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RESUMEN:

Intervencion fisioterapica en una nifa con sindrome de Wolf-

Hirschhorn

Introduccion: El sindrome de Wolf-Hirschhorn es un trastorno del desarrollo
caracterizado por rasgos craneofaciales tipicos, retraso en el crecimiento pre- y
postnatal, discapacidad intelectual, retraso grave en el desarrollo psicomotor,
convulsiones, e hipotonia. Fue descrito en 1961 por Hirschhorn y Cooper, y en
1965 por Wolf y cols.

Objetivo: El objetivo principal fomentar y estimular el desarrollo psicomotor

de la paciente; Y normalizar el tono.

Metodologia: Se realiza un disefio de estudio intrasujeto N=1, AB,

experimental, longitudinal y prospectivo.

Paciente de 12 meses de edad que presenta Sindrome de Wolf- Hirschhorn,
prematura, retraso psicomotor, hipotonia axial e hipertonia en extremidades.

Se realiza una valoracién pre y post-tratamiento.

El tratamiento fisioterapico consiste en un programa de ejercicios de

estimulacién psicomotora, movilizaciones, masoterapia y estiramientos.

Desarrollo: Se valora la evolucién de la paciente, en las sesiones diarias de
30’ (4 sesiones semanales), realizadas en el centro de Atencidn Temprana

IASS Base I de Zaragoza.

Conclusion: En nuestro caso, la aplicacion de un programa de ejercicios
fisioterapicos de estimulacidn psicomotriz y realizado de manera precoz ha

resultado beneficioso para la paciente.

Palabras clave: Sindrome de Wolf- Hirschhorn, enfermedades raras, tono

muscular, torticolis, fisioterapia, atencién temprana...



Abreviaturas:

- SWH: sindrome de Wolf- Hirschhorn

- SEG: semanas de embarazo gestacional
- RNPT: recién nacido pretérmino

- PRN: peso recién nacido

- PN: peso al nacer

- EE: extremidades

- EESS: extremidad superior

- EEIL: extremidad inferior

- CIR: crecimiento intrauterino retardado

- ECOM: esternocleidomastoideo
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1. Introduccion

Las Enfermedades Raras, son aquellas enfermedades con peligro de muerte o
de invalidez crénica, que tienen una prevalencia baja, menor de 5 casos por

cada 10.000 habitantes en la comunidad.

También son conocidas como enfermedades poco comunes, enfermedades
minoritarias o enfermedades poco frecuentes, son un conjunto de

enfermedades que tienen ciertas caracteristicas comunes:

e Aparecen con una baja frecuencia, la Unién Europea define como menor

de 5 casos por 10.000 habitantes.
e Presentan muchas dificultades diagndsticas y de seguimiento.
« Tienen un origen desconocido en la mayoria de los casos.
o Conllevan multiples problemas sociales.
o Existen pocos datos epidemioldgicos.
» Plantean dificultades en la investigacién debido a los pocos casos.
» Carecen en su mayoria de tratamientos efectivos

Bajo esta denominacién se incluyen miles de enfermedades, sin embargo
individualmente presentan caracteristicas muy dispares. El principal interés de
agruparlas es conseguir aunar esfuerzos para fomentar la investigacién y el

interés de la sociedad por todas ellas. (")

El sindrome de Wolf-Hirschhorn es un trastorno del desarrollo caracterizado
por rasgos craneofaciales tipicos, retraso en el crecimiento pre- y postnatal,
discapacidad intelectual, retraso grave en el desarrollo psicomotor,
convulsiones, e hipotonia. Fue descrito en 1961 por Hirschhorn y Cooper, y en
1965 por Wolf y cols.



El SWH o de 4p- es una enfermedad rara del desarrollo, caracterizada por
anomalias congénitas multiples y retraso mental. Clinicamente se caracteriza
por una cara peculiar en forma de casco griego (puente de la nariz ancha
continua en la frente), microcefalia, asimetria craneal, hipertelorismo
(aumento de la distancia que separa 2 dérganos gemelos), retrognatia
mandibular (falta de proyeccion de la mandibula), orejas de implantacién baja,
convulsiones (inicio =~ 9-10 meses), cardiopatia congénita.. Todos los
individuos afectados tienen deficiencia prenatal de inicio del crecimiento
seguida por el retraso del crecimiento postnatal y el subdesarrollo con

hipotonia muscular.

