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Resumen

El sindrome de Pitt-Hopkins (PTHS) es un trastorno genético raro que se caracteriza por una variante molecular en el gen TCF4, invo-
lucrado en la diferenciacion neuronal durante el desarrollo embrionario. Los pacientes con PTHS presentan facies sindrémica, retraso
psicomotor y discapacidad intelectual. Ademds, pueden presentar miopia de inicio temprano, convulsiones, estrefiimiento y episo-
dios de hiperventilacién y apnea. Algunos casos también cumplen con los criterios para el trastorno del espectro autista. En este
articulo, se realiza una revision de la literatura actual sobre el sindrome de Pitt-Hopkins y se presenta el primer caso diagnosticado
molecularmente en la Republica Dominicana. La paciente en cuestion exhibe las caracteristicas faciales tipicas y un patrén de retraso
en el desarrollo consistente con el PTHS. Hasta la fecha, no se ha reportado ninguin caso de PTHS confirmado molecularmente en la
Republica Dominicana, lo que hace de este caso un importante aporte al conocimiento cientifico en el pais.

INTRODUCCION

El sindrome de Pitt Hopkins (PTHS) es una condicién muy rara
y hasta ahora se han reportado aproximadamente 500 pacien-
tes en todo el mundo, de los cuales no todos estan genética-
mente confirmados.Por lo general, las personas con variantes
que afectan los exones 1 al 5 en el gen TCF4 asociado discapa-
cidad intelectual (D) leve. Los exones 5 a 8 de este mismo gen
han sido asociados con la DI moderada a grave y, los pacientes
pueden presentar esporddicamente caracteristicas de PTHS.
Las variantes que comienzan desde el exén 9 al exén 20, se

asocian a un fenotipo tipico de PTHS [11.
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El sindrome de Pitt-Hopkins (PTHS) se caracteriza por retrasos
significativos en el desarrollo con discapacidad intelectual de
moderada a grave y diferencias de comportamiento, rasgos fa-
ciales caracteristicos e hiperventilacion episodica y/o dificultad
para respirar mientras se esta despierto. El habla se retrasa sig-
nificativamente y la mayoria de las personas no hablan con un
lenguaje receptivo. Otros hallazgos comunes son los sintomas
del trastorno del espectro autista, los trastornos del suefio, los
movimientos estereotipicos de las manos, las convulsiones, el

estrefiimiento y la miopia severa [2].

Los pacientes con PTHS se caracterizan no solo por manifesta-
ciones fisicas y genéticas especificas, sino también por carac-
teristicas conductuales y cognitivas especificas. El estudio de la
conducta y la cogniciéon puede mejorar el diagnéstico y el
prondstico, permite el reconocimiento de comorbilidades y
contribuye al adecuado asesoramiento de las familias [3]. El
tratamiento precoz del estrabismo y la miopia influye positiva-
mente en el desarrollo motor y debe incluirse en los progra-

mas de rehabilitacion de pacientes con PTHS [4].

Una vez que se sospecha clinicamente el sindrome de Pitt-
Hopkins, el diagndstico se confirma mediante pruebas genéti-
cas moleculares del gen TCF4 [5]. La identificacion de variantes

raras del numero de copias junto a los estudios de asociacién
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de genoma completo, han proporcionado informacién importan-

te sobre los factores de riesgo genéticos para la esquizofrenia.

Recientemente, un metaanalisis de varios estudios de asocia-
cién de todo el genoma encontré, ademas de varios otros mar-
cadores, un polimorfismo de un solo nucledtido en el intron 4
del gen TCF4 que se asoci6 con la esquizofrenia. TCF4 codifica
un factor de transcripcion hélice-bucle-hélice basico que inte-
ractla con otros factores de transcripcién para activar o repri-
mir la expresién génica. Por lo tanto, las variantes en el gen
TCF4 pueden estar asociadas con una variedad de fenotipos
neuropsiquiatricos, incluida la esquizofrenia. Las formas recesi-
vas del sindrome de Pitt-Hopkins estan causadas por mutacio-
nes en NRXNT y CNTNAP2. Curiosamente, se han informado
deleciones de NRXN1 en la esquizofrenia, mientras que las va-
riantes de CNTNAP2 estan asociadas con varios fenotipos neu-
ropsiquiatricos.Estos datos sugieren que TCF4, NRXN1 y
CNTNAP2 pueden participar en una via bioldgica que esta alte-
rada en pacientes con esquizofrenia y otros trastornos neurop-

siquiatricos [6].

