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INTRODUCCION.

El Sindrome de Treacher Collins es una condicion poco comun que
presenta una diversidad de deformidades y anormalidades en el
desarrollo craneofacial en distintos niveles, causadas por un trastorno
genético que afecta el desarrollo facial, esto provoca una marcada

hipoplasia de porciones de la cara y del craneo.

En esta tesina, se mencionan las caracteristicas principales que
presentan la mayoria de los pacientes con este sindrome, asi como
defectos fisicos que pueden no presentarse en todos los casos, y que
involucran otros Organos, que se asocian en un mismo tiempo de

formacion embrioldgica.

Se habla del pronéstico de vida que tienen estos pacientes y la forma en
la que esta puede mejorar en medida en la que se realice el tratamiento

recomendado.

Como se vera, el factor etiolégico mas importante de este sindrome es
que se hereda como un rasgo genético, del cual, la persona afectada
puede o no tener antecedentes familiares. Las formas mas graves se
pueden identificar de inmediato, en cambio las formas leves pueden ser

tan sutiles que se dificulta en gran medida su diagndstico.

Por este motivo es importante dar a conocer las formas de diagndstico de

las que se puede hacer uso y las opciones que tiene la familia.

Suele ocurrir que el cirujano dentista es el primero en encontrar casos de
esta magnitud y es su responsabilidad saber identificar estas anomalias

para poder guiarlos correctamente y recomendar un tratamiento.



GENERALIDADES.

1.1 Aspectos Genéticos.

La genética es la rama de la Biologia encargada del estudio del origen y
la replicacion de los patrones de herencia en el desarrollo de los seres
vivos, incluido el hombre, analizando su ambiente y el potencial que

puede o no desarrollar.*’

El objeto de estudio de la genética es el modo en que los rasgos y
caracteristicas se transmiten de los padres a los hijos. Caracteristicas
normales y anormales que se encuentran sujetas a las leyes

fundamentales de la herencia establecidas por Mendel.*

La genética se subdivide en distintas ramas:

e La genética Clasica o Mendeliana, que se centra en el estudio del
comportamiento de los cromosomas y de los genes, asi como de la

manera en la que se heredan de generacién en generacion.

e La genética Cuantitativa, analiza el impacto de multiples genes

sobre el fenotipo de los organismos.

e La genética Molecular, estudia el ADN, su composicion y la forma
en la que se replica.

e La genética de Poblaciones y Evolutiva, la cual centra su atencion
en el comportamiento de los genes en una poblacion y de cémo

estos determinan la evolucion.

e La genética del desarrollo, estudia a los genes encargados de

controlar el desarrollo de los organismos.

Sin importar de cual subdivision se trate, la genética esta concentrada
en el estudio de la informacién que cada ser humano u organismo
poseen y la cual les confiere las caracteristicas que presentan y que

posiblemente presentaran sus descendientes.?*



Dicha informacidn se encuentra inscrita en las moléculas de &cido

desoxirribonucleico de ese organismo.

1.2Lainstruccion Genética.

Todos los seres vivos se componen de células, cada célula que existe es
hija o copia de una célula que existi6 previamente. La informacion
genética que controla la vida de cada célula esta contenida en los genes
ubicados en los cromosomas, los cuales son vehiculos de la herencia.

Cada cromosoma alberga un gran nimero de genes.*®

Los genes, de todos los seres vivos son segmentos de moléculas de
acido desoxirribonucleico. Los genes son las unidades de informacién
fundamentales de la herencia y ocupan sitios o locus definidos en los
cromosomas. Los genes son los responsables de las caracteristicas
estructurales y metabdlicas de la célula 'y del aspecto fisico del individuo

(fenotipo).*®

Los genes son transmitidos de una célula a otra y de los padres a los
hijos.’” Estos genes estan formados por &cidos nucleicos, los cuales, son
cadenas largas de subunidades similares, pero no idénticas, llamadas
nucleodtidos. Estan ordenados de forma lineal a lo largo de la estructura

cromosémica.*’

Todos los nucleétidos tienen tres componentes obligados:
e Un azucar de cinco carbonos (ribosa o desoxirribosa).
e Un grupo fosfato.

e Una base nitrogenada que difieren entre si por sus nucleétidos.?
(Fig. 1)
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Figura 1. Nucleétidos de Ribosa y de Desoxirribosa.

Las siglas ADN corresponden a la abreviatura del Acido
Desoxirribonucleico. Esta molécula posee, transmite y codifica la
informacion genética de todos los organismos vivos, incluidos algunos
tipos de virus. En el ser humano, se encuentra en el nucleo y en la
mitocondria de las células y controla la estructura, funcion vy
comportamiento de cada célula. EI ADN de una célula contiene la
informacion bioquimica necesaria para construir a la célula y dirigir las
incontables reacciones quimicas necesarias para la vida y la reproduccion
de cada célula y de todo el organismo como unidad bioldgica. Esta
informacion genética del ADN es empleada de manera selectiva por la
célula, dependiendo de su estado de desarrollo, su funcion y de las

condiciones ambientales.!’*9!

El ADN esta formado por dos cadenas complementarias de nucleotidos
gue se tuercen entre si formando una doble hélice que se mantiene unida
por enlaces o puentes de hidrogeno entre las bases complementarias.
Los nucledtidos que forman el ADN son cuatro, dos bases puricas que
son: las bases adenina (A) y guanina (G) y dos pirimidicas que son:

17,21

citosina (C) y timina (T). (Fig. 2) Dado que en el ADN la adenina se

aparea s6lo con la timina y la citosina sélo con la guanina, cada cadena



del ADN puede ser empleada como molde para fabricar su
complementaria, de este modo es como se crean copias exactas a las

originales moléculas de ADN. (Fig. 3)

Esquelsto
azucar fostato

Par de bases

Adenina

Base nitrogenada

Timina

Guanina

Citosina

Figura 2. ADN y sus nucleotidos. Figura 3. EI ARN se diferencia del ADN.

Existen mas de tres millones de pares de bases que constituyen el
genoma (conjunto integral y secuenciado de ADN) de una sola célula
humana. En este genoma se estima que hay aproximadamente 50 000 o
mas genes. Los genes son trozos funcionales de ADN que determinan

palmo a palmo el fenotipo de un organismo.? (Fig. 4)

Dos cadenas de ADN repetidas, se espiralizan cubiertas de proteinas y se
mantienen unidas en un punto que se conoce como “cromosoma”, de
forma que al observarlos se distinguen dos partes idénticas de ADN y
reciben el nombre de cromatidas unidas por un punto llamado centrémero

que divide las cromatidas en dos partes denominadas brazos.*’ (Fig.5 y 6)



Figura 4. ADN en los cromosomas contenidos en el nucleo de las células.

Un cromosoma podria replicarse separando las dos cadenas de ADN y
sintetizando nuevas cadenas al utilizar los nucledtidos con bases
complementarias a las cadenas originales. Cada molécula de ADN
constaria entonces de una cadena madre y otra recién sintetizada, o

cadena hija.t"1%%

Cromatida

Centromero

Cadena
de ADN

1
Cromatide

Figura 5. ADN contenido en el Cromosoma. Figura 6. Partes del cromosoma.

En condiciones normales el nUmero de cromosomas es fijo para todos los
individuos de la misma especie. Al conjunto de cromosomas que

contienen las células de un individuo se denomina cariotipo.®
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En el ser humano, el cariotipo normal se compone de 46 cromosomas, 23
aportados por la madre y 23 por el padre. De éstos, 22 pares son iguales
en hombres y mujeres, y se les denomina autosomas. El par restante
comprende los pares sexuales, XX en las mujeres y XY en los

hombres. 1’1921

Cada cromosoma contiene una serie diferente de genes que se alinean a
lo largo del ADN.

El ADN localizado en los cromosomas de todos los seres vivos y su
secuencia de nucleédtidos, contienen la informacion genética para

construir las proteinas de cada organismo.’

Diferentes genes tienen diferentes secuencias de bases y diferentes
proteinas tienen diferentes secuencias de aminodacidos. La secuencia de
bases en el ADN debe codificar la secuencia de aminoacidos en una
proteina. Como ya se menciond, el ADN en el ser humano se encuentra
en el nacleo de las células pero la sintesis proteica ocurre en los
ribosomas que contiene el citoplasma. Por lo tanto el ADN por si solo no
puede sintetizar directamente una proteina, para ello debe intervenir,
como mediadora, otra molécula distinta y portadora de la misma
informacion, desde el nicleo hasta los ribosomas en el citoplasma. Esta

molécula es el &cido ribonucleico o ARN mensajero.’ %%

EL &cido ribonucleico es parecido al acido desoxirribonucleico pero
difieren en algunos aspectos como que el azGcar que poseen, en este
caso es la Ribosa. ElI ARN es una cadena simple y, de igual manera que
en el ADN, cuenta con cuatro nucleétidos, que en este caso son adenina
(A), guanina (G), Citosina (C) y Uracilo (U), el cual sustituye la timidina del
ADN.17'19’21

Todas las cadenas de ARN se sintetizan utilizando las moléculas de ADN

como patrén.t®#

11



Existen tres tipos de ARN en una célula y todos intervienen en la

traduccién de la informacién genética del ADN.

Estos tres tipos son: el ARN mensajero, el ARN de transferencia y el ARN

ribosomal.*®?* (Fig.7)

cadena prutma
on cmmm:mla} 3

ARMm sale
el miclens

p Lt aandyg
2P}
Rl o

Figura 7. Traduccion y distribucion de la informacién del ADN por medio de ARN.

1.3Las Mutaciones.

El ADN esta en constante replicacion, conservando idéntica la informacion
genética, pero eventualmente sufre un cambio o accidente que altera la
informacion contenida en ella. Suceden errores en el apareamiento de las
bases de nucledtidos durante la duplicacion o durante la reproduccion
que, aungue suceden en raras ocasiones, estos accidentes causan

mutaciones o cambios en un gene.!®#

(Fig.8) Estos cambios diminutos
que alteran un par de bases en la cadena de ADN se les llama una
micromutacion, y a partir de ese momento todas las células que resultan
de la replicacion de ésta, seran portadoras de ese cambio, que en
algunos casos resulta beneficioso para los individuos, pero en otros casos

se manifiesta como una enfermedad incapacitante y/o mortal.!”*%2
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Estas mutaciones pueden ser propiciadas por diversos agentes fisicos y
quimicos, denominados mutagénicos, como la radiacion, los virus y los
farmacos, entre otros. Estos factores aumentan la frecuencia de las
mutaciones porque inducen cambios en el ADN. Estos cambios o
accidentes se transmitiran de una generacion a otra hasta en tanto no

ocurra otra mutacion.’

Una molécula de ADN no puede producir eternamente réplicas exactas de
si misma y en algin momento una base puede ser sustituida por otra
distinta o puede ocurrir la pérdida de un segmento o modificaciones en su
secuencia alterando el codigo genético. Estas mutaciones constituyen uno
de los factores que explican los innumerables cambios que han ocurrido
en el transcurso de la evolucion, porque propician la variacion y
determinan la evolucion genética de las especies, haciendo que todo ser
vivo sea diferente a otro, lo que contribuye a la adaptacion de las

especies al medio ambiente.!”19%*

ADMN (una cadena) 4 ~
o= . 5
Mormma ﬁ d 3l ~
AT AT AT ) b
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o 5
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Figura 8. Mutaciones en segmentos de gene.
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Las mutaciones pueden clasificarse de acuerdo con un criterio

morfolégico o de acuerdo con un criterio funcional.?*
De acuerdo con su morfologia las mutaciones pueden ser:

e Puntuales. Afectan un par de bases, este tipo de mutacién consiste
en un error en la estructura quimica de una base, lo que determina
que al replicarse el ADN, en lugar de incorporar la base

complementaria correcta, se incorporara una diferente.?*

e De extension variable o segmentarias. Pueden afectar mas de una
base y consisten en deleciones o adicion de repeticiones de

bases.?

En todos los tipos de mutacion, si el error no es autorreproducible en cada
division celular quedard limitado a una sola célula en la que se origind, la
gue podria morir sin consecuencias mayores para un organismo
multicelular como lo es el hombre. Pero, si al contrario, este error se
reproduce en cada division celular en diferentes etapas del desarrollo,
habrd un nimero considerable de células que pueden ser afectadas por

mutaciones que seran transmitidas a las préximas generaciones.*

14



1.4 Las Aberraciones Cromosomicas.

Los factores genéticos encargados de regular el desarrollo embrionario

son de dos tipos:
A) Factores Genéticos Directos.’

Los genes regulan directamente el desarrollo embrionario y fetal. Los
genes del desarrollo configuran factores de regulacion de la expresion de
otros genes o de proteinas morfégenas.

Los genes para los receptores de los factores de crecimiento de los
fibroblastos, codifican los receptores para las sefiales de proteinas que
controlan la proliferacién, la diferenciacion y la migracién celular, durante

el proceso del desarrollo embrionario.

Diversas afecciones se han descrito por la mutacion de estos genes en

las cuales la boca se ve afectada cuando se altera el desarrollo craneal.
B) Factores Genéticos Indirectos.*’

Son factores que se ven implicados de manera indirecta en el desarrollo,
y participan en el desarrollo y diferenciacion tisular y, mediante procesos
anormales, pueden producir defectos congénitos.