La enfermedad tiene una prevalencia estimada de 1:50.000 nacidos. El SWH se

da con mayor frecuencia en mujeres que en varones (2:1). 23

Complicaciones médicas congénitas

e Enfermedades cardiacas

e Alta susceptibilidad a infecciones respiratorias
e Malformaciones genitourinarias

e Problemas de alimentacién y nutricién

e Bajo peso pre y post natal

e Retraso en el crecimiento

e Anomalias esqueléticas

e Perdidas auditivas

e Crisis convulsivas

e Discapacidad intelectual



Frecuencia de defectos en nifios con SWH (Tablal ® y tabla 2 )

DEFECTOS Porcentaje (%)
Retraso mental 100
(grave, moderado, leve) (67, 25,8)
Microcefalia 90
Convulsiones 50-100
Alteraciones faciales

Retraso del crecimiento

Hipotonia <75
Dificultad para la alimentacion

Anomalias 0seas 60-70
Deficiencias inmunoldégicas 69
Anomalias dentales

Defectos cardiacos 50
Defectos oculares y oftalmolégicos 25-50
Pérdida de audicion 40
Defectos urinarios en varones 50
Defectos urinarios en todos los casos 25
Labio leporino y/o fisura del paladar 30
Defectos del Sistema nervioso central 33
Otras anomalias 25

Hallazgos Clinicos | Frecuencia

%o de pacientes afectados)

Rasgos faciales caracteristicos
Retraso en el crecimiento (pre y/o postnatal)
Discapacidad intelectual
Hipotonia (bajo tono muscular) =%
Poca masa muscular
Convulsiones y/o anomalias en el electroencefal ograma
Malformaciones en el sistema nemvioso central
Problemas de alimentacidn
Problemas de suefio
Cambios en la piel (hemangiomas, piel seca)
Alteraciones del esqueleto
Asimetria craneal y/o facial
Prosis (parpados caidos) s0%-75%
Denticidn anormal

| Deficiencias en anticuerpos
Defectos de audicidn
Malformaciones cardiacas
Defectos en los ojos yio el nervio dptico
Labio leporino / Paladar hendido
Malformaciones genitourinarias 25%-50%
Malformaciones en el cerebro
Movimientos estereotipicos  (repetitivos:  “lavado  de
manos”, rodar de cabeza)

| Anomalias en:
- Higado
= Vejiga
= Intestino
- Diafragma =25%
- Esdlago
- Pulmones
= Aorta




Causas

El SWH es causado por una delecidn parcial del brazo corto del cromosoma 1V,

en particular en la regiéon WHSC1 y WHSC2.

Alrededor del 87% de los casos representan una delecidén de novo, mientras
que alrededor del 13% se heredan de un padre con una translocacion

cromosomica.

La severidad de los sintomas y el fenotipo expresado variar en funcion de la
cantidad de material genético ha sido eliminado. La regidn critica para la

determinacién del fenotipo se encuentra en 4p16.3. > ®

Diagnostico clinico

El diagndstico diferencial incluye muchos sindromes que muestran retraso en el
crecimiento, discapacidad intelectual y/o dismorfismo facial, tales como los
sindromes de Seckel, CHARGE, Smith-Lemli-Opitz, Opitz G/BBB, Williams,
Rett, Angelman y Smith-Magenis.

El diagnéstico de SWH es sugerida por la apariencia facial caracteristica,

retraso del crecimiento, retraso psicomotor y convulsiones.

El diagnodstico clinico no es de certeza, sino una sospecha que requiere su
confirmacion con el diagndstico seguro que se obtiene del analisis citogenético
y/o molecular. Mediante el estudio cromosémico de alta resolucion (500-850
bandas) se detecta la delecién s6lo en un 70% de los casos con diagndstico
clinico. Esto se debe a que la pérdida de la parte final del brazo corto del
cromosoma 4 puede ser muy pequeia, y se necesitan técnicas cuya resolucion
sea mayor. En la actualidad, la mas utilizada es la hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH), con la que se detecta la delecién hasta en el 95% de los

casos con sospecha clinica. 4% 7



2. Objetivos

El objetivo principal fomentar y estimular el desarrollo psicomotor de la
paciente, evaluando la eficacia del tratamiento fisioterapico en una nina de
lano y 1 mes (con 37SEG y PRN 2010 g.).

Objetivos secundarios:
¢ Aumentar el tono axial. Y disminuir el tono de las extremidades.
e Mantener el rango articular normal.
e Reducir la torticolis.

e Intentar mejorar su calidad de vida y su desarrollo.

