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INTRODUCCION

Para el cirujano dentista un paciente especial es aquel que presenta signos y
sintomas que lo alejan de la normalidad, sean de orden fisico, mental o
sensorial, asi como de comportamiento y que, para su atencion odontologica
exige maniobras, conceptos, equipamiento y personal de ayuda especial, con
capacidad de atender las necesidades que estos generan, escapando de los
programas y rutinas estandares que se llevan a cabo para el mantenimiento
de la salud bucodental de la poblacion. El cirujano dentista debe ejecutar una
serie de técnicas especiales que debe de emplear para el tratamiento de

pacientes con alguna discapacidad especifica.

El Sindrome de CHARGE, es un trastorno con multiples malformaciones
congénitas, causadas en la mayor parte por mutaciones en el gen CHD7. Los
principales criterios de diagnéstico en la actualidad son distintos; sin
embargo todos incluyen seis signos caracteristicos de la enfermedad. El
perfil médico de estos pacientes compromete distintas condiciones, sin
embargo los avances en la medicina promueven un incremento en la
esperanza de vida, lo que deriva en una mayor exigencia para el odontol6go

en conocer una formacion especializada de este transtorno.

La informacién es a menudo dificil de encontrar y por consiguiente se podria
pasar por alto. Con este trabajo se pretende proporcionar una fuente de
informacion rapida y de facil consulta para conocer la etiologia, identificar y
diagnosticar los hallazgos clinicos presentes en el Sindrome de CHARGE, a

través de los criterios de diagndstico conocidos.
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1. EMBRIOLOGIA GENERAL HUMANA

Generalidades Embrioldgicas

El desarrollo humano se puede dividir en tres fases, hasta cierto punto,
estan relacionados entre si:

La primera fase es el crecimiento, que implica la division celular y la
elaboracién de productos celulares.®

La segunda fase es la morfogenia (desarrollo de la forma, tamafio o de otras
caracteristicas de un drgano concreto o de una parte de todo el cuerpo). La
morfogenia es un proceso elaborado, durante el cual suceden numerosas
interacciones complejas con una secuencia ordenada. EI movimiento de las
células les permite interactuar entre si durante la formacion de tejidos y
6rganos.’

La tercera fase es la diferenciacion (maduracién de los procesos fisiol6gicos).
Cuando concluye la diferenciacion, se forman tejidos y Organos con

capacidad para cumplir funciones especializadas.*

Etapa prenatal
Se desarrolla desde la fecundacion del ovocito hasta el nacimiento y

comprende dos periodos:

Periodo embrionario: tiene lugar desde la formacion del cigoto hasta la
octava semana. Implica morfogénesis y diferenciacion celular. En este
periodo se diferencian todos los tejidos principales y surgen los esbozos de
los érganos. Es decir, que involucra los procesos de morfogénesis,

histogénesis y comienzo de la organogénesis.?

Periodo fetal: se extiende desde la novena semana al nacimiento. En este

periodo se desarrollan los aparatos y sistemas, continlan las
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diferenciaciones tisulares y comienza el crecimiento. El aumento de tamafo

corporal mas significativo se produce sobre todo al quinto mes.?

Mecanismos que dirigen el desarrollo
Los principales mecanismos biolégicos que guian el desarrollo son los

siguientes:

Proliferacion celular. Consiste en la mutiplicacion celular por mitosis a partir
del cigoto. Las divisiones celulares conducen al crecimiento de tejidos y
organos por el aumento del nimero de células. Este proceso es regulado por
numerosos factores estimulantes entre los que destacan los denominados

factores de crecimiento y factores inhibidores.?

Diferenciacién celular. Resulta de la especializacién estructural y funcional de
células individuales. La capacidad de una célula de diferenciarse en distintos
tipos celulares se denomina potencia, por ejemplo la célula mesénquimatosa
indiferenciada es multipotente y de ella derivan fibroblastos, condroblastos,
osteoblastos, etcétera.?

Cuando la célula fija su destino se dice que se ha determinado. Establecida
dicha determinacion cesa la posibilidad de la regulacion y sobreviene la
diferenciacion. En el proceso de diferenciacion embrionaria destacan dos

mecanismos bésicos: la informacién posicional y la induccién.?

Primera semana de vida intrauterina

Fecundacion
La primera semana del desarrollo se inicia con la fecundacion o fertilizacion.

La fecundacion es un fenémeno biolégico que consiste en la fusién entre un
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espermatozoide y un 6évulo (ovocito secundario), para constituir el cigoto, o

primera célula del futuro organismo humano.” (Fig.1).

Mérula 2. division 1.* division
(80h) (50h) (30h)

Mérula

Cigotd|

Fecundacion|

Ovocito secundariol

; Morula
(4 dias)

Ovulacién

Nidacién
(6 dias)

Miometrio

Endometrio

Fig.1. Diagrama del desarrollo del embrion durante la primera semana desde la
fecundacion.®

La fecundacion se produce en el tercio externo de la trompa uterina. El
ovocito secundario es liberado por el ovario en la ovulacion, conserva entre
doce y veinticuatro horas su capacidad para ser fertilizado, en tanto que el
espermatozoide que esta en las vias genitales femeninas, mantiene entre
cuarenta y ocho a setenta y dos horas su capacidad fertilizante. Con caracter
previo a la fecundacion el espermatozoide tiene que alcanzar su maduracion

y capacitacion.*

Implantacion
La nutricibn del embriobn en los estadios de hasta cuatro blastbmeras

aproximadamente es independiente de glucosa, posteriormente en estadio

SINDROME DE CHARGE: ETIOLOGIA Y CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO. & B
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de mérula y blastocisto dicha nutricion es fundamentalmente dependiente del
aporte de glucosa gracias a la presencia de transportadores en el
trofoectodermo. Las necesidades metabdlicas del embridn en desarrollo y del
feto precisan de un 6rgano especializado en el aporte de nutrientes y en la
retirada de las moléculas resultantes del metabolismo, dicho érgano es la
placenta que se formard en la interfase entre la madre y el embrién. La
placenta desarrollara funciones endocrinolégicas e inmunoldgicas
importantes durante el embarazo. La implantacion se inicia en un periodo de
dias muy concreto, llamado ventana de implantacién alrededor del dia veinte
del ciclo en el que los cambios hormonales en la mujer han preparado el
endometrio para su maxima receptividad. Dicha implantacion consiste en la
introduccidon del blastocisto, ya liberado en el interior del endometrio. Se
produce en la regidn posterosuperior del cuerpo del Gtero, préxima a la linea

media.?>*

El proceso de implantacion se inicia aproximadamente en el sexto dia
después de la fecundacion y finaliza el décimo dia.*

Inicialmente se produce la aposicion entre el blastocisto y el epitelio
superficial del endometrio, hecho que es favorecido por el cierre de la luz del
Gtero. A continuacion se produce la adhesion entre estas estructuras
favorecida por la expresibn de moléculas azucaradas e integrinas en la
superficie externa de las células del trofoectodermo que contactan con
moléculas de naturaleza semejante que expresan las células del epitelio
endometrial, asi mismo, una serie de cambios morfoestructurales durante la
ventana de implantacion que se caracterizan por la pérdida de las
microvellosidades superficiales la disminucion de la densidad de uniones
ocluyentes, de desmosomas con las células vecinas y por presentar en su

polo apical una prolongacién bulbosa llamada pinopodo.?

10
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Los primeros contactos se producen entre el polo embrionario del blastocisto
y las células epiteliales del endometrio. Al mismo tiempo, se produce un
intercambio mutuo de informacion mediante la secrecién autécrina y
paracrina de factores de crecimiento y citocinas, que tienen como objetivo
sincronizar la expresion de moléculas y receptores que permitan la adecuada
interaccion entre el embrion y la madre. La adhesion se hace mas firme
cuando aparecen uniones intercelulares similares a los desmosomas entre

las células del trofoectodermo y las células epiteliales endometriales.?

La siguiente fase consiste en la invasion del endometrio por parte del
blastocisto. Las células del trofoectodermo adquieren la capacidad de infiltrar
el epitelio endometrial por la emision de prolongaciones citoplasmaticas que
penetran entre células epiteliales del endometrio y establecen uniones con
ellas y con la membrana basal. Como consecuencia de las multiples
interacciones las células del trofoectodermo adquieren la capacidad de
proliferar y de diferenciarse originandose el citotrofoblasto, una lamina de
células epiteliales y el sincitiotrofoblasto, estructura multinucleada formada
por la fusion de células derivadas del citotrofoblasto. El citotrofoblasto tiene
una gran actividad mitética con aumento del ndmero de células y con
transformacion hacia sincitiotrofoblasto. Inicialmente el sincitiotrofoblasto con
gran capacidad invasiva, se localiza en la region del polo embrionario. En
una primera fase de la invasion se observa la placa trofoblastica, que
consiste en zonas de citotrofoblasto y de sincitiotrofoblasto que sustituyen al
epitelio endometrial y que posteriormente penetraran en el estroma
endometrial. Las células estromales rompen la membrana basal del epitelio
uterino y las células del trofoblasto entran en contacto con la matriz
extracelular del tejido conjuntivo endometrial, penetrando el blastocisto
profundamente por la accién conjunta de diferentes enzimas que regulan la
destrucciéon de elementos proteicos de la matriz extracelular formados por el

trofoblasto y por las células estromales. Igualmente, ambos tipos celulares

11
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manifiestan distintos patrones complejos de expresion de integrinas durante

las fases de la implantacion.?* (Fig.2).

Epitelio
del endometrio

Sincitiotrofoblasto

Masa celular
mnterna

Citotrofoblasto

Fig. 2. Inicio de la invasion del endometrio por el blastocisto.?

Finalizando la primera semana o en el inicio de la segunda, en la masa
celular interna o embrioblasto se produce la diferenciacién de una delgada
capa de células cubicas de configuracién epitelial en la zona que delimita la
cavidad del blastocisto. Esta capa de células se denomina hipoblasto o

endodermo primitivo.?

Segunda semana de vida intrauterina

Durante este periodo de tiempo el embrién crece poco, se producen mas

cambios en los tejidos extraembrionarios.*

Implantacion completa

Hacia el décimo o duodécimo dia del desarrollo, el embrion ha penetrado
completamente en el endometrio por la capacidad invasiva del
sincitiotrofoblasto que ya secreta, entre otros factores, gonadotrofina
coriénica humana en cantidades importantes y detectables en las pruebas de

12
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embarazo de laboratorio. Se forma un tapén acelular de fibrina en la
superficie del endometrio y al final de esta segunda semana se produce la
reepitelizacion del punto de entrada del blastocisto. Durante la implantacion
las células estromales proximas al blastocisto inician el proceso denominado
reaccion decidual o decidualizacion, que consiste en la transformacién hacia
células que fabrican matriz extracelular y rodearan completamente al embrion
durante las fases posteriores de la implantacion y semanas mas adelante

ocuparan la mayor parte del endometrio.?

Disco bilaminar

El embrioblasto se ha transformado por reorganizacion de la masa de células
en un disco plano bilaminar. Una capa externa o dorsal formada por células
cilindricas denominada epiblasto (ectodermo primitivo o primario) y otra capa
ventral o interna de células cubicas bajas, el hipoblasto (endodermo primitivo
o primario). Entre ambas capas existe una membrana basal. Al finalizar esta
semana existe una region circular en el hipoblasto que esta formada por
células cilindricas y que se llama placa precordal o lamina precordal que sera
un organizador importante del desarrollo de la cabeza y punto de localizacion

de la futura boca del embrién.** (Fig.3).

Cawdad
O em 3 00 amnidtica
amanrnbe ¥ Epiblasto
Sincitolro- : Hipoblasto
foblasta
Cavidad
o del blastocisto W Jele— Epttetio

del endometrio

Citotrofoblasto

Fig.3. Embrion bilaminar (Epiblasto e hipoblasto).2
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Cavidad amniotica

En el interior del epiblasto aparece una cavidad ocupada por liquido que se
convierte en la cavidad amnidtica o amnios, visible en el dia ocho. Las
células planas que delimitan dicha cavidad, situadas adyacentes al
citotrofoblasto se llaman amnioblastos y forman la llamada membrana
amnidtica. La cavidad amniédtica es una cupula situada dorsalmente al disco
embrionario limitada por la membrana amnidtica y el epiblasto.

La cavidad amniética inicialmente es pequefa, posteriormente tendrd un
gran desarrollo y en la octava semana el amnios envuelve completamente al

embrién.? (Fig.4).

Linea primitiva

Vesicula
umbilical

Epiblasto

laca

Hipoblasio
procordal P

Fig.4. Formacion de la linea primitiva.’

Vesiculas umbilicales y cavidad coriénica

Al mismo tiempo que se esta formando la cavidad amniotica, células de la
periferia del hipoblasto comienzan a migrar sobre la superficie interna del
citotrofoblasto y se transforman en células aplanadas. El duodécimo dia se
forma la membrana exocelémica o de Heuser, que delimita completamente la
que fue la cavidad del blastocisto, la nueva cavidad se llama vesicula
umbilical primaria, cavidad exocelémica, lecitocele primario o saco vitelino

primario o primitivo.%*

14
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Secretado por la membrana exoceloémica y el citotrofoblasto aparece entre
ambas estructuras el reticulo extraembrionario 0 mesénquima
extraembrionario primitivo, que consiste en una capa gruesa reticular que se
forma tras la constitucion de la membrana de Heuser. El dia trece aparece el
mesodermo extraembrionario, del que se desprenden células que se
incorporan al reticulo extraembrionario para acabar de conformar el
mesénquima extraembrionario y aparecen pequefias cavidades ocupadas
por liquido que construiran la cavidad coridnica o celoma extraembrionario.
Esta cavidad continla expandiéndose durante la segunda semana y llega a
separar la cavidad amnidtica del citotrofoblasto, quedando el embrién junto
con la cavidad amnidtica y la vesicula umbilical rodeados por mesodermo y
mesénquima extraembrionario que con el desarrollo de los vasos sanguineos

y el crecimiento de la cavidad amniética formaréa el cordén umbilical.?

La vesicula umbilical primaria es empujada externamente, finalmente se
desprende del embriébn formando un conjunto de vesiculas o quistes
exoceldmicos que se disponen en el polo opuesto a la ubicacion del embrion
y que degeneran en poco tiempo. El espacio que inicialmente constituyé la
cavidad del blastocisto y que después fue la vesicula umbilical primaria, se
ha transformado ahora en la vesicula umbilical secundaria o0 saco vitelino

secundario o definitivo.?

Circulacién atero placentaria primitiva

El sincitiotrofoblasto invade el estroma endometrial y fundamentalmente
vasos sanguineos y glandulas endometriales que sirven de nutricion al
embrion. Inicialmente el sincitiotrofoblasto es solido, pero el noveno dia del
desarrollo aparecen en su interior espacios ocupados por sangre materna
qgue se denominan lagunas trofoblasticas, ésta fase se denomina fase
lacunar y se contintia con la interconexion entre las lagunas con la formacion

de redes lacunares y con la conexion entre las lagunas y los capilares

15
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dilatados de la circulacion materna. Se produce entonces un flujo de sangre
materna a través del sistema de lagunas estableciéndose asi la circulacion
Utero-placentaria primitiva hacia el dia 12. Esto se produce gracias a la
capacidad del sincitiotrofoblasto de invadir la pared de los vasos sanguineos
y de establecer uniones adherentes con las células endoteliales. El dia 13 el
citotrofoblasto se caracteriza por la proliferacién local de células que forman
columnas de citotrofoblasto rodeadas de sincitiorofoblasto y dispuestas en el
interior de las lagunas trofoblasticas. Estas estructuras se denominan
vellosidades primarias y se desarrollan por la induccion del mesodermo y
mesénquima extraembrionario subyacente. La transformacion posterior de
estas estructuras dard lugar en la tercera semana a los elementos

responsables del intercambio de nutrientes y gases en la placenta.>*

Tercera semana de vida intrauterina

El fendmeno mas caracteristico que tiene lugar durante la tercera semana es
la gastrulacion, la cual comienza con la aparicion de la linea primitiva, que en
su extremo cefalico presenta el nédulo primitivo. En la regién del nédulo y de
la linea, las células epiblasticas se desplazan hacia el interior (se invaginan)
para formar nuevas capas celulares: el endodermo y el mesodermo. Las
células que no migran a través de la linea sino que se mantienen en el
epiblasto forman el ectodermo. En consecuencia el epiblasto da origen a las
tres capas germinativas del embrion: ectodermo, mesodermo y endodermo, a

partir de las cuales se forman todos los tejidos y 6rganos.?
El periodo embrionario se extiende desde la tercera semana hasta la octava

de desarrollo y es la etapa en la cual cada una de las tres hojas germinativas

dan origen a sus propios tejidos y sistemas organicos. Como consecuencia

16
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de la formacién de 6rganos, se establecen las principales caracteristicas del

cuerpo.”

Cuando empieza la tercera semana de desarrollo, la hoja germinativa
ectodérmica tiene forma de disco aplanado, algo mas ancho en la region
cefalica que en la caudal. Aparecen la notocorda y el mesodermo precordal
(placa precordal) que inducen el ectodermo que los recubre a aumentar de
grosor y forma la placa neural. Las células de la placa componen el
neuroectodermo y su induccion representa el fenébmeno inicial del proceso de

neurulacién.* (Fig.5).

Placa neural

Placa

neural Surco neural

] Nodulo

|| primitivo ; PR eT

| g Linea primitiva

/
Linea

primitiva

Fig.5. A. Vista dorsal de un embrién en el periodo presomita. Se observa la placa neural.
B. Vista dorsal de un embrién humano de 19 dias.*

Neurulacion
Una vez que se produce la induccién, la lamina alargada en forma de
zapatilla y la placa neural, se extienden gradualmente hacia la linea

primitiva.* (Fig.6).

17

—
| —



SINDROME DE CHARGE: ETIOLOGIA Y CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO.

Pliegue neural _

Borde del
amnios

Pliegue neural

Surco neural -

Somita Somitas

Region de la
linea primitiva

Linea primitiva —L‘ .

A

Fig.6. A. Vista dorsal de un embrién humano de alrededor de 20 dias, se observan la
aparicién de somitas y formacién del surco neural. B. Vista dorsal de un embrion humano.*

Al finalizar la tercera semana, los bordes laterales de la placa neural se
elevan y dan lugar a los pliegues o crestas neurales y la zona media se
deprime formando el surco neural, poco a poco los pliegues neurales se
aproximan uno a otro en la linea media, donde se fusionan. Esta fusion
comienza en la region cervical y avanza craneal y caudalmente. El resultado
es la formacion del tubo neural. El proceso de neurulacién se ha completado.
El sistema nervioso central esta representado por una estructura tubular
cerrada con una porcién caudal estrecha, la médula espinal y una porcién
cefalica mucho méas ancha caracterizada por varias dilataciones, las

vesiculas cerebrales.?*

Segun se van fusionando los pliegues neurales para formar el tubo neural,
algunas células neuroectodérmicas que se encuentran a lo largo de la cresta
de cada uno de los pliegues neurales se desplazan con pérdida de las

uniones intercelulares y migran dorsolateralmente al tubo neural, formando
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unas masas aplanadas irregulares que se denominan crestas neurales.?

(Fig.7).
Cresta neural
Notocorda Pliegue neural Surco neural
Ectodermo Zona intermedia de Ganglio de la
superficial la cresta neural raiz dorsal
, © Tubo neural " ©

Fig.7. Formacion del tubo neural, diferenciacién de las crestas neurales y migracion de las
células de la cresta neural.’

Desarrollo de la capa germinal mesodérmica

Al emigrar las células del mesodermo comienzan a condensarse en cordones
y ldminas a ambos lados de la notocorda. Este proceso se inicia a nivel
rostral y continla en direccion caudal hasta finalizar la cuarta semana. A
cada lado de la notocorda se forma una condensacién cilindrica que se
denomina mesodermo paraxial, lateralmente a él se localiza una
condensacion cilindrica menos pronunciada llamada mesodermo intermedio.
El mesodermo restante forma una lamina conocida como mesodermo lateral.
Estas tres estructuras daran lugar a distintos elementos; el primero dara lugar
al esqueleto axial, musculatura voluntaria y parte de la dermis; el segundo

producira el sistema urinario y parte del genital.? (Fig.8).
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Fig.8. Corte transversal de un embrién con mesodermo en evolucion.®

Las células del mesodermo paraxial formardn unas estructuras bilaterales
redondeadas denominadas somitdmeros, las cuales aparecen primero junto
al ndédulo primitivo y siguen formandose durante la cuarta semana en
direccién caudal. La mayoria de los somitdmeros, conforme regresa el nédulo
primitivo hacia el extremo caudal embrionario se desarrollan completamente
en la zona mas rostral configurando bloques segmentados llamados somitas,
el primero aparece el vigésimo dia en donde sera la base del crdneo y
continlan formandose para terminar el trigésimo dia con la formacion de
cuarenta y dos o cuarenta y cuatro pares; su organizacion y migracion son
importantes para el desarrollo del conjunto corporal, ya que corresponden
con una organizaciéon segmentaria del organismo; su distribuciéon final de
estos es de cuatro occipitales, ocho cervicales, doce toracicos, cinco

lumbares, cinco sacros y tres coccigeos.? (Fig.9).

* Cuatro occipitales.

* Ocho cervicales.

* 12 dorsales o toracicos.
* Cinco lumbares.
* Cinco sacros

* Ocho a 10 coccigeos. == )
Day 28 Somites

Fig.9. Distribucion final de los somitas.’
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Células de la cresta neural (CCN).

