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Anomalias inusuales del arco branquial, dermoepidérmicas y del
sistema nervioso en un neonato con el sindrome VACTERL-H
Unusual branchial arch, dermoepidermal and nervous system anomalies in a

neonate with VACTERL-H syndrome

Dr. Victor M. Salinas-Torres**, Dra. en Ciencias Martha E. Ramos-Mdrquez®, Dra. Leticia Serra-Ruiz® y

Dr. Eusebio Angulo-Castellanos’s

RESUMEN

El sindrome VACTERL-H es un trastorno complejo de mal-
formaciones congénitas que implica vértebras, ano, corazon,
traquea, es6fago, rifiones, extremidades (del inglés limbs) e hi-
drocefalia. Su etiologia se ha identificado s6lo en algunos pa-
cientes debido, en gran medida, a su naturaleza esporadica, asi
como a su alto grado de heterogeneidad clinica. En este infor-
me se presenta a un neonato con el sindrome VACTERL-H, al
que se asocian anomalias inusuales del arco branquial, der-
moepidérmicas y del sistema nervioso, que se comparan con
las descritas en la bibliografia médica. Segun nuestra expe-
riencia, esta presentacion no sélo amplia el conocimiento del
espectro de anomalias que se puede presentar en el sindrome
VACTERL-H, sino que también podria ser ttil en la identifi-
cacién de pacientes con este fenotipo heterogéneo.
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SUMMARY

VACTERL-H syndrome is a complex disorder of congenital
malformations that implies vertebrae, anus, heart, trachea,
esophagus, kidneys, limbs and hydrocephalus. Its etiology
has been identified in a fraction of patients largely due to their
sporadic nature and its high degree of clinical heterogeneity.
This report presents a newborn with VACTERL-H syndrome,
associated with unusual branchial arch, dermoepidermal and
nervous system anomalies, which are compared with those
described in the medical literature. Based on our experience,
the presentation of this case not only expands the knowledge
of the spectrum of anomalies that can occur in VACTERL-H
syndrome, but also can be useful in identifying patients with
this heterogeneous phenotype.
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INTRODUCCION

La asociacién VACTERL es un trastorno com-
plejo de malformaciones congénitas con 3-7 ano-
malias primarias de etiologia desconocida que
implica vértebras, ano, corazon, tradquea, esofa-
go, rifones y extremidades (del inglés limbs); en
ocasiones, se presenta hidrocefalia, que extiende
el acréonimo a VACTERL-H.! Esta constelacién de
hallazgos esporadicos son conceptualizados co-
mo asociaciones no aleatorias, que se presentan
en al menos dos individuos, las cuales ocurren
al mismo tiempo con més frecuencia que lo espe-
rado al azar, sin ser componentes de sindromes
conocidos.?

Actualmente no existe un consenso para el
diagndstico con respecto a cuéles o qué combi-
naciéon de las regiones anatémicas descritas im-
plicadas constituye un diagnéstico certero. No
obstante, la existencia de una anomalia en cada
una de las tres regiones anatémicas participantes
(extremidades, térax y pelvis, parte inferior del
abdomen) permite su definiciéon y diagndstico.'?
Esta disparidad en los criterios diagndsticos difi-
culta cuantificar su incidencia, por lo que su fre-
cuencia se estima en menos de 1:10 000 a 1:40 000
lactantes (aproximadamente <1-9,/100 000 lactan-
tes).>* Los pacientes con el sindrome VACTERL-H
parecen formar un grupo distinto genéticamente
y fenotipicamente,”® cuyo comportamiento en al-
gunas familias es heredable de forma autosémica
recesiva o ligada al cromosoma X, con anomalias
variables, como atresia anal, anormalidades en el
rayo radial y genitales, asi como alteraciones re-
nales y cardiacas.”?

