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1 | INTRODUCCION También hay una sorprendente variabilidad en la gravedad, con casos muy leves y graves.
casos letales tempranos que no se diagnostican. El desafio clinico de tal

El sindrome CHARGE es un sindrome genético que se presenta con relativa frecuencia. Un trastorno complejo es que algunos problemas clinicos pueden permanecer sin diagnosticar.

Con una incidencia estimada de 1 en 15.000. Es un sindrome muy complejo. ya que otras complicaciones mas graves o incluso potencialmente mortales consumen todo

con un fenotipo amplio que puede involucrar casi todos los érganos y sistemas sensoriales Atencién médica. Los diversos aspectos clinicos del sindrome CHARGE

sistemas. Como resultado, la comorbilidad es alta y extremadamente variable. Hay Han sido estudiados por varios grupos en todo el mundo, dando como resultado resultados extremadamente
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© 2017 Los autores. Revista estadounidense de genética médica, parte C. Publicado por Wiley Periodicals, Inc.

a0 | wileyonlinelibrary.com/journal/ajmgc Am J Med Genet. 2017;175C:450-464.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/

Machine Translated by Google

DE GEUS Y OTROS.

AMERTCAN JOURNAL OF | 451

W LE Y—medical genetics

Pautas y recomendaciones Utiles. Para este nimero especial del American

Journal of Medical Genetics (parte C), hemos examinado estas pautas mediante

una busqueda bibliografica estructurada y la revision de las recomendaciones

existentes, incluyendo los articulos clave de Blake et al. (1998) y la lista de

verificacion clinica publicada recientemente por Trider (véase la Figura 1, [Trider,

Arra-Robar, van Ravenswaaij-Arts y Blake, 2017]).

Seminars in Medical Genetics

Hasta la fecha, no se han publicado directrices para la imagenologia craneal
en el sindrome de CHARGE, pero consideramos que existen dos razones
importantes para su necesidad. En primer lugar, segun nuestra experiencia y la
de otros, la imagenologia craneal en personas con sindrome de CHARGE suele
realizarse de forma incompleta o con resolucion insuficiente. Como resultado,

algunas de las malformaciones craneales que se presentan en el sindrome de CHARGE...

CHARGE SYNDROME CHECKLIST: HEALTH SUPERVISION ACROSS THE LIFESPAN

(FrRoM HEAD ToO TOE)

*Shaded boxes indicate key assessment points

INFANCY CHILDHOOD | ADOLESCENCE | ADULTHOOD

NEUROLOGY Iamsm:s

Clinical diagnosis (Blake et al. or Verloes or Hale et al. criteria)

10-2 Ears) 13-11 Ears) 12-17 years i18+ lears!

Genetic testing — Genetics consult (CHD7 analysis, array CGH)

Genetic counselling

CNS malformations/hypoplasia olfactory bulb/temporal bone (semi-circular
canal) malformations — requires MRI/CT

Seizures — more common at older ages — consider EEG

Cranial nerve problems — monitar for absent sense of smell, facial nerve
palsy, sensorineural hearing loss, vertigo, swallowing problems

EvES, EARS, NOSE AND THROAT

Coloboma, risk of retinal detachment - Ophthalmology consult (dilated eye
exam in infancy, vision assessments)

Corneal exposure — lubricating eye drops

Photophobia - tinted glasses, sunhat

Choanal atresia/cleft palate/tracheoesophageal fistula - ENT/Plastics consult

Audiometry and tympanometry, monitor for recurrent ear infections

Adaptive services for individuals with deafness/blindness

Cochlear implant assessment if applicable

Obstructive sleep apnea — monitor for tonsil/adenoid hypertrophy

Excessive secretions — consider Botox, medication

Dental issues — consider cleaning under anaesthetic

CARDIOLOGY
RESPIROLOGY

Cardiac malformations common — major/minor defects, vascular ring or
arrhythmias possible (echocardiogram, chest x-ray, ECG) - Cardiology consult

Sinusitis, pneumonia, asthma - monitor

Anesthesia risk {difficult intubations/post-op airway obstruction/aspiration)
— extensive pre-operative assessment, combine surgical procedures

GASTROENTEROLOGY

GENITOURINARY

Gastroesophageal reflux - Gastroenterology consult — consider motility
agents with proton pump inhibitor

