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RESUMEN

El sindrome de Delleman-Oorthuys (sindrome oculocerebrocutaneo) es un trastorno
esporadico, congénito y poco frecuente caracterizado por microftalmia / anoftalmia
con o sin quistes orbitales, defectos cutaneos focales y alteraciones intracraneales.
Debido a la distribucién asimétrica de las caracteristicas clinico-radiolégicas, ausencia
de recurrencia dentro de la familia y su mayor frecuencia en el sexo masculino, se
ha propuesto la posibilidad de mosaicismo somatico o mutaciones esporadicas en
la quinta o sexta semana de desarrollo fetal. Los criterios diagnésticos minimos
sugeridos incluyen microftalmia o quistes orbitales, quistes del sistema nervioso
central o hidrocefalia y defectos focales de piel. Dada la variabilidad en las
manifestaciones y la superposicién con otros sindromes, el diagnoéstico puede ser
dificil, perola deteccién prenatal de estarara anomalia congénita con malformaciones
cerebrales es crucial en el manejo de los recién nacidos. Los estudios por imagenes
para la evaluacién de las caracteristicas son Utiles en la identificacion y diferenciacién
de los casos. Se presenta un caso de diagnostico prenatal de sindrome de Delleman-
Oorthuys.

Palabras clave. Sindrome de Delleman-Oorthuys, Anomalias del ojo, Anomalias
cutdneas, Anomalias cerebrales, Diagnostico prenatal.

ABSTRACT

Delleman-Oorthuys syndrome (oculocerebrocutaneous syndrome) is a rare,
congenital, sporadic disorder characterized by microphthalmia/anophthalmia with
or without orbital cysts, focal skin defects, and intracranial alterations. Due to an
asymmetric distribution of the clinico-radiological features, absence of recurrence
within the family and its higher frequency in males, the possibility of somatic
mosaicism or sporadic mutations in the fifth or sixth week of fetal development has
been proposed. Suggested minimal diagnostic criteria include microphthalmia or
orbital cysts, central nervous system cysts or hydrocephalus, and focal skin defects.
Given the variability of manifestations and overlap with other syndromes, diagnosis
can be difficult, but prenatal detection of this rare congenital anomaly with cerebral
malformations is crucial in the management of newborns. Imaging studies for
evaluation of features are helpful in the identification and differentiation of cases. A
case of prenatal diagnosis of Delleman-Oorthuys syndrome is presented.

Key words: Delleman-Oorthuys syndrome, Eye anomalies, Cutaneous anomalies,
Cerebrum, anomalies, Prenatal diagnosis.

INTRODUCCION

El sindrome de Delleman-Oorthuys (SDO), o sindrome oculocerebrocuta-
neo, es un trastorno oculoneurocutaneo raro, congénito y esporadico, sin
patron hereditario conocido. Esta caracterizado por apéndices cutaneos
periorbitarios, anomalias palpebrales, anoftalmia o microftalmia, quistes
orbitarios, alopecia focal, cutis hipoplasico o aplasico y alteraciones cere-
brales como quistes intracraneales y agenesia del cuerpo calloso, que es
mas comun en el sexo masculino™. Fue descrito por primera vez en 1981
y desde entonces existen informes de alrededor de 50 casos, siendo los
que se diagnostican en el periodo prenatal muy escasos®?. Se presenta
un caso de diagndstico prenatal del sindrome de Delleman-Oorthuys.

Caso cLiNnico
Se trata de paciente de 18 afios, primigesta, quien fue referida a la consul-

ta de alto riesgo prenatal a las 26 semanas de gestacion por hallazgos eco-
graficos de quistes del plexo coroideo y ausencia de vermis cerebeloso. La
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paciente negaba antecedentes personales de con-
vulsiones, exposicién a teratégenos, lazos de con-
sanguinidad con su pareja y alteraciones del siste-
ma nervioso central en familiares de primer grado.