Otras malformaciones asociadas son: defec-
tos de los arcos branquiales, hipoplasia de pan-
creas y agenesia de cuerpo calloso,® agenesia del
septum pellucidum.’ La etiologia de la hidrocefalia
también es variable; por un lado, la estenosis del
acueducto parece ser la mas frecuente, mientras
que la malformacién de Arnold Chiari y la ventri-
culomegalia representan otras causas.>”*

El propésito de este informe es presentar un
neonato con el sindrome VACTERL-H, al que se
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asocian anomalias del arco branquial, dermoe-
pidérmicas y del sistema nervioso, malforma-
ciones previamente no descritas en esta entidad
patolégica.

CASO CLINICO

Paciente masculino de cuatro dias de vida ex-
trauterina, con diagnoéstico de peso bajo para la
edad gestacional, hidrocefalia congénita, micro-
tia tipo 4 y polidactilia preaxial en mano derecha.
Producto de un primer embarazo tras 37 semanas
de gestacion. El padre y la madre, de 20 afios de
edad, niegan consanguinidad, antecedentes pa-
tolégicos y exposiciéon a mutdgenos o teratoge-
nos, no existen familiares afectados. En el control
prenatal, que fue referido como regular, no hubo,
complicaciones obstétricas, consistié en 9 visitas
prenatales, con ingesta de acido félico y fumara-
to ferroso a partir del segundo mes de gestacion.
Se detect6 hidrocefalia congénita por ecografia
obstétrica durante el tercer trimestre del emba-
razo, motivo por el que se realizé parto por via
abdominal a las 37 semanas de gestaciéon. Al na-
cimiento, el neonato presento llanto y respiracion
espontdnea; puntaje Apgar de 8-9 y puntaje Sil-
verman-Anderson de 1. Al cuarto dia de vida ex-
trauterina la exploracion fisica arrojo: frecuencia
respiratoria 58 respiraciones por minuto, frecuen-
cia cardiaca 130 latidos por minuto, temperatura
36,5°C, peso 2160 g (centil <10), talla 43 cm (centil

10), perimetro cefélico 43 cm (centil >90). Paciente
activo, reactivo, reflejos de Moro, succién, pren-
sién y bisqueda presentes; craneo con fontanelas
amplias normotensas, frente prominente, implan-
tacion de cabello posterior normal, implantacién
de cabello anterior con recesos frontales y distri-
bucién de vello en regién fronto-ciliar y maxilar
bilateralmente, cejas arqueadas pobladas, ojos iso-
coricos normales, reflejos pupilares y fondo de ojo
normales, telecanto, hendiduras palpebrales ho-
rizontales, puente nasal ancho y bajo, nariz corta
con narinas antevertidas, filtrum largo, cavidad
oral con paladar alto y arqueado, labio superior e
inferior delgados, micrognatia, agenesia de pabe-
llones auriculares, agenesia de conductos auditi-
vos externos (Figura 1), cuello sin alteracién, térax
con teletelia, abdomen aparentemente normal,
genitales fenotipicamente masculinos con testi-
culos descendidos, ano permeable normal, extre-
midad superior derecha con polidactilia preaxial
en mano derecha (Figura 2A), extremidad supe-
rior izquierda y extremidades inferiores sin alte-
raciones, columna vertebral con apéndice cutaneo
en regién sacro-coccigea (Figura 2B). La biome-
tria hematica, quimica sanguinea, examen gene-
ral de orina, pruebas de funcién hepatica y perfil
TORCH arrojaron valores normales, mientras que
las radiografias de columna vertebral revelaron
hemivertebra en T3, T4 y T5 (Figura 2C). Por otro
lado, la ecografia transfontanelar mostré hidro-

FiGura 1. Rasgos craneofaciales del neonato (perfiles derecho e izquierdo) con macrocefalia, frente prominente, distribucion de
vello en region fronto-ciliar y maxilar bilateralmente, cejas arqueadas pobladas, hendiduras palpebrales horizontales, puente
nasal ancho y bajo, nariz corta con narinas antevertidas, filtrum largo, labio superior e inferior delgados, micrognatia, agenesia
de pabellones auriculares y agenesia de conductos auditivos externos.
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cefalia comunicante, agenesia de cuerpo calloso,
agenesia de septum pellucidum y holoprosencefalia
lobular; estos datos fueron respaldados por la to-
mografia axial computada de crdneo que ademas
demostr6 agenesia de pabellones auriculares y
agenesia de conductos auditivos externos (Figura
3Ay 3B). El ecocardiograma revel6 una comunica-

cién interauricular y persistencia de conducto ar-
terioso. La ecografia renal no mostro alteraciones.
A pesar de que el neonato recibi6 tratamiento in-
tegral multidisciplinario intervencionista y farma-
colégico, falleci6 a los 10 dias de vida extrauterina
debido a un choque mixto refractario secundario
a sepsis y a sus defectos cardiacos.

