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Reporte de caso clinico: sindrome CHARGE
Clinical case report: Charge syndrome
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RESUMEN

Se conoce como sindrome CHARGE a una entidad clinica de origen genético caracterizada por la presencia de: coloboma, defectos cardiacos,
atresia de coanas, retraso del crecimiento, hipogonadismo y defectos auditivos. En las dos terceras partes de los casos se debe a la mutacion
del gen CHD7 en el cromosoma 8. Debido a la baja incidencia y morbilidad variable asociada a esta patologia, es importante realizar
una revisién adecuada sobre la misma, mediante el estudio de caso diagnosticado clinicamente, con el objetivo de lograr una oportuna
deteccion y manejo de la enfermedad. Se presenta el caso de un paciente masculino de 3 afios de edad que presentd las caracteristicas
de dicho sindrome desde una etapa temprana en el desarrollo. El caso fue valorado de acuerdo a los nuevos criterios diagndsticos para la
enfermedad, permitiendo la deteccion temprana y el tratamiento oportuno de las morbilidades asociadas. Se resalta el hecho de que no
es fundamental tener todas las caracteristicas del sindrome para hacer el diagndstico del mismo, y que lo mds importante es identificar
las malformaciones que ponen en riesgo la vida del paciente al momento del nacimiento o en los primeros meses. El examen genético
es sélo una prueba confirmatoria y el resultado negativo no excluye el diagndstico.

Palabras clave: Sindrome Charge. Mutacion. Cromosomas Humanos Par 8. Malformaciones.

ABSTRACT

Charge syndrome is known as a clinical entity of genetic origin characterized by the presence of coloboma, heart defects, choanal atresia,
growth retardation, hypogonadism and hearing impairment. Two-thirds of the cases are due to CHD7 gene mutation on chromosome
8. Because of the low incidence and variable morbidity associated with this disease, it is important to conduct a proper review through
the study of proven clinical cases in order to achieve early detection and disease management. We report the case of a three-year-old
male patient who presented the characteristics of the syndrome at an early stage in development. The case was assessed according to
the new diagnostic criteria for the disease, allowing early detection and timely treatment of comorbidities. We highlight the fact that it is
not essential to have all the features of the syndrome for its diagnosis, and that the most important thing to do is to identify the defects
that endanger the patient’s life at birth or in the first few months of existence. Genetic testing is only a confirmatory test and a negative
result does not exclude the diagnosis.

keywords: Charge Syndrome. Mutation. Human Chromosomes Pair 8. Malformations.

RESUMO

Conoce-se como Sindrome Charge a uma entidade clinica de origem genético caracterizada pela presenga de: coloboma, defeitos cardiacos,
atresia de cdanos, retraso do crescimento, hipogonadismo e defeitos auditivos. Nos dois tergos dos casos deve-se a mutagdo do gene
CHD7 no cromossoma oito. Devido a baixa incidéncia e morbilidade varidvel associada a esta patologia, é importante realizar uma
revisdo adequada da mesma, mediante o estudo de casos clinicos comprovados, com o objetivo de obter uma oportuna detecgdo e
tratamento da enfermidade. Apresenta-se o caso de um paciente masculino de trés anos de idade, que aprensetou as caracteristicas
de dado sindrome desde uma etapa tenra do desenvolvimento. O caso foi valorado acorde aos novos critérios diagndsticos da doenga,
levando a detecgdo antecipada e o tratamento oportuno das morbilidades associadas. Ressalta-se o fato de que néo é fundamental ter
todas as caracteristicas do sindrome para fazer o diagndsticos do mesmo, e que o mais importante, é identificar as malformagdes que
pdem em risco a vida do paciente ao momento do nascimento o nos primeiros meses. O exame genético é sé uma prova confirmatdria
e o resultado negativo ndo exclui o diagnostico.

Palavras-chave: Sindrome Charge. Mutagdo. Cromossomas Humanos Par 8. Malformacgdes.