Las células de la cresta neural conforman una poblacién que se encuentra en
principio en la parte mas dorsal del tubo neural. Estas células provienen del
ectodermo, sus caracteristicas mas importantes son su pluripotencialidad y
su capacidad migratoria. Las células de la cresta neural pueden convertirse
en diferentes tipos celulares como osteoblastos, neuronas, cartilago,
musculos de la cara y el ojo, melanocitos y células de tejido conectivo en

otros 6rganos.®

Las células de la cresta neural, se subdividen en cuatro dominios principales
gue son: craneal, cardiaco, del tronco y vagal (sacro). Cada una de ellas
tiene peculiaridades en su progenie y migracion, teniendo en comun su
transicion de forma epitelial a mesenquimatosa. Este cambio es lo que
permite a las células desplazarse a través de los tejidos para llegar a su sitio
blanco.? (Tabla I).

Tejido conectivo y huesos de la caray el craneo

Ganglios nerviosos craneales

Linfocitos C de la glandulatiroides

Tabique troncoconal del corazén

Odontoblastos

Dermis de la caray cuello

Ganglios raquideos (ganglios de la raiz dorsal)

Cadena simpatica y ganglios preadrticos

Ganglios parasimpaticos del tracto gastrointestinal

Médula suprarrenal

Células de Schwann

Células gliales
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Migracion de las células de la cresta neural.

Aunque se siguen estudiando los factores implicados en la generacion y
migracion de las células de la cresta neural, es importante mencionar
algunas sefales moleculares que se generan en los tejidos que rodean al
tubo neural y que participan tanto en el establecimiento de los ejes del tubo
como en la induccidon y migracion de las células de la cresta neural. La
notocorda, establecida en la parte mas anterior del tubo expresa sonic
hedgehog (Shh) que es la principal sefal implicada en la ventralizacion del
tubo neural, mientras que en el ectodermo se expresan varias isoformas de
BMP y Wnt que son responsables en principio de la dorsalizacion del tubo
neural y en segundo de inducir la formacién de las células de la cresta
neural. Estas sefiales son complementadas por otros factores que se
generan en el mesodermo paraxial como el FGF8 que se ha demostrado
participa en la supervivencia de las células de la cresta neural.®

A medida que los pliegues neurales se elevan y se fusionan, las células del
borde lateral o crestal del neuroectodermo comienzan a separarse de las que
se encuentran alrededor. En esta polaciéon celular, la cresta neural,
experimenta a su salida del neuroectodermo una transicién epitelial a
mesenquimatosa para penetrar el mesodermo subyacente por migraciéon

activa y desplazamiento.*

La migracion ocurre entre los dias 18 y 37 de la gestacion y sus movimientos
0 desplazamientos son regulados por varios factores del tipo de
proteoglicanos, colageno, iones, etc. Al parecer la disminucion de las
moléculas de adhesion al comienzo de la etapa migratoria, es estimulo del
factor activador del plasminogéno y el incremento en la produccion del acido
hialurénico facilita la migracién de las células de la cresta neural a través del
embrién. El acido hialurénico, por su capacidad hidréfila favorece el
desplazamiento de las células al ampliar los espacios intercelulares. Cuando

las células alcanzan su destino se produce un incremento en la produccion
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de hialuronidasa que detiene la actividad del acido hialuronico facilitando de

nuevo la cohesion celular.?

Las células de la cresta neural migran extensamente para generar
numerosos tipos celulares diferenciados. Estas células dejan la cresta de los
pliegues neurales antes de producirse el cierre del tubo neural y migran para
formar estructuras de cara y cuello, los arcos faringeos del 1 al 6 y placodas
epibranquiales. Estos son: 1) células neuronales y gliales de los sistemas
nerviosos sensorial, simpatico y parasimpatico; 2) células productoras de
adrenalina de la glandula suprarrenal; 3) células de la epidermis que
contienen pigmento y 4) muchos de los componentes de los tejidos

conectivos y esqueléticos de la cabeza.® (Fig.10).

Fig.10. Representacion de las vias migratorias de las células de la cresta neural.’

La cresta neural puede dividirse en cuatro dominios principales, cada uno
con derivados y funciones caracteristicas: entre estos dominios se

encuentran las células de la region troncal.’

Células de la cresta neural de la region troncal.
Las células de la cresta neural de la regién del tronco dejan los pliegues
neurales después del cierre del tubo neural y siguen uno de dos caminos

migratorios posibles: 1) un trayecto dorsal a través de la dermis en donde
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podrian entrar en el ectodermo a través de perforaciones presentes en la
lamina basal para formar melanocitos en la piel y en los foliculos pilosos, y 2)
un recorrido ventral a través de la mitad anterior de cada somita para dar
origen a neuronas de ganglios sensoriales, simpaticos y entéricos, células de
Schwann y células de la médula suprarrenal. Las células de la cresta neural
también se forman y migran desde los pliegues neurales craneales y
abandonan el tubo neural antes de que se produzca el cierre en esa region.
Estas células contribuyen al esqueleto craneofacial y también aportan
neuronas para ganglios craneales, células gliales, melanocitos y otros tipos
celulares. Las células de la cresta neural dan origen a una serie de tejidos,
cuando el tubo neural se ha cerrado, se tornan visibles en la region cefalica
del embrion otros dos engrosamientos ectodérmicos bilaterales, las placodas
Oticas o auditivas y las placodas del cristalino, visibles en la regién cefalica
del embrion. Al continuar el desarrollo, las placodas 6ticas se invaginan y
forman las vesiculas oOticas o auditivas, las cuales daran origen a las
estructuras necesarias para la audicion y el mantenimiento del equilibrio.
Aproximadamente, al mismo tiempo aparece la placoda del cristalino, que
también se invagina y durante la quinta semana forma el cristalino del ojo.

En términos generales, de la capa germinativa ectodérmica derivan los
organos y estructuras que mantienen el contacto con el mundo exterior: a)
sistema nervioso central; b) sistema nervioso periférico; c) epitelio sensorial
del oido, la nariz y el ojo y d) epidermis, incluidos el pelo y las ufias. Ademas,
da origen a las glandulas subcutaneas, mamarias, hipofisis y el esmalte

dental.*
Tanto la manera en que migran (p, €j., en corrientes discretas o en hojas

celulares), como la ruta por donde migran (mas conocido para CCN del

tronco) se les ha implicado en la determinacién de la progenie.?
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Cuarta a octava semanas de vida intrauterina

Se caracteriza por un rapido desarrollo del embrion. En este periodo se
producen grandes cambios morfogenéticos que conducen a la formacion de
los esbozos de los principales 6rganos, aparatos y sistemas. Durante el
transcurso de la cuarta semana el embrion sufre un plegamiento en sentido
longitudinal y transversal. Y muestra una hilera de somitas situadas a lo largo

y a ambos lados del tubo neural.*?

El plegamiento longitudinal se debe al crecimiento rapido del sistema
nervioso central y al plegamiento de las regiones rostral y caudal formandose
el pliegue cefalico y el pliegue caudal. EI plegamiento transversal es
consecuencia de la formacion de las somitas y la evolucion del mesodermo.
Por lo tanto, la comunicacion entre el embridn y la vesicula umbilical que
inicialmente es amplio, queda reducida a un conducto estrecho y largo
llamado conducto onfalomesentérico. La cavidad revestida por endodermo se
incorpora al cuerpo del embrién formandose el intestino anterior limitado por
la membrana bucofaringea, el intestino, la membrana cloacal y el intestino
medio, comunicandose este Ultimo por el mencionado conducto

onfalomesentérico con la vesicula umbilical .2

Como consecuencia de ello, el embrion trilaminar discoideo plano se
transforma en cilindrico y adopta la forma de la letra C. A causa del
plegamiento embrionario el endodermo se convierte en el intestino primitivo.
La porcion del intestino anterior dara origen a la faringe primitiva. Al final de
la cuarta semana del desarrollo en las paredes ventral y laterales de la
faringe se originan los arcos faringeos o0 branquiales a expensas,
fundamentalmente, del mesodermo. Como consecuencia del encorvamiento
del embrion en la region o porcién cefalica, por debajo de la eminencia

cerebral anterior se observa una depresion, la boca primitiva o estomodeo.?
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Esta cavidad primitiva se halla separada de la faringe por la membrana
bucofaringea, pero al finalizar la cuarta semana la doble membrana se
perfora y en consecuencia se pone en comunicacion la porcion inicial del
tubo digestivo con la cavidad amnidtica También como resultado del
plegamiento cefalico el corazén se ubica ventralmente con respecto al
estomodeo. Durante este periodo se produce también el plegamiento
cardiaco, la segmentacion del tubo nervioso en su porcion cefélica, la
aparicion de las yemas y desarrollo inicial de los miembros superiores e
inferiores, la formacién de las foveas Oticas y placodas del cristalino, se
constituyen tres arcos circulatorios: el fetal, el de la vesicula umbilical y el

alantoideo.?

Formacion de los arcos branquiales y sus derivados

La faringe embrionaria tiene su origen en la porcion méas anterior del intestino
cefélico y se presenta comprimida en sentido dorsoventral. De las paredes
laterales y del piso de la faringe, al principio de la cuarta semana se
desarrollan los arcos braquiales o faringeos; surgen por proliferacion del
mesénquima el cual se condensa formando barras en direccion

dorsoventral.? (Tabla I1).

Los arcos braquiales son seis, pero mientras el quinto tiene un escaso
desarrollo, el sexto en la especie humana no se desarrolla. Los arcos no

aparecen de forma simultanea.?

De igual modo, los arcos mas craneales el primero y el segundo se
desarrollan mas que los otros. Cada arco faringeo tiene: 1 nervio craneal
especifico, 1 arteria especifica (arco aodrtico), 1 nucleo de mesénquima, 1
masa de células ectomesénquimatosas que rodean al ndcleo de

mesénquima.? (Fig.11).

26

—
| —



SINDROME DE CHARGE: ETIOLOGIA Y CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO.

(
NGO Cartilago
Ectodermo — P de Meckel
- 1 \
Vo it 1 Endodermo
(_;_; Mesénquima
Vil par — .| Cartilago de Reichert
N 3 e
o Arco aortico
ot
IX par e |
° ov)
X par Yo
rama vl
laringea
superior
Fig.11. Region faringea de un embrién al comienzo de la quinta semana
Arcos braquiales: I-1I-1lI-1V-V; Surcos braquiale52: S 1-2-3-4; Bolsas faringeas o sacos: F 1-2
3-4.

Histologicamente, los arcos estan constituidos por un nudcleo
mesenquimatoso que contiene: una barra cartilaginosa, un elemento
muscular, una arteria y un nervio craneal especifico. Ademas forma parte de
él, una masa de células ectomesenquimatosas provenientes de la cresta
neural.? (Fig.12).

Placoda optica

Placoda otica

Placoda olfatoria J;/
/
// %2t Somitas
}‘ Pz
By,

¥4

Corazon ¢

1er arco
Arcos 2° arco
branquiales | zer arco

4% arco

Fig.12. Migracion de las células de las crestas neurales en la regién cefalica y cervical.?
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Tabla Il. Estructuras cartilaginosas y 6seas que derivan
de los arcos branquiales.?

1° Procesos maxilares Maxilar superior
Procesos mandibulares Maxilar inferior

Cartilago de Meckel Porcion dorsal: martillo,
(3 porciones) yungue (huesos del oido
medio)

Porcién intermedia:
ligamento esfeno mandibular
Porcion ventral: guia la

osificacion del maxilar inferior

(intramembranosa)

Cuerno mayor del hioides y parte inferior del cuerpo

del hioides

Formacioén de los ojos y oidos

Al inicio de la cuarta semana comienza el desarrollo de los esbozos de los
ojos y de los oidos. Los ojos se forman en las paredes laterales de la region
cefalica del tubo neural. Se forman las vesiculas épticas que se comunican,
con la luz del tubo neural mediante los pediculos Opticos, se originaran por
induccién del mesénquima adyacente al cerebro en desarrollo a través de
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distintos mediadores quimicos. El PAX6 es un gen maestro para el desarrollo
del ojo, el cual produce un factor de transcripcion que se expresa en el
reborde neural anterior de la placa neural. Estas vesiculas sufren una
invaginacion que da lugar a una estructura en forma de copa con paredes
dobles: denominada cupula éptica, simultaneamente la vesicula optica ejerce
una accién inductora sobre el ectodermo que la recubre y forma a su vez la

vesicula del cristalino.*

Avanzando el desarrollo, el gen PAX6 se expresa en la clpula 6ptica y en el
ectodermo superficial suprayacente que formara el cristalino. De modo que,
una vez que ocurre la induccion de la vesicula cristalina la proteina BMP7, es
necesaria para mantener el desarrollo del ojo. El epitelio de la cérnea
procede del ectodermo que reviste la cabeza del embrion; las estructuras

restantes derivan del mesénquima vecino.? (Tabla I11).

Neuroectodermo Vesicula Cupula Retina Tallo 6ptico
Optica Optica
Ectodermo Vesicula Cristalino
superficial del
cristalino

Epitelio anterior de la cérnea, conjuntiva, glandulas
lagrimales, parpados
Mesodermo Vasos sanguineos, musculos oculares, esclerotica,

coroides, cuerpo vitreo

La formacion de los oidos comienza cuando aparece a cada lado del cerebro
en desarrollo, una placa engrosada de ectodermo superficial llamadas
placodas oticas o auditivas, que luego se invaginan y dan lugar a las

vesiculas 6ticas o auditivas de donde deriva el oido interno. Concretamente,
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cada vesicula se divide en dos porciones, una ventral que da origen al saculo

y conducto coclear y una dorsal a partir de la cual se forman el utriculo, los

conductos semicirculares y el conducto endolinfatico.?

Poco después, empieza a formarse el oido externo y el oido medio a
expensas de las bolsas faringeas y arcos branquiales. Del cartilago de
Meckel del primer arco se forma el martillo y el yunque y del cartilago del
segundo arco el estribo, que son los huesos del oido medio. De la primera
bolsa faringea (endodermo) deriva la cavidad timpéanica. La porcién distal de
esta bolsa, llamada tubo timpanico se ensancha y dara origen a la cavidad
timpanica primitiva, mientras que su porcion proximal permanece estrechada
dando lugar a la trompa de Eustaquio, por medio de la cual comunicara la
caja del timpano (oido medio) con la cavidad faringea. Por su parte, a partir
de la porcion dorsal de la primera hendidura faringea se desarrolla el
conducto auditivo extremo. Las orejas se desarrollan a partir de las
eminencias auriculares (seis proliferaciones mesenquimaticas situadas en los
extremos dorsales de los arcos faringeos primero y segundo) Estas
eminencias se ubican en la parte mas alta de la futura region del cuello y
posteriormente al formarse el maxilar superior asciende hasta el nivel de los
0jos. Se ha formado asi la porcién neurocraneana de la cabeza. Al mismo
tiempo, se han diferenciado las estructuras primarias que formaran la porcién
visceral, que se desarrollan alrededor de la depresion estomodeo destinada

a convertirse en la cavidad bucal.?

Formacioén de las cavidades nasales

La proliferacion del mesénquima lleva a la placoda olfativa a deprimirse
formando las fosas olfativas en la quinta semana. A partir de aqui, la
depresion progresiva y la formacion de una invaginacion llevan a la

formacion de los denominados sacos olfativos en la sexta semana.?
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La invaginacion sigue una disposicion dorsal y caudal, de forma que la pared
ectodérmica de la invaginacion se adapta a la pared ectodérmica del techo
del estomodeo. Asi se forma una membrana de doble lamina que constituye
la membrana buconasal o de Hochtetter que separa el estomodeo del saco

olfatorio.?

Por otra parte, el proceso de invaginacion acontece a nivel de cada fosa, de
manera que ambos sacos quedan separados entre si por material de la

eminencia frontonasal, que forma un primer tabique.?

En el curso de la sexta semana la membrana buconasal se reabsorbe y
origina una comunicacion o coana entre el estomodeo y la cavidad nasal. La
reabsorcion afecta a toda la formacién buconasal, pero permanece el
proceso intermaxilar como una separacion incompleta que constituye el

paladar primario.*°

Formaciéon del corazon

Se realiza por la fusion de dos tubos endocardicos. El corazon aparece en el
seno de la primitiva fosa cardiaca, de origen mesodérmico, donde se forma el
musculo cardiaco a expensas del mesodermo explacnico. Este musculo
rodea al endocardio y comienza a latir hacia las veintinueve horas de la

gestacion, a pesar de carecer en este momento de regulacién nerviosa.°

La fusion progresiva de los tubos cardiacos comienza por su extremo
anterior, extendiéndose después para formar el ventriculo comdn o simple.
De la fusion posterior se origina la auricula primaria y después el seno
venoso. El ventriculo sufre una violenta incurvacion en forma de V, quedando
colocado, a las setenta y dos horas, en la parte posterior de la auricula, la
rama ascendente se continda con el tronco arterial y la rama descendente,

con el seno venoso.*°

El corazon, como 6érgano ya formado, da sus primeros latidos entre la tercera

y cuarta semanas. Los orificios auriculo ventriculares y las valvulas mitral y
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tricispide surgen de los cojines endocérdicos. Por su parte, las véalvulas
aorticas y pulmonares proceden de las prominencias laterales del tronco
arterial, el cual queda dividido por medio de un tabique en dos conductos,

que seran la arteria aorta por detras y la arteria pulmonar por delante.®

Al tiempo que se realiza la incurvacion o rizo del tubo cardiaco se van
diferenciando las masas y cavidades del corazén. El ventriculo queda
formado por la porcibn media del tubo original doblado. Segun se acentta
esta incurvacion, la cavidad ventricular cardiaca se proyecta, al comienzo,
hacia delante (ventralmente) y después hacia atras (caudalmente), acabando
por situarse definitivamente por debajo de la auricula. Entre éste y el
ventriculo, el tubo cardiaco queda relativamente estrecho, formando el canal

auriculo ventricular.*®

El tronco arterioso que continla la cavidad del ventriculo hacia la parte
superior, forma un abultamiento llamado bulbo aértico, del cual brotan los
arcos aodrticos. En este lugar es donde primeramente se fusionan los dos
tubos cardiacos primitivos y donde mas tarde aparece la diferenciacion inicial

entre la arteria aorta y la pulmonar.*
Division del atrio en dos auriculas

Tiene lugar hacia la quinta semana con la aparicion de un primer tabique en
forma de media luna que va creciendo en la zona dorso-ventricular, como un
estrechamiento separa dos cavidades primordiales. Al mismo tiempo, dos
engrosamientos en las paredes del canal forman el segundo tabique.
Finalmente, durante las ultimas semanas de la vida fetal, se juntan los dos
tabigues, dividiendo definitivamente el atrio en dos auriculas, pero dejando
un orificio, agujero interauricular, que perfora el tabique y comunica las dos
nuevas cavidades, el cual solamente se obliterara en el momento del

nacimiento, una vez que se establezca la respiracién pulmonar extrauterina.?
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La division del ventriculo en dos, acontece al mismo tiempo que la

separacion de las auriculas, el tabique o septum interventricular aparece en
el apice del doblez del ventriculo, creciendo hacia el canal atrio-ventricular.
Durante un cierto tiempo permanece perforado en un foramen interventricular
en el lugar de fusion de ambas formaciones, el cual se oblitera rapidamente

hacia el final del segundo mes.?

Division del tronco arterioso y formacion de las valvulas de las

arterias

Como consecuencia del crecimiento y prolongacion de las crestas interiores
del cono ventricular que han formado el tabique, el tronco arterioso queda
también dividido en dos gruesos tallos arteriales (aortico y pulmonar) por el
septo aortico. La division comienza entre las raices de los arcos aorticos
cuarto y sexto. El canal aortico conduce al cuarto arco aortico y el canal
pulmonar conduce al sexto arco aortico, colocandose ambos nuevos troncos
arteriales en una posicion de uno alrededor de otro, en sentido contrario al
de las agujas de un reloj. Las valvulas aérticas y pulmonares se desarrollan a
nivel de la linea que separa el tronco arterioso de la base del cono
ventricular, surgiendo de las crestas endocardicas del tejido que tapiza las
cavidades del corazén. En las paredes internas de las dos nuevas arterias
surgen tres pequefios abultamientos de tejido conectivo joven y plastico, que

poco a poco cierran la luz del conducto.®

Las valvulas auriculo ventriculares (mitral y tricispide) se originan en las
paredes exteriores del dividido canal atrio ventricular, en forma de aletas
constituidas de tejido conjuntivo elastico, que se proyectan hacia los
ventriculos. Al comienzo de su desarrollo estas valvulas son gruesas,
presentando en su cara inferior (ventricular) una cantidad de fibras
musculares cardiacas unidas por trabéculas a la pared ventricular. En el

curso de su desarrollo se afinan y recortan, desaparece el tejido muscular de
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su cara inferior y las trabéculas musculares son sustituidas por cordones
fibrosos adheridos a sus valvas, los cuales muestran en su extremo parietal
un tejido de mauasculos papilares. De esta manera queda constituido un
eficiente aparato que refuerza el mecanismo de las valvulas auriculo-
ventriculares: los cordones fibrosos sirven de tirantes; los musculos
papilares, al contraerse, acortan los tirantes para compensar el movimiento

de introversion de la pared del corazén durante la sistole.*
Formacién del aparato genitourinario

Tanto el aparato urinario como el genital provienen de un pliegue
mesodérmico comun, el mesodermo intermedio, situado a lo largo de la
pared posterior de la cavidad abdominal. Inicialmente los conductos
excretores desembocan en un punto comun denominado cloaca. En la cuarta
semana del desarrollo se forman, a partir del mesodermo intermedio, los
nefrotomas, los cuales crecen en sentido lateral y se canalizan para formar
tubulos néfricos; estos crecen caudalmente y se va formando un conducto
longitudinal a cada lado del embrién. Simultaneamente, ramas pequefas de
la aorta producen invaginaciones en la pared del tabulo néfrico y de la
cavidad celémica formando los glomérulos internos y externos; los
glomérulos y tabulos unidos forman la unidad excretora, durante el mismo
proceso hay formacion de cordones nefrégenos que originaran los tabulos

excretores.!