La evaluacion ecografica realizada en el servicio
mostro feto Unico femenino en presentacion po-
dalica con dorso anterior, bienestar fetal conser-
vado y movimientos fetales activos. El didametro
biparietal y el volumen de liquido amnidtico eran
acordes a la edad gestacional. En el hemisferio ce-
rebral derecho se observaron tres imagenes quis-
ticas, la mayor de 8 x 4 milimetros, que desviaban
la linea media. El mayor parecia extenderse hasta
la corteza cerebral. El tejido periventricular y los
surcos cerebrales se encontraban deformados y
desplazados por los quistes asimétricos secunda-
rios sin evidencia de calcificaciones. No se obser-
v6 aumento de la ecogenicidad. Los ventriculos
laterales eran de tamafio normal, aunque defor-
mados, asimétricos e irregulares, sin signos de
hemorragia intraventricular. El tercer ventriculo
estaba normal. Tanto el cuerpo calloso como el

vermis cerebeloso estaban ausentes y el septum
pellucidum presentaba aspecto irregular. El espa-
cio retrocerebelar tenia aspecto quistico con cis-
terna magna dilatada. La ecografia Doppler color
mostro la presencia solo del tercio anterior de la
arteria pericallosa (figura 1). La espina dorsal ter-
minaba en forma normal sin anomalias. El globo
ocular izquierdo estaba ausente y el globo ocular
derecho media 10 x 7 milimetros.

En vista de los hallazgos se decidié realizar re-
sonancia magnética fetal, observandose imagen
quistica paramediana derecha de aproximada-
mente 9 x 3 milimetros y agenesia del cuerpo
calloso. Ambos hemisferios cerebrales eran asi-
métricos, siendo el izquierdo de mayor volumen,
con areas de menor espesory limite borroso de la
materia gris-blanca en los I6bulos parieto-occipi-
tales (figura 2). Los ganglios basales no pudieron
diferenciarse de la sustancia blanca por la asime-
tria cerebral. Los ventriculos laterales asimétricos
tenian disposicion paralela con imagenes quisti-
cas en los plexos coroideos, una a la derecha de

FiGURA 1. IMAGENES DE ECOGRAFIA MORFOLOGICA. A) AUSENCIA DE CUERPO CALLOSO, CON VENTRICULOS DEFORMADOS E IRREGULARES. B) QUISTE ASIMETRICO
CON DEFORMACION Y DESPLAZAMIENTO DE LOS TEJIDOS PERIFERICOS. C) DOPPLER COLOR EN EL CUAL SE OBSERVA UNICAMENTE LA PRESENCIA DEL TERCIO ANTE-
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RIOR DE LA ARTERIA PERICALLOSA. D) LA FLECHA INDICA LA AUSENCIA DEL GLOBO OCULAR IZQUIERDO
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9 milimetros y otras dos a la izquierda de 4y 3
milimetros respectivamente, con el tercer ventri-
culo normal. En la fosa posterior se identifico el
cerebelo con sefial y didametro transverso normal
para la edad gestacional, pero con defecto central
relacionado a ausencia del vermis cerebeloso, y
cisterna magna amplia con contornos lobulados.
El tronco encefalico y el cerebelo eran normales.
No se observaron lipomas intracraneales ni calci-
ficaciones cerebrales.

Las orbitas oculares eran de tamafio normal. Se
observé que el glébulo ocular izquierdo estaba
ausente, mientras que la orbita derecha estaba

ocupada por una estructura quistica cuyos limites
eran el vértice orbital y el tabique orbital. El perfil
fetal era normal, aunque habia protuberancia del
tejido cutaneo del lado de la nariz que continuaba
con el parpado derecho, junto con lesiones cuta-
neas perioculares cerca del borde externo de la
orbita derecha. El tejido celular subcutaneo es-
taba bien desarrollado en la regién cervical. No
se encontraron evidencias de labio / paladar hen-
dido, defectos en la columna vertebral, érganos
toracicos-abdominales y en las extremidades. En
vista de los hallazgos neurolégicos, cutaneos y
oftalmolégicos, se consider6 la posibilidad diag-
néstica de SDO.

FIGURA 2. SECUENCIA DE IMAGENES DE RESONANCIA MAGNETICA FETAL EN LA QUE SE OBSERVAN LOS HEMISFERIOS CEREBRALES Y VENTRICULOS LATERALES ASIME-

