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Hidrocefalia ligada al cromosoma X.
Reporte de un caso

(X-Linked hydrocephalus. A case report)

Lucia Cristina Rey Uribe,* Braulio A Rios Flores,** Jorge M Ibarra Puig,*** Efrain Olivas Pefa****

RESUMEN

Neonato masculino pretérmino, con el antecedente de un hermano (mortinato) con hidrocefalia. Nace por cesarea, a las 32
semanas, identificandosele macrocefalea, con diastasis de suturas y pulgares aductos. La resonancia magnética cerebral mos-
tré dilatacién severa del sistema ventricular desde la regién del acueducto de Silvio y escaso manto cortical, e hipoplasia del
tallo cerebral. Se le hace una derivacién ventriculo peritoneal y actualmente con la hidrocefalia controlada pero sin mejoria en
su desarrollo psicomotor. Se revisan los reportes hechos con este defecto congénito y se comenta acerca del consejo genéti-
co ante este problema.

Palabras clave: Hidrocefalia cromosoma X, gen LI CAM, acueducto Silvio estenosis, sindrome LI.

SUMMARY

Male preterm born by cesarean at 32 weeks of gestation. The patient’s history was significant for a brother with hydrocephalus which
died in the neonatal period. The physical exam revealed macrocephaly, suture diastasis and adducted thumbs. The cerebral magnetic

resonance showed severe dilation of the ventricular system, scarce cortical mantel, and encephaloatrophy. A peritoneal ventricle
derivation was done and at the present time the hydrocephalus is under control but their psychomotor development not improve.

Reports about similar cases are review made and comments about the genetic advice are done.

Key words. X chromosome hydrocephalus, LI CAM gen, adducted thumbs, LI syndrome.

La hidrocefalia es una acumulacién anormal del liquido
cefalorraquideo. La incidencia total es 0.5-2/1,000 naci-
mientos.! Como alteracién congénita aislada presenta
una incidencia de 0.9-1.5/1,000 nacimientos.” La hidro-
cefalia tiene multiples causas, cuando es ligada al cromo-
soma X es la forma hereditaria mas frecuente y
corresponde al 2-5% de las hidrocefalias congénitas.>*
Su transmisién es recesiva ligada al cromosoma X, recu-
rre en un 50% en fetos masculinos® y su pronéstico neu-
rolégico es muy pobre.®

* Alumna del Diplomado de Neurologia Perinatal.
** Neurdlogo Pediatra. Médico adscrito.
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La etiologia sugiere una mutacién en el gen L1-CAM,
que se encuentra en el cromosoma Xq28; esta com-
puesto por 28 exones y codifica para una molécula de
adhesion de células neurales (LI-CAM).* Esta molécula
es una glucoproteina transmembrana que pertenece a
las moléculas de adhesién celular de la familia de las in-
munoglobulinas; tiene varias funciones, entre ellas creci-
miento neuronal durante el desarrollo, la migracién
neuronal, la cubierta axonal, la sinaptogénesis, la mielini-
zacion, la sobrevida de células neuronales y la potencia-
cién a largo plazo de las mismas.

Se caracteriza por ventriculomegalia, y retraso men-
tal grave; son frecuentes los pulgares aductos e hipopla-
sicos, que se observan en el 25-50% de los casos, y se
piensa que es secundario a un defecto del desarrollo y
pérdida de la funcién del tendén extensor.® También se
ha asociado con paraplejia espastica, agenesia del cuer-
po calloso y del septo pelicido. La estenosis del acue-
ducto de Silvio no esta presente siempre, actualmente
se considera que es una consecuencia 'y no una causa.’
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Se presenta el caso clinico de un lactante con hidro-
cefalia ligada al X con historia familiar, manifestaciones
clinicas y neuroimagenes compatibles.

PRESENTACION DEL CASO

Lactante masculino de 5 meses de edad, hijo de una pa-
reja joven no consanguinea, con antecedente de herma-
no mortinato con hidrocefalia y dos tios maternos de
sexo masculino finados en la etapa de lactancia.

