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Sindrome PAGOD y anomalias vasculares:
es un defecto de la angiogénesis
embrionaria? Un nuevo caso y revision.
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Resumen. El Sindrome PAGOD es un acronimo de hipoplasia de pulmon y arterias
pulmonares, agonadismo, onfalocele / defecto diafragmatico y dextrocardia. Se describe una
serie de 21 pacientes, en la cual, 90,5 % presentd un cariotipo 46,XY y solo dos casos 46,XX;
el 66,6 % exhibid un fenotipo femenino y 28,6 % genitales ambiguos. La ocurrencia de dos
paciente 46,XX excluye al cromosoma Y como portador del defecto genético y plantea la
posibilidad de una herencia recesiva ligada al cromosoma X, sin descartar que los casos ob-
servados en hermanos puedan deberse a mutaciones en otros genes como STRA6, VEGFA,
VEGFB, VEGFC, transcritos de empalmes alternativos de VEGFA, HIF1, HIF2, entre otros.
Las malformaciones congénitas observadas en los pacientes fueron: genitales y gonadas 85,7
%, diafragma y pared 66,6 %, cardiaco 80,9 %, pulmonar 71,4 %, vascular 80,9 % y abdo-
men 42,8 %. La revision de los pacientes ha demostrado un alto grado de variabilidad en la
expresividad de malformaciones de 6rganos, aparatos o sistemas. Las malformaciones vas-
culares representan un componente importante y caracteristico del sindrome PAGOD y cuya
base morfogenética del sindrome pueda deberse a un defecto de la angiogénesis embrionaria
temprana con repercusion en la organogénesis de aparatos y sistemas. Dentro de los genes
relacionados con el remodelamiento vascular durante la embriogénesis, regeneracion tisular y
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carcinogénesis esta el Factor de Crecimiento del Endotelio Vascular D (VEGFD), localizado
en Xp22.31, con expresion en pulmoén, corazdn, intestino delgado, pulmoén fetal, Gtero, mamas,
tejido neural y neuroblastoma, el cual representa un fuerte candidato para su analisis molecular
como una de las posibles causa del sindrome.

PAGOD syndrome and vascular anomalies: is a defect
embryonic angiogenesis? A case report and review.

Invest Clin 2016; 57(4): 388 - 401
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Abstract. PAGOD Syndrome is an acronym for lung and pulmonary arteries hypopla-
sia, agonadism, omphalocele / diaphragmatic defect and dextrocardia. A series of 21 patients
is described, where 90.5% had a 46,XY karyotype and only two cases 46,XX; 66.6% exhibited
a female phenotype and 28.6% ambiguous genitalia. The occurrence of two patients 46,XX
excludes the Y chromosome as a carrier of the genetic defect and raises the possibility of a
recessive X-linked inheritance, without ruling out that the observed cases in siblings may be
due to mutations in other genes as Stra6, VEGFA, VEGFB, VEGFC, and alternative splicing
of transcripts VEGFA, HIF1, HIF2, among others. Congenital malformations were observed in
patients’ genitals and gonads 85.7%, 66.6% in diaphragm and abdominal wall , heart 80.9%,
71.4% lungs, blood vessels 80.9% and 42.8% in abdomen. The review of patients has demons-
trated a high degree of variability in the expression of malformations of organs and organ sys-
tems. Vascular malformations represent an important and characteristic component of PAGOD
syndrome and whose base morphogenetic syndrome may be due to a defect in early embryonic
angiogenesis with impact on organogenesis and system development. Among genes related to
vascular remodeling during embryogenesis, tissue regeneration and carcinogenesis, the Endo-
thelial Growth Factor D Vascular (VEGFD), located in the Xp22.31 region, with expression in
lung, heart, small intestine, uterus, breast, neuroblastoma and neural tissue, represents a strong
candidate for molecular analysis as a cause of the syndrome.

Recibrdo.: 30-10-2014 Aceptado.: 30-06-2016

INTRODUCCION

El Sindrome PAGOD es un acrénimo de
hipoplasia de pulmoén y arterias pulmonares,
agonadismo, onfalocele / defecto diafragmatico
y dextrocardia (1). La mayoria de los pacientes
presentan cariotipo 46,XY y genitales externos
femeninos. Fue reportado por primera vez por

