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Resumen

Introduccién: La microtia (MIM%600674) es una malformacion del oido externo con
expresion variable amplia, que puede ir desde una hipoplasia con anomalias estructurales
minimas hasta la malformacion total del oido o ausencia completa también llamada
anotia. Tiene una incidencia de 1 en 3000 RNV. La incidencia en México es mayor con 1
en 500 nacimientos. Se presenta con mayor frecuencia de forma unilateral (60%),
afectado en mayor proporcion el lado derecho, con una proporcion hombre mujer de 2:1.
En 80% de los casos puede acompaiarse de atresia del conducto auditivo externo (CAE)
lo que puede originar hipoacusia conductiva, presente en mas del 80% de los pacientes
con microtia. La auricula deriva embriolégicamente de los arcos faringeos, el proceso de
formacion de ésta es orquestado por genes como HOX, SIX, EYAl y puede ser
modificado por factores ambientales, o que sustenta la etiologia multifactorial de la
microtia. En algunas familias con mdltiples afectados se ha sugerido tanto herencia
autosémica dominante como recesiva. El diagnostico de microtia es clinico, como parte
del abordaje multidisciplinario, se debe realizar estudios complementarios como
ultrasonido renal y radiografia de columna completa para descartar la asociacion con
otras malformaciones o una presentacién como parte de un sindrome bien conocido, el
méas frecuente, el espectro O6culo-auriculo-vertebral (EOAV). EI conocer las bases
genéticas de microtia es relevante ya que causa discapacidad auditiva y repercusiones
estéticas en los pacientes.

Planteamiento del problema: La formacion del oido es un evento complejo en que
intervienen multiples vias de sefalizacion, ademas de ser alterado por factores
ambientales. La contribucion ambiental en la etiologia de la microtia ha sido estudiada,
mientras que la genética no se ha descrito con exactitud.

Pregunta de investigacion: ¢ Cual es el fenotipo de la microtia aislada (MA) y familiar en
el HIMFG de 2007-20157.

Justificacion: La microtia crea discapacidad auditiva en la mayoria de los casos y un
problema estético que afecta la esfera psicosocial del paciente. México es uno de los
paises con una incidencia mayor de casos de microtia por lo que es relevante conocer la
epidemiologia y delinear el fenotipo de los pacientes. La informacion que se obtenga
servira para identificar los casos familiares, para planear en un futuro y de ser posible
llevar a cabo estudios gendémicos para identificacion de las bases genéticas de la microtia
aislada y los genes que patrticipan en ella.

Objetivo general: Describir el fenotipo de la microtia aislada (MA) con o sin apéndices
preauriculares del HIMFG que ingresaron del 2007 a 2015. Objetivos especificos: 1.
Identificar el fenotipo de los pacientes con MA que ingresaron al HIMFG entre 2007 y
2015. 2. Describir y analizar casos esporadicos y familiares de microtia. 3. Describir y
analizar los factores de riesgo identificados de los casos esporadicos y familiares.
4.Comparar los resultados con lo descrito en la literatura.

Material y métodos: Disefio de estudio: Observacional, Descriptivo, Transversal y
Retrospectivo. Criterios de seleccion: Inclusion: 1. Pacientes con MA de cualquier
género, casos esporadicos y familiares que hayan ingresado al HIMFG entre el 2007-



2015. 2. Pacientes con microtia y apéndices preauriculares exclusivamente, de cualquier
género, casos esporadicos y familiares que hayan ingresado al HIMFG entre el afios
2007-2015. Criterios de exclusion 1. Pacientes con microtia asociada a otras
malformaciones o sindrémica. 2. Los expedientes clinicos no contaron con informacion
completa o ilegible.3. Pacientes que ingresaron antes del afio 2007 o después Criterios
de eliminacidén 1. No se encuentre el expediente. Los expedientes que cumplieron con
los criterios de inclusion se revisaron para el llenado de la hoja de recoleccién de datos.
Con la informacion obtenida se realizé analisis por porcentajes.

Resultados: Se analizé un total de 242 (100%) expedientes, se eliminaron 140 (57%)
porque no cumplieron con los criterios de seleccién. De MA se encontraron 24 (9%),
microtia sindrémica 34 (14%) y microtia asociada a otras malformaciones 34 (14%). Diez
registros se encontraban repetidos por lo que el total de expedientes analizados fue de 92
a los que se realizé hoja de recoleccion de datos. De los 24 pacientes con MA (6/24; 25%)
fueron casos familiares. En relacion al género de los pacientes, 8 (8/24; 33%) fueron
femeninos y 16 (16/24; 66%) masculinos. La edad media al diagnéstico fue de 8 afios. En
relacion a la lateralidad 20 (2/24; 83%) fue unilateral con predominio derecho (11/20;
55%). Microtia bilateral estuvo presente en (4/24; 16%). Los factores de riesgo presentes
fueron la nacionalidad mexicana (24/24 100%), la escolaridad menor a 12 afios (16/24;
66%) peso al nacer <2 5009 (2/24; 8%) tabaquismo materno (1/24; 4%) y DM2 materna
(1/24; 4%).

Discusidon Los porcentajes de MA relacionados con la presentacion unilateral fue de
predominio derecho y la relacion hombre mujer de 2:1 coinciden con lo reportado en la
literatura. En relacién a los 6 casos familiares los patrones de herencia sugieren tanto
patrén autosdémico dominante, autosémico recesivo o multifactorial. Llama la atencion que
el mayor porcentaje corresponde a casos sindrémicos y asociado a malformaciones con
un total de 68 casos de 92 que corresponde a 73% contra 24 casos de MA de 92
pacientes que corresponde a 26% de los casos, mientras el porcentaje mas bajo
reportado en la literatura de MA fue de 37%.

Conclusiones: En la MA hay que considerar los conceptos clasicos en genética clinica
de heterogeneidad, pleiotropismo, penetrancia y expresividad variable, sin embargo en la
era postgendémica el estudio de ésta debera dirigirse hacia estudios de genoma/exoma
para poder dilucidar su etiologia genética.



Marco tedrico

Microtia
Definicion

La microtia (MIM %600674) es una malformacién del oido externo con expresién variable
amplia, que puede ir desde una hipoplasia con anomalias estructurales minimas hasta la
malformacién total del oido o ausencia completa también llamada anotia. (Llano-Rivas,
Gonzéalez-del Angel, del Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999) (Aguinaga-Rios, Frias ,
Arenas-Aranda, & Moran-Barroso, 2014) (Luquetti, Heike, Hing, Cunningham, & Cox,
2011) (Cox C, Camci, Vora, Luquetti, & Turner, 2014) La definicion operacional de
microtia incluye la disminucion de la longitud y anchura del pabellon auricular por debajo
de 2DE de la media, en casos mas graves se pierde la morfologia del pabell6n auricular.
(Hunter, Frias , Gillessen-Kaesbach, Hughes, Lyons Jones, & Wilson, 2008) La microtia
puede acompariarse del la atresia del conducto auditivo externo (CAE) a lo cual se le da
el nombre de microtia-atresia (MIM %251800).

Epidemiologia de la microtia

La incidencia es de 1 en 500 a 3000 recién nacidos vivos. Se puede acompafiar de atresia
del conducto auditivo externo en 80% de los casos, con incidencia de 1 en 10 000 a 20
000. La incidencia de microtia en México es mayor que en otros paises con 1 en 500
recién nacidos vivos. Existen poblaciones que presentan una mayor incidencia, como
Japon, poblacién hispana y nativos americanos. (Llano-Rivas, Gonzalez-del Angel, del
Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999)

Se presenta con mayor frecuencia de forma unilateral (60%), afectado en mayor
proporcion el lado derecho, ocurre de manera predominante en hombres con una
proporcion hombre mujer de (2:1). Mas del 80% de los pacientes puede presentar
hipoacusia conductiva del lado afectado. (Aguinaga-Rios, Frias, Arenas-Aranda, & Moran-
Barroso, 2014) El primer estudio epidemioldgico sobre microtia fue realizado en Japén y
publicado en 1974 por Fukuda, quien encontré un total de 891 pacientes, 71% de
masculinos afectados, la mayor proporcién unilateral en un periodo de 11 afios. (Fukuda,
1974) En ltalia se reporté una incidencia de 1.46 en 10 000 RNV, con una frecuencia de
22% de anotia entre los afios 1983 y 1992. En el 66% de los casos se traté de un defecto
aislado, mientras que el 27% fueron bebes con mdultiples malformaciones. (Mastroicovo,
Corchia, Botto, Lanno, Zampino, & Fusco, 1995) Luquetti realiz6 una revision sisteméatica
para determinar la frecuencia de la microtia alrededor del mundo. Se evaluaron 92
programas de reportes de defectos congénitos encontrando una prevalencia calculada de
2.06 por 10 000 nacimientos. (Varela Luquetti, Leoncini, & Mastroiacovo, 2011)

Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas son anomalias primarias que producen una alteracion
morfolégica de un érgano, parte de un 6rgano o region corporal y que ya se encuentran
presentes al momento del nacimiento. (Avifia Fierro & Tastekin, 2008) Resultan de un
proceso intrinseco patoldgico durante la embriogénesis. (Stevenson & Hall, 2006) Afectan



a 3% de los recién nacidos vivos (RNV). (Carmichael, 2014) Las estructuras pueden
tener una configuracion defectuosa, incompleta o ausente y son resultado de un proceso
anormal durante la organogénesis entre la 22 y 82 semana del desarrollo. (Avifia Fierro &
Tastekin, 2008)

Las malformaciones congénitas se clasifican en malformaciones mayores y menores. Las
malformaciones mayores tienen consecuencias meédicas y sociales, presentan una
incidencia mayor al 1% en la poblacién. (Stevenson & Hall, 2006) Las malformaciones
menores son alteraciones estructurales que no ponen en peligro la vida, pueden tener
repercusiones estéticas; estan presentes en el 15% de los RNV. Su incidencia es mayor
en recién nacidos pretérmino y con restriccion en el crecimiento intrauterino. La presencia
de dos o mas malformaciones menores es una indicacion de la existencia probable de
una malformacién mayor o sindrome genético coexistente. (Stevenson & Hall, 2006)

Etiologia de las malformaciones

Con métodos clinicos y paraclinicos se puede llegar a identificar aproximadamente la
mitad de las causas de malformaciones en los recién nacidos. (Stevenson & Hall, 2006)
En la (Tabla 1) se presentan las distintas etiologias y el porcentaje que representan.

Tabla 1 Etiologia de las malformaciones congénitas. (Stevenson & Hall, 2006)

Etiologia de malformaciones congénitas en recién nacidos

Causa Porcentaje
Genética 15-25
CromosOmica 10-15
Monogénica 2-10
Multifactorial 20-25
Ambiental 8-12
Enfermedades maternas 6-8
Uterina o placentaria 2-3
Drogas y quimicos 0.5-1
Embarazo gemelar 0.5-1
Desconocido 40-60

El 20-25% de todas las malformaciones congénitas aisladas tienen un patrén de herencia
multifactorial que representa la interaccion entre el genotipo de mudltiples loci llamado
efecto poligénico o multigénico, que elevan o disminuyen la susceptibilidad a la
enfermedad, combinada con exposiciones ambientales que pueden desencadenar,
acelerar o exacerbar la enfermedad o proteger contra ella. (Nussbaum, Mclnnes, &
Willard, 2008)

Una causa ambiental se define como cualquier factor no genético que aumente el riesgo
de malformaciones congénitas al individuo expuesto. Entre ellas estdn los factores
nutricionales que incluyen la deficiencia de acido félico, las enfermedades maternas como
la diabetes, la exposicion a drogas prenatales como la talidomida, exposicion laboral a
agentes quimicos del tipo de solventes y pesticidas y radiaciones como los rayos X o las
bombas atémicas. (Zhang, Zhang, Yu, & Shen, 2009)




La agregacion familiar que presentan las malformaciones congénitas podria explicarse por
el hecho de que los miembros de una familia comparten en mayor proporcién la
informacion genética y la exposicion a determinados factores ambientales que los
individuos tomados al azar de la poblacion general, por lo tanto los familiares del individuo
afectado tienen mayor probabilidad de sufrir las mismas interacciones gen-gen y gen-
ambiente que ocasiono la malformacion. (Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2008)

En el estudio de la presentaciéon de las malformaciones congénitas se ha propuesto la
teoria del umbral que tiene su origen en los trabajos de Fisher que sefialan que mdultiples
loci, pequefios y equitativos con un efecto aditivo resultan en un fenotipo con distribucion
normal (campana de Gauss). (Fisher, 1928) Lo anterior puede ejemplificarse cuando los
padres de un nifio afectado no tienen la malformacién, pero el hecho de que su hijo lo
presente indica que ambos progenitores tiene un par de genes cuyo efecto aditivo alcanza
el umbral necesario para que se manifieste la malformacion. Existe un equilibrio critico
entre el numero de pares de alelos que producen la malformacién y los que favorecen el
desarrollo normal del 6rgano afectado. Al romperse este equilibrio se excede el umbral y
ocurre la malformacién, cuanto mas pares de alelos causantes de la malformacién haya,
mayor sera su expresion (Figura 1). (Lisker, Zentella Dehesa, & Grether Gonzalez, 2013)