Se detecta a las 28 semanas de gestacion, ventriculo-
megalia bilateral severa, tercer ventriculo con dilata-
cién, escaso tejido cerebral y pulgares aductos (Figura
I). Nace via cesarea, peso 1,850 g, talla 42 cm, perime-
tro cefélico 36.5 cm, Capurro 35.4 semanas y Apgar de
|-8 (al minuto y a los 5 minutos).

Examen fisico con macrocraneo, fontanelas am-
plias comunicadas, con diametro longitudinal maximo
de 18 cm y diametro transverso de 8 cm, diastasis de
todas las suturas de mas de | cm, transiluminacién
positiva, signo del sol naciente, reflejos de succién,
degluciéon y busqueda presentes con Moro débil, tono
y fuerza conservados, reflejos de estiramientos mus-
culares aumentados y pulgares aductos e hipoplasicos
(Figura 2). Resonancia magnética cerebral en fases T |
yT2 con dilatacién severa, sistema ventricular desde
la regién del acueducto de Silvio, con dilatacién del
3* ventriculo y laterales, 4° ventriculo desplazado ha-
cia abajo de tamafo normal, escaso manto cortical
con hipoplasia de estructuras del tallo cerebral (Figu-
ra 3). Cariotipo 46XY normal, ultrasonido renal y
ecocardiograma normal.

Presenta aumento progresivo del perimetro cefalico
y se realiza derivacién ventriculo-peritoneal. Ambulato-
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riamente con control de macrocraneo, plagiocefalia, no
establece contacto visual, apraxia ocular, hiperreflexiay
retraso severo del neurodesarrollo.

DISCUSION

La hidrocefalia ligada al cromosoma X es una de las for-
mas genéticas de hidrocefalia.' Fue descrita por primera
vez por Bickers y Adams en 1949 y en 1961 Edwards
report6 4 familias con 29 individuos afectados.?¢ El 2-
5% de las hidrocefalias se considera ligada al cromoso-
ma X.* Inicialmente se atribuyé a la estenosis del
acueducto de Silvio, pero estudios radiolégicos y patolé-
gicos desde 1979, demostraron que se encuentra paten-
te en 80% de los pacientes.'* Renier y cols’ en 1982
propusieron un nuevo término para esta patologia, hi-
drocefalia congénita ligada al cromosoma X, en lugar de
estenosis del acueducto ligada al X.

Clinicamente no se comporta como otros tipos de hi-
drocefalia. Los sobrevivientes presentan siempre retraso
mental con un coeficiente intelectual entre 20-50.° La de-
rivacion ventriculo-peritoneal controla el tamano de la hi-
drocefalia, pero no altera el pronéstico negativo en el
neurodesarrollo.'?* Los métodos diagndsticos prenatales
tempranos son de gran utilidad' para tomar una decisién
oportuna en cuanto a recibir apoyo y consejo genético.

La hidrocefalia ligada al 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 nacien-
te y la apraxia ocular, aunque no encontramos hasta el
momento otros signos oculares asociados.

Contrario a la tasa de recurrencia de 0.2-4% en la
hidrocefalia congénita esporadica, en la hidrocefalia liga-

Figuras IA y B. Ultrasonido
obstétrico en donde se observa
dilatacién ventricular y el pulgar
aducto.
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da al X la recurrencia es del 50% en varones.? El pre-
sente caso cuenta con antecedentes de mortinatos pre-
vios asi como familiares varones en primer grado
finados, lo que sugiere una enfermedad ligada al cromo-
soma X. Los antecedentes y las manifestaciones clinicas
de la hidrocefalia ligada a X en este paciente, hacen de
vital importancia determinar el gen asociado para estu-
dios posteriores.

Willems y cols en 1990 localizaron un gen responsable
de la hidrocefalia ligada al cromosoma X, localizado en el
locus del brazo largo del cromosoma X en la regién 28.58°
Rosenthal y cols en 1992 encontraron una mutacién en
este gen que codifica para moléculas de adhesién de célu-
las neurales (L1-CAM).!? La etiopatogenia de la hidrocefa-
lia ligada al cromosoma X se debe a mutaciones en este
gen que codifica para L |, 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

Figura 2. Fotogrdfia del paciente. Se observa desproporcion cra-
neo-cara y pulgar aducto.

del sistema nervioso, se encuentran la interaccién celular,
la elongacién neuritica, la migracion celular y la mieliniza-
cién. Una mutacién en el gen L1-CAM, impide la codifica-
cién de la molécula de adhesién de células neurales a
nivel transmembrana, y altera el desarrollo estructural del
sistema nervioso.**® El diagndstico especifico de esta
mutacién permitira la deteccion de portadoras, a pesar
de su condicién asintomatica.

