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Sindrome FG:
Descripcion de cuatro casos con agenesia

del cuerpo calloso
Dr. Yves Lacassie S.1; Dra. Bella Blanco G.2; Dra. Virginia Boehme K.2;

Dra. Ana Norambucna C.2.

FG Syndrome: Report of four cases with absence of the corpus callosum

We report on four case^ two brothers and two unrelated male patients, with mental retardation, hypotonia,
macrocephaly, unusual facial appearance, absence of the corpus callosum and other congenital malformations. This
phenotype largely fits with the diagnosis of FG syndrome. Although the absence of the corpus caUosum has been
reported as a rather uncommon malformation, it was the clue for the diagnosis in these cases. The difercntial
diagnosis and the problem of bias in the clinical delineation are discussed, and the importance of an exact diagnosis
for genetic counseling is stressed.
(Key words: FG syndrome, absence of corpus callosum. multiple congenital anomaly-mental retardation syndrome,
X--linkcd inheritance, genetic counseling).

En 1974 Opitz y Kavcggia1 describieron un
nuevo sindrome caracterizado por retardo men-
tal (RM), hipotonia, malformaciones congenitas
multiples y facie caracteristica, en 5 varones de
una misma familia, denominandolo sindrome
FG. Los autores sugirieron una herencia recesiva
ligada al sexo, la que ha sido confirmada poste-
riormente. Hasta 1984 se habi'an publicado al
menos 23 casos: 19 en 5 familias y 4 casos
esporadicos, con lo que se ha redelineado sus
caracteristicas fenotipicas2^6. El objetivo dc
esta publication es describir 4 casos, que serian
los primeros reportados en nuestro pa is, enfatizar
los rasgos fenotipicos que permiten establecer el
diagnostico y analizar algunos diagnosticos dife-
renciales.

Casos Cli'nicos

1. Paciente de 3 anos 2 meses, de sexo mascu-
lino, producto de un ler. embarazo, hijo de
padres sanos, jovenes (padre 27 anos, madre 26),
con antecedentes de retardo mental, esquizofre-
nia y retraso del lenguaje en parientes lejanos de
ambos progenitores y de epilepsia en un prime
2° grado de la madre. Despues del probando,
nacio un hermano de sexo masculine, actualmen-
te de 1 ano 4 meses, sano. Entre el nacimiento
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del paciente y su hermano la madre tuvo un
aborto espontaneo que no fue estudiado. El
embarazo del proposito curso con oligoamnios
moderado y alza importante de peso (18kg). A
las 35 semanas se planteo diagnostico de posible
hidrocefalia. Parto por cesarea (FN: 31.1.83) por
sufrimiento fetal, oligoamnios. presentation po-
dalica y posible hidrocefalia. PN: 2.530g;
T: 48cm; CC: 35 cm.; Apgar 4(1') y 6(5'). En
pen'odo de recien nacido (RN), se realizo ecogra-
fia y TAG cerebral que descartaron una hidroce-
falia y examenes de TORCH que fueron negati-
ves, por lo que el diagnostico de RN fue RN
Pretermino (36 semanas) AEG. A los 3 meses
consulto en Neurologia por retraso del desarrollo
psicomotor. A los 5,5 meses presento 3 apneas
prolongadas de causa desconocida. Neumonitis a
los 17 meses y bronconeumonia con convulsion
febril a los 23 meses. Consulto a los 2 anos de
edad llamando la atencion crecimiento sobre el
promedio: peso 14kg (R 75 a 90% NCHS) y
talla 92cm (P: 90% NCHS) hiperactividad
extrema. retardo acentuado del desarrollo psico-
motor (RDPM) y del lenguaje, hipotonia genera-
lizada. macrocefalia (CC: 51.5cm P<95%
Nellhaus), facie tosca con frente amplia, hiper-
telorismo, epicanto, orejas relativamente peque-
nas, helices algo en punta, paladar ojival, tes-
ticulos pequenos, pero dentro de h'mites norma-
les, surco pilonidal, manos grandes a expensas de
palmas (palmas 75-97%, dedos 25%(Feingold y
Bassert)) con leve desplazamiento radial del
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trirradio axial, cabalgamiento del segundo y cuar-
to ortejos sobre el tercero a izquierda y ortejos
mayores anchos,

