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RESUMEN

El amplio espectro de aberraciones cromosémicas observable
en los trastornos del neurodesarrollo no siempre puede ser
caracterizado por andlisis cromosémico. El objetivo del trabajo
fue determinar la etiologia genética de estos trastornos en
pacientes con afecciones neuroldgicas congénitas y sospecha
clinica de un sindrome genético, aplicando un algoritmo de
estudio clinico-molecular. En 71 de 111 nifios analizados, se
hallaron aberraciones submicroscépicas asociadas asindromes
de microdelecién-microduplicacién: DiGeorge (22 casos),
Prader-Willi (26 casos), Angelman (2 casos), Williams-Beuren
(17 casos), Smith-Magenis (1 caso), Miller-Dieker (1 caso) y
sindrome cri du chat (1 caso). Adicionalmente, se detecté una
insercion desbalanceada de novo de la regién 17p12p11.2, en
el punto 5p13.1, en un nifio de tres afios. La utilizacién del
método clinico unido a técnicas moleculares, como hibridacién
fluorescente in situ, ha permitido, en la mayoria de los casos,
el diagndstico certero de pacientes y / o familias con trastornos
del neurodesarrollo.

Palabras clave: trastornos del neurodesarrollo, sindrome
microdelecion-microduplicacion, FISH, vias clinicas.

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2020.52
Texto completo en inglés:
http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2020.eng.52

Coémo citar: Méndez-Rosado LA, Garcia D, Molina-Gamboa O,
Garcia A, et al. Algoritmo para el diagnéstico de pacientes con
trastornos del neurodesarrollo y sospecha de un sindrome genético.
Arch Argent Pediatr 2020;118(1):52-56.

a. Centro Nacional de Genética Médica, Habana, Cuba.

b. Hospital Pedidtrico “William Soler”, Habana, Cuba.

c. Hospital de la Universidad de Jena, Universidad
Friedrich Schiller, Instituto de Genética Humana, Jena,
Alemania.

Correspondencia:
Luis A. Méndez-Rosado: albermen@infomed.sld.cu

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 11-1-2019
Aceptado: 2-8-2019

INTRODUCCION

Los trastornos del neurodesarrollo (TND)
se definen como el retraso en la adquisicién
de funciones motoras, habilidades cognitivas,
lenguaje o déficits combinados en estas dreas
con inicio antes de los 5 afios.! Se estima que las
causas genéticas ocupan la mitad de todos los
casos’ y las aberraciones cromosémicas (AC)
por rearreglos submicroscépicos constituyen
un 5-10 % dentro de este grupo.® Sin embargo, la
gran heterogeneidad de factores causales dificulta
el diagnostico etiolégico, que solo es posible en
el 50-70 % de todos los casos, mientras que el
resto concluyen como inespecificos, aunque se ha
reportado, en un estudio, que solo el 19,9 % recibe
un diagnoéstico genético especifico.*?

La aplicacién de técnicas de citogenética
molecular desde el afio 2009 en Cuba constituye
una herramienta invaluable para el diagndstico
etiolégico de los TND, ya que ha permitido la
deteccion de rearreglos menores de 5-10 Mb
en los pacientes sin diagnéstico definitivo
previo. Dentro de estas patologias estudiadas
a través de la hibridacién fluorescente in situ
(fluorescence in situ hybridization; FISH, por
sus siglas en inglés) en nuestro universo, se
cuentan sindromes producidos por desbalances
gendémicos detectables a nivel cromosémico, como
deleciones, duplicaciones y otros rearreglos.

Ademads, las técnicas de alta resoluciéon (AR)
cromosémicas han permitido, con la elongacién
de los cromosomas, la deteccién de aberraciones
cripticas en lugares insospechados del genoma. El
impacto fenotipico de las AC, usualmente, se ha
asociado al tipo de aberracién, origen, magnitud,
papel de los genes involucrados e interaccién
con otros factores genéticos y ambientales
moduladores. El comiin denominador dentro de
las manifestaciones clinicas suele ser el TND de
gravedad variable acompaifiado o no de retardo
ponderal, dismorfias y/o defectos congénitos
mayores.
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OBJETIVOS

Determinar la etiologia genética de los TND
en los pacientes con afecciones neurolégicas
congénitas y sospecha clinica de un sindrome
genético, aplicando un algoritmo de estudio
clinico-molecular.

METODOS
Disefio: Este es un estudio retrospectivo de
corte en el cual fueron estudiados 120 pacientes

remitidos al Centro Nacional de Genética Médica
de la Habana, por genetistas clinicos, durante el
periodo 2010-2017. Las caracteristicas clinicas de
los pacientes hicieron sospechar un sindrome de
microdelecién-microduplicacién (SMM).

