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Introduccion

En 1979 von Vossy cols.® describieron un paciente que mos-
traba severas deficiencias en |as extremidades superiores, menin-
goencefalocele occipital, otros defectos cerebrales, vasculares, uro-
genitalesy trombocitopenia. En €l afio siguiente, Cherstvoy y cols®@
comunicaron un caso similar, y acufiaron el término de «DK-
Focomeliaw, utilizando las iniciales de los nombres de estos dos
primeros pacientes, parareferirse al patrén de defectos comdn a
ambos. En una reciente publicacion, Lubinsky y cols.®, han pro-
puesto sustituir la designacion de «DK -Focomeliax por lade «sin-
drome de von Voss-Cherstvoy», ya que aquella resultaba inade-
cuada si tenemos en cuenta que |as alteraciones de extremidades
propias del sindrome no tienen por qué ser siempre verdaderas
focomelias.

Ademés de los dos primeros casos, se han publicado otros 10
pacientes con € sindrome®47, y un caso adicional en el que se con-
siderd esta entidad entre otros diagndsticos posibles®. Las nue-
vas aportaciones han ido definiendo un espectro fenotipico com-
plejo, en el que resultan afectados multiples sistemas, y que, conla
excepcion de un caso®, siempre ha resultado letal. La condicion
debe distinguirse de un buen nimero de entidades con etiologias
cromosomicas, monogénicas, anbientales y desconocidas. Detd
modo, en €l diagnostico diferencial han de considerarse: la dele-
cién terminal del brazo largo del cromosoma 139, el sindrome de
Roberts9, latrombocitopenia con aplasiadel radio™@, laameliali-
gadaa cromosoma X2, laasociacion de VATER y € sindrome de
VATER con hidrocefaia®314, y en general de todas aquellas enti-
dades que se agrupan bajo ladenominacion de «sindromes con ano-
malias radiales y hematol 6gicas»®3, en €l que estén incluidos los
sindromes de Fanconi, IVIC, Aase, Blackfan-Diamond, etc.

El paciente que describimos presenta un patron de defectos ana
logo a descrito en el sindrome de von Voss-Cherstvoy. La grave-
dad del cuadro clinicoy el fallecimiento prenatal del paciente,
corroboran la severidad y €l pobre pronéstico del sindrome, y re-
saltan la necesidad de tener presente esta posibilidad diagnostica
en los estudios prenatales.
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Figural. Izquierda: Aspecto general del paciente. Derecha: Vista posterior
del paciente.

El propdsito, de sexo femenino, nacio muerto tras una gestacion
de 32 semanas, planeada y bien controlada, en la que no hubo inci-
dentes de interés, excepto la presencia de oligoamniosy lareadliza-
cién de una amniocentesis. La madre, sana, de 24 afios de edad, tra-
baj6 en una fabrica de materiales plésticos; no estuvo expuesta a te-
ratégenos conocidos ni sospechosos, y es fumadora de 5-10 cigarri-
llos diarios. El padre de 24 afios de edad, es también sano. La pargja
tiene una hija anterior, sana. No existe consanguinidad, ni antece-
dentes familiares de defectos congénitos o enfermedades hereditarias.

El parto sobrevino espontaneamente y fue normal, con un fe-
to en cefdlica. El propdsito tuvo un peso de 1.030 g (<< p3), una
longitud de 30 cm (<< p3), y un perimetro cefdlico de 21 cm (<<
p3). La placentatenia una forma ovalada, pesd 290 g; €l cordon
media 20,5 cm y presentaba tres vasos.

En laexploracion neonatol 6gica fueron evidentes defectos mul-
tiples como: edema generalizado, microftalmia bilateral, nariz
anchay plana, implantacién baja de |0s pabellones auriculares, pa:
ladar con depresion longitudinal central, ligeramicrognatia, cefar
locele parieto-occipital de 3 cm de didmetroy 1 cm de atura con
superficie lisa de aspecto epidérmico y con unaregion central he-
morrégicade 1,3 cm, ausenciaclinicay radiol 6gica de anbos pul-
garesy primeros metacarpianos, hipertrofia de labios mayores, y
pieizquierdo rotado internamente y con acabal gamiento del 4° de-
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do sobreel 5°(Figs. 1y 2).

