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RESUMEN

Introduccién: la hidrocefalia es una enfermedad con transmisién recesiva ligada al
cromosoma X, y una tasa de recurrencia del 50 por ciento en los fetos masculinos. Es la forma
mas comun genética de hidrocefalia congénita, con una incidencia de 1/ 30, 000 nacimientos
de varones. Se caracteriza por la dilatacion de los ventriculos laterales y el retraso mental,
suelen ser graves. Caso clinico: recién nacido que al momento de su nacimiento se observa
con macrocefalia evidente con antecedente familiar de un primo con el mismo problema, con
igual cuadro clinico y la misma neuroimagen por lo que se diagnosticé una hidrocefalia ligada al
cromosoma X. Conclusiones: el caso que se presentdé por sus caracteristicas clinicas y el
estudio de scanner cerebral se pudo llegar a un diagndstico de hidrocefalia ligada al

cromosoma X o llamado sindrome de Bickers-Adams.

DeCS: HIDROCEFALIA; RECIEN NACIDO; CROMOSOMA X; ACUEDUCTO DEL MESENCEFALO; MASCULINO;
ESTUDIOS DE CASOS.

ABSTRACT

Introduction: hydrocephalus (HL) is a recessive transmission disease linked to X-
chromosome. It presents a 50 % recurrence rate in male fetuses. It is the commonest form of
congenital hydrocephalus, with an incidence of 1/30 000 male births. It is characterized by
dilation of lateral ventricles and mental retardation, usually severe. Clinical case: a newborn at
birth is observed with evident macrocephaly with a family history of a cousin with the same
problem. X-linked hydrocephalus (HLX) was diagnosed. Conclusions: a case of X- linked
hydrocephalus or Bickers-Adams syndrome was presented, diagnosed by their clinical

characteristics and brain scanner study.
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INTRODUCCION

El acueducto de Silvio es una estructura estrecha que permite la comunicacion entre el tercero
y cuarto ventriculos. El liquido cefalorraquideo, producido en el plexo coroideo de los
ventriculos laterales y el techo del tercer ventriculo, recorre el acueducto de Silvio para
alcanzar el cuarto ventriculo, en su camino al espacio subaracnoideo. La estenosis congénita o
atresia del acueducto de Silvio puede ser esporadica o hereditaria ligada al cromosoma X. Esta
ultima ocurre en el dos por ciento de pacientes con estenosis del acueducto (sindrome de
Bickers-Adams). Los pacientes con el sindrome de Bickers-Adams suelen tener deformidad en
flexion y aduccion del dedo gordo."

La estenosis de acueducto de Silvio (EAS) es una causa frecuente de hidrocefalia congénita
(hasta el 70 por ciento de los casos) pero, en algunas ocasiones, puede producirse como
consecuencia de la hidrocefalia. Los pacientes que padecen EAS congénita, por lo general,
presentan hidrocefalia al nacer o dentro de los dos y tres meses de edad. La EAS congénita
puede producirse como consecuencia de un gen recesivo ligado al cromosoma X.*°

La posibilidad de una hidrocefalia ligada al sexo deben ser considerado en cada nifio vardn con
estenosis del acueducto. Si la flexion y aduccion de los pulgares esta presente, el diagndstico
es casi seguro.7'10 En su ausencia, una investigacion rigurosa de la historia familiar es esencial
la asesoria genética es necesaria porque el riesgo de recurrencia en un nuevo embarazo es del
25 %, riesgo este que se eleva al 50%, si el feto es masculino. En ausencia de la deformidad
de los pulgares o de una historia familiar positiva, el asesoramiento es mas dificil. Se estima
que alrededor de un dos porciento de los casos de hidrocefalia por estenosis malformativo del

acueducto conduce a un riesgo de recurrencia empiricos de 0,5a 1 %. """

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un neonato, nacido de parto distécico por cesarea con un diagndstico
anteparto de desproporcion céfalo-pélvica, con edad gestacional de 39 semanas, test de
valoracion de apgar de ocho puntos al minuto y nueve al quinto minuto, con liquido amniético
claro, rotura prematura de membranas de seis horas, que al momento de su extraccion se
observa con una gran macrocefalia (hidrocefalia).

Antecedentes maternos

Consultas prenatales: cuatro

Madre de 24 afos de edad que ha tenido cuatro embarazos (dos mortinatos anteparto uno de
ellos por hidrocefalia y del sexo masculino), sobrino materno con antecedentes de hidrocefalia
que fallecié al mes de nacido.

Madre Grupo A Rh + Serologia (sifilis): Negativa

Test de HIV: Negativo. Inmunizada contra la Rubeola y la Toxoplasmosis

Vacunacion antitetanica: Completa
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Examen fisico del recién nacido

Peso 3400 gramos, talla 51cm, perimetro cefalico 43cm (aumentado), fontanela anterior ancha
y alargada y suturas craneales separadas

Aspecto macrocefalico, color rosado

Mucosas: coloreadas y humedas

Aparato respiratorio: discreta polipnea y tiraje subcostal, murmullo vesicular audible, no
estertores FR: 52 resp/minutos

Aparato Cardiovascular: ruidos cardiacos ritmicos y golpeados. No soplos FC 148/minutos.
Pulsos periféricos presentes.