Meacham y col. (2), al describir dos pacientes
con malformaciones cardiacas, hipoplasia de
pulmoén derecho con retorno venoso pulmonar
anomalo, defectos de diafragma, restos de es-
tructuras mull€rianas, testiculos pequefios his-
tologicamente normales, genitales ambiguos y
composicion cromosomica 46,XY. Pocos pa-
cientes han sido reportados (1-16). La revision
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de los casos ha demostrado un alto grado de va-
riabilidad en la expresividad de malformaciones
congénitas de pulmoén, cardiovascular, diafrag-
ma y gonadas. Aparte de los 6rganos, aparatos
y sistemas afectados, cabe resaltar las malfor-
maciones vasculares presentes. En esta revision,
todos los casos reportados tienen un cariotipo
46,XY excepto dos con cariotipo 46,XX, lo
cual podria apoyar una herencia recesiva ligada
al cromosoma X. Los objetivos de este trabajo
fueron: 1° Presentar un nuevo caso de Sindrome
PAGOD, 2° revision de los casos reportados, 3°
considerar el componente vascular en el acro-
nimo PAGOD (PAGODYV) y 4° proponer que el
Sindrome PAGOD es un defecto de la angiogé-
nesis embrionaria.

REPORTE CLINICO

Paciente con fenotipo femenino, que segun
referencia de su madre, observo que desde los 6
meses no habia seguimiento visual de objetos e
hipotonia generalizada. Es referida a la Unidad
de Genética Médica, en Maracaibo, Venezuela,
a la edad de 1 afo y 7 meses por oftalmologia
por presentar atrofia retiniana. Actualmente
de 8 afnos y 10 meses. Producto de gestacion
simple, pretérmino de 36 semanas, complicado
con amenaza de trabajo de parto prematuro en
el III trimestre. Padre de 43 afios y madre de
26 afos para el momento de la concepcion, no
consanguineo; aparentemente sanos. No existen
antecedentes familiares similares. Parto eutdci-
co, peso y talla al nacer de 3.100 g y 47 cm,
respectivamente. Respird inmediatamente al
nacer. Antecedentes de hospitalizaciones por
neumonia, laringotraqueitis, infeccion urina-
ria y sindrome febril prolongado a los 8§, 9, 11
y 13 meses de edad, respectivamente. Retardo
del desarrollo psicomotor: sostuvo la cabeza y
primeras palabras a los 10 meses, se sentd con
apoyo a los 14 meses. Primeros dientes a los 12
meses.

Examen fisico: edad (1 afio 7 meses), peso
11 kg en el percentil (pc) 25-50, talla 80 cm (pc
25), circunferencia cefalica 53 cm (pc 75), bra-
zada 80 cm (pc 25), segmento superior (ss) 45
cm, segmento inferior (si) 35 cm, ss/si: 1,28;
distancia intermamilar 12 cm (pc 75 ), distancia
intercantal externa 8 cm (pc 50 — 75), distancia
intercantal interna 2,5 cm (pc 25 — 50), distan-
cia interpupilar 5 cm (pc 50), longitud total de
manos 8,8 cm (pc 3). Hendidura palpebral 2 cm,
pabellon auricular 5,5 cm (pe 25 - 50); braqui-
cefalia, cuero cabelludo de implantacion baja en
frente, frente estrecha, hendiduras palpebrales
dirigidas hacia abajo, endotropia, nistagmus ho-
rizontal, epicanto bilateral, raiz nasal estrecha,
puente nasal ancho y alto, nariz “aguilefia” con
punta roma, filtrum largo, labio superior fino,
paladar ojival, pabellones auriculares de im-
plantacion baja con rotacion de su eje mayor en
sentido antero — posterior, micrognatia, mame-
16n pre-auricular. Cuello corto con abundantes
pliegues cutaneos. Pezones umbilicados, anillo
herniario umbilical. Genitales de aspecto y con-
formacion femenina; sindactilia cutanea de 2°y
3° dedos de ambos pies, pie plano bilateral, unas
hipoplasicas. Implantacion alta de 1° dedo en
ambas manos con hipoplasia hipotenar. Hiper-
laxitud articular, pliegues supernumerarios.

Pruebas serologicas: 1gG e IgM para T. gon-
dii y citomegalovirus negativos. Hemoglobi-
na: 8,7 g%. Evaluacion hormonal: FSH: 140,8
mlU/mL (VN: 2,3 — 6,1), LH: 14,35 mIU/mL
(VN: 3 —13), estradiol: 3,22 pg/mL (VN: 0—7),
testosterona libre: 0,05 pg/mL (VN: 0,29 — 3,20
en mujeres y 8,6 — 55 en hombres), androsteno-
diona: 0,06 ng/mL (VN: 0,5 — 3 en mujeres y 0,4
— 4,5 en hombres), cortisol: 11,5 pg/dL (VN: 5
—25), TSH: 3,05 mIU/L (VN: 0,15 — 4,20), T4:
0,8 ng/dL (VN: 0,80 —2,0).