En la vida intrauterina se forman tres sistemas renales, el profenos, el
mesofrenos y el metafenos. Los dos primeros son poco o nada funcionales,
mientras el tercero da origen al rifidn permanente. Los tubulos colectores se
forman a partir del brote ureteral, el cual se dilata para formar la pelvis renal
primitiva que a su vez se divide para formar los calices mayores. Luego de
formado el tubulo colector, se cubre en su extremo distal por la caperuza de

tejido metanéfrico. A partir de ella se forman las vesiculas renales y alli se
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origina las nefronas y la capsula de Bowman. El alargamiento del tubulo
excretor da como resultado la formacion del tabulo proximal, asa de Henle y

tabulo distal.**

Formacion del labio superior y del paladar

El paladar primario se desarrolla entre la quinta y sexta semanas, consta de
dos porciones, duro y blando. El paladar duro, o béveda palatina, es de
estructura 6sea y es el mas anterior. El paladar blando o velo del paladar es
un tabique musculo membranoso, movil y contractil que se prolonga hacia
atrds y hacia abajo la boveda palatina; separa la orofaringe del cavum e
interviene en la fonacién y en la deglucion. El velo del paladar se genera a
partir del 1°, 2° y 3° arcos branquiales, en dos etapas: El labio superior y el
paladar primario, por delante del agujero palatino anterior, estan constituidos
desde la cuarta semana. El paladar secundario, se forma mas tardiamente al
final de la séptima semana y proviene del crecimiento de dos laminas o
crestas palatinas horizontales emanadas de la pared interna de los
mamelones maxilares superiores. Estas crestas crecen en direccion vertical y
caudal estando separadas por la lengua. Alrededor de la octava semana la
porcién caudal del proceso nasoseptal contacta con el paladar secundario.
Las dos laminas formadoras del paladar secundario son de procedencia
mesodérmica con un recubrimiento endodérmico. ElI mesénquima
proveniente del primer arco da lugar al masculo periestafilino externo. El
mesénquima del segundo arco da origen al musculo glosoestafilino y al
palatoestafilino. El mesénquima del tercer arco dara lugar al faringoestafilino.
Finalmente, ambos paladares; primario y secundario, se unen. Las
anomalias en el crecimiento por una mala unién de las dos laminas en la
linea media producen una serie de malformaciones que pueden ir desde el

desdoblamiento de la Gvula hasta el paladar hendido.?

En la region labial superior hay una confluencia del mamelon nasal externo

con el mamelon maxilar superior constituyendo el macizo externo. El macizo
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central esta constituido por el mamelon nasal interno con su homélogo. Los
bordes inferiores del macizo central y el externo se aproximan para formar el
labio superior y el paladar primario. La ausencia de union de los mamelones

produce la hendidura labio nasal.?

Teoria del muro epitelial. Después de la formacion de las hendiduras
olfatorias, un muro de tejido ectodérmico separa las fosas nasales primitivas
de la cavidad bucal, normalmente, este muro es invadido por mesodermo
que solo persistira pegado a la pared posterior por un delgado tabique
epitelial denominando membrana nasofaringea, o buconasal de Hochstetter.
La desaparicion de la membrana hacia el dia 35, crea la coana primitiva.
Segun esta teoria la hendidura del labio seria debida a un defecto del
replegamiento mesodérmico de este muro epitelial, lo que conlleva una
simple hendidura afectando solo al labio, 0 una hendidura total, afectando al
labio y al paladar primario; quedando la arcada dentaria dividida a nivel de

incisivo lateral.?
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2. SINDROME DE CHARGE

2.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

El Sindrome de CHARGE fue por primera vez descrito en 1979 por Bryan
Hall, quien reporté diecisiete casos de nifios con anomalias congeénitas;
principalmente atresia de coanas.En ese mismo afio, Hittner, por su parte
observo diez casos que incluian a madre e hijo, estos poseian anomalias con
caracteristicas similares a las reportadas por Hall, ademas del coloboma en

retina. A este conjunto se le denominé Sindrome de Hall-Hittner.**’

En 1981, Pagon y colaboradores, presentaron un trabajo de 21 casos de
nifos con anomalias congénitas diversas, proponiendo asi el nombre de
CHARGE, que por sus siglas en inglés incluye las siguientes enfermedades
(Coloboma, Heart defect, Atresia choanae, Retarded growth and
development, Genital hipoplasia, Ear anomalies/deafness) y se denominé

asociacion de CHARGE. >’

En 1984, Koletzko y Majewski, describieron seis pacientes con atresia de
coanas, implantacion baja de oreja, retrogenia, inclinacion antimongoloide de
las fisuras palpebrales, orificios nasales en anteroversion, atresia esofagica y

hendiduras orofaciales.'®

En 1986, Davenport y colaboradores, reportaron quince casos, concluyeron
gue era un patron de malformaciones, considerandolo como un verdadero
sindrome, mas que una asociacion. Describieron defectos en el oido externo,
sordera, paralisis facial, dificultad para deglutir por presencia de paladar

hendido y fistula traqueo esofagica.'**°

Posteriormente, Metlay en 1987, reportd un paciente con Sindrome de
CHARGE, quien manifestaba coloboma en el nervio Optico, defectos
congénitos del corazoén, atresia de coanas, retardo severo en el crecimiento,

hipoplasia en genitales, anomalias en oreja asi como labio y paladar
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hendido. Ese mismo afio, Cryan menciond que la tetralogia de Fallot era el
tipo de defecto cardiaco de mas frecuencia en estos pacientes; Ivarsson, por
su parte reportd estenosis pulmonar supravalvular y periférica ademas de

comunicacion auricular.?°

En el afio de 1988, Oley describidé en catorce nifios y seis nifias incluyendo
gemelos, cuatro de las principales caracteristicas del sindrome, la mayoria
mostraba anomalias en orejas, cara cuadrada, pardlisis facial inusual y nariz

aplanada.®

Hurst en 1989, reportd el caso de dos hermanos del sexo opuesto, quienes
presentaban comunicacion interauricular e interventricular, microcefalia, talla
pequefia, retardo en el desarrollo y anomalias faciales similares, un afo
después, Bialer y Brown diagnosticaron este caso como Sindrome de
CHARGE.?"?

2.2 DEFINICION

El sindrome de CHARGE es una rara asociacion de multiples anomalias,
debe su nombre a un acronimo definido por varios defectos congénitos:
C.H.A.R.G.E. siglas dadas en inglés, Coloboma, Heart malformations, Atresia
of the choanae, Retardation of growth and development, Genital hipoplasia,
Ear abnormalities. Cuya traduccion incluye Coloboma en iris, malformaciones
en el corazén, atresia de coanas, retardo en el crecimiento, desarrollo y

anomalias en las orejas.!?1617:2324

2.3 SINONIMIA

Asociacion de CHARGE.'#%%?°

Sindrome de Hall-Hittner.*?%®
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2.4. EPIDEMIOLOGIA

La mayoria de los casos con Sindrome de CHARGE son esporadicos, se
expresa tanto en el sexo femenino como masculino y en hermanos gemelos,
siendo la edad media del padre 34 afios de edad. Generalmente, una familia
no tendra un segundo hijo con el mismo sindrome; sin embargo si alguno de
los padres padece el sindrome probablemente ocurrird un nacimiento con la

enfermedad.!%20:23:26

Desafortunadamente, pocas pruebas pueden detectarlo antes o después del
nacimiento porque hay muchos sintomas que se manifiestan conforme el

desarrollo ocurre.?’

Tellier en 1996, realiz6 un estudio en el cual encontr6 un aumento
significativo en la media de edad de los padres de 41 pacientes con
Sindrome de CHARGE (33,7 + 8 afios) en comparacion con el control de la

poblacién (30,8 + 5 afios).*

La incidencia es desconocida; sin embargo se reportan los siguientes rangos:
0.1 a 1.2/10 000, 1/10 000, 1/12 000, 1/12 500 y 1/15 000, en Norteamérica.
Los datos epidemiolégicos recientes revelan una mayor incidencia en
provincias de Canada, con 1/8500 nacimientos. Harris reporté en Europa la

incidencia aproximada de 1/ 100 000 nacimientos.*?®1"2".28 (Tapla IV).

La expectativa de vida de pacientes con la enfermedad es variada, hay
reportes de pacientes que sobreviven sélo los primeros 5 dias después de
nacer hasta individuos reportados con 46 afios de edad. La tasa de
sobrevivencia es del 70% presentando el mayor riesgo de mortalidad en el
primer afio de vida, debido a la insuficiencia respiratoria y la deficiente

alimentacion.*?*"?8 (Tabla V).
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Tabla IV. Prevalencia Estimada de Sindrome de CHARGE en Canada.?®
Prevalencia/100,000

2001 2002
_ 1.50 39,987 3.11 3.75
_ 0.00 37.517 0 0
_ 0.75 11,896 1.99 6.30
_ 1.00 13,940 7.06 7.17
_ 3.25 127,479 2.49 2.55
_ 2.0 72,397 1.75 2.76
_ 2.25 17,525 8.15 12.84
_ 0.50 4.689 0 10.66
_ 11.25 327,187 2.73 3.44
_ Basado en el nimero de individuos nacidos entre 31/12/1998-31/12/2002

Prevalencia del Sindrome de CHARGE en provincias de Canada, basada en estadisticas
entre 2001 y 2002.%

Paciente | Edad al momento de morir Género
1 1 semana F
2 7 semanas M
3 6.5 meses F
4 8 meses F
5 1 semana F
6 4.5 meses F
7 2.5 meses M
8 2 semanas F
9 1 semana M
10 2 semanas M

Edad y género de decesos de 10 pacientes con Sindrome de CHARGE
Andlisis epidemiolégico de Issekutz en provincias de Canada de 2001-2002.%
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2.5 ETIOLOGIA

El Sindrome de CHARGE es una afeccidon con multiples malformaciones
cuya etiologia se desconocia hasta hace poco, basado en la presencia de
defectos en oOrganos cuya formacion ocurre entre los dias 35 y 45 del
desarrollo embrionario, lo que hacia pensar en un trastorno inespecifico en la
embriogénesis; hoy en dia se ha llegado a demostrar el caracter genético de
este desorden. Se han descubierto mutaciones en dos genes que lo causan:
CHD7 Y SEMA3E."™#

El gen de la proteina 7 de enlace Cromodominio Helicasa DNA (CHD7): Es
un gen que se expresa primariamente en el neuroepitelio y mesénquima de
las crestas neurales, mas tarde en las raices de ganglios dorsales, nervios
craneales, tejidos nasales, auditivos, pituitarios y retina; el producto génico
forma parte de un grupo de proteinas que actian sobre la estructura de la
cromatina regulando la expresion de genes durante el desarrollo embrionario

temprano.t?1¢/

El gen semaforina 3E (SEMA3E): Controla la posicién y el desarrollo de la
vasculatura embrionaria. Se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7
(7921.1)."°

2.5.1 Gen Cromodominio Helicasa ADN 7 (CHD?7)

Desde el descubrimiento en 2004 de CHD7 como gen causante de Sindrome
de CHARGE, varios estudios han tratado de definir las correlaciones
genotipo-fenotipo para determinar la contribucion de alteraciones en dicho
gen a las caracteristicas del sindrome. Vissers y colaboradores, reportaron
mutaciones en el gen CHD7 en aproximadamente 60% de las personas

afectadas con la enfermedad.***%%*
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El CHD7 pertenece al grupo lll de la familia de proteinas Cromodominio
Helicasa DNA (CHD), una de las cuatro principales familias de proteinas de

remodelacién de la cromatina dependientes de ATP.?93%32 (Fig.13).

Familia de Proteinas Cromodomio Helicasa

Y i | I Cromodominio
CHO2 o e | Helicasa DEXDc

, | €108 —— | Helicasa ATP
CHO4 —fll - & Dominio SANT
CHDS — - ' & ® Dominio BRK
CHDS — — — H —

- i CHD? # — . H

CHDS * - . “
CHDS # — #

Fig.13. Familia de Proteinas Cromodominio Helicasa contiene 9 miembros subdivididos en 3
clases. CHD7 es miembro de la tercera clase.*

El gen CHD7 esta situado en 8qgl2.1, su tamafio es de 188 kilobases de
longitud, se compone de 38 exones; uno no codificante y 37 que codifican

2997 aminoécidos.**>1516252932 (Eig 14).
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Fig.14. Esquema de localizacion del gen CHD7 en el brazo largo del cromosoma
8(8q12.1).%*
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Woodage reporté que esta proteina cuenta con varios dominios funcionales:

dos cromodominios, un SNF2/SWI, un dominio helicasa y dos dominios

BRK.™ (Fig.15).

Proteina

1T
il

| -

| Cromaodominio
| SNF2

' Helicasa
| BRK

Fig.15. Esquema que muestra las partes de la proteina CHD7."

Por su parte Shur y cols, describieron a CHD7 con presencia de dos

cromodominios, un dominio de helicasa centralmente localizado

dominio carboxilo terminal menos definido.*°

2.5.2 Expresion y regulacion de genes

2.5.3.1 Cromatina

y un

La cromatina esta formada por fibras que contienen proteinas y ADN en

cantidades iguales y una pequefia cantidad de ARN. El ADN de la cromatina

se halla intimamente asociado con proteinas llamadas histonas ricas en

lisina, que empaquetan y ordenan al ADN en unidades estructurales

denominadas nucleosomas. También contiene proteinas no histonas algunas

de las cuales regulan la expresion de genes especificos.®*

Los nucleosomas son estructuras utilizadas para empaquetar el ADN dentro

del ndcleo, se componen de un ndcleo octamérico de cuatro histonas

diferentes (pares de H2A, H2B, H3 Y H4), enrollado 1.65 veces por una

doble hélice de ADN. La interfase entre el ADN y las histonas del

—
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nucleosoma esta constituida por 142 puentes de hidrogeno y numerosas
interacciones hidrofébicas.?*** (Fig.16).

H2A .. Hop| Histona completa
s e con ADN

>
wn PAN
<€ » )

wa s H3-H4 Ry H?A—I—!ZB
Dimerico

'-\"'.5 2 3%

+%. Dimerico

v

| ‘-' o '\‘ﬂ?.f{

— (% — - A SR

Py op oS

H3-H4 Histona
Tetraméro Octamerico

Fig.16. Estructura del nucleosoma. >

2.5.3.2 Remodelacién de cromatina

Woodage define la remodelacion de cromatina como un mecanismo de

reconocimiento de la expresién y regulacién de genes.*®

Dentro de la cromatina el ADN estd muy plegado y compactado; presenta
diferentes disefios de empaquetamiento, fibras fuertemente compactadas
(heterocromatina) y menos compactadas, en las cuales los genes son
expresados (eucromatina). Los cambios en la estructura de la cromatina

influyen en la expresion génica: los genes se encuentran inactivos cuando la
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cromatina esta condensada (silientes) y se expresan cuando la cromatina
estd abierta (activos). Los estados dinamicos de la cromatina estan
controlados por patrones de metilacion del ADN y de modificaciones de las
histonas.®*% (Fig.17).

Totalmente S
S
plegada q ;; O

Parcialmente Vo
plegada w <
H1

Desplegada w «» ADN

— o

Fig.17. Modificaciones de la cromatina.®’

Las histonas pueden ser modificadas en sus diferentes aminoécidos
afladiendo o eliminando pequefios grupos quimicos, como acetilos, metilos,
fosfatos o anexos proteicos mayores como ubiquitina.>*>*® El efecto de estas
modificaciones altera la naturaleza del nucleosoma de tal forma que abre o
cierra a la cromatina para realizar la transcripcion. Estas diferentes
modificaciones de las histonas se clasifican en covalentes y no covalentes.*

La estructura intermolecular del nucleosoma demuestra dominios globulares
y una cola N-terminal en cada una de las ocho histonas, esta ultimas son
blanco de diferentes tipos de modificaciones covalentes por diferentes
enzimas: metiltransferasas, desmetilasas, acetilasas, desacetilasas,
fosforilasas, fosfatasas, etc. Dentro de las histonas, las lisinas (K) tienen
carga positiva y el ADN cargado negativamente es atraido; cuando se afiade
la carga positiva de la lisina, provoca que la region de la cola de la histona se

una débilmente al ADN y lo deje libre para que se pueda transcribir.*®
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La cromatina, ademas de los cuatro tipos de histonas usuales, contiene
variantes de histonas, proteinas de remodelamiento y enzimas especificas
para modificar covalente o no covalentemente a las histonas. A pesar del alto
grado de compactacion del ADN, éste debe ser dinamico para permitir que
los mensajeros celulares tengan acceso. En el remodelamiento de la
cromatina, ademas de las modificaciones covalentes en las colas terminales
de las cuatro histonas, se han identificado complejos de remodelamiento
dependiente de ATP.*®

Estos complejos proteicos de remodelacion actian a partir de realizar
modificaciones postraduccionales, del intercambio dinamico de variantes de
histonas en nucleosoma, de la movilizacion o alteracion de la estructura de
los nucleosomas y de la participacion dirigida de pequefios ARN no
codificantes. Los complejos de remodelamiento de la cromatina por hidrolisis
de ATP cambian la composicién de la cromatina y nucleosoma de forma no
covalente; estos trabajan en equipo con las enzimas que modifican la
cromatina para que los genes sean expresados y son categorizados en dos
familias: La SNF2H o ISWI, que moviliza a los nucleosomas a lo largo del
ADN vy la familia Brahma/SWI/SNF, que altera transitoriamente la estructura

del nucleosoma para que el ADN/histona se desenrolle.*®

Dirscherl menciona que el dominio helicasa juega un papel en la separacion
de la cadena de ADN durante la replicacion, reparacion, recombinacion y
transcripcion. Adicionalmente, otros complejos de remodelamiento sustituyen
las cuatro histonas basicas por especializadas, para facilitar la transcripciéon
génica.”™*°

El complejo de remodelacion de cromatina dependiente de ATP requiere
hidrolisis de esta molécula para regular el acceso al ADN por alteracién de

los nucleosomas, hecho fundamental para aumentar los niveles de
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transcripcion. Estos complejos proteicos, usan la energia en lugar de

modificaciones covalentes para generar la relajacion del cromosoma. El
efecto de estos complejos sobre la activacion o represion de la transcripcion
estan en relacion con la movilizacion del nucleosoma sobre la hebra de ADN

a nivel del sitio regulador.3?°

Los complejos dependientes de ATP conocidos hasta la actualidad que
tienen efecto en la activacion de la transcripcion son SWI/SNF, ISWI, CHD,
INO80 Y WINAC.*

2.5.3 Proteinas Cromodominio Helicasa DNA (CHD)

Las proteinas CHD son una parte del gran grupo de remodeladores de la
cromatina dependiente de ATP. Las proteinas CHD son nueve (CHD1-CHD?9)
y se clasifican en tres subfamilias en base a su secuencia de aminoacidos y
dominios funcionales de proteinas. CHD7 es el Unico miembro de esta familia

de proteinas y sus mutaciones se asocian al Sindrome de CHARGE.?*

Muchos genes de remodelacién de cromatina dependientes de ATP en los
seres humanos demuestran haploinsuficiencia. Es un término que se emplea
cuando el producto de un gen es la mitad del nivel normal, esto puede
presentarse debido a un nimero de problemas, produciendo mutaciones en
el gen, la mas comun siendo el gue una de las dos copias del gen falte como
producto de una delecion. En otros casos la mutacion altera la estabilidad a
nivel de ARN mensajero afectando la produccion del mensaje de ese gen

que codifica para la proteina en las células.*®3*%

Bergamn reportd que solo una pequefia fraccion de mutaciones en CHD7

son representadas por alteraciones en el nimero de copias del ex6n.?*
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En pacientes con Sindrome de CHARGE, se han verificado mutaciones

heterocigotas sin sentido y de cambio de sentido, asi como deleciones en el
gen CHD?7 y translocaciones en 8g12 en gemelos homocigotos, lo que indica
que la insuficiencia haploide del gen causa la enfermedad. Bergamn report6
que solo una pequefa fraccion de mutaciones en CHD7 son representadas

por alteraciones en el niimero de copias del exgn. 2244143

Un estudio hecho por Lalani y cols, muestra que el 73% de mutaciones en el
gen CHD?7 indica claramente haploinsuficiencia como mecanismo patégeno
namero uno en pacientes con Sindrome de CHARGE. Este mecanismo
también es apoyado en estudios hechos en ratones por Bosman, Hurd y
colaboradores. Los resultados de dichos estudios arrojaron que en ratones
homocigotos, la mutacién en CHD7 presentd pérdida de funcién y resultd en
letalidad embrionaria; en tanto que en ratones heterocigotos las
caracteristicas fenotipicas son similares a las asociadas con el Sindrome de
CHARGE.15'16'24'30

La mayoria de las personas afectadas presentan mutaciones de novo en el
gen CHD7. Estas son mutaciones espontaneas frecuentes; sin embargo,
determinados genes presentan frecuencias de mutacién significativamente
altas, porque se trata de genes grandes que ocupan cientos de kilobases, en
los cuales es mas probable un evento mutacional porque estan localizados
en regiones hipermutables o “puntos calientes” del genoma. La incidencia de
mutaciones de novo es importante en patologias con una herencia

dominante.'®3%32 (Tabla VI).
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Tabla VI. Mutaciones en el gen CHD7 observadas en individuos
con Sindrome de CHARGE."®
N\

Tipo de Frecuencia De novo Herencia Disponibilidad
mutacién Paterna
Sin sentido 28 20 0 8
Cambio de 19 13 0 6
Sentido
ARNmM 1 1 0
Delecion 7 5 1

Frecuencia de mutaciones de novo observadas en pacientes con
Sindrome de CHARGE en el estudio de Lalani en Canada en 2006."

