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El sindrome CHARGE
CHARGE syndrome
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RESUMEN

Elsindrome CHARGE debe sunombre a un acrénimo definido
por varios defectos congénitos: coloboma, cardiopatia (heart),
atresia de coanas, retraso psicomotor y del crecimiento, geni-
tales anémalos, malformaciones auriculares (ear) y / o sordera.
Su causa mds frecuente es una mutacién del gen de la proteina
de unién al cromodominio de la ADN helicasa (CHD?) identi-
ficada hasta en un 60% de los casos y su frecuencia se establece
en torno a 1/10.000 nacidos vivos. Presentamos 3 pacientes no
relacionados, identificados clinicamente y con distinta muta-
cién en el gen CHD?.

Palabras clave: CHARGE, coloboma, atresia de coanas, oido, mal-
formaciones.

SUMMARY

The characteristic phenotype of CHARGE syndrome inclu-
des: coloboma, congenital heart defect, choanal atresia, re-
tarded growth and development, genital abnormalities, ear
anomalies with or without hearing loss, which give the name
(an acronym) to this condition. The molecular cause in 60% of
the cases are mutations in the chromodomain helicase DNA-
binding protein gene (CHD?), with an estimated frequency of
1in 10,000 live born infants.

We describe 3, not related patients with a clinical diagnosis of
CHARGE syndrome and each of them with a different muta-
tion in the CHD7 gene sequence.

Key words: CHARGE, ocular coloboma, choanal atresia, ear, mal-
formations.

INTRODUCCION

El sindrome CHARGE es una asociacién de
anomalias de aparicién poco frecuente y espo-
radica, con expresividad muy variable, que en la
mayor parte de los casos se debe a mutaciones en
el gen CHDY. Las iniciales de sus caracteristicas
cldsicas en inglés definen el acrénimo: C (colobo-
ma ocular), H (cardiopatia), A (atresia de coanas),
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R (retraso del crecimiento y psicomotor), G (hipo-
plasia genital) y E (anomalias del pabell6n auri-
cular o sordera).

CASUISTICA

Paciente N° 1: Neonato pretérmino (33 sema-
nas de edad gestacional) hijo de padre de 44 afios
y madre de 37, sanos y no consanguineos, con una
hermana previa sana. Muestra microftalmia iz-
quierda y coloboma bilateral en iris y retina (Figu-
ra 1). Conducto arterioso persistente que requiere
cierre percutdneo. Al nacimiento pesa 2270 g con
longitud de 42,5 cm y perimetro craneal 32,5 cm
(P75, P25 y P90 para su edad gestacional). A los
2 afios y 3 meses su peso es 12,3 kg (P10), la talla
79,5 cm (por debajo del P3) y el perimetro craneal
47,3 cm (P3). El desarrollo psicomotor estd afec-
tado de manera importante. Presenta hipoplasia
genital con micropene y criptorquidia. Padece hi-
poacusia neurosensorial (precisa prétesis audio-
l6gica) con dismorfia auricular. No tiene atresia
ni estenosis de coanas. Muestra un nevus azul ex-
tenso en nalgas. El estudio molecular mediante
secuenciacién bidireccional de regiones codifican-
tes del gen CHD7 muestra la mutacién ¢.3205C<T
(p.Arg 1069X) en heterocigosis en el exén 13, no
presente en sus padres. Esta mutacién provoca un
prematuro codén STOP en el ARNm que produci-
rd una protefna truncada.