Estudio citogenético: muestra de linfocitos
de sangre periférica: 46,XY, en 50 metafases
analizadas. Secuencias del gen SRY y polimor-
fismos STRs DYS390 y DYS19 presentes.
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Evaluacion cardiaca: normal. Evaluacion
oftalmolégica: fondo de ojos: coroidosis miopi-
ca, agudeza visual OD: 19, OI: no se realizo;
nistagmus pendular, exotropia alternante con
ojo fijador derecho. Ecografia renal: pieloca-
liectasia bilateral leve; tomografia computada
de toérax demostro reduccion de calibre de parte
media de bronquio principal izquierdo; bron-
coscopia: traquea con tendencia al colapso, ar-
bol bronquial derecho normal, arbol bronquial
izquierdo con disminucion de 20 — 30 % de su
entrada proximal, con 2/3 distales con edema
importante que disminuye la luz lo cual sugiere
la posibilidad de hipoplasia pulmonar. Cintilo-
grama pulmonar: defecto de perfusion en 16bulo
superior de pulmoén izquierdo e hipoperfusion
generalizada en todo el resto del parénquima
pulmonar. Resonancia magnética de pelvis: es-
tructura retrovesical compatible con tutero sin
evidencia de ovarios; ecograma inguino — pél-
vico: normal; laparoscopia exploradora de pel-
vis: utero de 3,5 cm y vagina de 5 cm, ambas de
tamafio normal; a cada lado de las trompas se
observaron estructuras rudimentarias dificiles
de identificar como gonadas, no se identificaron
otras estructuras compatibles con ellas, sin em-
bargo, se tomaron muestras de trompas y de res-
tos rudimentarios, igualmente de colon para su
estudio anatomo - patoldgico. Anatomia patold-
gica: trompas uterinas con restos de Waltard sin
tejido gonadal testicular u ovarios; fragmentos
de colon con células ganglionares escasas.

Evaluacion neuropediatrica: retardo psico-
motor, hipertonia muscular, hiperreflexia os-
teotendinosa y clonus agotable de miembros
inferiores. Evaluacion psicologica: leve com-
promiso de areas del desarrollo, excepto el area
motriz donde se evidencia mayor retraso; fun-
cionalismo cognoscitivo en estadio III del perio-
do sensorio — motriz de Piaget. Electroencefalo-
grafia: normal. Resonancia magnética cerebral
normal.

La investigacion fue realizada en el Instituto

de Investigaciones Genéticas, Facultad de Me-
dicina, Universidad del Zulia, el cual fue estu-
diado y avalado previamente por el Comite de
Etica, siguiendo los lineamientos de la Declara-
cion de Helsinki de 1975, revisada en 1983 y el
consentimiento informado de los participantes o
sus representantes.

DISCUSION

El Sindrome PAGOD es una rara condicion
genética, pocos pacientes (incluyendo el nues-
tro) han sido reportados. La revision y analisis
de los pacientes reportados ha demostrado tener
un compromiso multiorgénico, lo cual permitio
acuiar su acronimo de PAGOD (1); ademas,
presenta una amplia variabilidad de malforma-
ciones en cada uno de ellos; por otro lado, todos
los casos reportados tienen un cariotipo 46,XY
excepto dos con cariotipo 46,XX con genitales
externos femeninos o ambiguos.

Para fines de este estudio, la frecuencia de
las malformaciones congénitas se agruparon en
seis componentes, de acuerdo al 6rgano, aparato
o sistema involucrado: defectos de diafragma y
pared 66,6 %, genital 71,4 %, pulmén 71,4 %,
corazon 80,9 %, vascular 80,9 %, gonadal 66,6
% y defectos de abdomen 42,8 %; en relacion
a genitales externos: fenotipo femenino 66,6 %
y genitales ambiguos 28,6 %. Dentro de cada
componente las malformaciones mas frecuentes
fueron: hernia diafragmatica 38,1 %, hipoplasia
pulmonar 61,9 %, hipoplasia pulmonar derecha
52,4 %, dextrocardia 38,1 %, defecto del sep-
tum auricular 38,1 %, sindrome de corazon iz-
quierdo hipoplasico 33,3 %; agonadismo 66,6
%, hipoplasia / agenesia de utero 38,1 %, de-
rivados mullérianos anémalos o ausentes 47,6
%, anomalias de vagina 28,6 %, estructuras mu-
llérianas y wolfianas remanentes (52,4 %), res-
pectivamente (Tabla I).