No se conoce a ciencia cierta el tipo de herencia del sindrome CHARGE, la
mayoria de los casos reportados han sido esporadicos con mutaciones de
novo; sin embargo se ha descrito un pequefio nimero de casos familiares
con mutaciones de CHD7 transmitidos de padres a hijos reportados por
Lalani, Delahaye, Jongmans, Vuorela, Wincent, Pauli y colaboradores. En
estos casos, los padres generalmente tienen un fenotipo leve o son
asintomaticos, mientras que sus hijos demuestran los defectos mas graves,
por lo que se ha propuesto una posible herencia autosomica dominante. Por
su parte Tellier en 1996, realizé un estudio en el cual encontré6 un aumento
significativo en la media de edad de los padres de 41 pacientes con (33,7 + 8
afios) en comparacion con el control de la poblacién (30,8 + 5 afios), lo que
sugiere el posible papel de una mutacibn dominante o una anomalia
cromosomica, en tanto la edad materna no fue significativa en pacientes ni

controles. 41624

El riesgo de recurrencia para una pareja sana con un hijo afectado, es bajo.

Se muestran mutaciones predominantemente de transmision en algunas
familias y la recurrencia comprobada de una mutacién en mdltiples hermanos
afectados confirmad la posibilidad de mosaicismo germinal; en el cual el padre

no manifestara la enfermedad pero transmitird a su descendencia el alelo
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mutado. Jongmans describi6 mosaicismo germinal en una madre
asintomatica con dos hermanos afectados y Pauli describi6 mosaicismo
germinal en un padre asintomatico de dos nifios afectados. Johnson asocio

mutaciones en CHD7 en gemelos monocigotos.*21>1"#

2.5.4 Localizacion de mutaciones

Las mutaciones fueron identificadas en todo el gen, aunque muchas
mutaciones fueron identificadas en los exones que codifican el tercio medio
de la proteina. No muestran algun dominio preferencial, ni puntos
especificos, tampoco parecen agruparse de manera significativa aunque
algunas mutaciones idénticas se encontraron en dos o tres individuos no
relacionados.'>*"** (Fig.18).

LE ]2

am
i*e
awwmat®
T ]

48 AN 4 NS REAENSSE SR @

iHHHEHITTHE
38
Tas

i
L
-
[
L

-—
—ae

-
-
& L ] L ] &
| | Hil—H
I e f
{ 1
Cromodoeminios

- L I TR TR
-—

g—-

In
@

Dominio Helicasa
Dvminio SHF2

@ Mutacion sin sentido Il Mutacion de ARNm & Mutacion de cambio
de sentido

Fig.18. Distribucion de mutaciones de CHD7 en 69 pacientes con Sindrome de CHARGE.

2.5.5 Gen semaforina 3E (SEMAS3E)

Las semaforinas son proteinas que estan involucradas en varios procesos
celulares, incluyendo el direccionamiento del exon y migracion celular. La
SEMAZ3E controla la posicion y el desarrollo de la vasculatura embrionaria.

Se encuentra en el brazo largo del cromosoma 7 (7g21.1).*

Lalani y cols, propusieron en un subgrupo de pacientes con Sindrome de

CHARGE, un mecanismo molecular con participaciéon de SEMA3E, el cual
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puede desempefiar un papel importante en la patogénesis de este

sindrome.®®

En su estudio se demuestra una translocacion de novo junto a SEMA3E en
un paciente y una mutaciéon de cambio de sentido de novo de un aminoacido
conservado en el mismo gen en nifios no relacionados. Esta es la primera
descripcion de una mutacién en un paciente con Sindrome de CHARGE. El
fenotipo de los nifios con estas mutaciones incluye coloboma del iris, atresia
de coanas, malformaciones del oido, sordera profunda, tetralogia de Fallot,

retraso del desarrollo y retardo del crecimiento.'>**

2.5.6 Otras causas

La minoria (37%) de los pacientes con Sindrome de CHARGE, no tienen
mutacion en CHD7, por lo tanto su etiologia es distinta. Varias explicaciones
podrian ser propuestas para explicar al paciente sin mutacion en CHD7: la
heterogeneidad genética, mutaciones intrénicas, eliminacion exoénica (la
secuencia se perdid), mutaciones 3 0 5 UTR (regiones no traducidas de cada

gen).?*

La exposicion a agentes teratdgenos pueden resultar en una fenocopia, las
cuales han sido reportadas en pacientes expuestos en el Gtero a la
talidomida, acido retinoico, hidantoinas, alcohol o madre con diagnéstico de

diabetes. Los informes son anecdéticos y podrian ser fortuitos.

2.6 PATOGENIA

Para ser considerada seriamente una teoria sobre la patogenia de una
anomalia congénita multiple, el sindrome debe cumplir tres criterios: (1) debe
explicar todas las anomalias asociadas con el sindrome, (2) debera explicar

por qué ciertas anomalias no estan asociadas con el sindrome; y (3) debe
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predecir las anomalias que pudieran estar asociadas con el sindrome. La

teoria debe tener confirmacién molecular del mecanismo propuesto.*

Varias teorias sobre la patogénesis del Sindrome de CHARGE se han
propuesto, pero ninguna de estas cumple con los tres criterios anteriormente
expuestos. Se propone que el este es debido a alteraciones en el
mesénquima que son necesarias para la formacion adecuada de 6rganos y

tejidos.*

Otras mas incluyen: la exposicion teratogénica; defectos intrauterinos
durante el dia 35-45 posterior a la concepcion; alteracion generalizada del
mesodermo Yy trastornos del desarrollo de la cresta neural Van Meter y
Weaver propusieron una combinacién de estas U(ltimas dos teorias;
reportaron dos nifios, de sexo opuesto, con una coincidencia significativa de
sintomas del Sindrome de CHARGE, sugirieron que la deficiencia en la
migracion de las células de la cresta neural, la deficiencia de la formacién
del mesodermo o la interaccion defectuosa entre las células de la cresta
neural y el mesodermo puede explicar la patogénesis de estos defectos de

blastogénesis.*1%4°

La teoria de la cresta neural es la mas aceptada, dada la preponderancia de
las anomalias craneofaciales vistas en el Sindrome de CHARGE. Sin
embargo, no se sabe si la cresta neural estd involucrada en las
malformaciones en el desarrollo de las extremidades o en estructuras renales

que se ven con frecuencia en este sindrome.*

Siebert y Wright, reportaron que la cresta neural juega un papel importante
en varias malformaciones en el Sindrome de CHARGE. Existen interacciones
anormales entre la cresta neural cefalica, el endodermo y ectodermo de los

arcos faringeos que se han implicado en el desarrollo de la facie
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caracteristica del sindrome. Existe una amplia evidencia embriolégica que

apoya el papel de las células de la cresta neural que muestran predominio de

malformaciones.**°

La patogenia del Sindrome de CHARGE esta dada principalmente por la
alteracion en la migracion de las crestas neurales del tronco, la cual se cree
que es causada por una detencion en la diferenciacion embrionaria entre los

dias 35 y 45 de la embriogénesis.®

El gen de la proteina 7 de enlace Cromodominio Helicasa DNA (CHD7), se
expresa primariamente en el neuroepitelio y mesénquima de las crestas
neurales y mas tarde en las raices de ganglios dorsales, nervios craneales,

tejidos nasales, auditivos, pituitarios y retina.*?%%’

Se produce un defecto de desarrollo con la participacion de las estructuras
de la linea media del cuerpo que afectan especificamente a las estructuras
craneofaciales. Este defecto se atribuye a la detencién en la diferenciacion
embrioldgica en el segundo mes de gestacion, cuando los 6rganos afectados
se encuentran en las etapas formativas (coanas en 35-38 dias de gestacion,
0jo 5 semanas de gestacion, tabique cardiaco 32-38 dias de gestacion,
coclea 36 dias de gestacion, oido externo 6 semanas de gestacion). El
mesodermo precordal es necesario para el desarrollo de la cara de y ejerce

un papel inductivo en el posterior desarrollo del prosencéfalo y cerebro.*?1°

Los mecanismos sugieren deficiencia en la migracion de las células de la
cresta neural cervical en los derivados de las bolsas y arcos faringeos,
deficiencia de formacion de mesodermo y defectuosa interaccion entre las
células de la cresta neural y mesodermo, resultando en defectos de
blastogénesis y por lo tanto del fenotipo tipico. La funcion completa de CHD7

durante el desarrollo de embrioldgico sigue siendo incierta.*®
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2.7 DIAGNOSTICO

El Sindrome de CHARGE es una patologia de dificil diagndstico, dada la
rareza de la condicién, la heterogeneidad de los sintomas y las diferencias
existentes entre pacientes. No obstante, la adecuaciéon de métodos para su
diagnéstico puede facilitarlo mediante estudios objetivos.** Este sindrome
abarca muchas disciplinas y como tal, puede ser diagnosticada por el
pediatra, oftalmélogo, cardidlogo, urdlogo, especialista en desarrollo,

genetista, cirujano dentista y maxilofacial.?’

Una vez que el diagnostico del Sindrome de CHARGE se efectue basado en
algunos de los signos clinicos, es importante realizar pruebas genéticas
especificas para el gen CHD7, asi como investigar otros sistemas corporales

que pueden estar involucrados, mediante métodos o pruebas objetivas.?’

2.7.1 Métodos de diagnostico

Geneético
Cariotipo: Para confirmar la integridad de los cromosomas numero 22, 14y
9.12

Con esta herramienta diagnostica se construyen imagenes para analizar la
estructura y el numero de cromosomas en las células de un individuo. Fue
unas de las primeras técnicas de diagnostico. Un cariotipo ordinario consiste
en una preparaciéon de los cromosomas durante la metafase, clasificados por
longitud, forma, ubicacién de los centromeros y otros rasgos distintivos; las
anormalidades de su estructura o una alteracion de su numero pueden
detectarse comparando el cariotipo del individuo con un cariotipo estandar de
la especie. Se puede realizar de forma prenatal para determinar si el feto
padece una anomalia cromosomica (Biopsia de vellosidades coridnicas o

amniocentesis). Esto se realiza en casos de madres mayores de 35 afios con
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o0 sin alteraciones sugestivas de anomalias cromosomicas demostradas en la

ecografia, entre las 14 y las 18 semanas de edad gestacional.*®

Método de obtencidn del cariotipo
El cariotipo se obtiene de cualquier tejido cuyas células sean susceptibles de

division por ejemplo, sangre, piel, médula 6sea y liquido amniotico. Los
cromosomas humanos estan en su forma mas condensada y son faciles de
identificar cuando una célula se halla en la metafase de la mitosis, por tanto,
no se puede esperar hasta que las células se dividan en el cuerpo, se
cultivan y detienen la mitosis en la etapa de la metafase o se puede obtener
directamente sin cultivar, en células con alto indice mitético como sucede en
los procesos hematolédgicos. Tras el cultivo celular se procede a tratarlas con
colchicina para inhibir la formacién del huso mitotico y detener a las células
en metafase. El siguiente paso consiste en tratar a las células con una
solucion hipoténica para romper las membranas y permitir que los
cromosomas se extiendan, se procede a una fijacion cromosoémica con fijador
Carnoy (Metanol-Acético 3:1). Finalmente las células se extienden sobre un
portaobjetos en condiciones que favorecen que los nucleos se lisen y sus
cromosomas se peguen extendidos sobre la superficie. Para visualizar los
cromosomas se procede a su tincion, siendo Giemsa uno de los colorantes
mas utilizados. En estas condiciones las metafases ya estan listas para

proceder a su fotografia o captura digital para la obtencién del cariotipo.*®*’

Hibridacién fluorescente in situ (FISH)

Para excluir deleciébn 22gl11. Las sondas de ARN o ADN marcadas con
colorantes fluorescentes se utilizan para tefiir especificamente
microorganismos en el lugar o in situ. Esta técnica se denomina hibridacion
fluorescente in situ o FISH. En genética, la técnica FISH utiliza sondas de
ADN que reconocen secuencias especificas de regiones cromosémicas. Un

segmento de ADN marcado con colorante (sonda) se expone a cromosomas
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desnaturalizados en metafase, profase o interfase. La sonda experimenta
emparejamiento de bases complementarias (hibridacion) sélo con la
secuencia complementaria de ADN en una ubicacion especifica en uno de
los cromosomas desnaturalizados. El tamafio de una sonda define el limite
de resolucion de esta técnica para identificar cambios cromosomicos. Al estar
marcada la sonda con el colorante fluorescente, es posible visualizar la
ubicacion donde se hibrida con los cromosomas al microscopio con
fluorescencia. El tamafio de una sonda define el limite de resolucion de esta

técnica para identificar cambios cromosémicos. 248>

La capacidad de FISH de sortear la necesidad de células en division es de
gran valia cuando se requiere un diagndstico rapido. Se ha empleado para la
deteccion de anomalias cromosomicas: microdelecciones o translocaciones
complejas no detectables por las técnicas habituales de cariotipo; para el
analisis de amplificacion génica y para el mapeo de genes de interés por su

localizacion cromosémica.*®

En una persona normal, una sonda se hibrida en dos lugares, en reflejo de la
presencia de dos cromosomas homologos en un ndcleo celular somético. Si
una sonda del segmento cromosOmico en cuestién se hibrida sélo en unos
de los cromosomas del paciente, probablemente éste tiene la delecion en la

copia del cromosoma en el que la sonda no se hibrida.>

Las pruebas de mutacion para el gen CHD7 con tecnologias moleculares e
hidridacibn gendmica son preferibles, ya que la deteccion de deleciones

mediante FISH a veces falla."****?
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Bioquimico

El Nitrégeno ureico en sangre, creatinina, electrolitos y calcio se deben medir
para evaluar la funcién renal y excluir hipocalcemia. Si la hipocalcemia se
encuentra, las células T deben ser evaluadas en busca de signos de la
secuencia de DiGeorge.'

Hormonales
Se deben realizar pruebas para evaluar el eje pituitario gonadal (debe ser

evaluada en los primeros cuatro meses de vida o en la pubertad) en casos
de hipogenitalismo, hormona luteinizante, liberacibn de las hormonas
(LHRH), gonadotropina coriénica humana (HCG) y del crecimiento para

excluir la deficiencia de ésta como causa de retraso en el crecimiento.*?

Cardiacas
El ecocardiograma debe llevarse a cabo para identificar y/o excluir defectos

cardiacos congénitos, debe ser utilizado para detectar anormalidades en el

ritmo.*?

Audicion

La audiometria y exdmenes auditivos para documentar el tipo y la gravedad
de la pérdida auditiva neurosensorial (a menudo la necesidad de repetir las
diferentes pruebas audiolégicas se pueden realizar conforme el paciente
madura).*?*°

Vision

El analisis visual, el electroretinograma y examenes funcionales de la vista
deben llevarse a cabo para identificar y documentar la severidad de la

pérdida visual.*?
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Radiologicas
Los estudios esqueletales deben llevarse a cabo para excluir las anomalias
en el esqueleto, en particular las de la columna cervical y escoliosis que son

mas frecuentes.'?>!

Las evaluaciones frecuentes en cuanto a problemas con la alimentacion
(dependiendo de la gravedad de dichos problemas, incluyendo estudios
como combinaciones de bario, exploracion de reflujo y monitoreo del pH,
ésto debe llevarse a cabo con el gastroenter6logo pediatrico para
diagnosticar la disfuncion al tragar, alteracién de la motilidad esofagica, el

reflujo gastroesofagico grave y la aspiracion traqueal.*?

La tomografia computarizada de la cabeza y/o imagenes por resonancia
magnética, incluyendo imagenes del hueso temporal, se deben realizar para
excluir malformacion cerebral y formacién defectuosa de los huesecillos del
oido medio, los canales semicirculares y la céclea. La visualizacion
radiologica detallada con requerimiento de cortes finos del tracto olfativo y de

los nervios craneales es de gran utilidad.*?

La ecografia abdominal y cistouretrografia miccional debe llevarse a cabo
para excluir anomalias renales. Las pruebas radioldgicas deben incluir un

escaner DEXA para la osteoporosis.*

2.7.2 Diagnostico prenatal

La mayoria de las anormalidades asociadas con el Sindrome de CHARGE
son dificiles de diagnosticar antes del parto, sin embargo muchas anomalias
del desarrollo pueden ser detectadas por ecografia fetal, por medio de la cual
se detectan defectos del oido externo, atresia de coanas y ausencia del

canal semicircular, esta ultima caracteristica es mas constante. Existe un alto
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indice de sospecha de polihidramnios el cual esta presente en el 50% de los
casos con la atresia de coanas y con fistula traqueoesofagica. Por otra parte,
la mutacion de CHD7 se descubre y se diagndstica mediante un diagnostico
prenatal fiable el cual es posible con la biopsia de vellosidades coridnicas o

amniocentesis. >

Ecografia

La ecografia puede ser de utilidad en los casos en los que el riesgo genético
es incierto, debido a la insuficiencia de datos de la historia clinica y de las
pruebas analiticas que puedan indicar que un feto muestra claramente riesgo
de un trastorno concreto. Hay varios trastornos aislados que pueden ser
recurrentes en las familias y se considera que es Uutil para identificar
problemas de herencia multifactorial, incluyendo malformaciones del tubo
neural, como en el caso de este desorden. El equipo y las técnicas utilizadas
por los especialistas permiten la deteccibn de numerosas malformaciones
mediante la ecografia convencional. Una vez que en la ecografia
convencional se detecta una malformacion o se sospecha su presencia,
puede estar indicado un estudio cardiografico detallado en tres o cuatro
dimensiones; por otra parte, también se puede iniciar la consulta con la

unidad genética para una evaluacién mas detallada.**
Ecocardiografia

La ecocardiografia fetal se realiza para la evaluacion detallada de embarazos
con riesgo de cardiopatia congénita.** (Tabla VII).
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Tabla VII. Indicaciones para la ecocardiografia fetal.*

Indicaciones maternas (Porcentaje de riesgo de cardiopatias congénitas)
Enfermedad Materna
Diabetes mellitus dependiente de insulina (3-5%)
Fenilcetonuria (15%)
Exposicioén a teratdgenos
Talidomida (10% si la exposicion tiene lugar entre los 20 y 36 dias después
de la fecundacion
Fenitoina (2-3%)
Alcohol (25% con sindrome alcohdlico fetal)
Cardiopatia congénita materna (el 5-10% en la mayor parte de las lesiones)
Prueba triple marcador con alteraciones
Indicaciones fetales
Alteracion en la ecografia fetal convencional
Arritmias
Alteraciones cromosémicas
Engrosamiento nucal
Hidropesia fetal no inmunitaria
Indicaciones familiares
Sindromes mendelianos (p.ej; esclerosis tuberosa, Sindrome de Noonan, Sindrome
Velocardiofacial, Sindrome de Holt-Oram, Sindrome de Williams)
Cardiopatia congénita en los progenitores (2-5%)

Antecedentes de un hijo afectado (2-4%, un porcentaje mayor en ciertas lesiones)

Citogenética

La amniocentesis y la biopsia de vellosidades coridnicas (BVC), pueden
aportar células fetales para la determinacion del cariotipo y para los analisis
bioguimicos o del ADN. La preparacion y el andlisis de los cromosomas a
partir de células del liquido amniético o de vellosidades coriénicas en cultivo
requieren de 7 a 10 dias, aunque las vellosidades coridnicas también se
pueden utilizar para la determinacion del cariotipo tras un periodo de

incubacion.*
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Amniocentesis

Es un procedimiento que consiste en la introduccién de una aguja en el
amnios con extraccion de una muestra del liquido amnidtico por via
transabdominal mediante una jeringa. El liquido amnidtico contiene células
de origen fetal que se pueden mantener en cultivo para la realizacion de
pruebas diagnosticas. Se lleva a cabo de manera ambulatoria en las

semanas 15y 16 del embarazo.™*"*

Biopsia de Vellosidades Coriénicas (BVC)

La biopsia de vellosidades corionicas es obtenida insertando una aguja
guiada por medio de ecografia, a través de las paredes abdominal y uterina
de la madre en la cavidad uterina. Se realiza transcervicalmente usando una
guia de ultrasonidos. La biopsia se utiliza para detectar anomalias
cromosomicas, errores de metabolismo anteriores al nacimiento vy
desordenes ligados al cromosoma X. Se puede realizar precozmente en la
novena semana de gestacion. La tasa de pérdida fetal es de 1%

aproximadamente.t#*2

En la mayor parte de los laboratorios se realizan ambas técnicas; sin
embargo, cuando solo se efectia una de ellas, la técnica de eleccion en el
momento presente es el cultivo a largo plazo de las de las vellosidades

coridnicas.*

La ventaja principal de la biopsia de vellosidades coridnicas con la
amniocentesis es el hecho que la primera es menos invasiva y ofrece sus
resultados en una etapa temprana del embarazo, lo que reduce el periodo de
incertidumbre y facilita la interrupcion voluntaria del embarazo durante el

primer trimestre, si asf lo deciden los padres.*
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2.7.3 Criterios de diagnostico

Con el incremento de experiencias en pacientes con Sindrome de CHARGE,
ha quedado claro que la definicion propuesta originalmente por Pagon y cols,

necesita un mayor refinamiento.*?