Los genes implicados en enfermedades de depésito lisosomal o que
codifican para proteinas estructurales, se sabe que intervienen en el

desarrollo de la boca.'”**

En las enfermedades que afectan a las proteinas estructurales del tejido
conectivo, como el colageno, se altera el desarrollo dentario y de otras
estructuras como el maxilar y la mandibula, debido a la afectacién de la

dentina y a la alteracién 6sea general.*”?!

15



Los factores directos e indirectos que se ven afectados dan lugar a un
gran numero de enfermedades ya sea por afectacion cromosomica (de

ndmero o estructura) o por mutacién genética.”

Los caracteres anormales y los defectos del desarrollo se producen por la
accion de un solo gene que ha mutado su constitucion molecular y
anatomica. La mutacion es consecuencia de cambios microquimicos que
por accidente reagrupan los atomos en el interior de los genes.'®?

Cuando existen fenOmenos que no afectan la secuencia de ADN de los

genes pero si varian su expresion, hablamos de epigenética.

La epigenética es la herencia de patrones de expresion de genes que no
vienen determinados por la secuencia genética (la cadena de pares de
bases del ADN de cada individuo). Estos patrones se expresan 0 no

dependiendo de ciertas condiciones bioquimicas.?*

El ambiente actia sobre cada individuo influyendo directamente sobre sus
genes desde que el évulo de la madre es fecundado, modificando la
expresion de los genes, sin que ocurran cambios en la manera de

transmitirse.}”?*

Las caracteristicas que se manifiestan tienen una influencia hereditaria y
una ambiental. Por lo tanto, las caracteristicas fisicas (fenotipo) son
causadas por el material quimico heredado (genotipo), el cual, puede ser

modificado por ciertas condiciones ambientales externas.?

La interaccion entre la genética y el ambiente puede dar lugar a la
manifestacion de diversas enfermedades hereditarias, las cuales se
traducen en afecciones, aberraciones o anomalias de desarrollo

transmitidas por los genes alterados estructural y funcionalmente.

16



Muchos cuadros patoldégicos hereditarios comparten los signos con otros
que tienen origen claramente ambiental y otros que tienen origen
diferente; en cada caso un cuadro tiene origen claramente ambiental y

otro, parecido, es hereditario.'**

La conclusion de estas observaciones es que la discriminacion entre
causas geneéticas y causas ambientales siempre se debe tener en cuenta

frente a un cuadro de etiologia deconocido.?

Las Aberraciones Cromosdmicas, sean cuantitativas o cualitativas, se

manifiestan como malformaciones.?*

Las aberraciones cromosémicas son anomalias numéricas o]
estructurales en el conjunto cromosOmico que sera transmitido
genéticamente, convirtiéndose en la base de numerosos sindromes,

caracterizados por multiples malformaciones.*

Algunas aberraciones numéricas importantes o graves son incompatibles
con la vida, traduciéndose, invariablemente en abortos espontaneos.
Los agentes cromosomoclastogenos como las radiaciones ionizantes,
numerosas sustancias quimicas como la Talidomida, utilizada de 1958 a
1963 como sedante y como calmante de las nauseas durante los tres
primeros meses de embarazo, este medicamento causa deformidades
severas en las extremidades de los fetos, y algunos agentes biol6gicos
como los virus, son capaces de inducir aberraciones cromosomicas,

fundamentalmente estructurales.’?

Existen mecanismos de reparacién celular que tratan de subsanar el
dafio, pero éste puede ser tan grave, o los mecanismos de reparacion no

ser tan eficientes, que se produzcan las alteraciones estructurales.™
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Las Enfermedades Genéticas, también llamadas Mendelianas, son
causadas por la mutacion o variacion de un solo gene ubicado en un
autosoma o en un gonosoma X o0 Y, llamadas entonces enfermedades
ligadas al sexo. Pueden ocurrir aleatoriamente o por causa de una

exposicion ambiental o un agente mutagénico.?

Estas mutaciones pueden causar enfermedades cuando se encuentran en
heterocigotos (presente en uno de los alelos, mutacion dominante) o
cuando esta presente en las dos copias del gen (homocigotos, mutacién

recesiva).?!

Estos transtornos genéticos son hereditarios. Un gene mutante se
transmite a través de la reproduccién y cada generacion de hijos puede
heredar el gene que causa la enfermedad.*”*

Las alteraciones estructurales son mas dificiles de reconocer que las

numeéricas. Los principales defectos estructurales son:

a) Las deleciones o perdidas de regiones, bandas o segmentos de su
estructura en un cromosoma; en general el cromosoma homologo
es normal de modo que la delecibn es “heterocigética”. Las
“microdeleciones”, son aquellas en las que falta una sub — banda,
una microdelecién puede determinar la desaparicion parcial o total
de un gene.?* La deleci6n puede ser terminal o intercalar; cuando
la delecion ocurre en los dos extremos del cromosoma, la porcién
que porta el centromero une sus extremos rotos y forman una
estructura circular o cromosoma en anillo.*’

b) Las duplicaciones se dan cuando un segmento 0 una misma
secuencia de genes aparece en forma doble en el mismo
cromosoma.'’

c) Se produce una inversion cuando un segmento cromosémico rota
180° sobre si mismo y se coloca nuevamente en el cromosoma en
forma invertida, quedando la secuencia de genes alterada. La

inversibn puede ser paracéntrica si el segmento invertido no
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incluye el centromero, o perocéntrica si el centromero queda
incluido.’” Las inversiones no implican perdida ni ganancia de
material genético sino solo el recortamiento de partes del
cromosoma.?!

d) Se denomina traslocacion, al intercambio de segmentos entre
cromosomas. La traslocacion puede ser reciproca o no, y puede
involucrar cromosomas homélogos o no homélogos.*” Intervienen
dos cromosomas diferentes, las fracturas de estos ocurre a nivel de
los dos centromeros y originan dos productos: uno viable,
compuesto por los dos brazos largos unidos por las regiones
centroméricas, y el otro, que se pierde, formado por los dos brazos
cortos. Su pérdida no se traduce en un efecto fenotipico. Sin
embargo, los portadores de estas traslocaciones muestran efectos
de ellas en su reproduccion provocando abortos y en ciertas

ocasiones los portadores varones son estériles.?* (Fig.9)
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Figura 9. Defectos cromosémicos estructurales.
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1.5 Desarrollo Embrioldgico de Cabezay Cara.

En los primeros dias de vida embrionaria, las regiones de la cabeza y del

cuello forman el 60% del area total del embrion.

El desarrollo de la cara y de la boca empieza en el segundo mes de vida

intrauterina.* (Fig.10)

Figura 10. Primeros dias de vida intrauterina.

Las células de la cresta neural de la zona craneal dan lugar al
ectomesénquima de la regidén craneo-cérvico-facial y arcos branquiales, a
partir del cual se diferencian los procesos faciales durante las primeras

fases del periodo embrionario.

La proliferacién de células y la migracién de este ectomesénquima, dan
como resultado la formacion de los procesos faciales cubiertos de

ectodermo superficial.**

Al diferenciarse estas células ectomesenquimatosas o de la cresta neural

se forma la mayor parte de los tipos celulares de la cara.
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Aproximadamente entre la cuarta y la quinta semana del periodo
embrionario se forma la cara gracias al desarrollo de cinco procesos

faciales que aparecen alrededor del estomodeo o prostoma: **

1. El frontonasal, constituye el borde superior del estomodeo o

boca primitiva.

2. Los procesos maxilares se advierten lateralmente al estomodeo

y, en posicion caudal a éste,

3. Los procesos mandibulares, en posicion caudal a los procesos
maxilares, (ambos procesos derivados del primer arco
branquial)

Los procesos maxilares, mandibulares y el cuello, se desarrollan a partir

del primer y segundo arcos faringeos.**

Estos procesos se desarrollan de forma independiente hasta alcanzar
cierto grado de desarrollo en el que sus epitelios se ponen en contacto
uniéndose sus bordes libres, y que posteriormente seran reabsorbidos por
células fagocitarias mesenquimaticas. De esta manera, los mesénquimas

de los procesos constituyen uno solo. 3

Este tipo de union se observa en el mecanismo que dara como resultado
el cierre del paladar. Este crece mas rapidamente en anchura que en
longitud debido al crecimiento sutural en la linea media palatina.**

Cualquier problema en este proceso de cierre, dard como resultado

fisuras y hendiduras bucales y faciales.'*3!

Los procesos mandibulares se fusionan antes que los procesos maxilares

y nasales.

Los ojos comienzan a desarrollarse en forma de un par de vesiculas
Opticas de cada lado del prosencéfalo al final de la cuarta semana de la

vida intrauterina.!
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Las vesiculas 6pticas, evaginaciones del cerebro, toman contacto con el
ectodermo superficial y provocan los cambios necesarios para la

formacion del cristalino.*

La cornea se forma a partir de ectodermo superficial y epitelio epidérmico.
A través de la fisura coroidea penetra la arteria hialoidea (futura arteria
central de la retina) y las fibras nerviosas del 0jo. Los parpados aparecen

al segundo mes como repliegues ectodérmicos.™*

A cada lado de la prominencia frontonasal se observa un engrosamiento
local del ectodermo superficial, las placodas nasales u olfatorias. Durante
la quinta semana las placodas nasales se invaginan para formar las

fositas nasales.!!

En la sexta semana aparecen bordes de tejido rodeando a cada fosita
formando, en el borde externo, los mamelones nasales externos y, del

lado interno, los mamelones nasales internos.*!

En el curso de las séptima y octava semanas, los procesos maxilares
crecen simultaneamente en direccion medial, uniéndose con el pliegue
nasal lateral de los procesos frontonasales hacia la linea media.®* Queda
cubierta la hendidura que se encuentra entre el proceso nasal interno y el
maxilar, posteriormente estos procesos se fusionan dando origen al
proceso palatino en el extremo medial de cada proceso maxilar. Estos
procesos palatinos avanzan hacia la linea media hasta fusionarse

aproximadamente en la octava semana de vida intrauterina.*

El labio superior es formado por los dos procesos nasales internos y los

dos procesos maxilares. (Fig.11)
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Figura 11. Las prominencias nasales mediales (amarillo), se unen en la parte media.

El segmento intermaxilar, constituido por los procesos nasomediales, es
el precursor de la porcibn medial del labio superior, el componente
premaxilar del maxilar que contiene los cuatro incisivos superiores y una
cufia anterior en forma triangular en la linea media del paladar primario.**
(Fig. 12)

El labio inferior y la mandibula se forman a partir de los procesos

mandibulares, que se fusionan en la linea media.

El paladar primario se va a continuar mas tarde con la porcion mas rostral

del tabique nasal.**=>*

La nariz se forma a partir de las cinco prominencias faciales, la
prominencia frontonasal da origen al puente de la nariz y la frente; los
procesos nasales externos forman las alas de la nariz y los procesos

nasales internos fusionados dan lugar a la punta de la nariz.**3!

La fusion de las proyecciones palatinas con el septo nasal, forma un

tabique que separa la cavidad nasal de la oral.*

La fusion en profundidad de los procesos nasales internos formara el
segmento intermaxilar, del cual derivaran el surco subnasal, la porcion
anterior del maxilar superior con los cuatro incisivos y el paladar primario

triangular.**
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Con la formacion de las coanas primitivas se ponen en comunicacion las

cavidades nasales con la cavidad bucal, inmediatamente por detras del

paladar primario. (Fig.12)

Figura 12. La fusién de las proyecciones palatinas con el septo nasal, separan la cavidad

nasal de la oral. Incisivos superiores (amarillo).

A partir de la sexta semana, comienzan a desarrollarse los primordios de
los pabellones auriculares del oido externo. Hacia la séptima semana de
gestacion, se forman seis elevaciones mesenquimatosas denominadas
prominencias auriculares a cada lado del primer surco faringeo: tres del

primer arco y otras dos del segundo.™

Las prominencias auriculares se fusionan entre si para constituir el

pabelldn. El surco entre ellas dar& lugar al conducto auditivo externo.

Al final de la sexta semana, la mandibula y el maxilar primitivos estan
compuestas por masas de mesénquima, posteriormente empieza un
engrosamiento lineal del ectodermo, denominado lamina labiogingival,
empieza a crecer en el mesénquima subyacente. Por medio de esta
lamina se formara un surco labiogingival, que separa los labios de las

encias, y a un frenillo en la linea media del labio superior.**
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1.5.1 Derivados del Primero y Segundo Arcos

Branquiales.

La formacién y desarrollo de los procesos o primordios faciales dan origen
a una serie de arcos branquiales, también llamados faringeos ya que se
encuentran rodeando a la faringe, los cuales son pares de bloques de

mesodermo infiltrado y rodeado por ectomesénquima de la cresta neural.