Poor suck/chew/swallow - feeding team assessment/intervention

Aspiration risk, tracheoesophageal fistula — swallowing studies

May need supplemental feeds — frequently requires gastrostomy tube or
gastrojejunostomy tube

Constipation — consider Senna glycoside with polyethylene glycol

Renal anomalies — abdominal u/s +/- VCUG, blood pressure monitoring

ENDOCRINOLOGY

Hypogonadotropic hypogonadism — LH, FSH by 3 months

Genital hypoplasia (if undescended testes - consider orchidoplexy)

Delayed puberty — Endocrinology consult - gonadotropin levels, HRT

Osteoporosis — DEXA scan

Poor growth — Endocrinology consult - GH stimulation test, GH therapy

Obesity - monitor

Fertility and contraception - discuss

IMMUNE

SYSTEM

Note presence of thymus at open heart surgery

Routine immunizations/antibody titres to immunizations in adolescence

Recurrent infections = Immunology consult

=
@
=

Scoliosis/kyphosis- monitor

Mobility (affected by ataxia, hypotonia) - evaluate

PSYCHOLOGY
DEVELOPMENTAL

Assess gross and fine motor skills — Occupational Therapy, Physiotherapy

Communication, language, writing abilities — Speech Language Therapy

Consider deaf-blind consultant

Prepare for transitions to school, situations, places, systems

Psychoeducational assessment, Individualized Education Plan

Sleep disturbances — consider melatonin

Behavior management - self-regulation, impulse control, anxiety,
obsessions, compulsions, anger

Toileting skills - support

Life skills/adaptive behaviour/social skills/social play

Address sexuality

Family stress — offer supports and resources

Medical self-management — work on managing medications, understanding
conditions, seeing healthcare provider independently

FIGURA 1. Lista de verificacion de Trider. Republicada (con autorizacién) de Trider CL, Arra-Robar A, van Ravenswaaij-Arts C, Blake K. 2017. Desarrollo de una lista de

verificacion para el sindrome CHARGE: Supervision de la salud a lo largo de la vida (de la cabeza a los pies). American Journal of Medical Genetics, Parte A, 173A, 684—691.

La lista de verificacion esta disponible en PDF para su descarga en https://www.chargesyndrome.org/wp-content/uploads/2016/03/CHARGE-Syndrome-Checklist.pdf


https://www.chargesyndrome.org/wp-content/uploads/2016/03/CHARGE-Syndrome-Checklist.pdfgr1
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se observaron primero en modelos animales (p. ej., anomalias cerebelosas (Yu et O CHD7) Y (guia* O consenso O recomendar* O “mejores practicas” O “vigilancia”).

al., 2013)) o se encontraron solo después de una evaluacion estructurada de Esto resulté en 112 resultados, de los cuales 42 contenian guias o recomendaciones
imagenes de una serie de individuos (Hoch et al., 2017). En segundo lugar, como utiles. Se encontraron otros 15 articulos con guias o recomendaciones mediante
los individuos con sindrome de CHARGE tienen un mayor riesgo de el examen de las referencias. La lista completa resultante con recomendaciones
complicaciones posoperatorias de las vias respiratorias, los procedimientos bajo se presenta en la Tabla Suplementaria S1. A continuacion, categorizamos las
anestesia deben combinarse tanto como sea posible (Blake et al., 2009). Por lo guias y recomendaciones de la literatura médica por sistema organico o como
tanto, la necesidad de mejorar las imagenes al tiempo que se reducen los riesgos “generales” (véase la Tabla 1) y verificamos si estaban incluidas en la lista de
justifica directrices para realizar neuroimagenes de forma éptima y eficiente. En verificacion Trider (véanse la Figura 1y la Tabla 1).
conjunto, sostenemos que las recomendaciones estandarizadas para los protocolos
de neuroimagenes podrian contribuir a la conciencia clinica de las anomalias De las 73 recomendaciones formuladas, 53 estaban contempladas en la lista
craneales heterogéneas implicadas en el sindrome de CHARGE y mejorar la atencién. de verificacion de Trider o en el documento que la acompana. De las otras 20,
solo una realmente "falta" en la lista: 12 estaban fuera del alcance de una lista de

verificacion de vigilancia clinica, seis eran demasiado detalladas para ser incluidas, y