Figura 1 Representacion de la teoria del umbral. Los individuos a la derecha del umbral, marcado por una
linea vertical, tienen suficiente carga genética para estar afectados. La distribuciéon de los parientes en
primer grado esta a la derecha de la poblacidon general, por lo que la proporcién de afectados es mucho
mayor (zona de rayas horizontales) que la poblacion general (negro). Imagen y texto tomada de (Lisker,
Zentella Dehesa, & Grether Gonzalez, 2013)

Algunos rasgos multifactoriales son mas frecuentes en un sexo que otro, la frecuencia del
padecimiento aumenta en los parientes del sexo que con mayor frecuencia se encuentra
afectado, pero aun mas en los del sexo que con menor frecuencia se afecta, debido a que
los progenitores del sexo menos afectado deben tener mayor proporcién de genes que
producen el rasgo. A este fendmeno se le conoce como efecto Carter en honor a C.O.
Carter quien fue el primero en observarlo e interpretarlo. (Lisker, Zentella Dehesa, &
Grether Gonzalez, 2013)



El estudio de la etiologia genética de un rasgo se puede dividir en 4 categorias que son la
agregacion familiar, los andlisis de segregacién y de ligamiento y los estudios de
asociacion. (Duarte C. , Vaughan, Beasley, & Tiwari, 2013)

El analisis de agregacion familiar incluye a los estudios de concordancia de gemelos. La
concordancia determina si el fenotipo por si solo es suficiente para producir la
enfermedad. Los gemelos dicigoticos criados juntos permiten medir la concordancia de
una enfermedad en parientes que crecen en ambientes muy parecidos pero no comparten
todos los genes, mientras que los gemelos monocigoticos ofrecen la oportunidad de
comparar los parientes con genomas idénticos que pueden o no haber crecido juntos en
los mismos ambientes. Una concordancia menor del 100% en gemelos monocigoticos
indica que los factores no genéticos desempefan un papel importante en la enfermedad.
(Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2008)

En microtia los estudios de concordancia entre gemelos monocigéticos y dicigéticos
muestran una mayor concordancia entre los monocigéticos de 38.5% en contraste con
4.5% para los dicig6ticos, lo que evidencia que hay una mayor contribucion genética.
(Artunduaga, et al., 2009)

En los analisis de agregacion familiar se incluyen los estudios de adopcion para estimar la
influencia de los genes en rasgos multifactoriales. Consiste en comparar la tasa de
enfermedades en hijos de padres afectados dados en adopcion contra hijos de padres no
afectados dados en adopcion. Este método es util para estimar los efectos genéticos
aditivos que no son dependientes de edad. (Duarte C., Vaughan, Beasley, & Tiwari, 2013)

Otro concepto importante para el estudio de las enfermedades multifactoriales es la
heredabilidad que se define como la proporcion de la varianza fenotipica de una poblacién
atribuible a casusas o factores genéticos. Heredabilidad en sentido amplio evalGa en que
medida la varianza fenotipica esta determinada por la varianza genética, entre ella la
variacion alélica (aditiva), variacion por dominancia, el efecto epistético condicionado por
un sistema poligénico o0 ambos. La variabilidad en sentido estricto mide la proporcién de la
varianza fenotipica poblacional o total que esta determinada exclusivamente por la
varianza genética aditiva. (Mutchinick Baringoltz, 2012)

Una vez que la base genética de un rasgo ha sido determinada, el siguiente paso es
determinar el modelo genético que explique la segregacién del fenotipo en una familia. El
andlisis de segregacion solo requiere datos sobre el fenotipo del individuo en estudio y de
sus familiares, no requiere ningun estudio molecular. (Duarte C., Vaughan, Beasley, &
Tiwari, 2013)

El analisis de ligamiento se basa en la observacion de que dos loci que se encuentran
cercanos en el mismo cromosoma tienen a segregar juntos en individuos emparentados
de manera mas frecuente que dos loci diferentes localizados aleatoriamente en el
genoma. Por lo tanto, los individuos afectados que compartan un genotipo en un locus
patolégico es mas probable que compartan un genotipo en el loci ligado. (Ott, Wang, &
Leal, 2015)

Las malformaciones congénitas generalmente se presentan en forma esporadica, puede
observarse mayor prevalencia en ciertos grupos étnicos; la microtia es mas frecuente en
japoneses, nativos americanos y mexicanos. (Mutchinick Baringoltz, 2012) (Aguinaga-
Rios, Frias, Arenas-Aranda, & Moran-Barroso, 2014)
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Para brindar asesoramiento genéticos a los padres de hijos con malformaciones
congénitas hay que tomar en cuenta: la prevalencia del grupo étnico, el grado de
parentesco, para los familiares de primer grado el riesgo de recurrencia es mayor que
para los de segundo grado, en cambio para los de tercer grado el riesgo no excede el de
la poblacién general; el sexo del afectado, ya que el riesgo aumenta para los hermanos
del sexo menos afectado y la gravedad de la malformacion. (Duarte C. W., Vaughan ,
Beasley, & Tiwari, 2013)

Herencia mendeliana

En algunas familias con microtia se han presentado patrones de herencia mendeliana
tanto autosémica dominante como autosOmica recesiva. La herencia autosémica
dominante, se manifiesta en heterocitogos para la mutacion. El caracter aparece en todas
las generaciones y se transmite a través de un individuo afectado por lo que se dice que
tiene una transmisién hereditaria vertical, con excepcion de falta de penetrancia, mutacion
de novo y mosaicismo. (Mutchinick Baringoltz, 2012) (Lisker, Zentella Dehesa, & Grether
Gonzéalez, 2013) El individuo afectado tiene un riesgo de 50% de heredar el caracter a su
descendencia por cada embarazo independientemente del sexo del producto, cuando se
reproduce con un individuo sano. (Mutchinick Baringoltz, 2012) (Lisker, Zentella Dehesa,
& Grether Gonzéalez, 2013)

La herencia autosdmica recesiva se manifiesta en homocigotos para la misma mutacion o
heterocigotos compuestos cuando la mutacion es diferente, el patron de herencia en el
arbol genealdgico muestra individuos afectados en la misma generacion. Cuando los
progenitores de una individuo afectado son heterocigotos (portadores), el riesgo de que
sus hijos reciban un alelo recesivo es la mitad respecto a cada uno de los progenitores, es
decir, cada uno de sus hijos tiene un riesgo de 25% de estar afectado, 25% de ser sano
no portador y 50% de ser heterocigoto sano como sus progenitores. (Lisker, Zentella
Dehesa, & Grether Gonzalez, 2013) (Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2008)

La posibilidad de que los dos progenitores sean portadores de un alelo con una variante
patogénica localizado en el mismo locus aumenta si existe consanguinidad, es decir
cuando estan cuando existe una relacién genética mas estrecha que la que existe entre
primos segundos o endogamia. (Nussbaum, Mclnnes, & Willard, 2008)

Al igual que la consanguinidad, la probabilidad de transmitir rasgos recesivos, aumenta en

poblaciones que prefieren casarse y procrear hijos en una comunidad cerrada, esta
condicibn se conoce como endogamia. (Mutchinick  Baringoltz, 2012).
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Pabelldn auricular

Embriologia del pabellén auricular

Los arcos faringeos o branquiales inician su desarrollo en la 42 semana de la gestacion,
se componen de células mesenquimales y dan origen a varias estructuras faciales
esqueléticas, musculares y los elementos neuronales (Tabla 2) a través de una compleja
via de sefalizacion (Beleza-Meireles , Clayton-Smith, & Tassabehji, 2014) que depende
de la interaccion continua y reciproca tejido-tejido. Una de las claves en la formacién de
desarrollo craneofacial, es la formacién cresta neural craneal, la cual migra en direccién
ventrolateral hacia el rostro. (Beleza-Meireles, Clayton-Smith, & Tassabehji, 2014)

Tabla 2. Estructuras derivadas de los arcos faringeos. (Senggen, et al., 2011)

ESTRUCTURA
Arco Nervio Musculo Estructuras éseas Ligamentos
Trigémino (V) Muasculos de la | Incus del martillo Ligamento  anterior
masticacion del martillo
Primero Digastrico anterior Ligamento
Tensor del timpano esfenomandibular
Tensor del velo del
paladar
Segundo Facial (VI1) Musculatura de la | Estribo Ligamento estiloides
(hioideo) expresion facial Proceso estiloides
Estribo Cuerno menor del
Estiloides Hioides
Digastrico posterior | Parte superior del
cuerpo del hueso
hioides
Tercero Glosofaringeo (IX) Estilofaringeo Cuerno mayor del
hueso hioides
Parte inferior  del
cuerpo del hioides
Cuarto al | Rama laringeo | Cricoides Cartilagos cricoides,
sexto superior del vago (X) Elevador del | Aritenoides,
Rama laringea | paladar cuneiforme,
recurrente del vago | Constrictor de la | coniculado
X) faringe
Intrinseco de la
laringe
Musculatura
estriada del eséfago

En la 62 semana de gestacion el oido externo se desarrolla alrededor de la parte dorsal
del primer surco branquial, que es el espacio entre el primer y segundo arco faringeo. Del
otro lado del surco se encuentra el primer arco braquial (mandibular) y el segundo
(hioideo). (Kelly & Scholes , 2007)

La auricula deriva de los tres primeros arcos faringeos como 6 yemas de mesénquima
conocidos como monticulos de His. El arco mandibular se origina del 1° al 3er monticulo y
el hioideo del 4° al 6°. (Moore Keith, 2008) (Kelly & Scholes , 2007) El primer monticulo da
origen al trago, el 2° y 3° al hélix, el 4° y 5° al antihélix y el 6° forma el I6bulo. Una teoria
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alternativa propone que el arco hioideo forma el 85% de la auricula y la parte central
deriva del 4° y 5° monticulo; el trago deriva del primer monticulo. El I6bulo es la ultima
estructura en formarse. La auricula inicia en la region anterior del cuello, posteriormente
migra dorsal y cefalicamente, a tiempo en que la mandibula se desarrolla entre la 82 y 12°
semana de gestacion, a las 20° semanas de gestacion el pabellon auricular tiene la
localizacién que tendra en la vida adulta. (Kelly & Scholes , 2007)

La concha deriva del ectodermo que posteriormente formara el Conducto Auditivo Externo
(CAE) que se desarrolla entre la 4° y 5° semana de gestacion a partir del primer surco
branquial, las células ectodérmicas del fondo de este tubo en forma de embudo proliferan
para formar una placa epitelial sélida, el tapdn meatal. (Moore Keith, 2008) (Dougherty &
Kesser, 2015) (Kelly & Scholes , 2007)

La membrana faringe forma la superficie externa de la membrana timpénica. En el
embrion la membrana faringea separa el primer surco faringeo de la primera bolsa
faringea. Al continuar el desarrollo, crece mesénquima entre las dos partes de la
membrana faringea y se diferencia a fibras de colagenas de la membrana timpanica.
(Moore Keith, 2008) (Dougherty & Kesser, 2015) En la sexta semana el martillo y el
yunque huesecillos de la cadena osicular forman una sola masa, separandose a la octava
semana de gestacion, como se especifico en la (Tabla 2) ambos derivan del primer arco
faringeo. (Dougherty & Kesser, 2015) (Senggen, et al., 2011) El estribo deriva del
segundo arco faringeo e inicia su desarrollo entre la 4* y 52 semana de gestacién a partir
de la blastema, el VII par craneal divide a la blastema para formar el estribo y el tendon
del estribo. (Dougherty & Kesser, 2015)

En resumen el oido externo y medio derivan de los arcos faringeos, no asi el oido
interno, la cOclea, vestibulo, laberinto y las estructuras del sistema auditivo nervioso
central, que derivan a partir del engrosamiento particular del ectodermo la placoda 6tica
gue posteriormente se invagina para formar el otocisto durante la quinta semana de la
embriogénesis. El otocisto esta constituido por dos vesiculas distintas: una vesicula dorsal
que dara origen al vestibulo y una vesicula central que constituye la base de la formacion
de la coclea. (Saroul, Giraudet, Mom, & Avan, 2016) (Dougherty & Kesser, 2015)

Un grupo importante de genes que participan en la morfogénesis del pabellon auricular
es el de genes homeoticos, como SIX, HOXA1l (OMIM *142955) (Minoux, et al., 2013),
HOXA2 (OMIM *604685) y HOXD, que son factores de transcripciéon por lo tanto regulan
la actividad de otros genes a lo largo del genoma. (Aguinaga-Rios, Frias, Arenas-Aranda,
& Moran-Barroso, 2014)

Los genes HOX son un grupo de genes conservados evolutivamente que codifican para
una familia de factores de transcripcién regulando procesos morfogenéticos del desarrollo
temprano, contindan su expresion a lo largo de la vida. A través de divergencia génica y
duplicacion en tdnden un gen Hox prototipo dio origen al agrupamiento inicial de genes
Hox, en el humano existen 39 miembros organizados en 4 agrupamientos distintos: HOXA
se encuentra localizado en 7q14, HOXB en 17921, HOXC 12913 u por ultimo HOXD se
localiza en 2g31. (Quinonez & Innis, 2014)