Originalmente, para obtener un diagnéstico completo, eran necesarios tener
presentes cuatro de seis signos o bien la atresia de coanas o

coloboma. %1%

En 1998, un grupo de genetistas y pediatras redefinieron los criterios
mayores y menores del sindrome. Entre los mas importantes, Verloes y
Blake propusieron varias caracteristicas clinicas para el diagndstico preciso
de la entidad, que constan de cuatro caracteristicas principales: atresia de
coanas, coloboma, anomalias de oido y anomalias de los nervios craneales
denominandolo 4C, incluyendo a su vez anomalias en el tronco cerebral y

malformaciones viscerales.'**>?°

Verloes propuso renovar los criterios clinicos, centrandose en el coloboma,
atresia de coanas, anomalias en canales semicirculares como una triada y
dar una definicion formal de signos parciales y atipicos presentes en el

sindrome. ™’

Por otro lado, Pagon propuso una simple regla de diagndstico incluyendo 4
de 7 criterios y declar6 que el coloboma y la atresia de coanas eran
obligatorios; un concepto que desde el principio vincula el reconocimiento

fenotipico como mecanismo etiopatogénico.*>*’ (Tabla VIIl y IX).
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Davenport describi6 anomalias faciales: cara cuadrada, nariz apretada y
columnela prominente. Oley afiadié tres anomalias més: hipogonadismo
central, malformaciones renales y paralisis facial. Dhooge y Tellier hicieron
hincapié en la importancia de las anomalias en el oido interno; este ultimo
revis6 47 pacientes con el sindrome y sefialdé la participacion del tronco
cerebral, alta frecuencia de defectos en los pares craneales vy

malformaciones en el oido interno.*>?°

Criterios de diagndstico de Blake

Blake propuso una definicibn renovada basada en once criterios, el
diagnéstico del sindrome es posible en presencia de cuatro criterios
principales, estos son coloboma, atresia de coanas, anomalias de orejas y
disfuncion del nervio craneal. Los criterios menores considerados son
hipoplasia genital, retraso del desarrollo y crecimiento, enfermedades
cardiovasculares, malformacion traqueoesofagica, hendidura orofacial y facie
distintiva. Ademas, indicaron hallazgos ocasionales como anomalias de

columna vertebral, renales, digitales y en el cuello.?*?® (Tabla X).

Las personas con las cuatro caracteristicas principales (el clasico 4C: atresia
de coanas, coloboma, anomalias de oido y las anomalias de los nervios
craneales) o tres mayores y tres caracteristicas menores es muy probable
que presenten Sindrome de CHARGE.'??!

En algunos pacientes, la presencia de labio y paladar hendido puede sustituir
a la atresia de coanas, ya que los dos defectos no se presentan juntos,
debido a que en el paladar hendido, las coanas se encuentran abiertas.
Algunas de las caracteristicas del sindrome son dificiles de detectar en el
periodo neonatal, por lo tanto, el diagnostico debe ser considerado en
cualquier paciente con uno o dos criterios mayores y varias caracteristicas de

menor importancia.*?
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Los criterios principales son hallazgos que ocurren comunmente en el
Sindrome de CHARGE, pero son relativamente raras en otras condiciones.
Los criterios secundarios son menos frecuentes o especificos en el

sindrome.*?

Se debe considerar un diagnostico de Sindrome de CHARGE, en un recién
nacido con uno de los signos principales en combinacion con cualquier otro

defecto significativo al nacimiento.*?

Criterios de diagnéstico de Verloes

Una definicion actualizada del sindrome de CHARGE debe reforzar el peso
de los defectos embriol6gicos especificos y evitar en lo posible inclusién de

anomalias inespecificas o secundarias.®

Se proponen ocho caracteristicas principales, tres grandes: coloboma,
atresia de coanas y anomalias en canales semicirculares y cinco menores:
anomalias romboencefalica (incluyendo tallo cerebral, anomalias en nervios
craneales Ill y Xll y sordera neurosensorial) disfunciéon hipotalamo-hipofisario
(defectos de hormona del crecimiento y gonadotropina), malformacion de
oido (externo e interno), malformaciones del mediastino (corazén y eséfago),
y retraso mental. Los ocho elementos clinicos se agrupan en criterios

mayores y menores.*>?°

Los tres criterios principales sugeridos son malformaciones craneales:
placoda otica, vesicula Optica, y estructuras craneales mediales, estas son
independientes de criterios funcionales como paralisis facial o discapacidad

mental.>>%3
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Tabla X. Criterios de diagndstico de Blake.™

Defectos oculares Coloboma Iris, retina, coroides, disco.

Microftalmia

Anomalias de nervios Disfuncién de nervios craneales Anomalias tracto olfatorio
craneales Pardlisis facial
(unilateral/bilateral) Sordera
neurosensorial

Problemas para deglutir

Criterios menores

Hipoplasia de genitales Hombre Micropene
Criptorquidia
Mujeres Hipoplasia de labios vaginales

Fistula traquesofagica

Retraso en el desarrollo Deficiencias en el desarrollo Retraso en el lenguaje
Retraso mental

Anomalias renales Sistema duplex, reflujo Falla renal

vesicoureteral
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Los cinco criterios menores son seleccionados como un intento por definir el

Sindrome de CHARGE por alteraciones primarias, que no se superponen
con caracteristicas secundarias. Estos cinco criterios apuntan a zonas
topograficamente diferentes. La mayoria de las caracteristicas clinicas
propuestas por Blake y cols. (1998) estan presentes de alguna manera en

esta propuesta.’>®

1. Anomalias Romboencefalicas (Tallo cerebral; disfunciones en el nervio
craneal VIl y Xll). Este criterio permite considerar la pardlisis facial, dificultad
para tragar y sordera neurosensorial (incluida la sordera en relacion con

desarrollo anormal del 6rgano de Corti).*>?

2. Disfuncion hipofisaria o hipotalamica. Esta abarca las deficiencias de
hormona de crecimiento y gonadotropina, las cuales reemplazan en una
gran medida el criterio antiguo de Pagon, G. (Genital hipoplasy) y R.
(Retarded in Growth and development). Ahora, el retraso en el crecimiento
s6lo se toma en cuenta si se presenta deficiencia de hormona del
crecimiento. Las anomalias genitales se consideran cuando se demuestran

perturbaciones endécrinas.>?°

3. Anomalias de oido. Este punto esta fijado para las anomalias de los
derivados branquiales: tipico, pequefio, sencillo, en forma de copa, pabelldon
cortado de la oreja, y malformaciones de los huesecillos y ventanas (que
conduce a la sordera conductiva). Las malformaciones del oido interno son

excluidas.'®?

4. Malformaciones del mediastino (defecto en el corazon y la atresia

esofégica). Son defectos blastogénicos relativamente inespecificos, pero son

las malformaciones mas comunes en pacientes con los tres criterios
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principales y no pueden ser reemplazados por un defecto mas
15,25

importante.

5. Funcionamiento superior del Sistema Nervioso Central. El retraso mental
es el criterio con menos desarrollo. Sin embargo, es la Gnica manera de tener
en cuenta anomalias del prosencéfalo, que son comiunmente observados en

el sindrome, pero poco se explica en una base anatémica o histolégica.**?®

Criterios de diagnéstico de Hefner y cols. (Fundacion CHARGE)

El diagnostico de sindrome de CHARGE se debe considerar en cualquier
recién nacido con coloboma, atresia de coanas, paralisis facial asimétrica,
malformaciones de oidos en combinacién con otras anomalias congénitas

especificas.?’

2.8 CUADRO CLINICO

Méas de 400 pacientes han sido reportados en la literatura a nivel
internacional, presentandose en ellos gran variedad de manifestaciones
clinicas. Alrededor de tres cuartas partes de los pacientes tenian una o0 mas
de las siguientes alteraciones: coloboma, malformaciones del corazén y
retraso en el desarrollo; el 62% de los individuos presentan hipoplasia genital
y anomalias urogenitales; 38% con atresia de coanas y paralisis del nervio
facial. Se han encontrado otros hallazgos clinicos como anomalias del hueso
temporal en el 98%, malformaciones del oido externo en 91% y pérdida de la
audicién en 89%. Menos comunes son el labio y paladar hendido con 33% vy

fistula traqueo-esofagica con 19%.">%*
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2.8.1 Defectos oculares

Las malformaciones oculares han sido reportadas en el 80% de los pacientes
con Sindrome de CHARGE. Las anomalias del ojo van desde coloboma de
iris, sin deterioros visuales o con visidn disminuida hasta microftalmos vy

anoftalmos.*?
Coloboma

Los colobomas son mas comunes en mutaciones positivas de CHD7 (75%),

que en mutaciones negativas (65%).%’

Esta caracteristica se encuentra presente en el 75-90% de los pacientes. Es
una especie de orificio, como un ojal, a menudo de tamafo pequefio. Puede
ser unilateral o bilateral. Un nimero minimo de casos afecta so6lo el iris
llamado coloboma uveal en forma de cerradura y ojo de gato que incluye al
20% de los pacientes, en otros puede extenderse hasta invadir la retina, la
coroides, la méacula o el disco éptico. Cuando el iris esta involucrado, el

coloboma sélo sera visible en el fondo del ojo.1#>17:2427:54 (Figs 19-21).

-y

Fig.19. Coloboma del iris bilateral en paciente con Sindrome de CHARGE.”
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Fig.20. Coloboma de iris en la parte inferior del 0jo.>*

Ojo de gato (coloboma)

Coloboma del iris
A B

Fig.21. A.Coloboma uveal en forma de cerradura. B. Coloboma uveal en forma de ojo de

gato.”®

Los colobomas tipicos producen defectos en el campo del cuadrante superior
y se asocia a menudo con errores refractivos significativos, astigmatismo,
nistagmo y anisometropia la cual esta presente en el 21% de pacientes,

microcérnea y agudeza visual reducida.*”**%57%9

Otras anomalias oculares implican coloboma del parpado, atresia del
lagrimal, microftalmos, anoftalmos, hipoplasia del nervio 6ptico, miopia,
estrabismo, asi como anquiloblefaron segun los reportes de Russell, Tellier y

cols. 15,-17,24,57,58,60
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La mayoria de los pacientes con el Sindrome de CHARGE han conservado

la vision.?*
2.8.2 Atresia de coanas

Lo presentan los pacientes con mutaciones positivas y negativas en CHD?7,

esta presente en 65% de los casos.*

Es un estrechamiento o una obstruccion de las vias entre las fosas nasales y
la nasofaringe. La atresia de coanas puede ser 6sea 0 membranosa, bilateral
o unilateral la cual puede ser muy dificil de detectar; cuando la atresia es
unilateral rara vez causa dificultad respiratoria y lo que se evidencia con mas
frecuencia es una rinorrea unilateral persistente, estos pacientes no
requieren de correccidn quirargica inmediata; por el contrario, la presentacion
bilateral constituye una urgencia vital al nacimiento, que esta dada por la
obstruccion completa de la via aérea superior. La atresia de coanas unilateral
o bilateral posterior, es comun observarla, si se presenta polihidramnios en el

embarazo.'*1>2"5481 (Fig.22).

Fig.22. Atresia de coanas 6sea.”
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Blake report6é asociacion de atresia de coanas posterior bilateral (BPCA) con
aumento de la mortalidad neonatal, especialmente si se asocia con
malformaciones cardiacas y atresia traqueoesofagica (TE), la cual se
presenta aproximadamente en 19% de los pacientes, la cual es una conexion
anormal entre la trdquea y el eséfago que conduce a dificultades en la
alimentacion y la aspiracion de los bebés que suele ser corregida
quirdrgicamente. Sin embargo, Issekutz y cols, en su estudio sugieren que un
individuo en Canada present6 caracteristicas mas graves a las reportadas

por Blake y sobrevivi6."?*

La presencia de insuficiencia respiratoria durante el periodo neonatal que
presentan aproximadamente la mitad de los casos, son producidos en mayor
namero por atresia de coanas y en menor numero por un defecto congénito

del corazén,16:17:2457.60

La incidencia de atresia de coanas varia en funcién de la incidencia de la
fisura de labio y paladar, ya que las coanas suelen ser normales cuando la
hendidura esta presente. Se puede presentar labio y paladar hendido juntos
en aproximadamente 36% de pacientes, los cuales también se pueden

presentar aisladamente.**"?+%7

Otras anomalias reportadas con menor incidencia son la traqueomalacia,
pardlisis de las cuerdas vocales, reflujo gastroesofagico, hernia diafragmatica
y estenosis anal. Algunas infecciones crénicas del oido medio y la sordera

pueden ser las complicaciones asociadas a la atresia de coanas.***>"%’

2.8.3 Defectos Cardiacos

Se presentan una amplia variedad de defectos en el corazon de naturaleza
variable. Lalani y cols, encontraron que los pacientes con mutacion positiva
y negativa de CHD7 (77% y 72%) respectivamente, tienen las mismas

probabilidades de tener malformaciones congénitas del corazén.*?24>4
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El defecto m&s comun es la tetralogia de Fallot, presentandose en el 33% de

los pacientes.’*>* Se caracteriza por defectos del tabique ventricular
(comunicacion interventricular), estenosis pulmonar, hipertrofia ventricular
derecha y superposicion de la aorta (aorta cabalgante o aorta a

caballo).1®1724:26.63.64 (g 23),

Corazon normal Tetralogia de Fallot

Superposicion
de la aorta

Estenosis
pulmonar

Defecto en el
septo ventricular

Hipertrofia
ventricular
derecha

Fig.23. Tetralogia de Fallot (cuatro afectaciones cardiacas).65

Se han reportado otras anomalias como la persistencia del conducto
arterioso (PDA), los defectos del tabique auricular (ASD) y los solitarios del
tabigue, en varias combinaciones. Jongmans, Van de Laar y cols, reportaron
doble salida del ventriculo derecho y corazén izquierdo hipoplasico,
hendidura de la valvula mitral, hipoplasia ventricular derecha, agenesia de la

véalvula pulmonar y anillos vasculares,?16:17:24.2657.58.6364. (i 24 y 25),
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Circulacion Normal

Conducto Persistencia del
arterioso conducto arterioso

Corazon

Fig.24. Persistencia del conducto arterioso.®®

Comunicacion
interauricular

Fig.25. Defectos con el tabique auricular.”’




2.8.4 Retraso en el desarrollo y crecimiento

El retraso en el desarrollo y crecimiento raramente es un problema principal
en el Sindrome de CHARGE. Se reportd que estos son mas comunes en

pacientes con mutacién negativa (94%) que con mutacion positiva (72%).*>%*

Al nacer, los nifios suelen tener el peso y la longitud normal, el retraso en el

crecimiento y desarrollo es cada vez mas obvio conforme el nifio madura.*?*°

Los defectos asociados con el Sindrome de CHARGE son resultado de la
disfuncion hipotalamica-hipofisiaria, que causa deficiencias en las hormonas
hipofisarias como la hormona del crecimiento (9% de los pacientes) y la

hormona estimulante de la tiroides.*?*>1":24>" (Fig.26).

Fig.26. Paciente con Sindrome de CHARGE de 10 afios de edad con estatura baja.**
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Los factores que contribuyen a los retrasos de crecimiento postnatal incluyen

mala alimentacion, dificultades para tragar, reflujo, disfuncién olfatoria y
disfunciones cardiacas. Sin embargo, la influencia de los problemas de
alimentacion en el crecimiento en la infancia no se deben subestimar, la
intervencion temprana y continua por dificultades en la alimentacion es de
vital importancia; la alimentacion con sélidos, alimentos grandes y el riesgo

de aspiracion existe.*?>%

Ademas, debido a las numerosas complicaciones médicas, los pacientes
pueden ser hospitalizados para cirugia, esto puede contribuir al retraso en el
crecimiento.”® Cuando la desaceleracion del crecimiento se debe a
problemas cardiacos y respiratorios, es posible alcanzar el crecimiento y la

altura normal.*?

La poblacién de pacientes adultos esta en riesgo de obesidad. El crecimiento
en altura puede ocurrir hasta entrados los 20 afios de edad. A consecuencia
de la mala nutricion y la insuficiencia de secrecion de esteroides, la

osteoporosis aparece frecuentemente en pacientes adultos.* (Fig.27).

Fig.27. Comparacion entre el hueso normal y el hueso con osteoporosis.®®
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2.8.5 Anomalias genitourinarias

Las anomalias genitales se observan en el 50-70% de los casos. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la frecuencia de
anormalidades urogenitales en la mutacion positiva (61%) frente a los
individuos con mutaciones negativas (69%). EI subdesarrollo de los
genitales externos es comun encontrarlos en hombres (80-90%), pero es
mas dificil de reconocer en las mujeres (15-25%), segun el estudio de

Issekutz, en 2001 en provincias de Canada.**'*>?* (Tabla XI).

Tabla. XI Prevalencia de anomalias genitourinarias presentadas en pacientes con
Sindrome de CHARGE.*
No. Pacientes/Total No. (%) No. de pacientes
No. examinado (%)

Masculino Femenino
Serie de estudio
Anomalias genitourinarias 14/16 (88) 8/16 (50) 22/32 (69)
Anomalias genitales 14/16 (88) 4/16 (25) 18/32 (56)
Anomalias urinarias 6/16 (38) 5/16 (31) 11/32 (34)
Revision de la literatura
Anomalias genitourinarias 128/153 (84) 30/118 (25) 157/271 (58)
Anomalias genitales 125/153 (82) 19/118 (16) 144/271 (53)
Anomalias urinarias 20/53 (13) 13/118 (11) 45/271 (17)

La hipoplasia de genitales externos es la anomalia mas frecuente observada
en 61% de pacientes. El 80% de los nifios tienen micropene y/o criptorquidia,
agenesia o curvatura de pene, hipospadia, escroto bifido, el 35% de mujeres
hipoplasia del atero, clitoris y labios mayores, atresia de cuello uterino y
vagina.*>?*% (Fig.28).
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Fig.28. Comparacién de criptorquidia y genitales normales.”

Las anormalidades en el eje gonadotréfico, incluidas las deficiencias de la
hormona luteinizante (HL), hormona foliculo-estimulante (HFE), testosterona
y estradiol, son frecuentes en el sindrome y contribuyen al retraso de la
pubertad y deficiente desarrollo urogenital.>””"* Jongmans reporté deficiencia
de gonadotropinas (HL y HFE) en el 81% de los varones y en el 93% de

mujeres.*

Las anomalias de las vias urinarias pueden estar presentes en el 10 a 40%,
se reportan ectopia renal, rifiones en herradura, anomalias del uréter
inespecificas, pueden ser asintomaticas o diagnosticadas mas alla de la
infancia debido a infecciones, rifion tnico, hidronefrosis e hipoplasia renal.®

(Figs.29 y 30).
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Fig.30. Rifiones en forma de herradura.”
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2.8.6 Anomalias auditivas y de la oreja

Se presentan alrededor de 95 a 100%, los tres segmentos de la oreja se ven
afectados. Las anormalidades del oido se dividen en tres tipos diferentes,
con base en los reportes de 25 estudios y comprenden: la sordera,
malformaciones del oido interno incluyendo displasia del canal semicircular y

anormalidades del oido externo.'>?*

La pérdida de audicion varia de leve a severa y es igualmente comun entre
pacientes con mutacion positiva en CHD7 (89%) y mutacién negativa (86%).
Puede ser debido a las anomalias estructurales del oido interno, a

deficiencias de funcién en el par craneal VIl o a ambos.?*

La prevalencia de anomalias del oido interno puede ser superior al 90%,
éstas son mas comunes en individuos con mutacién positiva (98%)
comparada con mutacion negativa (75%). Incluyen disminucién del numero
de vueltas a la coclea (Displasia de Mondini), yunque hipoplasico y la mas
constante agenesia o hipoplasia del canal semicircular y coclear, causando
deficiencias de la funcion vestibular, que provoca trastornos del equilibrio y

arreflexia vestibular,1215-17:24.58,74

Del oido medio las afectaciones son la ausencia del masculo del estribo, de
la ventana oval, el yunque, hipoplasia del estribo, a menudo se presenta otitis

serosa crénica y puede contribuir a provocar hipoacusia.™

Son detectados mediante tomografia computarizada del hueso temporal,
resonancia magnética o radiografia del craneo. Estos examenes radiol6gicos
son clasicos para contribuir en el diagnostico de un caso sospechoso de
Sindrome de CHARGE."***
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Las malformaciones en el oido externo son igualmente comunes en
pacientes con mutacién positiva (91%) y negativa (90%).** La falta de
cartilago en el oido externo con deficiente inervaciéon de los musculos del
oido producen una oreja prominente en forma de copa, pabellon auricular en
forma de concha con hipoplasia o ausencia del I6bulo, de implantacion baja,
en anteroversion, ancha pero con altura vertical reducida, con alteraciones
llamativas en los pliegues, puede tener forma triangular, estar despegadas o

caidas.1#1°17:2421:5450.75 (Fjgg 31 y 32).

Fig.31. A.Oreja en forma de copa. B.Pabellén auricular en forma de concha con falta del

l6bulo.”®
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Fig.32. Pabellon auricular dismoérfico.>

2.8.7 Alteraciones inmunoldgicas

Los problemas inmunolégicos son una caracteristica poco frecuente y aiin no
ha recibido mucha atencién.”® Algunos pacientes reportados presentan déficit
inmunoldgico con aplasia o hipoplasia de timo, (presentado en el Sindrome
DiGeorge) linfopenia de células T y deficiencia de la subclase 1gG2.%%"
Gennery y cols, han informado presencia de inmunodeficiencia combinada

severa.t>?

