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Recomendaciones para la anestesia de pacientes con

sindrome de Wolf-Hirschhorn

Nombre de la enfermedad: sindrome de Wolf-Hirschhorn
CIE 10: Q93.3
OMIM: 194190, 602618, 602952, 604407, 605032, 605032, 605830, 606026

Sinénimos: sindrome de delecion 4p, sindrome-4p, sindrome del (4p), monosomia parcial
4p, monosomia 4p, SWH (WHS)

Resumen de la enfermedad: La enfermedad se describid por pirmera vez por Hirschhorn y
Cooper en 1961, el segundo caso fue publicado en 1965 por Wolf et al. El sindrome de Wolf-
Hirschhorn (SWH) es una enfermedad congénita rara con caracteristicas clinicas especificas
causadas casi siempre por una microdelecion de novo del brazo corto del cromosoma 4 (del
4p 16.3) que implica el gen candidato a Wolf-Hirschhorn (WHSC1 y WHSC2), pero
dependiendo del tamafio de la delecion pueden estar implicados otros genes (NELFA, LETM1,
PIGG, CTBP1, FGFRL1, MSX1) explicando la variabilidad clinica. Solo el 10 % son causados
por translocacion. El sindrome de Pitt-Rogers-Danks (otro sindrome de delecién 4p) es
considerado a menudo una variedad clinica moderada de SWH.

Caracteristicas clinicas tipicas (modificado de Bdsenberg (ref 9)):

Incidencia > 75%: facies tipica con apariencia de “casco de guerrero griego” (glabela
prominente que se extiende a un amplio puente nasal y frente alta), microcefalia, orejas de
implantacién baja, retraso del crecimiento intrauterino, ganancia de peso lenta postnatal,
retraso de crecimiento, hipotonia muscular, convulsiones, convulsiones febriles, anomalias
tipicas del EEG, retraso mental de grado variable.

Incidencia 50-75%: anomalias esqueléticas como escoliosis, luxacion congénita de cadera o
pie zambo, asimetria craneofacial, ptosis, microstomia, micrognatia,denticibon anormal,
deficiencia de IgA o IgG2.

Incidencia 25-50%: pérdida de audicion, defectos cardiacos (sobre todo defectos septales
auriculares o ventriculares), anomalias oculares o del nervio 6ptico, paladar y labio hendido,
anomalias del tracto genitourinario, anomalias estructurales cerebrales, esterotipies (aleteo
de manos, sacudidas de cabeza, balanceo...).

Incidencia < 25%: otras anomalias de higado, vesicula biliar, intestino, diafragma, eso6fago,
pulmones y aorta, enfermedades malignas del higado o del sistema hematopoyético.

La prevalencia del SWH se estima en 1:20 000-1:50 000 nacimientos con un cociente
mujer/hombre de 2:1. La gravedad de las manifestaciones fenotipicas del SWH se
correlacionan con la magnitud de la delecién cromosémica. La tasa de mortalidad es alrededor
del 30% en los dos primeros afios de vida debido sobre todo a aspiraciones que llevan a
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infecciones pulmonares o debidas a convulsiones epilépticas. Las convulsiones son a menudo
dificiles de controlar, pero tienden a disminuir con la edad. Los defectos congénitos del
corazon no suelen ser complejos.

Medicina en elaboracién
Quizas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es Unico

Quiz4 el diagnéstico sea erroneo

Puede encontrar mas informacion sobre la enfermedad, centros de referencia y
~ asociaciones de pacientes en Orphanet: www.orpha.net
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Cirugiatipica

Colocacién de sondas de gastrostomia, fundoplicatura para enfermedad por reflujo
gastroesofagico, reparacion de paladar hendido, cirugia cardiaca, timpanoplastia,
miringotomia, correccion de hipospadias, cistoscopia, examenes dentales, cirugia ortopédica
para correccion del pie o cadera.

Tipo de anestesia

Se ha comunicado el tratamiento perioperatorio con éxito con anestesia inhalatoria e
intravenosa en pacientes con SWH. Sin embargo, en dos casos clinicos se ha descrito
asociacion entre SWH e hipertermia maligna, uno de ellos de inicio diferido. Los nifios con
SWH presentan a menudo infecciones, por lo que la hipertermia perioperatoria puede tener
otras etiologias. La asociacion de hipertermia maligna con SWH no se ha probado (no se han
hecho test de contractura, y no esta genéticamente implicado el receptor de ryanodina) y es
poco probable ya que la hipotonia generalizada no es causada por enfermedad muscular.

Se ha comunicado anestesia regional como anestesia epidural toracica para fundoplicatura,
pero deber tenerse cuidado en caso de anomalias vertebrales como escoliosis.

Procedimientos diagndésticos adicionales necesarios (preoperatorios)

Es importante una historia completa y examen del paciente, ya que pueden estar implicados
muchos sistemas organicos (ver antes). Es esencial una evaluacién cuidadosa de la
permeabilidad de via aérea (apertura bucal, retrognatismo). En caso de enfermedad cardiaca
congénita, se precisan ECG y ecocardiografia para evaluar la funcion cardiaca. Debe
evaluarse la coagulacion sanguinea y de las plaquetas si el paciente recibe terapia con
valproato; la tromboelastografia puede ser util. Las convulsiones deben controlarse con
tratamiento antiepiléptico. Los niveles terapéuticos de anticonvulsivantes deben controlarse
antes del procedimiento.