FiGura 2. Otros datos clinicos y radiograficos evaluados en el neonato. A: polidactilia preaxial en mano derecha. B: apéndice

cutdneo en region sacro-coccigea. C: hemivértebra en T3,T4 y Tb.

Ficura 3. Ecografia transfontanelar (A) y tomografia axial computada de crdineo (B). A: corte coronal que muestra
hidrocefalia comunicante, agenesia de cuerpo calloso, agenesia de septum pellucidum y holoprosencefalia lobar.
B: corte coronal que revela agenesia de bilateral pabellones auriculares y de conductos auditivos externos.
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DISCUSION

Debido a que el neonato present6 anomalias
vertebrales, cardiacas, polidactilia preaxial e hi-
drocefalia, se realiz6 el diagnoéstico de sindrome
VACTERL-H, acorde al requerimiento clinico de
al menos tres caracteristicas de los componentes
para este diagnostico, en ausencia de evidencia cli-
nica o paraclinica que se superpusiera con dicha
entidad patolégica.'* En el diagnéstico diferencial
del cuadro clinico aqui descrito se incluyeron las
trisomias autosémicas de los cromosomas 13 y 18
(Tabla 1)."°" Aunque no fue posible realizar el es-
tudio citogenético, éste es importante ya que en los
pacientes con el sindrome VACTERL-H, ademés
de descartar alguna aberracién cromosémica,’ se
ha relacionado con un aumento de rupturas cro-
mosémicas espontdneas, sensibilidad a mitomi-

cina C y a diepoxibutano, eventos asociados con
anemia de Fanconi.® No obstante lo anterior, con-
forme a los datos clinicos aqui expuestos, como a
la experiencia diagnéstica reportada en diversos
estudios internacionales basados en la presencia
de malformaciones congénitas,>’se logro, a tra-
vés de los datos clinicos, el consenso diagnéstico
propuesto, sin escatimar en el abordaje terapéu-
tico requerido en este tipo de pacientes. A pesar
de lo anterior, este nifio no logré formar parte del
12% de aquellos que sobreviven al primer afio de
vida, periodo posnatal con un prondstico pobre y
cuya mortalidad es del 50-85%."*Por otra parte, en
lo que respecta a otras anomalias agregadas en el
sindrome VACTERL-H, Froster y cols., describie-
ron, en dos hermanos, el sindrome VACTERL-H
mas anomalias del arco branquial, que incluian,

TasLa 1. Comparacion de los signos existentes en el presente caso con las trisomias autosomicas de los cromosomas 13 y 18.

