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Almeida asociada con atresia esofagica
Guion-Almeida type mandibulofacial
dysostosis associated with esophageal
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Resumen

ANTECEDENTES: La atresia esofagica es una anomalia de deteccién prenatal limitada.
Se sospecha ante la existencia de estdmago pequeno o ausente, polihidramnios y, en
algunos casos, dilatacion de la bolsa esofagica en la parte superior del térax del feto.
CASO CLINICO: Paciente primigesta de 31 afos, sin antecedentes relevantes y con
cribado del primer trimestre de bajo riesgo. Fue remitida a medicina fetal a las 21 se-
manas por microgastria y leve micrognatia, con biometria acorde con las semanas de
gestacion. Se confirmé la ausencia de la cdAmara gastrica luego de méas de 30 minutos
de exploracidn, liquido amniético abundante e indice mayor de 18 cm. El estudio ge-
nético en liquido amnidtico permitié el diagndstico prenatal de una disostosis mandi-
bulofacial tipo Guion-Almeida y la asociacién con atresia esofagica tipo C se confirmé
posteriormente mediante necropsia.

CONCLUSIONES: Los paneles de secuenciacion de genes y el exoma clinico son mé-
todos para la deteccion prenatal de anomalias estructurales complejas o de baja fre-
cuencia que resultan esenciales para establecer un pronéstico clinico mas preciso y
ofrecer un consejo genético adecuado.

PALABRAS CLAVE: Atresia esofagica; micrognatia; disostosis mandibulofacial; EF-
TUDZ2; polihidramnios

Abstract

BACKGROUND: Esophageal atresia has limited prenatal detection. It is suspected
when a small or absent stomach, polyhydramnios and, in some cases, dilatation of
the esophageal pouch in the upper fetal chest are identified.

CLINICAL CASE: A 31-year-old primigravida with no relevant medical or family histo-
ry and a low-risk first-trimester screening result was referred to fetal medicine at 21
weeks because of microgastria and mild micrognathia, with biometric measurements
consistent with gestational age. Absence of the gastric chamber was confirmed after
more than 30 minutes of examination, together with abundant amniotic fluid and an
amniotic fluid index greater than 18 cm. Genetic testing of amniotic fluid allowed the
prenatal diagnosis of Guion-Almeida type mandibulofacial dysostosis, and the associ-
ation with type C esophageal atresia was later confirmed by autopsy.
CONCLUSIONS: Gene sequencing panels and clinical exome sequencing are methods
for the prenatal detection of complex or low-frequency structural anomalies and are
essential for establishing a more accurate clinical prognosis and providing appropri-
ate genetic counseling.

KEYWORDS: Esophageal atresia; micrognathia; mandibulofacial dysostosis; EFTUD2,
polyhydramnios.



ANTECEDENTES

La atresia esofagica, asociada o no con fistula traqueoe-
sofdgica, es una anomalia congénita poco frecuente y
compleja del aparato digestivo. Si bien puede acompafar-
se de malformaciones de otros sistemas y de anomalias
cromosomicas en los casos no aislados, la secuenciacion
del exoma ha permitido identificar genes candidatos y va-
riantes monogénicas asociadas con atresia esofagica o
fistula traqueoesofagica.’

En 2006, Guion-Almeida y colaboradores describieron pa-
cientes con disostosis mandibulofacial caracterizada por
hipoplasia malar y mandibular, microcefalia, retraso del
crecimiento, paladar hendido y malformaciones del oido
externo.? Entre otros defectos asociados se incluyen la
atresia de coanas, la atresia esofagica, anomalias renales o
cardiacas e hipoplasia del pulgar, descritos posteriormente
en el espectro fenotipico relacionado con EFTUD2. Este
sindrome es de gran heterogeneidad clinica y genética.®

Esta publicacion tiene como objetivo describir un caso de
disostosis mandibulofacial tipo Guion-Almeida asociado
con atresia esofagica tipo C y diagnosticado antes del na-
cimiento.