La aplasia o hipoplasia del timo se suele asociar con la produccion de células
T y es probable que sea la base de inmunodeficiencia humana en el
Sindrome de CHARGE. En una serie reciente de fetos sometidos a
interrupcion del embarazo con diagnéstico prenatal de malformaciones
presentes en esta enfermedad, siete presentaron hipoplasia o aplasia del

timo.*?

La manifestacion de inmunodeficiencia va de leve a severa con deficiencia
de <células T, aunque su espectro también incluye aislados de

inmunodeficiencia humoral. Los pacientes con un numero funcionalmente
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bajo de células T pueden presentar infecciones respiratorias recurrentes,
infecciones oportunistas y hongos. Asi como escasa o nula respuesta de
linfocitos T a mitdgenos tienen un fenotipo SCID, que a menudo sigue un

curso letal.?®

2.8.8 Anomalias esqueléticas / defectos en la columna vy

extremidades

Las anomalias de las extremidades, generalmente se presentan en el 37%
de los individuos con Sindrome de CHARGE. La escoliosis se manifiesta en

nifios con frecuencia e incluye anomalias de las vértebras.™*"?* (Fig.33).

Columna con escoliosis Columna normal

Fig.33. Comparacion de una columna con escoliosis y una columna normal.”’

Otros defectos en la columna como espina bifida oculta, cifosis, fusion
vertebral, hemivertebra, unidén cervico-craneal anormal y niumero anormal de

las costillas, también estan presentes en el sindrome.*>*"°8
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Datos recientes reportaron la existencia de anomalias de los miembros en
algunos pacientes, confirmando agenesia tibial, con mutacion positiva de
CHD?7, los autores de estos estudios proponen la ampliacion de la "E" de las

siglas de CHARGE para abarcar las anomalias de las extremidades.>®"®

Otros defectos de las extremidades, incluyen pulgar trifalangicos, palma
amplia con pliegue palmar “palo de hockey”, dedos cortos, polidactilia del
pie, monodactillia, aplasia radial, ectrodactilia, hipoplasia de cubito y
anomalias en extremidades inferiores, los cuales se han visto en una minoria

de los pacientes.*’?*?""8 (Figs.34-37)

» 79

Fig.34. Palma amplia con pliegue palmar “palo de hockey
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Fig.36. A. Brazo derecho con hipoplasia del cubito. B. Brazo izquierdo normal.”
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Fig.37. Radiografias de las extremidades inferiores de un paciente con Sindrome de
CHARGE. A. Fémur derecho bifido con ausencia de la tibia y cuatro digitos de los
pies con sinostosis de dos falanges medias. B. fémur izquierdo displasico con
aplasia de tibia y cuatro digitos en el pie.”

2.8.9 Anomalias faciales

Los rasgos tipicos faciales del sindrome son cara de forma cuadrada con una
amplia gama de formas de puente nasal ancho, boca, menton y fosas
nasales pequefios, labio superior en forma de V, asimetria facial y displasia
de los pabellones. Zentner y cols, reportaron que el labio y paladar hendido
se presentan aproximadamente en un 15-20% y se presentan igualmente en
individuos con mutacion positiva y negativa. Se han reportado varias
15-17,27,57,60

anomalias dentales como oligodoncia y retraso en la erupcion.
(Figs.38-40).
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Fig.38. Paciente con facie caracteristica de Sindrome de CHARGE
(obsérvese el puente nasal ancho).®

Fig.39. Paciente que presenta asimetria facial y paralisis facial parcial.®*
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Fig.40. Paciente con secuelas de labio y paladar hendido.*

2.9 Labio y Paladar fisurados

Labio fisurado

Es la anomalia congénita mas frecuente de la cara. Se produce una
alteracién de la mesodermizacion de los procesos nasales medios con los
procesos maxilares. Las hendiduras producidas por falta de fusién varian
desde una cisura pequefia hasta una division completa del labio que alcance
el orificio nasal. Esta fisura puede comprender también el proceso alveolar y
cursar con el paladar hendido.?

Las hendiduras de labio y paladar pueden ser unilaterales o bilaterales, asi
como completas o incompletas. La presentacion de estos trastornos se
puede clasificar dentro de los siguientes grupos.?
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Hendiduras en el labio y el alveolo (paladar primario)

Estas lesiones varian desde una hendidura incompleta con un defecto
minimo que solo afecta al borde bermellén, hasta un defecto completo que
se extiende desde el limite del bermellon hasta la base de la nariz y divide el

alveolo; puede ser unilateral o bilateral, simétrica o asimétrica.®

Labio y paladar hendidos unilaterales

Se pueden observar hendiduras labiales y de extension variable y en gran
namero de combinaciones. En las hendiduras completas existe una
comunicacién directa entre las cavidades oral y nasal en el lado de la
hendidura.®® (Fig.41).

o o
Fig.41. Hendidura labial y palatina completa unilateral; se puede apreciar la extensién de la
malformacion palatina.83

Segmento premaxilar y tabique nasal

El segmento premaxilar se inclina hacia arriba y hacia la hendidura.
El tabigue nasal cartilaginoso también se desvia en la misma direccion.
El orificio nasal del lado contrario a la hendidura esta estrechado y puede
estar funcionalmente obstruido. Esta constriccion se debe a la suma de la
desviacion del tabigue nasal y aproximaciéon de la base alar y la columnela.

El segmento alar del lado de la hendidura suele estar estirado y aplanado.®
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Labio y columnela

Esta alterada la anatomia del musculo orbicular de la boca. Las fibras
musculares discurren horizontalmente desde la comisura de la boca hasta la
linea media y se desvian hacia arriba siguiendo los bordes de la hendidura.
Las fibras musculares terminan bajo la base alar en el segmento lateral bajo
la columnela en el segmento medial. La mayoria de las fibras se insertan en
el periostio del maxilar superior, pero algunas se mezclan con el

subepitelio.®

Vémer y proceso palatino
En el lado de la hendidura el segmento palatino suele inclinarse en direccion
medial y superior hacia la hendidura. EI vomer se desvia lateralmente a nivel

de su unién con el proceso palatino en el lado opuesto a la hendidura.®®

Labio y paladar hendidos bilaterales

La hendidura puede ser simétrica o asimétrica. En las hendiduras bilaterales
completas ambas camaras nasales quedan comunicadas directamente con
la cavidad oral. Los procesos palatinos estan divididos en dos partes iguales
y los cornetes son claramente visibles. El tabique nasal forma una estructura
en la linea media firmemente anclada a la base del craneo, pero mévil en su

parte anterior, que soporta el premaxilar y la columnela.®® (Fig.42).

= ¥ ey ' __‘
Fig.42. Labio fisurado y paladar hendido completa bilateral. Se puede ver que el segmento
premaxilar es una extensién del tabique nasal.®
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Premaxilar

Existe una malformacion del premaxilar que se caracteriza por su protrusion
en relacion con el tabique nasal. La columnela suele faltar y el labio se une
directamente con la punta de la nariz. El hueso basal del premaxilar se
articula con el tabique nasal cartilaginoso por su parte superior y con el

vémer por la posterior.®®

Labio y columnela

La mitad labial del segmento medial contiene solo tejido conectivo
colagenoso. Aunque clinicamente parece que la columnela ha desaparecido,
en términos anatémicos los pedunculos mediales de los cartilagos alares
parecen ocupar una posicion normal en relacién con la punta de la nariz y el
tabigue nasal. Generalmente, la arcada superior presenta un aspecto normal
al nacer, pero poco después se observa un colapso medial de los segmentos

maxilares.®

Paladar hendido
La hendidura puede afectar sdlo al paladar blando y al duro, afecta de forma
variable a la Gvula, desde una Gvula bifida hasta una hendidura en forma de
V que recorre todo el paladar duro hasta el agujero incisivo. La principal
caracteristica de las hendiduras del paladar duro es la deficiencia de mucosa
y hueso.® (Fig.43).
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Fig.43. Fisura labial y palatina completa bilateral. La columnela y el filtro son muy cortos y se
aprecia un defecto muy amplio entre los segmentos.83

En el paladar blando, la deficiencia de mucosa se combina con un
acortamiento de la musculatura velar, que presenta inserciones anormales.
La submucosa estad intacta, pero existe una deficiencia de hueso o

musculo.®® (Fig.44).

Fig.44. Uvula bifida asociada a una hendidura palatina submucosa.®

2.9.1 Anomalias dentales

Las anomalias dentales son muy frecuentes en los nifios con hendiduras
orofaciales. El diente més afectado es el incisivo lateral superior del lado de
la hendidura. Esto se debe en parte a una alteracion de la ldmina dental. Las
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anomalias pueden ser, agenesia dental, alteraciones morfogenéticas y
dientes supernumerarios, estos Ultimos reciben el nombre de dientes

fisurales, pueden aparecer en el segmento medial o distal.®®

2.9.2 Anomalias del Sistema Nervioso Central y disfunciones de

nervios craneales

En funcion de investigaciones, el 55-85% de los pacientes presentan
anomalias del Sistema Nervioso Central. Son considerados por Blake y cols,
como un criterio mayor en el diagndstico. Las disfunciones de pares

craneales son frecuentes en los nervios craneales I, V, VII, VIIl, IX vy
X 12,15,24,84

Tellier y cols, reportaron que el 78% de los pacientes mostraron disfuncion
de al menos un nervio craneal, por lo general el VII (36%) y VIII (48%).%*

Disfunciones de nervios craneales:

Nervio craneal I. (Olfatorio) Media en el sentido del olfato. La evidencia de la
participacion de este nervio en el sindrome fue encontrada por Lin y cols, se
presenta ausencia o anomalias del bulbo olfatorio, lo que causa dificultad

para distinguir olores y ocurre en el 70% de los casos.?*

Nervio craneal V. (Trigémino) Puede verse afectado en mayor o menor
grado, los axones motores que inervan los musculos de la masticacion y
sensoriales de de la cara y la cornea. Hargreaves reporto implicaciones en la
migrafia, la cual ha sido destacada en adolescentes con Sindrome de
CHARGE.*

Nervio craneal VII. (Facial): Controla los musculos de la expresion facial y
también inerva las glandulas salivales y lagrimales. En pacientes con el

sindrome se presenta pardlisis facial unilateral o bilateral en
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aproximadamente el 40% de individuos afectados. También han reportado

aumento de la salivacion.” ">

Nervio craneal VIII. (Vestibulococlear): Williams reportd problemas
vestibulares y pérdida auditiva neurosensorial que es resultado de un
desarrollo anormal del laberinto y estan involucradas alteraciones del

equilibrio.?"8*

Nervio craneal IX, X, XI: (Glosofaringeo, Vago, Accesorio) Asociado con
dificultad en la deglucién, reflujo gastroesofagico, estas dificultades son

debidas a la participacién de estos nervios.®*#*

Sin embargo, se sefiala que es dificil delimitar si la disfuncién se debe al
glosofaringeo o0 a los nervios vagos. Uno o ambos podrian explicar los
problemas de alimentacion, el tragar anormal y la dependencia de la

alimentacion.®

Se han reportado otros defectos, tales como agenesia del cuerpo calloso,
hipoplasia cerebelosa, hidrocefalia, convulsiones y atrofia de la corteza
cerebral. En el cerebro anterior, por ejemplo disgenesia del lI6bulo frontal,
agenesia del septum pellucidum, heterotopias nodulares, lisencefalia y en la
parte posterior del cerebro llamado anomalia de Dandy-Walker, el cual es un
quiste en el cerebelo que estd implicado con el cuarto ventriculo, ésto puede
interferir con la capacidad del cuerpo de drenar el liquido del cerebro, dando

por resultado hidrocefalia.***’

3.0 TRATAMIENTO

Los pacientes requieren intervenciones médicas intensivas, asi como
numerosas cirugias. Las emergencias mas comunes en los recién nacidos
involucran cianosis debido a la atresia de coanas posterior bilateral y

defectos congénitos del corazon, los focos principales de la intervencion
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deben ser la estabilizacion de la via aérea y soporte circulatorio. Estos
procedimientos pueden hacerse en el momento del nacimiento, pero para
algunos hay que esperar a un mayor crecimiento, ademas de considerar que
hay anomalias que no se hacen evidentes hasta pasado un tiempo. Con el
diagnostico precoz y mejoria de la tecnologia en el tratamiento se tiene
mayor éxito y probabilidades que los pacientes sobrevivan y logren

convertirse en adultos.**?!

En muchos casos serd necesario un adecuado seguimiento médico, aun
cuando los aspectos mas graves puedan tratarse rdpidamente, ya que habra
gue seguir atendiendo posibles afectaciones en el sistema inmunolégico, el
crecimiento, la maduracién sexual, la evolucion de los problemas de vista,
audicion, aspectos como la comunicacion, la interaccion y la estimulacion

sensorial.?!

La intervencion temprana ha demostrado ser fundamental en los nifios con
discapacidad sensorial, por lo tanto la edad de primer diagnéstico tiene

enormes implicaciones para el desarrollo neurolégico de los pacientes.*?

Defectos cardiacos. Todos los pacientes con sospecha de la enfermedad
deben tener una consulta de cardiologia. Si el bebé presenta flujo sanguineo
pulmonar restrictivo, a consecuencia de la persistencia del conducto
arterioso, la administracion de la prostaglandina para mantener la
permeabilidad del conducto puede salvar la vida. La intervencién quirargica
de los defectos en las paredes que dividen las cavidades del corazén en la
aorta o en su arco asi como otras anormalidades, beneficiaran al

paciente.*??!

Deficiencias visuales. Cualquier nifio con Sindrome de CHARGE deber tener

un examen completo de los ojos realizado por un oftalmélogo, con un
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seguimiento cada tres a seis meses, en funcién de la afectacién ocular. El
coloboma del iris puede provocar que el paciente presente fotofobia, que es
una dificultad para adaptarse a lugares con luz brillante, iluminados y
resplandecientes, esto puede ser mejorado con el uso de lentes de sol,
gorra o visera. Con el coloboma de la retina, el campo visual, puede estar
disminuido el &ngulo para acercarse al paciente al comunicarse no debe ser
frontal. Si la parte central del campo visual esta dafiado, la agudeza visual
puede encontrarse seriamente dafiada y podria necesitar materiales

especiales tales como, letras en tamafio grande o libros de Braille.*??*

Atresia de coanas. Se requiere reparacion de la atresia e insercion de tubos
de alimentacion. Algunos nifios requieren traqueotomia para los

problemas de las vias respiratorias, reflujo gastroesofagico y aspiracién.*?%

El tratamiento debe ser unilateral o bilateral, estd dirigido a lograr una
adecuada ventilacion y a asegurar la via aérea por medio de un tubo
endotraqueal o una traqueostomia. Estd indicado el uso de dispositivos
dentro de la cavidad bucal que permitan mantener la boca abierta para
asegurar el ingreso de aire, mientras el paciente es llevado a tratamiento
quirdrgico permanente. El objetivo primordial del manejo quirdrgico es
permeabilizar la via respiratoria mediante dos cirugias: la trasnasal y la
traspalatina, la primera es menos invasiva y se realiza via endoscopica
permitiendo una visualizacion directa de la zona y al mismo tiempo realizar
varias curaciones y limpiezas periddicas, el segundo requiere eliminacién del
periostio, desinsercion de la musculatura velopalatina y proporciona un
campo quirargico mas amplio para retirar la placa atrésica, permitiendo una
tasa menor de reestenosis. Existen otras cirugias como la trans-septal y
trasantral, pero pueden alterar el crecimiento maxilofacial, por lo que no se
recomiendan en casos de pacientes pediatricos. La entubacion puede ser

dificil en pacientes con Sindrome de CHARGE, un anestesiologo pediatrico o
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pediatrica otorrinolaringblogo deberan estar presentes durante los

procedimientos quirdrgicos.*®*

Hipoplasia de genitales. Debera realizarse un examen endocrino tan pronto
como sea posible, para asegurar una deteccion temprana y tratamiento de la
deficiencia hormonal. La terapia de esteroides sexuales se ha utilizado para
el crecimiento del pene y el descenso de los testiculos en los varones, las
mujeres a menudo requieren de reemplazo hormonal en la pubertad. El
reemplazo de las hormonas sexuales también se indica para la prevencion

de la osteoporosis.*??*

Anormalidades de oido. Debe realizarse, tan pronto como sea posible un
examen de audiologia completo que incluya respuesta auditiva Brainstem, un

examen de tono puro y una timpanometria.?*

El diagnostico precoz de la audicion es especialmente importante, de manera
que el uso de aparatos auditivos puede ser iniciado lo mas pronto posible,
teniendo en cuenta la importancia del lenguaje y la comunicaciéon Optima

durante el desarrollo.?*

Los audifonos deben utilizarse tan pronto como la pérdida de audicidén se
localice. Frecuentemente los canales del oido o el cartilago son muy
pequefios y no son suficientes para apoyar el audifono, por esto se recurre a
los implantes cocleares éstos se han realizado con éxito en pacientes con
Sindrome de CHARGE. Los nifios sometidos a un implante coclear deben
continuar con un lenguaje de sefas paralelo con aprendizaje de lenguaje
expresivo.*??!

Problemas alimenticios. Los nifios requieren tratamiento médico de
problemas con la alimentacion, necesitan a menudo gastrostomia a menudo

necesitan yeyunostomia de los tubos.*?
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Paralisis facial. En presencia de paralisis facial, los pacientes deben evitar

cicatrizacion de la cornea mediante el uso de lagrimas artificiales.*

Obesidad. Un programa regular de ejercicio, tratamiento dietético y de

reemplazo hormonal ayudan a evitar estos problemas.?

Ademas de estos problemas médicos, también se presentan alteraciones de
la conducta tales como la agresion, auto-abuso, problemas de suefio,
arrebatos emocionales, depresién y dificultades sociales, éstos también
pueden responder a la intervencion educativa temprana y visitas periodicas

en psicologia.?

La educacion temprana puede prevenir discapacidades secundarias
potenciales posteriores del desarrollo y puede permitir a los nifios a superar o
compensar muchas de sus discapacidades, ayudar a la familia a adaptarse a
las discapacidades del nifio y proporcionarle un entorno de apoyo para su

desarrollo.?*

Servicios interdisciplinarios. Al igual que otras minusvalias multiples, la
deficiencia auditiva en nifios con la asociacion CHARGE, puede tener una
serie de discapacidades que requieran la cooperacion de profesionales de
diferentes disciplinas. Por ejemplo, el profesor del aula debe trabajar en
coordinacion con el fisioterapeuta, para incorporar los principios del

desarrollo de movimiento en sus actividades diarias dentro de clase.?*

A medida que los nifios crecen y maduran, pueden presentarse problemas
médicos nuevos. Algunos de ellos se han descrito anteriormente e incluyen

hipopituitarismo y deficiencia hormonal.?*
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Funcionamiento Intelectual. La programacion educativa debe basarse en el

nivel de funcionamiento del nifio y debe incluir las modificaciones necesarias
segun las deficiencias intelectuales. Tales modificaciones incluyen el
desglose de objetivos en pequefios pasos, ensefiando a los nifios a utilizar
sus técnicas en los lugares que deben de ser aplicados, centrando la
ensefianza en técnicas funcionales en vez de la ensefianza tradicional y
desarrollando los puntos donde el nifio es fuerte, en vez de enfocar
solamente sus deficiencias, también individualizar la ensefianza, asi los
diferentes niflos pueden trabajar en objetivos diferentes a diferente ritmo al

mismo tiempo.**

3.1 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Algunas caracteristicas del Sindrome de CHARGE, se superponen con
los de otras condiciones, incluyendo: Espectro de delecion 22ql1.2
(secuencia DiGeorge / Sindrome Velocardiofacial (VCFS), asociacion
VACTERL o Sindrome de Vaters, Sindrome ojo de gato, embriopatia por
acido retinoico (Accutane) y alteraciones en el gen PAX2 (El gen PAX2
expresa se expresa en células primitivas del riidn, uréter, ojo, oido y sistema

nervioso central).*?