Abdomen: blando depresible, no visceromegalia

Sistema nervioso: macrocefalico, suturas craneales amplias, fontanela anterior amplia, ojos
desviados hacia arriba (signo del sol naciente), ligera ptosis palpebral.

SOMA: se observa desproporcion craneo-cara, en miembros superiores ambos pulgares
aductos, asi como en pie derecho.

Ano: permeable con salida de meconio.No se observan otras malformaciones externas.
Examenes complementarios

Hemograma completo: Hb: 15,6gramos por decilitros. Leucocitos: 7,860 x mm?®, Neutrdfilos: 65
por ciento, Linfocitos 35 por ciento, Glicemia: 3,8 mmol/l Calcio: 3,4 mmol/l

Rx de térax antero-posterior Area cardiaca normal, no lesiones pleuropulmonares

Scanner cerebral: hidrocefalia triventricular severa no comunicante, por estenosis del

acueducto de Silvio, atrofia cerebral post-hidrocefalia severa. (Figuras 1-A 'y B)

Figura 1-B. hidrocefalia con estenosis del acueducto de Silvio

Se interconsulta con la especialidad de neurocirugia el cual observa los complementarios y
concluye de que se trata de una hidrocefalia congénita por estenosis del acueducto de Silvio o
la llamada hidrocefalia ligada al cromosoma X por el cuadro clinico, del sexo masculino y el
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antecedente materno y familiar, se propone derivacién ventriculo-peritoneal y fue egresado de
la maternidad al servicio de neurocirugia con un mes de edad y un perimetro cefalico de
45cm.

Diagnéstico: Hidrocefalia ligada al cromosoma X (Sindrome de Bickers-Adams) Figuras 2 A-B

Figura 2-A. Observe la hidrocefalia y los dedos pulgares de ambas manos aductos.

Figura 2-B Observe dedo pulgar del pie derecho aducto.

DISCUSION

La hidrocefalia ligada al cromosoma X es una de las formas genéticas de hidrocefalia. Fue
descrita por primera vez por Bickers y Adams en 1949 y en 1962. Edwards, et al, 2 reporto
cuatro familias con 29 individuos afectados. Entre el dos y el cinco por ciento de las
hidrocefalias se considera ligada al cromosoma X. Inicialmente se atribuy6 a la estenosis del
acueducto de Silvio, pero estudios radioldgicos y patolégicos desde 1979, demostraron que se
encuentra evidente en el 8 por ciento de los pacientes. Renier,et al, ® en 1982 propusieron un
nuevo término para esta enfermedad, hidrocefalia congénita ligada al cromosoma X, en lugar
de estenosis del acueducto ligada al X.

Los sobrevivientes presentan siempre retraso mental con un coeficiente intelectual entre 20-50.
La derivacion ventriculo-peritoneal controla el tamafio de la hidrocefalia, pero no altera el
prondstico negativo en el neurodesarrollo. Los métodos diagndsticos prenatales tempranos son
de gran utilidad para tomar una decision oportuna en cuanto a recibir apoyo y consejo genético.
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La hidrocefalia ligada al cromosoma X se ha asociado con varios sintomas oculares, entre ellos
el nistagmo, estrabismo, movimiento ocular rotatorio, signo del sol naciente y ptosis; en este
caso es evidente el signo del sol naciente y la apraxia ocular, aunque no se encontr6 hasta el
momento otros signos oculares asociados, el caso clinico presentd estos signos oculares.
Contrario a la tasa de recurrencia de 0,2-4 porciento en la hidrocefalia congénita esporadica, en
la hidrocefalia ligada al cromosoma X la recurrencia es del 50% en varones. El caso que se
presentd cuenta con antecedentes de mortinatos previos asi como familiares varones en primer
grado finados, lo que sugiere una enfermedad ligada al cromosoma X. Los antecedentes vy las
manifestaciones clinicas de la hidrocefalia ligada al cromosoma X en este paciente, hacen de
vital importancia determinar el gen asociado para estudios posteriores. Williams, et al, ® en el
2008 localizaron un gen responsable de la hidrocefalia ligada al cromosoma X, localizado en el
locus del brazo largo del cromosoma X en la region.

Takahashi, et al, ’

encontraron una mutacion en este gen que codifica para moléculas de
adhesion de células neurales (L1-CAM). La etiopatogenia de la hidrocefalia ligada al
cromosoma X se debe a mutaciones en este gen que codifica para L1, una glicoproteina de la
familia de las inmunoglobulinas, la cual se expresa en los axones en crecimiento de las células
del sistema nervioso central y periférico. Dentro de sus funciones durante el desarrollo del
sistema nervioso, se encuentran la interaccion celular, la elongacion neuritica, la migracion
celular y la mielinizacion.