Introduccion

Conocida también como sindrome de Hall- Hittner,
por haber sido descrita por primera vez por Bryan
Hall y HM Hittner en sus publicaciones en el afio
1979, en las cuales reportaban 17 y 10 casos, res-
pectivamente, de nifios con multiples anomalias
congénitas;'* la enfermedad caracterizada por la
coexistencia de coloboma, defectos cardiacos, atre-
sia de coanas, retraso del crecimiento, hipogona-
dismo y sordera recibié dos afios después el acré-

nimo CHARGE para englobar a las principales
manifestaciones de la misma.? Previamente, Ed-
wards* por un lado, y Angelman,® por su parte,
habian ya descrito este conjunto de malformacio-
nes sin encasillarlas ain dentro de un trastorno
definido. Posteriores reportes y revisiones refor-
zaron la descripcion de este cuadro y sus varieda-
des de presentacion. Inicialmente descrita como
una asociacion, no fue hasta el afno 2004 cuando
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finalmente se logré ubicar como factor etiolégico
a la mutacioén del gen de la proteina de unién al
cromodominio de la ADN-helicasa 7 (CHD7) en el
brazo largo del cromosoma 8, en aproximadamen-
te el 60-70% de los casos,® estableciendo una etio-
patogenia comun para las distintas malformacio-
nes, validando asi su reconocimiento como un
sindrome.

Su incidencia es variable en distintas zonas geo-
graficas, pero se reporta una tasa de aproximada-
mente 1/10.000 nacidos vivos.”® Algunas de las
multiples malformaciones que pueden presentar-
se en el sindrome pueden poner en riesgo al indi-
viduo en el momento del nacimiento, mientras que
otras van a tener un impacto variable sobre la ca-
lidad de vida del paciente, por lo que es importan-

Caso clinico

Paciente masculino de 3 afios de edad de doble
nacionalidad ecuatoriana/americana, raza mesti-
za, que nacid en Alexandria, Virginia, EE.UU, y es
llevado a la consulta para realizarse consultoria
genética por existir malformaciones multiples des-
de el momento del nacimiento. Ambos padres son
sanos y no existe consanguinidad entre ellos (fi-
gura 1), la Unica enfermedad reportada por el pa-
dre fue asma bronquial. La madre, primigesta de
29 ailos, curs6 un embarazo de 39 semanas sin
complicaciones, infecciones o exposicion a tera-
togenos. Los movimientos fetales fueron percibi-
dos a partir de la semana 16 y en uno de los con-
troles ecograficos se reportd un posible quiste de
Dandy Walker que en controles posteriores ya no

te detectar a tiempo estas anomalias paraintentar  fue evidente.

la correccién y establecer el tratamiento adecua-
do.

El nacimiento fue por cesarea debido a fallo en la
progresion del trabajo de parto, y se reportd un
peso de 4.500g. La valoracién neonatal, constato

En los ultimos afios se ha dejado de considerarla la presencia de microcérnea izquierda, deformi-

necesidad de que se presenten simultdneamente

dad del pabellén auricular derecho, y micropene

las seis manifestaciones clasicas del sindrome para  con criptorquidia izquierda. Un estudio tomogra-

definirlo como tal, agregando otras malformacio-
nes asociadas frecuentemente y definiendo crite-
rios mayores y menores para su diagnoéstico.’
A continuacion se realizara la descripcién del caso
clinico de un paciente pediatrico que se presentd
con las caracteristicas del sindrome CHARGE lue-
go del nacimiento.

fico alos 3 meses de edad realizado por dificultad
respiratoria, evidencid la presencia de atresia coa-
nal mixta del lado izquierdo, la cual fue corregida
quirturgicamente; la misma tomografia determiné
la existencia de displasia cocleo-vestibular del lado
izquierdo, la cual, por valoracion otolégica, se con-
firmo que cursaba con hipoacusia neurosensorial.
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Figura 1. Pedigree. En el probando (III.3) la enfermedad se aprecia como una mutacién aislada, sin otros casos similares entre los
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El estudio de laringoscopia a los 4 meses, realiza-
do luego de presentar neumonias a repeticion por
broncoaspiracion, revel6 displasia faringea, larin-
gomalacia y estenosis subglotica leve (figura 2),
malformaciones que obligaron a realizar gastros-
tomia para su alimentacién y asf evitar la aspira-
cion de contenido alimenticio hacia el arbol respi-
ratorio. Una valoracién oftalmolégica subsecuente
reporté como hallazgo anormal un coloboma de
discoy coroides dellado izquierdo. La familia tam-
bién refiere cuadros de otitis media a repeticiéon
del lado izquierdo. Como medicamentos, recibe
inyecciones de testosterona, 3 dosis cada 4 sema-
nas, y utiliza un nebulizador de salbutamol a de-
manda. La alimentacion se realiza mediante tubo
de gastrostomia utilizando PediaSure.

