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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

La descripcién de causas genéticas de microcefalia ha cobrado re-
levancia en el dltimo tiempo. Avances en técnicas de estudio mo-
lecular han permitido describir nuevas entidades. El sindrome de
Varsovia es una afeccién genética rara que se manifiesta con mi-
crocefalia severa.

Resumen

El sindrome de Varsovia (WABS) es una enfermedad autosémica recesiva muy poco frecuente. Has-
ta la fecha se han identificado 24 casos en la literatura. Hay descripciones de pacientes con diferentes
origenes étnicos, pero sélo uno de ellos latinoamericano, en Uruguay. Objetivo: Reportar un caso
en Chile que se manifestd con la triada clésica, con el objetivo de caracterizar su fenotipo y contri-
buir a la descripcién del sindrome en Latinoamérica. Caso Clinico: Paciente de sexo masculino, se-
gundo hijo de padres consanguineos. Embarazo con restriccién de crecimiento intrauterino, nace de
pretérmino de 33 semanas EG, con circunferencia craneana de 24 centimetros (-5 a -6 DE). Estudio
infeccioso y metabolico fueron negativos. RM de cerebro no mostré hallazgos patolégicos relevan-
tes. Presentaba acusia izquierda e hipoacusia derecha, usuario de implante coclear izquierdo. Cir-
cunferencia craneana se mantuvo siempre cercana a -6 DE, y talla y peso bajo menor a -2DE. Dadala
triada de hipoacusia, microcefalia y restriccion de crecimiento se decidi6 realizar una secuenciacién
exémica completa, encontrandose una variante probablemente patogénica en homocigosis en el
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$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

A través del reporte de este caso se visualiza el proceso diagndstico y
manejo de una condicién poco frecuente. Se ejemplifica la utilidad
de evaluacion por genetista, y el rol diagndstico de la secuenciacién
exdmica completa en estos cuadros. Se amplia el limitado conoci-
miento genotipico y fenotipico de la poblacién latinoamericana.
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gen DDX11. Conclusiones: El conocimiento de este sindrome permite la sospecha clinica, y de esta
forma, realizar el estudio genético precoz que permita confirmar/descartar el diagnéstico, entregar
un asesoramiento genético adecuado y tener una correcta estimacion del pronoéstico. La literatura al
respecto es limitada y no nos permite hacer estimaciones exactas sobre la evolucién de cada pacien-
te, sin embargo, el reporte de nuevos casos como el nuestro, aportan al conocimiento y manejo de
los pacientes con el sindrome.

Abstract

Warsaw Breakage Syndrome (WABS) is a very rare autosomal recessive disease. To date, only 24 cases
have been described in medical literature. There are descriptions of patients from various ethnic orig-
ins, but only one of them is from Latin America, in Uruguay. Objective: to report a clinical case from
Chile, which presented the classic triad, in order to characterize its phenotype and contribute to the
description in Latin America of this syndrome. Clinical Case: Male patient, second child of consan-
guineous parents. Pregnancy with intrauterine growth restriction, born preterm at 33 weeks of gesta-
tional age, head circumference 24 centimeters (-5 to -6 SD); infectious and metabolic evaluation were
normal. Brain MRI without relevant pathological findings. He has left deafness and severe hearing
loss in his right ear, using a cochlear implant in the left ear. Head circumference remains always close
to -6SD, length and weight below -2SD. Considering the triad of deafness, microcephaly, and growth
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restriction, whole exome sequencing was performed, finding a homozygous variant likely pathogenic
in the DDX11 gene. Conclusions: The knowledge about this syndrome allows clinical suspicion and,
thus, to perform an early genetic study that allows confirming or ruling out the diagnosis, providing
adequate genetic counseling, and having a correct prognosis estimation. Medical literature on this is
limited and does not allow us to make exact estimates on the evolution of each patient, however, the
report of new cases such as ours, contributes to the knowledge and management of other patients
with the syndrome.
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Introducciéon

El sindrome de Varsovia (Warsaw Breakage Syn-
drome, WABS; OMIM #613398) o sindrome de rotura
de Varsovia es una enfermedad autosémica recesiva
muy poco frecuente debida a variantes patogénicas en
el gen que codifica la helicasa de ADN DDX11" Fue
descrito en 2010 en un paciente hombre con una va-
riante heterocigota en el gen DDXI1, con una clinica
similar a la anemia de Fanconi, pero sin disfuncién de
médula 6sea®*. Hasta la fecha se han identificado 24 ca-
sos de este sindrome en la literatura. Hay descripciones
de pacientes con diferentes origenes étnicos, pero sélo
uno de ellos latinoamericano, en Uruguay'.