Los examenes practicados revelaron consti-
tucion cromosomica normal (46,XY) con bandeo
GTG y en niedio deficiente en acido folico;
tomografia axial computada (TAC) cerebral:
agenesia parcial del cuerpo calloso; en la evalua-
cion por otorrinolaringologo se encontro leve
hipoacusia de transmision, en radiografia de
omoplato derecho se observe imagen de calcifi-
cacion y en radiografi'as de extremidades: cabal-
gamiento y ensanchamiento de algunos ortejos y
exostosis en primera falange del 3er. ortejo iz-
quiero. Rastreo metabolico y aminoaciduria nega-
tives.

2. Paciente de sexo masculine, actualmente
de 9,5 anos, hijo de padres sanos, jovenes (madre
26. padre 27 anos), no consangumeos. Antece-
dente de RM en un pariente lejano de la madre.
Producto de un primer embarazo de evolucion
normal. Al 7° mes presento smtomas de infec-
cion respiratoria viral y al finalizar el perfodo de
gestacion se tomo una radiografia para determi-
nar position fetal. El parto fue de termino (FN:
6.9.76), eutocico(PN: 3200 g;T: 50cm.;CC: no
consignada). En los primeros dias de vida pre-
sento dificultad para succionar e ictericia que
requirio fototerapia. A los 2 meses fue operado
de hernia inguinal y sufrio infecciones urinarias,
bronquitis y diarreas agudas a repeticion durante
los primeros 3 anos de vida. A los 6 meses y
nuevamente a los 4 anos de edad, tuvo convulsio-
nes en relacion con cpisodlos febriles. Evoluciono
con retraso del crecimiento, siendo catalogado de
desnutrido hasta los 5 anos. Desde los 5 meses
fue evidente su retraso del desarrollo psicomotor.
Durante anos fue diagnosticado como paralisis
Cerebral con malformaciones congenitas, inclu-
yendo agenesia del cuerpo calloso segun TAC, a
pesar de haber sido estudiado desde el punto de
vista hormonal, metabolico, cromosomico, car-
diologico y radiologico en el extranjero. Ambos
padres consultaron, sin el probando, en Octubre
de 1983 solicitando consejo genetico por cursar
un segundo embarazo de 22 semanas. En Enero
1985 consultaron nuevamente, trayendo a ambos
ninos, quienes sin duda presentaban el mismo
sindrome (Casos 2 y 3). El examen fi'sico del
paciente 2 a los 8 anos 4 meses revelo: talla baja
(P 3 a 10% NCHS), facie especial con frente
plana y velluda, puente nasal bajo, estrabismo
divergente, buftalmo izquierdo, fosas nasales en
anteversion, multiples caries dentales, orejas pe-
quefias (Fig. 1 ABC), hernia umbilical, sindactilia
de ortejos 2 y 3 bilateral. En los dermatoglifos
Ilamo la atencion cierta asimetria, con asa radial
en D2, D3 y D4 y vortices en D: y D5 en mano

izquierda y 5 asas cubitales en mano derecha. En
las zonas hipotenares habi'a un asa distal a
izquierda y un asa radial a derecha. Su persona-
lidad era peculiar y un informe pedagogico a los
6 anos destacabainestabilidad emocional, incoor-
dinacion motora gruesa, temor frente a gritos de
otros ninos y ruidos, jerga ininteligible con esca-
sas palabras.

