibilidad trigeminal que se
report6 normal. Cuenta con cariotipo en bandas G reportado como
46,XY,fra(16)(q22) [15] metafases con 450-500 bandas de resolucién.

A la exploracion fisica presenta peso bajo (percentil <3), talla en percentil 3,
macrocefalia relativa con perimetro cefédlico en la percentila 25, turricefalia,
alopecia biparietal triangular, la forma de la cara es cuadrada con mentén
pequefio, frente recta, amplia, estrechamiento bifrontal, cejas escasas y dispersas
en tercio externo, fisuras palpebrales ligeramente oblicuas hacia abajo, puente
nasal alto, labios delgados, mal oclusién dental, cavidad oral con paladar alto,
denticion mixta, pabellones bien implantados con rama descendente del hélix

hipoplasica, nevos en cara y cuello, pezones hipoplasicos.
Tiene seguimiento regular en el Instituto, y por el diagnéstico de sindrome de

Asperger, también en Centro Integral de Salud Mental de la Ciudad de México
(CISAME).
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CASO 5 (PDAV)

Femenino de 7 afios 10 meses, producto del primer embarazo de madre de 26
afios y padre de 28 afios al momento de la gestacién, ambos padres y hermana
menor referidos como sanos, no consanguineos ni endogamicos, sin otros
antecedentes de importancia (Anexo 2f). Curs6 embarazo sin complicaciones que
se resolvid por parto eutdcico de 38 semanas de gestacién; somatometria al
nacimiento: peso 3,000gr (percentil 10-25), talla no referida, Apgar 9.

El desarrollo psicomotor fue adecuado en el &rea motora, sin embargo desde los 4
afos 4 meses se detectd dificultad para la marcha y para correr, que mejoré con
terapia de rehabilitacién, sin embargo persistiendo con cierta dificultad. Es
independiente para autocuidado. Salud Mental determind que presenta retraso
global del neurodesarrollo leve-moderado, sin determinacion de coeficiente
intelectual. Esta escolarizada en segundo de primaria con apoyo de la Unidad de
Servicios de Apoyo a la Educacién Regular (USAER), conoce nameros del 1 al 10

y vocales, lee por silabas.

Desde el afio de edad la madre detectd estrabismo, posteriormente debilidad al
subir escaleras, caidas frecuentes y limitacion de lenguaje. Recibid inicialmente
tratamiento conservador de estrabismo, con lentes aéreos y ejercicios de oclusion
en la Asociacion Para Evitar la Ceguera en México, y a los 4 afios 2 meses de
edad fue operada para correccion. Por el retraso psicomotor se refirio a INP,
inicialmente fue valorada por neurologia detectando ademas hipotonia, por lo que
se le solicité resonancia magnética cerebral que se reporté con heterotopias en
banda insular bilateral, displasia cortical periopercular bilateral, hipoplasia del
cuerpo calloso y rombencefalosinapsis leve. Cuenta con EEG a los 4 afios 4
meses que reporta lentificacion generalizada por la presencia de brotes de ondas
lentas y algunas ondas agudas frontales y centrales, actividad de base lenta para
la edad.
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Se sospechdé de SGLH a la edad de 6 afios 5 meses por presencia de
rombencéfalosinapsis, sin embargo, no presenta alopecia bitemporal ni alteraciéon
de la sensibilidad en zonas del nervio trigémino. Cuenta con cariotipo en bandas G
reportado como 46,XX [15] metafases con 400-500 bandas de resolucion, normal.

A la exploracion fisica, presentd peso y talla en centilas poblacionales, perimetro
cefélico con microcefalia relativa con respecto a la talla al encontrarse la primera
en percentila 5 y la talla en percentilas 10-25. Normocéfala, cabello delgado en
regiones temporales, sin zonas de alopecia, cejas anchas, puente nasal alto,
labios gruesos, ligera retrognatia, tono y fuerza de extremidades conservada,

torpeza motora, marcha con base de sustentacién amplia.

Tiene seguimiento regular en el Instituto. Es timida para relacionarse con sus

pares, pero a decir de la madre ha mejorado la habilidad para socializar.