METODOLOGIA

El presente estudio de caso describe la evaluacién clinica y
genética de una nifa de 4 anos, de 14.5 Kg de peso, de origen
hispanico y nacionalidad dominicana, hija de madre con ante-
cedentes obstétricos de G4, A2, P2. La paciente posee el
diagnostico confirmado de sindrome de Pitt Hopkins (PTHS) a
través de una prueba genética de secuenciacién de proxima
generacion, especificamente con un panel de genes asociados
a epilepsia ordenada por el servicio de Genética Médica del
Instituto ChromoMED, en la Republica Dominicana (Imagen
suplementaria 2). El objetivo de la investigacion fue documen-
tar la revaloracién dismorfoldgica, terapéutica, diagnostica, asi
como el aspecto neurocognitivo, neurofisioldgico y motor de
la paciente para ayudar en la planificacion de la intervencién,
asi como evaluar y gestionar su manejo clinico y seguimiento
protocolizado mediante la colaboracién de varios servicios

médicos especializados.

El protocolo de investigacidn consistié en revisar el expediente
clinico previa autorizacion del centro y la madre de la paciente,
obtener el consentimiento informado, realizar una reevalua-
cién por parte del investigador y llevar a cabo estudios paracli-

nicos complementarios. Estos incluyeron tomografia de

crdneo, emisiones otoacusticas, potenciales evocados, ecocar-
diograma strain y pruebas de funcién tiroidea. Ademas, se rea-
lizé un arbol genealdgico y se recopilé la documentacion de
los estudios indicados, asi como una revisidon bibliografica ac-

tualizada del sindrome de Pitt Hopkins.

Una nueva reevaluacion se llevé a cabo para abordar y docu-
mentar la evaluacién dismorfolégica de la paciente. Ademas,
se obtuvo el consentimiento informado para fines de publica-
cién y divulgacién de fotografias relacionadas con el estudio.
Este estudio de caso ha permitido una evaluacién clinica y
genética completa de una paciente con sindrome de Pitt Hop-
kins. Los resultados obtenidos brindan informacién importante
para comprender mejor esta condicion genética rara y pueden
contribuir a la atencién y el manejo adecuado de los pacientes
con PTHS.

RESULTADOS

La investigacion reveld resultados significativos en la evalua-
cién fisica y neuroldgica de la paciente con sindrome de Pitt
Hopkins. En cuanto a las alteraciones dismorfoldgica, se obser-
varon caracteristicas tipicas del fenotipo de la enfermedad, ta-
les como epicantos, telecantos, frente estrecha, cejas delgadas
en su porcion lateral, puente nasal aplanado, cresta y punta na-
sales anchos, tercio medio facial prominente, mejillas promi-
nentes, boca ancha y hélix de las orejas gruesos o solapantes
(Ver figura 1 A,Q). Estos hallazgos respaldan el diagnéstico cli-
nico de sindrome de Pitt Hopkins y son consistentes con lo

descrito en la literatura médica.

Ademas de las alteraciones dismorficas, se encontraron otros
hallazgos fisicos relevantes, como miopia bilateral marcada y
estrabismo convergente, fondo de ojo sin alteraciones (Ver
figura 1 B). Estos problemas visuales son comunes en pacien-
tes con sindrome de Pitt Hopkins y requieren un manejo ade-

cuado para preservar la salud ocular de la paciente.

En cuanto al desarrollo psicomotor, se observd una alteracion
grave y de inicio temprano, caracterizada por hipotonia severa
y genu valgum (Ver figura 1 D). Estos problemas afectan la ca-
pacidad motora y el equilibrio de la paciente, lo que puede in-
fluir en su calidad de vida y habilidades funcionales. Ademas,
la presencia de crisis epilépticas de tipo crisis de ausencia en

una frecuencia de una vez al dia, bajo tratamiento farmacolo-
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Figura 1. Facies del paciente con el Sindrome Pitt-Hopkins. Figura 2. Estudio radiografico: imagenes plélvicas.