3. Metodologia

Disefio del estudio aplicado

Diseno de estudio: Es un estudio de disefio AB. Experimental, prospectivo y

longitudinal.

Muestra de estudio: N: 1 (disefo intrasujeto). Los resultados obtenidos no

son representativos, ni se puede generalizar a partir de ellos.

Recogida de datos: a través de bases de datos como Medline, PEDro,
Sciverse-Sciencedirect, pero principalmente a través de busquedas en
Internet, dado al ser una enfermedad rara no habia excesivos articulos;
utilizando como palabras clave: SWH, enfermedades raras, tono muscular,

torticolis, fisioterapia, atencion temprana...



Variables
e Variable dependiente:

- La constatacién de una posible mejoria en los aspectos

psicomotores afectados de nuestra paciente.
- Observar los cambios producidos en el tono muscular.

e Variable independiente: tratamiento fisioterapico.

El tratamiento se llevd a cabo en el gimnasio de fisioterapia del centro de
atencion temprana IASS BASE, y consistio en sesiones de 30 minutos 4 dias a
la semana (del 7 de Noviembre de 2013 al 15 de Enero de 2015). Ademas ella
tenia estos dias, 2 dias en sesiones de 30 minutos con la estimuladora
(cognitivo gestual). Finalizada mi estancia en el IASS, vi a la paciente y evalué

en 3 sesiones mas (la ultima el 30 de Abril de 2014).

Participa en el estudio mediante consentimiento informado firmado por sus

padres al tratarse de un menor de edad (anexo I).

Historia médica

La historia médica se describe en el anexo II. Principalmente la paciente
presenta: crecimiento intrauterino retardado (CIR), prematura (37SEG), bajo
peso y talla, plagiocefalia. Fue diagnosticada de hipotonia axial e hipertonia

EE y retraso psicomotor.

Mas tarde le diagnosticaran el SWH (anexo III).

Los RNPT, son los que nacen entre las 20 y las 37 semanas de gestacién, o
aquellos cuyo PN es inferior a los 2.500g. Se clasifican en funcion de la SEG y
el PN en: ®



L. Nifios con SEG < 28 semanas y/o PN < 1000 gr.
Muy gran pretérmino )
Representan aproximadamente el 10% de los RNPT.

Nifios con SEG 28 - 31 semanas y/o PN 1000 - 1499 gr.

Gran pretérmino
Representan el 20% de los RNPT

Nifios con SEG 32 - 37 semanas y PN 1500 - 2499 gr.
Pretérmino leve Representan el 70% de los RNPT. El prondstico suele ser

mejor que el de los grupos anteriores

Nuestra paciente se encuentra dentro de los pretérminos leves.

El tono es la tensidn suave que presenta un musculo en reposo y la resistencia
a la movilizacién pasiva en funcidén de la velocidad; su disminucién no siempre
se acompafa de pérdida de fuerza. Las funciones fundamentales del tono son:
ayudar a mantener la postura, acumular energia mecanica y permitir

movimientos suaves. 1011

Descenso del tono muscular normal. Disminucion de la resistencia

al estiramiento de un musculo de forma pasiva (fisiolégico hasta

Hipotonia )
los 18 meses de edad).
Incremento del tono muscular normal con un aumento en la
resistencia muscular a la movilizaciéon pasiva. Limitacién de las
Hipertonia

amplitudes articulares de los movimientos pasivos (segun los

estédndares de la edad). ‘1%

Retraso psicomotor es una alteracion en la correcta evolucién del
crecimiento, la motricidad y el intelecto. Un retraso de esta clase, que afecte a
un nifio en sus primeros afos de vida, donde sus habilidades van refinandose

para perfilar la madurez del sistema nervioso. s, 11)
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Valoracion fisioterapica

Valoramos > Aspecto visual, palpacion y movilidad

Nos encontramos con una paciente que a primera vista nos llama la atencién
su tamafio reducido para su edad (parece un bebe pese a tener un afio).

Manos y pies, también muy pequefios.

En decubito supino se puede observar su falta de tono de tronco y la posicién
de las EE hace indicar la hipertonia (al inicio de su tratamiento tenia un tono

extensor muy elevado en brazos; como si no tuviera MMSS).

Ademas es muy llamativa su falta de atencidn y sufre pequefias ausencias
(caracteristica leve de SWH; la manifestacion grave son los ataques

epilépticos)

Se observa una ligera plagiocefalia. Y también se observa la cabeza caida hacia
el lado derecho, con un pliegue muy marcado, caracteristico de la torticolis

congénita infantil.