Los genes HOX se encuentran ordenados en los cromosomas en la secuencia en la que
se expresan a través del desarrollo, a este fenomeno bioldgico se le conocen como
colinearidad espacial y temporal. (Luquetti, Heike, Hing, Cunningham, & Cox, 2011)
(Quinonez & Innis, 2014)
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Minoux et al. estudiaron un modelo murino para anotia el cual es deficiente de HoxaZ2.
Este gen codifica para un factor de transcripcibn homedéticos el cual se expresa
normalmente el mesénquima del 2° arco branquial. El resultado son ratones con anotia y
duplicacion del conducto auditivo externo. Mutaciones en la regidn codificante de HOXA2
se han encontrando en pacientes con diferentes espectros de microtia. (Minoux, et al.,
2013)

La familia de genes SIX son homologo del gen sine oculis (six) en Drosophila
melanogaster. En ratones y pollos knockdown del gen Six1 resultan con alteraciones
craneofaciales. Los ratones knockdown de Six1/Six4 presentan microtia, mientras que los
gque solo son deficientes de Six1 tienen el oido externo normal y el oido interno alterado,
sugiriendo cierta redundancia de funcion. (Luquetti, Heike, Hing, Cunningham, & Cox,
2011)

EYA1 es un gen homologo al gen de Drosophila eyes absent (eya) gen. EYA forma un
complejo con SIX (EYA-SIX) que regula el desarrollo de diferentes tejido y érganos en
vertebrados. Estudios de expresion de Eyal muestran un papel importante en el
desarrollo de la auricula aparentemente relacionado a la formacién de cartilago. (Luquetti,
Heike, Hing, Cunningham, & Cox, 2011) El sindrome Branquio-oto-renal tipo | (OMIM
#113650) es causado por mutaciones heterocigotas del gen EYA1 (OMIM *601653),
mientras que el sindrome Branquio-oto-renal tipo 2 (OMIM #610896) se debe a
mutaciones heterocigotas en el gen SIX5 (OMIM *600963). Ambos sindromes tienen una
herencia autosO6mica dominante y se caracterizan por presentar hipoacusia
neurosensorial, conductiva o mixta, malformaciones del oido externo, medio e interno,
fistulas y quistes branquiales, malformaciones renales que van desde una hipoplasia
moderada hasta la agenesia renal. Tiene una expresividad variables con penetrancia
reducida. (Hoskins, Cramer, Silvius, Zou, Raymond Jr., & Orten, 2007)

En el ratén, mutaciones en el gen Thx1, miembro de la familia de factores de transcripcion
T-box, resulta en la alteracion del desarrollo del oido medio y externo, a su vez la
hipoplasia de las vias de los 6rganos sensitivos. En estudios de inactivacién del Tbx1
exclusivamente en el endodermo de los arcos faringeos se ha visto un fenotipo similar,
indicando su papel primario en la morfogénesis del aparato faringeo. (Luquetti, Heike,
Hing, Cunningham, & Cox, 2011)
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Anatomia del pabellén auricular

El oido externo consiste en piel y sus anexos, cartilago y 6 musculos intrinsecos. Sus
partes se sefialan en la (Figura 2)

Figura 2. Anatomia del pabellén auricular. (Stevenson & Hall, 2006)

Los ligamentos del pabellén auricular se dividen en dos: intrinsecos que recubren el
cartilago y extrinsecos lo fijan al craneo. Los extrinsecos son el ligamentos extrinseco
anterior o ligamento auricular anterior, va del tubérculo cigomatico del trago a la parte
anterior de la concha. El ligamento extrinseco posterior (ligamento auricular posterior, que
une a la base de la mastoides con la convexidad de la concha. (Denoyelle, 2007)

Los musculos son los intrinsecos que recubren la cara interna del cartilago, atrofiados en
el ser humano, masculo mayor del hélix, masculo menor del hélix, muisculo del trago y
musculo oblicuo de la oreja, mientras que los extrinsecos: son tres en total, su inervacion
provienen del nervio facial auricular anterior, superior y posterior) (Denoyelle, 2007)

La vascularizacion arterial procede de la arteria temporal superficial y de la auricular
posterior, ambas ramas de la arteria carétida externa. Las venas drenan en sentido
anterior hacia la vena temporal superficial o posterior hacia la vena yugular externa y a la
vena mastoidea. Los vasos linfaticos se distribuyen en tres grupos: anterior, que drenan a
los ganglios pretragales; posterior, que drena a los ganglios mastoideos e inferior que
drenan en los ganglios parotideos. (Denoyelle, 2007)

Los nervios motores son ramas del nervio facial. Los nervios sensitivos provienen del

nervio auriculo-temporal (rama del trigémino) y del ramo auricular del plexo cervical
superficial. (Denoyelle, 2007)
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El canal auditivo externo esta compuesto por el cartilago lateral en su tercio inicial, el
canal medio e interno esta compuesto por hueso. La porcion cartilaginosa esta recubierta
por piel que contiene glandulas sebéaceas, glandulas de cerumen y foliculos pilosos. La
piel que recubre la porcion ésea es delgada y se encuentra firmemente adherida. El
conducto auditivo externo es curvo con direccion superoanterior. (Kelly & Scholes, 2007)

Malformaciones del pabellén auricular

Incluyen los rasgos cuantitativos y cualitativos como el tamafio: macrotia, microtia y
anotia. La variacibn en la posicion son los pabellones de baja implantacion o en
retroposicion. (Hunter, Frias, Gillessen-Kaesbach, Hughes, Lyons Jones, & Wilson, 2008)

La macrotia (Figura 3a) es una longitud media del pabellén auricular 2DE arriba de la
media y medicion del ancho por arriba de 2 DE de la media. (Hall , Allanson , Gripp, &
Slavotinek, 2007) Mientras que microtia (Figura 2b) se define como una hipoplasia de
pabellébn auricular que puede ir desde una disminucién de la longitud del pabell6n
auricular con variacion minima en su morfologia hasta la anotia (Figura 2c) que es la
ausencia completa de cualquier estructura auricula. (Cox C, Camci, Vora, Luquetti, &
Turner, 2014) (Stevenson & Hall, 2006)

Para definir las variaciones en la posicion se toma como referencia la raiz de la auricula,
el tamafio y la rotacibn no son relevantes, en los pabellones auriculares de baja
implantacion la insercién superior del pabellén auricular se encuentra por debajo del trazo
de una linea imaginaria que pasa a través del canto interno y se extiende hasta la
insercion del pabellon auricular ilustrado en la ilustracion siguiente (Figura 4) (Hall ,
Allanson , Gripp, & Slavotinek, 2007). Los pabellones en retroposicion el eje vertical se
encuentra rotado posteriormente. (Hunter, Frias, Gillessen-Kaesbach, Hughes, Lyons
Jones, & Wilson, 2008)

Figura 3. Variaciones en el tamaiio del pabellon auricular. a. Macrotia b. Microtia grado I c. Anotia. Imagen
modificada de (Hunter, Frias, Gillessen-Kaesbach, Hughes, Lyons Jones, & Wilson, 2008)
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Figura 4. Posicion de los pabellones auriculares. (Hunter, Frias , Gillessen-Kaesbach, Hughes, Lyons
Jones, & Wilson, 2008)

Las variaciones anatdmicas con nombre son las siguientes:

a.

b.

Pabellon auricular plegado: distorsiéon de los pliegues de la cruz del antihélix.
(Figura 5a)

Criptotia: separacion incompleta del aspecto posterior de la parte superior del hélix
del craneo. (Figura 5b)

Pabellones auriculares acopados: protrusion lateral de la auricula con ausencia de
pliegue del hélix incluye ausencia de la crura inferior y posterior, asociado a
desarrollo exagerado de la concha, con hipoplasia del tercio superior de la
auricula. (Figura 5c)

Pozos preauriculares y auriculares: hoyuelos o fosas generalmente localizados en
la parte anterior del hélix ascendente.

Apéndices preauriculares y auriculares: protrusiones no cartilaginosas, del color de
la piel, ubicadas generalmente en la parte anterior de la insercién del pabellon
auricular. (Figura 5d)

Pabellones auriculares prominentes: auricula que protruye de forma lateralmente
de la cabeza con un &angulo mayor de 40 grados. (Figura 5f) (Hunter, Frias,
Gillessen-Kaesbach, Hughes, Lyons Jones, & Wilson, 2008)
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Figura 5. Malformacion del pabelldn auricular- a. Pabelldn auricular plegado. b. Criptotia c. Pabellones
auriculares acopados. d. Pozos auriculares. e. Apéndices preauriculares f. Pabellones auriculares
prominentes. Imagen modificada de (Hall , Allanson , Gripp, & Slavotinek, 2007) (Hunter, Frias ,
Gillessen-Kaesbach, Hughes, Lyons Jones, & Wilson, 2008)
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Clasificacion clinica

Se han propuesto multiples clasificaciones para estudiar la microtia, la siguiente (Tabla 3)

resumen algunas de éstas.

Tabla 3. Resumen de las clasificaciones de microtia (Luquetti, Heike, Hing, Cunningham, & Cox, 2011)

Marx (1926)

Grado |I: auricula anormal
estructuras identificables.
Grado |Il: auricula anormal
estructuras identificables.
Grado lll: Apéndice preauricular pequefio o
anotia.

con todas las

con algunas

Tanzer (1978)
Tipo | anotia
Tipo 2 microtia (hipoplasia auricular)
a. Atresia del conductivo auditivo externo
b. Sin atresia del conducto auditivo
externo
Tipo 3 hipoplasia del
pabellon auricular
Tipo 4 hipoplasia del tercio superior de la
auricula
a. Pabellones auriculares acopados,
b. Criptotia,
c. Hipoplasia del tercio superior
Tipo 5 pabellones auriculares prominentes

tercio medio del

Roger (1977)
Agrego6 a la clasificacion de Marx (1926)
Grado IV: Anotia

Weerda (1988)
Displasia de primer grado: la mayoria de las
estructuras de una auricula normal se
reconocen
IA: macrotia
IB: Pabellones auriculares prominentes,
IC: criptotia
ID: ausencia de la parte superior del hélix
IE: malformaciones pequefias
IF: coloboma
IG: malformacion del 16bulo
IH: Pabellones auriculares acopados

Displasia de segundo grado: se reconocen
algunas estructuras normales del pabellon
auricular

[IA: pabellén auricular acopado

[IB. Miniauricula

Displasia de tercer grado: no se reconoce
ninguna estructura normal del pabell6n
auricular

A unilateral

[1IB bilateral

[lIC anotia

Las auriculas en forma de cacahuate se
incluyen en este grupo

Hunter (2009)

Tipo [|: Pabellén auricular pequefio que
conserva todos sus componentes
anatémicos, pero la longitud es de 2DE por
debajo de la media

Tipo Il: Tejido residual de cartilago vertical
con presencia de algunas estructuras del
pabellon auricular y con una longitud mayor
de 2DE por debajo de la media.

Tipo lll: Masa de tejido irregular sin parecido
al pabellén auricular.

Tipo IV: Anotia
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En la Figura 6 se describe la clasificacion de Marx (1926) usada en esta tesis en microtia
grado | la auricula conserva sus estructuras pero es mas pequefia, la grado Il es mas
grave con una masa cartilaginosa sin forma de auricula, la tipo Il es un rudimento
cartilaginoso o tejido blando que no parece una auricula y la tipo IV es anotia, sin tejido
blando. En la Figura 6.e se ejemplifica la criptotia que se atribuye a la persistencia de la
fijacion durante la etapa fetal hacia la piel. (Hall, Allanson, Gripp, & Slavotinek, 2007)

Figura 6. Clasificacion de microtia(a) Tipo I. (b) Tipo II (c) Tipo III (d) Tipo IV (e) Criptotia. (Hall, Allanson,
Gripp, & Slavotinek, 2007)

Clasificacion HEAR-MAPS

Roberson y colaboradores del California Ear Institute, crearon una clasificacion basada en
el acronimo HEAR MAPS (H Hipoacusia, E Ear (auricula), A Atresia, R Remanente de
auricula, M Mandibula, A Asimetria de tejidos blandos, P Pardlisis facial y S Sindrémica).
(Roberson Jr, Goldsztein , Balaker, Schender, & Reinisch, 2013) El grado de atresia se
clasificé con la escala de Jahrsdoerfer, toma en cuenta una Tomografia Axial Computada
mas la apariencia externa del oido externo. (Jahrsodoerfer, Yeakley, Aguilar, Cole, &
Gray, 1992) Una puntuacién de 10, supone un pronostico excelente en la mejoria de la
audicién después de la reconstruccion el conducto auditivo externo. (Toh & Hirsh, 2010)
La R de remanente de pabellon auricular se clasificé en: normal, leve, moderado y
gravemente reducido. El tamafio del remanente de la auricula es importante para la
planeacion de la reconstruccion. La hipoplasia mandibular ipsilateral y la asimetria facial
se clasificaron en normal, leve, moderada y gravemente reducida. (Roberson Jr,
Goldsztein , Balaker, Schender, & Reinisch, 2013)

La escala de House-Brackmann describe el grado de pardlisis facial, grado | normal,
grado Il paralisis leve s6lo notoria a la exploracion, grado Il pardlisis moderada diferencia

20



entre ambos lados de la cara sin desfigurar, grado IV pardlisis moderadamente grave
asimetria que desfigura el rostro, grado V paralisis grave movimiento de la mitad de
rostro se percibe poco y por ultimo la grado VI que es una pardlisis total. (Goldztein &
Roberson , 2012) La evaluacion de la microtia sindrémica se realizd6 en un una
clasificacion binaria: si o no. (Roberson Jr, Goldsztein , Balaker, Schender, & Reinisch,
2013)