El estudio radiografico revelé un corazén de tamafio aspecto
y morfologia normal, con indice cardiotoracico de 0.46 mm. Pelvis
Platipeloide con morfologia ¢sea dentro de los parametros de

normalidad. Fuente. Instituto ChromoMED.
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Figura 3. Estudio radiografico: imagenes de pies.

El estudio radiografico revelé un corazén de tamafio aspecto y morfologia normal.
Cartilagos del crecimiento de aspecto y morfologia normales. Fuente. Instituto ChromoMED.

ChromoMED Institute.
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gico de mantenimiento, es una manifestaciéon clinica impor-

tante a tener en cuenta en el manejo de la paciente.

El estudio radiografico reveld un corazén de tamaio aspecto y
morfologia normal, con indice cardiotoracico de 0.46 mm (Ver
figura 2). Pelvis Platipeloide con morfologia 6sea dentro de los
parametros de normalidad, cartilagos del crecimiento de as-

pecto y morfologia normales (Ver figura 3).

Es relevante destacar que la paciente también presenta sine-
quias de labios menores. Ademas, se identificé que la paciente
es portadora de anemia de células falciformes y padece hipoti-
roidismo, condiciones que son gestionadas de manera integral
en su atenciéon médica, con un abordaje multidisciplinario. En
el aspecto neurolégico, se observéd un deterioro global en to-
das las areas de funcionamiento de las funciones ejecutivas in-
telectuales, incluyendo atencién, memoria, visomotor, motor
fino, académico, adaptativo, emocional y conductual. Estos re-
sultados son consistentes con el perfil neurolégico esperado

en pacientes con sindrome de Pitt Hopkins.

Desde el punto de vista farmacoldgico nuestra paciente es se-
guida con un esquema que la mantiene estable hasta la fecha,
entre ellos se encuentran levetiracetam y acido valproico, que
se administran en dosis de 6 ml y 4 ml respectivamente, dos
veces al dia de forma continua. También se utiliza clonidina,
que se toma en forma de gotas antes de dormir, y levotiroxina,
en dosis de 25 mg y frecuencia de 1 vez al dia, utilizada para

tratamiento del hipotiroidismo.

En esta revision, se analizan los resultados de multiples estu-
dios de electroencefalogramas (EEG) realizados a lo largo de
varios afos en una paciente especifica. Se observaron diferen-
tes patrones de actividad cerebral en diferentes momentos de

la vigilia y el suefio.

En julio de 2019, se encontraron brotes cortos de actividad
punta-onda de gran amplitud tanto durante la vigilia como du-
rante el suefio (Ver imagen suplementaria 1). Estos hallazgos
suscitaron interés en correlacionarlos con la sintomatologia cli-

nica de la paciente.

En marzo de 2020, no se registré actividad epiléptica durante

la vigilia y las fases I-ll del suefio. Sin embargo, en agosto de

2020, se observo actividad punta-onda de alto voltaje en la re-
gién occipital izquierda durante el suefio en esas mismas fases.
En marzo de 2021 y octubre de 2021, no se detecté actividad
epiléptica durante la vigilia y el suefio en los EEG realizados en

esas fechas.

Ademas de los EEG, se realiz6 una resonancia magnética cere-
bral en agosto de 2020, la cual no mostré ninguna anormali-

dad patolégica.

Dentro de nuestra revaloracion incluimos tomografia de cra-
neo, emisiones otoacusticas, potenciales evocados, ecocardio-
grama strain y pruebas de funcién tiroidea, que resultaron
normales. Sin embargo, se puede inferir que la paciente de-
mostrd habilidades mas alla de lo detallado en la literatura, co-
mo el uso de oraciones completas y capacidad para aprender y
comunicarse de manera prometedora. Estas habilidades ines-
peradas pueden ser un aspecto positivo para tener en cuenta

en el manejo y seguimiento de la paciente.

La paciente fue referida al servicio de cirugia ortopédica y se
realizé intervencién quirdrgica en ambos miembros inferiores
con cirugia correctiva, para brindarle a la paciente la posibili-
dad de una marcha coordinada, con ayuda de los servicios de

fisioterapia y rehabilitacion (Ver imagen suplementaria 3).