2 | RESUMEN DE LAS DIRECTRICES Y
RECOMENDACIONES DE LA LITERATURA

Una fue una recomendacién de no realizar una prueba (evaluacion suprarrenal).
La recomendacion faltante se refiere al consejo a padres, terapeutas y profesores
para que tengan en cuenta los defectos del campo visual. Una dltima

Se realizé una busqueda bibliografica en PubMed el 17 de agosto de 2017
utilizando la cadena de busqueda: (“CHARGE syndrome” OR*CHARGE association”

recomendacion se incluyé en el articulo de Trider, pero no se incluyé en su lista

de verificacion. Trider aconseja realizar pruebas de deteccion a los pacientes con

TABLA 2 Recomendaciones de la literatura respecto al andlisis de CHD7

Recomendacion Base de la recomendacion Referencias

La indicacion para el andlisis de CHD7 se puede determinar a Validado en una cohorte de 280 pacientes Bergman, Janssen y otros.

través del diagrama de flujo proporcionado por Bergman et al. (2011)

La prueba de CHD7 puede confirmar un diagnéstico incierto en casos leves. Validado en cohortes de 280 y 28 pacientes Bergman, Janssen, et al.
(2011); Hale, Niederriter,

Green y Martin (2016)

pacientes afectados

Si un padre tiene alguna caracteristica del sindrome CHARGE, es Serie de casos de cinco familias

Jongmans y otros (2008)
adecuada una prueba genética molecular si se ha identificado

una variante patogénica CHD7 en el probando.

Se debe realizar un array de todo el genoma en pacientes con Corsten-Janssen y otros

sindrome CHARGE pero sin una mutacién CHD7 (2013)

Opinién de expertos

El rendimiento del analisis MLPA es muy bajo en pacientes con

sindrome CHARGE pero sin mutaciones causales de CHD7.

El andlisis de CHD7 debe realizarse en pacientes con un fenotipo de

delecion 22911.2 sin haploinsuficiencia TBX1

El andlisis de CHD7 debe realizarse en pacientes con

Sindrome de Kallmann que tienen al menos dos
caracteristicas CHARGE adicionales o canal semicircular

anomalias

CHD?7 deberia incluirse en paralelo masivo
Paneles de genes de secuenciacion para el diagnéstico en

pacientes con cardiopatias sindrémicas

El andlisis de CHD7 no debe realizarse de forma rutinaria en

pacientes con defectos cardiacos conotruncales o del tabique
auricular aislados.

El andlisis de CHD7 no debe realizarse en pacientes con displasia
septodptica o hipopituitarismo sin caracteristicas del
sindrome CHARGE.

Cohorte de 54 pacientes: 1 delecién de multiples exones; varios

informes de casos

5 mutaciones de CHD7 en 20 pacientes

Rendimiento del 6% en (2 estudios combinados) 96 pacientes con
sindrome de Kallmann/hipogonadismo
hipogonadotrépico idiopatico normédsmico; pérdida auditiva
enriquecida en probandos con sindrome de Kallmann y mutacién
CHD? frente a sin mutaciéon CHD7

Opinién de expertos

Cohorte de 46 pacientes, sin mutaciones CHD7

Cohorte de 100 pacientes, sin mutaciones CHD7

MLPA, amplificacion de sonda dependiente de ligadura multiplex; TBX1, gen T-box 1.

Bergman y otros (2008);
Wincent y cols. (2008);
Wincent y cols. (2009)

Corsten-Janssen y otros

(2013)

Bergman et al. (2012); Costa-
Barbosa et al.

(2013); Jongmans et al. (2009)

Corsten-Janssen y otros

(2014)

Corsten-Janssen y otros.

(2014)

Gregory y otros (2013)
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Se cobra un cargo por la cirugia de implante coclear antes de los tres afios; sin embargo,

la casilla correspondiente a la etapa de implante coclear en su lista de verificacién no

estd sombreada en la columna "infancia". Nuestra revision indica que la lista de

verificacién de vigilancia Trider esta bien respaldada por la literatura, con solo omisiones menores.
Las recomendaciones respecto del analisis de CHD7, el gen causante del sindrome CHARGE,

quedan fuera del alcance de la lista de verificacién clinica destinada al seguimiento, pero hemos

incluido un resumen de estas pautas en la Tabla 2.