La formacion de los arcos branquiales o faringeos ocurre en la cuarta y
quinta semana del desarrollo intrauterino. Al principio estan constituidos
por tejido mesenquimatico, separados por surcos denominados

hendiduras faringeas.**

Los arcos branquiales no solo contribuyen a la formacion del cuello, sino
gue desempefian un papel importante en la formacion de la cara,
principalmente el primer y segundo arcos. En el ser humano se forman de
cinco a seis arcos pero solo los dos primeros justifican los signos

principales del Sindrome de Treacher Collins.**

El primer arco, llamado arco mandibular, se desarrolla a partir de los

procesos maxilar y mandibular.**

El segundo arco, llamado arco hioideo, como su nombre lo especifica,
contribuye a la formacién del hueso hioides y las regiones adyacentes al
cuello.*! (Fig.13)

Figura 13. Primero (verde) y segundo (amarillo) arcos branquiales.
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Estos dos arcos también originan el oido medio y externo, mientras que,
el tercer y cuarto arco contribuyen a la formacion de la parte externa del

cuello. !

Entre los arcos aparecen las hendiduras branquiales o faringeas, por

encima de la segunda hendidura aparece la placoda 6tica.*

La region de la cara esta representada por el primer arco branquial y la

region frontonasal.™*

El primer arco branquial presenta dos prominencias, la maxilar y la
mandibular. Dorsalmente al primer arco se pueden observar elevaciones
formadas a causa del ganglio del nervio trigémino que da inervacién a las

estructuras derivadas del primer arco branquial.™

Cada arco estara inervado por un nervio craneal especifico (Fig.14). Las
células que forman los ganglios sensitivos se derivan de la cresta neural y

las placodas epibranquiales (invaginaciones del ectodermo superficial).**

La migracion de células de la cresta neural, en conjunto con el
mesénquima, intervendran en la formacién de la region facial, el esqueleto

de la cara y del craneo.**?® (Fig.15)

Estas células forman todos los tejidos conjuntivos de la cara, excepto el

esmalte dentario.

Trigeminal ganglion

Facial nerve

Ophthalmic
branch N. V

Maxill
branch N.V et

Mandibular FERRILY

branch N.v  Glossopharyngeal

nerve

Figura 14. Cada arco branquial esta Figura 15. Esqueleto de la cara
inervado  por un nervio craneal (amarillo) y el del craneo (lila)
especifico.
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Algunos componentes se osifican y otros desaparecen o se transforman
en ligamentos, el proceso maxilar y el cartilago de Meckel desaparecen
dejando restos que se mantienen, formando respectivamente dos

huesecillos del oido, el yunque y el martillo.**

El mesénquima del proceso maxilar dara origen al maxilar, al hueso
cigomético y parte del hueso temporal por un proceso de osificacion

intramembranosa.®*!

Comienza la union de la faringe con el estomoideo, dando origen a la

boca primitiva.

La boca y la faringe se forman a partir de los arcos branquiales primero,
segundo y tercero. Los cuales también contribuyen a la formacién de la
lengua (de los primeros dos tercios anteriores, del tercer arco, y del tercio
posterior), el cuarto arco branquial o faringeo contribuyen a la formacion
de la epiglotis.** (Fig.16)
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Figura 16. Los arcos branquiales contribuyen a la formacion de la lengua y la epiglotis.
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Los arcos branquiales estdn localizados alrededor de los vasos

sanguineos que se originan en el corazén en desarrollo.*

Una vez que se configuran las estructuras faciales basicas, resultan
invadidas por células mesodérmicas procedentes del primer y el segundo
arco branquial. Estas células forman los musculos masticadores y los

musculos de la expresion facial.**

Si bien los arcos branquiales confieren inicialmente el aspecto tipico a la
cabeza y al cuello, después del nacimiento, la apariciéon de los cornetes
nasales, senos paranasales y dientes proporcionan a la cara su forma

adulta definitiva.*

El desarrollo de la cara a partir de los arcos faringeos es muy complicado
y da pie a muchas anomalias craneofaciales provocadas por agentes

teratogénicos.™
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2. SINDROME DE TREACHER COLLINS.

El Sindrome de Treacher Collins, es una condicidon rara que presenta
varias deformidades craneofaciales de diversos niveles causadas por un
trastorno del desarrollo facial, caracterizada por una hipoplasia de

porciones de la cara y del craneo. 3344042

Las malformaciones craneofaciales se clasifican en:

a) Aguellas relacionadas con la aparicion de fisuras o hendiduras de
los tejidos blandos y de los huesos del esqueleto del craneo y/o de

la cara.

b) Y en aquellas malformaciones del craneo y/o de la cara que
derivan de un cierre prematuro de las suturas craneales, llamadas

sinostosis.

Las sinostosis, son el producto de un crecimiento andémalo del esqueleto

6seo, clinicamente se manifiestan por craneos y caras malformados.*?

Las disostosis son trastornos que se caracterizan por una osificacion
defectuosa, especialmente por defecto en la osificacion normal de los

tejidos conectivo y ectodérmico fetales, estas suelen ser congénitas.

Las disostosis craneofaciales, estan representadas clinicamente por el

Sindrome de Treacher Collins y la Microsomia Hemifacial.*?

De acuerdo a las suturas afectadas, estos nifios, al crecer desarrollan
diferentes tipos de formas de craneo por la presion que el cerebro en
crecimiento ejerce en los sitios donde las suturas craneanas no estan
fusionadas.”®

En muchas ocasiones también se encuentran involucradas las oOrbitas y el

maxilar, con malformaciones que pueden variar de graves a minimas.>®?°
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En algunas ocasiones estas malformaciones craneofaciales complejas,
presentan una serie de rasgos y patrones que permiten clasificarlas como
sindromes que se manifiestan con facies caracteristicas y otras

anomalias asociadas.

Los rasgos caracteristicos del Sindrome de Treacher Collins son, una
marcada hipoplasia (desarrollo incompleto o defectuoso) de ciertas
porciones del craneo como son: los bordes supraorbitales del hueso malar
y el cigomatico, también presentan fisuras o hendiduras palpebrales de
inclinacién antimongoloide, muy acentuadas, coloboma del péarpado
inferior y del iris, la nariz ancha y atresia de las coanas, extensién por
debajo de la linea de nacimiento del cabello, sobre las mejillas,
micrognatia, microtia, alteraciones en el oido medio. Estos rasgos se
pueden sumar a otras manifestaciones o variar su gravedad en cada

individuo que padezca este trastorno. 12334394042
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2.1 Antecedentes Historicos.

Desde la primera vez que se describieron las malformaciones
caracteristicas de este padecimiento como un sindrome, se le han
otorgado distintos nombres, haciendo referencia a los autores que fueron

describiendo uno a uno sus rasgos principales.

En 1654 Bartholinus (Fig. 17) publico el caso de un nifio con ausencia del
conducto auditivo externo, mas tarde, en el afio de 1688, él mismo,
reporto el caso de una mujer con microtia y ausencia del canal auditivo

externo.

Figural?. Bartholinus.

Aunque, quiza el primero en describir el sindrome fue Allen Thomson (Fig.
18) en 1846, que mientras era profesor del Instituto de Medicina en la
Universidad de Edimburgo, se encontré con pacientes que presentaban
diferentes trastornos craneofaciales, al conjunto de estas caracteristicas
después la llamarian “Complejo de Thomson”;?° sin embargo, el crédito es
usualmente dado a George Andreas Berry ya que, en 1889 fue el primero
en describir el coloboma (orificio, fisura o hendidura) del parpado inferior
y otras caracteristicas.>*>*"*> En honor a este autor y a su aportacion
también se conoce a este desorden como “Sindrome Berry” o bien,

Sindrome Berry — Treacher Collins.?
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Ambos describieron muchas de las manifestaciones de este sindrome
pero consideraban que eran transtornos aislados sin integrarlos todavia

como un sindrome.

Figura 18. Allen Thomson.

En 1900 Edward Treacher Collins (Fig. 19) presenta el caso de dos
pacientes frente a la Sociedad Oftalmolégica en Londres y posteriormente
publica un informe sobre sus caracteristicas esenciales por lo que, tiempo
después, se le otorgé su nombre al conjunto de estos rasgos, siendo el

mas usado en la literatura inglesa.*?32031:32

Figura 19. Edward Treacher Collins.
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Adolphe Franceschetti, Pierre Zwahlen y David Klein, entre los afios de
1946 y 1949, publican una extensa revision de las condiciones y
caracteristicas del sindrome, asi como estudios comparativos con
pacientes afectados por este mismo trastorno, que para estas fechas, ya
llevaba el nombre de Treacher Collins, y coinciden en denominarle

Disostosis Mandibulofacial.®

A partir de las publicaciones de estos autores, el sindrome recibio
diferentes nombres: “Sindrome Franceschetti”, “Sindrome Franceschetti-
Zwahlen”, “Sindrome Franceschetti-Klein”, “Sindrome Franceschetti-
Zwahlen-Klein”, y “Sindrome de Disostosis Mandibulofacial”, siendo el
nombre de Sindrome de Franceschetti el término mas utilizado en
Alemania. Sin embargo, la denominacion que finalmente se ha utilizado

es: Sindrome Treacher Collins — Franceschetti.?°

EN 1967, Garner reportdé hallazgos en un analisis cefalométrico de tres
pacientes de diferentes edades, confirmando asi la estabilidad de las

deformidades que tiene este sindrome.®*

En la segunda mitad del siglo pasado se inici6 el tratamiento operatorio de
los nifios con malformaciones craneofaciales. En Alemania en 1860, Von
Langebeck introdujo la técnica para el tratamiento y la rehabilitacion de

las hendiduras maxilofaciales.

En 1973 se lleva a cabo el 20. Congreso Internacional de Fisura Palatina
realizado en Copenhague, donde Paul Tessier presenta una clasificacion
sistematizada de las hendiduras o fisuras faciales, basado en su
experiencia personal, mediante la correlacion de la observacion clinica y
radiolégica en union con los hallazgos quirdrgicos. Esta clasificacion fue
publicada en el afio 1976.% Esta clasificacion describe distintas clases de
hendiduras craneofaciales situadas a lo largo de ejes, definidos con
nameros del 0 al 14, asignados en los sitios de la hendidura dependiendo
de su linea media. Estas hendiduras tienen como punto de referencia la

oOrbita y la boca, sitio comun entre el craneo y la cara, de donde parten
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vectores o radios verticales. Pueden involucrar al hueso y/o a los tejidos
blandos en distintas extensiones y grados. Los numeros del 0 al 7
representan fisuras faciales y del 8 al 14, su extension craneal. (Fig. 20)
Estas fisuras pueden ser Gnicas o multiples en un mismo paciente.*3%3%

(Fig. 21)

Las hendiduras faciales oblicuas se deben a la persistencia del surco
entre la prominencia maxilar y la prominencia nasal lateral que va del

canto medio del ojo al ala de la nariz.’

La hendidura unilateral del labio superior se origina de la falla de la union
de la prominencia nasal media con la prominencia maxilar a cualquiera de
los lados de la linea media. Se presenta con mayor frecuencia del lado
izquierdo y se trata a partir de un defecto congénito con alta tendencia
hereditaria. La fisura bilateral del labio superior se origina de un amplio
defecto en la linea media. La fisura media del labio inferior se debe a la
fusidon incompleta de las dos prominencias medias nasales, por Io mismo,
en la mayoria de los casos se presenta acompafiada de grandes

hendiduras en la nariz.®

" 1. Fisuras de Tessier 0a 3 [Fizura lakbio-
sAlvedo-palatina).

Fadd 2. Fizuras de Tessier 4 a b

(Fizura Fadcal Meda).

_c:'l 3. Fisuras de Tessier 7 (Microsomia
Hemifacall.

4. Fisura=zde Tessier B a S [ Treacher
Collires.

5. Sus combiraciones.

Cranecfacial 1. Fisuras de Tessierde la 9ala 14
o =irdromicas), con o sin
CranensoUisis.
2. Grandes Sindromes cranecfadales

Figura 20. Propuesta de Clasificacion de Tessier.
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Tessier describe al Sindrome de Treacher Collins como una confluencia

bilateral de las fisuras 6, 7 y 82343,
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Figura 21. La Clasificacion de Tessier de las hendiduras faciales. A. Localizacion de las
hendiduras en la superficie de la cara. B. Los Patrones Esqueléticos.

La fisura 6 explica el coloboma del parpado inferior y la ausencia o
deficiencia de las pestafias, de los dos tercios mediales del mismo

parpado.

La fisura 7 se manifiesta por hipoplasia 0 ausencia del arco cigomatico,
micrognatia, malformaciones auriculares y alteracion, fusion o ausencia
de los musculos temporales y maseteros, asi como del musculo elevador

del labio superior.

La fisura 8 completa el cuadro facial con ausencia del borde orbitario
lateral produciendo la fisura palpebral antimongoloide que es tan

caracteristica en este sindrome.*?* (Fig. 22 y 23)
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Figura 22. Aspecto clinico de un paciente del Figura 23. Aspecto clinico de un paciente
sexo femenino de 7 afios de edad. masculino de 19 afios de edad.

En el afio de 1981, El Comité de Nomenclatura y Clasificacion de las
Anomalias Craneofaciales de la Asociacién de Paladar Hendido hace una
revision de los desérdenes craneofaciales agrupando cada uno segun su

etiologia, anatomia y el tratamiento®.

El comité agrupo las distintas anomalias que suelen presentarse en la

cara y el craneo en las siguientes categorias:

I. Hendiduras faciales, encefaloceles y disostosis.
II. Atrofia e hipoplasia.
lll. Neoplasia e hiperplasia.
IV. Craneosinostosis.
V. Las no clasificables.
Con respecto a esta clasificacion, el sindrome de Treacher Collins entra

en las categorias | y I1.