Espectro de delecion 22q11.2
Sindrome DiGeorge / Sindrome Velocardiofacial (VCFS)

Los sindromes de DiGeorge y velocardiofacial, son entidades distintas de
alteracion comun, la pérdida de genes continuos en la misma region 22q;

debido a esto presentan caracteristicas fenotipicas superponibles.®®
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El sindrome de DiGeorge se caracteriza por aplasia o hipoplasia del timo y

de las glandulas paratiroides, cardiopatia congénita y facie dismorfica. El
hipoparatiroidismo provoca una hipocalcemia neonatal que puede
manifestarse por convulsiones. La hipoplasia timica causa deficiencia de
células T, con mayor susceptibilidad a infecciones por microorganismos
patbgenos oportunistas o poco agresivos, incluidos hongos y virus. Las
cardiopatias congénitas mas frecuentes son la tetralogia de Fallot, tronco
arterial, interrupcion del arco adrtico y defectos del tabique. Los hallazgos
craneofaciales consisten en orejas de implantacion baja, hendiduras nasales,
boca de pez micrognasia, paladar hendido, Gvula bifida e hipertelorismo con
figuras parpebrales cortas. Este patron de malformaciones esta causado por
una alteracion en la migraciéon embrionaria de las células de la cresta neural

a las estructuras de desarrollo del cuello.*%8

El Sindrome Velocardiofacial, es una cuadro autosémico dominante, incluye
paladar hendido, cardiopatias, dificultades en el habla y lenguaje. Algunos
pacientes presentan alteraciones caracteristicas del Sindrome de DiGeorge
como hipocalcemia neonatal e hipoplasia linfoide.®

Existe un numero importante en la superposicion de las caracteristicas
clinicas del Sindrome de CHARGE, estas incluyen defectos congénitos del
corazén, paladar hendido, anomalias del oido, pérdida de la audicidn,
anomalias renales y retraso en el desarrollo. También se encontré coloboma,
atresia de coanas, paralisis del nervio facial, fistula tragueoesofagica e
hipoplasia genital, caracteristicas que son a menudo asociadas con el
Sindrome de CHARGE y supresion de 22q11.2.%° (Tabla Xl1).
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Tabla. XIl Porcentaje de anomalias presentadas
en Sindrome de CHARGE y delecién 22¢q11.2.%°

A
FACULTAD
o
0DONTOLOGIA
UNAM
1904

Anomalias Sindrome de CHARGE Delecion 22gq11.2
Coloboma 56% 0.5%
Atresia de coanas 36% 1%
Fistula 22% 1%

traqueoesofagica
Disfuncion del nervio 20% 1%

craneal VIl Facial

Retardo en el desarrollo 52% 92%
Pérdida de la audicion 88% 41%
Inmunodeficiencia de 60% 30%

células T
Tasa de mortalidad 32% 5%

La hipocalcemia es una caracteristica comun entre el Sindrome de CHARGE
y delecion 22g11.2. Los pacientes con delecion 22g11.2 pueden presentar
hipoplasia o ausencia del timo, lo que resulta en linfopenia profunda y
deterioro de las células T, son candidatos para trasplante de médula o del

timo.®°

Asociacién VACTERL o Sindrome de Vaters

Esta anomalia descrita en 1972, consiste en la asociacion de anomalias
vertebrales, atresia anal, fistula traqueoesofagica, malformaciones renales y
displasia radial de las extremidades (Sindrome de Vaters). Posteriormente, la
asociacion se amplio para incluir cardiopatias congénitas y otros defectos de
las extremidades (Asociacion VACTERL). Deriva de un desarrollo defectivo

del mesodermo, posiblemente de un trastorno mitocondrial.®>®
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El diagnéstico se puede sospechar también debido a la existencia de
polinidramnios en presencia de un estomago fetal pequefio o ausente,
hemivertebra o escoliosis, o defectos de las extremidades (en especial,
anomalias del radio, manos zamba, hipoplasia y polidactilias) renales y

cardiacos.?>8®

Cada uno de sus componentes pueden aparecer de forma aislada o
agruparse en combinaciones variables, estas anomalias se superponen a las
del Sindrome de CHARGE e incluyen mayormente fistula traquesofégica,
malformaciones urogenitales, defectos en las extremidades y menormente

escoliosis, labio y paladar hendido o ambos y atresia de coanas.'*®

Sindrome ojo de gato

También conocido como sindrome de Schmid-Fraccaro, es el resultado de un
cromosoma adicional derivado de dos segmentos idénticos de cromosoma
22, fomados por todo el brazo corto, el centrosoma y un fragmento del brazo
largo, por lo tanto este fragmento estd presente por cuadruplicado

(Tetrasomia parcial del cromosoma 22).%

Clinicamente, la enfermedad se caracteriza por la presencia de mudltiples
malformaciones, que afectan principalmente a los ojos (coloboma de iris), los
oidos y los sistemas anorrectales (atresia anal) y urogenitales. observados

en el 83% de los casos.?’

Anomalias craneofaciales. Hipertelorismo, fisuras palpebrales inclinadas

hacia abajo, coloboma inferior del iris, coroides y/o retina, micrognasia.®
Anomalias cardiacas. La frecuencia de los defectos cardiacos en este

sindrome van desde 50% a 63%. La malformacion mas frecuente es la

comunicacién interauricular (75%) y la persistencia del conducto arterioso en
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el 14% de los pacientes, otro defecto comun es la tetralogia de Fallot que se
presenta en torno al 8% a 14% de los casos. Las malformaciones mas raras
incluyen alteraciones de la aorta (como la interrupcion del arco aortico),
estenosis pulmonar, atresia tricispidea, corazén izquierdo hipoplasica,

hipoplasia auricular o ventricular y ventriculo Gnico.?’

Anomalias urogenitales y de ano. Hipospadias, agenesia renal, hidronefrosis,

atresia anal con fistula rectovestibular.®’

Anomalias ocasionales. Retraso mental grave (7%), microcefalia,
macroftalmia, nistagmo, perdida de la audicion, convulsiones, atrofia
cerebral, ataxia, pardlisis del nervio facial, orejas dismorficas y de
implantacion baja con estenosis de conductos auditivos externos, atresia
biliar, luxacién de cadera, aplasia radial, escoliosis, defectos vertebrales,
anomalia costal o esternal, paladar hendido, agenesia del Gtero y de las

trompas de Falopio, rifién displasico y defectos en la vejiga.®

Los pacientes con Sindrome de ojo de gato por lo general tienen buen
prondstico. Las complicaciones principales que se producen son la

insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica y atresia biliar.®’

Embriopatia por acido retinoico

El término embriopatia hace referencia a las malformaciones causadas por
agentes ambientales conocidos que actian durante la embriogénesis como
teratbgenos. Se sospecha de numerosos agentes ambientales (virus,
farmacos, drogas y agentes quimicos, radiaciones, toxicas, enfermedades
maternas entre otros. Su gravedad depende del momento en que actuen, del
tiempo que dure la exposicion y de la dosis, asi como de la sensibilidad del
embrién. Su actuacién repercute no s6lo en la morfogénesis sino también

sobre el crecimiento y desarrollo psicomotor.*’
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Los derivados del &cido retinoico estan indicados para el tratamiento del
acneé y la psoriasis. A todos se les reconoce un riesgo teratogénico cuando
se administran por via sistémica. La malformacion tipica que puede producir
se conoce como embriopatia por retinoides que se caracteriza por la
presencia de malformaciones craneofaciales, cardiacas, de timo y sistema

nervioso central.*"8°

Las malformaciones por acido retinoico incluyen anormalidades en las orejas,
ojos, defectos auditivos, maxilares, paladar hendido, del arco aortico
malformaciones faciales, deficiencias de timo, hueso y del sistema nervioso

central.®®

La embriopatia del acido retinoico puede producir defectos similares en las
orejas, cara, coraz6n y los nervios craneales que se presentan en el
Sindrome de CHARGE, sin embargo, las malformaciones cerebrales son
generalmente mucho mas graves. La exposicion al acido retinoico durante
los periodos criticos de la morfogénesis no ha sido reportada en nifios con
Sindrome de CHARGE."*?

Alteraciones del gen PAX2

Los genes PAX son genes del desarrollo que se caracterizan por una
secuencia de 384 pares de bases, codifican proteinas de unién al ADN,
funcionan como factores de transcripcién; sus patrones de expresion
sugieren que actuan de forma Unica y no en una combinacién espacial o
temporal. El gen PAX2 se localiza en el cromosoma 10q y se expresa en las
células primitivas del rifion, uréter, ojo, el oido y el sistema nervioso

central. 1?4

Las mutaciones en PAX2 provocan el Sindrome Renal-Coloboma,

caracterizado por anomalias renales, como hipoplasia, displasia,
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glomerulonefritis, reflujo vesicoureteral, defectos estructurales en diversas
partes del ojo, incluyendo retina y nervio optico (coloboma), anomalias en

orejas y cerebro.*

Por otra parte, varias anomalias cromosomicas estructurales se han
presentado en nifios con coloboma, atresia de coanas y defectos del corazon
(algunos ejemplos son: la supresion 18g22.3 y 3p25.1, duplicacion 2qg37.3,
14q22-g24.3 y 8922, supresion 3p25.1 y la eliminacion de 22q11.1.%

3.2 COMPLICACIONES

El sindrome de CHARGE es un sindrome de multiples anomalias congénitas
que pueden ser potencialmente mortales en el periodo neonatal debido a la

aparicién de complicaciones.?®

Las complicaciones por dificultades en la alimentacibn son una causa
importante de morbilidad en pacientes de todas las edades. Las mas
comunes son el reflujo gastroesofagico presente en el 71% de pacientes. Si
es grave puede causar la muerte, en otros casos se requiere la colocaciéon de

una sonda de gastrostomia.?®

De los resultados obtenidos y una revision de la literatura, se sugiere que los
problemas para tragar, el reflujo gastroesofagico, la aspiracion de las vias
respiratorias y eventos postoperatorios son complicaciones importantes y
contribuyentes a la muerte post-neonatal en los pacientes con Sindrome
CHARGE.®
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Se recomienda que cada paciente con dificultades en la alimentacion debe
ser evaluado por un equipo multidisciplinario para evaluar la funcion del

nervio craneal X1 y la deglucién.®

Los procedimientos quirirgicos deben ser combinados siempre que sea
posible, debido a su mayor riesgo de complicaciones postoperatorias y

problemas en la entubacién.*

Otras complicaciones son los defectos complejos del corazon, atresia de
coanas bilateral, atresia esofagica, que causan insuficiencia respiratoria y en
pacientes de mas edad provocan broncoaspiracion con alimentos. La
deficiencia severa de células T, aumenta las probabilidades de adquirir
infecciones por hongos y bacterias. Las complicaciones operatorias y post-
operatorias son consideraciones importantes.®® Las combinaciones de
anomalias por ejemplo, la ventriculomegalia y el tronco cerebral y/o
anomalias del cerebelo, las cuales son las mas comunes. Al comparar la
frecuencia de ésta combinacion de anomalias en la supervivencia en
comparacién con personas fallecidas, se encontr6 un aumento significativo

en la incidencia de mortalidad.?*

3.3 MANEJO ODONTOLOGICO

El Sindrome de CHARGE es un sindrome de malformaciones multiples en el
que aproximadamente el 20-36% de los casos presentan hendiduras.
Algunas investigaciones han presentado otras anomalias menos comunes en
cavidad bucal, entre estas se incluyen, tamafio anormal de la lengua,

hipoplasia del esmalte, anodoncia y oligodoncia.***!

Una hendidura de la encia, el labio o el paladar en la parte delantera de la
boca puede causar una variedad de problemas dentales. Estos incluyen el
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namero, el tamafo, la forma y la posicion de los dientes temporales y
permanentes, los mas afectados comunmente debido a la hendidura son los
gue se quedan cerca de ésta. Este conjunto de alteraciones pueden a su vez
generar distintos tipos de problemas, una de las dificultades mas comunes
esta relacionada con la deglucion, las cuales mejoran espontaneamente en
los primeros afos de vida. Para planificar la alimentacion adecuada, los
especialistas deberan resolver si la dificultad es provocada por la hendidura

del paladar o por un problema neurolégico.*?

Sin embargo, muchos nifilos con hendiduras tienen otros problemas
relacionados con los dientes, los cuales pueden tener una forma y posicion
incorrecta o estar totalmente ausentes y requieren una evaluacion
odontoldgica, por lo general los especialistas son quienes realizan la primera
evaluacion. El tratamiento depende de muchos factores, algunos nifios sélo
necesitan el cuidado preventivo, mientras que otros requieren de

obturaciones o extracciones.%

Los nifios con hendiduras necesitan mucha asistencia médica
interdisciplinaria durante sus primeros afos de vida y deben mantener la
mejor salud oral posible.®® Suelen requerir tratamiento ortodéntico extenso y
prolongado durante la lactancia, periodos de la denticién primaria tardia, la
denticidbn mixta precoz, la denticion mixta tardia y la denticion permanente
precoz, asi como al finalizar la adolescencia, una vez completado el

crecimiento facial, junto con la cirugia ortognatica.*®

Indicaciones para el tratamiento odontoldgico de las hendiduras

. Estética facial.

. Dificultades de alimentacion.
. Reflujo nasal.

. Problemas en el habla.
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Problemas croénicos de oido medio a causa de la funcion defectuosa
de la trompa de Eustaquio.®®

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento tiene lugar entre los dos y seis meses de edad.
Tradicionalmente se ha recomendado realizar esta intervencion cuando el
nino ha alcanzado la edad de 10 semanas o un peso de 4.6 kg

aproximadamente.®

Los procedimientos quirdrgicos habituales pueden llegar a ser mas de quince
en cada caso, como gqueiloplastia, colgajo vomeriano, plastia primaria de la
punta nasal, palatoplastia, faringoplastia, colgajo retrofaringeo, cierre de
fistula, plastia de fondo de saco, osteotomias, ortodoncia quirargica, injertos
Oseos alveolares, rinoseptumplastia, implantes dentales y otras correcciones

secundarias. Muchos de ellos se combinan en un solo acto quirtrgico.*

En el primer tiempo quirargico, después de la ortopedia prequirirgica,
habitualmente se realiza el tratamiento integral del paladar primario con
procedimientos como queilo-nasoplastia primaria, colgajo vomeriano o

tratamiento del piso nasal.*®

De acuerdo con las variables fenotipicas, del enfoque y preferencia de cada
cirujano, en el segundo tiempo, usualmente se efectian procedimientos
como palato-faringoplastia primaria y ocasionalmente cierre de fistulas
anteriores o plastias alveolares, revision de fondo de saco del labio superior y

posible retoque de la primera cirugia, sea en labio o nariz.*
Como tercer tiempo, en general después de valorar el crecimiento y

desarrollo de las estructuras del tercio medio facial, el desarrollo y evolucion

del lenguaje, se formaliza la programacion para corregir la posible
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insuficiencia velofaringea secundaria y estabilizar la arcada dentaria, sea con

unién mucoperidstica del alveolo, o con injerto 6seo alveolar.®

Un posible cuarto tiempo se destina con frecuencia a rinoseptumplastia

secundaria, osteotomias diversas, o correcciones secundarias menores.*®

Procedimientos auxiliares

El tratamiento quirdrgico se puede complementar con diversos
procedimientos, que aislados o en combinacion, forman parte del abordaje
terapéutico global del problema.®*

Entre ellos se puede mencionar como ejemplo un dispositivo pequefio
llamada conformador nasal, que se utiliza para moldear la nariz y se aplica al
lactante desde la segunda semana de vida o el obutador del paladar, que
tiene por objeto obturar las fistulas oronasales que pueden quedar como
secuela después de la cirugia palatina y que comportan alteraciones del

lenguaje y otros transtornos.®

Ortopedia prequirurgica

Se obtiene una impresién en alginato de la arcada superior incluso 24 horas
después del nacimiento. Seguidamente, se construye un aparato pasivo de
plastico acrilico para normalizar la funcién oral y reaproximar los segmentos

maxilares muy divergentes y facilitar la reparacién primaria.®

Injertos 0seos alveolares

El 75% de los pacientes con labio fisurado y paladar hendido presentan un
defecto 6seo anterior mayor o menor que condiciona problemas importantes
en la denticion y colapso de los segmentos maxilares. Los procedimientos de
injerto éseo se utilizan para cerrar fistulas oronasales persistentes, aportar

hueso con el fin de estabilizar los dientes adyacentes a la fisura impidiendo
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su pérdida prematura y permitir la erupcion de los que aun no lo hacen,
estabilizar el segmento premaxilar en los casos bilaterales, asegurar la
continuidad del reborde alveolar, prestar soporte a la base alar y al contorno
nasolabial. EI mejor material para los injertos es hueso corticoesponjoso de

cresta iliaca autologa, de la béveda craneal y mentén.*

Tratamiento ortoddntico
Dependiendo del tipo de problema que presente, el paciente fisurado puede
necesitar tratamiento ortopédico-ortddontico en diversos periodos:

e Neonatal

¢ Denticion temporal

e Denticidn mixta

¢ Denticion permanente

Neonatal

Utilizacion de distintos dispositivos ortopédicos en el periodo neonatal del
nifio con fisura de labio, alveolo y paladar con el fin de facilitar el
alineamiento de los segmentos maxilares colapsados antes de la primera

cirugia de adhesion al labio.**

Denticion mixta

El tratamiento comienza 12 meses aproximadamente antes de proceder al
injerto 6seo alveolar, que se efectuara cuando el canino premanente del lado
de la hendidura haya desarrollado la mitad de su raiz. La secuencia del
tratamiento es: expansion inicial de los segmentos colapsados de la arcada
superior con una espiral cuadruple y colocacion de aparatos fijos para alinear
los incisivos superiores antes de cerrar el defecto alveolar con injertos 6seos.

El aparato se mantiene durante 4-6 meses posteriores al injerto para
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estabilizar la reparacion; después de ese tiempo se puede sustituir por un

retenedor pasivo.®

Denticién permanente

Una vez que ha erupcionado la denticion permanente completa, se procede a
la alineacion y la interdigitacion final de los dientes. Durante la fase de
denticion mixta solo se efectua el tratamiento ortoddntico activo minimamente
imprescindible, dejando la mayor parte del mismo para efectuarlo en el
menor tiempo después de la erupcion de la denticibn permanente completa.
Se procede entonces a una expansion palatina acelerada o al tratamiento
ortodontico con aparatos fijjos en el momento mas apropiado; en algunas
ocasiones esta indicada la extraccion electiva de algunos dientes por

razones ortoddnticas.®

Cirugia ortognatica

La desproporcién facial es frecuente en los pacientes con labio y paladar
hendidos, ademas de una proporcion significativa de pacientes adultos
presentan fistulas oronasales residuales y defectos 6seos que requieren

tratamiento quir(rgico.®

Generalmente, el tratamiento es llevado a cabo por un equipo coordinado. El
equipo terapéutico para labio y paladar hendido incluye: cirujano plastico,
odontopediatra, ortodoncista, cirujano maxilofacial, asistente social, otros
especialistas como genetistas a los que se les consulta en casos

especiales.®® (Tabla XIII).
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Tabla. XIll Protocolos para el tratamiento odontolégico de los nifios con
hendiduras labiales y palatinas.®®

Al nacer Contacto inicial y entrevista con los Construccion de un
padres. Registro del patrén de aparato ortopédico, si Valoracion inicial
hendidura palatina. fuera necesario

| 12meses | = Revision | Reparamon
quirargica del
paladar

6-7 afios | Selladores de fosetas y fisuras en | y fisuras en
los primeros molares permanentes.
Restauracion de dientes
hipoplasicos contiguos a la
hendidura

11-12 afios Contencion de la expansion Revisiones cada 6
palatina meses

16-17 afios Restauracion de los dientes Retencion tras el Valoracion de la
adyacentes a la hendidura tratamiento cirugia ortognatica
ortodéntico

Hipoplasia del esmalte

El tratamiento no varia con respecto a un diente con esmalte normal, se
puede realizar tratamiento preventivo, correctivo estético o un tratamiento
radical (exodoncia).*®

La hipoplasia del esmalte es minimamente invasiva, las decoloraciones
superficiales marrones y blancas sobre el esmalte hipomaduro pueden ser
removidas facilmente por microabrasion, se pueden realizar tratamientos con

resinas compuestas, que pueden producir excelentes resultados, pero en
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casos mas severos, las carillas de porcelana parecen ser la mejor opcion,
basandose en el hecho de que la mayoria de casos de hipoplasia del
esmalte, el esmalte perdido expone la estructura dentinaria a la cavidad oral
resultando en pérdida dentinaria o pigmentacion de la misma. Sin embargo
cuando la pigmentacién es muy severa las restauraciones directas con resina
no pueden ocultar la decoloracion de la dentina. También, cuando hay gran
pérdida de estructura dentaria, las restauraciones indirectas pueden

proporcionar mejores propiedades mecanicas.’®®’

Las preparaciones para carillas de porcelana son similares tanto para dientes
hipoplasicos como para dientes normales, pero las coronas son alargadas
por cirugia periodontal comunmente. El profesional debe prestar atencién en
el disefio de la preparacion asi como hacer posible la manufacturacion de la
carilla de porcelana con un espesor minimo de 1.5 mm. De esta forma, las
decoloraciones de las areas de dentina seran superpuestas por las carillas
de porcelana, resultando en una rehabilitacién funcional y estética para la
sonrisa. Hay un gran numero de alternativas para el tratamiento de la
hipoplasia dental. Analizando los beneficios y limitaciones de cada técnica el
profesional sera capaz de decidir el mejor plan de tratamiento.*®

Anodoncia

El tratamiento temprano de la ausencia congénita de 6rganos dentarios es
realizado en conjunto por un especialista en ortodoncia y el odontdlogo de
practica general. El tratamiento consiste en la colocacion y uso de aparatos
ortopédicos que tienen como funcion primordial dirigir el desarrollo 6seo de
las estructuras maxilofaciales hasta que el paciente termine su desarrollo
corporal, con la colocacién posterior de aparatos protésicos adecuados.
Cuando el paciente se presenta en forma tardia, es decir cuando el
desarrollo craneofacial estd adelantado, el tratamiento ortopédico puede

iniciarse, siempre y cuando el paciente sea joven. Posteriormente, se
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colocardn aparatos protésicos fijos o removibles que substituiran a los
organos dentarios ausentes y mantendran ocupado el espacio en las arcadas

dentarias.%

Manejo odontologico del paciente con sordera e hipoacusia

El paciente sordo muestra alteraciones en su cavidad bucal como hipoplasia
y desmineralizacion dental, relacionadas con la deficiencia sensitiva, por
ejemplo la rubéola o el nacimiento prematuro. Existe una mayor incidencia
de bruxismo, sobre todo cuando se une a otra incapacidad (sordo-ciego), en
muchos casos este habito aparece durante los momentos de vigilia en los
periodos de inactividad para suplir el vacio sensorial dejado por las

incapacidades.®

Los nifios suelen presentar mala higiene bucal. Se debera iniciar al paciente
en un programa preventivo, explicandole la importancia de la higiene oral, asi
como del mantenimiento de ésta. Deberemos vigilar la dieta y cerciorarnos

de que es equilibrada.?®%°

Los protocolos de prevencion comprenden:

. Ensefianza al paciente y capacitacion a los padres o tutores.