Referencias
e
sy
sy

Como se comento en la introduccién, actualmente no existen directrices formales para la
imagenologia craneal, si bien argumentamos que es una herramienta clinica importante que
debe manejarse con cuidado. Las directrices que presentamos aqui para la imagenologia
craneal en pacientes con sindrome de CHARGE se basan en recomendaciones
neurorradiolégicas publicadas previamente (Asakura et al., 2008; Bergman, Janssen, et al.,
2011; Fujita et al., 2009; Gregory et al., 2013; Pinto et al., 2005; Vesseur, Free, et al., 2016),
ademas de los conocimientos actuales sobre anomalias neurorradiolégicas detectables y

variantes anatémicas en pacientes con sindrome de CHARGE (véase la Tabla 3).

CIss
geconatruccion

Whmtitad

BaElriat

MBRAGE

fiémsasales;
SBRBBECCION

3 | VALOR DIAGNOSTICO DEL CRANEAL
IMAGENES

Se recomienda la obtencién de imagenes de los canales semicirculares en pacientes con
Presentacion atipica del sindrome para decidir si CHD7

Se justifica la realizacion de pruebas o para confirmar el diagnéstico clinico cuando se presenta CHD7
Las pruebas no revelan ninguna variante o solo una variante no clasificada (Bergman, Janssen, et al.,
2011). Esto se debe a la aplasia o hipoplasia de los canales semicirculares.

Esta presente en el 95% de los individuos con una variante patogénica en el CHD7

gen, lo que lo convierte en una de sus caracteristicas clinicas mas prevalentes (Abadie

et al., 2000; Bauer, Goldin y Lusk, 2002; Lemmerling y otros, 1998;

Morimoto et al., 2006; Tellier y otros, 1998; Wiener-Vacher, Amanou,

Denise, Narcy y Manach, 1999). La configuracién del laberinto en

Bleleaancia
Sdbititiia
Bpmifcidoion
Bpamificidoion

El sindrome de CHARGE es tipico: un vestibulo malformado y aplasico o
canales semicirculares hipoplasicos que a veces se combinan con
malformacién coclear. Estas anomalias ya se pueden observar en

imagenes fetales (Tilea et al., 2006) y pueden, por si solas, proporcionar una
Una primera pista valiosa hacia el diagnéstico.

La arrinencefalia es otra caracteristica comun en el sindrome CHARGE.
(Legendre et al., 2012; Sanlaville et al., 2006) que se pueden observar en
imagenes. Los nervios olfatorios pueden ser hipo o aplasicos, generalmente en
Combinacion con borramiento del surco olfatorio. Otros nervios craneales,

En particular el nervio facial y el acustico, también pueden ser hipo o aplasicos.

Hoch et al. (2017) publicaron recientemente los hallazgos de la resonancia magnética del
Cabeza y cuello de 10 personas con sindrome de CHARGE y se observo

que las anomalias de la base del craneo (9/10) a menudo estaban presentes ademas de

B
s B
g § g E anomalias del canal semicircular (10/10) e hipoplasia del
;f = sistema olfativo (10/10). Estas anomalias de la base del craneo consistian en una
g
E _ Silla turca en forma de J y angulacién dorsal del clivus. Estos hallazgos
§ confirman los hallazgos de Fuijita et al. (2009) y son consistentes con los
S
g % g § g 5 Resultados preliminares de un estudio en el que analizamos el clivus de 23
; é 6 = S Pacientes con CHARGE confirmado mediante resonancia magnética o tomografia computarizada. Descubrimos que
g w

La gran mayoria tenia un clivus anormal (Figura 2) [atin no publicado]
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Estas observaciones sugieren que las anomalias del clivus pueden utilizarse como una
herramienta diagnéstica adicional importante.

Por ultimo, también pueden observarse anomalias orbitarias como la microftalmia
y los colobomas, y anomalias nasales como la atresia de coanas.
en la resonancia magnética craneal.

Como se resume en la Tabla 3, existen multiples caracteristicas observables en la
resonancia magnética o la tomografia computarizada craneal que pueden ayudar al
diagnéstico clinico del sindrome de CHARGE. Estas incluyen hipoplasia del canal
semicircular, hipoplasia o aplasia del nervio olfatorio y el surco olfatorio, hipoplasia o

aplasia de otros pares craneales, anomalias del clivus, colobomas y atresia de coanas.