3. Hermano menor del paciente 2. Producto
de un embarazo normal con ecograffa a las 16
semanas informada normal. Cuando sus padres
solicitaron diagnostico prenatal, por temor a la
recurrencia de la afeccion de su primer hijo, se
practice una segunda ecograffa dirigida a descar-
tar alteraciones del S.N.C. a las 22 semanas de
gestacion, la que tambien fue informada como
normal. Nacio por cesarea, debida a presentacion
transversa (FN: 22.2. 84); PN: 3.300 g., T:
47cm., CC: 33,5 cm y Apgar9( l ' ) . Al nacer,
Ilamo la atencion su facie especial, similar a la de
su hermano, con lo que se establecio que, proba-
blemente, ambos presentaban el mismo sfndro-
me. Operado de hidrocele al mes de edad. Desde
el primer dia de vida presento regurgitacion
acentuada que evoluciono favorablemente. Un
estudio radiologico de EED revelo hipertrofia
pilorica. Desde los primeros meses de. vida mostro
retardo del desarrollo psico—motriz (RDPM). En
el examen fi'sico, realizado a los 10 meses desta-
caban: talla baja (P<3% NCHS), occipucio
aplanado. facie especial con puente nasal bajo
que daba aspecto de hipertelorismo (Fig. 1 B,C.),
asimetn'a de pabellones auriculares con rotacion
posterior discreta de la oreja izquierda, sindactilia
del segundo y tercer ortejo izquierdo, pene pe-
queno. En los dermatoglifos se encontro asa
radial en D3 izquierdo y D4 y Ds derecho, asa
radial en zona hipotenar izquierda y alteracion
bilateral de los pliegues palmares de flexion. Una
ecograffa cerebral demostro agenesia parcial del
cuerpo calloso y cisura pericallosa e hipoplasia
del cerebelo.

4. Paciente de 3 anos 5 meses, de sexo mascu-
linb, primer hijo de padres sanos, no consan-
guineos. Producto de un embarazo normal, cuyo
parto fue de termino con periodo expulsivo
prolongado por desproporcion fetopelvica debida
a macrocefalia fetal (PN: 3.020 g, T: 47 cm., CC:
no consignada). Presento asfixia neonatal leve.
Precozmente se pesquiso retraso del desarrollo
psicomotor (sonrio a los 6 meses y a los 2 anos 6
meses aun no caminaba ni sosteni'a la cabeza), a
los 14 meses fue referido con los diagnosticos de
genopatfa y macrocefalia. Al examen fi'sico des-
tacaba: P: 9100 g (5-10% NCHS), T: 75,2 cm
(10% NCHS), retraso severo del desarrollo
psicomotor, hipotonfa, irritabilidad, macrocefalia
relativa (CC: 48,7 cm. (50-98% Nellhaus),
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Figura 1. Sfndromc FG: aspecto facial caractcristico de los pacientes 2 y 3 (A,B,C). Alteraciones del esmalte,
fragilidad dental (D) y cabalgamiento del 5° sobre el 4° ortcjos (E) en cl pacicnte 4.

braquicefalia, facie ancha, frente amplia. hiper-
telorismo. alteraciones del esmalte y fragilidad
dentaria (Fig. 1 D). En mano derecha cabalga-
miento del quinto dedo sobre el cuarto y en
mano izquierda del segundo y tercero sobre el
cuarto. Hernia umbilical, testiculos parcialmente
descendidos y desplazamiento posterior del ano.
En los pies aiteraciones de Os con cabalgamiento
sobre 04 a derecha (Fig. 1 E). En los dermato-
glifos se encontro pliegue palmar transverse total
del tipo transicional, trirradio axial distal bila-
teral y asa cubital hipotenar bilateral, Se realize
un EEC que resulto anormal por ausencia de
actividad correspondiente a la edad y a la etapa
de vigilia. Una TAG cerebral demostro agenesia
parcial anterior del cuerpo calloso. El paciente
tenia aminoaciduria y rastreo metabolico norma-
les. Reevaluado a los 2 anos 6 meses, el RDPM y
la hipotom'a generalizada continuaban siendo lo
mas llamativo.