Lanecropsia confirmd la presencia de un cefalomiel ocele pos-
terior, y de unamicroftalmiabilateral (&l ojoizquierdo teniaun di&
metro mayor de 14 mmYy e derecho, de 12 mm) y revel6 otras al-
teraciones cerebrales, cardiovasculares, y de otros érganos. Los de-
fectos cerebrales fueron: ausencia del cuerpo calloso y del quias-
ma dptico, hipoplasia cerebelar y fusion de los glanglios basales;
un patrén anémalo de las circunvoluciones de las caras mediales
de ambos hemisferios cerebrales, y ateracionesen € sistemaven-
tricular con dilatacion de las porciones posteriores de los ventricu-
loslaterales, y del cuarto ventriculo, mientras que las porciones ar+
teriores del tercer ventriculo y de los laterales eran inexistentes, y
las partes medias ausentes o colapsadas. Los defectos cardiovas-
culares fueron: hipoplasiaauricular izquierda, persistenciadelave-
na cava superior izquierda, y conducto arterioso muy amplio.

Existia, ademas, una hipoplasia de ambos pulmones con |o-
bulacion incompleta (cismas cortas e incompletas especialmente
en el lado izquierdo. El peso combinado de los pulmones fue de 6
g; normal, 38 g, seglin Schulz y cols.49); hipoplasia hepética (pe-
50 33 g, normal 62 g) e hipoplasia esplénica (peso 0,9 g, normal 5,4
g). Losrifiones eran también de tamafio pequefio (pesos 1y 0,95¢;
peso combinado normal 17 g) con lobulacidn fetal, continuando-
se con uréteres finosy permeables que desembocaban en unaveji-
gacon pared hipertrdfica. Larotacion intestinal eraincompleta, con
ausencia de fijacion peritoneal posterior.

El resto de los 6rganos presentaba una morfol ogia normal. El
examen microscopico cerebral mostré una gran desorganizacion
estructural anivel delos ganglios basalesy del tallo cerebral, con
nuicleos mal definidosy parcia mente fusionados entre sf, surcados
por finosy escasos tractos poco visibles por e grado minimo de
mielinizacion, muy patente anivel de los pediculos cerebrales, pro-
tuberancia, bulbo y médula espinal.

El estudio citogenético prenatal (amniocentesis) detect6 un ca
riotipo femenino normal (46, XX).

Discusion

La combinacion de defectos del cierre del tubo neural, cefa
loceles occipitales, especificamente, con defectos cerebrales aso-
ciados, junto a deficiencias de las extremidades superiores, y de-
fectos genitourinarios, parece ser caracteristicadel sindrome devon
Voss-Cherstvoy (Tablal). Los defectos cardiovasculares, pulmo-
nares, intestinales, auriculares, oculares, y hematol dgicos, aunque
afectan avarios pacientes, parecen ser algo menos congtantes. Incluso
las anomalias més significativas presentan variabilidad, de modo
que laalteracion de las extremidades superiores, por gjemplo, pue-
deir desdelaamelia®, pasando por lafocomeliat?, hastalaapla-
saradia y de pulgares, que en agunos casos puede ser unilateral ©.
Deigua manera, los defectos cerebrales y genitourinarios pueden
variar desde las agenesias cerebelares, del cuerpo calloso y rena-
les, hasta las hipoplasias del cerebelo, hipospadias o lafusion re-
nal.

S6lo dos casos no tuvieron defectos del tubo neural (casos 1y
3deKunzey cols.®. El resto present defectos del cierre afectan-
do de manera caracteristica a la region parieto-occipital. Al igual
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Figura 2. 1zquierda: Detalle posterior dela cabeza del paciente, con el
cefalocele parieto-occipital. Derecha: Detalle de las manos del paciente.
Apréciese laausencia de ambos pulgares.

que sucede en otras entidades, |a especificidad en lalocalizacion
de los defectos en este sindrome, apoya el hipotético mecanismo
de cierre multiple del tubo neural que se ha sugerido en los huma-
nost19, Atendiendo a esta hipétesis, en el sindrome de von Voss-
Cherstvoy parece afectarse de manera especificael punto de cierre
4 (rombencéfalo), o launion entre el 4y €l 2, que corresponde a
neuroporo mesencefélico.