Tomando en cuenta que las malformaciones craneofaciales incluyen
condiciones de etiologia genética o adquirida, Van der Meuelen y
colaboradores trataron de relacionar los eventos embriolégicos con las

caracteristicas clinicas de cada desorden craneofacial®.

Torres Peris, en el afio de 1989, estudia el sindrome y sus caracteristicas
y considera que el defecto de desarrollo que provoca este desorden

ocurre en la tercera semana de gestacion.®*
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2.2Etiopatogenia. Aspectos Genéticos.

El sindrome de disostosis mandibulofacial comprende a un grupo de
defectos, estrechamente relacionados, de la cabeza y la cara®. Es un
sindrome de malformacién mdltiple que afecta a varios 6rganos,™

variando segun su gravedad.

El Sindrome de Treacher Collins es un sindrome autosémico dominante

con expresividad variable,*®*2

y en menor porcentaje se encuentran
casos recesivos’. Su gene parece ser transmitido principalmente por la

madre®.

Los hijos de una persona que padezca este sindrome, tienen el 50% de
probabilidad de presentarlo.? Sus caracteristicas van aumentando en

gravedad de generacion en generacion.®*°

En aproximadamente un 40% es posible reconocer su transmision
mientras que, en el 60% restante se atribuyen a mutaciones de

n0V0.1'3'9’12'31

No se conoce su patogénesis, pero se asocia con una disrupcion del
metabolismo de la vitamina A.>® Esta vitamina ayuda a la formacién y al
mantenimiento de dientes, tejidos blandos y éseos, de las membranas
mucosas y de la piel. Se conoce también como retinol, ya que produce los

pigmentos en la retina del ojo.

Franceschetti realizo la revision de 63 casos en los que encontré que 27

393240 aran mutaciones de

tenian historia familiar del sindrome y el 60%
Novo, y lo que tenian en comun era que sus padres eran de edad

avanzada.®

Después de diversos estudios se ha relacionado intimamente la aparicion
de este sindrome con el gene TCOF1 cuya funcidn precisa se desconoce

ya que no se le ha encontrado su homologo en otras especies. (Fig. 24)
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El locus de este gene se encuentra en el brazo largo del cromosoma 5
(5031.3-32),1#12323443 oste gene codifica una proteina denominada

Treacle 1,2,9,32,34,43

importante en la funcidon del cromosoma, la mutacién de
este gen interfiere con la produccion de esta proteina lo que produce

cerca de 150 posibles mutaciones.
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Figura 24. Ubicacion: 5932-q33.

El gene TCOF1 también se encuentra asociado con un numero de
diferentes anomalias cromosOmicas. Se relaciona con dos,
aparentemente balanceadas, translocaciones de los locus 6p21.31;
16p13.11 y el locus 5q11; 13pll, (Fig. 25) asi como dos deleciones en el
locus 4p15.32p14 y del 3p23p24.12.1318:19.29

Muchas de estas mutaciones pueden dar origen al Sindrome de Treacher
Collins, por lo que se cree que esta involucrado con el desarrollo del
primero y segundo arcos branquiales probablemente regulando la
migracion celular de la cresta neural, la diferenciacion celular o de la

matriz extracelular durante en desarrollo embrionario.!t*?
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Este hecho podria explicar el parecido con otros sindromes entre los que

se debera realizar el diagnéstico diferencial.>*°
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Figura 25. Translocacion en los cromosomas 6 — 16.

La penetrancia y severidad del fenotipo observado en la afeccién del gene
TCOF1 depende del antecedente genético de cudl sea la localizacién de

la mutacion.***

La proteina Treacle, producida por el gene TCOFl1l a través de su
interaccion con el factor de enlace ascendente (UBF), este gene
interactla directamente con Nop56p, una ribonucleoproteina involucrada
en el procesamiento de ARN ribonucleico implicado en la transcripcion del
ADN.*
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2.3 Alteraciones en el Desarrollo Embriolégico.

Como ya se menciond, el primer y segundo arco branquial confieren el

aspecto tipico a la cabeza y al cuello.

Por medio de células de la cresta neural y su migracion (fuente
predominante para el tejido conjuntivo facial, incluido el cartilago, el hueso

y el ligamento),** el primer arco branquial da origen a: **
e Elyunque y el martillo.
¢ Al maxilar, al hueso cigomatico y a una parte del hueso temporal.
e Contribuye a la formacién de la mandibula.

e Los musculos de la masticacion (temporal, masetero y pterigoideos

medial y lateral).

e Al musculo tensor del martillo (tensor del timpano) y el periestafilino
externo (tensor del velo del paladar).

Mientras que el segundo arco branquial da origen a: **
e El estribo.
e La apdfisis estiloides del hueso temporal.
e El ligamento estilohioideo.
e Al asta menor y la porcion superior del cuerpo del hueso hioides.
e Los musculos del estribo

e Los musculos de la expresion facial.

La interrupcion del desarrollo de las células de la cresta neural provoca

graves deformidades craneofaciales.
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La formacién embrioldgica del craneo y la cara se realiza en forma de
gajos, ya que cada parte se forma, de manera independiente, hasta
alcanzar el desarrollo suficiente como para que estos gajos tengan
contacto unos con otros uniéndose hasta fusionarse totalmente, sin dejar

huella alguna del sitio de union.

Si esta unién no se lleva a cabo o se ve interrumpida por algun factor, se
interrumpira también el desarrollo de la piel, del musculo y del hueso
causando la presencia de hendiduras, fisuras, surcos u oquedades que
afectaran el tejido 6seo y los tejidos blandos del craneo y de la cara del
feto, que generalmente afectan la abertura bucal ya que algunas

hendiduras faciales asientan en las comisuras de la boca.

Estas hendiduras congénitas se acompafian, con frecuencia, de
malformaciones de diversas porciones del oido externo y de otras
estructuras cuyo desarrollo embriolégico coincide en tiempo de

formacion.*!

En el caso del Sindrome de Treacher Collins ocurren una serie de
defectos en el desarrollo embriolégico que se relacionan con la formacién
del primero y segundo arcos branquiales y las estructuras originadas por

medio de estos.1,2,3,5,6,12,13,15,18,22,23,25

En la estructura de los ojos (Fig.26 y 27) se produce un coloboma del iris
cuando la fisura coroidea (surco ubicado en la clpula 6ptica) no se cierra.
En condiciones normales, esta fisura se cierra durante la séptima semana
del desarrollo, pero si esto no sucede, persiste la hendidura. Aunque este
defecto puede encontrarse Unicamente en el iris, también puede
extenderse al cuerpo ciliar, la retina, la coroides y el nervio Optico.
También pueden existir colobomas de los parpados, presentandose en

mayor porcentaje en los parpados inferiores.**

41



palpebra retina

A
conjuntiva

§

P PR S
1ris

nervo

optico
chrnea

pupila

Fupila Farpadao
Ezcleratica

ponto
cego

humaor
aquoso .

cordide
misculo

ciliar esclerdtica

Figura 26. Estructuras del ojo. Figura 27. Corte del ojo. Estructuras internas.

En la formacién embrioldégica de los oidos, (Fig. 28) la primera
manifestacion embrionaria del desarrollo del érgano auditivo es la
formacion de la placoda auditiva. Esto ocurre aproximadamente en la 32
semana de vida intrauterina, cuando a cada lado del embrién comienza a
formarse un engrosamiento en el ectodermo que corresponde al primordio
auditivo, el cual va a ser el origen del oido interno. La formacién de la
placoda, asi como su posterior desarrollo, estdn determinados por una
serie de factores o0 mecanismos de induccidn que van a ejercer su accion
simultdnea o sucesivamente. Cualquier fallo en esta induccién se

traducira en malformaciones del oido interno.*!

Los primordios de los pabellones auriculares del oido externo no se
desarrollan correctamente y en algunas ocasiones, las prominencias
auriculares no se fusionan entre si, lo que provoca anomalias en el

pabellén y el conducto auditivo externo. 3!

Las orejas no ascienden a la altura de los o0jos y en muchas ocasiones se
observa microtia o ausencia de la oreja, presentandose solo apéndices y
fositas preauriculares (depresiones poco profundas que se observan por

delante de la oreja).t**!
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La canalizacién del oido externo ocurre durante el 60 mes de vida
intrauterina, y es durante este periodo cuando se presume que se

produce la atresia.**
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Figura 28. Estructuras internas y externas del oido.

En el proceso de formacion de los labios y del paladar, (Fig. 29) la falta de
fusién parcial o completa de los procesos maxilares con el proceso nasal
medial de uno o de ambos lados da como resultado una hendidura o
fisura del paladar, llamadas también queilos palato quisis, las cuales
producen un aspecto facial anormal y dificultades del habla. ElI agujero
incisivo se considera una linea divisoria entre las deformaciones
anteriores y posteriores. Las anteriores comprenden el labio fisurado
lateral, la fisura del maxilar y la hendidura entre los paladares primario y
secundario. Los defectos situados por detras del agujero incisivo
comprenden la fisura del paladar secundario y la uUvula fisurada. En
algunos casos se forma una combinacion de hendiduras tanto anteriores
como posteriores del agujero incisivo. Estas hendiduras varian de
gravedad desde los defectos apenas visibles del borde mucocutaneo del
labio hasta fisuras que se prolongan hasta la nariz.”'! La falta de unién

entre el proceso maxilar y mandibular, de forma unilateral o bilateral,
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ocasionan una hendidura facial transversa, también llamada “boca de

lobo” 0 macrostomia.

Figura 29. Un paciente pediatrico con labio y Paladar hendido completo.

En la nariz, el crecimiento desigual de los dos procesos divididos puede
acabar dando lugar a una compensacion del segmento premaxilar por
parte del segmento maxilar, un estrechamiento de la narina, una
depresion del ala de la nariz y un tabique nasal anémalo. El fracaso en la
fusion de los procesos nasolaterales con el proceso maxilar origina una
hendidura facial oblicua que se extiende desde el canto interno del ojo
hasta la nariz. Esta hendidura puede estar asociada a un labio leporino o

a una fisura palatina comun bilateral.®**
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2.4Epidemiologia.

Los defectos en el nacimiento y las enfermedades genéticas son una
causa muy importante de morbilidad y mortalidad de la poblacion en el
pais. A partir de 1997, las enfermedades congénitas, las deformidades y
las anomalias cromosdmicas han aumentado segun el Consejo Nacional
de Poblacion, y desde entonces ocupan el segundo lugar de las causas
de muerte en nifios de uno a cuatro afios de edad, asi como la tercera

causa de muerte en nifios de cinco a catorce afios.*

Como causa de morbilidad en nifios con padecimientos genéticos y
malformaciones congénitas, ocupa el nimero veinte y es el 40 a 48%,

debido a las frecuentes hospitalizaciones.*

Las enfermedades cromosémicas tienen una frecuencia de
aproximadamente 0.6% de los recién nacidos vivos. Esta frecuencia es
mucho mas alta en embriones o fetos que no alcanzan periodos de
gestaciéon mas avanzados y provocan abortos espontaneos. Poco mas de
la mitad estos abortos espontaneos registrados en el primer trimestre de

gestacién presentan una alteraciéon cromosomica®.

Aunque no se tienen cifras exactas, se dice que el sindrome de Treacher
Collins tiene una incidencia de 1 a 10.6 casos por cada 10 000 nacidos,>®
aunque también se mencionan cifras de 1 por cada 25 000 a 50 000

naCidOS.l' 4,9,11,12,13,14,34

Esta malformacibn no tiene preferencia por genero, se presenta
equitativamente en hombres y en mujeres.>*° En el 30% de los pacientes
con este sindrome se observa paladar hendido, en el 78% micrognatia y

en el 15% macrostomia.*®
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Muchos de estos nifilos presentan atresia de las coanas, que puede ser
unilateral o bilateral, en cuyo caso, constituye una urgencia en el recién
nacido, el cual comienza a respirar por las fosas nasales y no puede
hacerlo por la boca.” Presentan un estrechamiento de las vias aéreas y
acortamiento mandibular con retrusion grave. Esta obstruccion de la via
aérea o0 apneas del suefio, ocupa el primer lugar en causas de muerte
neonatal en nifios con sindrome de Treacher Collins que necesitaran una

traqueotomia® y que en ocasiones no pueden ser salvados.**>*°

46



3. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL SINDROME
DE TREACHER COLLINS.

Un sindrome es un patréon de mudltiples anomalias relacionadas de
manera patogénica que se presentan invariablemente juntas,

independientemente de la causa que las provoca.

El Sindrome de Treacher Collins es un desorden genético cuyo desarrollo
afecta las estructuras derivadas del primero y segundo arco branquial
entre la quinta y octava semana de gestacion, lo que nos indica que se
puede tratar de una anomalia en la migracion de las células de la cresta
neural. En este trastorno destacan alteraciones faciales bésicas
bilaterales en el craneo, los huesos y los tejidos blandos de la cara, los
0jos, la boca, los oidos, la nariz, asi como malformaciones asociadas que

son menos comunes. 1,2,3,5,6,12,13,15,18,22,23,25

El grado de malformacion se observa en el momento del nacimiento ya

gue es relativamente estable y no progresiva con los afios.