4| VALOR DE LAS IMAGENOLOGIAS CRANEALES EN
TRATAMIENTO Y MANEJO

4.1 | Pérdida auditiva

Entre el sesenta y el ochenta por ciento de los pacientes con sindrome de CHARGE
tienen pérdida auditiva de moderada a grave, ya sea conductiva, neurosensorial o mixta
(Blake, Hartshorne, Lawand, Dailor y Thelin, 2008).

Las pruebas auditivas combinadas con los hallazgos de la TC y la RMN son necesarias
para (i) diagnosticar el tipo de pérdida auditiva; (ii) elegir el tipo éptimo de rehabilitacion;

y (iii) planificar un (posible) implante coclear (IC) o un implante auditivo de tronco
encefalico (ITB). La TC y la RMN proporcionan informaciéon complementaria en esta
situacion: la anatomia 6sea se estudia mejor con la TC, mientras que la RMN proporciona

informacion adicional sobre el oido interno y permite...

Visualizacion del nervio vestibulococlear.

La patologia del oido medio, como huesecillos displasicos o una ventana oval o

redonda ausente/estendtica, se observa en la TC mastoidea en mas del 70 % de los casos.

Pacientes (Vesseur, Verbist, et al., 2016). En algunos de estos nifios, un audifono
osteointegrado (BAHA, a veces conocido como BCD, dispositivo de conduccién 6sea)
puede ser una buena solucién auditiva. Un BAHA permite la percepcién del sonido al
eludir el oido medio, siempre que la céclea y el nervio auditivo estén intactos (Reinfeldt,
Hakansson, Taghavi y Eeg-Olofsson, 2015). La hipoplasia o aplasia del nervio coclear
se observa con relativa frecuencia en la CHARGE (Holcomb, Rumboldt y White, 2013),

lo que reduce las posibilidades de IC. En estos casos, el cerebro auditivo

Seminars in Medical Genetics

La implantacién de un vastago puede ser una opcion, aunque los resultados auditivos
parecen ser menos exitosos mientras la cirugia sea mas extensa que para los implantes
cocleares (Colletti, Colletti, Mandala y Colletti, 2014).

Las imagenes por TC también proporcionan informacién adicional sobre los puntos
de referencia quirdrgicos para la implantacion coclear, como informacién detallada sobre
los canales semicirculares laterales, que sirven como punto de referencia para
Mastoidectomia. Por otro lado, un trayecto aberrante del nervio facial aumenta el riesgo
de lesion perioperatoria y puede dificultar la cocleostomia (Vesseur, Free, et al., 2016).
Las anomalias vasculares también pueden dificultar el procedimiento quirdrgico.
Vesseur, Free, et al. (2016) publicaron recientemente una guia sobre la implantacién de

IC en CHARGE que abarca ampliamente las imagenes preoperatorias.

4.2 | Bulbos olfatorios e induccién de la pubertad

Estudios fetales encontraron arrinencefalia en 36 de 40 (90%) fetos con una variante
patégena confirmada de CHD7 (Legendre et al., 2012). Esto se observa con menos
frecuencia después del nacimiento, aunque la anosmia se diagnostica en
aproximadamente el 80% de los individuos con sindrome CHARGE (Bergman, Bocca,
et al., 2011). Bergman, Bocca, et al. (2011) demostraron que el olfato y el inicio
espontaneo de la pubertad estan correlacionados en el sindrome CHARGE: todos
(11/11) los pacientes con hipogonadismo hipogonadotrépico (HH) no podian oler,
mientras que los pacientes sin HH tenian la capacidad de oler (4/4). Esta combinacion
de sintomas también se observa en el sindrome de Kallmann y se explica por factores
comunes que facilitan la guia axonal para las neuronas olfativas y GnRH (Yanicostas,

Herbomel, Dipietromaria y Soussi-Yanicostas, 2009).