Analisis citogenético

Mediante un cultivo de sangre periférica, se
obtuvieron preparaciones de AR cromosémica
(> 550 bandas) utilizando los protocolos

TaBLA 1. Sospecha clinica, sondas aplicadas, niimero de casos estudiados, casos positivos y caracteristicas clinicas de los pacientes

Sospecha Sondas de FISH Casos | Casos Caracteristicas clinicas
clinica positivos | asociadas
(%)
Sindrome LSI TUPLE1I/ARSA 22(71) Cardiopatias congénitas,
velocardiofacial | LSI NP-25/ARSA (2 casos defectos del paladar,
fueron inmunodeficiencia, TND.
heredados
de la
madre,
prenatal)
Sindrome LSI ELN/D78486, 17 (94) Facies de duende,
Williams- D7S8522 cardiopatias congénitas y
Beuren retardo del desarrollo
psicomotor, compromiso
visual-espacial.
Sindrome P15 (D15Z1)/LSI 26 (50) Hipotonia, hiperfagia,
Prader-Willi- SRNPN/PML CEPI15 hipogonadismo, retardo
(D15Z1)/LSI mental, baja estatura.
Sindrome DI15S10/PML 2(67) Retardo del desarrollo
Angelman psicomotor, risa
paroxistica, ataxia,
movimiento de brazos
como marioneta,
convulsiones.
Sindrome LSI SMS/RARA 1(33) Deficiencia para crecer y
Smith-Magenis desarrollarse,

braquidactilia,
braquicefalia, hipotonia,
retardo mental,
comportamiento
autodestructivo, cara
aplanada, frente
prominente.

Sindrome LSI LISI/RARA

Miller-Dieker

1(50) Ausencia o hipoplasia del
cuerpo calloso, deficiencia
mental grave con
hipotonia, convulsiones,
espasticidad, falla para
crecer.

Sindrome cri du | LSI

1 (100) Bajo peso al nacer,

chat D5S23,D5S721/EGR1 crecimiento lento, llanto
similar a un gato, retardo
mental, hipotonia,
hipertelorismo,
microcefalia.

Caracteristicas | Técnica de 1 (100) Retardo psicomotor y

clinicas microdiseccion descrita signos dismorficos.

inespecificas* en 7

Total 71 (64)

* Paciente en que, por cromosomas de alta resolucion, se detecta un derivativo 5.
FISH: técnica de hibridacién fluorescente in situ; TND: trastorno del neurodesarrollo.
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estdndares descritos en The AGT Cytogenetics
Laboratory Manual.®

Citogenética molecular

Los estudios de FISH se realizaron con
sondas (Abbott/Vysis, USA) de acuerdo con
las caracteristicas clinicas del paciente que
hacian sospechar un determinado SMM. En un
caso adicional, se realizé un estudio FISH m4s
complejo para caracterizar un cromosoma 5
derivativo.”

Consideraciones éticas

Los padres o tutores firmaron el
consentimiento informado, que permitié el
estudio de estos pacientes. El Comité de Etica del
Centro Nacional de Genética Médica aprobé la
realizacién de este estudio.

RESULTADOS

El 95 % de los casos estudiados fueron
menores de 13 afios (111 casos). La Tabla 1 resume
los resultados obtenidos en los 111 pacientes
con TND. En 71 de los 111 pacientes estudiados,
se pudo definir la aberracién submicroscépica
causante del TND.

Las AC detectadas fueron: DiGeorge
(22 casos), Prader-Willi (26 casos), Angelman
(2 casos), Williams-Beuren (17 casos), Smith-
Magenis (1 caso), Miller-Dieker (1 caso) y
sindrome cri du chat (1 caso). Adicionalmente, se
detect6 una insercién desbalanceada de novo de la
region 17p12p11.2 en el punto 5p13.1 en un nifio
de tres afios, después de que, en el estudio de
cromosomas de AR, fue hallado un cromosoma
derivativo 5.

DISCUSION

En los paises de altos ingresos, la hibridacién
gendmica comparada con microarreglos (array-
based comparative genomic hybridization; aCGH,
por sus siglas en inglés) constituye la primera
herramienta utilizada para el diagndstico de
los pacientes con TND. Otras técnicas menos
costosas, como la multiplex ligation-dependent probe
amplification, también podrian resultar de utilidad
para el diagndstico de los SMM. En paises como
Cuba, esta tecnologifa no estd disponible, por tanto,
el diagnéstico clinico, que incluye la entrevista con
los pacientes y /o sus padres o tutores, juega un rol
fundamental como parte del esquema para lograr
un diagndstico certero. Ademads, la utilizaciéon

Ficura 1. Algoritmo utilizado para el diagndstico de los pacientes con trastornos del neurodesarrollo
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TND: trastorno del neurodesarrollo; SMM: sindrome de microdelecién-microduplicacién; aCGH: técnica de microarreglos;
ADN: 4cido desoxirribonucleico; FISH: técnica de hibridacién con fluorescencia in situ.
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de las técnicas de AR cromosémica con bandeo
GTG y el FISH complementan los resultados del
andlisis clinico del paciente y permiten desarrollar
un algoritmo para un diagnéstico de nuestros
pacientes con TND (Figura 1).