La prioridad en el recién nacido es el manejo de la via aérea, debido a su
estrechamiento y al acortamiento mandibular con retrusién grave.
Padecen apnea del suefio, lo que constituye la principal causa de muerte

neonatal.®

Los abortos espontaneos y las muertes prematuras son frecuentes en los
primeros meses de vida. Superados éstos meses de vida se debe pensar
en la rehabilitacion quirdrgica y protésica del paciente para mejorar su
nivel de vida y de aprendizaje. El tratamiento depender& de la gravedad

con la que se haya expresado el sindrome en el nifio al nacer.”
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3.1La Cara.

La apariencia facial de este sindrome es caracteristica ya que presenta
anormalidades bilaterales simétricas. Su rostro es angosto, la literatura lo

describe como “facie de pez”."*>%°

Este sindrome se caracteriza por presentar de forma variable
malformaciones faciales de los tejidos duros y blandos.** Presentan

hipoténicidad y cursan con transtornos neuromusculares degenerativos.*®

Su nariz se percibe larga a primera vista, pero en realidad esta apariencia
es consecuencia de la hipoplasia de los huesos supraorbitales y los

huesos cigomaticos.*

Existe hipoplasia de los huesos cigomaticos, asi como una hipoplasia
neuromuscular que afecta a los musculos de la masticacion, vy alteracion
del musculo elevador del labio superior, lo que provoca que se observen
depresiones de las mejillas. También se observa una retrusion
mandibular, lo que repercute en el espacio medio de Ila

1,2,3,5,6,8,34,41,42,43
cara.

Estas caracteristicas le dan una convexidad facial al paciente con
prominencia de la nariz.? (Fig. 30)

Figura 30 Paciente masculino con sindrome de Treacher Collins. A. Aspecto facial. B.

Convexidad facial.
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3.2 El Craneo.

Las personas afectadas por este sindrome registran defectos mdultiples
concentrados en la porcién rostral de la cabeza, que en ciertos casos
puede ser casi imperceptible, sin embargo, en los casos graves se habla
de un trastorno de mas del 40% de los huesos del craneo y de la cara.?
(Fig. 31y 32)

Figura 31. Tomografia computarizada Figura 32. Apariencia clinica de recién
de los huesos del craneo de paciente nacido con expresion grave del
con Sindrome de Treacher Collins. Sindrome de Treacher Collins.

El crdneo es dolicocéfalo en la mayoria de los casos, y la calvicie es una

de las caracteristicas mas frecuentes.>?3

El cuerpo del hueso malar presenta una evidente y simétrica falta de
desarrollo y en algunos casos una ausencia completa sin fusion con los
cigomaticos. Los procesos cigoméaticos en el hueso frontal presentan una

marcada hipoplasia asi como de los musculos pterigoideos.?***

El mastoides no esta neumatizado y frecuentemente se encuentra
esclerotico. Los senos paranasales se observan muy pequefios y en

algunas ocasiones estan ausentes.?*

El condilo mandibular puede presentar una severa hipoplasia y se

encuentra cubierto con cartilago hialino o fibrocartilago.®
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3.3Los Ojos.

Una de las manifestaciones mas caracteristicas de este desorden se trata
de la marcada hipoplasia de los bordes supraorbitales lo que provoca
notables fisuras palpebrales (pliegues por una inclinaciéon hacia abajo de
los parpados) con inclinacion antimongoloide (el canto externo del ojo
mas abajo que el canto interno), que en casos graves se presenta de

manera asimétrica.**3*4%*! (Fig. 33)

Figura 33. Fisuras palpebrales con inclinaciéon antimongoloide.

Se puede observar un marcado hipertelorismo (mayor separaciéon de lo

normal entre dos 6rganos).

En el 75% de los casos se observa coloboma (fisura o hendidura) en el
tercio medio del parpado inferior, con ausencia de pestafias en la zona
afectada, que en muy pocas ocasiones se asocia con defectos en el
parpado superior (Fig. 34). También presenta hipoplasia, y en ocasiones

ausencia de las glandulas lacrimales.
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En ocasiones se presenta coloboma del iris, los cuales pueden
manifestarse como una muesca negra de diferente profundidad en el

borde de la pupila, dandole a esta un aspecto irregular o alargado, al que

algunos autores llaman “ojo de gato”.®***° (Fig. 35)

Figura 34. Coloboma y ausencia de Figura 35. Coloboma del Iris.
pestafias en el parpado inferior.

Esta anomalia se diagnostica en el momento del nacimiento o poco

tiempo después.

Seré necesaria la revision de un oftalmdélogo ya que este problema puede

provocar vision puede ser borrosa y estar acompafiada por sombras.
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3.4Los Oidos.

Los pabellones auriculares se presentan a menudo con malformaciones
diversas, se encuentran fuera de lugar, por delante, hacia el angulo de la

mandibula.

Pueden presentar atresia (oclusion de un orificio o conducto natural) del
meato acustico, mas de un tercio del canal auditivo externo esta ausente
o con defectos en los huesecillos acompafiado por perdida bilateral del

conducto auditivo.3+4°

Presentan anormalidades simétricas del canal auditivo externo o
estenosis (estrechamiento patolégico de la luz de un orificio o conducto)

de los conductos auditivos.®%4°

Se observa microtia en mas del 60% de los casos. (Fig. 36)

Figura 36. Deformidad bilateral de las oreja en un paciente pediatrico con Sindrome de

Treacher Collins.

Se calcula que de los pacientes con este sindrome, en un 96% presentan
deformidades simétricas del oido medio, un 85% presentan hipoplasia de
cualquier porcion del oido y en el 4% se observa ausencia de huesos o

partes del oido.
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La cadena de huesecillos auditivos y ademas el aparato vestibular,
pueden estar ausentes o hipoplasicos, en el 82% estos huesecillos
pueden estar anquilosados, ya sea en la pared lateral o medial de la

cavidad timpénica.*

Radiograficamente se puede observar una agenesia o hipoplasia del antro
mastoideo y de la mastoides, ausencia del canal auditivo externo,
sustituido por una membrana 6sea gruesa,* estrechamiento o agenesia

de la cavidad del oido medio, del estribo y de la ventana oval.**

En algunas ocasiones pueden presentar anquilosis del estribo en la
ventana oval o deformidad en la estructura del estribo y ausencia
completa del oido medio y del espacio epitimpanico, el cual, en algunos

casos se llena de tejido conectivo.

Se presentan marcas auriculares extra y fistulas ciegas o apéndices
cutaneos situados entre en cualquier lugar en el tragus y el angulo de la
boca. Estas fistulas ciegas (fistula abierta en un solo extremo, pudiendo
ser externa o interna) en raras ocasiones pueden afectar los l6bulos.
(Fig. 37)

Figura 37. Fistulas ciegas (circulo azul)

Estas manifestaciones pueden variar su gravedad dependiendo del grado

de afectacion que estos pacientes manifiesten.
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En un promedio del 96% de los pacientes con un grado grave de
Sindrome de Treacher Collins manifiestan sordera, mientras que en los
casos leves a moderados, se reduce a una hipoacusia debido a

problemas mecénicos en la conduccion del sonido

Se realizan las evaluaciones pertinentes en el momento de nacer, (Fig.
38) como la audiometria o la otoscopia,®* que es una prueba que evalta
la capacidad de escuchar sonidos de diferentes intensidades vy

velocidades de vibracion.

La mayoria de las personas afectadas utilizan audifonos auditivos a partir

del primer afio de vida.

Otoscopio Timpano

Figura 38. Evaluacion con otoscopio.
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3.5La Nariz.

El contorno nasal en pico de loro o la nariz ancha.***° (Fig. 39) La longitud
de la nariz es normal, mientras que la punta es inclinada y carece de
proyeccion anterior.” El &ngulo nasofrontal suele estar aumentado debido
a la inclinacién del puente de la nariz, lo que da una apariencia larga a la
nariz, esto, como ya se ha mencionado, es a causa de la hipoplasia de

los huesos supraorbitales, del hueso malar y de los arcos cigomaticos.

Las fosas nasales de estos pacientes son estrechas y los cartilagos
alares se observan hipoplasicos, asi como la faringe y los senos

paranasales poco desarrollados.*°

La atresia de las coanas, es una anomalia relativamente comudn en estos
nifos, provoca un grave problema en las vias aéreas causandoles
dificultad para respirar y apneas del suefio que en casos bilaterales
severos hace indispensable la realizacion de una tragueotomia. La
atresia de las coanas se diagnostica en el nacimiento, al momento de
introducir las sondas para la limpieza del neonato, se detecta cualquier
obliteracibn o problema de las vias aéreas. En afos posteriores el
diagnostico se realiza con ayuda de una tomografia computarizada, en
donde se puede observar la obstruccion coanal bilateral, y es confirmado

por medio de una nasofibroscopia.?

Figura 39. Contorno nasal en pico de loro, nariz ancha.
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3.6 El Cuello.

Las anomalias visibles en el cuello, como la existencia de cuello corto con
anomalias vertebrales, se observan en menor porcentaje que las demas

caracteristicas.

Con una mayor frecuencia se manifiesta una hipotonia muscular de la
faringe que por si sola o en combinacibn con la hiperplasia
adenoamigdalina, puede causar colapso de los tejidos faringeos y
obstruccion de la luz. Los pacientes afectados pueden referir dafio de las

vias aéreas inferiores debido al padecimiento neuromuscular de fondo.

Como se menciono con anterioridad, es esta la principal causa de muerte
en neonatos con este trastorno lo que hard necesaria la intervencion del
equipo médico que tendra que realizar una intubaciébn o bien, una

tragueotomia.

El marcado estrechamiento de la via aérea en su porcién supraglética,
provoca que la intubacion traqueal sea muy dificil, por lo que, como
alternativas més utilizadas para el manejo de la via aérea son utilizadas la

mascarilla la mascarilla laringea y la traqueotomia.®

Si el paciente supera estos problemas, los doctores podran retirar la
traqueotomia, lo que dejara algunas secuelas, entre ellas la presencia de

una cicatriz en el cuello. (Fig. 40y 41)

Figura 40. Traqueotomia realizada a un Figura 41. Cicatriz causada por la

paciente pediatrico. traqueotomia.
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3.7Estado Mental.

Como consecuencia de las dismorfias rino — buco — faringeas que ocurren
en el neonato y lactante nacido con este sindrome, se presentan
trastornos auditivos, trastornos del habla y trastornos de comportamiento

o conducta que muchas veces son confundidos con retraso mental.
Sin embargo, su inteligencia es usualmente normal.®

However y Stovin realizaron un estudio con 63 pacientes, el cual revelo
gue cincuenta y nueve de estos pacientes manifestaba un estado mental
y una inteligencia normal, mientras que los otros cuatro tuvieron
deficiencias mentales. Otros investigadores también han sefialado el

retraso mental leve en sus pacientes.

Dicha deficiencia mental o retraso se asocia a la pérdida de audicion y

falta de aprendizaje que esto provoca.!

Estos nifios son tan conscientes de su entorno y son tan inteligentes
como cualquier otro nifio, sus defectos 6Oseos y malformaciones
craneofaciales les provocan sordera 0, en casos mas leves, hipoacusia,
esto provoca un retraso en su aprendizaje y déficit de comunicacién, pero

presentan un rendimiento escolar normal.

Este retraso no es consecuencia del sindrome, sino asociado a los

problemas del oido.

Los nifios con caracteristicas de moderadas a severas de este sindrome
pueden ser molestados o rechazados. Estos nifios estan en riesgo de
estrés psicolégico y una baja autoestima. Incluso en edad adulta, siendo
productivos, padecen cuestiones de estigma social y una baja autoestima

respecto a sus diferencias faciales.
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3.8 Otros Organos.

Existen malformaciones asociadas que se presentan en un menor
porcentaje de los pacientes con este padecimiento, entre estas
caracteristicas se encuentran cardiopatias congénitas, nefropatias y

criptorquidia.

Las cardiopatias congénitas son poco comunes en pacientes afectados
por este sindrome, (Fig. 42) los trastornos cardiacos que pueden

presentar son:
a) Un Defecto en el Septo Interventricular (VSD).

Abertura en el tabique ventricular (pared que divide las dos cavidades
inferiores del corazén conocidas como ventriculos derecho e izquierdo).
Este defecto ocurre durante las primeras ocho semanas de embarazo,

mientras el feto esta creciendo, el desarrollo del corazén se ve afectado.

Normalmente, la sangre pobre en oxigeno (azul) fluye desde el cuerpo
hacia la auricula derecha, pasa por el ventriculo derecho y luego es
bombeada hacia los pulmones donde recibe oxigeno. La sangre rica en
oxigeno (roja) vuelve a la auricula izquierda desde los pulmones, pasa por
el ventriculo izquierdo y luego, a través de la aorta, es bombeada hacia el

cuerpo. (Fig. 43)

La comunicacion interventricular permite que la sangre rica en oxigeno
pase desde el ventriculo izquierdo, a través de la abertura en el tabique, y

se mezcle con la sangre pobre en oxigeno en el ventriculo derecho.

