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Resumen Palabras clave:
Displasia cerebelo-

Introduccion: Las hidrocefalias son condiciones complejas influenciadas por factores genéticos  trigémino-dermal,

y ambientales. Excluyendo las hidrocefalias adquiridas por infeccién o tumores encefilicos, las ~ romboencefalosinapsis,

hidrocefalias congénitas de causa genética pueden ocurrir de forma aislada (hidrocefalia aislada, Sindrome,

pura o no sindromética) o como componente de un sindrome genético definido (hidrocefalia sin- ~ Deurocutaneo,

dromatica). Objetivo: Presentar una hidrocefalia congénita sindromética con un diagnéstico co- alopecia,

nocido, y realizar una revision de la literatura. Caso clinico: Preescolar con diagndstico prenatal anestesia trigeminal

de hidrocefalia y romboencefalosinapsis, cariotipo y estudio de TORCH normales. Al nacer se

confirmaron los diagndsticos prenatales y se excluyé malformacién del desarrollo cortical cerebral.

En la primera semana de vida se realizé derivacion ventriculo peritoneal. En una reevaluacién a la

edad de 4 afios, la ausencia de reflejos corneales y alopecia parietal bilateral asociado a romboen-

cefalosinapsis reunieron los criterios diagnosticos definitivos de una displasia cerebelo-trigémino

dermal (Sindrome de Gémez, Lépez-Hernandez (SGLH)). Conclusiones: El SGLH es un sindro-

me neurocutdneo infrecuente, posiblemente una condicién esporddica que estd subdiagnostica-

da. Con las nuevas tecnologias imageneoldgicas y genéticas pre y post natales podemos acceder a

un diagnéstico de precisién de las hidrocefalias de origen genético, en el cual la alta sospecha de

equipos de especialistas clinicos es esencial. Sin el diagndstico preciso no podemos acceder a un

prondstico a largo plazo, prevencién de morbilidad agregada y un consejo genético adecuado, que

son requeridos en la pediatria actual.
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Abstract

Introduction: Hydrocephalus is defined as complex conditions influenced by genetic and environ-
mental factors. Excluding hydrocephalus acquired from infection or brain tumors, congenital hy-
drocephalus with a genetic cause may occur isolated (hydrocephalus isolated, pure or non-syndro-
matic) or as a component of a genetic syndrome (syndromic hydrocephalus). Objective: To present
a syndromic congenital hydrocephalus with a known diagnosis, in order to be considered in the
study of this pathology and to perform a review of hydrocephaly with a genetic cause. Clinical case:
Preschool with a prenatal diagnosis of hydrocephalus and rhombencephalosynapsis, karyotype and
study of TORCH was normal. At the moment of birth, the prenatal diagnoses were confirmed and
a malformation of cerebral cortical development was excluded. During the first week of life, perito-
neal ventricle shunt was performed. A reevaluation at age 4, the absence of corneal reflexes bilate-
ral parietal and congenital focal alopecia associated with rhombencephalosynapsis, meet definitive
criteria for cerebello-trigeminal-dermal displasia or Gémez-L6épez-Hernandez syndrome (GLHS).
Conclusions: GLHS is an uncommon neurocutaneous syndrome, possibly a sporadic condition that
is underdiagnosed. Due to the new imaging and genetic technologies pre and post-natal, today it is
possible to achieve a better and more accurate diagnosis of hydrocephalus with a genetic origin, in
which the high suspicion of teams of clinical specialists is essential. Without accurate diagnosis, we
can not access to a long-term prognosis, prevention of aggregate morbidity or an adequate genetic
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counseling, which are required in today’s pediatrics.

Introducciéon

La hidrocefalia se define como la activa disten-
sién del sistema ventricular, resultado del inadecuado
paso del liquido cefalorraquideo (LCR) desde el sitio
de produccién al sitio de reabsorcién hacia el sistema
circulatorio'. La prevalencia varia entre 0,5 a 3,2 por
1.000 recién nacidos segun se incluye o no la hidroce-
falia secundaria a hemorragia peri-intraventricular del
prematuro®”.

Las causas de hidrocefalia pueden clasificarse de-
pendiendo de las caracteristicas clinicas principales"®.
Hay clasificaciones segtin inicio (pre o post natal),
localizacién de la lesiéon (comunicante 0 no comuni-
cante), dindmica de presiéon LCR (hidrocéfalo hiper-
tensivo o hidrocéfalo a presién normal), segtin causas
no genéticas (infecciosa, hemorragica, tumoral, entre
otras). Segin causa genéticas las hidrocefalias se clasi-
fican como hidrocefalias aisladas (HA) o hidrocefalias
sindrémicas (HS).