Figura 2. Laringoscopia que evidencia displasia|
faringo-laringea.

Al examen fisico, presenta signos vitales normales,
peso de 15.5 kg y talla de 95cm, ambas
correspondientes al percentil 50 para la edad. En
la examinacién general se aprecia asimetria facial,
microftalmia izquierda y la forma irregular del
pabellén auricular derecho, el cual ademas
presenta implantacion baja. La piel no presenta
alteraciones, es normocéfalo y la implantacién del
cabello es normal. En las cejas se evidencia xinofris.
Las fisuras palpebrales tienen diametro normal,
las pupilas son isocoricas, reactivas y es evidente
la microcdérnea del lado izquierdo. Cuando el
paciente sonrie o llora se observa una asimetria
facial con desviacion de la comisura bucal y el
menton hacia la izquierda (figura 3).

Figura 3a) 4 meses de edad. 3b) 3 afios de edad. Nétese la

microftalmia izquierda y la asimetria de la boca al sonreir.

Lanariz es de base ancha, presenta una ligera ma-
crostomia, y llama la atencién la forma anormal y
pequefio tamafio del pabell6n auricular derecho
(figura 4), mientras que el izquierdo es normal. No
se evidencian alteraciones en cuello.

Figura 4. Pabellén auricular derecho con
dismorfologia clasica de CHARGE: pequeiio,
discoide y de implantacién baja.

El téraxes simétrico, no presenta alteraciones
y la auscultacion de ruidos respiratorios y
cardiacos es normal. El abdomen es simétrico y
presenta tubo de gastrostomia en el epigastrio
(figura 5).
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Figura 5. Imagen de cara y tronco, donde se
observa tubo de gastrostomia.

La exploracion genital revela criptorquidia izquier-
da y un micropene de 3cm de longitud. En las ex-
tremidades, los pulsos son normales y presenta
braquidactilia bilateral (figura 6).

El examen neuroldgico evidencia leves alteraciones
del equilibrio durante la marcha principalmente
hacia el lado izquierdo, sin alteraciones de los
reflejos y sin otros hallazgos relevantes.

Se realiz6 una biometria hemadtica y perfil
bioquimico, no reportan alteracién alguna en los
valores estudiados. No se cuenta con otros
examenes de imagen es fuera del estudio
tomografico realizado a los tres meses de edad.

El estudio para detectar la mutacion del gen CHD7,
no fue llevado a cabo debido a que el diagnéstico
se realizé por el cumplimiento de los criterios
clinicos del sindrome CHARGE, y a que en el 30%
de los casos no existe tal mutacion, por lo que un
resultado negativo o positivo no cambiaria el
diagnostico.

Discusion

Inicialmente descrita como la asociacion entre
coloboma, malformaciones cardiacas, atresia de

Figura 6. Braquidactilia.

coanas, retraso del desarrollo, hipogonadismo e
hipoacusia, el ahora conocido como sindrome
CHARGE es una enfermedad de origen genético de
bajaincidencia (1 en 8.500-12.000 nacidos vivos).”
Su forma de aparicion es esporadica, sin embargo
se han reportado casos en los cuales se observé un
patrén de herencia autosémico dominante; y
ademas la afectacion de gemelos monocigoéticos.”
Asi mismo, se ha descrito un aumento de la
incidencia asociado a la edad paterna avanzada, lo
que sugeriria la aparicién de mutaciones de novo
como responsables del desarrollo de la
enfermedad.!® Finalmente, se ha observado una
recurrencia de hasta el 2% en embarazos
subsecuentes, apuntando a la posibilidad de
mosaicismo gonadal como factor interviniente; sin
embargo esto no ha sido confirmado experimen-
talmente.”