9. ANALISIS DE RESULTADOS

La asociacion europea Orphanet, fundada en Francia en 1997 por el Instituto
Nacional Francés de la Salud y de la Investigacion Médica (INSERM), define una
enfermedad rara como aquella cuya prevalencia es menor a 5 por cada 10,000
habitantes. EI SGLH (n° Orphanet 1532, OMIM #601853) cumple con esta
definicion al tener una prevalencia desconocida, con solamente 39 casos

reportados en la literatura mundial ©”

. Debido al escaso niamero de casos, y al
desconocimiento de su causa, el espectro de manifestaciones clinicas de esta

entidad no ha sido del todo descrito y delimitado.

A pesar de la rareza de este sindrome, cabe destacar que en el periodo de 17
afios que abarco este estudio, se encontraron 4 casos que tuvieron seguimiento
en nuestro Instituto. A manera de comparacion, en el mismo periodo de tiempo se
encontré solamente un caso de Fibrodisplasia Ossificans Progresiva (OMIM #

135100), entidad genética con fenotipo muy evidente y cuya frecuencia mundial
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estimada en OMIM es de 1 por cada 2,000,000 de habitantes. En base a esta
comparacion, estimamos que la frecuencia del SGLH debe ser superior a 1 en

2,000,000 y quiz& en un rango aproximado de 1 en 500,000.

En la poblacion estudiada se detectd que existe una frecuencia méas alta en el
sexo femenino, a diferencia de lo reportado en la literatura mundial, donde el
mayor niimero de casos es del sexo masculino ®; no se observé alguna probable
relacion entre la severidad del cuadro y el sexo de los pacientes. El caso de RES
incluido en esta tesis fue del sexo femenino, el caso de RES que fue excluido por
no tener completo el abordaje, fue del sexo masculino. Por lo anterior, a pesar de
las diferencias en sexo reportadas por Sukhudyan para el SGLH y por Pasquier y
colaboradores, para la RES, apoyamos que ambas entidades pueden presentarse
independientemente del sexo del paciente.

Solo uno de los casos presentados en esta tesis tuvo antecedente de
consanguinidad, en ningun caso se presentd endogamia ni recurrencia en la
hermandad. Por la edad de los pacientes estudiados, no se pudo observar
descendencia; pero tampoco se ha reportado en la literatura casos de individuos
con SGLH que la hayan tenido. Lo anterior apoya que el SGLH se trate de una
entidad esporadica o una patologia de herencia autosémica dominante de novo,
sin embargo no hay datos suficientes para poder sostener esta afirmacion de
forma contundente. No obstante, debido al antecedente de consanguinidad en 4
casos reportados en la literatura y un caso en el presente trabajo, tampoco puede
descartarse completamente que se trate de una entidad autosGmica recesiva.
Pero también es de notar que debido a la frecuencia tan baja de este sindrome, si
la etiologia fuera autosémica recesiva, el nimero de casos reportados con

consanguinidad o endogamia deberia ser mayoritario.
En 4 de los 5 casos reportados en esta serie se obtuvo cariotipo en bandas G

reportado normal, lo que concuerda con otros casos publicados anteriormente que

cuentan con este estudio. En uno de los pacientes se reporté un sitio fragil en el
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brazo largo del cromosoma 16 [46,XY,fra(16)(q22)], este sitio fragil es sensible a
distamicina A y consta de un repetido de AT >2000 veces en pacientes; pero no se
han observado genes o patologias asociadas a esta regién ®®. Por sospecha de
Smith Magenis (OMIM # 182290) en un caso se realizé FISH 17p11.2, el cual se
reportd normal (Tabla 2). En solo un caso reportado en la literatura se realiz
estudio de microarreglos de hibridacién genémica comparativa (array-CGH por sus

siglas en inglés), el cual también tuvo un resultado normal ©).