En la mayoria de los casos el pediatra detectara un soplo cardiaco
durante el examen fisico, debera pedir una interconsulta un cardidlogo
pediatrico para realizar un diagnostico adecuado. El soplo cardiaco es un
ruido provocado por la turbulencia de la sangre que pasa, a través de la
abertura, desde el lado izquierdo del corazén al derecho.
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Si la comunicacion interventricular es pequefia, puede cerrarse
espontdneamente a medida que su hijo crece. Las CIV mas grandes
generalmente deben ser reparadas quirargicamente. Cualquiera sea el
tipo de comunicacion interventricular que se haya diagnosticado, el
cardiélogo controlara a su hijo periodicamente para ver si la abertura se
esta cerrando sola. Si no se ha cerrado sola, la CIV ser& reparada para
prevenir problemas pulmonares que se desarrollaran como consecuencia

de la exposicion prolongada a un flujo excesivo de sangre.

b) Un Defecto en el Tabique Auricular o Comunicacién interauricular
(ASD).

Defecto cardiaco congénito en el cual la pared que separa las camaras

superiores del corazén (auriculas) no se cierra completamente.

Normalmente, en la circulacion fetal, hay una abertura entre las dos
auriculas (camaras superiores del corazén) para permitir que la sangre
evite el paso a los pulmones. Dicha abertura suele cerrarse hacia el
momento del nacimiento del bebé, pero, si esta comunicacion persiste, la
sangre sigue fluyendo desde la auricula izquierda hasta la auricula

derecha, lo cual se denomina derivacion o comunicacion.

Si pasa demasiada sangre al lado derecho del corazén, se acumulan
presiones en los pulmones. Se pueden presentar muchos problemas si la

derivacion es grande. (Fig. 44)

El médico puede escuchar ruidos cardiacos anormales, como un soplo, el
cual se escuchara Unicamente en ciertas posiciones corporales y, algunas
veces, no puede escucharse del todo. El examen fisico también puede

revelar signos de insuficiencia cardiaca en algunos adultos.

Es posible que la comunicacién interauricular no necesite tratamiento Si

no hay sintomas o si éstos son muy leves o el defecto es pequefio. Se
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recomienda el cierre quirdrgico del defecto cuando éste es grande, el

corazon estéa agrandado o si se presentan sintomas.

Antes de cualquier procedimiento dental, se deben suministrar antibioticos

profilacticos (preventivos) para reducir el

endocarditis infecciosa.
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Criptorquidia.

Un alto porcentaje de pacientes con discapacidad tienen criptorquidia con
alto riesgo de cancer testicular. En el caso del Sindrome de Treacher
Collins tan solo un aproximado de 3.22% de los pacientes presentan

criptorquidia.

Los testiculos criptorquidicos o no descendidos (Fig. 45 y 46), son los
aguellos que no descienden espontdneamente al escroto durante el

primer afo de vida.

MNormal Anatomy Undescended Anatomy

Superficial Vas Scrotum Testes
inguinal defarens
ring

Figura 45. Criptorquidia, vista interna.  Figura 46. Criptorquidia, apariencia clinica.

El tratamiento para el testiculo criptorquidico se realiza con hormona

gonadotropina coridnica humana a dosis no especificada.

Esta hormona es la encargada de impedir la involucion normal del cuerpo
lateo al final del ciclo sexual femenino. Asi, esta hormona hace que el
cuerpo luteo secrete cantidades mayores de hormonas sexuales,
progesterona y estrégenos, durante los meses siguientes del embarazo.
También ejerce un efecto estimulante sobre las células intersticiales del
testiculo fetal, y eso hace que los fetos varones produzcan testosterona
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hasta el momento de nacer. Esta secrecion de testosterona durante la
gestacion es la que permite que crezcan los 6rganos sexuales masculinos
en lugar de los femeninos. Hacia el final de embarazo, la testosterona
secretada por los testiculos fetales también da lugar a que los testiculos

desciendan y ocupen el escroto.?

Por esta razon esta hormona es administrada como tratamiento para este
trastorno para ayudar a los testiculos a descender y ocupar su lugar en el

escroto.

Cuando el tratamiento hormonal no resuelve el problema, el tratamiento
quirurgico evidencia resultados benéficos en la funcion testicular. La
seccion urolégica de la Academia Americana de Pediatria establece como
edad adecuada para realizar el tratamiento quirdargico es a los dos afios
de edad.

Cabe mencionar que esta serie de trastornos se presentan en pocos

casos, no son rasgos obligados en el Sindrome de Treacher Collins.
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4. MANIFESTACIONES BUCALES.

El espacio retrofaringeo reducido puede causar discrepancias en la
erupciéon dental y en la oclusion. El reducido espacio, la insuficiencia del
velo faringeo y alteraciones en la articulacion temporomandibular
provocan perturbaciones en la respiracion y, en casos graves, se
observan palatopatologias como paladar hendido o fisurado, completo o
incompleto, o la conbinacion de labio y paladar hendido bilateral o

unilateral.®?

En la literatura, los reportes de casos con referencia a aspectos bucales
es muy limitado, pero se sabe que al menos el 60% de los casos de este

sindrome cursan con anomalias dentales.

La gran mayoria de los pacientes afectados por este sindrome presentan
micrognatia, displasia en la articulacion temporomandibular, apertura
limitada de la boca debido al desarrollo deficiente de los huesos del

craneo. %40

Presentan desviacion de la linea media, una mordida abierta anterior y, en
menor porcentaje, también se observa una mordida abierta posterior,
teniendo mas frecuencia en el lado derecho. Se puede apreciar una
sobremordida profunda anterior, una protrusion aparente debido a la

micrognatia que presentan.?*®

En algunos casos se puede apreciar una macrostomia, es decir, un
ensanchamiento de la apertura bucal por lateralizacion de la comisura
labial, llegando al borde anterior del masetero a veces muy raramente al

pabellén auricular, pudiendo ser bilateral o unilateral.>*®4%4! (Fig. 47)

Estudios cefalométricos revelan que tienen un crecimiento a favor de las

manecillas del reloj y una maloclusién Clase 11.%*®
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Los hallazgos dentales incluyen dientes supernumerarios impactados en
la regidn anterior del maxilar, hipoplasia, y alteraciones de la posicion de

los incisivos centrales superiores.®344°

Trastornos en la forma de los dientes, una opacidad de esmalte en
especial en denticion permanente, incisivos, premolares y molares,
hipoplasia del esmalte, presentando los dientes un color blanco cremoso,
presentan una agenesia dental que parece afectar mas a las mujeres que
a los hombres y que se presenta con mayor frecuencia en la denticion
permanente,?® microdoncia, rotaciones en los dientes, principalmente en

incisivos y premolares, y una posicion ectépica de los dientes.

Cerca de un 33.3% es la prevalencia de la agenesia dental que padecen
estos nifios, la cual afecta principalmente:
a) En el maxilar: los segundos premolares, incisivos laterales y
caninos. (Fig. 48)

b) En la mandibula: los segundos premolares.

La erupcién ectbpica que presentan estos nifios afecta principalmente a

los primeros molares, tanto superiores como inferiores.*

Figura 47. Macrostomia en un paciente Figura 48. Agenesia de canino superior

con STC. y del segundo premolar inferior.
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Diferentes factores etioldégicos que estan posiblemente relacionados a la
agenesia dental incluyen: las condiciones ambientales, la quimioterapia y
la radioterapia; un trauma en la region dental y los factores genéticos,

entre otros.

Las investigaciones reportadas en la literatura sobre el sindrome de

Treacher Collins, suelen estar relacionados con factores genéticos.

Al igual que otros 6rganos, el desarrollo de los dientes depende en gran
medida de las interacciones especificas entre la cresta neural y
componentes de origen mesenquimal. El desarrollo dental puede ser
dividido en etapas multiples, donde el numero, tamafio y tipo de los

dientes se determina secuencialmente.

Los dientes son estructuras homologas, que permiten la localizacion y
cuantificacion de los efectos de las mutaciones de genes especificos. Por
otra parte, también es posible determinar la fase de la odontogénesis

afectados por estas condiciones.

Méas de 200 genes se ven implicados en el desarrollo de los dientes.
Algunos de esos genes pertenecen a la familia de genes “Hox”, que

contiene un “homeobox” que conserva una secuencia de ADN.

En el desarrollo de los dientes, existen otras moléculas importantes que
desempeiian un papel central en el proceso, como factores de

crecimiento y de la matriz extracelular. (Fig. 49)

Los principales grupos de genes que intervienen en la formacién, y por lo

mismo, en las anomalias dentales son:

La familia de genes Msx (cuadro de segmento muscular). Durante la
mitad de la gestacion, las expresiones Msx1 y Msx2 ocurren en casi todos
los sitios del tejido mesenquimal. Estos dos son expresados de manera

bastante amplia en el mesénquima que rodea al diente.
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El Msx1l también esta fuertemente expresado en el desarrollo de los
gérmenes molares e incisivos en un desnivel de distal a proximal en el

mesénquima de los procesos inferiores y superiores.

El Msx2 en el epitelio interno del esmalte y el mesénquima de la papila
dental y en las células de odontoblastos.

Se ha investigado el hecho de la relacion del Msx1 con el desarrollo de
los dientes molares, y de la relacion del Msx2 presentan defectos en la
formacion de las cuspides, de las raices, la morfogénesis y la

diferenciacion de 6rgano del esmalte.
Se liga esta familia de genes como la causa de los patrones especificos

de la agenesia dental, sin embargo, la mutacion en el gen MSX1 no

puede explicar todos los tipos de agenesia dental.
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Figura 49. Esquema de la odontogénesis y la expresion molecular.
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La familia de genes Pax (cuadro de parejas).

Formado por nueve miembros que presentan un motivo de unién de ADN
conservado, de dominio por pares. Estas proteinas han sido implicadas
como reguladores de la organogénesis. Las mutaciones de los genes Pax

causan defectos en el desarrollo de organismos diversos.?’

Los genes de la familia Pax pueden agruparse en: Pax 1 y PAX9, Pax 2,
Pax 5y Pax 8, Pax 3y Pax 7.

El Pax 1y Pax 9, estan mas estrechamente relacionados con el desarrollo
dental. El gene PAX9 desempeia un papel especialmente importante en
el desarrollo dental. Se cree que establece tanto el momento y como el
lugar para el inicio de este proceso, este gene Pax9 se localiza en el
cromosoma 14q12-q13.%

Una delecién en el cromosoma donde se localiza el Pax9 se asocia con la
ausencia de los molares y premolares, tanto en el maxilar y la mandibula,

asi como algunos de los incisivos.?’ (Fig. 50)

Caracteristicas comunes de las mutaciones en los genes Pax incluyen
reducciones en el tamafio de los dientes asi como malformaciones

o incluso la pérdida de piezas especificas, y perdida de organos tales

como el cerebro, los ojos, la nariz, los rifiones, el pancreas, y los
|28

derivados de la cresta neural

Figura 50. Ausencia de molares permanentes.
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La familia de genes DIx.

Se compone de seis miembros que estan dispuestos en tres pares
estrechamente vinculados: DIx1 y DIx2, DIx7 y DIx3, DIx6 y DIX5.

Los patrones de expresion de los genes en DIx se manifiestan en el

desarrollo de los molares.

Los genes DIx1 y DIx2 se expresan tanto en el maxilar como en la
mandibula. En la fase de campana, los genes DIx1 y DIx6 se expresan en

el foliculo dental.

DIx2, DIx3, DIx5 y DIx7 son detectados en la papila dental. La expresion
de DIx2 y de DIx3 sugiere un papel de estos genes en la diferenciacion de
los ameloblastos. El papel de DIx3 en la amelogénesis se asocia con la
hipoplasia del esmalte. La inactivacion de DIX5 afecta la maduracion del

esmalte dental.

La familia de los genes LEF (Factor Potenciador Linfoide)
Tienen la capacidad de inducir una curva cerrada en la hélice del ADN y
la produccién de proteinas caracterizados como Grupo de Alta Movilidad.

Los estudios sugieren un papel esencial para Lefl en la formacién de
varios 6rganos y estructuras que requieren la interaccion de los tejidos

inductivos.

Los genes Lefl son un tipo especifico de células de factor de
transcripcion expresado en los linfocitos de los adultos y durante la
embriogénesis. Se expresa en la cresta neural, el mesencéfalo, los

gérmenes de los dientes, los foliculos de vello facial y otros sitios.

La mutacion del gene Lefl se relaciona con la agenesia dental, problemas

en las glandulas mamarias y trastornos en el vello facial.
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La expresion de Lefl en el epitelio parece ser critica
para la induccion del mesénquima para formar la papila dental, pero es
prescindible para la iniciaciéon, tanto en el desarrollo de los dientes y las

células epiteliales y mesenquimales.

El gene Lefl se expresa en la formacion de gérmenes dentarios. El
defecto visible primero en el desarrollo de los dientes, pueden ser
detectados en la fase de capullo, cuando la papila dental adn no se forma.

En particular, el epitelio dental con mutacién de estos genes no forma el
esmalte y no llega a las etapas posteriores. La expresion del gene Lefl
parece ser indispensable para la inducciébn del mesénquima y la

formacion de la papila dental.

Factores de Crecimiento.