Las hidrocefalias de causa genética, deben ser in-
vestigadas considerando los riesgos de recurrencia y
la agregacién familiar. Entre las HS, el Sindrome de
Gomez-Lopez-Herndndez (SGLH) o displasia cerebe-
lo-trigémino-dermal, es una causa infrecuente y sub-
diagnosticada de HS, cuyo fenotipo caracteristico fue
descrito por Gémez en 19797 y Lépez-Herndndez en
19828. La triada caracteristica incluye romboencefalo-
sinapsis (RES), alopecia predominantemente parieto-
occipital bilateral y anestesia trigeminal®''. La RES es
una malformacién cerebelar poco frecuente con au-
sencia de vermis y fusién de hemisferios cerebelosos'?.
La alopecia puede ser parietal bilateral, occipital y/o

temporal simétricas y puede ser hallazgo neonatal o
iniciarse en la adolescencia por lo que la ausencia de
alopecia en la infancia no excluye este sindrome (ta-
bla 1). La anestesia trigeminal, afecta la rama oftdlmica
(menor sensibilidad en frente y cérnea), predisponien-
do a microtraumas, tlceras, opacidad corneal y final-
mente ceguera'.

Presentamos el caso clinico de un nifio con hidro-
cefalia cuya etiologia es una displasia cerebelo trigé-
mino dermal o SGLH y realizamos una revisién de las
hidrocefalias de causa genética. Se cuenta con la apro-
bacién del Comité de ética institucional.

Caso clinico

Segundo hijo de padres no consanguineos, sin an-
tecedentes morbidos familiares. Embarazo normal,
sin suplementacion especifica de vitaminas u oligoe-
lementos. A las 20 semanas de gestacion se detectd
hidrocefalia, corroborada por resonancia magnética
(RM) cerebral que ademds, mostré una malformacién
de fosa posterior compatible con romboencefalosinap-
sis (RES). El estudio con cariograma (46XY) y TORCH
antenatal fue normal. Nacié por cesirea, a las 37 se-
manas de gestacion, grande para edad gestacional, peso
5.040 g, talla 54 ¢cm, macrocefalia de 56 cm, APGAR
6-9 (1 y 5 min). La RM cerebral postnatal corroboré
los hallazgos antenatales, excluyendo anomalias del
desarrollo cortical. Se instalé una vélvula derivativa
ventriculo-peritoneal en la primera semana de vida. En
este mismo periodo fue evaluado por genetista, quien
no encontré dismorfias especificas y solicité controles
ambulatorios.
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Tabla 1. Criterios diagndsticos. Sindrome Gomez Lépez Hernandez por Rush et al

Romboencefalosinapsis + (alopecia cuero cabelludo o anestesia trigeminal)

GLHS definitivo

Romboencefalosinapsis + alopecia cuero cabelludo y 1 criterio craneofacial mayor GLHS definitivo
Alopecia cuero cabelludo+ anestesia trigeminal sin alteracién de imagenes encefélicas GLHS probable
Alopecia cuero cabelludo sin anestesia trigeminal + 1 criterio craneofacial mayor sin alteracion neuroimagenes GLHS posible
Alopecia cuero cabelludo sin anestesia trigeminal ni criterios faciales pero con dos o mas alteraciones neurolégicas o GLHS posible

criterios menores

Fuente: Rush ET, Adam MP, Clark RD, Curry C, Hartmann JE, Dobyns WSB, et al. Four Syndrome and Proposed. Diagnostic Criteria New Patients
With Gomez-Lopez-Hernandez. And proposed diagnosis criteria. Am J Med Genet A 2013;161A:320-26.

Figura 1. RM cerebral, T2 (A y B). A: Corte sagital, Severa hidrocefalia su-
pratentorial no comunicante con cuarto ventriculo normal (flecha blanca) y
estenosis acueductal. Igualmente se puede apreciar la forma turricéfala del
craneo con occipucio plano. B: Corte axial. En la fosa posterior, fusion de
ambos hemisferios cerebelosos, con ausencia de vermis anterior, posterior y
nodulo (flecha negra).

Durante el periodo neonatal evolucion6 con hipo-
tiroidismo central, bajos niveles de 25 hidroxivitamina
D y anomalias del eje GH-IGFI. Se suplementé con le-
votiroxina y vitamina D. No se dejé hormona de creci-
miento a pesar de compromiso de talla. Se alert6 sobre
posibilidad de hipoglicemias en controles sucesivos.
Logré sostén cefalico, sedestacién y desplazamiento a
través del gateo, sin adquisicién de marcha indepen-
diente. Desde lactante presenté estereotipias cefalicas
tipo no-no, frecuentes y persistentes. Por multiples
episodios de disfuncién valvular se realizaron 4 recam-
bios valvulares, con regresiones y recuperaciones de
hitos del desarrollo motor y cognitivo.