Los estudios citogenéticas reportaron: ca-
riotipo 46,XY (90,5 %) en 19 pacientes; el
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TABLA I

ANOMALJAS CONGENITAS MAS FRECUENTES POR ORGANO/APARATOS/
SISTEMAS OBSERVADAS EN EL SINDROME PAGOD

AUTORES
FENOTIPO 2 3 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 A
Pacientes a b a b %
Diafragma y Pared + + + + + + +  + + o+ o+ 66,6
*Derecho + + + + + + + + o+ 30
e[zquierdo + + + 15
Hernia Diafragmatica + + + 38,1
*Derecho 23,8
e[zquierdo + + 15
Eventracion de + + + + + + + 35
Diafragma derecho
Pared Abdominal 30
Onfalocele, hernia + + + + 30
umbilical
Pulmoén + + 71,4
*Hipoplasia pulmonar: + 61,9
Derecho + 52,4
e[zquierdo + + 10
Corazon + + + + + + + + + + 80,9
eDextrocardia 38,1
*Defecto del septum + + + + 4+ o+ 38,1
auricular
*Hipoplasia corazon + +  + +  + 33,3
izquierdo
*Sindrome de Wolff - + + + 19
Parkinson — White
Vascular + + o+ + + + + + + + + 80,9
Aorta 30
*Coartacion 15
de la Aorta
Pulmonar + + + + + + + 66,6
Retorno venoso 25
pulmonar anémalo
Hipoplasia de arteria + + + 23,8

pulmonar derecha
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TABLA 1. (Continuacion)

AUTORES
FENOTIPO 2 3 4 5 1 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 A
Pacientes a b a b a b a b %
Otras Anomalias + + + o+ + + + + + + 47,6
Ducto arterioso persistente  + + + + + 23,8
Abdomen + + + + + + + 428
Rifion + 25
Bazo + + + 20
Goénadas + + + + + + 66,6
*Ovarios (ausentes) + 45
*Testiculos ausentes + + + + + + + 619
0 presentes + + 25
Genitales + + + + + + + + 714
Utero + + 50
*Hipoplasico / + 4+ o+ + + + + + 38,1
Agenesia
Derivados miillerianos + + + + 4+ +  + + + + 47,6
anomalos o ausentes
Vagina (corta, doble, + + + + + + 28,6
septada, extreme ciego)
Ductos Miilllerianos + + + + + 25
remanentes
Ductus Wolffianos + + + + + + 28,6
remanentes
Fenotipo
*Femenino + 4+ + 4+ + + + + + + + + + + 66,6
*Genitales ambiguos ~ + + + + 4+ + 28,6
Cariotipo
*46,XY + + + + + + + + + + + + + + 4+ 4+ + 4+ 90,5
*46,XX + + 9,5

(2) Meacham y col. (1992); (3) Sorgo y col. (1992); (4) Maaswinkel-Mooij PD y Stokvis-Brantsma WH. (1992); (5)
Toriello y Higgins. (1992); (1) Kennerknecht y col. (1993); (6) Kennerknecht y col. (1995); (7) Manouvrier-Hanu y
col. (2000); (8) Killeen y col. (2002); (10) Herman y col. (2005); (9) Macayran y col. (2002); (11)Kim y col. (2007);
(12) Woo y col. (2004); (13) Gavrilova y col. (2009); (14) Takahashi y col. (2014); (15) Gil y col. (2014); (16) Silengo
y col. (2001); (A) Delgado W y col. (nuestro Paciente)
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hallazgo de dos paciente con cariotipo 46,XX
(9,5 %), permite excluir al cromosoma Y como
portador del defecto genético. Kennerknecht,
propuso inicialmente una herencia autosémica
recesiva, basado en la recurrencia en dos fami-
lias con dos hermanas (46,XX y 46,XY) y dos
hermanas ambas con 46,XY, respectivamente
(1,6), aunque muy pocos pacientes habian sido
reportados para ese momento. Posteriormente,
Manouvrier-Hanu y col (7), también reportaron
la recurrencia del sindrome en hermanas 46,XY,
tratandose probablemente de un nuevo sindro-
me de sexo reverso con herencia autosdmica
recesiva o recesiva ligada al cromosoma X.
Aunque la recurrencia en hermanos de padres
sanos plantea la posibilidad de una herencia au-
tosdmica recesiva, es de hacer notar que en estas
tres familias con recurrencia, 5 pacientes fueron
46,XY y un solo paciente 46,XX, aparte de una
paciente reportado por Woo y col.(12) con cario-
tipo 46,XX, el resto de los pacientes reportados
y revisados en este trabajo fueron 46,XY, lo cual
hace pensar mas en una herencia recesiva ligada
al cromosoma X que en una herencia autosémi-
ca recesiva. Las condiciones que explicarian la
ocurrencia de una enfermedad recesiva ligada
al cromosoma X en una mujer son: monosomia
del cromosoma X, re-arreglos estructurales del
cromosoma X, los cuales en este caso se exclu-
yen ya que a ninguno se les reporto alteracion
cromosomica. Otras condiciones son la inacti-
vacion preferencial del cromosoma X o ser hija
de madre portadora y padre afectado.