El WABS pertenece al grupo de las cohesinopa-
tias, patologias originadas por variantes patogénicas
en genes que codifican subunidades del complejo de
la cohesina o proteinas con papeles reguladores en el
proceso de cohesién de las cromdtidas hermanas; se
reconocen, ademads, dentro de este grupo, el sindrome
de Cornelia de Lange y el sindrome de Roberts". Cli-
nicamente se caracteriza por la triada de restriccion del
crecimiento pre y postnatal, microcefalia severa pre y
postnatal e hipoacusia neurosensorial con alteraciones
cocleares, triada presente en todos los pacientes descri-
tos. Otras manifestaciones frecuentes son discapacidad

ebitoriaL_qiku

intelectual y dismorfias faciales. Ademads, se pueden
observar anomalias esqueléticas y cardiacas, hipotonia,
infecciones recurrentes, alteraciones de pigmentacién
cutdnea —mdculas hiper e hipopigmentadas, cutis mar-
morata, livedo reticularis y telangiectasias— y anoma-
lias genitourinarias™*.

El objetivo de este reporte es presentar un caso en
Chile que se manifesté con la triada cldsica, identifi-
candose una variante probablemente patogénica en
homocigosis en el gen DDX11, con el objetivo de ca-
racterizar su fenotipo y contribuir a la descripcién del
sindrome en Latinoamérica.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino, segundo hijo de pa-
dres jovenes consanguineos (primos hermanos).
Tiene un hermano de 6 anos con desarrollo normal,
sano. Durante el embarazo la madre se mantuvo hos-
pitalizada por oligohidroamnios secundario a una
ruptura prematura de membranas a las 13 semanas
de gestacién, ademds de restricciéon del crecimiento
intrauterino. Recibié maduraciéon corticoidal en dos
ocasiones. No se evidenciaron infecciones durante el
embarazo.
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Nace de pretérmino a las 33 semanas de edad gesta-
cional (EG), con peso de nacimiento de 1.330 gramos
(-3 DE), circunferencia craneana de 24 centimetros (-5
DE) y talla de 40 centimetros (-1 DE)’. Se mantuvo
hospitalizado durante aproximadamente treinta dias
en estudio por microcefalia, con estudio infeccioso y
metabdlico, incluyendo screening para citomegalo-
virus, fenilcetonuria e hipotiroidismo negativos. Las
radiografias y tomografia computada de crdneo de-
mostraron suturas permeables. La ecografia cerebral
transfontanelar neonatal fue informada con hemorra-
gia de matriz germinal grado II, que se confirmé con
resonancia magnética (RM) encefdlica, en la que tam-
bién se observé un grado menor de mielinizacién al
esperado para la edad gestacional, sin otros hallazgos
patolégicos relevantes. Una nueva RM encefalica a los
8 meses de vida mostré una severa dilatacién del trigo-
no ventricular y de los cuernos occipitales y temporal
izquierdo, sin evidenciarse edema transependimario.

Se realiz6 un fondo de ojo, ecocardiograma y eco-
grafia abdominal que descartaron hallazgos patolégi-
cos. El estudio auditivo en periodo neonatal muestra
alteracién bilateral en los potenciales evocados auto-
matizados de tronco (PEAAT). A los 21 meses de edad
corregida se realiza la instalacién de un implante co-
clear izquierdo, teniendo en el dltimo control de segui-
miento, acusia en el oido izquierdo e hipoacusia en el
oido derecho.

Fue evaluado por genetista clinico al afio de vida,
destacando al examen fisico una antropometria con
menor talla y peso para lo esperado a esa edad (< -2
DE), y microcefalia severa, con una circunferencia cra-
neana en -6,6 DE. A los 3 aios de vida persiste con mi-
crocefalia severa, con una circunferencia craneana de
39,5 cm (-6 DE)8.

Desde el punto de vista dismorfolégico se iden-
tificaron fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba,
epicanto inverso, puente nasal bajo, base nasal an-
cha, columela corta, criptorquidia de teste derecho,
manchas café con leche en pierna derecha e hiperpig-
mentadas a nivel de cintura escapular, clinodactilia
bilateral de 5° dedos y ortejos montados en ambos
pies (figura 1).

Se inici6 el estudio genético con un cariograma en
linfocitos (46,XY). Dada la triada de hipoacusia, mi-
crocefalia y restriccién de crecimiento se realizé una
secuenciacion exémica completa, encontrdandose una
variante probablemente patogénica en homocigosis
en el gen DDXI1 (NM_030653.3:c.1403dup,p.(Ser-
469Valfs*32)). Como resultado de estas variantes, se
producen dos proteinas truncadas que no logran for-
mar una helicasa DDX11 funcional. La pérdida de fun-
cién de esta proteina se reconoce como el mecanismo
causante del Sindrome de Varsovia®. Este gen es miem-
bro de la superfamilia 2 (SF2) de helicasas y contiene
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sulfuro de hierro (FeS) y una caja DEAD/DEAH. Estas
helicasas han mostrado ser de vital importancia en la
estabilidad y mantencién genémica, por lo que el prin-
cipal rol del gel DDXI1 se relaciona con esto ultimo,
involucrdndose en la cohesion de crométidas herma-
nas, reparaciéon de DNA vy la estructura normal de la
cromatina. Su alteracién genera un incremento en la
rotura cromosdmica®.