A los 4 afos 6 meses, fue evaluado por el equipo
de neurologia pedidtrica en el contexto de una nueva
disfuncién valvular, donde destacé al examen fisico:
macrocefalia con turri-braquicefalia, alopecia parietal
bilateral, hipertelorismo, ausencia del reflejos cornea-
les, estrabismo, pabellones auriculares de implantacién
baja, hipoplasia medio facial, hipertonia generalizada,
reflejos osteotendineos levemente aumentados y re-
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traso en habilidades motoras finas y gruesas En base
al andlisis de los hallazgos clinicos, las imdgenes cere-
brales informadas desde la etapa prenatal que mostra-
ban hidrocefalia triventricular, fusién de hemisferios
cerebelosos (RES) con ausencia de vermis (figura 1),
se conformaron criterios diagnésticos definitivos de
SGLH (tabla 1).

Discusion

La incorporacién de nuevas tecnologias diagnosti-
cas ha contribuido al diagnéstico intrauterino precoz de
patologias congénitas asi como las nuevas plataformas
de secuenciacién masiva han permitido un diagndstico
de precisién, posibilitando documentar alteraciones de
genes involucrados en numerosos procesos asociadas
a las hidrocefalias™'*. Las hidrocefalias de causa ge-
nética conocidas como hidrocefalias aisladas (HA) o
hidrocefalias sindromaticas (HS) varian en relacién a
su frecuencia y numero de genes asociados. La tasa de
riesgo empirico para una HA por estenosis acueductal,
ligada al cromosoma X (HSAS; fenotipo MIM 307000)
es de un 10% en hombres (mutaciones en la molécula
de adhesién celular L1 CAM). En el 1-4% de HA, no
incluidas en las mutaciones LICAM?", se ha identifica-
do genes como el gen AP1S2 (adaptor-related protein
complex 1” sigma-2 subunit), el gen MPDZ (multiple
PDZ domain protein) y el gen CCDC88C (coiled-coil
domain-containing protein 88C).

Las HS son mas frecuentes que las HA y se asocian
amas de 100 genes, donde igualmente se incluye muta-
cién de L1ICAM que puede causar HA e HS consignado
como MASA syndrome (Mental retardation, Aphasia,
Spastic paraplegia and Adducted thumbs). Por la gran
cantidad sintomas, las HS se clasifican en base a la pro-
teina mutada (tabla 2). Entre las HS estdn las HS aso-
ciada a trastornos de la glicosilacién de las proteinas
distroglicanos (sindrome de Walker Warburg, sindro-
me musculo-ojo-cerebro, entre otros)"'%; a defectos
del tubo neural y polaridad de células planares (espina
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bifida, anencefalia, malformacién de Arnold Chiari);
HS asociadas a rasopatias (sindrome de Noonan, neu-
rofibromatosis, sindrome de Costello y sindrome car-
diofaciocutdneo) entre otras.

La causa exacta del SGLH adn es pobremente en-
tendida, se hipotetiza una herencia autosémica recesi-
va, asociado a un gen adn no identificado. También se
ha atribuido a teratogenia o a causas multifactoriales.
Los pacientes reportados, asi como nuestro pacien-
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te, tienen cariogramas normales. En algunos casos, el
array CGH ha detectado algunas deleciones parciales
clasificadas como variantes sin relevancia patolégica
o de significado incierto. También se ha propuesto
la participacién del gen ACP2, porque una mutacién
recesiva en el gen codificante de ACP2 se asoci6 a al-
teraciones en cerebelo y pelaje de roedores'’*. Por el
antecedente de casos con consanguineidad parental se
postula un posible patrén autosémico recesivo.