CASO CLINICO

Paciente primigesta de 31 afios, sin antecedentes fami-
liares ni personales de interés y con bajo riesgo de aneu-
ploidias en el cribado combinado del primer trimestre. Fue
enviada a la unidad de medicina fetal con 21 semanas
de embarazo y biometria concordante con las semanas
de gestacion, después de detectarse microgastria y ligera
micrognatia en la exploracién ecogréfica rutinaria. Figura 1

Se confirmo la ausencia de camara gastrica luego de mas
de 30 minutos de exploracidn, junto con liquido amniético
abundante (indice de liquido amnidtico mayor de 18 cm).
También se identificé un angulo FNMA inferior a 136°, para-
metro empleado para la valoracion objetiva del perfil facial
fetal.* Se visualizaron la epiglotis, el inicio de la traquea y el

Figura 1. Visién mediosagital de perfil fetal. Angulo fronto-nasomento-
niano (FNMA) de 115°.
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esofago. Durante la deglucion fetal se identific la retencion
de liquido a nivel de la hipofaringe, con paso predominante
hacia la trdquea. Figura 2

Diagnéstico diferencial

Entre los sindromes genéticos a considerar se incluyen
el sindrome de Feingold (anomalias digitales, microcefa-
lia, atresia gastrointestinal), la asociacién VACTERL (ano-
malias vertebrales, atresia anal, defectos cardiacos) y el
sindrome de CHARGE (atresia esofagica, cardiopatias,
anomalias renales). Estos diagndsticos se descartan por
la ausencia de otros hallazgos ecogréficos y se excluyen
finalmente mediante el estudio genético.

Pruebas genéticas

Ante la sospecha de un sindrome genético por las anoma-
lias asociadas, se recomendé una amniocentesis, que la
paciente acepto.

El estudio genético se llevé a cabo en Reference Labora-
tory. No se identificaron alteraciones de interés mediante
QF-PCR ni array-CGH. Debido a los signos altamente suge-
rentes de atresia esofagica, el estudio se amplié mediante
un panel de secuenciacion masiva. Se analizaron los genes
seleccionados una vez aplicado el filtrado por el término
HP0:0002032 (atresia esofagica): AR, ARNT2, CHD7, DY-
NC2H1, DYNC2I1, DYNC2I2, EFTUD2, ERCC4, FANCB, FANCD2,
FANCL, FGFRT, FGFR2, FOXF1, HESX1, IFT80, ITGB4, MAMLD1,
MYCN, OTX2, PAH, PAICS, PLEC, POLAT, PROKR2, RMRR SIX6,
SMARCD1, SOX2, SOX3, WBP11, WDR35, YY1, ZIC3. Se detec-
t6 una variante heterocigota quiza patogénica en EFTUD2
(NM_004247.4): c.492+3_492+6delinsC. La variante no se
encuentra descrita previamente y, después del estudio de
los progenitores, la ausencia de la variante en ambos apoy6
un probable origen de novo en el feto.

Figura 2. Imagen de liquido acumulado en la faringe y regiéon superior
del eséfago.
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La variante detectada en este caso se clasific6 como pro-
bablemente patogénica porque no esta descrita en la base
de datos de poblacién control gnomAD y el predictor bioin-
formatico SpliceAl predice una alteracion del splicing por
pérdida de los sitios dador y aceptor canénicos.

METODOLOGIA

Se llevaron a cabo la captura y el enriquecimiento de las
regiones exodnicas e intronicas flanqueantes de los genes
contenidos en el panel de secuenciacién Twist Bioscience®
for lllumina® Exome 2.5 Panel.

La secuenciacion masiva se procesoé en el secuenciador
NovaSeq™ (lllumina). Se identificaron variantes de interés
en regiones exonicas e intronicas flanqueantes hasta+ 10
nucleétidos.

La priorizacion e interpretacion bioinformatica de variantes
se hace mediante el puntaje CADD Yy, para las variantes con
posible efecto en el splicing, mediante SpliceAl.