Abordaje multidisciplinario del paciente con microtia

El abordaje del paciente con microtia debe ser integral, ya sea orquestado por el genetista
o el otorrinolaring6logo pediatra (ORL), iniciara con historia clinica minuciosa con especial
atencion en antecedentes familiares de microtia y/o hipoacusia. Es importante interrogar
de manera detallada antecedentes prenatales dirigidos a exposicion a teratdgenos
(vitamina A y drogas), diabetes materna o toxicomanias maternas y paternas como el
tabaco y edad de ambos progenitores. Los antecedentes perinatales relevantes son el
namero de gesta, gestacion multiple, peso al nacer y lugar de nacimiento. Los datos
anteriores son factores de riesgo bien conocidos que se asocian a la presentacion de
microtia. (Zhang, Zhang, Yu, & Shen, 2009) (Garcia-Reyes, Andrés-Caro, Vega, Ospina,
Zarante , & Zarante, 2008)

El diagndstico de microtia es clinico midiendo la longitud pabellén auricular. Los puntos de
referencia es la parte superior de la auricula y la parte més inferior. La medicion se debe
de realizar con una regla rigida y transparente. La figura 7 detalla la forma de medicién.
(Hall , Allanson , Gripp, & Slavotinek, 2007)

Figura 7. Medicién del pabell6n auricular. (Hall ,
Allanson , Gripp, & Slavotinek, 2007)
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Posteriormente se debe de graficar en tablas por edad y sexo. Una medicién por debajo
de 2 DE nos indicara el diagnostico de microtia grado I. (Hall, Allanson , Gripp, &
Slavotinek, 2007; Nufiez Batalla, Noriega Iglesias, Guntin Garcia, Carro Fernandez, &
Llorente Péndas, 2016)

La inspeccién de pabellén auricular incluye: calidad de la piel, implantacion folicular y
posicion del remanente auricular. También se debe evaluar ojos, cavidad oral, ramas
mandibulares, mentén y columna cervical para descartar malformaciones asociadas.
(Kelly & Scholes, 2007)

Los pacientes con microtia unilateral generalmente tienen audicidon normal contralateral, la
primera valoracion de suma importancia es un examen audiolégico que se realiza cada 3-
6 meses por un audiologo pediatra hipoacusia. (Dougherty & Kesser, 2015) La hipoacusia
conductiva representa del 80-90% en estos pacientes, sin embargo del 10-15% pueden
tener una hipoacusia neurosensorial. (Kelly & Scholes, 2007) La hipoacusia se define por
la intensidad minima en la que el individuo es capaz de detectar el sonido, la intensidad
sonora se mide en decibeles (dB). (Olarieta, Garcia-Alcantara, Pérez, & Rivera, 2015)

La hipoacusia se clasifica segun las normas de el Bureau International d~ Audiophonologie
leve 21 y 40 dB, moderada 41 y 70 dB, severa 71-90 dB y profunda 91-199 dB e
hipoacusia total o cofosis cuando el paciente no es capaz de oir sonidos de 120 dB.
(Olarieta , Garcia-Alcantara, Pérez, & Rivera, 2015) (Alzina De Aguilar, Aznarez Sanado,
& Huarte Irujo, 2012) La etiologia de la hipoacusia depende de la region afectada:
hipoacusia conductiva se sitia en el oido externo o en el oido medio; neurosensorial
afectacion del VIII par craneal o la via auditiva; hipoacusia mixta es una combinacién de
ambos mecanismos. (Olarieta, Garcia-Alcantara, Pérez, & Rivera, 2015)

En nuestra Institucibn contamos con métodos audiométricos objetivos, para pacientes
menores de dos afios 0 que no cooperan, como lo son potenciales evocados auditivos de
tronco cerebral (PEATC), que comprueban el funcionamiento neurofisiolégico de las vias
y los centros auditivos tronco-encefalicos tras producir estimulo acustico, miden la
integridad de la cdclea, VIII nervio y de tallo cerebral y tiene una alta sensibilidad para
audicion entre 1000-8000 Hz, discrimina entre hipoacusia conductiva y neurosensorial.
(Bower & St. John, 2014) (Alzina De Aguilar, Aznarez Sanado, & Huarte Irujo, 2012)
También se cuenta con métodos audiométricos subjetivos o conductuales para pacientes
gue ya cooperan. La audiometria tonal es la prueba audiolégica por excelencia y sus
resultados se expresan en un grafico llamado audiograma. Se explora la audicién 6sea
(apdfisis mastoides) y por aérea (auriculares). El umbral de cada frecuencia es la minima
intensidad en dB a la que el paciente es capaz de percibir el 50% de los estimulos
presentados. (Olarieta, Garcia-Alcantara, Pérez, & Rivera, 2015)

Parte de la complejidad del manejo de la microtia es que en ocasiones se puede
presentar como una entidad sindrémica, por lo que se deben descartar la existencia de
otras malformaciones, siendo mas frecuente la presencia en microtia bilateral (20-60%).
(Aguinaga-Rios, Frias, Arenas-Aranda, & Moran-Barroso, 2014)

Existe un grupo de enfermedades llamadas Disostosis otomandibulares, en la (Tabla 4) se
resumen de las mas comunes. (Senggen, et al., 2011)
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Tabla 4. Disostosis otomandibulares. (Senggen, et al., 2011)

Nombre/ Sin6nimo Boca/ mandibula Auricula/ oido medio Oido interno/Hipoacusia Nervio facial
Microsomia hemifacial Hipoplasia mandibular Microtia uni o bilateral Conductiva Pardlisis
(OMIM %164210) Alteraciones del vestibulo,

coclea y  conductos

semicirculares
HFM Hipoplasia de la fosa | Hipoplasia/atresia CAE | Malformacion de la | Paralisis 0
(Hemifacial Microsomia) glenoidea cadena osicular alteracion del VII par
(OMIM %164210) Ausencia del canal | craneal

auditivo interno
Sindrome de Goldenhar Microstomia/ Apéndices
(OMIM %164210) macrostomia preauriculares
Sindrome de primer arco faringeo LH/LPH Fistula preauricular

ciega

Disostosis mandibulofacial Hipoplasia mandibular | Malformacién 0 | Malformacion de la | Trayecto anormal

(OMIM #610536)

bilateral y simétrico

ausencia del CAE

cadena osicular

MFD
(OMIM #610536)

Angulo obtuso mandibular

Apéndices cutaneos

Hipoacusia conductiva

Sindrome de Treacher-Collins
(OMIM #154500)

Macrostomia

Cavidad de oido medio
cerrada con placa 6sea

Sindrome Branqui-oto-renal Asociacion con microsomia | Malformacion pabellén | Hipoacusia  conductiva,
(OMIM #113650) hemifacial auricular neurosensorial o mixta
Alteraciones del canal
auditivo interno
Disostosis acro-facial de Nager Variante rara de disostosis | Malformacion o | Malformacion de la | Ausencia de coclea

(OMIM #154400)

mandibulo-facial

ausencia del CAE

cadena osicular

y aparato vestibular

Secuencia de Pierre Robin
(OMIM %261800)

Hipoplasia mandibular
LPH

Implantacion baja de
pabellones auriculares
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El Sindrome Oculo-Auriculo-Vertebral, también llamado, Sindrome de primero y segundo
arco faringeo o Sindrome de Goldenhar es la segunda malformaciéon craneo-facial,
precedida por el labio paladar hendido. Se caracteriza por una triada clasica: microtia,
microsomia hemifacial y quistes dermoides epibulbares. (Beleza-Meireles, Clayton-Smith,
& Tassabehji, 2014) (Senggen , et al., 2011) Se ha sugerido que tanto la microtia aislada
o la microsomia hemifacial con microtia 0 malformaciones menores del pabellon auricular
como apéndices auriculares o fosetas auriculares pueden ser la manifestacion minima del
Sindrome Oculo-Auriculo-Vertebral (MIM164210) (Suutarla, Rautio, Ritvanen, Ala-Mello,
Jero, & Klockars, 2007). La microtia es aceptado como el criterio minimo para el
diagnostico. (Beleza-Meireles, Clayton-Smith, & Tassabehji, 2014)

Debido a la heterogeneidad fenotipica de las Disostosis otomandibulares es obligacién del
clinico sospechar la presencia de malformaciones asociadas a la microtia para descartar
que ésta se trate de una presentacion sindrémica ya que en 69% de los pacientes se ha
asociado a malformaciones en otros 6rganos y sistemas. (Beleza Meireles, et al., 2015)

El primer estudio para descartar una presentacion sindromica es la radiografia de
columna completa con proyecciones anteroposterior y lateral ya que se ha reportado
presentes en un 15-65% de los pacientes con Espectro oculo-auriculo-vertebral. En 4-
15% de los pacientes se han identificado malformaciones genitourinarias como: agenesia
unilateral, uretero doble, ectopia renal, hidronefrosis e hidroureter, por lo que el siguiente
estudio de gabinete es el ultrasonido renal. (Beleza-Meireles, Clayton-Smith, &
Tassabehji, 2014) En la (Tabla 6) se especifican la frecuencia de malformaciones
asociado al EOAV.

Dentro de las tareas del ORL es educar al paciente y al cuidador primario; en el caso de
microtia unilateral, la importancia no recibir medicamentos ototoxicos. Se consideran
ototdxicos todas aquella sustancias que tienen un efecto quimico nocivo para la céclea y/o
aparato vestibular, este fendmeno se caracteriza por ser de caracter degenerativo
bilateral, reversible o irreversible. Un ejemplo son los antibiéticos tipo aminoglucdsidos
(estreptomicina, gentamicina, etc.) y los diuréticos de asa tipo furosemide. En el Hospital
Infantil de México Federico GOmez los médicos del departamento de ORL, de manera
preventiva se entrega una hoja con los medicamentos que no deben ser administrados al
paciente. (Basterra Alegria & Campos Catal4, 2009) La importancia de cuidar el oido sano
radica en que la audicion normal de un s6lo oido es suficiente para desarrollar el lenguaje.
(Dougherty & Kesser, 2015)

En los pacientes con microtia-atresia bilateral para apoyar el desarrollo del lenguaje se
deben implementar dispositivos de conduccion 6sea. En los pacientes con microtia-atresia
unilateral el uso de estos dispositivos es controversial y depende del especialista ya que
no hay ningun estudio que sustente un beneficio, el oido atrésico es estimulado
internamente cuando el paciente habla, llora, canta y come. (Dougherty & Kesser, 2015)

La reconstruccion del pabellon auricular a partir de moldear cartilago aut6logo extraido del
4° al 5° arco costal contralateral a la afeccién fue descrita originalmente por Tanzer. La
edad éptima para realizar la reconstruccion aun esta en debate, algunos factores a tomar
en cuenta son: la maduracién del pabellén auricular, la disponibilidad y viabilidad del
cartilago costal y los aspectos psicosociales. La edad usual es entre los 6 y 8 afios de
edad. El pabellon auricular alcanza el 95% del tamafio a las 6 afios de edad. (Kelly &
Scholes, 2007) (Cabin, Bassiri Tehrani, Scalfani, & Romo 11, 2014)
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Tabla 5. Frecuencia de malformaciones en el EOAV (Beleza Meireles, et al., 2015)

Malformacion A

Cara Microsomia hemifacial - 83% 84%
Macrocefalia - - 5%
Microcefalia - 8% -
LPH/PH 15-22% 18%
Macrostomia/ hendidura facial | 17-62% 13%
Pardlisis facial 10-45%

Pabell6n auricular Anotia 0 microtia 66-99% 100% 70%
Apéndices preauriculares 34-61% 67%
Fosetas preauriculares 6-9% 7%
Hipoacusia 50-66% 85% 68%

(conductiva)

Ocular Quistes dermoides | 4-35% 22% 31%
epibulbares
Coloboma del parpado | 12-25% 8% 11%
superior
Microoftalmia - 10% 12%
Distopia orbitaria 15-43% - -
Dacrioestenosis 11-14% - -

IVF 35-55% 53% 35%

Vertebrales 16-66% 53% 35%

(o costales)

Cardiopatia congénita 4-33% 15% 27%

Extremidades 3-21% 12% -

DI - 9% 14%

SNC 5-18% 17% 2%

Urogenitales 4-15% 18% 7%

Pulmonares 1-15% - -

Gastrointestinales 2-12% - -

A (Cousley & Calvert, 1997), B (Tasse, Bohrnger , Fischer, Lidecke , Albrecht, & Jenecke , 2005), C (Rooryck, Souakri , Cailley , Bouron, Goizet, & Delrue, 2010). (DI)

Discapacidad intelectual, (IVF) Insuficiencia velofaringea, (LPH/PH) Labio paladar hendido/ Paladar Hendido, (SNC) Sistema nervioso central.
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La técnica utilizada es la reconstruccion a partir de cartilago costal, una alternativa en
pacientes con indicacion, es decir Clasificacion Il y 1l de Weerda (Grado |: auricula
pequefia, con caracteristicas normales, Grado IlI: Auricula rudimentaria: algunos
componentes reconocibles, Grado Il tejido no reconocible) o pacientes en lo que haya
falla de el autoinjerto. (Cabin, Bassiri Tehrani, Scalfani, & Romo 11, 2014)