Tabla 2. Genes identificados en algunas hidrocefalias aisladas y sindrémicas

Trastorno Tipo Hidrocefalia Locus genético Caracteristicas clinicas Herencia
Adhesién neuronal Hidrocefalia ligada al X L1CAM Atrofia cuerpo calloso, pulgar aducido Ligada al X
Sindrome MASA/CRASH Dl,pulgar aducido, marcha espastica, afasia  Ligada al X
Trafico de vesiculas  Sindrome Pettigrew AP1S2 Discapacidad Intelectual Ligada al X
Distroglicanopatias Sindrome Walker Warburg POMT1, POMT2, FKRP,  Anomalias ojo-cerebro debilidad cinturas, DI AR
(distrofias musculares POMGNT1
coneiEriieg FKTN Anomalfas ojo-cerebro debilidad cinturas, AR
DI, CC
POMK, DAG1T, LARGE, Anomalias en cerebro y ojo AR
B3GNT1, B3GALNT2
Ciliopatias Sindrome Bardet-Bied| CEP290 Obesidad, retinitis pigmentosa,displasia AR
renal quistica, polidactilia post axial, DI
Kartagener syndrome DNAI1, DNAH5 D. Ciliar primaria, dextrocardia, Situs inver- AR
sus
Sindrome Joubert 2 y 9 TMEM 67 RDSM,anomalias de tronco, apneas AR
Asociacion VACTERL ZIC3 Dextrocardia, malformaciones cardiacas Ligada al X
Asociacion VATER PTEN Alt. Vertebrales y renales, atresia anal, CC AR
Marfan syndrome FBN1 Alt esqueleto, corazdn, ojo, conectivo y AD
otros
RASopathies Neurofibromatosis NF1 Neurofibromas, manchas café con leche AD
Sindrome de Costello HRAS Facie caracteristica, CC, talla baja AD
Sindrome de Noonan PTPN11, SOS1 Facie caracteristica, CC, talla baja AD
Via PI3K-AKT-mTOR  Sindrome megalencefalia PIK3R2, AKT3, CCND2  Polimicrogiria, polidactilia AD
polimicrogiria,hidrocefalia
polidactilia, 1,2y 3
Defectos del tubo Susceptibilidad a defectos VANGL1, CCL2 Defectos tubo neural,cranioraquisquisis AD
neural y polaridad tubo neural/espina bifida
2 e leE D anerss Neural tube defects VANGL2 Defectos del tubo neural, Mielomeningocele ~ AD
Sindrome de Adams Oliver ARHGAP31 RDSM,aplasia cutis, defectos extremidades AD
Enfermedades de Mucopolisacaridosis [V ARSB Talla baja, hepatoesplenomegalia, cardio- AR
depdsito lisosomal patias
Gaucher tipo Il ¢ GBA Anomalfas cardiacas y neurolégicas AR
Factores de creci- Sindrome de Apert FGFR2 Craneosinostosis AD
miento Acondroplasia FGFR3 Enanismo AD
Sindrome de Di George TBX1 Hipocalcemia, CC AD
Sindrome de Cousin TBX15 Enanismo, dismorfias faciales y esqueléticas AR

Fuente: Kousai and Katsanis, Annu. Rev. Neurosci. 2016. 39:409-35. Abreviaciones: AD: autosémico dominante, AR: autosémico recesivo,

CC: cardiopatias congénitas, DI: discapacidad intelectual, RDSM: retraso del desarrollo psicomotor, Wnt: wingless/integrated.
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Tabla 3. Hallazgos de 30 pacientes con Sindrome

de Gomez-Lépez Hernandez

Caracteristica

%

Criterios

Hallazgos craneofaciales

Alopecia cuero cabelludo 100 Criterio obligado
Hipoplasia mediofacial 82 Criterio mayor
Turricefalia/braquicefalia 83 Criterio mayor
Baja implantacion orejas 89 Criterio menor
Estrabismo 83 Criterio menor
Anestesia trigeminal 61 Criterio menor
Reflejos corneales ausentes 62 Criterio menor
Plagiocefalia 48 Criterio menor
Craniosinostosis 80 Criterio menor
Neurodesarrollo
Retraso del desarrollo psicomotor 100 Criterio menor
Ataxia 82 Criterio menor
Hipotonia 82 Criterio menor
Discapacidad Intelectual 69 Criterio menor
Temblor cefélico o esterotipias 80 Criterio menor
Hallazgos neuroradiolégicos Criterio menor
Romboencefalosinapsis 100 Criterio obligado
Hidocefalia/ventriculomegalia 65 Criterio menor
Hipoplasia cerebelar 38 Criterio menor
Otros
Hipoplasia labios menores 83 (mujeres) Criterio menor
Talla baja 67 Criterio menor
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Fuente: Rush ET, Adam MP, Clark RD, Curry C, Hartmann JE, Dobyns
WSB, et al. Four Syndrome and Proposed Diagnostic Criteria New Pa-
tients With Gomez-Lopez-Hernandez. And proposed diagnosis criteria.

Am J Med Genet A 2013;161A:320-26.