Preparacion especifica para tratamiento de la via aérea

Debe prepararse equipo para manejo de via aérea dificil debido a las deformidades
craneofaciales. Debe evaluarse la apertura bucal ya que los dispositivos supragloticos y
videolaringoscopios requieren una distancia interincisivos minima para ser introducidos en la
boca. Las radiografias de la columna cervical pueden ser Utiles para evaluar la via aérea.
Debe estar disponible una via aérea nasofaringea. Algunas comunicaciones mencionan
también intubacién convencional exitosa sin dificultad. Debe tenerse en cuenta un riesgo
elevado de aspiracion y susceptibilidad a infecciones de via aérea. El tamafio del tubo
endotraqueal debe ser elegido de una talla inferior a la calculada por edad debido al retraso
del crecimiento.

Preparacion especifica para transfusién o administracién de productos sanguineos

Si el paciente tiene deficiencia de IgA, puede tener riesgo de reacciones alérgicas o
anafilacticas si reciben una trasfusion de productos hematicos que contengan plasma.
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Preparacion especifica para anticoagulacion

Pueden desarrollarse trastornos de coagulacién durante el tratamiento con acido valproico.
Se recomienda revision de los parametros de coagulacion, ya que el acido valproico afecta a
la funcién plaquetaria (enfermedad de von Willebrand adquirida) y a los factores de
coagulacion (fibrin6geno). Se recomienda tratamiento segun resultados de laboratorio en caso
de cirugias con pérdidas hematicas significativas previsibles, si el &cido valproico no puede
ser sustituido por otro farmaco.

Precauciones especiales para la colocacion, transporte o movilizacién

Si hay deformidades esqueléticas como cifosis, escoliosis o displasia de cadera, debe
posicionarse cuidadosamente al paciente en el intraoperatorio.

Probable interaccion entre los agentes anestésicos y medicaciéon crénica que toma el
paciente

Muchos pacientes estan con antiepilépticos que deben continuarse durante todo el periodo
perioperatorio. Se debe administrar los anticonvulsivantes la mafiana del procedimiento por
via oral o intravenosa. El anestesidlogo debe tener en mente posibles interacciones
farmacoldgicas. Especialmente los fAarmacos antiepilépticos antiguos como carbamazepina,
fenobarbital, o fenitoina inducen los enzimas hepéticos lo que lleva a concentraciones
plasmaticas bajas de muchos farmacos. El valproato es un inhibidor de los enzimas
microsomiales hepaticos y disminuyen el metabolismo de muchos farmacos.

Procedimientos anestésicos

Ya que los pacientes con SWH tienden a ser poco cooperadores y la sordera es frecuente, la
presencia de uno de los padres o cuidadores es de ayuda durnate la induccién de la anestesia.
Si es necesario, puede darse premedicacién con cautela ya que los pacientes son sensibles
y pede haber complicaciones respiratorias. Se ha descrito induccién inhalatoria con éxito, pero
debe tenerse en cuenta que los pacientes con SWH a menudo tienen enfermedad por reflujo
gastroesofagico. El plan para el manejo de una via aérea potencialmente dificil debe
balancearse frente al riesgo aumentado de aspiracion.

Las infecciones respiratorias recurrentes pueden conducir a hiperreactividad de la via aérea
durante todas las fases de la anestesia (induccion, mantenimiento y despertar). Pude darse
dificultad para ventilar y aumento de la presién pico de la via aérea. Puede ser de utilidad el
uso de sevoflurano y broncodilatadores.

Las dosis de agentes blogueantes neuromusculares deben titularse a efecto cuando los
pacientes tienen hipotonia generalizada.

La anestesia regional puede llevarse a cabo con ultrasonidos ya que las malformaciones
Oseas son frecuentes.
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Monitorizacién especial o adicional

Para la cirugia debe planificarse monitorizaciéon hemodinamica invasiva o no invasiva segun
la gravedad de la enfermedad cardiaca.

Es recomendable monitorizar la temperatura para detectar hipertermia ya sea causada por
infecciones o mas raramente por hipertermia maligna.

Se recomienda monitorizacion neuromuscular detallada en pacientes con SWH hipoténico ya

que probablemente tienen sensibilidad aumentada a los farmacos bloqueantes
neuromusculares.

Posibles complicaciones

Son comunes las complicaciones respiratorias como infeccién pulmonar, neumonia por
aspiracion y atelectasias.

Es posible la duracién prolongada de los agentes blogueantes neuromusculares.

Pueden suceder convulsiones perioperatorias si el paciente tiene historia de enfermedad
convulsiva grave.

Debe tratarse rapidamente la hipertermia para evitar convulsiones febriles.

Cuidados postoperatorios

Se recomienda monitorizacion respiratoria continua hasta que el paciente esté completamente
despierto y estable. Es deseable el seguimiento prolongado debido a las complicaciones
mencionadas.