Otro aspecto a tratar es la reconstruccion del CAE, ya que en el 80% de los casos la
microtia se acomparfia de atresia del CAE. La tomografia axial computarizada puede
realizarse para evaluar malformaciones del oido medio e interno, como parte del abordaje
quirdrgico y para descartar la asociacion con colesteatoma, reportada de 4-7% de los
conductos auditivos externos atrésicos. (De la Cruz & Hansen, 2004) En la (Tabla 7) se
describe la clasificacion tomografica del hueso temporal descrita por Jahrsdoerfer.
(Mutchinick Baringoltz, 2012) (Roberson Jr, Goldsztein, Balaker, Schender, & Reinisch,
2013) (Kelly & Scholes, 2007)

Tabla 6. Clasificacion tomografica de Jahrsdoerfer (Kelly & Scholes, 2007)

Parametro Puntuacién
Estribo presente 2
Venta oval presente 1
Espacio del oido medio 1
Nervio facial normal 1
Complejo martillo-yungque presente 1
Mastoides adecuadamente neumatizada 1
Yunque-estribo conectados 1
Ventana redonda normal 1
Apariencia de oido externo 1
Calificacién Candidato
10 Excelente
9 Muy bueno
8 Bueno
7 Justa
6 Limite
<5 Pobre

La clasificacion de Jahrsdoerfer califica a los pacientes en excelentes candidatos a pobre
candidatos para atresioplastia. Generalmente los pacientes con microtia-atresia
sindrémica como Sindrome de Goldenhar, Treacher-Collins, no son candidatos a
tratamiento quirdrgico. (Kelly & Scholes, 2007) La atresioplastia debe ser programada 2
meses después de la reparacion del CAE para preservar el suministro vascular. En la
presentacion unilateral el paciente puede ser sometido alrededor de los 6 afios, mientras
que en la presentacion bilateral se debe de postergar hasta que el paciente entienda los
riesgos quirdrgicos. Sin embargo si el paciente tiene una mastoides bien neumatizada, la
funcién del nervio facial es adecuada y la cadena osicular esta presente, la cirugia puede
adelantarse ya que la funcion auditiva puede recuperarse. (Kelly & Scholes, 2007)
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Las nuevas alternativas para los pacientes es la impresion 3D de prétesis auriculares y la
ingenieria de tejidos mediante condrocitos autélogos y células estromales de médula
Osea. La primera ya aplicada en pacientes con éxito y la segunda aun experimental.
(Byoungjun Jeon, Chiwon, Myungjoon, Tae Hyun, Sungwan, & Sukwha, 2016) (Zhang,
He, Yin, Yu, & Luo, 2014)

Etiologia

La microtia tiene dos presentaciones: aislada y sindromica, cuando se asocia a otras
malformaciones. (Aguinaga-Rios, Frias , Arenas-Aranda, & Moran-Barroso, 2014) En el
caso de microtia atresia aislada tiene una etiologia heterogénea. La mayoria de los casos
es esporadica, sin embargo aproximadamente el 15% tienen una historia familiar,
respondiendo a un patrén de herencia monogénico, tanto herencia autosémica dominante
como autosémica recesivo. (Llano-Rivas, Gonzalez-del Angel, del Castillo, Reyes, &
Carnevale, 1999) (Luquetti , Heike, Hing, Cunningham, & Cox, 2011) (Aguinaga-Rios,
Frias , Arenas-Aranda, & Moran-Barroso, 2014)

Se han reportado en la literatura una familia irani con antecedente de consanguinidad y
mdultiples miembros afectos con microtia, hipoacusia bilateral mixta severa a profunda
asociado a labio paladar hendido, con analisis de ligamiento se encontré la region
responsable localizada en 7p14.3-p15.3, donde se encuentran localizados los genes
HOX, posteriormente con secuenciacion de HOXAL1 y HOXA2 se encontr6 una variante
patogénica que afecta el homodominio de HOXA2 en estado homocigoto. (Alasti,
Sadeghi, Sanati, Farhadi, Stollar, & Somers, 2008) La segunda familia reportada
corresponde a un &rbol de tres generaciones de afectados, con patréon de herencia
autosdmica dominante, se estudid6 a través de exoma, encontrando 7 variantes
compartidas no sindrémicas, en estado heterocigoto, dentro de estas variantes se
encontraba una mutacién sin sentido en HOXA2 en estado heterocigoto que segregaba
dentro de la familia asociado a microtia e hipoacusia. (Brown , Viana, Helwig, Artunduaga
, Quintanilla Dieck, & Jarrin , 2013)

La microtia atresia aislada tiene un patron de herencia multifactorial, esto basado en la
observacion del estudio realizado por Paput y colaboradores donde el numero de
familiares afectados no diferia de la tasa esperada para el modelo del umbral y que en
estudios previos: (Mutchinick Baringoltz, 2012), (Varela Luquetti, Leoncini, &
Mastroiacovo, 2011) (Yamouchi, Yotsuyanagi, Ikeda, Yoshikawa, & Urushidate, 2012) (va
Nune, Kolodzynski, van den Boogaard, Kon, & Breugem, 2014)) se habia reportado el
predominio de afectacion del sexo masculino. Algunos factores que se han asociado a la
presencia de microtia se citan a continuacion (Tabla 8). (Aguinaga-Rios, Frias, Arenas-
Aranda, & Moran-Barroso, 2014)
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Tabla 7. Factores de riesgo asociados a microtia (Aguinaga-Rios, Frias, Arenas-Aranda, & Moran-Barroso,
2014), (LIano-Rivas, Gonzalez-del Angel, del Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999) (Luquetti, Heike, Hing,
Cunningham, & Cox, 2011) (Gonzalez-Andrade Fabricio, 2010)

Teratdgenos Vitamina A
Factores maternos Edad materna mayor de 30 afios
Multigesta (>4)

Uso de drogas perinatales

Baja escolaridad (<12 afios)

Diabetes materna

Factores paternos Edad paterna avanzada (>40)
Tabaquismo
Alcoholismo

Factores perinatales Gestacién multiple

Bajo peso al nacer (<25009)

Menos de 38 SDG

Grupo étnico
(Hispanos, japoneses, nativos americanos)

Sexo masculino

Factores ambientales Altitud mayor a 2500m sobre el nivel del
mar

Dentro de las bases que sustentan la etiologia multifactorial se encuentras las vias de
sefalizaciébn que participan en el desarrollo del oido externo: incluye la de proteinas
morfogenéticas de hueso (Bmps) por sus siglas en ingles, la via de Wingles/INT (Wnts), la
via de factor de crecimiento de fibroblastos y la via del acido retinoico. La falla en a
regulacion de estas vias ya sea por factores genéticos o ambientales constituye un factor
para la alteracion de desarrollo normal del oido externo. (Luquetti, Heike, Hing,
Cunningham, & Cox, 2011)
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Planteamiento del problema

La formacién del oido es un evento complejo en que intervienen mdultiples vias de
sefalizacién, ademas de que puede ser alterado por factores ambientales. La contribucién
ambiental en la etiologia de la microtia ha sido estudiada, mientras que la genética a
pesar de ser estudiada no se ha encontrando con exactitud las bases. En el presente
conocera y analizara el fenotipo de los pacientes atendidos en el HIMFG tanto para
conocer la poblacion como para identificar los casos familiares que sirvan como base para
identificar las genética de la microtia atresia.

Pregunta de investigacion

¢ Cual es el fenotipo de la microtia aislada y familiar en el HIMFG de 2007-20157?

Justificacion

La microtia crea discapacidad auditiva en la mayoria de los casos y un problema estético
que afecta la esfera psicosocial del paciente. Hay intervenciones oportunas que pueden
disminuir las complicaciones del paciente. México es un de los paises con una incidencia
mayor de casos de microtia por lo que es relevante conocer la epidemiologia y delinear el
fenotipo de los pacientes. Esto conllevara a un mejor conocimiento de los pacientes
diagnosticados con microtia, servird para identificar los casos familiares, para planear en
un futuro y de ser posible llevar a cabo estudios gendmicos para identificacion de las
bases genéticas de la microtia aislada; aunque han sido estudiadas, es necesario que
sean mejor definidas.

Objetivos
Objetivo general

Describir el fenotipo de la microtia aislada con o sin apéndices preauriculares del Hospital
Infantil de México Federico Gomez que ingresaron del 2007 a 2015..

Objetivos especificos

1. Identificar el fenotipo de los pacientes con microtia que ingresaron entre el afio
2007 al 2015 al HIMFG.

2. Describir y analizar casos esporadicos y familiares de microtia.

3. Describir y analizar los factores de riesgo identificados de los casos esporadicos y
familiares de microtia.

4. Comparar los resultados con lo descrito en la literatura.
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Material y métodos
Diseio de estudio:

Observacional, Descriptivo, Transversal y Retrospectivo.

Este proyecto se realizdé en colaboracion con el Laboratorio de Gendmica, Genética y
Bioinformatica para la realizacién del protocolo: “/dentificaciéon de genes responsables de
microtia-atresia de presentacion familiar por secuenciacion de segunda generacion”.(HIM
2016-003). Para la identificacion y descripcion de los casos familiares que sean
candidatos a estudios gendmicos.

Criterios de inclusién
1. Pacientes con microtia aislada de cualquier género, casos esporadicos y familiares
que hayan ingresado al HIMFG entre el afios 2007-2015.
2. Pacientes con microtia y apéndices preauriculares exclusivamente, de cualquier
género, casos esporadicos y familiares que hayan ingresado al HIMFG entre el
afios 2007-2015.

Criterios de exclusion
1. Pacientes con microtia asociada a otras malformaciones o sindrémica.
2. Los expedientes clinicos no contaron con informacion completa o ilegible.
3. Pacientes que ingresaron antes del afio 2007 o después del 2015.

Criterios de eliminacion
1. No se encuentre el expediente.

Metodologia

Se solicitd al Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico del HIMFG la estadistica
de los pacientes con diagnéstico de microtia del afio 2007 al 2015. En los rubros de la
Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE10), microtia se encuentra en el
apartado QO00-Q199: “Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosdémicas”. Se clasifica en la clave Q172: “Microtia”. Se incluyé la clave Q170 “Oreja
supranumeraria” y Q169 “Malformaciones congénitas del oido que causan alteracion de la
audicion”.

Los expedientes clinicos que cumplieron con los criterios de inclusion se revisaron para el
llenado de la hoja de recoleccion de datos (Anexo #1), en que se consideraron los
siguientes: ficha de identificacion, antecedentes heredo-familiares, antecedentes
perinatales, fenotipo de microtia, acompafantes, otros y &rbol genealdgico. La
clasificacion utilizada en el trabajo fue la propuesta por Marx, ya que es la utilizada
principalmente por los departamentos de: Otorrinolaringologia y Cirugia plastica. Con la
informacion obtenida se realiz6 andlisis estadistico por porcentajes.

Dos pacientes que acudieron a seguimiento de consulta que no se encontraban en la

estadistica se les tomo fotografias clinicas previo a firma de consentimiento informado
(Anexo #2) por padre o tutor.
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Consideraciones éticas

Se considera un estudio sin riesgo de acuerdo a lo establecido en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Articulo 17, esta
investigacion se considera sin riesgo debido a que se trata de un estudio que utilizé
técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realizé ninguna
intervencion o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicolégicas y
sociales de los individuos que participaron en el estudio. Se llevd a cabo revision de
expedientes clinicos, en los que no se les identifico ni se trataron aspectos sensibles de
su conducta.

Descripcion de variables

Definiciones operacionales

» Microtia aislada: disminucion de la longitud del pabell6n auricular mayor a 2 DE
por debajo de la media, con o sin CAE atrésico, en ausencia de otras
malformaciones diferentes a apéndices preauriculares.

» Microtia asociada a otras malformaciones: hipoplasia de pabellén auricular que
puede ir desde una disminucion de la longitud del pabell6n auricular con variacion
minima en su morfologia hasta la anotia, en presencia de malformaciones
diferentes, donde no se integra entidad sindrémica o carece de diagnéstico.

» Microtia sindrémica: hipoplasia de pabellon auricular que puede ir desde una
disminuciéon de la longitud del pabelléon auricular con variacion minima en su
morfologia hasta la anotia, asociada a otras malformaciones donde se integra una
entidad etiolégica bien conocida.

» Microtia aislada familiar: cualquier malformacién del pabell6n auricular presente

en al menos dos miembros de una familia, sean familiares de primer grado y
segundo grado.
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Resultados

De la informacién brindada por el Departamento de Bioestadistica y Archivo Clinico de 9
afios (2007-2015) se identificaron 242 registros y se analizaron los expedientes de
acuerdo a los criterios de inclusion. Se identificaron 204 expedientes clinicos: con la clave
Microtia-Q172; clave Anotia-Q169 4 expedientes y de la clave Poliotia-Q170 se
identificaron 34 expedientes (Tabla 8).

Tabla 8. Material de estudio.

Clasificacion de expedientes Numero de expedientes Porcentaje %*
Numero total de expedientes 242 100
Excluidos 138 57
Eliminados 2 0.8
Expedientes con mas de una clave 10 4
Microtia asociado a otras malformaciones 34 14
Microtia sindréomica 34 14
Microtia aislada 24 9

*: El porcentaje fue obtenido en base a 242 expedientes identificados.