El SGLH es una patologia de etiologia aun desconocida, con posible
heterogeneidad genética, ya que aun no se ha localizado un gen o regién
cromosdmica candidata responsable del desarrollo de esta enfermedad. Por tal
motivo estos pacientes son candidatos a secuenciacién de exoma y aCGH @2, Tal
fue el caso del descubrimiento de los genes causales del sindrome de Baraitser-
Winter, también conocido como sindrome cerebrofrontofacial (OMIM #243310,
#614583), una entidad genética con alrededor de 50 casos reportados en la
literatura, y que se caracteriza por la presencia de caracteristicas craneofaciales
distintivas, colobomas oculares y defectos de migracion neuronal. En 2013, Riviere
y colaboradores realizaron secuenciacion de exoma completo (WES) en tres trios
de padres-probando, encontrando dos genes causales: ACTB y ACTG1 que
codifican para actina beta y actina gamma 1 respectivamente. Alrededor de 80%
de los casos de este sindrome presentan mutacién en dichos genes ©°.
Desgraciadamente, en nuestra institucion no se cuenta con este recurso y pocas
veces el nivel socioeconémico de nuestros pacientes permite que puedan costear

dichos estudios.

En cuanto a las caracteristicas craneofaciales, la que mas levanté sospecha de
SGLH fue la alopecia biparietal, en esta serie de casos se observo en 3 de 4
(75%) pacientes con SGLH, por lo que existe diferencia con respecto a lo
previamente reportado en la literatura, pues se refiere que el 100% de los
pacientes presentan alopecia (Tabla 2). De la misma manera, caracteristicas

como la implantacion baja de pabellones auriculares, braqui-turricefalia,
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plagiocefalia, craneosinostosis, hipoplasia media facial y estrabismo, fueron
encontradas con una prevalencia menor en la poblacién estudiada en esta tesis.
Es importante destacar que ninguno de los pacientes presentd hipertelorismo,
caracteristica presente en 71% de los casos reportados en la literatura (tabla 1).
En el caso presentado de RES, se observl estrabismo y plagiocefalia, dichas
caracteristicas son calificadas como criterios menores por Rush y colaboradores y
no son lo suficientemente robustas para poder reclasificar el diagnéstico de la
paciente de RES aislada a SGLH. Cabe destacar que en esta paciente se
encontré cabello delgado en regiones temporales y pudiera considerarse que,
como en otras entidades genéticas, esto pueda ser parte del espectro de
manifestaciones capilares del sindrome. Como un ejemplo de ello, en el sindrome
Tricorrinofalangico (OMIM # 190350, # 150230, # 190351), puede observarse que
las manifestaciones capilares abarcan desde alopecia hasta cabello escaso,
delgado o despigmentado con crecimiento lento GV,

De las caracteristicas neuropsiquiatricas, la mas prevalente fue el retraso global
del neurodesarrollo, presente en el 100% de los casos, lo que coincide con lo
reportado en la literatura (Tabla 1), donde el 97% la present6. En los casos
estudiados en esta tesis, todos los pacientes se beneficiaron en grado variable de
las terapias de rehabilitacion. La presencia de discapacidad intelectual se encontré
en 3 de los 5 casos, 2 tuvieron intelecto conservado, incluso en uno de los
pacientes (Caso 4) se realiz6 determinacion de coeficiente intelectual, con un
resultado de 82 +/- 10 puntos, considerado normal para la edad. Lo anterior
concuerda con la literatura, donde se observa que solo el 74% de los casos
tuvieron discapacidad intelectual. La presencia de hipotonia, ataxia, y movimientos
estereotipados cefalicos fueron encontrados en menor prevalencia con respecto a
lo previamente reportado. Es importante sefialar que en nuestra serie de casos la
presencia de hipertonia y espasticidad fue mas prevalente que la hipotonia; sin
embargo, todos los pacientes tuvieron alteracion del tono muscular por lo que
podria considerarse “alteracion del tono muscular” como un criterio clinico en los

paciente con SGLH. La paciente con RES aislada, present6 ademas hipotonia y

36



discapacidad intelectual leve atribuida a las malformaciones cerebrales
concomitantes a la RES explicadas mas abajo en este texto. Aparentemente no
existe relacion entre los antecedentes prenatales y perinatales y estudios de
imagen cerebral, con el tono muscular y la discapacidad intelectual de los
pacientes.