Una mutacion en el gen L1-CAM, impide la codificacion de la molécula de adhesion de células
neurales a nivel transmembrana, y altera el desarrollo estructural del sistema nervioso. El
diagnostico especifico de esta mutacion permitira la deteccion de portadoras, a pesar de su
condicion asintomatica.

En esta enfermedad otras observaciones neuroldgicas ocurren como un grupo de alteraciones
con expresion clinica variable con mutaciones diferentes del gen L1-CAM, en el mismo locus
del cromosoma Xq28, y son descritas como hidrocefalia ligada al cromosoma X (varia desde
una afectacion minima hasta hidrocefalia masiva), sindrome de MASA (retardo mental, afasia,
marcha anormal y pulgares aductos), paraplejia espastica y agenesia del cuerpo calloso ligada
al cromosoma X. El acronimo CRASH (hipoplasia del cuerpo calloso, retardo mental, pulgares
aductos, paraplejia espastica e hidrocefalia) se propuso en 1995 como una descripcion de las
manifestaciones neurolégicas asociadas al cromosoma X, pero recientemente se sugiere el
término de enfermedades o sindrome L1."*"

El diagndstico deberia realizarse por medio de las pruebas de biologia molecular y analisis de
union para marcadores en el cromosoma Xq28 o para el gen L1-CAM, lo cual es posible antes
de las 20 semanas de gestacién cuando se sospeche por datos clinicos o ultrasonograficos.
Mientras se hacen mas accesibles y rapidos estos estudios moleculares, los datos de la historia
clinica y los hallazgos de ultrasonido son la herramienta mas poderosa para el diagndstico
prenatal. En el caso que se presentd se sospecha una enfermedad genética con respecto a los
antecedentes familiares, y esto se asocia con alteraciones morfoldgicas ecograficas como la

hidrocefalia y los pulgares aductos que se detectaron durante la gestacic’m.”’19
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La dilatacion de los ventriculos laterales es el dato mas importante y se puede manifestar de
forma variable a diferente edad gestacional; el ultrasonido obstétrico a partir de las 16 y 20
semanas se puede diagnosticar la hidrocefalia fetal, pero no es totalmente seguro porque la
ventriculomegalia puede presentarse en etapas tardias del embarazo y en ocasiones después
del nacimiento. En este caso el diagndstico prenatal se realizé a las 28 semanas de gestacion y
por lo tanto no se programd el nacimiento. En neuroimagenes se demuestra la dilatacion
simétrica de los ventriculos laterales, el tamafo del tercer ventriculo varia, el cuarto ventriculo
se encuentra de tamafo normal y el tallo cerebral es hipoplésico, lo cual se manifiesta en este
caso con ventriculomegalia del tercer ventriculo y laterales y cuarto ventriculo de tamafo
normal, aunque desplazado hacia abajo, e hipoplasia de las estructuras del tallo cerebral.?*%
Los pulgares aductos pueden ser el primer signo de esta condicion, debido a que su deteccion
es posible desde la semana 12-16 de gestacion por medio de ultrasonido transvaginal, antes
que se desarrollen alteraciones cerebrales como la hidrocefalia. Se reportan entre el dos y el
50 por ciento de los pacientes con hidrocefalia ligada al cromosoma X, pero en el caso que se
presentd no se realiz6 el diagndstico en el periodo prenatal.

Cuando en una familia exista mas de un varén con historia de hidrocefalia, se debe considerar
esta enfermedad. Una adecuada historia clinica (historia familiar, manifestaciones clinicas y
neuroimagenes) hacen sospechar esta enfermedad, por lo que hay que tener en cuenta un
diagnostico adecuado. La identificacion de la mutacién L1CAM haria posible identificar el
estado de portadoras, ofrecer consejo genético y realizar el diagnostico prenatal en el primer
trimestre de futuras generacic’)n.ze"25
Aunque se ha intentado intervenir la lesion primaria (p. €j., lisis de tabiques del acueducto),
este procedimiento ha perdido adeptos gracias a la eficacia actual de la derivacion del liquido
cefalorraquideo por lo general, la derivacion se realiza hacia el peritoneo o el sistema vascular,
pero también es posible derivar el LCR hacia el espacio subaracnoideo (una vez que se
comprueba que no hay obstruccion al nivel de las granulaciones aracnoideas).”” * Una
derivacion de Torkildsen puede funcionar en adultos, pero en los pacientes pediatricos que
padecen hidrocefalia obstructiva el espacio subaracnoideo puede no tener aun el desarrollo
adecuado que permita un funcionamiento correcto, en el reporte de caso se le realiz6 una

derivacion ventriculo-peritoneal dado el aumento progresivo del perimetro cefalico.

CONCLUSIONES
El caso que se presentd por sus antecedentes familiares y las caracteristicas clinicas de la
enfermedad y el estudio de scanner cerebral se pudo dar el diagndstico de una hidrocefalia

ligada al cromosoma X o el lamado sindrome de Bickers-Adam.
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