Dentro de los hitos del desarrollo psicomotor grue-
so destacaba el inicio de la marcha a los 17 meses de
edad corregida, logrando correr y saltar a los 3 anos; en
lo motor fino a los 3 afios hacia rayas con lapiz y utiliza-
ba cuchara para comer; en lenguaje logré sus primeras
palabras a los 2 afos, siendo capaz a los 3 afios de decir
aproximadamente 5 palabras; en lo social, logr6 imitar
acciones a los 3 anos, comprender el “no”, responder a
sunombre y reconocerse en el espejo, aunque ain no
logra atencién conjunta, juego simbdlico, ni reconocer
partes de su cuerpo.

En la evaluacion de los 3 afios destacaba espas-
ticidad de extremidades inferiores bilateral, con pie
equino asociado a contractura de ambos tendones
aquilianos, por lo que utiliza ortesis diurna y noc-
turna por indicacién de fisiatria. Ademds, se relatan
eventos de desregulacién emocional con heteroagre-
siones e hiperactividad marcada que requieren ma-
nejo con Risperidona para optimizar sus terapias de
estimulacién.

Discusion

La primera descripcién del WABS fue hecha en
2010 por van der Lelij en un paciente masculino con
retraso severo del crecimiento intrauterino y micro-
cefalia asociado a dismorfias faciales (cara pequena y
larga, didmetro bifrontal angosto, pliegue epicintico
bilateral, boca relativamente grande y orejas en copa),
clinodactilia de los quintos dedos, sindactilia del se-
gundo y tercer ortejo, pigmentacién cutdnea anormal
y sordera debida a hipoplasia coclear; con desarrollo
psicomotor y mental descrito como levemente retra-
sado®’.

Hoy se reconoce al WABS como un sindrome con
un espectro heterogéneo de manifestaciones, aunque
algunas son caracteristicas. La triada retraso del creci-
miento tanto pre como postnatal, microcefalia severa y
sordera neurosensorial asociada a hipoplasia coclear y
de nervio coclear representan las caracteristicas cardi-
nales del sindrome. Las dismorfias faciales, la clinodac-
tilia y las alteraciones de pigmentacién de la piel estin
presentes en la mayoria de los casos. Las otras mani-
festaciones descritas, como las cardiacas y genitourina-
rias, se reconocen en un menor ntumero de casos>!'%!1,
Dentro del espectro neurolégico, se han descrito ano-
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Figura 1. Manifestaciones fisicas en paciente chileno con WABS. A: Base nasal ancha con narinas horizontalizadas, columela corta,
labio superior fino. B: Puente nasal bajo, pabellones auriculares prominentes. C: Ortejos montados en ambos pies. D: Fisuras palpebrales
inclinadas hacia arriba, tendencia al epicanto inverso. E y F: Alteraciones cutaneas pigmentarias. Manchas hiper e hipopigmentadas en
piernas y brazos. Bordes nitidos, irregulares, sin distribucion en lineas de Blaschko.

malias cerebrales estructurales como la simplificacién
focal del patrén de surcos y lisencefalia, ademds de cri-
sis epilépticas®!!. Las dismorfias faciales descritas inclu-
yen frente en pendiente, ojos prominentes con fisuras
palpebrales orientadas hacia arriba, epicanto, puente
nasal ancho, con narinas y boca pequena’. La tabla 1
resume las principales caracteristicas publicadas hasta
la fecha. Es importante mencionar que la espasticidad
el caso descrito podria también explicarse por su pre-
maturidad y podria no ser necesariamente debido a su
condicién genética.