Los factores de crecimiento constituyen una clase importante de la
sefalizacion molecular. Un factor de crecimiento producido por una célula
puede afectar el comportamiento de otra célula en sus proximidades
o puede tener un efecto autocrino (efecto de una hormona sobre el

funcionamiento de la célula que la produce).

Los efectos de los factores de crecimiento son siempre mediados a través
de la union a células especificas receptoras de la superficie. Sefializacion
de las interacciones, que determinan la ubicacion, la identidad, el tamafio
y forma de los dientes, las cuales tienen lugar durante las primeras etapas
de desarrollo del diente.

Los factores de crecimiento mas estudiados son las que pertenecen a las
familias de FGF (factor de crecimiento de fibroblastos), EGF (factor de
crecimiento epidérmico) y TGF (Factor de Crecimiento Transformante).
Cada familia se compone de varias sefales codificadas por diferentes

genes.
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Los miembros del TGF-b o Factor de Crecimiento Transformante beta son
una familia de moléculas que regulan la proliferacion celular, la
diferenciacion y la apoptosis, control del desarrollo y mantenimiento de
la mayoria de los tejidos.

El TGF-b es un factor de crecimiento que tiene lugar durante el desarrollo
dental. Durante la fase de capullo, el TGF-b es expresado en el epitelio y
el mesénquima dental. Asi pues, la expresion local de TGF-bl en el
epitelio dental puede regular la proliferacién celular en el mesénquima
dental subyacentes que contribuyen a la determinacion de la morfologia

dental.

EL TGF-b se expresa en las células del epitelio interno del esmalte y la

papila dental.
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5. TIPOS DE DIAGNOSTICO.

El prondstico prenatal no es solo detectar anomalias de la vida fetal y
permitir a los padres tomar las medidas necesarias, tomar la decision de
terminar la gestacion cuando el feto presenta algun defecto, o bien, seguir
con el embarazo y buscar informacion acerca de las necesidades

terapéuticas que su hijo requerira.

Las indicaciones mas importantes para el diagnéstico prenatal es la edad

materna avanzada y el antecedente familiar de desordenes hereditarios.

El diagnostico prenatal no sirve para descartar todas las posibles
anomalias fetales. Se limita a determinar si el feto tiene o no una
determinada condicion para la que presenta un riesgo incrementado como
consecuencia de una edad materna avanzada, de historia familiar o de

otros factores de riesgo.

En particular el caso del Sindrome de Treacher Collins, se han realizado
continuos intentos de aislar al gene mutado responsable, el gene TCOF1,
el cual se ha localizado en el cromosoma 5¢g31.3-32.

El diagnostico prenatal se realiza en familias con antecedentes de
mutacion en el gene TCOF1 utilizando fetoscopia o ultrasonido en el

segundo trimestre.

e La fetoscopia esta relacionada a una tasa de mortalidad fetal baja
de aproximadamente 2%, este riesgo puede ser aceptable para la
mayoria de los pacientes en los que sea muy alta la sospecha de

qgue presenten la mutacion del gene que causa este trastorno.
e Laimagen con ultrasonido. (Fig. 51)

Es una técnica mucho mas segura y menos invasiva; sin embargo,
aunque la calidad de las imagenes por ultrasonido ha mejorado
notablemente en los ultimos afios, todavia es dificil hacer un correcto

diagnéstico cuando el feto esta en niveles leves o moderados.?
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Figura 51. Ultrasonido de feto con 20 semanas de gestacion, presenta micrognatia.

El diagnéstico prenatal, ya sea utilizando fetoscopia o imagenes por
ultrasonido, se recomienda se realice hasta el segundo trimestre del
embarazo (alrededor de 18 semanas). Pasado este tiempo, esta clase de
procedimientos son especialmente traumaticos y pueden inducir el trabajo

de parto.

En los casos en los que existen antecedentes familiares y las inquietudes
de los padres son muy grandes, el diagndstico prenatal se puede realizar
en el primer trimestre, sobre todo si la familia cree que la interrupcion del

embarazo es la mejor opcién en el caso de que el feto se vea afectado.?

En el caso del estudio de muestreo de vellosidades coridnicas existe una
doble desventaja de un riesgo de aborto involuntario y una falta de
informacion acerca de la gravedad de la enfermedad. Dichos riesgos
deben ser discutidos con los padres antes de realizar cualquier prueba

invasiva.?®

Algunas de las pruebas realizadas durante el embarazo para determinar
si el feto estd afectado de alguna enfermedad o mutacion en particular

son: La muestra de vellosidad corionica (CVS), la amniocentesis, el
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muestreo de sangre periumbilical (pubs), la imagen de ultrasonido, y la
fetoscopia son ejemplos de los procedimientos utilizados ya sea para
obtener una muestra para analisis o para evaluar la anatomia fetal.
(Tabla 1)

Los resultados de estos analisis pueden detectar si los nifios estan
afectados, asi como la gravedad de la enfermedad. El hallazgo del gene,
cuya mutacién es responsable del Sindrome de Treacher Collins conduce
a una mejor comprension de la relacion entre el genotipo y el fenotipo.?*

El ultrasonido permite la exploracién del feto por las ondas sonoras de
alta frecuencia. Se utiliza habitualmente para estimar la edad fetal y
detectar los embarazos mdltiples. En estos casos, como ya se menciono,
es utilizado para la deteccion de anomalias como la micrognatia, la

microtia y la hipoplasia osea.!
La fetoscopia es una técnica que permite la visualizacién directa del feto

mediante la introduccion de un endoscopio dentro de la cavidad uterina,

nos arroja imagenes mas definidas y cercanas del feto.*°
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Tabla 1. Procedimientos de diagndéstico prenatal.

Procedimiento Técnica Muestra Tiempo de
gestacion
Muestreo de Insercién de una agujaa | Vellosidades |10 a 12
Vellosidades través del abdomen de la | Coridnicas semanas
Corionicas madre o catéter a través
(CVS) del cuello uterino.
Amniocentesis Insercion de una agujaen el | Liquido 15
Temprana abdomen de la madre en el amnidticoy/ | Semanas
saco amniotico. o Amniocitos
Amniocentesis Insercion de una agujaen el | Ljquido 15 a 20
abdomen de la madre en el amnidticoy/ | Semanas
saco amniético. o Amniocitos
Biopsia de la | Insercién de una agujaenel | Tejido de la|12
Placenta abdomen de la madre en la | Placenta semanas
placenta.
Toma de Insercién de una aguja en el | Sangre Fetal 18
Muestras de abdomen de la madre en la semanas
Sangre vena umbilical del feto.
Periumbilical
(PUBS)
(cordocentesis)
Fetoscopia Insercion de una camara a | Piel del Feto 18
través del abdomen de la semanas

madre, lo que facilita la

biopsia.
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

En muchas ocasiones, en el neonato las anomalias son evidentes si el
cuadro clinico es completo, pero existen ocasiones en las que el nivel de
expresividad que presentan es muy leve o moderado, lo que hara
necesario realizar un diagnostico diferencial entre otros sindromes con

caracteristicas similares.* (Tabla 2)

g La Displasia Oculoauriculovertebral o Sindrome de Goldenhar es
facilmente excluida.® Es parecida a la Macrosomia Hemifacial, solo
gue este trastorno se presenta de manera bilateral. Como su
nombre lo indica, presenta problemas vertebrales. Su incidencia es

muy baja, con un componente genético muy débil.®°

La Disostosis Acrofacial o Sindrome de Nager, es un sindrome raro
con un rasgo de herencia autosémico recesivo y caracteristicas
similares a la disostosis mandibulofacial, acompafada de defectos
de reduccion en las extremidades inferiores. En las extremidades
superiores se observa la hipoplasia o agenesia de los pulgares, del
radio y de uno o varios metacarpianos. Presentan en raras
ocasiones coloboma en los péarpados inferiores pero el paladar
hendido se presenta en todos los casos. Su inteligencia es
deficiente.®

La Disostosis Maxilofacial, al igual que el Sindrome de Treacher
Collins, es de herencia dominante con la diferencia de que esta
dltima se encuentra ligada al cromosoma X. Consta de hipoplasia
bilateral de los huesos malares, fisuras palpebrales inclinadas
hacia abajo, presenta hipoplasia del hueso maxilar, una mordida
abierta, no presenta coloboma y presenta prognatismo

mandibular.®
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Tabla 2. Disostosis Faciales.?
Sindrome Tercio Tercio Medio | Tercio Inferior | Otros
Superior
Microsomia | Aplanamiento | Hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia
Hemifacial del hueso | malar, mandibular vy | auricular,
frontal, maxilar y | del condilo. hipoplasia de
desplazamient | temporal. los musculos
o de la orbita y de la
macroftalmias. masticacion 'y
de los
musculos
faciales.
Sindrome Siempre es | Similar a | Similar a | Anomalias
de bilateral. Microsomia. | Microsomia. vertebrales.
Goldenhar
Sindrome Hendiduras Hipoplasia Hipoplasia Hipoplasia
de Treacher | palpebrales malar, mandibular vy | auricular,
Collins antimongoloid | desplazamien | macrostomia paladar
e, colobomas |to hendido y
del parpado | preauricular apariencia de
inferior y | del cabello. pescado.
ausencia de
pestanas.
Sindrome Similar a | Similar a | Similar a | Hipoplasia vy
de Nager Treacher Treacher Treacher agenesia del
Collins. Collins. Collins. pulgar y /o
radio,
deformidades
del codo.
Sindrome Paladar Retrogenia, Obstruccion
de Pierre hendido. migrogenia Yy | secundaria de
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Robin

glosoptosis.

la via aérea.
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7. PRONOSTICO.

La evolucidén y prondstico de estos pacientes varian en funcion de la
magnitud de la afectacién. En las formas mas graves con micrognatia
severa, pueden producirse dificultades respiratorias y la hipoplasia
faringea puede causar la muerte del neonato; el diagndstico precoz es
esencial en los casos bilaterales, para realizar el tratamiento oportuno
tanto de la sordera como de los demas problemas que pueda presentar.
Cuando la afectacién es leve el prondstico es bueno. Sdélo existe un
tratamiento de correccidn quirargica de las alteraciones faciales,

acompanadas por tratamiento de ortodoncia.

Los pacientes con Sindrome de Treacher Collins, en general crecen hasta
convertirse en adultos de inteligencia normal que se desenvuelven
también normalmente y son productivos. La atencion cuidadosa y lo mas
temprana posible a cualquier problema auditivo ayuda a garantizar un

mejor desempeiio de aprendizaje en el ambito social y escolar.

La prevencion soélo se puede realizar mediante el asesoramiento genético

y el diagndstico prenatal.

Estos pacientes llegaran a la edad adulta y su calidad de vida con
respecto a su salud, sera buena, pero es recomendable que obtengan
ayuda psicoldgica para poder sobrellevar y superar cualquier problema de

baja autoestima que puedan poseer debido a su aspecto facial diferente.

Estos pacientes necesitan una serie de cirugias reconstructivas, algunas
de ellas meramente estéticas, sin embargo, algunas de estas cirugias son
totalmente necesarias para la vida del paciente. En familias con pocos
recursos economicos estas cirugias pueden estar fuera de su alcance, lo
gue provoca deficiencias en el desarrollo y calidad de vida de estos
pacientes, en estos casos, las familias se pueden acercar a asociaciones

y centros de salud capacitados para tratar con este tipo de pacientes.
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8. CONSEJO GENETICO.

Como en todos los campos de la medicina, es esencial hacer un
diagnéstico correcto y ofrecer un tratamiento apropiado, el cual puede
incluir la ayuda a la persona afectada y a los miembros de la familia para

entender y aceptar la naturaleza y las consecuencias del trastorno.*

No obstante, cuando se sospecha que un trastorno es heredable, se
afade otra dimensioén, la necesidad de informar a otros miembros de la

familia sobre sus riesgos y de los medios disponibles para modificarlos.

El consejo genético trata no solo de informar a la familia, y en algunos
casos al propio paciente, sino también trata psicolégicamente a los
individuos para que se adapten al impacto y a las implicaciones del
trastorno familiar. *°
El objetivo del consejo genético es proporcionar informacion y apoyo a las
familias con riesgo de tener o que ya tienen algin miembro con defectos
congénitos o trastornos genéticos.
Sus objetivos son:
e Comprender los hechos médicos, el diagndstico, el curso probables
del trastorno y los tratamientos disponibles.
e Entender la forma en la que son heredados estos trastornos y el
riesgo de recurrencia para otros miembros de la familia.
e Entender las opciones para afrontar el riesgo de recurrencia.
e Elegir las medidas mas apropiadas segun su riesgo, sus objetivos y
Sus convicciones.
e Remitir a las familias a los servicios o grupos de apoyo mas

apropiados.*®
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El consejo genético constituye una parte integral de las pruebas
prenatales asi como de las pruebas genéticas.

Una informacién genética correcta exige un diagndéstico exacto. Para esto
el genetista debe de disponer de la mayor informacién posible sobre la
enfermedad y la historia de ambas ramas familiares.

Una vez reunida toda la informacién y después de tener el diagnostico
correcto se realiza una evaluacion del riesgo de recurrencia y se da el

asesoramiento genético adecuado.