El sindrome no parece mostrar especificidad en lo referente a
los defectos cardiovasculares. El caso de Kahler exhibia dextro-
posicion, € caso 3 de Lubinsky y cols.®y el 1 de Froster-lskenius
y Meinecke® tenian comunicacion interventricular, mientras que
el caso 2 de Kunze y cols.®, comunicacion interauricular. Hubo
persistencia de lavenacava superior izquierdaen € caso 3 de Kunze
y cols.® y en el paciente que presentamos. Dentro de los defectos
intestinal es, los mas habituales fueron las atresias de distintos seg-
mentos. Atresia de esdfago se observd en dos ocasiones (Kunze y
cols.®, caso 2; Froster-I1skenius y Meinecke®, caso 1), y atresia
anal en otras cuatro (Kunzey cols.®, caso 1; Froster-lskenius y
Meinecke®, caso 2; Lubinsky y cols.®, casos 3y 4. Estos dos Ul-
timos, ademas, presentaban otras atresias de intestino delgado).

En definitiva, el sindrome de von Voss-Cherstvoy es una enti-
dad pleitropica, con defectos de severidad variable, y con unaele-
vada mortalidad temprana. Slo un caso ha tenido una supervi-
viencia prolongada®. En laactualidad este paciente tiene 12 afios,
presenta un desarrollo severamente retardado, sin deambulacion ni
comunicacion verbal. En consecuencia, este Unico gjemplo pare-
ceindicar que el prondstico, en los casos de superviviencia, debe
ser muy pobre.

El diagndstico diferencia del sindrome debe hacerse con aque-
llas entidades que manifiesten deficiencias de extremidades y/o de-
fectos del cierre del tubo neural. Lafalta de afectacion de las ex-
tremidades inferiores y laausencia de separacion prematura de los
centrdmeros en € estudio citogenético, distinguen esta condicion
del sindrome de Roberts®9, Ademés, aunque se ha descrito un pa-
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Tabla |

Casos 1 2 3 4

Defectos

Amelia-focomelia bilateral + Ar
Agenesiaradios y/o pulgares + +
Otros defectos MM. SS. +

Cefaocele parieto-occipital +
Otros defectos del tubo neural
Ag/hipogenesia cuerpo calloso
Ag/hipogenesia cerebelar
Otros defectos cerebrales +
Ag/hipogenesiarenal
Fusion rena +

Otros defectos urinarios + +
Atresiavagina
Ag/hipogenesia uterina + +
Otros defectos genitales + +
Hipoplasia pulmonar + +
Lobulacién incompleta

Defectos cardiovasculares A +
Defectos gastrointestinales

Defectos auriculares +
Anoftalmia
Otros defectos faciaes + +

Trombocitopenia + +

+
+
<L

+ +

+ + + +
+

+ + + +

4L

Hallazgos en los pacientes con el sindrome de von Voss-Cherstvoy

5 6 7 8 9 10 11 12 13

+ + + + + +* +* +
+ + + +
+ + + + + + +
+
+ + + +
+ + + + + + +
+ + + + + +
+ +* + + +
+ +
+ + +
+
+
+ + + +
+ + + + +
+ + +
+ + + + + +
+ + + + + + +
+ + + + + +
+ + +
+ + + + + + + +

Casos: 1: von Vosy cals., 1979; 2: Cherstvoy y cols., 1980; 3: Kahler, 1993; 4-6: Lubinsky y cals., 1994; 7-9; Kunzey cals., 1992;
10-11: Froster-Iskeniusy Meinecke, 1992; 12: Uriostey cols., 1994; 13: paciente actual. * Afectacion unilateral.

ciente con sindrome de Roberts y cefalocele, éste tenia unaloca
lizacion frontal@), El diagndstico en casos con deficiencias seve-
ras de las extremidades superiores (amelias o focomelias) debe dis-
tinguirse de la «<amelialigada a cromosoma X»12, de la «tetra-
melia con aplasia pulmonar»@ o de laforma de «xameliarecesiva»
recientemente descrita por Michaud y cols.®, Estas tres entidades
tienen una afectacion severa de |as extremidades inferiores y, las
dos primeras, ademés, se asocian con fisurasfaciales graves. El sin-
drome de Holt-Oram@) muestra deficiencias de extremidades del
gjeradia principamente, y cardiopatias. Sin embargo, en estaen-
tidad no se han descrito defectos del cierre del tubo neural, ni ate-
raciones cerebrales tan severas como las vistas en el sindrome de
von Voss-Cherstvoy.