Al analizar los expedientes de 242 expedientes, 138 (57%) fueron excluidos, debido a que
120 pacientes de las tres clasificaciones (CIE10: Q172, Q170 y Q169) ingresaron a la
institucion previo al afio 2007, se encuentran dentro de la estadistica porque son
pacientes que acuden a las diversas consultas subsecuentes en la Institucion.

De la clasificacion del CIE10 Q172 (microtia), se identificaron 3 expedientes con
diagndsticos diferentes a microtia: el primero con diagnéstico de Leucemia Linfoblastica
Aguda, el segundo con criptorquidia bilateral y el tercero sélo con apéndice preauricular;
los tres sin microtia por lo que se excluyeron del estudio.

De la clasificacion Q170 (Oreja supranumeraria) se excluyeron 13 pacientes que no
presentaron microtia, se reporté: 1 paciente con duplicacion de concha, otro con poliotia,
un Espectro Oculo Auriculo Vertebral, un Sindrome de Goldenhar (OMIM%164210) sin
microtia, un paciente con diagnéstico de Trisomia 21 (OMIM # 190686) sin microtia, un
Sindrome de primero y segundo arco faringeo y 7  pacientes con apéndices
preauriculares sin microtia.

De la clasificacion Q169 (malformacion congénita del oido que causa alteracién de la
audicién) se excluyeron 2 pacientes ambos con anotia, el primero con diagnéstico de
Sindrome de CHARGE (OMIM #214800) y el segundo con Sindrome de Moebius (OMIM
%157900). Dos pacientes fueron eliminados ya que no se localizaron los expedientes.

Del resto de los pacientes que correspondieron a 102 expedientes, 10 registros se
encontraron repetidos en dos clasificaciones de la (CIE10 Q170 y Q172) si bien si fueron
incluidos quedando sélo en la clasificacion CIE 10 Q172, se restaron al total general,
guedando 92 registros de pacientes a analizar.
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Los 34 pacientes con microtia asociada a otras malformaciones y otros 34 con microtia
sindrémica, dieron un total 68, no cumplieron el criterio de inclusiéon de microtia aislada.

Los expedientes que cumplieron los criterios de inclusion, es decir microtia aislada fueron
24 casos; de estos 6 (6/24; 25%) fueron casos familiares y el resto correspondieron a
casos en que solo el propositus estaba afectado. En relacion al género de los pacientes, 8
(8/24; 33%) correspondieron a pacientes femeninos y 16 (16/24; 66%) a masculinos. La
edad minima al diagnéstico de ingreso al HIMFG fue de 1 mes en tres pacientes y la
maxima de 14 afios; con una media de 8 afios (Tabla 9).

En relacion a la lateralidad de la afectacion se consideraron 20 casos (20/24; 83%) con
presentacion unilateral, en dos de ellos no se especificé el grado pero fueron incluidos en
el andlisis general con excepcion del grado de afectacion. En los 20 casos de
presentacion unilateral: 13 casos fueron masculinos y 7 femeninos. El lado izquierdo
estuvo afectado en 9 casos (9/20; 45%), de ellos 7 fueron masculinos y 2 femeninos. El
lado derecho estuvo afectado en 11 casos (11/20; 55%) y correspondieron a 6 pacientes
masculinos y a 5 femeninos.

En relacion al grado de microtia de acuerdo a la clasificacion de Marx, en los casos
unilaterales que contaban con grado definido, estos correspondieron a 18 casos, se
identificaron 2 casos grado | (2/18; 11%%), ambos hombres; 13 casos (13/18; 72%) grado
II, 8 masculinos y 5 femeninos y 3 casos (3/18; 16%) grado lll, que correspondieron 2
masculinos y un femenino. No se encontraron casos con anotia. Cinco pacientes
presentaron estenosis del CAE y uno tuvo CAE estrecho. En el resto de los pacientes
(14/20; 70%) la microtia se asoci6 a atresia del CAE, a tres de los pacientes se les realizo
TAC de oidos que corroboré la atresia. Tres pacientes con microtia presentaron
apéndices auriculares: dos de tipo preauriculares y un paciente con apéndice ipsilateral
ubicado en la linea trago-labial. (Tabla 9)

En relacion a la presentacion de microtia bilateral se identificaron 4 pacientes (4/24; 16%)
gue correspondieron a 3 masculinos y un femenino (Tabla 9), que correspondieron a
combinaciones de microtia grado | y lIl.

De los 24 pacientes, 22 tuvieron estudio audiométrico, el 100% de ellos presentd
hipoacusia conductiva. De los dos casos sin estudio audiométrico, el paciente 4 fallecié en
etapa de recién nacido por complicaciones no asociadas a microtia y no fue posible
realizar esta valoracion, y a un paciente no se le realizo el estudio.

En relacion a la gravedad de la hipoacusia conductiva, en los 20 pacientes con microtia
unilateral, la hipoacusia vari6 de superficial a profunda. En los pacientes con la
presentacion de microtia unilateral, dos pacientes, numeros 2 y 12 (Tabla 9), presentaron
hipoacusia conductiva bilateral. De los 22 pacientes que tenian estudio audioldgico: 1
presentd hipoacusia moderada, 11 severa y 6 profunda. En relacién a los pacientes con
presentacion bilateral, el paciente 7 presentd hipoacusia severa del oido derecho (OD) y
moderada del oido izquierdo (Ol). En el paciente 9 la hipoacusia fue severa bilateral, en el
paciente 16 fue profunda bilateral y en el paciente numero 24 fue severa en el OD y
moderada en el Ol (Tabla 9).
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Tabla 9. Fenotipo de pacientes con microtia aislada con o apéndices preauriculares.

Paciente | Sexo | Edad | Lateralidad | Clasificacién CAE Apéndices Hipoacusia Presentacion
* Marx

1 F 2 I I Atresia | + Esporadico
2 M 14 D I Estenosis D + Esporadico
3 M 6 I 11 Atresia | Preauricular I + Esporadico
4 M 1m I 11 Atresia B NR Esporadico
5 M 1m I 11 Atresia | + Esporadico
6 M 4m I I Estrecho I + Esporadico
7 M 3m B DI/II Atresia D/ estenosis | + Esporadico
8 M 6 D I Estenosis D + Esporadico
9 F 3m B DI/II Estenosis B + Esporadico
10 M 9 D 11 Estenosis D + Esporadico
11 M 8 I I Estenosis I + Esporadico
12 M 8 D II Estenosis D + Esporadico
13 F 1 D II Atresia D + Familiar

14 M 11 D NR Atresia D + Familiar

15 F 3 D NR Atresia D NR Familiar

16 M 13 B DII/I1I Atresia B + Esporadico
17 M 1 I II Atresia | Linea trago-labial I + Familiar

18 M 5 D II Atresia D + Esporadico
19 M 6 I II Atresia | + Esporadico
20 F 11 D I1 Atresia D + Familiar

21 F 7 D II Atresia D Preauricular D + Familiar

22 F 12 D II Atresia D + Esporadico
23 F 1m I II Atresia | + Esporadico
24 M 9 B DI/III Atresia B Preauricular I + Esporadico

*; Edad al diagndstico, B: bilateral, D: derecha, I: izquierda, m: mes
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Como parte del protocolo mayor HIM 2016-003, este estudio permitid establecer las
alteraciones de microtia en la poblacion que acudié al HIMFG de 2007 al 2015. A
pacientes con microtia ingresados en 2016 a la institucion, se les estudié para identificar
casos con microtia-atresia familiar, no se incluyeron en este trabajo pero fueron revisados
y en algunos casos fue posible tomar fotografias clinicas previo consentimiento informado
(Anexo 2; Figuras 8y 9).

Figura 8. Fenotipo de paciente con microtia aislada. A) Microtia grado I izquierda. B) Microtia atresia grado I derecha.

Figura 9. Fenotipo de Paciente con Sindrome de primero y segundo arco faringeo. A) Facies de frente, se aprecia la
microsomia hemifacial derecha. B) microtia derecha GIl y C) pabellén auricular izquierdo normal.
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Analisis de casos familiares con microtia aislada con o sin apéndices preauriculares.

Durante el periodo de estudio se identificaron 6 casos familiares con microtia aislada y los
aspectos clinicos se describen a continuacion.

Familia A (Paciente 13) (Tabla 9). Se identificaron dos pacientes afectados en la misma
generacion, el propositus (individuo 11.1) con microtia atresia derecha grado Il y el

hermano menor masculino con apéndice preauricular izquierdo. La madre de los
pacientes present6 microtia atresia izquierda. En total hay tres miembros afectados.

Figura 10. Familia A

La familia B (Paciente 14) (Tabla 9). Tres pacientes afectados, el propositus (Ill. 4)
paciente femenino, primo paterno (l1l.5) y la tia paterna. Los tres pacientes presentaron
microtia atresia derecha.

Figura 11. Familia B
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La familia C (paciente 15) (Tabla 9). Se tratd6 de embarazo gemelar dicigético, ambas
gemelas afectadas, la gemela 1 que es la propositus (Il.4) con microtia derecha y la
gemela (I1.5) con microtia bilateral.

Figura 12. Familia C

La familia D (Paciente 17) (Tabla 9). Se presentaron dos miembros afectados en la
misma generacién I11.2 y 111.6, ambos de sexo masculino, ambos con microtia atresia
izquierda grado |.

Figura 13. Familia D
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La familia E (Paciente 20) (Tabla 9). Consta de 3 miembros afectados, la proposita (V.1)
con microtia atresia derecha grado I, los familiares son por rama paterna, paciente IV.1y
[11.1 con el mismo diagndstico, los tres se encuentran en diferente generacion.

Figura 14. Familia E

Por dltimo la familia F (Paciente 21) (Tabla 9). Se trata de un femenino con microtia
atresia derecha grado Il, con dos familiares afectados, 1V.1 en la misma generacion con el
mismo diagnostico y una generacion arriba la paciente I11.2 con apéndice preauricular, los

tres de género femenino.

Figura 15. Familia F

En relacion a los factores de riesgo asociados a microtia, se analizaron en los 24
pacientes incluidos en el estudio y se presentan en la (Tabla 10).
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Tabla 10. Factores de riesgo presentes en la poblacion de microtia aislada con o sin apéndices preauriculares.

Microtia Unilateral izquierda Microtia Unilateral derecha Microtia Bilateral Total
Paciente 1 [ 3]4]5]6]11[17]19]23] 2]8J10]12]13]14]15]18]20]21]22]7]9]16]24
Maternos
Edad >35 22 | 18 |24 |27 | 26| 18 | 37 | 21 | 21 | 27 |27 | 28 | 38 | 22 | 38 | 24 | 21 | 16 | 32 17 [ 32121 | 32 | 29 2
Primigesta - + - - + - - - - - - + + - - - + + - - - - - + 7
Multigesta >2 + - - + - - + + + + + - + - + - - - + - - - - - 10
Medicamentos | - - - - - - - - - - + - - - - - - - - - - - - - 1
Escolaridad NR | NR | + - + + + + + |[NR | + + + + | NR | + + - + |[NR| + | + + - 16
DM - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - + - - 1
Paternos
Edad >40 25 | 18 |24 |29 |33 29 | 37 | 21 | 21 | 2513530 | 39| 24| 37 29 | 26 | 18 | 37 | 20 | 32|23 | 27 | 29 0
Tabaquismo - + - + | + - - - + - - - - - - - NR | + - - + - - - 6
Alcoholismo - - + + + - + - + - - - - - - - NR | + + - + - - - 8
Perinatales
GM - - - - - - - - - - - - - - - + - - - - - - - - 1
P: <2500g NR - - - - NR - NR | NR - + - - - - + - - - - - - NR - 2
EG <38 SDG NR - - - - NR | NR | NR - - - - NR | NR | NR + - - NR - - - NR - 0
Mexicanos + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + + 24
Hombre - + + + + + + + - + + + + - + - + - - - + - + + 16
Altitud - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - 0

(Altitud: >2500m/ DM: Diabetes mellitus/ EG: Edad gestacional/ Escolaridad baja <12 afios/ GM: Gestaciéon multiple/ NR No referido/ P: peso



Las madres de los pacientes 12 y 14 presentaron al momento del embarazo una edad de
riesgo, ambas de 38 afios. Se identificd que 7 pacientes fueron producto de la Gesta 1, 10
pacientes fueron producto de un embarazo mayor a la G2. S6lo un paciente estuvo
expuesto a tabaquismo materno durante la gestacion (Paciente 8); en 16 pacientes las
madres tenian una escolaridad menor a 12 afios de estudios; la madre de la paciente 9
present6 diabetes mellitus tipo 2. (Figura 16)

En relacién a los factores paternos: ningun padre presenté edad mayor de 40 afios, 6
padres tuvieron tabagquismo positivo y 8 alcoholismo positivo.

o /\
20 /\
/ \ es=w»Madres

12 // \ e Padres

16-18 20-30 >30

Figura 16. Edad promedio de los padres al momento de la gestacion.