Ficura 1. Coloboma de iris
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Paciente N° 2: Nifia recién nacida a térmi-
no, hija de padre de 42 afios y madre de 39 afios,
no consanguineos y sanos, con hermano de 21
afios sano. Muestra colobomas coriorretinianos
bilaterales que no afectan la visién, comunica-
cién interauricular y atresia bilateral de coanas.
El crecimiento estd disminuido desde el periodo
neonatal: pesa al nacimiento 1900 g (P<3) con lon-
gitud de 44 cm (P<3) y perimetro cefdlico de 32
cm (P<3). A los 3 afios y 10 meses de edad se si-
tda con un peso de 12 kg (P3), talla 90 cm (<P3) y
cefdlico de 48 cm (P10) con llamativa micrognatia
asociada. El desarrollo psicomotor estd retrasado
en grado leve. No presenta anomalias genitales.
La audicién es normal pero muestra un pabellén
auricular derecho despegado, blando y dismér-
fico. En las pruebas de imagen complementarias
se objetiva un quiste subependimario anexo al
nicleo caudado izquierdo y dos vértebras cer-
vicales hendidas (Figura 2). El anélisis molecular
del gen CHD?, mediante secuenciacion de sus
regiones codificantes, evidencia una mutacién-
insercion ¢.5833C<T (p.Arg 1945X) en heteroci-
gosis en el ex6n 29, con normalidad en el estudio
de sus padres.

Paciente N° 3: Nifia recién nacida a término,
hija dnica de padres jévenes (25 y 22 afios), sa-
nos y no consanguineos. Muestra coloboma en el
nervio 6ptico izquierdo que condiciona una alte-

FiGura 2. Vértebras cervicales altas con defecto de fusion
de los arcos vertebrales posteriores (flechas)

racién en su conduccién nerviosa, comunicaciéon
interauricular, arteria subclavia anémala y coar-
tacién de aorta, que precisa reparaciéon quirdr-
gica. Su desarrollo psicomotor estd claramente
afectado y presenta una somatometrfa neonatal
con peso de 2620 g (P5), longitud de 47 cm (P5) y
perimetro craneal de 31 cm (<P3). Evolutivamen-
te, a los 3 afios y 11 meses se sittia en un peso de
13 kg (P3-10), talla 84,5 cm (P<3) y perimetro cra-
neal 47 cm (P<3). El pabellén auricular tiene for-
ma de concha con hipoplasia del 16bulo derecho
(Figura 3) y sufre una sordera neurosensorial con
agenesia de conductos semicirculares e hipoplasia
coclear bilateral, con particién incompleta de tipo
Mondini que requiere un implante coclear. A ello,
se le suma paresia facial izquierda. No presenta
atresia ni estenosis de coanas. La secuenciacién
bidireccional de todas las regiones codificantes
del gen CHDY detecta, en heterocigosis, la mu-
tacién c.5665+2dup en el sitio dador de ajuste y
empalme (splicing) del intrén 28, con normalidad
en sus padres.

DISCUSION

Hall y Hittner describieron de manera inde-
pendiente, en 1979, la asociacién no aleatoria de
multiples anomalias congénitas con la atresia de
coanas y el coloboma como principales caracte-
risticas, respectivamente.? El acrénimo CHAR-
GE fue acufiado por Pagon,® en 1981; pero, por la
asociacion de los déficit de crecimiento y mental,
deberfa actualizarse como CHARRGE.

La frecuencia, que parece estar infraestima-
da, se encuentra entre 1:8500 y 1:12 000 nacidos
vivos.*

FiGura 3. Pabellon auricular dismérfico
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En la mayorfa de casos aparece esporddica-
mente, aunque se ha descrito la transmisién au-
tosémica dominante® y la afectacién de gemelos
monocigoéticos. Tellier encontré un incremen-
to significativo de la edad paterna al nacimien-
to comparada con la de la poblacién general,® tal
como en nuestros dos primeros pacientes, lo que
orienta hacia un origen neomutacional con una
potencial transmision hereditaria de los afectados
de tipo autos6mico dominante. Desde el punto de
vista empirico, la recurrencia para los siguientes
hermanos se sitda en 1-2% y se atribuye a la po-
sibilidad de mosaicismo gonadal.

La expresividad fenotipica es muy variable y
no existe una relacién establecida entre genotipo y
fenotipo,® entre otras razones, por la variabilidad
mutacional y por el escaso ntimero de pacientes
asf identificados.