La mutacion, descrita por primera vez en el afio
2004, esta localizada en el cromosoma 8q12 y
corresponde al gen 7 de la proteina de unién al
cromodominio de la ADN-helicasa (CHD7), 1a cual
aparece hasta en el 70% de los casos mediante
estudio genético. La mayoria corresponde a
mutaciones truncadasy, raravez, microdeleciones.58
Sin embargo, un resultado negativo no excluye el
diagnostico, y se siguen investigando otras posibles
causas de aparicion de dichas malformaciones
asociadas.® Algunas de las manifestaciones del
CHARGE hace superposicion con las de la
asociacion VACTERL y la secuencia DiGeorge, por
lo que es necesario el analisis exhaustivo por parte
del médico para encasillar correctamente al
sindrome.!
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Tabla 1. Criterios de diagnéstico de sindrome CHARGE

Mayores (3c)

Menores

Diagnostico

Coloboma

Disfunciéon rombencefalica

CHARGE tipico: 3 mayores, o 2 mayores
+ 2 menores

Atresia de coanas

Disfuncién hipotalamo-hipofisaria

CHARGE parcial: 2 mayores + 1 menor

Displasia-hipoplasia de
conductos semicirculares

Malformaciones auriculares

CHARGE atipico: 2 mayores, 0 uno
mayor + 2 menores

mediastinicos

Malformacion de 6rganos

Retraso mental

Fuente: Verloes A. Updated diagnostic criteria for CHARGE syndrome: a proposal. Am ] Med Genet A 2005; 133;306-8.°

En el caso estudiado, no se realiz6 el estudio
genético confirmatorio de la mutacion genética,
sin embargo los parametros clinicos resultaron
suficientes.

Los criterios mayores y menores para sindrome
CHARGE aparecen descritos en la tabla 1,
propuestos por Verloes en el ailo 2005, los cuales
hacen énfasis en la presencia de las 3C (coloboma
ocular, atresia coanal y displasia/hipoplasia de los
conductos vestibulares) como marcadores
definitivos de la enfermedad. Debe notarse que en
el caso reportado no hubo presencia de defectos
cardiacos de ningun tipo, los cuales anteriormente
se pensaba eran muy caracteristicos de la
enfermedad. Asi mismo, si es que existe algin
retraso en el crecimiento, no es evidenciable al
momento actual, ya que el paciente presenta peso
y talla normales para su edad. En este caso
particular, de los seis criterios descritos
inicialmente como componentes de la enfermedad
y que conforman el acrénimo CHARGE, el paciente
solo present6 cuatro; sin embargo también se
manifestaron otras malformaciones no descritas
clasicamente, como la displasia faringea y la
laringomalacia. Estas ultimas, junto con la atresia
coanal fueron las malformaciones que pusieron en
riesgo la vida del paciente en un momento
determinado, y las que, agregadas a la sordera
unilateral, mas afectan la calidad de vida del nifio.

Las malformaciones de la via aérea, aunque no son
clasicas del sindrome, pueden presentarse en un
espectro que va desde malformaciones como las
que se vieron en este paciente, hasta la atresia
traqueal completa, como se vio en un caso

reportado por Lopez y cols,'? donde fue necesaria
la reanimacion del paciente al momento del
nacimiento. La atresia de coanas constituye una
malformacién importante en el sindrome, mas atin
si es bilateral, en cuyo caso se requiere la correccion
quirurgica inmediata luego de establecer una via
aérea permeable en el neonato.'* Es necesario
recordar que no toda atresia de coanas es indicativa
de un CHARGE, de hecho en un reporte de siete
casos de atresia coanal presentado por Carbonell
y Canovas,'? s6lo dos formaron parte de un
sindrome polimalformativo y de éstos, apenas uno
fue CHARGE. Esto refuerza una vez mas la
importancia de buscar y analizar todas las
malformaciones existentes en cada paciente con
el objetivo de lograr un correcto diagnéstico.