Las indicaciones frecuentes para pedir un consejo genético son:

e Hijos anteriores con anomalias congénitas multiples, retraso mental

o un defecto congénito aislado.
e Historia familiar de una enfermedad o defecto hereditario.
e Diagnostico prenatal.
e Abortos repetidos o infertilidad.
e Exposicion a un teratdégeno.

e Enfermedad o anomalia genética diagnosticada.

En un principio, las familias que buscan consejo genético ya tienen una
nociéon de las probabilidades que tienen de que sus hijos nazcan con
alguna anomalia y buscan prevenir su recurrencia. Aunque se puede
ofrecer un consejo a estas familias, esta no es la solucion global a la

existencia del riesgo de que presenten esta enfermedad.™®

Tomando en cuenta que la expresividad del Sindrome de Treacher Collins
es variable, va aumentando en cada generacion, los hijos de pacientes
que padezcan este sindrome tienen un 50% de probabilidades de
padecerlo, y cada hijo que tengan va a tener un grado mas grave que el
primero, es necesario informar y educar a la poblacion con antecedentes
de este sindrome para un control en su natalidad, asi como en las

opciones que tienen para poseer una mejor calidad de vida.
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Por estos motivos el consejo genético esta indicado tanto antes como
después de las pruebas, para ayudar a los consultantes a tomar una
decision informada en cuanto a hacerse las pruebas, asi como para
entender la informacién que ofrecen los resultados.®

Los progenitores deben entender que cuando realizan un diagndstico
prenatal, no tienen obligacién de terminar la gestacion si se detecta una
anomalia.

Si después de realizar pruebas para diagnostico prenatal los resultados
indican que el feto tiene una mutacion en el gene culpable de este
sindrome o se observan defectos fisicos y los progenitores deciden
terminar con el embarazo, la informacion y el apoyo son una parte
importante del consejo genético. Tras un aborto electivo se suelen
programar visitas o contactos telefonicos de seguimiento durante un afio o

mas. Estas personas pueden requerir un tratamiento psicolégico.*

Si la pareja decide no tener mas hijos o no tener ninguno, pueden optar
por la anticoncepcion o la esterilizacién, y es posible que necesiten
informacion acerca de las opciones y sobre los centros de referencia.

Para las parejas que quieren tener hijos o bien, no tener ninguno, se

puede optar por la adopcion.*

Cual sea la decision o el caso, la responsabilidad que tienen todo el
personal de salud que se relacione al tratamiento de esta clase de
pacientes es reconocer este trastorno, conocer las manifestaciones tanto
en los casos mas sutiles de este sindrome como de los casos mas
graves, y asi proporcionar un seguimiento cercano, un tratamiento

adecuado y proporcionar el asesoramiento.!
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9. TRATAMIENTO Y REHABILITACION.

El tratamiento debe realizarlo un equipo multidisciplinario, incluyendo
cirujano craneofacial, oftalmélogo, neurélogo, anestesiologo, psicologo,
terapeuta del lenguaje, otorrinolaringélogo y cirujano dentista, es el
escenario mas adecuado para gestionar estos pacientes.*?

En el tratamiento de las malformaciones en éste sindrome se deben
abordar componentes Unicos y especificos de la deformidad de la
persona, incluidos el cigomético y la regién orbital, en la region
maxilomandibular, en la regiéon nasal, los tejidos blandos, los oidos
externos, los canales auditivos y el oido medio, al igual que otras

estructuras.’ (Fig. 52)

Desde el momento del nacimiento, en los casos graves la via aérea debe
ser evaluada, tal como ya se comento con anterioridad. Ya sea que
puedan respirar por si solos o se deba realizar una traqueotomia
procedimiento quirdrgico para crear una abertura a través del cuello
dentro de la traquea. Se coloca un tubo o canula a través de esta abertura
para suministrar una via aérea y retirar secreciones de los pulmones) para
tratar las vias respiratorias, y una gastrostomia (colocacion de una sonda
de alimentacion a través de la piel y la pared estomacal), directamente
dentro del estémago para alimentacion.® (Fig. 53)
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Corte transversal del estomago

Figura 53. Gastrostomia.

El momento para corregir cada uno de los problemas que presentan las
personas afectadas por este sindrome puede variar dependiendo de la
severidad de las condiciones y el criterio de los médicos que realicen el

tratamiento.®’

Las cirugias que se realizan para tratar la atresia de las coanas o el
alargamiento de la mandibula se realizan a la edad de 2 a 3 afios de
edad.

Para promover el lenguaje normal, se realiza la reparacién del labio y/o
paladar hendido.*> En estos casos, el cierre del paladar blando puede
realizarse a los 3 meses de edad, sin embargo, si la respiracion y los
problemas de alimentacién no son un problema, puede retrasarse hasta
los 6 o 10 meses, mientras que en el caso del paladar duro, no se puede
reparar hasta los 18 meses de edad a fin de minimizar la alteracion del
crecimiento del maxilar y el desarrollo dental que de por si se vera
afectado.®’
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Debido a que el espectro y el grado de deformidades relacionadas con
este sindrome son extensas, un plan de revisiones y el calendario del
tratamiento debera adaptarse a los problemas especificos del paciente.?

Aunque, de los 5 a los 7 afos de edad, el desarrollo de los huesos
craneales y faciales es casi completo, la reconstruccion antes de los 10
afos de edad deben ser evitados para evitar que el crecimiento alteré el

resultado del tratamiento.??’

La nariz de puente alto o “de loro”, puede ser tratada por medio de una
rinoplastia clasica.?*? Lo mejor es aplazar la rinoplastia hasta después de

los procedimientos ortoddnticos.?

Alrededor de los tres afios de edad, las fisuras palpebrales y los defectos
en el arco cigomatico que provocan su aspecto facial pueden ser
reconstruidos por medio de autoinjertos 6seos tomados generalmente del

craneo para reconstruir los pomulos.*’

La morfologia anormal de los ojos, los problemas de motilidad ocular, son
las anomalias que con mas frecuencia requieren tratamiento.
Malposiciones, colobomas, y pseudocolobomas generalmente se tratan

quirGrgicamente.®

La reconstrucciéon de tejidos blandos, como en el caso del coloboma del
parpado inferior son corregidos de acuerdo a método de Tessier, que
consiste en la Z-plastia para el alargamiento cutaneo, (Z-plastia).*

El tratamiento de los defectos pequefios 0 moderados se realiza mediante
el cierre primario, mientras que los defectos grandes requieren injertos
cutdneos y colgajos de rotacion.*® El tratamiento de transposicion de
pediculado de piel del parpado superior, colgajos de musculo de la region
del péarpado deficiente no es técnicamente dificil, por desgracia, los

inevitables resultados dejan perceptibles cicatrices y una forma irregular,
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aspecto que en general perjudica las ventajas positivas del

procedimiento.?

Al hablar de las deformidades de tejidos blandos, en el Sindrome de
Treacher Collins, una consideracion clave es que cada uno de los

pacientes son Unicos y deben ser evaluados individualmente.?

La reconstruccién auricular es uno de los problemas mas dificiles. La baja
insercion del oido externo o la ausencia del mismo, asi como la cercania
del cuero cabelludo son las principales dificultades. Se lleva a cabo la
evaluacion de la deficiencia auditiva por un otorrinolaringélogo, un
audidlogo y el logopeda.®> Estas malformaciones generalmente son
abordadas a partir de los 5 aflos de edad, aunque la colocacion de
audifonos se realiza en el primer afio de vida.*’

Se colocan injertos de cartilago para una reparaciéon de la oreja, el
cirujano toma el cartilago de las costillas del paciente. La ventaja de este
método es que la nueva oreja hecha a partir de tejido propio, crecera junto
con el resto del cuerpo. También se pueden utilizar plantillas
prefabricadas.?

Parte de la pérdida de la audicion en el paciente con este sindrome es
atribuible a la estenosis del canal auditivo externo o a la atresia del mismo
a la hipoplasia de las cavidades del oido medio y/o a los huesecillos que
faltan los cuales limitan la conduccion de la audicion. Con respecto a esto,
la reconstruccion del conducto auditivo externo y al oido medio en
algunos pacientes con Sindrome de Treacher Collins se basa en la
colocacién de audifonos de conduccion Osea necesarios para la

amplificacién del sonido.?

La micrognatia y la convexidad facial en el perfil son caracteristicas
constantes de este sindrome. Antes de que el crecimiento facial sea
completo y antes de realizar el aumento de la barbilla y la distraccion

mandibular se recomienda el previo tratamiento de ortodoncia.
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Generalmente estas cirugias se retrasan hasta la edad de 16 a 18 afios,
para dar tiempo al crecimiento total de la mandibula.** Se logran
resultados estéticos favorables en los pacientes que se someten a la
cirugia reconstructiva de la mandibula en el momento de madurez del

esqueleto (en promedio, a la edad de 13 a 16 afios).?

Figura 52. Paciente masculino de 6 afios de edad con Sindrome de Treacher Collins
antes y después de las cirugias reconstructivas.
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9.1 Atencion Bucodental.

El Sindrome de Treacher Collins es de gran interés para muchos
especialistas entre los que se encuentran los cirujanos dentistas,
ortodoncistas, cirujanos maxilofaciales, entre otros que son parte del
tratamiento multidisciplinario que necesitan estos nifios.

El ortodoncista debe estar involucrado en la tarea de rehabilitar a estos
pacientes, ya sea a través de tratamientos de ortodoncia comunes o bien
por medio de la cirugia ortognética.**

Desde una perspectiva mas amplia, los sujetos con este y otros
sindromes con manifestaciones craneofaciales proporcionan una
oportunidad de estudiar las principales alteraciones del desarrollo de la

craneofacial.**

En el caso de los pacientes con el Sindrome de Treacher Collins, el
tratamiento quirdrgico de la mandibula o del maxilar presenta mejores
resultados cuando se realiza en combinacion con un correcto tratamiento
de ortodoncia.? Tanto en la mandibula como en el maxilar, posiblemente
sea necesario realizar extracciones, con mayor frecuencia de los primeros
premolares. Estas extracciones son el comienzo del tratamiento
ortoddntico que buscara corregir el apifiamiento dental y la normalizacién
de la inclinacion de los incisivos, esto en la preparacion para la reposiciéon

estética de los maxilares para restaurar la oclusién y la altura facial.?

Como ya se menciono, por los posibles problemas en 6rganos como el
corazén, sera necesario, antes de cualquier procedimiento dental,
suministrar antibioticos profilacticos para reducir el riesgo de desarrollo de
una endocarditis infecciosa.?® En los casos severos de expresividad del
sindrome, y en caso de necesitar tratamiento dental general, ademas del
ortododntico, este se hara a nivel hospitalario, en los casos de gravedad
leve, pueden ser tratados en el consultorio dental teniendo los cuidados
necesarios para no obstruir las vias aéreas, no utilizar diques de hule para

aislar el campo operatorio.
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Mientras que se realiza el tratamiento dental, se deberd poner especial
atencion la posicion adecuada son la cual se colocara al paciente en la

unidad dental.

En casos como este, que las vias aéreas estan comprometidas, se
recomienda la posicion de Fowler Intermedia, en la cual el paciente se
encuentra sentado y parcialmente reclinado, sus rodillas pueden o no
estar recogidas. Tratando de evitar siempre colocar al paciente con la
cabeza en un plano mas bajo que los pies, esto con la finalidad de que su

respiracion no curse con ninguna dificultad.

88



10.CONCLUSIONES.

Los avances meédicos y quirdrgicos aumentan la esperanza de vida en
pacientes que padecen este sindrome. En la consulta dental diariamente
se encuentran diversos casos de enfermedades y sindromes con
caracteristicas significativas que afectan la integridad fisica de los
pacientes, no solo con respecto a su salud dental sino que pueden poner

en riesgo la vida del paciente.

Por esta razon se deben conocer las caracteristicas especificas de este
tipo de trastornos, con el fin de realizar una correcta seleccion de
tratamiento, buscar el bienestar del paciente y comprender las
alteraciones que padecen para saber las medidas de prevencidén que se
deben tomar, o bien, a que instituciones o con que especialistas se deben
remitir para que tengan una correcta rehabilitacion tanto estética como

funcional.

En el caso del Sindrome de Treacher Collins, el cual se caracteriza por
poseer multiples trastornos en la cara, el craneo, la boca y en algunas
ocasiones, puede abarcar mas érganos, se encuentran varios niveles de
severidad y es nuestro deber saber las consecuencias a las que estos

trastornos pueden llevarles.

Dicha enfermedad carece de tratamiento curativo, debido a que este
padecimiento no es progresivo, y sOlo puede aplicarse tratamiento
sintomético, una correccion quirtirgica de las alteraciones faciales,
tratamiento de ortodoncia y/o una ayuda lo mas precoz posible para
malformaciones o defectos que repercutan en su desarrollo intelectual,

social y funcional, como la sordera.



El sindrome de Treacher Collins es uno de los trastornos genéticos con
mayor numero de defectos craneofaciales y bucales que se pueden
presentar y es quiza uno de los que con menos informacion contamos.
Hacen falta estudios de incidencia en nuestro pais, en el que no se tiene

una cifra concreta pero se sabe que el nimero de casos ha aumentado.

Es necesario difundir informacién acerca de los riesgos y tipos de
diagndsticos prenatales que existen, asi como de las opciones que tienen

las familias y los mismos pacientes de este y otros sindromes.
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