La correlacion entre la anosmia y la HH permite predecir la HH en pacientes con
CHARGE que presentan anosmia, lo cual es Util porque después de los 3 meses de
edad, la evaluacion endocrinolégica de la HH es imposible hasta el inicio de la pubertad.
Por lo tanto, en nifios sin evaluaciéon endocrinoldgica antes de los 3 meses, la anosmia
puede ayudar a predecir si sera necesario inducir la pubertad. Dado que la evaluacién
formal del olfato es bastante compleja y solo es posible a partir de los 5 afios (de
desarrollo), y que un sentido del olfato deteriorado puede tener multiples causas, la

evidencia radiolégica de aplasia o hipoplasia del nervio olfatorio/bulbo olfatorio puede

ayudar en

FIGURA 2 Anomalias del clivus en el sindrome de CHARGE. Anatomia normal (izquierda) y clivus de CHARGE tipico en un nifio de 22 meses (derecha). El clivus y la esfenobasién

se han marcado en amarillo, y el clivus se indica con lineas rojas.
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CT AND MR SCANNING IN CHARGE SYNDROME

Objective Uniformity in MRI and CT scanning in CHARGE syndrome
Awareness of difficult airway in patients with CHARGE syndrome

Background

CHARGE syndrome is a rare congenital anomaly syndrome with a highly variable clinical spectrum. Common symptoms are
coloboma of the eye (C), congenital heart defects (H), choanal atresia (A), retardation of growth or development (R), genital
hypoplasia (G) and ear abnormalities (E). Additionally, cleft lip/palate, cranial nerve hypo- or aplasia and vestibular dysplasia are
common. Individuals with CHARGE syndrome have a significantly increased risk of post-anesthesia airway complications due to a
combination of factors, such as cranial nerve dysfunction and abnormal anatomy of the upper airways. The wide spectrum of
symptoms in CHARGE syndrome requires imaging for several different indications. For many children, CT and MR imaging will
have to be performed under anesthesia. To reduce the risk of anesthesia and minimize exposure to radiation, we recommend:
+ performing comprehensive CT and MRI scanning in one session

* comprehensive pre-anesthesia screening, including cardiac screening, by a pediatric anesthesiologist

Scans to be performed

Indicated in all CHARGE patients:

e CT temporal bone/mastoid

* MRl brain

On indication: CT thorax (larynx, trachea, bronchial tree), cervical MRI, preoperative navigational CT of choanae

Typical abnormalities in cranial imaging in CHARGE syndrome

e Cranial nerves: hypoplasia or aplasia of cranial nerves, aberrant course of the facial nerve, colobomata

» Cochlea: various types of malformations

¢ Middle ear: dysplasia of the stapes/incus, absent or stenotic oval and round windows, persistent petrosquamous sinus,
aberrant emissary vein, underpneumatization of the mastoid

* Semicircular canals and utriculus/vestibulum: aplasia or dysplasia

e Brain: cerebellar vermis hypoplasia, ventriculomegaly, frontal lobe hypoplasia, ectopic posterior pituitary, anterior pituitary
hypoplasia, hypo- or aplasia of the olfactory nerve/bulb and effacement of olfactory groove

® Skull base: basioccipital hypoplasia, clivus hypoplasia, hypoplasia/J-shaped sella

Advised scanning techniques and sequences

CT temporal bone

Patient in supine position; minimize radiation dose to the lens (e.g. scan parallel to the inferior orbitomeatal line)

Scan range should include tegmen tympani up to the mastoid tip

Axial acquired volume of the temporal bone. Perform volume scan acquisition if the target can be covered in one single rotation.

Otherwise, perform a helical acquisition in 4-slice mode with 0.5-0.625mm as slice thickness (i.e. 4x0.5 mm or 4x0.625 mm

collimation)

Zoomed in reconstructions (field of view=90mm, slice thickness 0.5-0.625mm and same or halved image spacing) of each ear

magnified separately, selecting an ultrahigh resolution reconstruction algorithm specific for bone:

e axial plane: parallel to horizontal semicircular canal

e coronal plane: perpendicular to axial MPR

MRI brain

The MR imaging should ideally be performed on a 1.5 or 3 Tesla MRI

& Brain, including cerebellum: axial T2-TSE, 2D or 3D FLAIR, IR, SWI, DWI, and a sagittal MPRAGE through the entire brain and
skull base. Sagittal T2 for additional imaging of cerebellar and clival pathology

e Orbits and choanal area: axial T2 images and coronal STIR and T1

e (livus: sagittal T1. In neonates, with less contrast between marrow and bone, T2 may be useful