Al palpar confirmamos el tono muscular observado y diagnosticado. Importante
agujero de la fontanela aun sin osificar que habra que ir controlando. La
posible torticolis se va confirmando, se nota el acortamiento del ECOM y se

observan dos nodulos pequenos (caracteristicos también de la torticolis).

La movilidad la valoraremos con los distintos ejercicios del tratamiento que
veremos a continuacion. Inicialmente la paciente no es capaz de realizar

ninguno de los ejercicios.

11



Estimulacién visual y auditiva (se realizan con poca luz):

e Visual: con una linterna (agujero grueso y fino) a unos 15cm de
distancia de los ojos del lactante, se aleja la linterna observando si sigue
la luz y se realizan movimientos en cruz (apagando y encendiendo la

linterna al llegar al centro y en los extremos).

e Auditiva: se estimula haciendo sonar un sonajero (en: cabecera, pies,
derecha e izquierda) durante unos 5” cerca del oido del lactante,

observando si gira la cabeza hacia el estimulo.

La paciente tiene mucha dificultad en la prueba visual, comienza realizandola

pero rapidamente pierde la atencion.

La prueba auditiva no es capaz de realizarla, en alguna ocasion se gira pero
realmente no se sabe si es por el estimulo o coincidencia. Pese a que se le han
realizado pruebas tanto de vista como de oido y no han mostrado ningun

problema.

Para el retraso psicomotor, en el centro se pasa el Test de Brunet-Lézine
revisado (anexo IV). En el caso de nuestra paciente, se le intenta pasar, pero

no es capaz de conseguir ni los primeros items.

Tratamiento fisioterapico

Comienza el tratamiento el 04/04/2013 (con 6 meses), inicia el tratamiento
con el diagndstico inicial (nombrado ya anteriormente). A los 2 meses le
realizan los estudios genéticos y diagnostican el SWH. Ademas de esto
observamos visualmente que tiene una ligera plagiocefalia y torticolis (lado

derecho).

No existe un tratamiento especifico para el SWH (este ha sido uno de los

mayores problemas, ya que no habia una base, ni algun otro con que

12



comparar. En los articulos si que hablaban de la importancia de la intervencion
precoz y que debia existir un trabajo con un equipo multidisciplinar, en el cual
la figura del fisioterapeuta era importante; pero no definian funciones, ni

nombraban tratamientos.)

El tratamiento pautado (segun los meses y las revisiones de la paciente) fue el

siguiente:

Durante los 2 primeros meses > hasta los 8 meses de edad

- Estimulacién cognitivo gestual (se intenta pero no es posible en la paciente)

- Enderezamiento- rotacidn con apoyo: decubito supino sobre la camilla,

incorporamos a la paciente hacia sentado, coger del hombro o brazo, la
inclinamos lateralmente hacia su lado izquierdo de modo que primero apoye el

codo y luego la palma de la mano.

- Lordosantes en sedestacidn y con presiones

oblicuas: favorecer la lordosis para poder mantenerse
erguido, realizando presiones a nivel lumbar con una
mano, mientras con la otra sujetamos el térax,

evitando la retroversién de la pelvis.

13



- Disociacién de las cinturas escapulares; ante- retropulsion de hombro

- Ensefar los ejercicios a los padres: es una parte muy importante, para que

puedan practicar los ejercicios en casa, proporcionando mayor numero de

estimulos. Se insiste para que lo aprendan bien y no quede ninguna duda.

Del 29-4°9 meses>10 meses de edad A los anteriores anadiremos:

- Enderezamiento dorsal y lateral de tronco

- Equilibrio en sedestacion

14



-Apoyos palmares en sedestacion

A los 11 meses se afaden ejercicios de neurofacilitacion y estimulacion de

tronco (Bobath...): diferentes ejercicios para estimular las reacciones de

enderezamiento de la cabeza, activar la musculatura abdominal (flexora de
tronco) y reducir la hipertonia extensora de tronco y de extremidades

superiores.

Comienzo el tratamiento con la paciente con 12 meses de edad, ya con todos

los ejercicios del tratamiento incluidos.

A todos estos ejercicios le afiadimos los que realizamos con los pacientes

prematuros y tratamos la torticolis.