Esta patologia y otras alteraciones neurolégicas ocu-
rren como un grupo de alteraciones con expresion clinica
variable con mutaciones diferentes del gen LI-CAM, en
el mismo locus del cromosoma Xq28, y han sido descri-
tas como hidrocefalia ligada al cromosoma X (varia desde
una afectacién minima hasta hidrocefalia masiva®), sindro-
me de MASA (retardo mental, afasia, marcha anormal y
pulgares aductos), paraplejia espastica y agenesia del
cuerpo calloso ligada al X.** El acrénimo CRASH (hipo-
plasia del cuerpo calloso, retardo mental, pulgares aduc-
tos, paraplejia espastica e hidrocefalia) se propuso en
1995 como una descripcién de las manifestaciones neuro-
|6gicas asociadas al cromosoma X, pero recientemente
se sugiere el término de enfermedades o sindrome L|.>¢
El diagndstico deberia realizarse por medio de las prue-
bas de biologia molecular y analisis de unién para marca-
dores en el cromosoma Xq28 o para el gen LI-CAM, lo
cual es posible antes de las 20 semanas de gestacién,®
cuando se sospeche por datos clinicos o ultrasonografi-
cos. Mientras se hacen mas accesibles y rapidos estos es-
tudios moleculares, los datos de la historia clinica y los
hallazgos de ultrasonido contindan siendo la herramienta
mas poderosa para el diagndstico prenatal. Esto es parti-
cularmente cierto en casos como el que presentamos, en
el cual se sospecha una enfermedad genética en base a los
antecedentes familiares y esto se asocia con alteraciones
morfolégicas ecograficas como la hidrocefalia y los pulga-
res aductos que se detectaron durante la gestacion.

Figura 3. Imdgenes de resonan-
cia magnética cerebral en cortes
coronal y sagital y en fases T| y
T2, en donde observamos dilata-
cién ventricular e hipoplasia del
tallo cerebral.
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La dilatacién 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 semanas |6- 20 puede diagnosticar la hidro-
cefalia fetal,'* pero no es totalmente seguro porque la
ventriculomegalia puede presentarse en etapas tardias
del embarazo y en ocasiones después del nacimiento.>*8
En este caso el diagndstico prenatal se realizé a las 28
semanas de gestacion y se programoé el nacimiento. En
neuroimagenes se demuestra la dilatacion simétrica de
los ventriculos laterales, el tamafno del tercer ventriculo
varia, el cuarto ventriculo se encuentra de tamano nor-
mal y el tallo cerebral es hipoplasico,' lo cual se mani-
fiesta en este caso con ventriculomegalia del tercer
ventriculo y laterales y cuarto ventriculo de tamafio nor-
mal, aunque desplazado hacia abajo, e hipoplasia de las
estructuras del tallo cerebral.

Los pulgares aductos pueden ser el primer signo de
esta condicién, debido a que su deteccién es posible des-
de lasemana |2-16 de gestacién por medio de ultrasoni-
do transvaginal,® antes que se desarrollen alteraciones
cerebrales como la hidrocefalia.* Se ha reportado en 25-
50% de los pacientes con hidrocefalia ligada al cromoso-
ma X,' y en este caso se detecté desde el periodo
prenatal, pero simultaneamente con la ventriculomegalia.

Cuando en una familia exista mas de un varén con
historia de hidrocefalia, se debe considerar esta patolo-
gia. Una adecuada historia clinica (historia familiar, mani-
festaciones clinicas y neuroimagenes) hace sospechar
esta patologia y realizar un diagndstico adecuado. La
identificacion de la mutacién L1 CAM haria posible iden-
tificar el estado de portadoras, ofrecer consejo genético
y realizar el diagnodstico prenatal en el primer trimestre
de futuras generaciones.
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