* Olfactory nerves: coranal T2-FSE from the frontal basis to the brain stem, to include the olfactory nerves and sulci.
MPRAGE/3D T1/SPACE from the frontal basis, to the brain stem through to the level of the hypoglossal nerve, to include the
olfactory nerves

e Other cranial nerves and labyrinth: T2 CISS 3D from the level of the olfactory nerves through to the foramen magnum with
sagittal and coronal reconstructed slices

e Pituitary gland: small field of view sagittal and coronal T1 and T2

If the child is restless acquisitions with radial k-space filling (e.g. BLADE, PROPELLOR, MultiVane) may be used in order to minimize

artifacts, while retaining the contrast and spatial resolution

Acronyms and synonyms: CISS - Constructive Interference in the Steady State. Synonym: FIESTA-C; DWI - diffusion weighted
images; FLAIR - fluid-attenuated Inversion recovery; IR - Inversion recovery; MPRAGE - Magnetization Prepared Rapid Gradient
Echo. Synonyms: 3D T1-TFE; 3D BRAVO; PROPELLOR - Periodically Rotated Overlapping Parallel Lines with

Enhanced Reconstruction. Synonym: MultiVane; STIR - short T1 inversion recovery; SWI - susceptibility weighted images; TSE -
turbo spin echo. Synonym: FSE

Centre of Expertise for CHARGE syndrome, University Medical Center Groningen, the Netherlands

FIGURA 3 Guia para la obtencién de imagenes por TC y RM en el sindrome de CHARGE

Predecir el riesgo de HH en pacientes. Sin embargo, dado que las imagenes olfativas no Las anomalias cerebrales detectadas en la resonancia magnética pueden explicar una
son un predictor perfecto del sentido del olfato, las imagenes olfativas... caracteristica clinica particular en un paciente. Por ejemplo, el dafio postasfixia puede
por si solo no es suficiente para determinar el estado de HH. explicar un retraso grave en el desarrollo, por lo demas inesperado, en un nifio con

sintomas leves en general. Sin embargo, predecir los sintomas clinicos a partir de las
. anomalias detectadas en la resonancia magnética es mas dificil. Por ejemplo, aunque la
4.3 | Otras anomalias cerebrales 9 jemplo. aung
displasia o hipoplasia cerebelosa es bastante comun en el sindrome de CHARGE (Yu et
La resonancia magnética ha revelado diversas anomalias cerebrales en el sindrome al., 2013), hasta la fecha no se ha descrito ninguna relacion con la ataxia (Sohn et al., 2016).

CHARGE (Hoch et al., 2017). En casos especificos, la presencia de La investigacion sobre la relevancia clinica de las anomalias cerebelosas esta en curso.
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Desde la identificacion de CHD7 como el gen causal del sindrome CHARGE, se han
desarrollado varios modelos animales, siendo los modelos murinos los mas estudiados.
Esto ha llevado a la identificacion en ratones de caracteristicas anatdmicas significativas
que se desconocian o que solo se describian anecdéticamente en individuos con
sindrome CHARGE. El mejor ejemplo de esto es la hipoplasia del vermis cerebeloso.
Las anomalias del cerebelo se mencionaron esporadicamente en articulos sobre el
sindrome CHARGE, pero fue solo después de la identificacion en ratones de la funcion
de Chd7 en el organizador istmico que se realiz6 un estudio sistematico de resonancias
magnéticas humanas.
Se revelaron anomalias cerebelosas en al menos la mitad de los individuos con
Sindrome de CHARGE (Haldipur y Millen, 2013; Yu et al., 2013).

Jiang et al. (2012) describieron anomalias de la linea media telencefélica en
Un modelo de ratén con una mutacién sin sentido en Chd7. Estos ratones tenian
Arrinencefalia, dilatacién del tercer ventriculo y de los ventriculos laterales, reduccion
de la corteza cerebral y fallo en el cruce del cuerpo calloso. Como se describid
anteriormente, la arrinencefalia es una caracteristica bien conocida de CHARGE, pero
no fue hasta hace poco que se describieron ventriculomegalia y anomalias del cuerpo

calloso en pacientes con CHARGE (Hoch et al., 2017; Jiang et al., 2012).