Los resultados de esta investigacion resaltan la presencia de
importantes alteraciones dismérficas, problemas visuales, alte-
raciones en el desarrollo psicomotor y perfil neurolégico en
una paciente con sindrome de Pitt Hopkins. Estos hallazgos
respaldan el diagnéstico clinico de la enfermedad y proporcio-
nan informacion relevante para la planificacién del manejo cli-
nico de la paciente, incluyendo terapias enfocadas en sus
necesidades actuales. La pesquisa genética familiar es una par-
te importante de la investigacién para determinar posibles

riesgos genéticos y patrones hereditarios de linea germinal.

Durante la reevaluacién se realizé6 un examen genealdgico de
la paciente, que nos ha permitido identificar un patréon de
transmisién autosémica recesiva de Anemia de Células Falci-
formes. Este hallazgo se confirmé mediante electroforesis de
hemoglobina, una técnica de laboratorio que distingue las va-
riantes de la hemoglobina y, por lo tanto, es instrumental para

el diagnoéstico de trastornos hemoglobinopéticos como la

Genética y Genémica Clinica
DOI: 10.37980/im.journal.ggcl.20232255

64

INFOMEDIC ¢


https://www.infomedicint.com

Sindrome De Pitt-Hopkins

Figura 4. Arbol genealégico del paciente.
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Anemia de Células Falciformes. En este analisis, tanto la pacien-
te como su padre mostraron un estado de portadores de esta
condicién. Ademds, se documentd una anomalia cardiaca
congénita en la hermana de la paciente. La presencia de esta
enfermedad dentro del perfil de salud familiar provee un con-
texto mdas amplio sobre las susceptibilidades genéticas que la
paciente puede tener. De esta forma, se logré confirmar el Sin-
drome de Pitt-Hopkins en el caso indice, condicién genética in-
frecuente que se caracteriza por retraso cognitivo, dificultades

de desarrollo y rasgos faciales unicos.

DISCUSION

Este reporte de caso destaca la importancia de reconocer el es-
pectro de habilidades mas alla de lo documentado en la litera-
tura en nifos con sindrome de Pitt Hopkins (PTHS). El hecho de
no reconocer este espectro puede llevar a un retraso en el
diagnostico preciso, y un deterioro en la salud del paciente al
no recibir un abordaje temprano en los aspectos clinicos mas
relevantes, como las funciones motoras, comunicativas e inte-
lectuales. Documentar cada caso de PTHS se vuelve cada vez
mas relevante, ya que impulsa la investigacion en las determi-
nantes sociales y médicas que podrian beneficiar a estos pa-
cientes. Esto incluye el desarrollo de asociaciones de padres,
asi como el estudio de nuevas terapias dirigidas y personaliza-
das para el tratamiento de los trastornos epilépticos presentes
en el sindrome. La posibilidad de redirigir las dianas y combi-
naciones farmacolodgicas para el tratamiento de manera mas
efectiva se aborda mediante el enfoque de "Medicina de Preci-

sion Gendémica".

Las recomendaciones de tratamiento para los pacientes con

PTHS incluyen la coordinacién de servicios médicos, terapias

del habla, ocupacionales y conductuales, educacién, manejo
del comportamiento en el hogar, desarrollo de habilidades so-
ciales, planificacion de seguridad y consideraciones de tutela,
asi como recursos de apoyo para los padres. Esto resalta la im-
portancia de un enfoque multidisciplinario en el equipo de tra-
tamiento para mejorar la calidad de vida de las personas con

PTHS y sus familias.

Es probable que el PTHS esté subdiagnosticado, lo que enfati-
za la necesidad de utilizar métodos integrales de cribado
genético en pacientes con retrasos en el desarrollo para inves-
tigar la posible presencia de una etiologia genética subyacen-
te. Si bien las pruebas citogenéticas de rutina son indicadas en
la evaluacion de nifios con retraso en el desarrollo sin una etio-
logia clara, el uso de pruebas genéticas mas avanzadas, como
la secuenciacion del exoma completo, puede permitir obtener
un diagnéstico o considerar paneles genéticos especificos dis-

ponibles en el mercado.

En conclusién, destacamos la importancia de reconocer el es-
pectro de habilidades en pacientes con PTHS més alla de lo
documentado, la necesidad de documentar cada caso para fo-
mentar la investigacion y el desarrollo de terapias personaliza-
das, asi como la importancia de un enfoque multidisciplinario

en el tratamiento de estos pacientes.
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