En la serie de casos aqui descrita, la aplicacion
de este algoritmo ha permitido el diagnédstico
certero del 64 % de los pacientes apoyados,
principalmente, en una correcta caracterizacién
clinica. Esto, en ocasiones, se hace dificil debido
a que un determinado sindrome puede tener
una gran variabilidad fenotipica. Por ejemplo,
en el sindrome DiGeorge, en nuestra serie, las
cardiopatias se observaron en el 87 % de estos
pacientes, en especial, los defectos del septo
ventricular, truncus arteriosus persistente y la
tetralogia de Fallot. Similares resultados han sido
reportados en la literatura, en la que del 31 % al
80 % de los casos exhiben cardiopatias.®’

La segunda manifestacion mds frecuentemente
hallada en nuestros pacientes fueron los
dismorfismos faciales. De acuerdo con la
literatura, la facies tipica del DiGeorge incluye
la cara alargada, region malar aplanada, fisuras
palpebrales estrechas, ptosis palpebral, nariz
tubular. En nuestra serie, se encontraron las
dismorfias faciales en el 78 % de los pacientes.
Ademés, la hipoplasia del timo y/o la
inmunodeficiencia se registré en el 64 % de los
pacientes. La discapacidad intelectual solo estuvo
presente en el 50 % de nuestros pacientes. De
manera general, esto concuerda con lo reportado
en la literatura.®” Sin embargo, existen pacientes
con sindrome DiGeorge que podrian presentar
deleciones pequefas e inusuales en 22q11.2 y que
solo son detectables mediante aCGH."*!

El anadlisis clinico también se puede
complejizar cuando se trata del sindrome
Prader-Willi; de hecho, en nuestros pacientes,
solo se confirmé en el 50 % de los casos con
sospecha clinica. Como el 70 % de estos casos
son causados por una delecién en la regién
15q11-q13, esto sugiere dos cosas: 1. Una parte
de nuestros pacientes no confirmados presentd
una disomfa uniparental materna como causa del
sindrome y no fue reconocida mediante la FISH.
2. Probablemente, una parte de estos pacientes
sufria de otra enfermedad que no era Prader-Willi,
como la disomia uniparental del cromosoma 14,
delecién subtelomérica 12q," disomia Xq27-qter."
Estos eventos no son detectados ni por AR ni
por FISH si se utiliza la sonda de la region critica
15q11-q13. También es correcto puntualizar que
existen deleciones atipicas localizadas distalmente

de la region critica del Prader-Willi'® y que son
indetectables con las sondas utilizadas.

Se considera que el algoritmo propuesto
en este trabajo fue vdlido a pesar de las
limitaciones de nuestro estudio, que no permiti6
un diagnostico seguro en el 26 % de nuestros
pacientes por carecer de una tecnologfa mads
adecuada. Posibilit6 el diagndstico de la causa
genética que habia provocado la afeccion, en la
mayoria de los casos, y contribuy6 a que, en cada
familia, se ofreciera un asesoramiento genético
de calidad e informacién relevante para la futura
descendencia.

CONCLUSIONES

La utilizacién del algoritmo de trabajo que
se propuso permitid el diagndstico certero de
pacientes y /o familias con TND y con sospecha
clinica de un sindrome genético. B
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Fistula traqueoesofagica en H en el periodo neonatal:
dificultades en el diagndstico y diferentes abordajes

terapéuticos. Serie de casos

H-type tracheoesophageal fistula in neonatal period: Difficulties in diagnosis
and different treatment approaches. A case series
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RESUMEN

La fistula traqueoesofdgica congénita sin atresia esofdgica
asociada, conocida como tipo H, es una anomalia infrecuente.
Se manifiesta con episodios de tos, ahogo y cianosis durante la
alimentacién y /o neumonia recurrente.

Si bien los sintomas estdn usualmente presentes desde el
nacimiento, el diagnéstico es dificil. La rareza de esta patologfa,
los sintomas no especificos y las limitaciones en la demostracién
radiolégicay endoscépica dela fistula contribuyen, amenudo, a
lademoraentrelapresentaciony la confirmacién del diagndstico.
Se describen las manifestaciones clinicas, los métodos de
evaluacidn y el tratamiento de 3 neonatos con esta patologfa,
y se presentan recomendaciones para el diagndstico a fin de
evitar demoras innecesarias en el manejo de las fistulas en H.
Palabras clave: fistula traqueoesofigica tipo H, recién nacido,
broncoscopia, toracoscopia.
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INTRODUCCION

La fistula traqueoesofédgica (FTE) se asocia
a atresia esofdgica (AE) en el 95 % de los casos.
Tiene una incidencia aproximada de 1 cada 3500
nacidos vivos y es ligeramente mds frecuente en
el sexo masculino.!

La FTE en H sin AE asociada, tipo V segin
la clasificacién de Ladd y Gross, es una rara
anomalia de la via aérea que representa el 4 %
de todas las malformaciones traqueoesofdgicas.>*
Corresponde a una conexién anormal de trayecto
oblicuo, parecida a la letra N, entre la pared
posterior de la trdquea (orificio craneal) y la
pared anterior del es6fago (orificio caudal).* Se
localiza, generalmente, en la regién cervical o
en la entrada al térax; tiene menor incidencia de
malformaciones congénitas asociadas y el mejor
prondstico entre las variedades de FTE.>*

Aunque hay articulos que presentan casos
en el periodo neonatal, varios autores describen