DISCUSION

El sindrome FG, asi denominado de acuerdo a
la costumbre del Dr. Opitz de utilizar las iniciales
de los apellidos de las familias afectadas, es una
afeccion genetica, de herencia recesiva ligada al
sexo, cuyas caracteristicas mas importantes, esta-
blecidas del analisis de un mayor numero de
pacientes2 '3, se presentan en la Tabla 1. En la

actualidad se sabe que su cuadro ch'nico es
variable, pudiendo en algunos cases manifestarse
solamente a traves de imperforacion anal, malfor-
maciones de las extremidades (polidactilia,
sindactilia, camptodactilia), RDPM o por una
facie caracten'stica en forma aislada2-4. Sin em-
bargo en esos pacientes, solamente es posible
establecer el diagnostico en los casos familiares.
La agenesia del cuerpo calloso, si bien cstaba
presente en uno de los cinco primeros casos y se
sospecho en otro1 y sc ha descrito en algunos de
los casos reportados posteriormente2-4 , no es
requisite para el diagnostico constituyendo un
hallazgo ocasional. Los 4 pacientes presentados
tienen agenesia del cuerpo calloso, que fue la
malformacion cardinal que oriento los diagnos-
ticos diferenciales. En la li teratura hay al menos
19 smdromes descritos que tienen esta misma
malformacion (Tabla 2). Entre estos descartamos
los precozmente letales, los que no tienen RM y
aquellos con caracteristicas no concordantes con
las de los pacientes. Entre los restantes, los mas
importantes de considerar por sus caracteristicas
cli'nicas similares y frecuencia, fueron:

El sindrome de Aicardi, si bien reune las
caracteristicas basicas del sindrome FG, presenta
ademas alteraciones de la retina, tumores cerebra-
les, malformaciones de vertebras y convulsiones
(espasmos. masivos), ninguno de los cuales esta
presente en nuestros pacientes. Ademas su heren-
cia es dominante ligada al sexo, por lo que solo se
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Tabla 1.
Caracterfsticas fenotipicas del Sindrome FG segun Riccaidi et al.(2) modificada

Literature Casos

+ + + +
-I- + + +

Manifestaciones SNC:
- Hipotonfa 9/16 56 + + 4- +
- R M o R D P M 11/16 63 + + + +
- Megalencefalia 8/16 50 4- + + +
- Personalidad caracteristica 4/4* + + 4- 4-
- Agenesia del cuerpo calloso 2/5** + 4- 4- 4-

Facie caracteristica:
- Frente amplia 12/16 75
— Hipcrtelorismo/epicanto/telecanto 11/16 63
- Fisura palpebral oblicua 5/16 32 — - -
- Labio inferior proniimente 8/16 50 - - -

Altcraciones de extremidades:
-- Sindactilia/polidactilia 5/16 32 + 4-
- Rigidez articular 4/16 25 - - -
- Pulgares y ortejos grandes y anchos 5/16 32 + - -

Otras malformaciones:
- Imperforacion anal 12/16 75 — - -
- Otras gastrointestinales 7/16 44 - - +

*Neri et al (4)
**Casos originalcs de Opitz et al. (1).

Tabla 2.
Si'ndromes descritos con agenesia del cuerpo calloso

Letales
1. Enamismo con microcefalia e hidiocefalia
2. Hidroletallus
3. Neu-Laxova
4. Noerman

Sin retaido mental
1. Crane
2. Displasia fronto-nasal
3. Lewis-Pashayan (Labio y oaladar hendido con

ectrodactilia)

Con retardo mental
1. Acrocalloso de Schinzel
2. Aicardi
3. Agenesia del cuerpo calloso
4. CAO (Agenesia del cuerpo calloso con microcefalia)
5. Delleman
6. Dissinostosis craneo facial
7. Displasia craneo-telencefalica
8. FG
9. Lujan

10. Pena-Shokeir (cerebro-oculo-facio esqueletico)
11. Pescia
12. Siber

presenta en mujeres, siendo letal en los hombres
hemicigotos9.

El si'ndrome de Pena—Shoker o cerebro —
oculo — facio — esqueletico (COFS), es autoso-

mico recesivo, pero ademas del RM, hipotoni'a y
agenesia del cuerpo calloso presenta microcefalia,
catarata, microftalmia. blefarofimosis, microgna-
tia, puente nasal y labio superior prominente,
artrogriposis y malformaciones de los pies12"13.