Laasociacion de VATER®) raramente incluye cefaloceles oc-
cipitales, alteraciones cerebrales y/o trombocitopenia. Més proble-
mas puede plantear el diagnostico diferencial con el sindrome de
VATER con hidrocefalia. Como sefialan Lubinsky y cols.®), algu-
nos pacientes con VATER e hidrocefaliatienen un fenotipo muy si-
milar a descrito en el sindrome de von Voss-Cherstvoy, por lo que,
de alguna manera, estas dos entidades podrian estar relacionadas.

El diagndstico diferencial debe extenderse ala comunidad de
sindromes encuadrados bajo el nombre de «sindromes con altera-
cionesradiaes y trastornos hematol 6gicos»®. La mayor parte de
estas entidades™#-27), presenta cuadros clinicos de menor severi-
dad, siendo excepcionales los defectos del cierre del tubo neural
y las ateraciones cerebrales graves.
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Hay que tener presente que el cuadro clinico asociado ala ex-
posicion gestacional a &cido valproico, puede presentar deficien-
cias de extremidades y defectosdel cierre del tubo neura@®, Laex-
posicion atalidomida también puede conducir aun cuadro clinico
similar al del sindrome de von Voss-Cherstvoy, en especia en lo
referente a las deficiencias de extremidades, los defectos digesti-
vosy losauriculares®). Por todo ello, es conveniente descartar es-
tas exposiciones ante el diagndstico prenatal, o € nacimiento de un
nifio con defectos como |os sefialados.

Existe una notoria similitud clinica entre el sindrome de von
Voss-Cherstvoy y alguno de |os casos descritos con delecion ter-
minal del cromosoma 13. Concretamente, |os casos con delecion
de labanda 13932 («region critica») pueden tener una forma po-
co frecuente de anencefalia (que bien pudiera ser confundida con
un cefalocele parieto-occipital), aplasia de pulgares, cardiopatias,
e hipoplasia de diversos érganos internos, incluyendo |os pulmo-
nesy rifiones¥. En ninguno de |os casos publicados con sindro-
me de von Voss-Cherstvoy se detectaron alteraciones de los cro-
mosomas 13, si bien no resulta fécil excluir la ocurrencia de mi-
crodeleciones. En consecuencia, es aconsejable laredizacion de
estudios citogenéticos de alta resolucidn, prestando una atencion
especial alas regiones 13932, en los pacientes en |0s que se sos-
peche un sindrome de von Voss-Cherstvoy. También parece ade-
cuado extender €l estudio citogenético a otros tejidos, ademés de
lasangre, ya que se han descrito casos de delecion terminal 13g en
mosaico confinado a ciertos tejidos®.
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Laetiologiay lapatogeniadel sindrome de von Voss-Cherstvoy
son desconocidas. Se han descrito pacientes de anbos sexos, no se
ha observado un incremento de las edades parental es, |os estudios
citogenéticos han sido normales, y no se han descrito exposiciones
prenatal es sospechosas. La combinacion de defectos del cierre
del tubo neural con deficiencias de extremidades, y otros defectos,
se haobservado en cuadros clinicos producto de exposiciones am-
bientales, en condiciones monogénicas con distintos model os de
herencia, en cuadros cromosdmicos y en entidades de causa des-
conocida. Esta circunstancia sugiere que el cuadro pueda ser etio-
|6gicamente heterogéneo, con una via patogénicacomin®. Algunos
casos podrian tener una etiol ogia autosdmicarecesiva, ajuzgar por
la consanguinidad observada en la cuarta familia de Lubinsky y
cols.®y enlafamiliade Kunzey cols.®, en laque, ademas, hubo
recurrencia, aunque por el momento se hace necesario esperar a
la.comunicacion de nuevos casos, para poder definir mejor los as-
pectos etiol dgicos del sindrome. Mientras tanto, es adecuado tener
en consideracion este diagndstico ante la deteccion prenatal de de-
fectos como |os comentados. Ademés, teniendo en cuenta que de
los 13 casos descritos en laliteratura, dos son espafioles (el paciente
actual y el comunicado por Urioste'y cols.?, y que en el paciente
publicado por Rodriguez y cols.® también se considerd este diag-
ndstico, cabe pensar que el sindrome pueda tener unaincidencia
més elevada en nuestro medio.
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