Acerca de los hallazgos encontrados en la resonancia magnética cerebral, la RES
en pacientes con diagndéstico de sospecha de SGLH se observd en solo 2 casos,
en un caso se observd atrofia de pedunculos cerebelosos y en uno no se
observaron alteraciones a nivel de cerebelo, pero si hipoplasia/aplasia de nervios
trigéminos (Tabla 3). Segun los criterios diagndsticos propuestos por Rush y
colaboradores, la RES en conjunto con alopecia biparietal son los datos cardinales
del SGLH, sin embargo, la peculiar asociacion de anestesia trigeminal con
alopecia biparietal del Caso 2 fue lo que hizo que catalogara como un caso posible
de SGLH. Choudrhi y colaboradores en 2014 reportaron el caso de una nifla con
SGLH en la que se encontré6 ademas agenesia de nervios trigéminos, y sugirieron
que este hallazgo en la resonancia magnética pudiera agilizar el diagnostico de
SGLH ®?. Ademas, segun lo propuesto por Tan y colaboradores en 2005 la RES 'y
el SGLH pudieran ser parte de una misma entidad ya que el desarrollo del
cerebelo, nervios trigéminos y células epidérmicas craneales tienen un mismo
origen embrionario a partir de las vesiculas ectodérmicas. Debido a lo anterior, en
esta tesis se considera que el caso 2 se trata de un posible caso de SGLH, y que
el hallazgo de hipogenesia/agenesia de nervios trigéminos puede indicar que la
alteracion del V par en el SGLH seria tanto funcional como anatomica y por tanto,
podria ser incluida como criterio diagndstico para la sospecha de SGLH.

En esta serie, todos los casos con RES presentaron alguna otra alteracion
encefalica detectada mediante resonancia magnética (Tabla 3). Dentro de las
malformaciones que acompafan a la RES previamente descritas por Pasquier y
colaboradores, en los pacientes estudiados se encontro: ventriculomegalia,

heterotopias, agenesia/hipoplasia del cuerpo calloso. Otras alteraciones
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cerebrales en los pacientes de esta serie, que no han sido reportadas en casos
previos son: probables hamartomas en sustancia blanca, atrofia cortical, estenosis
de conductos auditivos internos y agenesia del septum pellucidum. La atrofia
cortical suele ser un dato inespecifico, sin embargo, la agenesia del septum
pellucidum es una anomalia del desarrollo encefalico que puede presentarse
aislada o con otras malformaciones cerebrales que involucren la linea media como
holoprosencefalia, displasia septo-6ptica o agenesia del cuerpo calloso ©2;
ninguna de estas encontradas en el paciente. También es importante sefialar que
dos casos presentados tuvieron diagnostico prenatal de hidrocefalia, hallazgo que
obliga a realizar un estudio de neuroimagen al nacimiento para delimitar en
extenso las malformaciones cerebrales acompafnantes en los pacientes. En esta
serie, se evidencio alteracion de EEG en 4 de 5 pacientes, pero solamente uno de
ellos presento crisis convulsivas sintomaticas. Por todo lo anterior, es claro que los
pacientes con sospecha de SGLH requieren evaluacion y seguimiento por parte de
neurologia y neurocirugia para instauracion de terapia anticomicial y manejo de

hidrocefalia en caso necesario.

En cuanto a otras comorbilidades detectadas en los pacientes de esta serie, la
mMA&s severa y que puede requerir atencion de urgencia es la Ulcera corneal. Cabe
recordar que la etiologia de las Ulceras corneales en el SGLH es debido a la falta
de sensibilidad en la rama oftdlmica del nervio trigémino, la ausencia de reflejo
corneal y conductas autolesivas que presentan los pacientes. En uno de los casos
la paciente requirid injerto urgente de membrana amnidtica por riesgo inminente
de perforacion ocular. Por lo anterior, ante la sospecha clinica de SGLH,
recomendamos se realice anamnesis profunda de la sintomatologia del paciente
para detectar rascado ocular, autolesiones oculares o antecedente de Ulcera
corneal epitelizada, ademas de inspeccion oftalmolégica con lampara de
hendidura para descartar patologia aguda que requiera atencién inmediata.

Otra comorbilidad encontrada en 3 de los 5 pacientes (60%) de esta serie fue el
reflujo gastroesofagico, patologia frecuente en pediatria con potenciales
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complicaciones a largo plazo como pobre ganancia ponderal, irritabilidad, anemia,
ahogamiento, trastornos del suefio, dolor abdominal, erosién dental, disfagia,
apnea y sintomas respiratorios como aspiracion, neumonia recurrente, estridor
crénico o sibilancias ©®¥. Es importante sefialar que la hipotonia, presente en 74%
de los casos reportados en la literatura, es un factor de riesgo para padecer
complicaciones respiratorias de la enfermedad por reflujo gastroesofagico. Las
alteraciones del tono muscular en los pacientes también actuarian como factor de
riesgo para complicaciones en procedimientos diagndsticos como manometria
esofagica y endoscopia, procedimientos que requieren sedacidén o anestesia en
pacientes pediatricos .