. Integraciéon de los cuidados de la salud bucodental dentro de las
actividades de la vida cotidiana.

. Medidas profesionales periddicas de tipo preventivo: aplicacion de
flaor, clorhexidina, nutricion, motivacion y refuerzo, etc.

. En cuanto a la caries y enfermedad periodontal no existen estudios
concluyentes que demuestren que el nifio sordo presenta mayor

patologia que el que no lo es.*®
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Manejo clinico de pacientes con sordera e hipoacusia

. El manejo clinico debe estar lleno sobre todo de paciencia. En la
mayoria de los casos el paciente acude a la consulta con un
intérprete, en muchos casos este papel es desempefiado por los
padres.'®

. La presencia de una deficiencia auditiva sera referida en la historia
clinica. Se solicitard un historial médico completo del paciente
donde se reflejen los trastornos asociados a la sordera, asi como
su estado fisico y psicolégico.*®

. La atencién al sordo en la clinica dental es una labor de equipo,
seran participes: el paciente, el odontélogo, el auxiliar, los padres y
los educadores.'®

. Para la primera visita al consultorio ser4 aconsejable mostrarle
libros y folletos que le ofrezcan una imagen realista de esa nueva
situacion. El modelado es también muy util, observando el buen
comportamiento de otro paciente con el fin de que lo imite.!®

. El auxiliar no llamaré al paciente por su nombre, a no ser que se
acerque a él; le conducira al sillon dental, situandose el odontélogo,
el auxiliar y el intérprete de tal forma que el paciente pueda verlos
con facilidad.*®

. El odontologo y el auxiliar comunicaran sus ideas mediante gestos,
expresiones faciales y formacion lenta de la palabra, evitando asi
que el paciente se sienta aislado.'®

. Una caricia o un apretdon de manos constituye un refuerzo positivo
para el paciente, siendo para el sordo una forma importante de
expresar agrado hacia él o alentarle a seguir adelante con el
tratamiento.*®

. El odontdlogo debera explicar todo lo que sucede, ya que el

paciente sordo teme mucho lo desconocido. Se le mostraran los
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instrumentos y el equipo, se le informara de las vibraciones, que
debidas al equipo va a sentir, advirtiéndole que son normales. La
secuencia de trabajo sera siempre mostrar-hacer.®

. La utilizacion del diqgue de hule en los procedimientos dentales
puede generar un comportamiento negativo si le impide la vision,
ya que es la forma principal de comunicacion por parte del
paciente, aumentando la ansiedad.'®

. Durante las explicaciones es aconsejable no usar mascarillas, ya
que éstas les impiden ver nuestros gestos, asi como leer los labios,
negandoles la mayor parte de las expresiones faciales.®

. El lenguaje corporal y la expresion facial juegan un papel muy
importante en la comunicacién con el paciente sordo. Es de
particular relevancia que durante su estancia en la consulta dental
el paciente sordo sienta que los miembros del equipo de salud
trabajan con calma, estan relajados y le tratan con tacto y de forma

amistosa.®

Manejo odontoldgico del paciente con debilidad visual

Los pacientes con debilidad visual tienen las mismas necesidades de
atencion, pero son mas dificiles de implementar, el déficit de un sentido como
la vision crea dificultades para incorporarse al mundo circundante y por parte
de los padres para mantener el flujo adecuado de comunicacién a través del
resto de los sentidos sanos. El objetivo basico de la estimulacion temprana
es en principio que el nifio confiera un significado a los estimulos visuales
que recibe, de modo que pueda llegar a formar un proceso visual y que este
sea potencializado al maximo. Cuanto mas mire el nifio especialmente de
cerca, tanto mas se estimula el cerebro y a medida que se le proporciona
mas informacion se produce una gran variedad de imagenes y memorias

visuales. El nifio discapacitado visual en edad temprana debe valorarse por
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un equipo multidisciplinario formado por: oftalmélogo, optometrista, maestro
rehabilitador, pediatra, psicologo y trabajador social, ademas se pueden
incorporar todos aquellos especialistas que sean necesarios para la

valoracion del nifio.831%

En los trastornos visuales debemos tener en cuenta las posibilidades de
comunicacion que tiene el individuo. Una persona normal recibe informacion
por el tacto, el olfato, la visidn, la audicion y el gusto. En los individuos con
debilidad visual debemos valernos de los otros cuatros sentidos para
acercarnos a ellos y ganar su confianza , actuando despacio , de manera tal
qgue la velocidad de nuestras manipulaciones no despierte desconfianza en
ellos, pacientemente podemos lograr que cooperen con el tratamiento
estomatolégico convencional. Se requiere el apoyo del ser con quien ellos se
relacionan habitualmente y que ellos quieran este apoyo es absolutamente
indispensable para la seguridad emocional de nuestro paciente tanto adulto

como nifio.*%t

En el paciente con déficit visual se debe explotar més el sentido del tacto
permitiéndo que toque la pieza de mano, la jeringa y otros instrumentos, ya
gue este sentido compensatoriamente esta mas desarrollado y obtendran
mas confianza para aceptar el tratamiento. A veces, esto no se logra en la
primera consulta, hay que darles tiempo para que se aclimaten y acepten el

servicio que se les va a prestar.®**%

Manejo odontoldgico del paciente con nefropatia

A nivel oral la insuficiencia renal puede producir que los dientes erupcionen
con el esmalte alterado, de color oscuro. Ademas es frecuente que estos
pacientes tengan mal aliento, hongos y aftas dentro de la boca debido a la
falta de defensas y de saliva. Las personas con el rifion trasplantado, debido

a la medicacion, pueden tener la encia sobrecrecida.'*%1%
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En la consulta dental es importante tomar precauciones oportunas. Por
ejemplo, a la hora de recetar un farmaco, se debe tener en cuenta la
disminucién del filtrado de estos, lo que con lleva que a no eliminarse por la
orina y se concentren en sangre. También hay farmacos que pueden

acentuar la enfermedad porque son nefrotxicos.'*

Por otra parte pueden producirse infecciones, en pacientes con trasplante o
en aquellos que llevan un tratamiento de didlisis, a raiz de una manipulacién
dental, por eso es conveniente hacer una evaluacion del estado de salud oral
y recetar un antibiético ante cualquier foco de gérmenes. En este tipo de
pacientes es recomendable hacer un analisis para valorar la capacidad de
coagulacion de la sangre y consultar con su médico especialista o
hematélogo. Sobre todo en aquellos que estan recibiendo sustancias que

impiden la formacién de coagulos (heparina) a través de la didlisis. %2

Manejo odontolégico del paciente con cardiopatia congénita
(Tetralogia de Fallot)

Los nifilos con cardiopatias congénitas constituyen uno de los principales
grupos de pacientes con problemas médicos a los que se tiene que enfrentar
un odontdlogo. Los nifios que presentan cardiopatias cianoéticas como la
Tetralogia de Fallot corren riesgo durante la anestesia general, por lo que es

esencial consultar con el cardiélogo.®®

Repercusiones y tratamiento odontoldgico.

. Riesgo de endocarditis infecciosa. Todas las cardiopatias
congénitas requieren proteccion antibiética de acuerdo con los

protocolos.®®
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. Enjuagues bucales antisépticos como el gluconato de

clorhexidina.®®

. Tendencia a las hemorragias por el consumo de factores de
coagulacién.®

. Mayor prevalencia de hipoplasia del esmalte y de caries en
denticion primaria.®

. Tratamiento agresivo de los dientes con problemas pulpares. La
pulpotomia esta contraindicada debido al riesgo potencial de
bacteremia posterior.®®

. Vasoconstrictores. No estd contraindicado el uso de

vasoconstrictores en los anestésicos locales.®®

Manejo odontologico del paciente con inmunodeficiencia
(Deficiencia de células T)

El tratamiento odontolégico de estos pacientes incluye: prevencion,
revisiones periddicas, antibidticos profilacticos, extracciobn de dientes con
problemas pulpares, aciclovir para el virus del herpes simple, utilizacion de
antifingicos como la nistatina, anfotericina B y utilizacién de enjuagues como

la clorhexidina.®®

Otras consideraciones en el tratamiento odontolégico de

pacientes con Sindrome de CHARGE.

. Los defectos en el corazén (se presentan en 2/3 partes de los
nifos con CHARGE) pueden ser complejos. Estos pueden afectar
en el momento de la cirugia y en la estabilidad global del
paciente.*®

. Posibles reacciones inesperadas a la anestesia. Algunos nifilos con

CHARGE son resistentes a la sedacion, mientras otros son lentos
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para recuperarse de la anestesia. Debido a los riesgos de la
anestesia, puede ser adecuado combinar procedimientos
quirGrgicos en estos nifios. %

La laringomalacia o traqueomalacia es comun en CHARGE vy
puede producir complicaciones en la cirugia y en la anestesia.*®*
Las pardlisis de los nervios craneales complican la alimentacion
postoperatoria en gran medida. Las anormalidades de los nervios
craneales IX y X producen secreciones y la comida en la faringe. El
peristaltismo esofagico no es coordinado y tanto la aspiracion como
el reflujo son comunes. Ademas, la paralisis facial es generalmente
unilateral, puede afectar el cierre de los labios y puede

comprometer la superacién cosmética de la fisura de labio.***
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CONCLUSIONES

La etiologia del sindrome se origina de una mutacién genética y es una de
las bases méas importantes para comprender el origen de la enfermedad, ya
que a partir de esta derivan los rasgos genotipicos y fenotipicos, que son
caracteristicos y que permiten realizar un diagnéstico a través de ciertas

pruebas genéticas para confirmarla.

Los criterios de diagnoéstico del Sindrome de CHARGE han sido modificados
por ciertos autores en distintas ocasiones, sin embargo los seis signos
caracteristicos de la enfermedad siguen siendo adoptados como criterios
mayores y cada autor toma caracteristicas menos presentadas como criterios

menores Yy algunos ocasionales.

El Sindrome de CHARGE, es una enfermedad que se diagnéstica
tempranamente, requiere de un tratamiento multidisciplinario, en el que
participen diversos especialistas. Como se pudo observar, el odontélogo
tiene una gran participacion; dependiendo de los criterios presentados, debe
llevar a cabo un plan de tratamiento adecuado en conjunto con otros
especialistas, en los primeros meses de vida del paciente y si fuera
necesario, contribuir a lo largo del crecimiento del mismo, aportando sus
conocimientos bésicos para llevar a cabo una buena salud bucal en el

paciente con discapacidad.
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GLOSARIO

Antimongoloide

Med. Rasgo opuesto a otro caracteristico del mongolismo, p.ej: la inclinacion
antimongoloide de las hendiduras palpebrales, hacia abajo y afuera, mientras que
en el mongolismo es hacia arriba y afuera.

Atresia.
Med. |.Atresia es la falta de perforacion o la presencia de oclusion de un orificio o
conducto normal del cuerpo humano. Il. Proceso de degeneracibn o muerte

programada (apoptosis) propia de las células en cualquier fase de la foliculogénesis.

Autocrina
Comunicacién que establece una célula consigo misma.

Arreflexia
Ausencia total de reflejos neurolégicos, centrales o periféricos. Indica depresion
severa de las funciones del sistema nervioso.

Blastocisto

Estructura embrionaria presente en las etapas tempranas del desarrollo durante el
embarazo de mamiferos(embriogénesis), que ocurre unos 4 o 5 dias después de la
fecundacion y antes de la implantacion al endometrio. Ocasionalmente se usa el
término blastula como sinénimo de blastocisto.

Blastomera

Célula indiferenciada resultante de la segmentacién del cigoto. En el ser humano,
los blastbmeros son producidos durante las primeras 24 horas después de la
fecundacion por un proceso de segmentacion llamado blastogénesis. Dos dias
después de la fecundacién hay 4 blastbmeros y entre 7 y 8 al tercer dia la
segmentacioén del cigoto.

Cavum

Parte superior de la faringe, también conocida como nasofaringe, epifaringe o
rinofaringe. Se encuentra por detras de las fosas nasales y por delante de la
columna vertebral, en esta region desembocan las trompas de Eustaquio.

Cigoto

Célula resultante de la unién del gameto masculino con el femenino en la
reproduccion sexual de los organismos (animales, plantas, hongos y algunos
eucariotas unicelulares). Su citoplasma y sus organulos son siempre de origen
materno al proceder del évulo.

Coanas
Son dos orificios que desembocan en la rinofaringe o nasofaringe, sirviendo por lo
tanto de comunicacion con el resto del aparato respiratorio.
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Covalente

Enlace que se produce por el compartimiento de electrones entre dos o mas
atomos. La diferencia de electronegatividades entre los atomos no es
suficientemente grande como para que se efectle una transferencia de electrones.
De esta forma, los dos atomos comparten uno o mas pares electronicos en un
nuevo tipo de orbital, denominado orbital molecular. Los enlaces covalentes se
suelen producir entre elementos gaseosos no metales.

Cromodominio
Es un dominio proteico de 40-50 aminodcidos que es encontrado muy
frecuentemente en proteinas relacionadas con el reordenamiento y la manipulacion
de la cromatina. Estan implicadas en la regulacion de la expresiéon génica
relacionada con el reordenamiento de la cromatina y la formacién de regiones de
heterocromatina.

Delecion
Anomalia estructural cromosémica que consiste en la pérdida de un fragmento de
ADN de un cromosoma.

Desacetilasa
Enzimas implicadas en la eliminacién de los grupos acetilo de los residuos de lisina
en las histonas.

Desmetilasa
Enzima que elimina los grupos metilo

Embriogénesis
Es el complejo proceso generativo que conduce a la formacién de un organismo
pluricelular, vegetal o animal, a partir del cigoto.

Esbozo
Estrato de células indiferenciadas a partir del cual se desarrolla un 6rgano, tejido o
estructura determinados; vestigio inicial rudimentario.

Estenosis

Término utilizado para denotar la constriccibn o estrechamiento de la luz de un
orificio o conducto corporal. Puede ser de origen congénito o adquirido por tumores,
engrosamiento o hipertrofia o por infiltracion y fibrosis de las paredes o bordes
luminales o valvulares.

Eucromatina

Forma de la cromatina ligeramente compactada, con una gran concentracién de
genes, y a menudo (no siempre) se encuentra en transcripcion activa. A diferencia
de la heterocromatina, se encuentra tanto en eucariotas como en procariotas.

Exén
Regiones de un gen que no son separadas durante un proceso y se mantienen en el
ARN mensajero maduro.

%
FACULTAD

DE
ODONTOLOGEA

UNAM
1904

124

—
| —

L



A&

%

s~ v
b

NAM

1904

SINDROME DE CHARGE: ETIOLOGIA Y CRITERIOS DE DIAGNOSTICO CLINICO.

L

Expléacnico

Parte de la circulacién sistémica que irriga la porcion abdominal del tubo digestivo,
incluyendo el bazo, el pancreas y el higado. Es la circulacién regional mas grande
nacida de la aorta y recibe mas de una cuarta parte del gasto ventricular izquierdo
durante el reposo, independientemente de que el sujeto esté recién alimentado o no.

Fosfatasa

Enzima del grupo de las esterasas que cataliza la eliminacion de grupos fosfatos de
algunos sustratos, dando lugar a la liberacion de una molécula de ionfosfato y la
aparicion de un grupo hidroxilo en el lugar en el que se encontraba esterificado el
grupo fosfato.

Fosforilasa

Enzima clave en la degradacién del glucogeno, escinde su sustrato mediante la
adicion de ortofosfato (Pi) para producir glucosa-1-fosfato. La ruptura de un enlace
por la adicion de un fosfato se conoce como fosforolisis.

Helicasa
Enzima vital en los seres vivos ya que participa en los procesos de
replicacién,transcripciéon, recombinacién, reparacion del ADN y de biogénesis de
ribosomas.

Heterocigoto
Individuo diploide que para un gen dado, tiene en cada uno de los cromosomas
homologos un alelo parecido a otro, (se expresa, por €j.: Aa), que posee dos formas
diferentes de un gen en particular; cada una heredada de cada uno de los
progenitores.

Heterocromatina
Forma de la cromatina inactiva condensada localizada sobre todo en la periferia del
nucleo, que se tifie fuertemente con las coloraciones.

Hidrolisis

Reaccion &cido-base entre una sustancia, tipicamente una sal y el agua. Esta
reaccién es importante por el gran nimero de contextos en los que el agua actla
como disolvente. También se aplica a algunas reacciones acido-base en las que
participa el agua y se rompe un enlace covalente.

Hipoplasia
Desarrollo incompleto o detenido de un érgano o parte de éste. Se refiere
exactamente al numero de células inadecuado o por debajo de lo normal.

Homocigoto
Alelos idénticos del gen estan presentes en ambos cromosomas homadlogos.

Interfase

Es el periodo comprendido entre divisiones celulares. Es la fase mas larga del ciclo
celular, ocupando casi el 90% del ciclo, trascurre entre dos mitosis y comprende tres
etapas: Fase G1, Sy G2.
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Intrén

Region del ADN que debe ser eliminada del transcrito primario de ARN. Los intrones
son comunes en todos los tipos de ARN eucariota, especialmente en los ARN
mensajeros (ARNm), ademas pueden encontrarse en algunos ARNt y ARNr de
procariotas.

Isoforma

Distintas formas de la misma proteina. Son generadas por genes relacionados, o
podrian generarse por el mismo gen a través del proceso alternativo, 0 maduracion
diferencial. Un namero importante de isoformas son debidas a polimorfismos de
nucleotido simple o SNP (del inglés Single Nucleotide Polymorphism), pequefias
diferencias entre alelos de un mismo gen que tienen lugar en posiciones especificas
(e individuales) de un mismo gen.

Kilobase
Unidad de tamafio de los acidos nucleicos, correspondiente a una longitud de 1000
nucleétidos.

Logopeda

Especialistas en personas con distintos problemas linguisticos. Son profesionales
capacitados para desarrollar sistemas de comunicacion alternativos que ayuden a
sus pacientes en sus relaciones interpersonales.

Lacunar

Derrame cerebral isquémico caracterizado por lesiones de pequefio didmetro, no
mayor de 20 mm, producido por oclusiéon en el territorio de distribucién de las
arterias perforantes del cerebro.

Mesénquima

Conjunto de eventos celulares que permite la conversién de células epiteliales en
células migratorias. Este evento sucede durante el desarrollo de los vertebrados y
se mantiene silente en la etapa adulta de los organismos, no obstante puede ser
reactivada en enfermedades como la fibrosis y la progresion de los tumores.

Metiltransferasa

Enzimas del tipo histona lisina Nmetiltransferasa e histona arginina Nmetil-
transferasa, que presentan la capacidad de transferir de uno a tres grupos metilo
desde el cofactor S Adenosil metionina a los residuos de lisina y arginina de las
histonas, generando asi residuos de mono, di ¢ trimetil lisina o bien residuos de
mono 6 dimetilarginina.

Monocigoto
Dicese de los gemelos que tienen una placenta comun, procedentes de la divisién
anormal de un huevo unico.

Mutacion

Alteracion o cambio en la informacién genética (genotipo) de un ser vivo y que, por
lo tanto, va a producir un cambio de caracteristicas, que se presenta subita y
espontdneamente, y que se puede transmitir o heredar a la descendencia.
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Nucleosoma

Estructura que constituye la unidad fundamental y esencial de cromatina, que es la
forma de organizacion del ADN en las eucariotas. Los nucleosomas estan formados
por un ndcleo proteico constituido por un octdmero de histonas, proteinas
fuertemente, basicas y muy conservadas filogenéticamente.

Nucleétido
Moleculas formadas por la uniéon covalente de un monosacarido de cinco carbonos
(pentosa), una base nitrogenada y un grupo fosfato.

Paréacrina
Tipo de secrecidn quimica que afecta a una célula vecina a la célula emisora, como
es el caso de muchas hormonas, por ejemplo. La sustancia secretada difunde en
direccion de los receptores especificos sobre las células adyacentes a la célula que
la sintetizo.

Placoda

Engrosamiento del ectodermo del embrion que, mediante sucesivos cambios, va
originando una parte de tres 6rganos de los sentidos: el cristalino, el oido interno y
la pituitaria olfatoria.

Polihidramnios

Presencia excesiva de liquido amniético rodeando al bebé antes de nacer. La
alteracion puede ocurrir cuando el feto no puede tragar la cantidad normal o
suficiente de liquido amnidtico o debido a diversos problemas gastrointestinales,
cerebrales o del sistema nervioso (neurolégicos) o de otro tipo de causas
relacionadas con el aumento en la produccién de liquido como cierto trastorno
pulmonar del feto.

Retrogenia
Defecto asociado con la inhibicion del crecimiento de la mandibula y los cambios en
la estructura de los huesos.

Rostral

El termino superior se emplea para denominar lo mas cercano a la parte mas alta
del cuerpo, e inferior a la parte mas baja. Pueden tener sinénimos; el término
superior puede también llamarse craneal, cefélico o rostral y el término inferior
puede denominarse caudal.

Sinostosis
Articulacion 6sea inmévil en la que el tejido de union es de tipo 6seo, como la que
se produce en los huesos de la béveda craneal. También se denomina sutura ésea.

Trofoectodermo

Epitelio precursor de la placenta y el primer componente del sistema de estructuras
extraembrionarias. Una vez liberada la zona pellcida, las células del trofoectodermo
establecen un estrecho contacto con la pared del utero, en la que se implanta el
embridn.
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