En relacién a las edades de los padres al momento de la gestacion, 4 de las madres
tenian entre 16-18 afios, 15 entre 20-30 afios y 5 fueron mayores a 30 afios; 2 de los
padres tenian entre 16 y 18 afios, 15 entre 20 y 30 y 7 fueron mayores a 30 afos. (Figura
16)

En relacién a los factores de riesgo perinatales, la paciente 15 fue producto de embarazo
gemelar. El peso menor a 2500 gramos lo presentaron dos pacientes, incluida la paciente
anterior con un peso de 1750 gramos (P10-50) (Koldobskiy & Thompson , 2015), paciente
pretérmino con peso adecuado para edad gestacional y el paciente 8 con peso de 2056
gramos (P<3) (Koldobskiy & Thompson , 2015). La paciente 15 previamente mencionada
fue pretérmino de 33.5 SDG, el resto nacieron posterior a la semana 38; el 100% de los
pacientes son mexicanos. Ningln paciente nacié ni provenia de una localidad con una
altitud mayor a 2500 metros sobre nivel del mar.

De los 24 pacientes con microtia atresia aislada, 2 no llevaron control prenatal, los

pacientes 2 y 12, el resto llevo control prenatal con al menos un ultrasonido prenatal, en
ninguno se reportd la presencia de microtia.
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Discusion

La microtia es una malformacion del pabell6n auricular con expresion variable amplia. De
las 10 principales causas de consulta externa de primera vez de Genética en el HIMFG, la
microtia (Q172) presenta la cuarta causa. La primera causa es Sindrome de Down, la
segunda son malformaciones congénitas multiples y la tercera Trastorno especifico del
desarrollo de la funcion motriz en el afio 2015. En México es una entidad frecuente, con
una incidencia de 1 afectado por cada 500 nacimientos, comparada con 1 en 3000
nacimientos en poblaciones de bajo riesgo. (Llano-Rivas, Gonzéalez-del Angel, del Castillo,
Reyes, & Carnevale, 1999) (Aguinaga-Rios, Frias, Arenas-Aranda, & Moran-Barroso,
2014)

El objetivo de la presente tesis fue analizar el fenotipo de los pacientes con diagndstico de
microtia tanto en presentacion esporadica y familiar, identificar y analizar los factores de
riesgo presentes y realizar una comparacion con la literatura. En la Tabla 11 se hace una
comparacion del fenotipo identificado en los pacientes del HIMFG, como el sexo, la
lateralidad, clasificacion y presentacion, con estudios epidemioldgicos realizados en
diferentes paises. Es importante mencionar que no todos los estudios publicados refieren
de manera especifica el porcentaje de cada caracteristica pero se comparé cuando fue
posible.

De los estudios revisados, el de mayor nimero de muestra (n) fue el realizado por
Canfield en 2009 (Canfield, Langlois, Nguyen, & Scheuerle, 2009) en poblacién de
Estados Unidos de Norte América que incluyé 742 pacientes, donde méas de la mitad
(57%) de los afectados fueron masculinos. El estudio realizado por Harris en Francia
(Harris, Kallén, & Robert, 1996) no reporta el porcentaje, sin embargo menciona que se
encuentra una proporcion mayor de hombres afectados. El promedio de varones
afectados es de 59% en la literatura internacional con un rango de 49-73, en este estudio
el porcentaje fue similar con 66% de varones con microtia aislada, lo cual es similar a lo
reportado en la literatura, ademas el ser varén para presentar esta malformacién, podria
considerase un factor de riesgo ya identificado. (Zhang, He, Yin, Yu, & Luo, 2014).

La microtia se considera una malformacion menor (Stevenson & Hall, 2006) ya que no
implica riesgo para la vida; el patron de herencia de microtia como malformacion Unica se
considera multifactorial y se ha reportado que el sexo mas afectado son los varones, de
acuerdo con lo encontrado en esta tesis.

La proporcion hombre-mujer es de 2:1 (Llano-Rivas, Gonzéalez-del Angel, del Castillo,
Reyes, & Carnevale, 1999) (Aguinaga-Rios, Frias, Arenas-Aranda, & Moran-Barroso,
2014), por lo que el 66% de afectados son varones coincidiendo con el porcentaje antes
mencionado para poblacidbn mexicana.
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Tabla 11. Caracteristicas clinicas de microtia. (va Nune, Kolodzynski, van den Boogaard, Kon, & Breugem, 2014)

Estudio Ano Periodo Area n Masculinos | Unilateral | Lateralidad Clasificacion | Anotia | Aislada %
publicacion (%) % derecha de Marx (%) % % casos
familiar
| Il 1l
HIMFG 2017 2007-2015 México 242 66 83 55 11 | 72 16 0 26 25
Yamouchi @ 2012 2006-2008 Japén 378 61 90 66 NR | NR | NR NR 85 6
Lee @ 2012 20022010 | Korea del | 374 67 93 57 NR | NR | NR 3 65 6
Sur

Paput @ 2011 1980-1996 Hungria 354 54 88 62 NR | NR | NR 7 NR 4
Wu @ 2010 2006-2008 China 345 73 93 60 21 9 68 2 57 12
Garcia-Reyes ©® 2009 2001-2006 | Colombia 27 63 93 63 13 | 79 | 8 0 100 NR
Canfield ® 2009 1999-2005 EUA 742 57 77 NR NR | NR | NR 6 45 NR
Suutarla ) 2007 1980-2005 | Finlandia | 190 58 88 67 8 | 33 | 58 2 66 NR
Nazer ® 2006 1983-2005 Chile 57 49 70 65 37 | 32 | 26 5 37 9
Llano-Rivas © 1999 NR México 145 60 74 69 NR | NR | NR NR 60 34
Sanchez (10 1997 1978-1994 | \Venezuela | 38 63 82 R>L NR | NR | NR NR 48 NR
Harris @1 1996 1978-1992 Francia 110 M NR NR NR | NR | NR 45 68 NR
Mastroiacovo (12 1995 1983-1992 Italia 172 53 85 57 21 | 57 | 22 72 NR NR

NR: No reportado.

(1) (Yamouchi, Yotsuyanagi, Ikeda, Yoshikawa, & Urushidate, 2012) (2) (Lee, et al., 2012) (3) (Paput , Czeizel, & Banhidy, 2012) (4) (Wu, Ruhong, Zhang, Zhicheng, Wenxin, & Datao, 2010) (5) (Garcia-Reyes, Andrés-
Caro, Vega, Ospina, Zarante , & Zarante, 2008) (6) (Canfield, Langlois, Nguyen, & Scheuerle, 2009) (7) (Suutarla , Rautio, Ritvanen, Ala-Mello , Jero, & Klockars , 2007) (8) (Nazer, Son, & Cifuentes , 2006) (9) (Llano-
Rivas, Gonzalez-del Angel, del Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999) (10) (Sanchez, Méndez , Gémez , & Guerra , 1997) (11) (Harris, Kallén, & Robert, 1996) (12) (Mastroicovo , Corchia, Botto , Lanno , Zampino, &
Fusco, 1995)
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En el presente estudio, se encontré microtia unilateral en 83% de los casos, en los
estudios reportados en la (Tabla 11), el rango fue de 74-93% con un promedio de 84% lo
cual es similar al porcentaje lo encontrado en este trabajo. El estudio realizado en México
en 1990 por (Llano-Rivas, Gonzalez-del Angel, del Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999)
tuvo el menor porcentaje 74% sin embargo es mayor a la mitad de los pacientes. Con
estos datos se podria inferir que en mas del 70% de los casos de microtia la presentacion
es unilateral.

En cuanto a la lateralidad, encontramos, que el lado derecho fue el mas afectado, con
55% de los casos, comparandolo con la literatura internacional, el rango es de 57-69%
(Tabla 11). El porcentaje encontrado en este estudio fue el mas bajo. El estudio realizado
por Mastroicovo, et al en poblacion italiana (Mastroicovo, Corchia, Botto, Lanno, Zampino,
& Fusco, 1995) presentd 57% de microtia unilateral aislada derecha. Consideramos que
nuestros hallazgos son similares a los reportados en la literatura internacional.

El grado Il fue el hallazgo mas frecuente en los pacientes estudiados, encontrando un
72% de los casos aislados unilaterales. Siete de los doce estudios publicados que se
exponen en la tabla 11 no contaban con el grado de microtia presentado en sus
poblaciones, sin embargo en los cinco estudios que si lo reportaban, el promedio de
microtia grado Il fue de 47% con un rango de 9 a 79%.

El grado Ill se encontré en el 16% de nuestros pacientes contra el promedio de la
literatura aqui referida (Tabla 11) que es de 36%.

El porcentaje de microtia grado | en este trabajo fue de 11%, en comparaciéon con los
estudios referidos en (Tabla 11) se present6 un promedio de 20%, con un de rango fue 8
a 37%. A pesar de que el grado | es el espectro de menor gravedad, fue el menos
frecuentemente encontrando, esto probablemente, a que el grado | se define como un
disminucion de la longitud del pabellon auricular, medido con regla transparente y
percentilado por edad (Hall, Allanson, Gripp, & Slavotinek, 2007), por lo que puede ser
subdiagnosticado.

A raiz de este estudio y enfatizando en la observacion y exploracion fisica correcta y
detallada, a los residentes, se han diagnosticado mas pacientes con microtia grado | al
aplicar la técnica anteriormente descrita, lo que ayuda al diagnéstico de los pacientes.

De anotia o grado IV no se encontraron pacientes en la poblaciéon del HIMFG, esto pudo
haber sido debido a que en la clasificacion CIE10, la anotia (Q169) se encuentra en un
rubro diferente al de microtia, sin embargo 3/4 expedientes encontrados en este grupo, la
anotia era sindrémica por lo que se excluyeron. El promedio de anotia en los estudios de
la Tabla 11 es de 16% con un rango de O reportado por (Garcia-Reyes, Andrés-Caro,
Vega, Ospina, Zarante , & Zarante, 2008; Cabin, Bassiri Tehrani, Scalfani, & Romo lII,
2014) en Colombia a 72% por en Francia (Harris, Kéllén, & Robert, 1996) reportaron un
45% de microtia y lo atribuyen a la exposicion a teratégenos.

La microtia aislada fue la presentacion con menor frecuencia en nuestra poblacion, con
26% (24/92) de los pacientes analizados; el promedio en la literatura es de 63% con un
rango de 37-100% esto puede ser secundario a que el HIMFG es un instituto de tercer
nivel de referencia de casos complejos, en la actualidad ya existen hospitales de segundo
nivel que tienen los departamentos como ORL pediatrica y audiologia que pueden atender
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interdisciplinariamente a la microtia aislada y referir a los pacientes con alteraciones
asociadas a esta institucion.

En esta revision del HIMFG el porcentaje de microtia aislada familiar fue de 25% (6/24), el
promedio internacional es de 12%. Un estudio realizado en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP) (LIano-Rivas, Gonzalez-del Angel, del Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999)
tuvo un 34% de microtia familiar, ambos son altos. Esta revision y el estudio del INP
fueron acuciosos en la pesquisa de antecedentes familiares y realizar arbol genealdgico,
ya gue estos datos son importantes en el abordaje genético y base para el asesoramiento
genético.

En la seccion de resultados (Figuras 10 a 15) se presentan los arboles geneal6gicos de
los casos familiares de microtia atresia (MA), 5 de las 6 familias identificadas son
candidatas para el protocolo “/dentificacion de genes responsables de microtia-atresia de
presentacién familiar por secuenciacion de segunda generacién” (HIM 2016-003), los
criterios de inclusién fueron estrictos se incluyeron a los pacientes que contaron con un
familiar de primer grado (padres, hermanos) afectados, el patron de herencia fue indistinto
ya que se incluyeron arboles que sugieren patrones autosémico dominante y autosémico
recesivo.

En la (Figura 10) se presenta el arbol genealdgico de dos generaciones, se niega
consanguinidad, Familia A, que corresponde a la paciente 13 (Tabla 9), el patrén de
herencia sugiere se trata de herencia autosémica dominante, ya que se encuentra un
progenitor afectado, en este caso la madre de la paciente con MA izquierda y dos hijos
afectados, la proposita (1l.1) con MA derecha y el hermano Unicamente con un apéndice
preauricular izquierdo, observandose la expresividad variable. Se enfatiza el hecho, que
en este arbol no se presenta transmision vardn-varén sin embargo la descendencia
afectada es de ambos géneros.