Las malformaciones vasculares fueron agru-
padas en arteria aorta (28,5 %), arteria pulmo-
nar (66,6 %) y otras malformaciones (47,6 %)
(Tabla I). El sistema vascular, aunque no inclui-
do inicialmente en el acronimo PAGOD, cons-
tituye un componente malformativo importante
en el sindrome, el cual puede explicar el espec-
tro de las malformaciones. El 73,3 % de los pa-
cientes analizados presentaban malformaciones
vasculares, siendo las mas frecuentes coartacion

de la aorta, retorno venoso pulmonar derecho
anomalo, hipoplasia de arteria pulmonar dere-
cha y la persistencia de conducto arterioso. En
base a este hallazgo, proponemos agregar el
componente vascular al acronimo PAGODV.

El compromiso de diferentes drganos, apa-
ratos y sistemas sugiere un defecto de campo de
desarrollo primario (1,9,11,17). Kennerknecht y
col. han propuesto que la secuencia de eventos
ocurridos, por ejemplo, para las malformacio-
nes pulmonares podria ser hipoplasia de arteria
pulmonar, hipoplasia de pulmoén, defecto dia-
fragmatico, o hernia diafragmatica (1). De la
misma manera, Manouvrier—-Hanu y col. plan-
tearon que, desde un punto de vista embriologi-
co, las malformaciones observadas en gonadas
pueden ser el resultado de una regresion secun-
daria precoz mas que a una agenesia gonadal
primariamente indiferenciada (7). Estas dos ob-
servaciones plantean la hipotesis que las malfor-
maciones de 6rganos no son debidas a defectos
en la formacién y diferenciacion del 6rgano en
si, sino a un evento morfogenético alterado ex-
terno al 6rgano intimamente relacionado con la
formacion y diferenciacion del o6rgano. Propo-
nemos considerar la posibilidad de que la base
morfogenética del sindrome PAGOD se deba a
un defecto de la angiogénesis embrionaria tem-
prana con repercusion en la organogénesis de
aparatos y sistemas. Macayran y col. llamaron
la atencion de las malformaciones cardiacas y
vasculares del sindrome haciendo referencia a
las anormalidades del sistema de arcos adrticos
embrionarios (9). Una falla en el desarrollo de
la angiogénesis embrionaria conllevaria a una
deficiencia en la vascularizacion del tejido y
consecuentemente una morfogénesis anormal,
desde la agenesia del 6rgano, hipoplasia o mal-
formacion.

El embrién temprano se encuentra despro-
visto de vasos sanguineos y mucha de la vascu-
latura se deriva de fuentes intraembrionarias. El
crecimiento de las estructuras embrionarias im-
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plica cambios en la angiogénesis temprana (18).
En consecuencia, defectos en la angiogénesis
implica alteraciones de las estructuras embrio-
narias. Factores angiogénicos producidos en el
primordio del 6rgano estimulan el crecimiento y
brotes vasculares dentro del mesénquima. Exis-
ten familias de genes relacionados con la angio-
génesis embrionaria. (Tabla IT) La familia de ge-
nes VEGF (factor de crecimiento del endotelio
vascular), Heggehog, FGF, Notch y WNT estan
relacionados con el remodelamiento vascular
durante la embriogénesis, regeneracion tisular y
carcinogénesis. Entre estos factores angiogéni-
cos se encuentra el VEGF (18). Miembros de la
familia de genes VEGF: VEGFA, VEGFB, VE-
GFC, VEGFD (FIGF) y PGF, se unen a recepto-
res tirosina quinasa especificos (19). El gen del
VEGFD humano, mapeado en Xp22.31 (14),
tiene una alta expresion en pulmoén, corazon,
intestino delgado, pulmoén fetal, utero, mamas,
tejido neural y neuroblastoma y bajos niveles en
musculo esquelético, colon y pancreas (19,20),
y en el raton el gen VEGF es expresado en rifio-
nes, en el oviducto gestante y en tejido neural
(19). Proponemos considerar la posibilidad de
que las caracteristicas, y coincidencialmente las
malformaciones vasculares y malformaciones
de organos, aparatos y sistemas observadas en
los pacientes PAGOD, corresponden a los mis-
mos Organos, aparatos y sistemas en los que se
expresa el gen VEGFD, por lo que podemos in-
ferir que considerando la afectacion de varones
(herencia recesiva ligada al cromosoma X), la
localizacion del gen (sitio de expresion y fun-
cion) y el componente malformativo vascular, el
gen VEGFD es un gen candidato para el analisis
mutacional en estos pacientes. No obstante, no
se excluyen que mutaciones en cualquiera de los
genes miembros de estas familias sean suscepti-
bles de causar el sindrome.