TRICOS, JUNTO A LAS LESIONES QUISTICAS.
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El resto del embarazo cursé sin problemas y se
decidi6 programar para interrupcion electiva del
embarazo a las 38 semanas. Se obtuvo recién
nacido vivo femenino en buenas condiciones ge-
nerales, con puntajes de Apgar al minuto y a los
5 minutos de 7 y 9 puntos, respectivamente. La
evaluacion fisica inicial mostré aumento de volu-
men de la érbita izquierda, sin evidencia de globo
ocular, con piel hipoplasica, venas prominentes
y prueba de transiluminacién positiva, mientras
que el ojo izquierdo estaba normal. También se
observaron parches focales de alopecia e hipo-
plasia dérmica del cuero cabelludo, y en la region
periocular derecha existian varios apéndices cu-
taneos mdviles. La ecografia mostré areas quisti-
cas llenas de liquido sin evidencia de globo ocular
en la érbita derecha. El examen general, incluida
la evaluacion neuroloégica, no mostré anormalida-
des y los genitales, manos y pies eran normales.
El diagnostico prenatal de Dellerman-Oorthuys
fue confirmado por la resonancia magnética pos-
natal. Tanto el ecocardiograma como la ecografia
renal no mostraron anomalias. La recién nacida
fue dada de alta y referida a la consulta de ciru-
gia plastica, oftalmologia y neurologia pediatrica
para su tratamiento y seguimiento.

Discusion

El SDO, un trastorno genético raro, tiene como
caracteristica la presencia de alteraciones cuta-
neas, oftalmolégicas y cerebrales. Otras formas
mas graves presentan fisura o hendidura del
paladar e hidrocefalia®. La aparicién unilateral
de las manifestaciones (generalmente del lado
izquierdo) es el patrén de presentacion mas co-
mun®. En el periodo posnatal, la afeccién cuta-
neay ocular conducen a su identificacion. El diag-
néstico prenatal de esta condicién suele basarse
en diferenciarlo de otras patologias®.

El patrén de herencia es variable y no se conoce
la causa especifica, ya que la mayoria de los casos
notificados son esporadicos, sin informes de her-
manos afectados®. Algunos investigadores han
sugerido la posibilidad de mosaicismo somatico o
mutaciones esporadicas en la quinta o sexta se-
mana de desarrollo fetal, lo que afecta el desarro-
llo de estructuras de la linea media y mesencéfalo,
cuando se establecen los limites entre mesencé-
falo y cerebro®. La distribucién de los apéndices
cutdneos accesorios caracteristicos alolargo de la
linea de fusion de las yemas faciales sugiere alte-
raciones en el cierre de los surcos embrionarios.
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Del mismo modo, la agenesia del cuerpo calloso
puede considerarse como una falla de las fibras
comisurales”®. También se ha propuesto su aso-
ciacién al cromosoma X, por su mayor prevalencia
en hombres (relacién masculino:femenino de 27:7)
o como resultado de herencia autosémica domi-
nante con expresion variable®.

Las manifestaciones clinicas del SDO suelen estar
relacionadas con alteraciones oculares, cerebra-
les y cutaneas. También se ha notificado posible
asociacién con paladar hendido, érbita subdesa-
rrollada, defecto del craneo, criptorquidia, quiste
esplénico complejo, micrognatia, malformacion
de las costillas o vértebras y escoliosis®'?. Las
anomalias cerebrales incluyen alteraciones mas
frecuentes del l6bulo frontal, presencia de quis-
tes coroidales y malformaciones del desarrollo
cortical. También existen informes de modifi-
caciones de los reflejos tendinosos y signo de
Babinski positivo en el lado opuesto a la lesién
ocular®™, Las anomalias neurolégicas incluyen
convulsiones, trastornos del desarrollo psicomo-
tor (polimicrogiria, colpocefalia, malformaciones
del sistema ventricular, hidrocefalia, cavidades
quisticas en los hemisferios cerebrales o cerebelo
y agenesia del cuerpo calloso). Estas malforma-
ciones de linea media y mesencéfalo son patog-
nomaénicas®'.

Entre las anomalias oculares asociadas se inclu-
yen anoftalmia / microftalmia (unilateral o bilate-
ral) con o sin quistes orbitales y colobomas del
iris. Los quistes orbitales han sido descritos
como quistes dermoides, encefalocele orbital,
quistes con estructura de hamartomas neuroepi-
teliales, pared quistica rodeada por neuroepitelio
y tejidos gliales o tejidos epiteliales vestigiales de
la retina?, Las alteraciones cutaneas incluyen
areas de aplasia o hipoplasia focal, alopecia y for-
macién de los apéndices cutaneos perioculares
caracteristicos. Los apéndices cutaneos son ex-
crecencias de color rosado en algunas areas fa-
ciales, mas comunmente en el area periocular®?,