Signos Caso indice Trisomia 13 Trisomia 18
Cabeza Macrocefalia, fontanelas amplias, Microcefalia con frente inclinada, Occipucio prominente,
frente prominente, telecanto, fontanela y sutura sagital amplias, didmetro bifrontal estrecho,
0jos normales, microftalmia, coloboma de iris, hendiduras palpebrales cortas,
hendiduras palpebrales horizontales, displasia retiniana, arco palatino estrecho,
paladar arqueado, micrognatia, labio/paladar hendido, orejas dismérficas y
agenesia de pabellones auriculares orejas con hélices anormales, de baja implantacién,
y conductos auditivos externos micrognatia micrognatia
Sistema Hidrocefalia comunicante, Holoprosencefalia; hipoplasia de Microgiria,
nervioso agenesia de cuerpo calloso nervios 6ptico y olfatorio, cerebelo hipoplasia cerebelosa y
central y septum pellucidum, y del cuerpo calloso; hidrocefalia; del cuerpo calloso, hidrocefalia,
holoprosencefalia lobular mielomeningocele mielomeningocele
Corazoén Comunicacién inter-auricular y Comunicacion inter-auricular y Comunicacién inter-auricular
persistencia de conducto arterioso ventricular, persistencia de y ventricular,
conducto arterioso, dextroposiciéon | persistencia de conducto arterioso
Toérax Normal Normal Esternén corto, pezones pequefios
Sistema Normal Hidronefrosis, rifién poliquistico, Hidronefrosis, rifén poliquistico,
urinario en herradura ectépico, en herradura
Genitales Normal Criptorquidia, escroto anormal, | Criptorquidia, hipoplasia de labios,
ttero bicorne, ovarios hipoplasicos clitoris prominente
Ano Normal Normal Malposicion o infundibuliforme
Manos Polidactilia preaxial, Ufas estrechas e hiperconvexas, | Mano en garra, ausencia de pliegue
y pies dedos, ortejos y uias normales camptodactilia, polidactilia, distal en el mefique, hipoplasia
prominencia del talén de ufias, dedo gordo corto
Esqueleto Hemivértebra en T3, T4y T5 Aplasia radial, hipoplasia de pelvis, Aplasia radial,
acetabulo aplanado, anomalias vertebrales y costales,
costillas delgadas pectus excavatum
Piel Apéndice cutdneo en Hemangiomas capilares, Redundante,
region sacro-coccigea piel laxa en regién posterior hirsutismo en frente y espalda,
del cuello cutis marmorata
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malformacién auricular bilateral con atresia del
canal auditivo externo y microtia sin especificar el
tipo, asi como agenesia de cuerpo calloso,® mien-
tras que Herman y Siegel comunicaron la ausen-
cia de septum pellucidum.’ La hidrocefalia como
parte de este espectro malformativo es secunda-
ria principalmente a la estenosis del acueducto
de Silvio, la malformacién de Arnold Chiariy a la
ventriculomegalia.>”® En este informe, el neonato,
ademas de los componentes clinicos que permitie-
ron definirlo dentro del sindrome VACTERL-H,
present6 agenesia de pabellones auriculares, age-
nesia de conductos auditivos externos, apéndice
cutaneo en regiéon sacro-coccigea, hidrocefalia co-
municante, agenesia de cuerpo calloso, agenesia
de septum pellucidum y holoprosencefalia lobular
(Figuras 1, 2B, 3A y 3B). En nuestro conocimien-
to, éste es el primer caso de un neonato con el sin-
drome VACTERL-H al que se asocian este tipo de
anomalias del arco branquial, dermoepidérmicas
y del sistema nervioso. En la mayoria de los ca-
sos, como en el aqui descrito, su herencia, no si-
gue las leyes mendelianas, sino que es de caracter
esporddico; sin embargo, la aparicién de varios
casos en una misma familia sugiere una herencia
de caracter autosémico o ligado al X.¢® Hasta el
momento, la patogenia consiste en una agresion
mesodérmica durante la 4°-6 semanas del desa-
rrollo embrionario, que condiciona diversas alte-
raciones tisulares que originan las manifestaciones
clinicas descritas.”® Mdltiples teratégenos pueden
contribuir a esta alteracion; los mas reconocidos
son la diabetes materna, la ingestién de hidantoi-
na, fenitoina, estrogenos, progesterona y adriami-
cina durante la gestacion o la exposicion elevada
al plomo;'*" en el presente caso, no existi6 tal con-
tribucién. En conclusion, el fenotipo VACTERL-H
ofrece un particular desafio de asesoramiento ge-
nético y diagnostico al genetista clinico que, como
lo demuestra la experiencia de distintos autores
puede ser confuso.?>? Segiin nuestra experiencia,
estd presentacién no sélo amplia el conocimiento
del espectro de anomalias posibles en el sindrome
VACTERL-H, sino que también puede ser ttil pa-
ra la identificacién de este fenotipo heterogéneo. B
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