- Cinesiterapia activa: (se intenta pero la paciente no centra su atencién, ni

juega con objetos)

15



- Cinesiterapia pasiva: Se puede realizar en sedestacion o en supino. Con la
cabeza por fuera de la camilla, se le realizaron movimientos de flexo-

extension, rotacién e inclinacién Y,

e Maniobra de bufanda: Movimientos de flexo-extension de hombro, codo,

mufeca y dedos.

e Galant (o Garland): ejercer una ligera presiéon a nivel del cuadrado lumbar

contralateral y se obtiene una incurvacion del tronco hacia ese mismo lado.

16



Estimulacién plantar alterna: estimular la planta del pie con el pulgar, y

responde con una triple flexién (cadera, rodilla, tobillo); estimular con el
pulgar y el indice en el cuddriceps femoral responde con una triple

extension.

Postura de ovillo (postura general de flexién y de relajacion)

> = ¥

Diagonales de cuello y tronco de Kabat: método de facilitacion

neuromuscular propioceptiva, nuestro objetivo es desencadenar, facilitar

una respuesta motora, buscamos el movimiento voluntario.

Flexion con rotacién a la derecha (D fl, Der)

17



- Estimulacién de la movilidad activa “V:

e Volteo

e Reptacion

e Natatorio

e Desplazamientos laterales: busca reacciones de apoyo de la EESS y de

disociacion de EEII contralateral.

18



e Enderezamiento cefalico ventral, dorsal y lateral

- Masoterapia: pinzado rodado, amasamiento, vibraciones,...; para la

reabsorcion de nddulos.

- Estiramientos (reequilibracién ténica) ¢2:

e Elongacidn submdaxima ECOM (lado afecto y contralateral): Elongar

longitudinalmente el musculo, acompanar el movimiento antagonista de

la cabeza. No excedera de los 6 segundos, 3 o 4 repeticiones.

19



e Estimulacién origen- _insercién del ECOM (lado afecto y contralateral):

movimiento de vaivén enérgico, =20-30 segundos, esta maniobra

estimula el origen insercién del ECOM.

e Estimulacién de los husos musculares del ECOM: presionar con los dedos

desde los extremos hacia el vientre muscular (lado contralateral-> la

presién sera del vientre hacia los extremos)

Mi participacién en el tratamiento finaliza a sus 15 meses. Sigo su evolucién y
reevallo en 2 visitas (la Gltima con 18 meses); realiza nuevos ejercicios, mas

los anteriores:

- Paso de sedestacion a cuadrupedia

20



- Paso de cuadrupedia a rodillas

- Paso de sedestacion a bipedestacién

21



4. Desarrollo

Evolucion y resultados

Destacar la relevancia que tiene cualquier tipo de cambio o mejora en este

caso tan especial que hemos tratado.

Principalmente destaca el aumento de talla que se pude observar (pasa del

aspecto de bebe, a un tamano mas acorde a su edad).

A la palpacién y al realizar los ejercicios se observa una normalizacién del tono

en general.
Se mantiene la ligera plagiocefalia, pese a no ser ya tan evidente.
La torticolis ha mejorado bastante, siendo minima.

Sigue con los problemas de la estimulacién visual y auditiva: la auditiva no la

realiza; y la visual sigue perdiendo la atencidn.

El Brunet-Lézine pasa los items posturales hasta el 5° mes (aunque sigue sin

resultarnos una prueba util al uso).

Presenta control cefalico.

- Enderezamientos rotacién con apoyo

- Enderezamientos dorsales de tronco

- Bufanda

REALIZA - Galant

CORRECTAMENTE - Estimulacién plantar alterna
- Volteo

- Desplazamientos laterales

- El equilibrio en sedestacion, lo realiza durante
TIENE DIFICULTAD EN algunos segundos (lo mantiene con ayuda).
REALIZAR - Los apoyos palmares.

- Reptacion y natatorio

- La estimulacion al gateo con la sabanilla.

22




Se mantiene en bipedestacion con ayuda.

Esta trabajando y va realizando ya los pasos: de sedestacién a cuadrupedia, de
cuadrupedia a rodillas, de coger un objeto a sedestacion, de sedestacidon a

bipedestacion.

Nos comentdé la madre, que los 2 ultimos meses le tenia que dar la comida con

jeringuilla, porque estaba dejando de tragar al comer.

Limitaciones del estudio

Al tratarse de un caso clinico, Unico y tener caracteristicas especiales, los
resultados obtenidos no se pueden extrapolar a otros pacientes diagnosticados
de SWH.

El mayor problema, como ya nombramos anteriormente, es la escasa
bibliografia relacionada con la fisioterapia y la falta de tratamientos especificos
para SWH.