La hipoacusia fue encontrada en 2 de los 5 pacientes, y si esta presente puede
repercutir directamente en su desarrollo psicomotor, especificamente en el area
del lenguaje. Por esta razon consideramos mandatorio el realizar tamiz auditivo al
nacimiento y evaluacion audiolégica con potenciales evocados ante la sospecha
de SGLH. Por otro lado, en esta serie se demostr6 que todos los pacientes
tuvieron mejoria de habilidades motoras, del lenguaje y sociabilidad con ayuda de
terapia de rehabilitacion fisica y del lenguaje. También es importante realizar test

de coeficiente intelectual a los pacientes para orientacién escolar.

Hasta el momento se desconoce la evolucién a largo plazo de los pacientes con
SGLH, solamente se han publicado cinco casos en edad adulta; ninguno de ellos
era totalmente independiente para actividades cotidianas y uno de ellos esta
confinado a silla de ruedas por paraplejia espastica con contracturas de flexion
(1425 En general los pacientes han presentado mejoria del desarrollo psicomotor
con la terapia de rehabilitacién, dos de nuestros pacientes incluso mostraron
recuperacion total del desarrollo psicomotor esperado para la edad. Los casos 2, 4
y 5 estan escolarizados, los casos 2 y 4 presentan capacidad intelectual normal,
sin embargo, el paciente 4 acude a CAM por preferencia de la familia. La paciente
del caso 5 acude a escuela primaria regular con USAER, aunque tiene problemas
del aprendizaje. Finalmente, la edad de los casos detectados es prepuberal, pero
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no se espera alteracién en su desarrollo sexual secundario, ya que en la literatura
no se han reportado este tipo de alteraciones, aungue como se menciono no hay

ningun reporte de fertilidad o descendencia de algun afectado.
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10. CONCLUSIONES

Al igual que a nivel mundial, el SGLH es una entidad muy rara en nuestra
poblacion, y probablemente esté en un rango de prevalencia de 1 en 500,000.
Su etiologia es desconocida y la secuenciacion de exoma completo (WES)
posiblemente pueda establecer la causa genética especifica.

No puede descartarse la posibilidad de heterogeneidad genética en la etiologia
del SGLH y tampoco puede descartarse que el SGLH se trate de un evento
esporadico disruptivo. Conocer la etiologia de este sindrome traeria
importantes beneficios, tales como establecer un diagndstico certero, definir el
modo de herencia y los riesgos de recurrencia para los padres y para los
pacientes, y en su caso, realizar diagnostico prenatal.

La RES aparentemente aislada también es muy poco frecuente, y pudiera
tratarse de una expresion minima del SGLH, por lo que ante este hallazgo
deben buscarse mas datos clinicos o imagenoldgicos del sindrome. La RES al
igual que el SGLH habitualmente es esporadica, pero existe un reporte de
recurrencia familiar, lo que apoya una probable etiologia monogénica o
multifactorial en algunos casos.

La diferencia en la frecuencia de las caracteristicas craneofaciales,
neuropsiquiatricas y neuroanatémicas encontradas entre los pacientes de esta
tesis y los reportados en la literatura pudieran deberse al poco numero de
pacientes estudiados, 0 a que el sindrome tiene un espectro clinico mas amplio
del que se describe actualmente.

Esta tesis confirma a la agenesia/hipoplasia de nervios trigéminos como parte
del sindrome, y este hallazgo se puede afiadir al criterio mayor de anestesia
trigeminal. El adelgazamiento capilar en regiones temporoparietales también
puede afiadirse al espectro de manifestaciones ectodérmicas del sindrome.