Las bases de datos de referencia utilizadas fueron: Data-
base of Genomic Variants (DGV), Human Gene Mutation
Database (HGMD versién 2022.4) y ClinVar.

Evolucion clinica

La paciente, una vez informada de las posibles manifes-
taciones craneofaciales, hipoacusia, necesidad de cirugia
reparadora y discapacidad intelectual, solicit6 la interrup-
cion legal del embarazo.

Necropsia

La necropsia confirmé un feto de sexo femenino con orejas
de implantacion bajay atresia esofagica tipo C. Se observo
la comunicacién del eséfago inferior o distal con la tra-
quea, a nivel de la carina, asi como un remanente esofagico
superior. Habia camara gastrica, aunque colapsada. La
inmadurez visceral fue concordante con las semanas de
gestacion. No se identificaron otras alteraciones macros-
cépicas ni histoldgicas relevantes.

DISCUSION

Las variantes patogénicas en EFTUD2 causan disostosis
mandibulofacial tipo Guion-Almeida, un trastorno de he-
rencia autosémica dominante. Aunque la mayoria de los
casos descritos son esporadicos, puede estar causada por
variantes heredadas o de novo (MFDGA, OMIM #610536).5

El espectro clinico de la disostosis mandibulofacial con
microcefalia incluye: microcefalia progresiva, hipoplasia
malar y de la regiéon media facial, micrognatia, microtia u
orejas displasicas, marcas cutaneas preauriculares, hipoa-
cusia de conduccion, retraso significativo del desarrollo y
del habla, y talla baja.?

En las series publicadas de pacientes con haploinsuficien-
cia relacionada con EFTUD2 se han comunicado secuelas

relevantes: atresia de coanas con dificultades respiratorias,
pérdida auditiva conductiva y paladar hendido; ademas,
algunos pacientes con atresia esofagica.®

En la revision de 2023 de la nosologia de los trastornos
esqueléticos congénitos, MFDGA figura como disostosis
mandibulofacial relacionada con EFTUD2 con microce-
falia (tipo Guion-Almeida) dentro del grupo de disostosis
craneofaciales.”

La deteccion prenatal de la atresia esofagica es limitada.
Mejora cuando se consideran signos ecograficos indirectos
y estudios complementarios, como el signo del bolsén,
la hipofaringe distendida, los marcadores bioquimicos en
liquido amniético y la resonancia magnética fetal.® En el
caso aqui reportado no se practicé la resonancia magné-
tica fetal porque los estudios de imagen prenatales estan
protocolizados en el servicio de Radiologia entre las 30 y
32 semanas.

Ante hallazgos ecogréficos indirectos, como en este caso,
es necesario evaluar anomalias asociadas y planificar el
estudio genético antes de establecer el prondstico. Este
procedimiento es especialmente relevante porque la atresia
esofagica puede formar parte de cuadros sindrémicos o
tener una contribucién monogénica identificable.'?

Hasta donde llega nuestro conocimiento, los casos publica-
dos de MFDGA se confirman principalmente en el periodo
posnatal o en estudios familiares; en el caso descrito por
Dragoi y su grupo® las caracteristicas ultrasonograficas
prenatales se recuperan y describen después del diagnos-
tico genético posnatal porque las pacientes rechazan la
prueba invasiva intrautero.

El asesoramiento genético se apoya en la interpretacion
de una variante quiza de novo. En este contexto, el riesgo
de recurrencia para la pareja es muy bajo (menos del 1%),
aunque no nulo por la posibilidad remota de mosaicismo
gonadal. Por ello, en futuros embarazos puede ofrecerse
biopsia corial para estudiar ese cambio genético.®

CONCLUSIONES

Los paneles de secuenciacion de genes y el exoma clinico
son métodos complementarios ante la deteccion prenatal
de anomalias estructurales complejas o de baja frecuencia,
y resultan esenciales para establecer un prondstico clinico
mas ajustado y ofrecer un consejo genético adecuado.
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