Muchos pacientes con sindrome CHARGE se
presentan con coloboma u otras malformaciones
oculares. Cuando se trata de un coloboma de iris,
es facilmente distinguible a la examinacion directa;
sin embargo en este caso el coloboma se encontraba
oculto, al localizarse en disco dptico y coroides,
por lo que un iris normal no debe excluir la
presencia de coloboma, haciendo mandatorio el
examen funduscépico.'* En una revisiéon de 50
casos de CHARGE presentada por Russell-Eggitt y
cols,'* 44 delos pacientes presentaban alteraciones
oculares y de éstos, 41 se presentaron como
coloboma, aunque de este grupo s6lo 13 tuvieron
una anomalia de iris, siendo la gran mayoria
colobomas retinocoroideos, y bilaterales. Asi
mismo, en un reporte de casos publicado por
Davenport y cols,’® en 12 de 15 pacientes con
CHARGE existi6 coloboma, teniendo sélo 4 de ellos
la localizacion del mismo en el iris.
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Por ultimo, es muy llamativa la dismorfologia del
pabellén auricular derecho del paciente, el cual
muestra la malformacién que ha sido descrita
como caracteristica de los pacientes con sindrome
CHARGE, de una oreja discoide, pequefia y de im-
plantacion baja.® Remitiéndonos de nuevo a Da-
venport y cols,'® en cuyo trabajo 13 de 15 pacien-
tes con CHARGE presentaban esta anomalia de la
oreja, uni o bilateralmente; ponemos en evidencia
lo comun de esta dismorfologia auricular en el sin-
drome. En estos casos la alteraciéon morfoldgica
estuvo acompafiada o no de hipoacusia.En el caso
presentado, aparte de la alteracion morfolégica del
pabellén auricular, el paciente presenta sordera
neurosensorial unilateral debida a displasia del
oido interno izquierdo, del mismo lado que la atre-
sia coanal, mientras que en un caso similar pre-
sentado por Giovanetty y cols,'® existié la misma
anomalia estructural del pefiasco, pero bilateral, y
cursé ademas con atresia de coanas de ambos la-
dos. No se ha establecido aun si existe una relacion
verdadera entre el lado de las malformaciones de
via aérea superior y las auditivas, pero estos casos
perecerian sugerirlo.Lo llamativo del paciente pre-
sentado, fue que mientras la dismorfologia auri-
cular se encuentra del lado derecho, la displasia
cécleo-vestibular que produce sordera esta en el
oido izquierdo, demostrando que incluso las mal-
formaciones correspondientes a un solo sistema,
en este caso el auditivo, no necesariamente se pre-
sentaran todas del mismo lado, en situaciones en
las que haya afectacién unilateral.

Cabe recalcar el hecho de que ambos progenitores
son jovenes, menores de 30 afios al momento de
la concepcidn del paciente, lo que disminuye la
posibilidad de que el cuadro clinico se haya
manifestado debido a la aparicién de una mutacion
de novo, ademas de que no ha sido confirmado que
exista dicha mutacién en este paciente puesto que
no se realizé la investigaciéon genética
correspondiente.

Lo que hace mas interesante al caso en comparacién
a otros es el hecho de que en este paciente la gran
mayoria de las malformaciones fueron unilaterales
y de éstas, todas se encontraron del lado izquierdo,
con la Unica excepcion siendo el pabellon auricular
del lado derecho, mientras que los reportes de
casos que han sido revisados para discusion
describen en su mayor parte afectaciones
bilaterales.'#131416

Como se vio en el presente caso, no siempre se
presentardn las caracteristicas cldsicas del
sindrome CHARGE en todos los pacientes, ya que
algunos pueden presentar solo malformaciones
selectas y cursar ademas con otras alteraciones
previamente no consideradas dentro del espectro
clinico de la enfermedad. Por esto, el caso aqui
reportado fortalece y promueve la necesidad de la
aplicacién de criterios diagndsticos para esta
entidad nosolégica, en lugar de guiarse s6lo por
las caracteristicas descritas originalmente.

Asi mismo, este caso hace notoria la importancia
de encasillar todas las malformaciones que
presente el paciente en dos grupos: aquellas que
pongan en riesgo la vida del paciente a corto plazo,
y aquellas que no lo hacen pero deterioran la
calidad de vida a largo plazo; con el objetivo tanto
de identificar a las primeras como tales y tratarlas
oportunamente, como de brindar las medidas de
control y apoyo necesarias para las segundas.

Por ultimo, se resalta del caso el hecho de que si
es necesario realizar la confirmacién genética de
la mutacién no obstante el cuadro clinico es
suficientemente evidente, incluso con esta
informaciéon podemos proponer definir a qué tipo
de pacientes podria sugerirsele realizarse este
estudio para encontrar la mutacion, por ejemplo
en los pacientes con padres de edad avanzada, los
que no rednan los criterios suficientes para
diagnosticar CHARGE, o los que no tengan
malformaciones muy evidentes o sintomas muy
marcados.

Se recomienda continuar la investigacidn actual
sobre la enfermedad para conocer mas a fondo la
etiopatogenia de la misma y otros factores hasta
ahora desconocidos que puedan estar involucrados
en su apariciéon, y del mismo modo, se sugiere
implementar técnicas de tamizaje prenatal para
esta condicion con el fin de detectar anomalias que
pudieran comprometer la vida al momento del
nacimiento y asi estar preparados para recibir al
producto con las medidas necesarias para su
manejo oportuno.
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