Discusion

Creemos que es muy importante un buen diagndstico y una correcta deteccién
del SWH. Dado que hoy en dia aparte de los sintomas caracteristicos, los
rasgos fenotipicos caracteristicos de la enfermedad, se disponen de pruebas
citogenéticas muy fiables. Ademas con las ecografias en 3D, ya se puede ir

prediciendo algunos casos.

Por este motivo se piensa que la incidencia es mayor de la que se estima de
1:50000 y se situa entorno al 1:20000; por problemas al diagnosticar, el
desconocimiento de la enfermedad y la mortalidad (en muchos casos sin tener

el diagndstico correcto). '3
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En nuestra paciente observamos como la intervencidn precoz ayudd en gran

medida al desarrollo psicomotor.

Por los resultados podemos creer que la aplicacion de un programa de
fisioterapia, de ejercicios de estimulacion motriz, puede conseguir a largo plazo

una mejora en las habilidades motoras del lactante y en el tono.

La estimulacién a nivel de extremidades y tronco produjo una normalizacion
del tono; Leyenaar et al. *® consideran que se deben aplicar estas estrategias

para lograrlo.

Otros autores (*'®) dicen que no hay pruebas que indiquen que este tipo de
técnicas sea mejor que otras, y opinan que las técnicas de estimulacién motriz
estan lejos de obtener buenos resultados, por la ausencia de evidencia

disponible.

En estas edades y en pacientes con patologia, cualquier tipo de avance es muy
importante tanto para los pacientes como para sus familias. Y especialmente
en nuestro caso, dadas las dificultades y complejidad que hemos visto que
presenta el sindrome. Por estos motivos y por la falta de tratamientos y
bibliografia relacionada con el tratamiento, consideramos importante crear un
programa de tratamiento fisioterapico para el SWH, o incluso que pudiera
englobar varios de los sindromes ya nombrados y que compartan

caracteristicas.
Seria interesante la utilidad del articulo en futuras investigaciones o estudios.

Deberia controlarse la informacion publicada en Internet, ya que al utilizarse
de fuente de informacién, desde el desconocimiento puede ser muy dafiina
(ej.: “esperanza de vida inferior a los 2 afios”; informacion errénea u obsoleta,

que puede darse, pero no corresponde a todos los casos).
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5. Conclusiones

1. Es de gran importancia el inicio del tratamiento fisioterdpico de forma
precoz en los pacientes con SWH para la obtencion de mejores

resultados.

2. Hay que destacar la consecucion de los objetivos, con la normalizacion
del tono de la paciente, a través de los diferentes ejercicios de
estimulacién psicomotora y las técnicas realizadas; y la adquisicidon de

las diferentes destrezas psicomotrices (nombradas en los resultados).

3. La participacidon de los padres en la estimulacién y tratamiento de los
nifos es fundamental. Para la continua estimulacién y la atencidn
especial (las 4 sesiones de media hora, no seria suficiente). Por eso, es
muy importante ensefarles bien los ejercicios, que aprendan a

realizarlos, sin que les quede ninguna duda.

Debemos considerar la importancia que tiene cada uno de los avances
conseguidos con la paciente, dado que al tener tantas complicaciones cualquier
minimo avance que consigamos y que ayude a su desarrollo y mejorar su
calidad de vida puede ser hasta mas importante que en cualquier otro tipo de

paciente.

También se ha tenido en cuenta que en lo cognitivo no hemos podido actuar
casi, pero los resultados psicomotores han sido muy positivos (pese a no
cuadrar con los légicos por su edad, hay que tener en cuenta lo especial del

caso).
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ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para poder realizar este trabajo fin de grado, es necesario su permiso como
.................................... , de la paciente que ha sido objeto de trabajo de fin de
grado de Victor Martinez Forniés con DNI 72976401T. Le concedo permiso para

la realizacion y difusion del mismo.

Comprendo que la participacion es voluntaria.

Comprendo que puede retirarse del estudio:

» cuando quiera
*= sin tener que dar explicaciones

* sin que esto repercuta en sus cuidados médicos

Asi mismo, Victor Martinez Forniés autor del trabajo se compromete a que en
toda la extension del trabajo, se garantiza la confidencialidad del paciente
ocultando tanto el rostro en las fotos, como sus datos filiales, de tal manera
que si el trabajo fuera publicado en algun medio de divulgacion cientifica o en
la base de datos de la propia universidad nadie podra identificar al paciente

que ha sido objeto de este estudio.

En Zaragoza a.........cc....... (o [ de.eiinnnn .