Por otra parte, el Sindrome de Anoftalmia
clinica con leve dismorfismo facial y variable
malformaciones de pulmon, corazén y diafrag-

ma (Sindrome Microoftdlmico-9, Sindrome de
Matthew-Wood, Sindrome de PDAC) es una
condiciéon genética de herencia autosdmica re-
cesiva fenotipicamente variable. El nico cri-
terio diagnodstico predictivo es la anoftalmia/
microftalmia severa unilateral o bilateral o com-
binada y malformaciones de al menos uno de los
siguientes 6rganos: pulmon, diafragma (hernia/
eventracion congénita) o cardiovasculares (in-
volucrando arterias pulmonares o tronco comun
aorto/pulmonar. Los casos reportados general-
mente son muertes fetales/neonatales y los so-
brevivientes exhiben retraso del desarrollo. Este
sindrome es causado por mutaciones en el gen
“estimulado por el acido retinoico-6” (STRAG;
locus 15g24). El gen STRAG codifica para una
proteina de membrana involucrada en el meta-
bolismo del retinol. La proteina actiia como re-
ceptor para los complejos de proteina que unen
al retinol/retinol; la proteina remueve el retinol
del complejo y lo transporta a través de la mem-
brana celular. El gen STRA6 es miembro de un
grupo de genes estimulados por acido retinoico,
proteinas transmembranas, factores de trans-
cripcion y proteinas o moléculas de sefializacion
secretadas.Sus funciones son desconocidas. El
gen es expresado durante el desarrollo del ojo,
pulmon, derivados del endodermo de intestino,
miembros y somitas. Posteriormente, el acido
retinoico regula la expresion de multiples genes,
incluyendo los genes STRA, donde el STRA6
se expresa durante todos los estados de desarro-
llo del ojo (21).

Aunado a lo anterior, también se reporta re-
tardo del crecimiento intrauterino, baja estatura,
micrognatia, pabellones auriculares grandes y
de baja implantacion, blefarofimosis, cejas an-
chas y en “alzadas o en llamaradas”, agenesia
o hipoplasia de nervio optico, coloboma, puen-
te nasal ancho, comunicacion interventricular,
comunicacion interauricular, auricula izquier-
da hipoplasica, ventriculo tnico, dilatacion de
auricula, dilatacion de ventriculo, ventriculo
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TABLA II
GENES INVOLUCRADOS EN LA ANGIOGENESIS
Gen | Nombre | Locus
RECEPTOR 1 FACTOR DE CRECIMIENTO DE ENDOTELIO
VEGFRI (FLT1)  VASCULAR /RECEPTOR DEL FACTOR DE PERMEABILIDAD 13q12.2-q12.3
VASCULAR
VEGFR2 (KDR) RECEPTOR-2 DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE ENDOTELIO VASCULAR (RECEP- 4q12
TOR DEL FACTOR DE CRECIMIENTO TIROSIN KINASA)
VEGFR3 (FLT4) RECEPTOR-3 DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE ENDOTELIO VASCULAR 5q35.3
VEGF FACTOR DE CRECIMIENTO DE ENDOTELIO VASCULAR 6p21.1
VEGFB FACTOR DE CRECIMIENTO DE ENDOTELIO VASCULAR B 11q13.1
VEGFC FACTOR DE CRECIMIENTO DE ENDOTELIO VASCULAR C 4q34.3
VEGFXD (FIGF) FACTOR DE CRECIMIENTO DE ENDOTELIO VASCULAR INDUCIDO POR FOS Xp22.2
VEGFE FACTOR D DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS 11q22.3
PIGF FACTOR DE CRECIMIENTO PLACENTARIO 14q24.3
NRP1 NEUROPILINA 1 10p11.22
NRP2 NEUROPILINA 2 2q33.3
PDGF:A,ByC  FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE PLAQUETAS zqujl':z’;fz' b
EGF FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMAL 4q25
KGF FACTOR DE CRECIMIENTO DERIVADO DE KERATINOCITOS 15g21.2
IGF FACTOR DE CRECIMIENTO PARECIDO A INSULINA 12g23.2
PGE2 RECEPTOR DE LA PROSTAGLANDINA E2 14q22.1
TGF-a FACTOR ALFA DE CRECIMIENTO TRANSFORMNTE 2p13.3
TGF-B FACTOR BETA DE CRECIMIENTO TRANSFORMNTE 19q13.2
IL-1a INTERLEUKINA 1a 2ql3
1L-6 INTERLEUKINA 6 Tpl15.3
HRE FACTOR 3 INDUCIDO POR HIPOXIA (SUBUNIDAD ALFA) 19q13.32
HIF-1 FACTOR 1 INDUCIDO POR HIPOXIA (SUBUNIDAD ALFA) 14q23.2
HIF-2 FACTOR 2 INDUCIDO POR HIPOXIA (SUBUNIDAD ALFA) 2p21
PKC PROTEIN KINASA C
MAPKI1 (ERK2)  MAP KINASA (protein kinasa mitégena activada) 22ql11.21-q11.22
PI3K FOSFATILINOSITOL KINASA-3 (sub-unidades alfa, beta, gamma, delta, varias sub-unidades
regulatorias)
FAK SUB-FAMILIA DE TIROSIN PROTEIN KINASA
PLCGI y-FOSFOLIPASA C 20q12
STRAG6 ESTIMULADO POR ACIDO RETINOICO-6 15q24.1
ARDI1 N-a-acetiltransferasa 10 Xq28
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izquierdo hipoplasico, estenosis de la valvula
pulmonar, ductus arterioso permeable, agene-
sia de los vasos pulmonares, atresia de arteria
pulmonar, displasia alveolar y capilar, tetralogia
de Fallot, coartacion de aorta, tronco arterial co-
mun, arco aodrtico derecho. Hipoplasia pulmo-
nar bilateral (generalmente), agenesia pulmo-
nar (generalmente), insuficiencia respiratoria
bilateral alveolar o capilar, displasia pulmonar
unilobular, hernia diafragmatica, eventracion
diafragmatica, bazo hipoplasico, hernia ingui-
nal, testiculo ausente, criptorquidia, utero hipo-
plasico, bicorne, rindén en herradura, hidrone-
frosis pélvica renal, rifion hipoplasico, arterias
renales hipoplésicos, retraso mental, hipotonia
profunda y letalidad temprana en la mayoria de
los casos (22).