Sperry et al. (2014) encontraron varias caracteristicas fenotipicas bien conocidas
en humanos con sindrome CHARGE en ratones con deficiencia condicional de Foxg1
y Wnt1, pero también observaron anomalias en los huesos del craneo, como displasia
de los huesos frontal, parietal y occipital, e hipoplasia del maxilar (Sperry et al., 2014).
Estas mismas anomalias no se observaron en ratones heterocigotos Chd7 y no se han

descrito en humanos, pero, como se describié anteriormente, el clivus y

Las anomalias petrosas son comunes en personas con sindrome de CHARGE.

Las anomalias del oido interno y medio (hueso petroso) se han estudiado
ampliamente en humanos y ratones debido a su efecto sobre la audicién. Por lo tanto,
la mayoria de las anomalias anatémicas observadas en ratones deficientes en Chd7
ya se habian documentado extensamente en individuos con sindrome CHARGE. Sin
embargo, una caracteristica menos conocida es la fusion, similar a la otosclerosis, de
la platina del estribo con la ventana oval coclear, descrita por Ogier et al. (2014) en
ratones Looper. Un estudio reciente de imagenes de TC del hueso petroso de individuos
con sindrome CHARGE mostré que, ademas de las anomalias (conocidas) de la
ventana oval, el estribo era displasico o no identificable en la mitad de los oidos con

ventana oval estendtica (Vesseur, Verbist, et al.,

2016).

Es evidente que los investigadores que estudian modelos animales estan
interesados en aplicar sus hallazgos a los humanos. Realizar resonancias magnéticas
o tomografias computarizadas en nifios con sindrome de CHARGE Unicamente con
fines de investigacion es éticamente dificil de aceptar, especialmente porque la mayoria
de los nifios deberan ser sedados, con el riesgo de presentar problemas respiratorios
posteriores a la sedacion. Sin embargo, cuando existe una indicacion clinica para
realizar estudios de imagen, realizarlos lo mas completos y detallados posible ayuda
tanto a las personas con sindrome de CHARGE a obtener un diagnéstico mas preciso
y completo como a los investigadores a obtener una vision mas completa y completa

de las caracteristicas del sindrome de CHARGE.

W1 L E Y—medical genetics
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6 | GUIA PARA LA IMAGENOLOGIA CRANEAL

Segun nuestra experiencia, en cada persona con CHARGE, diferentes especialistas
médicos suelen realizar una amplia variedad de exploraciones. Esto da lugar a
exploraciones con diferentes niveles de integridad y secuencias. Otra complicacion es
que las exploraciones suelen realizarse en diferentes hospitales y a los padres les
puede resultar dificil recordar si se realizaron las imagenes y dénde, lo que demuestra
que los primeros afios de los nifios con sindrome de CHARGE suelen ser agitados y
abrumadores.

Las personas con sindrome de CHARGE suelen someterse a numerosos
procedimientos bajo anestesia (Blake et al., 2009). Para reducir el riesgo de anestesia
recurrente y minimizar la exposicion a la radiacion, las neuroimagenes deben realizarse
preferentemente en una sola sesion eficiente. Con este objetivo, una guia radiolégica
que combine la TC y la RMN y describa las secuencias correctas puede permitir una
evaluacion radiolégica diagnodstica precisa de la anatomia craneal y auditiva en una
sola sesion. Esta guia se presenta en la Figura 3. En nifios de hasta 6 meses de edad,
el riesgo innecesario de la anestesia puede evitarse envolviéndolos (duracién de la TC:
0,5-2 min, duracion de la RMN: aproximadamente 30 min). En nuestra opinion, evitar la

anestesia innecesaria es mas importante que la pequefia probabilidad de movimiento.

Artefactos en la resonancia magnética de un bebé envuelto en pafiales.

7 | CONCLUSION

El sindrome de CHARGE es una entidad compleja con una amplia gama de consecuencias congénitas.
anomalias y sintomas clinicos. La multitud de problemas que

Las personas con sindrome CHARGE se enfrentan, sobre todo en los primeros afios de vida, a grandes desafios.
aumenta el riesgo de que su atencién sea fragmentada o incompleta. Nuestra

La revision confirma que la lista de verificacion de Trider proporciona un buen respaldo.
Marco para la vigilancia clinica. Nuestra guia para la imagenologia craneal.
Proporciona una ayuda a los médicos para brindar una atencion precisa y dptima.

al tiempo que limita los procedimientos anestésicos riesgosos y puede permitir mas

Investigacion eficaz sobre las anomalias craneales en el sindrome de CHARGE.
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