Los estudios de neuroimagenes son claves para
el diagnostico del SDO. Otras evaluaciones como
electrocardiograma, ecocardiografia, ecografia
abdominopélvica y radiografia de columna son
utiles para evaluar afecciones asociadas y des-
cartar / confirmar los diagnosticos diferenciales.
El electroencefalograma es util en aquellos casos
que presentan convulsiones. El diagnéstico pre-
natal con imagenes de resonancia magnética fe-
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tal es de gran utilidad”?. Para realizar el diagnés-
tico no es necesario que todas las caracteristicas
estén presentes. Por lo tanto, entre los criterios
de diagnostico minimos sugeridos son microftal-
mia o quistes orbitales, quistes del sistema ner-
vioso central o hidrocefalia y defectos cutaneos
focales.

Las caracteristicas clinicas del SDO pueden super-
ponerse a otros sindromes establecidos, lo que
puede ofrecer dilemas diagndsticos™. Este sindro-
me comparte caracteristicas con los sindromes de
Goldenhar y de Goltz-Gorlin. El primero, también
conocido como sindrome oculoauriculovertebral,
se caracteriza por presencia de dermoide epibul-
bar, apéndices cutaneos preauriculares, anoma-
lias vertebrales y ausencia de quistes cerebrales.
El segundo es un sindrome dominante ligado a X,
que se presenta exclusivamente en mujeres (en
hombres es letal), puede cursar con microftalmia,
coloboma e hipoplasia dérmica focal, ademas de
polisindactilia y denticién deficiente!'?. También se
ha descrito superposiciéon con la lipomatosis en-
cefalocraniocutéanea o sindrome de Haberland®3.
De hecho, existe cierta coincidencia entre ambos
trastornos, pero este carece de quistes orbitales; y
silos apéndices cutaneos estan presentes, no sue-
len localizarse en la region periorbital. Ademas, se
observan hamartomas cutaneos, dermoides epi-
bulbares y calcificaciones cerebrales. Por otra par-
te, la ausencia de vermis cerebeloso, hemisferios
cerebelosos hipoplasicos y quiste de la fosa pos-
terior podrian confundirse con la malformacién
de Dandy-Walker®'2, Sin embargo, la coexistencia
de estas anomalias con alteraciones oculares y cu-
taneas pueden favorecer el diagnéstico del SDO,
que, ademas, es mas devastadory complejo. Otros
diagnosticos diferenciales incluyen sindrome de
Aicardi, sindrome de microftalmia con defectos
cutaneos lineales e hipoplasia dérmica focal®2.

El tratamiento del SDO es multidisciplinario, sin-
tomatico o de apoyo. Las opciones de tratamien-
toincluyen extirpacién del quiste orbital, elimina-
cion de los apéndices cutaneos, reparacién de las
lesiones palpebrales, paladar hendido e insercién
de derivacion ventriculoperitoneal o cistoperito-
neal en los casos con hidrocefalia®. El tratamien-
to del quiste orbital es la aspiracion, diseccién y
extraccién del quiste y estructuras perioculares
circundantes™. El tratamiento puede implicar
anestesia prolongada y diseccidn extensa, lo cual
puede ser dificil por las malformaciones cerebra-
les y las convulsiones asociadas.

El pronostico de los pacientes depende de la seve-
ridad de las lesiones cerebrales. Existen informes
de retraso mental en todos los nifios afectados
mayores de 16 meses(". En vista de esto se reco-
mienda realizar evaluaciones neurolégicas deta-
lladas y, si existe alguna manifestacion cerebral
0 cerebelosa, iniciar tratamiento inmediato para
evitar dafios neurolégicos adicionales. También
es necesario el seguimiento de estos pacientes a
largo plazo, ya que pueden aparecer convulsiones
y otras manifestaciones neurolégicas con el desa-
rrollo®. También se planificara evaluaciones oftal-
moldgicas y pediatricas en forma coordinada, para
el manejo adecuado de los pacientes afectados.

En conclusion, el SDO es un desorden congénito
raro caracterizado por lesiones cutaneas, oftal-
moldégicas y del sistema nervioso central. El des-
orden posiblemente es causado por mutaciones
esporadicas o mosaicismos somaticos. El diag-
néstico prenatal se basa principalmente en la
sospecha, ya que algunos elementos pueden no
encontrarse en la evaluacion ecografica de ruti-
nay algunas caracteristicas del sindrome pueden
confundirse con otras patologias con caracteristi-
cas similares.
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