En 1998, un grupo de expertos defini6 los 4 cri-
terios mayores (atresia de coanas, coloboma, pa-
bellones auriculares caracteristicos y afectacién de
pares craneales) y los criterios menores (cardiopa-
tia, hipoplasia genital, labio o paladar hendidos,
fistula traqueoesofdgica, cara peculiar, retraso del
crecimiento o del desarrollo psicomotor). Para es-
tablecer el diagndstico son necesarios 4 criterios
mayores, 0 3 mayores y 3 menores.’ Atn asi, de-
be ser considerado como posible si cumple uno o
dos criterios mayores y varios menores.

En una serie de 47 casos propios y 150 revisa-
dos de la bibliografia, Tellier describi6 la frecuen-
cia de aparicién de las distintas caracteristicas
cldsicas (aunque antes del conocimiento causal).

El coloboma o la microftalmia se encuentran

TasLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

en un 82% de los pacientes. La cardiopatfa en el
74%, la atresia de coanas en 54%, el retraso del
crecimiento en el 78%, y el retraso mental en un
72%. Las anomalias genitales eran mads frecuentes
en los varones: un 71% frente a un 29% de las ni-
nas, debido a la mds facil valoracion clinica. Por
altimo, las anomalfas del pabellén auricular o la
sordera se encontraban hasta en un 89%.1°

La mortalidad se encuentra en un 30-49% y
ocurre habitualmente en los primeros 6 meses
de vida.!®

El sindrome se debe, hasta en un 60%, a mu-
taciones en el gen CHD7 (chromodomain helicase
DNA-binding protein)''12 que se encuentra en la
regién 8ql2 y participa en el desarrollo y regu-
lacién del ciclo celular.”® En la regién 7q21.11 se
encuentra la otra mutacién descubierta como res-
ponsable, que afecta al gen de la semaforina 3E
(SEMA3E).**

Nuestros tres pacientes cumplen al menos tres
criterios diagndsticos mayores y tres menores.
Los dos primeros presentan mutaciones en exo-
nes del gen CHD?, ya descritas en otros pacientes
CHARGE." Nuestro tercer paciente tiene altera-
do el sitio dador de splicing de un intrén, lo cual
es probablemente patogénico.”” La mutacion es-
pecifica del intrén 28 no ha sido encontrada en la
bibliograffa revisada.>®*!> Ademas, tienen algu-
na caracteristica diferencial que podria sumarse al
espectro clinico: nevus azul extenso, en el pacien-
te 1y quiste subependimario y defecto de fusién
de arcos vertebrales posteriores de dos vértebras
cervicales, en el caso 2.

Caracteristicas clinicas Caso 1 (nifio)

Caso 2 (nifia) Caso 3 (nifia)

Coloboma/Microftalmia + (bilateral iris-retina) / +

+ (bilateral coriorretiniano)/- + (nervio 6ptico izqdo)/-

Cardiopatia + (PCA) + (CIA) + (CIA, CoA)
Atresia de coanas - + -
Retraso del crecimiento + + +
Retraso psicomotor ++ + ++
Hipoplasia genital + - -
Dismorfia auricular + +
Sordera + -
Ex6n 13 Ex6n 29 Intrén 28
Mutaciéon Gen CHD7 ¢.3205C<T ¢.5833C<T
(p.Arg1069X) (p.Arg1945X) €:5665+2p
Defecto de fusién .
Otras Nevus azul vértebras cervicales. Pare.51a
extenso facial

Quiste subependimario

PCA: Persistencia del conducto arterioso. CIA: Comunicacién interauricular. CoA: Coartacién de aorta. Izqdo: izquierdo.
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CONCLUSION

La sospecha del sindrome es importante en to-
do nifio con alguna de las caracteristicas clinicas
mds especificas, como la atresia de coanas, las co-
lobomas, las anomalias auriculares o la hipoacusia.
Una vez confirmado clinicamente o genéticamente,
se requiere una evaluacién completa para deter-
minar otras malformaciones no detectadas clini-
camente, el grado de la discapacidad intelectual,
asf como el asesoramiento genético tras el estudio
familiar (neomutacién de transmision autosOmica
dominante en el afectado o posibilidad de un re-
ordenamiento cromosémico que afecte a 8q12 en
un progenitor), y la eventualidad del diagndstico
prenatal en un siguiente embarazo si la causa cito-
genética o molecular ha sido identificada. ®
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