La agenesia del cuerpo calloso como malfor-
macion unica manifestada por RM. microcefalia
y braquicefalia no corresponde a nuestros pacien-
tes, quienes tienen ademas malformaciones de
extremidades, hipotoni'a y facie caracteristica14.

La mayor dificultad en el diagnostico diferen-
cial del si'ndrome FG se presenta con el Si'ndro-
me Acrocalloso de Schinzel que tiene agenesia
del cuerpo calloso, RM, hipotoni'a, facie carac-
teristica y polisindactilia. Siendo la polisindac-
tilia uno de los signos eje de este si'ndrome,
descartamos a 2 de nuestros pacientes (1 y 4) que
no la presentaban. Los otros 2 pacientes (2 y 3)
que si la presentaban, eran hermanos y uno de
ellos presentaba malformaciones gastrointestina-
les (hipertrofia pilorica) y personalidad caracte-
ristica, que son mas concordantes con el si'ndro-
me FG. Ademas, el si'ndrome de Schinzel seria
esporadico, habiendose sugerido la posibilidad de
herencia autosomica dominante (nuevas mutacio-
nes)10. En la actualidad se piensa que este podria
representar un espectro de expresion del Sindro-
me de Greig, que si es autosomico do-
minante11 '17 y que no tiene RM.
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Como el diagnostico es clinico, ya que no hay
elementos independientes del fenotipo (como
una alteracion cromosomica o bioqufmica espe-
ci'fica) que permitan su diagnostico, es facil
introducir un factor de sesgo dc muestra y
descripcion, ya que la importancia relativa de
cada manifestacion en un grupo de pacientes,
dependera del criterio diagnostico usado7-8 . En
los 4 casos presentados, el hallazgo inicial fue la
agenesia del cuerpo calloso y por eso el 100%
tiene esta manifestacion. For otra pane si el
criterio hubiera sido la imperforacion anal u otro,
sucedena algo similar con esas alteraciones. De
aqui que la delineacion ideal de este sindrome
sea en base a hermanos afectados de proban-
dos7 '8 los que no tendrfan este sesgo. El si'ndro-
mc FG tiene un tipo de herencia recesiva ligada al
sexo, por lo tanto. una mujer que ha tenido un
hijo afectado tiene un riesgo de recurrencia del
25%, ya que podra nacer afectado el 50% de los
hijos varones.

En todo paciente con KM y/o malformaciones
congenitas cs fundamental establecer un diag-
nostico correcto para saber el pronostico, trata-
miento, tipo de herencia, cafcular el riesgo de
recurrencia y establecer eventuates posibilidades
de diagnostico prenatal; en resumen. es funda-
mental para un conscjo genetico adecuado. Los
padres de los pacientes 2 y 3 consultaron cuando
la madre cursaba 21 semanas del segundo emba-
razo, solicitando diagnostico prenatal. Como el
estudio cromosomico del probando y de ambos
padres habi'an sido normales, no se justificaba
una amniocentesis. Las 2 ecografi'as realizadas
buscando alteraciones del sistema nervioso cen-
tral del feto fueron informadas como normales
mostrando las dificultades actuales del diagnos-
tico prenatal de este sindrome.

Con la publicacion de estos casos se pretende
contribuir a que este sindrome. —cuyo fenotipo
es sutil y del cual hay pocos casos descritos-. sea
mas conocido, diagnosticandose nuevos casos que
permitiran una delineation mas exacta y asi"
ayudar mas efectivamente a las familias afecta-
das.

RESUMEN

Se presentan cuatro pacientes, dos hermanos y
dos no relacionados, con retraso mental, hipoto-
m'a, macrocefalia, facie especial, agenesia del
cuerpo calloso y otras malformaciones congeni-
tas, en los que se diagnostico un sindrome FG.
La agenesia del cuerpo calloso, descrita como un
hallazgo ocasional, fue la manifestacion que per-
mitio el diagnostico. Se discuten los diagnosticos
diferenciales y !os problemas de sesgo en la

delineacion de sindromes cuando el diagnostico
es cli'nico y se enfatiza la importancia del diag-
nostico exacto en consejo genetico.
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