Firma del paciente/ padre/ tutor Firma del investigador
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ANEXO II: HISTORIA CLINICA

Nombre: xxxxxx

Sexo: Femenino
Nacimiento: 26/09/2012
Ingreso: 21/03/2013

Motivo de ingreso: Retraso psicomotor. Hipotonia.

Antecedentes personales: ingresada en neonatal 14 dias por prematuridad (37
SEG) y bajo peso (PRN: 2010g.) Apgar 7, 8. Ingresada en enero 2013 en
pediatria A por sindrome febril. Controlada en consulta de neuropediatria por
plagiocefalia occipital y microsomia; ya realizado encefalograma con signos de
dismadurez, screening neonatal normal. Calendario vacunal correcto (+2 dosis
de Prevenar).

Enfermedad actual: lactante de 6 meses, acude remitida por el pediatra por
tendencia a lateralizacién de la cabeza hacia la derecha e hipotonia cervical, no
habia objetivado previamente. No han objetivado movimientos ténico clénicos.
En domicilio balbuceo. En ocasiones tiende a la supraversion ocular. No
sedestacién. Afebril. No cuadro catarral. No otra sintomatologia.

Exploracion fisica: Peso: 5°100kg (<p3), talla 56 cm (<p3), perimetro
cefalico: 38 cm (<p3), fontanela 2x2 normotensa. Plagiocefalia. Hipotonia
cervicoaxial e hipotonia de extremidades. Ausencia de contacto visual en la
exploracidon. Pupilas miodticas poco reactivas. Movimientos incoordinados
constantes, con tendencia al pulgar incluido. Movimiento de chupeteo en el que
oculta el labio inferior. Mamilas invertidas

Diagnostico principal: - Retraso psicomotor
- Hipotonia axial e hipertonia de extremidades

Tono normal o algo elevado en extremidades
No sedestacion
Pliegues en EESS e EEII muy marcados

DIAGNOSTICO

El 19 de Junio de 2013, se le realizaron las pruebas de genética en el Instituto
de Medicina Gendmica (IMEGEN) de Valencia y se le diagnostic6: sindrome de
Wolf- Hirschhorn.
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ANEXO III: ESTUDIO GENETICO

IMEGEN-9321-1

Interpretacion

Mediante el andlisis global del genoma realizado, en el paciente arriba indicado, se ha detectado
una delecién de al menos 2,30 Mb en la regién cromosémica 4p16.3 que afecta a 156
sondas. Esta delecién ha de ser considerada como una variacién de significado clinico incierto, ya
que incluye a la regién critica asociada con el sindrome de Wolf-Hirschhom (MIM#194190). Los
pacientes con sindrome de Wolf-Hirschhorn, fenotipicamente se caracterizan por: apariencia facial
caracteristica (casco de guerrero griego), retraso del crecimiento (p<3), retraso psicomotor con
hipotonia y subdesarrollo muscular especialmente de las extremidades inferiores, retraso mental y
convulsiones. Dado la variacién en la expresion fenotipica de estos pacientes, distintos estudios
han tratado de establecer una correlacién genotipo-fenotipo entre la severidad de los sintomas y el
tamafio de la delecién en la regién, aunque presentan variaciones en cuanto al grado de afectacion
en funcién del tamafio de la delecion de la region 4p16.3 [MMC Maas y cols., 7 Med Genet 2013; G
Van Buggegenhout y cols., J Med Genet 2004].

Las otras variaciones detectadas ya han sido previamente descritas como polimorfismos, en
poblacién general, sin ninguna asociacion clinica [http://projects.tcag.ca/variation/].

Conclusion

presenta un patrén genético de sexo femenino compatible con la férmula
cromosomica (segun la nomendatura ISC 2009):

arr 4p16.3 (75,647-2,376,491)x1

Recomendaciones

Los resultados del presente estudio han de ser evaluados teniendo en cuenta la clinica de la
paciente.

Aungue aproximadamente el 87% de los casos de sindrome de Wolf-Hirschhorn estén asociados a
una delecién de novo de la region 4p16.3, se recomienda el andlisis de los progenitores de
con el fin de confirmar si esta delecion es de novo.

Los resultados del presente estudio han de ser evaluados teniendo en cuenta la clinica del

paciente. El paciente debe recibir consejo genético, en un entorno familiar, en una consulta
especializada.