El mantenimiento de la estabilidad del genoma
y su propagacién adecuada son puntos clave en el
desarrollo y proliferaciéon celular correctas. En este
sentido, la via de las cohesinas ha demostrado ser un
punto de convergencia de varios procesos bioldgicos:
cohesion de cromdtidas hermanas, organizacion del
genoma, regulacién de la expresion de genes, repa-
raciéon del DNA y proteccion del genoma. Las cohe-
sinopatias son un grupo de condiciones en las que se
genera inestabilidad gendémica, manifestada como

ebitoriaL_qiku

aberraciones cromosémicas, division centromérica
precoz, separacion precoz de cromdtidas hermanas,
sensibilidad a drogas genotoxicas, entre otros. El gen
DDX11 actda como un regulador y es importante
para un acoplamiento funcional entre la sintesis del
DNA vy el establecimiento de la cohesién en las hor-
quillas de replicaciéon*>!2, Los defectos de cohesion
son observados en los cromosomas en metafase en
el WABS, con una configuracién caracteristica de las
cromatidas hermanas en “ferrocarril” con una cons-
triccién centromérica laxa'®>!4 Los estudios han
mostrado que los individuos afectados con condi-
ciones asociadas a inestabilidad cromosémica, ten-
drian incremento en la rotura de DNA en presencia
de compuestos como mitomicina C, diepoxibutano y
cisplatino®!"*15, Su etiopatogenia no se conoce bien,
debido fundamentalmente a la ausencia de modelos
animales de la enfermedad, ya que el modelo de ratén
knockout presenta letalidad embrionaria, lo que lleva
a un conocimiento limitado de las funciones celulares
de DDX11'.
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El sindrome presenta una expresividad variable y
se solapa clinicamente con otros sindromes de rotura
cromosémica. Uno de los diagnésticos diferenciales
importantes es la anemia de Fanconi, otro sindrome de
inestabilidad cromosémica de herencia autosémica re-
cesiva que se caracteriza por una variedad de manifes-
taciones incluyendo los sintomas cardinales de WABS,
pero asociado a disfuncién de médula dsea progresiva
y una predisposicién marcada al cancer. Por otro lado,
se debe considerar el sindrome de rotura de Nijmegen,
que se diferencia por su fenotipo de inmunodeficien-
cia grave. A pesar de que el gen DDXI1 puede actuar
como supresor tumoral, no se ha descrito la presencia
de céncer en ningun paciente reportado. Hasta el mo-
mento, el caso de WABS con mayor edad publicado
fallecié a los 64 afios sin evidencia de cdncer, por lo
tanto, en ausencia de riesgo establecido de cancer en
portadores, no existen guias de seguimiento anticipa-
torio ni indicadores de riesgo. Otras cohesinopatias
importantes son el sindrome de Cornelia de Lange y de
Roberts, las que se diferencian por el acortamiento de
las extremidades®>®'>!4, Finalmente, se debe recono-
cer como posible diagnéstico diferencial el Enanismo
Primordial Osteodispldsico Microcefélico tipo II, que
comparte la microcefalia y talla baja, pero que ademads
presenta alteraciones 6seas o dentales, alteraciones vas-
culares del sistema nervioso central y, en general, una
talla baja mas severa'.

Debemos sospechar desde el periodo neonatal en
un paciente con retraso del crecimiento intrauterino
y microcefalia grave tras otras causas etioldgicas no
genéticas, sobre todo si hay compromiso auditivo y
antecedentes de consanguinidad entre los padres. Es
importante asegurarse de que la estrategia de diagnds-
tico genético dirigida a genes causales de microcefalia
congénita incluya al gen DDX11'. De confirmarse el
diagnéstico, recomendamos mantener controles por
un equipo multidisciplinario que incluya neuré6logos
pedidtricos, otorrinolaringélogos, genetistas, trauma-
télogos/ortopedistas, fisiatras y terapias de estimula-
cién kinésicas, fonoaudioldgicas y de terapia ocupacio-
nal. El asesoramiento genético permite entregar a los
pacientes y a su familia informacién que les ayude a to-
mar decisiones respecto a planificacién familiar y a co-
nocer opciones para disminuir el riesgo de transmisién
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(donacién de gametos, testeo genético preimplantacio-
nal, adopcidn, entre otros). Al ser una enfermedad con
herencia autosémica recesiva, el riesgo de recurrencia
es de un 25% en cada futuro embarazo de la misma
pareja. Sin hacer estudio a los padres podemos asumir
que son portadores heterocigotos de la variante causal,
lo que permite poder establecer estrategias concretas
de planificacién familiar.

Al igual que lo reportado en la literatura hasta la
fecha, nuestro paciente presentd la triada clésica detec-
tada en el periodo neonatal. Se resalta la importancia
de conocer este sindrome para mantener un alto nivel
de sospecha clinica, y de esta forma, realizar el estudio
genético correspondiente de forma precoz para llevar a
cabo un adecuado asesoramiento genético y tener una
correcta estimacion del pronéstico a corto y largo pla-
zo. La literatura al respecto es limitada y no nos per-
mite hacer estimaciones exactas sobre la evolucién de
cada paciente, sin embargo, el reporte de nuevos casos
como el nuestro, aportan en el conocimiento y manejo
de los pacientes portadores del sindrome.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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