El fenotipo extendido del SGLH incluye caracteris-
ticas clinicas variadas, dermatoldgicas, neuroldgicas,
psiquiatricas y radiolégicas (tabla 3). De los criterios
obligados, nuestro paciente tenia RES (diagnodstico
prenatal) y alopecia parietal focal, presente a la edad de
4 afios y probablemente ausente en etapa neonatal. La
anestesia trigeminal, a pesar de ser muy caracteristico
es un hallazgo de dificil comprobacién antes de las 12
semanas de vida y requiere una sospecha diagndstica
y una busqueda dirigida con exdmenes seriados en el
tiempo, pues como sucedié en nuestro paciente, en
muchas otras patologias genéticas, los signos clinicos
no estan presentes al nacimiento. El control de nues-
tra paciente fue principalmente pedidtrico (controles
seriados inherentes a la etapa pedidtrica) y neuroqui-
rurgico, porque su morbilidad prevalente fue la dis-
funcién de valvula ventriculoperitoneal e hipertension
intracraneana, que requirié multiples exploraciones
quirurgicas.

Los criterios craneofaciales mayores son braqui o
turribraquiocefalia e hipoplasia mediofacial evidentes
en nuestro caso (figura 1). El estrabismo, hipertelo-
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rismo, plagiocefalia y craneosinostosis son criterios
menores'”?"*? que igualmente estaban presentes al mo-
mento de la evaluacién por el equipo. Entre los sin-
tomas neuropsiquidtricos, a mayor edad, se describen
tendencias suicidas, depresion, trastornos bipolares,
trastorno obsesivo compulsivo, auto y heteroagresion.
Aun cuando se describen nifios con psicometrias nor-
males o limitrofes, es frecuente el retraso del desarro-
llo, ataxia, hipotonia y discapacidad intelectual.

Entre los hallazgos neurolégicos, la estereotipia
de la cabeza con movimientos de lado a lado de tipo
si-si, no-no o movimientos de hombro a hombro se-
mejando un signo infinito (o un ocho), es frecuente y
se define como un marcador de RES. Este movimiento
que fue observado en nuestro paciente desde lactante,
es una esterotipia frecuentemente sub-reportada. Al-
gunas investigaciones han demostrado un déficit en el
procesamiento vestibular central por lo que esta este-
reotipia constituiria un movimiento involuntario para
obtener informacién sensorial adicional. El patrén de
movimiento como signo infinito activaria los canales
semicirculares y vias aferentes del cuello incrementan-
do las aferencias a un sistema vestibular anémalo?®.

La RM cerebral, estudio de eleccién en el SGLH,
ademds de mostrar la RES (figura 1) e hidrocefalia tri-
ventricular, puede evidenciar hipoplasia del cuerpo
calloso, ausencia o lipoma del septum pellucidum vy,
displasia septo-6ptica con disfuncién hipotdlamo hi-
pofisiaria. Otros hallazgos son hendidura en la unién
entre tronco encefalico-cerebelo, fusiéon de los forni-
ces, quistes aracnoideales, malrotacién del hipocam-
po, fusién taldmica, atrofia del hipocampo, hipoplasia
de 16bulo temporal, nicleo olivar, comisura anterior
y quiasma 6ptico”. En nuestro caso, la RM cerebral
mostré la fusion de ambos hemisferios cerebelares
(RES), ausencia de septum e hidrocefalia triventricular
con cuerpo calloso adelgazado (figura 1). La ausencia
de septum frecuentemente va asociada a una disfun-
cién hipotalamo-hipofisiaria que fue detectada y tra-
tada en nuestro paciente. El prondstico varia segun la
presencia y severidad de las anomalias asociadas, tanto
infra como supratentoriales. La paciente mds longeva
reportada hasta el momento tenfa 39 afios al momento
de la publicacién™.

Como conclusion, habiendo sido frecuentes las hi-
drocefalias, con la fortificacion del dcido félico y la op-
timizacién de los cuidados perinatales del prematuro,
las hidrocefalias secundarias a defectos del tubo neural
0 hemorragia intraventricular del prematuro han dis-
minuido. Actualmente empiezan a ser relevantes las de
origen genético por lo que se hace necesaria conocer-
las, clasificarlas y estudiarlas. Con las nuevas tecnolo-
gias imageneoldgicas y genéticas pre y post natales po-
demos acceder a un diagndstico de precisién, en el cual
la alta sospecha de equipos de especialistas clinicos es
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esencial. Por ello, considerando el caso presentado, se
recomienda la reevaluacién de todo paciente crénico
con hidrocefalia. Sin el diagndstico preciso no pode-

mos acceder a un prondstico a largo plazo, prevencién

de morbilidad agregada y un consejo genético adecua-

do, que son requeridos en la pediatria actual.

Responsabilidades éticas
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Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-

do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de

correspondencia.

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron

a las normas éticas del comité de experimentacion hu-

mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-

dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.
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