Valencia, 19 de junio de 2013

| Centro de Diagndstico Genético autorizado por ja Consejeria de Sanidad de la Comunidad Valenciana |

2/3
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ANEXO IV: TEST DE BRUNET-LEZINE REVISADO (Escala de desarrollo
psicomotor de la primera infancia)

No.

orden Items 1 mes
Pl Sentado levanta la cabeza de vez en cuande vacilando
2 P2 Boca abajo levanta la cabeza vacilando
3 P3 Boca alfuajo mantiene la cabeza flexionada v hace movimiento de
reptacion
4 C4d Reacciona al mudo de una campanilla
s Cs Sigue momentaneamente el movinuento del aro hasta un angulo de 90°
[ Co Fija su murada en el examinador
7 P7 Aprieta el dedo colocado en su mano
5 LS Emite pequefios sonidos guturales
9 50 Deja de llorar al aproximamos a €l o al hablarle
10 $10 R_eacqimm con movimiento de succion antes de darle el pecho o el
biberon
2 meses
11 Pl Sentado, mantiene la cabeza derecha durante un momento
12 P2 Boca abajo, levanta la cabeza v los hombros
13 P3 Boca arriba. sostiene la cabeza cuando se le sienta. mediante traccion
sobre los antebrazos
14 C4 Sigue con la vista a una persona que se desplaza
15 Cs Sigue el movimiento del aro describiendo un angulo de 180°
16 56 Responde mimicamente al rostro de examinador
17 P7 S1 se deja de lado. la madre lo encontrara boca arriba
18 L8 Emurte varias vocalizaciones
19 59 Se inmoviliza o vuelve la cabeza cuando se le habla
20 510 Sonrie a los rostros conocidos
3 meses
21 Pl Sentado, mantiene la cabeza derecha
22 P2 Boca abajo, se apova en los antebrazos
23 Cc3 Mira un cubo colocado sobre la mesa
24 C4 Sostiene el sonajero moviéndolo con un movimiento involuntario
25 Cs Vuelve la cabeza para seguir un objeto
26 56 Responde con una sonnsa cuando el examinador le sonrie
27 P7 Coge v atrae hacia s1 su sabanita
28 LS Balbucea con vocalizacion prolongada
20 50 Se pone contento cuando ve el biberdn o le van a dar el pecho
30 510 Juega con su mano, se la mira
4 meses
31 Pl Boca abajo, mantiene las piernas extendidas
32 P2 Boca arriba, levanta la cabeza v los hombros mediante la traccion

sobre los antebrazos
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No.

orden Items 4 meses (continuacion)
33 C3 Sentado, palpa el borde de la mesa
34 C4 Ivlira una pastilla colocada sobre la mesa
as C5 Boca armba, mnicia un movinuento de presion hacia el aro
36 Co Iueve el sonajere que se le a colocado en la manoe. nurandolo
37 P7 Se cubre la cara con su sabanita
as Ls WVocaliza cuando se le habla
30 50 Rie a carcajada
40 510 Vuelve la cabeza inmediatamente a la persona que le habla
5 meses
41 Pl Se mantiene sentado con un ligero apovo
42 P2 Boca arriba hace un movimiento para quitarse el pafinelo sobre la
cabeza
43 C3 Coge el cubo al contacto
44 C4 MMantiene el cubo en su mano v mira al segundao
45 C5 Tiende su mano hacia el objeto que se le ofrece
46 Ca Sonrie ante el espejo
47 P7 Coge el sonajero que esta al alcance de su mano
45 LS8 Da gnitos de alegria
40 50 Se destapa mediante movimiento de pataleo
Se coge la pierna o la rodilla
50 510 Rie v vocaliza al manipular su juguetes
0 meses
51 Pl Sostenido verticalmente (de pie) soporta una parte de su peso
52 P2 Boca ammiba, se quita el pafiuelo que tiene sobre la cabeza
53 C3 Coge el cubo colocado sobre la mesa ante su vista
54 C4 Sostiene dos cubos en ambas manos v mira al tercero
55 C5 Sentado, coge con una mano el aro que se balancea delante de él
56 Co Golpea o frota la mesa con la cuchara
57 P7 Permanece sentado bastante tiempo con apove
58 LS8 Hace gorgoritos
50 59 Se coge los pies con las manos
(ill] 510 Distingue las caras conocidas de las desconocidas
7 meses
61 Pl Se mantiene sin apoyo durante un momento
@2 P2 Sentado con apoyo. se quita el pafinelo que le cubre la cabeza
a3 C3 Coge dos cubo uno en cada mano
a4 C4 Coge la pastillita rastrillando
a5 Cs Levanta por el asa la tasa invertida
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