El Sindrome PDAC es diagnoéstico clinico
diferencial para el Sindrome de PAGOD, donde
su sospecha diagnoéstica y criterio mayor es la
presencia de anoftalmia/microftalmia unilateral
o bilateral en el paciente; no obstante, en los ca-
sos reportados por la literatura y en el presen-
tado en este estudio no se cumple este criterio.

Resulta interesante que el gen ARD1 (AR-
DIA, N-o-acetiltransferasa 10; locus Xq28)
codifica para una acetiltransferasa de proteinas;
la enzima media la interaccion con la proteina
codificada por el gen HIF1A (Factor 1 inducido
por hipoxia) regulando su estabilidad, lo cual a
su vez aumenta la expresion deARNm del gen
VEGF (Factor de crecimiento del endotelio vas-
cular), responsable de la angiogénesis en con-
diciones de hipoxia (Fig. 1). El gen HIF1A es
un factor de transcripcion expresado en condi-
ciones de hipoxia como respuesta celular y sis-
témica. El gen juega un papel clave regulando
genes del metabolismo energético, angiogénesis
y la apoptosis (23). En condiciones de hipoxia
los niveles de ARNm de VEGF, inducidos por
HIF1A, aumentan (24).

Al mismo tiempo, el gen ARDI1 regula sig-
nificativamente genes y sus vias descendentes,

entre ellos el gen STRA6 cuya mutacion origina
el Sindrome PDAC perteneciente a las microf-
talmias asociadas. Mutaciones en el gen ARDI
podria generar tres situaciones fenotipicamen-
te similares: 1° Desregulacion significativa de
genes y sus vias descendentes para microftal-
mia asociada, incluyendo STRA6 (Sindrome
PDAC), 2° Falla en la interaccién con el gen
HIF1A por lo que disminuiria la expresion de
VEGF (Sindrome PAGOD) y, 3° Un fenotipo
similar pero quizds mas severo que finalizaria
probablemente en abortos o muertes neonatales.
En resumen, dos cuadros fenotipicos similares,
uno por falla de la angiogénesis (PAGOD) y el
otro por alteracion del metabolismo del acido
retinoico.

En Genética existe un término llamado feno-
copia. La fenocopia es el fenotipo que se induce
por factores no genéticos, pero que reproduce el
fenotipo producido habitualmente por un deter-
minado genotipo. Este rasgo no es heredado ni
se transmitird a la prole. El Sindrome de Defi-
ciencia de Vitamina A es una fenocopia y repre-
sentaria la fenocopia para al menos el Sindrome
PAGOD y PDAC.