Las alteraciones del tono muscular (tanto hipotonia como hipertonia),
hipoacusia y enfermedad por reflujo gastroesofagico, destacaron por su
frecuencia y probable impacto en la calidad de vida de los afectados, por lo que
consideramos que han sido subestimados previamente. El reflujo

gastroesofagico y la hipotonia representan riesgo de complicaciones para la
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via aérea ante el uso de sedacibn o anestesia, aunque en esta serie
afortunadamente no se reportaron.

La complicacion que mas impacta en la salud de los pacientes es la anestesia
trigeminal y ausencia de reflejo corneal, las cuales en conjunto con las
conductas autolesivas pueden condicionar opacidad corneal, e incluso riesgo
de perforaciéon y pérdida del globo ocular.

Los pacientes con SGLH se benefician del diagndstico temprano y seguimiento
integral por los especialistas correspondientes. Se recomienda que los
pacientes tengan seguimiento por las especialidades de genética, neurologia,
neurocirugia, psiquiatria, oftalmologia, gastroenterologia, audiologia, foniatria,
y rehabilitacibn. Cabe destacar que todos los pacientes presentados se
beneficiaron en grado variable de las terapias de rehabilitacion fisica y del
lenguaje.

No se tienen datos suficientes para establecer completamente el prondstico de
la enfermedad, sin embargo, parece ser bueno para la vida a mediano y largo
plazo, bueno para el desarrollo puberal y reservado para la funcién.

El SGLH y otras entidades genéticas raras que impactan en la salud y calidad
de vida de los pacientes y sus familias, merecen difusibn entre los
profesionales de la salud con el fin Ultimo de beneficiar al paciente y su familia
de atencién médica especializada.
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12. ANEXOS

ANEXO 1: FORMATO DE CAPTACION DE PACIENTES.

FICHA DE IDENTIFICACION:
NOMBRE:

FECHA DE NACIMIENTO:

EDAD AL INICIO DEL ABORDAJE:
PADRE O TUTOR:

DIRECCION:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES:
LUGAR DE ORIGEN:
CONSANGUINIDAD:

ARBOL GENEALOGICO:

o

ANTECEDENTES PERINATALES:

GESTA: ABORTOS:
EDAD Y SALUD MATERNA A LA CONCEPCION:
EDAD Y SALUD PATERNA A LA CONCEPCION:
CONTROL PRENATAL:

EXP:

EDAD:

TEL:

ENDOGAMIA:

CLAVE:

ENFERMEDADES MATERNAS O TERATOGENOS DURANTE GESTACION:

RESOLUCION DE LA GESTACION:
SOMATOMETRIA AL NACIMIENTO:
COMPLICACIONES AL NACIMIENTO:

DESARROLLO PSICOMOTOR Y ESCOLARIDAD:
MENARCA:
PROBLEMAS CONDUCTUALES:
EXPLORACION DISMORFOLOGICA:
PESO: TALLA:
CABEZA Y CARA:
- MORFOLOGIA CEFALICA:
- IMPLANTACION CAPILAR:
-  FRENTE:
- CEJAS Y 0JOS:
- NARIZ:
CUELLO:
TORAX:
ABDOMEN:
GENITALES:
DORSO:
EXTREMIDADES SUPERIORES:
EXTREMIDADES INFERIORES:
PIEL Y ANEXOS:
TONO, MARCHA Y MOVIMIENTOS ANORMALES:
VALORACION Y MANEJO POR
ESPECIALIDAD:
NEUROLOGIA:
NEUROCIRUGIA:
DERMATOLOGIA:
OFTALMOLOGIA:
PSICOLOGIA/PSIQUIATRIA:

46

PERIMETRO CEFALICO:

- FILTRUM, LABIOS Y CAVIDAD ORAL:

- PABELLONES AURICULARES:

- FORMADE LACARAY
CARACTERISTICAS MEDIOFACIALES:

OTROS:

LABORATORIO Y GABINETE:

IMAGEN CEREBRAL:

EEG:

NEUROFISIOLOGIA:

ESTUDIO CITOGENETICO/MOLECULAR:
OTROS:



ANEXO 2: ARBOLES GENEALOGICOS
ANEXO 2a
CASO 1. > GHF

ANEXO 2b
CASO 2. - GRM



ANEXO 2c
CASO 3. 2> PPM

ANEXO 2d
CASO 4. - RGD



ANEXO 2e
CASO 5. -> PDAV
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