Informacién sobre situaciones de emergencia/diagnéstico diferencial a causa de la
enfermedad (como herramienta para distinguir entre un efecto adverso del
procedimiento anestésico y una manifestacion propia de la enfermedad)

Si ocurre hipertermia intra o0 postoperatoria, se debe considerar muchos diagnosticos
diferenciales: infecciones, hipertermia maligna, calentamiento iatrogénico, fiebre inducida por
farmacos, etc.

Anestesia ambulatoria

Habitualmente no se recomienda. En caso de presentacion moderada y procedimiento corto,
puede considerarse anestesia ambulatoria de individualizada.
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Anestesia obstétrica

No hay casos comunicados.

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Referencias bibliogréficas y enlaces de internet

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Battagalia A, Carey JC, South ST. Wolf-Hirschhorn syndrome. A review and update. Am J
Med Genet C Semin Med Genet 2015;169(3):216-223

Hirschhorn K. A short history of the initial discovery of the Wolf-Hirschhorn syndrome. Am J
Med Genet C Semin Med Genet 2008;148C:244-245

Bergemann AD, Cole F, Hirschhorn K. The etiology of Wolf-Hirschhorn syndrome. Trends in
Genetics 2005;21:188-195

Ginsburg R, Purcell-Jones G. Malignant hyperthermia in the Wolf Hirschhorn syndrome.
Anaesthesia 1988;43:386-388

Gamble JF, Kurian DJ, Udani AG, Greene NH. Airway management in a patient with Wolf-
Hirschhorn syndrome. Case Reports in Pediatrics, Vol 2016, Article ID 7070125

Humston C, Bernard R, Khan S, Tobias J. Perioperative care of an infant with Wolf-Hirschhorn
syndrome: is there a risk of malignant hyperthermia? Journal of Medical Cases, North America
2016;7(4):126-129

Choi JH, Kim JH, Park YC, Kim WY, Lee Y. Anesthetic experience using total intra-venous
anesthesia for a patient with Wolf-Hirschhorn syndrome — a case report-. Korean J
Anesthesiol 2011;60(2):119-123

Abdallah C. Considerations in perioperative assessment of valproic acid coagulopathy. J
Anaesthesiol Clin Pharmacol 2014;30:7-9

Bdsenberg AT. Anaesthesia and Wolf-Hirschhorn syndrome. SAJAA 2007;13(3):31-34

Mohiuddin S, Mayhef JF. Anesthesia for children with Wolf-Hirschhorn syndrome: a report and
literature review. Paediatr Anaesth 2005;15(3):354-355

Sandler SG, Mallory D, Malamut D, Eckrich R. IgA anaphylactic transfusion reactions.
Transfus Med Rev 1995;Jan 9(1):1-8

Tsukamoto M, Yamanaka H, Yokoyama T. Anesthetic considerations for a pediatric patient
with Wolf-Hirschhorn syndrome: a case report. J Dent Anesth Pain Med 2017;17(3):231-233

Ellis FR Halsall PJ. Malignant hyperthermia in the Wolf-Hirschhorn syndrome. Anaesthesia
1989;44:519

Sammartino M, Crea MA, Sharra GM, Fiorenti M, Mascaro A. Absence of malignant
hyperthermia in an infant with Wolf-Hirschhorn syndrome undergoing anesthesia for ophtalmic
surgery. J Pediatr Ophtalmol & Strabismus 1999;36:42-43

Hulin J, Veyckemans F. Prise en charge anesthésique du syndrome de Wolf-Hirschhorn :
rapport de deux cas. (lettre). Ann Fr Anesth Reanim 2012;31:89-90.

Online References:

http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

Fecha de la ultima modificacién: Abril 2019

Estas recomendaciones han sido preparadas por:
Autor(es)

Alaa Sabbahi, Departmento de Anestesiologia y cuidados intensivos, Facultad de Medicina
Rey Abdulaziz University, Jedda, Arabia Saudi

Heike Kaltofen, Departmento de Anestesiologia y cuidados criticos, Centro Médico-

Universidad de Friburgo, Facultad de Medicina, Universidad de Friburgo, Alemania
heike.kaltofen@uniklinik-freiburg.de

Declaracion de conflicto de intereses. Los autores declaran que no tienen intereses
econdmicos ni competitivos que declarar. Esta recomendacion no ha recibido financiacion.
Estas recomendaciones han sido revisadas por:

Revisores

Francis Veyckemans, Pediatric Anesthesia, Hopital Jeanne de Flandre, CHRU de Lille,
France

Burca Aydin, Professor of Pediatrics and Pediatric Oncology, Department of Pediatrics,

Division of Pediatric Oncology, Hacettepe University Faculty of Medicine & Cancer Institute,
Sihhiye-Ankara, Turkey

Declaracion. Los revisores no tienen conflicto de intereses econémico o competitivo que
declarar.

La recomendacién ha sido traducida al espafiol por:
Traductor:

Carlos L. Errando. Servicio de Anestesiologia, Reanimacién y Terapéutica del Dolor.
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia. Valencia, Espafa.

www.orphananesthesia.eu



http://www.orphananesthesia.eu/