La primera evidencia que la deficiencia de
vitamina A induce malformaciones congénitas
se observd en cerdos hembras cuando fueron
alimentadas con una dieta deficiente en vita-
mina A antes de su apareamiento y treinta dias
después de iniciada la gestacion. Las malforma-
ciones mas frecuentes fueron oculares (anof-
talmia, microftalmia, macroftalmia y ceguera),
labio—paladar hendido, pabellones auriculares
y renales. Las investigaciones de lo anterior en
ratas fue reconocido como “Sindrome por defi-
ciencia de vitamina A en ratas” cuyas malforma-
ciones frecuentes fueron: resorcion del producto
gestacional, abortos, defectos oculares, defectos
del tracto genito-urinario (42%): hipospadia en
base de pene, ausencia o desarrollo incomple-
to de ducos de Wolf o Miiller o persistencia de
ambos ductos, insuficiencia de vesiculas semi-
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Fig.1. Regulacion génica de la Angiogénesis

nales y glandulas bulbo-uretral, criptorquidea,
agenesia de vagina y metaplasia queratinizante
restringido a tracto genito-urinario; malforma-
ciones renales (38%) como rifiones en herradu-
ra, rifiones ectopicos, insercion anomala de uré-
teres en sitios anormales; hernia diafragmatica
(31%); en pulmoén (4%) se encontrd agenesia
o pulmon rudimentario; en arco adrtico (9%) y
corazén (4%) se observd comunicacion inter-
ventricular y falla del desarrollo (corazon trabe-
culado); fisuras faciales, defectos de miembros
(ectrodactilia, sindactilia, reduccion, polidacti-
lia). Otras malformaciones no reportadas y no
asociadas al sindrome de deficiencia de vitami-
na Ay que deben ser consideradas como parte

del sindrome son defectos craneofacial (cerebro
posterior, nervios craneales post-Oticos, arcos
faringeos, vesicula otica), vasculares (vena car-
dinal, valvula sinoauricular), defectos en esque-
leto axial y extremidades anteriores (25).

En nuestro paciente, la gestacion fue con-
trolada con suplemento polivitaminicos. Padres
aparentemente sanos, no consanguineos. No se
determinaron niveles de acido retinoico al pa-
ciente ni a la madre. En una gestacion posterior
al caso el producto fue normal. La salud mater-
na, la no consanguinidad y buena alimentacion
con suplemento polivitaminicos durante la ges-
tacion no apoya la hipotesis de una Deficiencia
de Vitamina A; por otra parte, la paciente no
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presentd anoftalmia/microftalmia como criterio
diagnostico predictivo en SPDAC.

En conclusion, 1° Se trata de un nuevo caso
Sindrome de PAGOD. 2° El componente vascu-
lar en el Sindrome PAGOD es determinante por
lo que se sugiere agregar el componente “V” al
acronimo PAGODV. 3° Proponemos el gen VE-
GFD como gen candidato de causa de Sindro-
me PAGODYV, basado en el hecho que la gran
mayoria de los casos son 46,XY y que el gen se
localiza en Xp22.2. 4° La similitud de fenoti-
pos entre PAGOD y SPDAC se explicaria por lo
relacionado de las vias metabolicas implicadas,
donde el primero resultaria por mutacion de ge-
nes relacionados con la angiogénesis, el segun-
do por mutacion del gen STRAG6, estimulado
por acido retinoico, factores de transcripcion,
expresado durante el desarrollo del ojo, pulmoén,
corazoOn, genitourinario, entre otras, durante el
desarrollo embrionario y en los mismos Orga-
nos de expresion del VEGFD. 5° Estas dos vias
metabolicas se conectan a través del gen ARDI
(N-a-acetiltransferasa 10), el cual estimula al
gen HIF1 (Factor inducido por hipoxia) y este al
gen VEGF (angiogénesis), y por otra parte, con
al gen STRAG6 causante del Sindrome PDAC.
6° El gen STRAG6 es estimulado por acido reti-
noico, por lo que si el gen STRA6 esta mutado
originaria el Sindrome PDAC vy si existiera una
condicion de déficit de acido retinoico (vitamina
A) durante la gestacion entonces pudiera origi-
nar un sindrome por deficiencia de vitamina A,
igual al sindrome por deficiencia de vitamina A
en ratas, por lo que se estaria en presencia de
una fenocopia. 7° La herencia propuesta basada
en el ordinal 3° es “Recesiva ligada al cromo-
soma X” al menos para la mayoria de los ca-
sos, sin descartar que los casos observados en
hermanos puedan deberse a mutaciones en otros
genes como STRA6, VEGFA, VEGFB, VEG-
FC, transcritos de VEGFA mediante empalmes
alternativos, HIF1, HIF2, entre otros. (Fig. 1).
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