El arbol genealdgico de tres generaciones, sin consanguinidad, Familia B (Figura 11)
corresponde al paciente 14 (Tabla 9), muestra un patron vertical de herencia con un
progenitor afectado (Paciente 11.3), hijo afectado (Paciente III.5) y el propositus (111.4). El
padre del propositus es referido sin manifestaciones clinicas aparentes, sin embargo éste
no fue revisado clinicamente. De ser asi se sugiere falta de penetrancia o quiza si las
manifestaciones fueran no perceptibles para la familia en donde la expresién seria
considerada minima se sugiere herencia autosOmica dominante. El diagnostico de
microtia grado | se realiza con la medicion de la longitud del pabellén auricular y se debe
de pecentilar por edad, por lo que, insistimos, ésta puede pasar desapercibida. No
podemos descartar la herencia multifactorial, donde se observa agregaciéon familiar,
debido a que los miembros de una misma familia comparten tanto factores genéticos
como ambientales. (Lisker, Zentella Dehesa, & Grether Gonzalez, 2013)

Se muestra en la (Figura 12) un arbol genealdgico de dos generaciones que pertenece la
Familia C se trata de la (Paciente 15), la proposita fue producto de embarazo gemelar,
ambas gemelas afectadas, con expresividad variable, la proposita con MA unilateral y su
gemela con MA bilateral. Los gemelos dicigéticos comparten el 50% de la informacion al
igual que hermanos de diferentes embarazos, esto es porque son producto de la
fertilizacion de dos O6vulos por dos espermatozoides diferentes. (Painter, Medland,
Montgomery, & Hall, 2013). Cuando ambos gemelos se encuentran afectados hablamos
de concordancia, en este caso las gemelas dicigéticas son concordantes para una
malformacién como microtia. Artunduaga en el 2009, reportd para esta malformaciéon una
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concordancia entre gemelos dicigoticos de 4.5%, mientras que en monocigoticos de 38%.
Al ser mayor en gemelos monocig6ticos aporta una evidencia sélida de que la microtia
tiene bases genéticas. (Artunduaga, et al., 2009)

Acerca del patron de herencia de la familia anterior se sugiere una herencia multifactorial,
ya que al ser gemelas y ser producto del mismo embarazo comparten mdltiples factores
de riesgo como gestacion mudltiple, peso bajo, ser mexicanas y la madre tenia una
escolaridad menor a doce afios. Sin embargo tener 4 hermanos sanos no descartaria un
patrén de herencia autosémica recesiva, en donde ambos progenitores son sanos pero
portadores heterocigotos del gen mutado recesivo anormal y el riesgo de recurrencia para
un futuro embarazo seria de un 25% en cada embarazo, independientemente del sexo del
producto. En este caso no hay antecedente de consanguinidad.

En la Familia D (Figura 13), (Paciente 17) se presentan un &rbol genealégico de 3
generaciones, sin consanguinidad, donde el propositus (Paciente IIl.6) y un primo
hermano por rama paterna presentaron microtia atresia izquierda en ambos casos, los
padres son referidos sanos y aparentemente no hay manifestaciones minimas de MA y
aparentemente no hay otros miembros afectados, o no se refieren manifestaciones
minimas de la MA. Por lo que al haber agregacion familiar, se sugiere herencia
multifactorial, ambos son de sexo masculino, siendo esto ultimo un factor de riesgo.

En la Familia E (Figura 14) (Paciente 20), se muestra el arbol genealdgico de cinco
generaciones, no presentaron consanguinidad. La proposita (V.1) con MA derecha, los
padres aparentemente sin manifestaciones minimas de MA. Los dos familiares afectados
por rama paterna: (l1.1) y (IV.1) fueron referidos con microtia unilateral, se desconoce
lateralidad, sin embargo éstos no eran familiares de primer grado, por lo que se sugiere
patrén de herencia multifactorial.

Por ultimo la Familia F, muestra un arbol genealégico de 4 generaciones, se hiega
consanguinidad (Figura 15) de la (Paciente 21). La proposita presento MA unilateral
derecha, los padres aparentemente sanos, sin manifestaciones minimas de MA. Los otros
familiares referidos como afectados son: tia paterna (I1l.2) con apéndice preauricular.
Prima en segundo grado por rama paterna (IV.1) presentd MA unilateral derecha. Se
sugiere patron de herencia multifactorial debido a que los familiares afectados son por
rama paterna, las dos al igual que la proposita de sexo femenino que es el sexo menos
afectado de esta malformacion. Esto podria sugerir que la base genética que contribuyen
al fenotipo, de esta malformacién son mayores que los factores ambientales, en este caso
particular.

La agregacion familiar en la herencia multifactorial se explica porque el que los miembros
de una familia comparten en mayor proporcién la informacién genética y la exposicion a
determinados factores ambientales que los individuos tomados al azar de la poblacion
general, por lo tanto, los parientes de un individuo afectado tienen una mayor probabilidad
de sufrir las mismas interacciones gen-gen y gen-ambiente que ocasiono la enfermedad
en el paciente, que los individuos sin parentesco con él. (Nussbaum, Mclnnes, & Willard,
2008) Es por esto que no es raro encontrar familias con mas de un integrante afectado
con microtia, esto inferiria que la heredabilidad es mayor en estas familias debido a que
los factores genéticos tienen una mayor participacion en el fenotipo.
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Cabe destacar que en ninguna de las familias hubo exposicion a teratdgenos durante el
embarazo lo cual es de relevancia ya que se apoya la suposicibn de que las bases
genéticas jugaron un papel mayor en la presentacion de esta malformacion.

Acerca de los factores de riesgo: maternos, paternos y perinatales que se identificaron
en los pacientes con microtia aislada son enlistados en la Tabla 10. El factor de riesgo
mas importante en los pacientes presentados en esta tesis, es la nacionalidad, ya que se
considera que la poblacibn mexicana per se presenta una incidencia mayor de microtia
comparada con la poblacibn mundial (Llano-Rivas, Gonzélez-del Angel, del Castillo,
Reyes, & Carnevale, 1999).

El segundo factor de riesgo mas frecuente fue el género, 16 fueron masculinos (M) 8
fueron femeninos (F). La microtia se presenta predominantemente en hombres con una
razén 2M : 1F. En nuestros pacientes la proporcién es la misma de 2 masculinos por 1
femenino que la reportada. . (Wu, Ruhong, Zhang, Zhicheng, Wenxin, & Datao, 2010)
(Llano-Rivas, Gonzélez-del Angel, del Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999) (Aguinaga-
Rios, Frias , Arenas-Aranda, & Moran-Barroso, 2014).

La edad de los padres se muestra en la Figura 16. La mayoria de los pacientes son
producto de madres y padres jovenes, en edades que fluctian entre los 20-30 afios; esto
debido a que es la edad de mayor reproduccién. A pesar que Harris y et al reportaron en
su estudio que la edad materna avanzada es un factor de riesgo para microtia, en nuestro
estudio sélo dos pacientes fueron productos de madres mayores de 35 afios. (Harris,
Kallén, & Robert, 1996)

México al ser un pais considerado aun en vias de desarrollo, la poblacion que acude a
esta Institucion, la gran mayoria es de escasos recursos, aunado a la baja escolaridad.
Se considera que una escolaridad menor a 12 afios en ambos progenitores, ha sido
observado como factor de riesgo en un estudio epidemioldgico realizado en China.
(Zhang, Zhang, Yu, & Shen, 2009). En nuestro estudio el 66% de las madres presentaron
una escolaridad menor a 12 afios.

Sdlo una madre tuvo el antecedente de tabaquismo positivo durante el embarazo a razén
de un cigarro al mes (Paciente 8). Este factor es bien conocido que causa peso bajo para
edad gestacional y restriccion en crecimiento intrauterino. (Biosca Paimes, et al., 2013)

Se busc6 intencionadamente la exposicion a otros teratdgenos siendo ésta negativa.

Mastroicovo encontré que el peso menor a 2 500 gramos es un factor de riesgo para
presentar MA. (Mastroicovo, Corchia, Botto, Lanno, Zampino, & Fusco, 1995) En el
presente estudio se encontraron dos pacientes con peso menor de 2 500 gramos al
nacimiento: la paciente 15 que fue producto de embarazo gemelar, otro factor de riesgo
asociado a la presentacion de MA, esta paciente nacié de 33.5 semanas por lo que el
peso es adecuado para edad gestacional. El segundo paciente, (Paciente 8) presenté un
peso 2056 gramos, nacio de 38 SDG, lo que lo coloca por debajo del percentil 3, por lo
gue se consideré un peso bajo para edad gestacional, ademas tuvo el antecedente de
exposicion a tabaco ya referida. Los 22 pacientes restantes de este trabajo, tuvieron un
peso mayor a 2 500 gramos.
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Ningun padre present6 una edad mayor a 40 afios, sin embargo 6 de ellos presentaron
tabaquismo positivo y 8 alcoholismo positivo. Se desconoce si el tabaquismo fue durante
la gestacion y si la madre fue o no fumadora pasiva.

Solo se encontr6 una paciente (Paciente 9) hija de madre con diagndstico de Diabetes
mellitus tipo 2. Esta es una enfermedad crénico degenerativa, en el embarazo puede ser
fatal, ya que es uno de los factores teratogénicos mas bien delineados. Las madres con
diabetes mellitus tipo 2 pregestacional tienen mayor riesgo de tener hijos con
malformaciones congénitas. El riesgo relativo de malformaciones craneofaciales, donde
esta incluida la microtia, anotia y microsomia hemifacial, es de 2.4-3.5 con respecto a la
poblacion general. (Castori, 2013)

Un punto interesante en el desarrollo de este trabajo, fue que el andlisis de datos mostro
gque 68/92 pacientes correspondieron a casos de microtia asociada a otras
malformaciones (n=34) y microtia sindromica (n=34) (Tabla 8). Se identificaron
diferentes entidades sindromicas y malformaciones asociadas y se compararon con la
literatura. El diagndstico que predominé en los casos de MA sindromica fue el de
Sindrome de primero y segundo arco faringeo con 27/34 casos que representa el 79% de
los pacientes (Tabla 12).

Se ha referido que entre un 20-60% de los casos de microtia puede estar asociado a otras
malformaciones o formar parte de sindromes bien identificados (Luquetti , Heike, Hing,
Cunningham, & Cox, 2011) (Mastroicovo, Corchia, Botto, Lanno, Zampino, & Fusco,
1995), el porcentaje de esta tesis es de 74% (68/92 73%) por lo que es mayor. Lo anterior
puede deberse a que la revision fue exhaustiva y se elimindé cualquier situacién que
pudiera ocasionar confusion, de manera estricta solo se incluyeron los casos aislados.

En segundo lugar, este no es un estudio de poblacion general, se trata de pacientes que
acuden a una institucion de tercer nivel de atencion en donde se atienden casos con
patologias complejas principalmente del centro del pais. Por otra parte hace
aproximadamente tres afios se dio una indicacién de atencion, en el sentido de que solo
se atenderia en este Instituto casos de microtia aislada a los pacientes procedentes de la
zona conurbada lo que pudo influir la balanza en tener un nidmero mayor de casos con
MA sindrémica o asociada a otras malformaciones.

Nuestro estudio lo comparamos con una recopilacion (Tabla 12) de estudios
epidemiolégicos de microtia en diferentes poblaciones realizado por (va Nune,
Kolodzynski, van den Boogaard, Kon, & Breugem, 2014) donde reporta la frecuencia de
alteraciones asociadas a microtia.

La atresia del CAE, se presento en 76% (70/92 76%) de los pacientes entrando en el
promedio de la literatura analizado, el promedio es de 78% con un rango de 44-99%. (va
Nune, Kolodzynski, van den Boogaard, Kon, & Breugem, 2014) Esto se debe a que la
concha deriva del ectodermo del primer surco branquial que posteriormente formara el
CAE. (Dougherty & Kesser, 2015) (Kelly & Scholes , 2007) Por lo que al no formarse
adecuadamente las estructuras del pabellén auricular dificilmente habra un CAE
permeable. Algunos pacientes pueden presentar menor gravedad al tener un CAE
estrecho o estendtico.

Los apéndices preauriculares se presentaron en 28% de los pacientes, similar a lo
reportado en la literatura (Tabla 12) con un rango de 12-25% con un promedio de 15%.
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Tabla 12. Alteraciones asociadas a microtia.

Diagndstico HIMFG Literatura
(va Nune, Kolodzynski, van den
Boogaard, Kon, & Breugem, 2014)
N | % (%) Promedio (%) | Rango (%)
Auricula
Atresia CAE 18/24
52/68
70/92 76 78 44-99
Apéndices 3/24
23/67
24/92 28 15 12-25
Fosetas 4 4 9 3-25
Colesteatoma 6 6 - 4-7
(De la Cruz
& Hansen,
2004)
Oido medio 3 3 - -
QOido interno 2 2 - -
Ojo 5 5.4 17 2-44
Microftalmia 2 2 8 3-13
Coloboma parpado 2 2 - 8
Dermoide epibulbar 1 1 - 1-19
Cara
Microsomia hemifacial 28 30 26 2-83
Micrognatia 7 7 9 1-40
PHS 1 1 - -
PH/LH/LPH 6 6 9 1-40
Pardlisis facial 8 8 8 2-29
SNC 6 6 3 2-3
Columna 16 17 4 1-22
Extremidades 6 6 8 3-15
Rif6N 11 12 4 1-9
Genitales 2 2 3 1-7
Cardiopatia congénita 19 20 8 1-32
Gastrointestinal 5 5 6 4-8
Sindrémica 33 36 10 1-26
EOAV 26 28 NR NR
Trisomia 21 1 1 2 1-5
Embriopatia diabética 2 2 NR NR
Rubeola congénita 1 1 NR NR
Displasia frontonasal 1 1 NR NR
Sindrome de Nager 1 1 1-2 -
(Paput, Czeizel, &
Banhidy, 2012)
VACTERL 1 1 - -
Sin diagnostico 28 30 60 -
(Paput , Czeizel, &
Banhidy, 2012)

(*) Total= 92 pacientes con diagndstico de microtia aislada con o sin apéndices preauriculares (n=24),
microtia asociada a otras malformaciones (n=34) y microtia sindrémica (n=34).

CAE Conducto auditivo externo/ EOAV Espectro oculo auriculo vertebral/ LH Labio hendido/ LPH Labio
paladar hendido/ PHS Paladar hendido submucoso/ PH Paladar hendido/ SNC Sistema nervioso central.
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Las fosetas en cualquier regién del oido se encontraron en 4% de los pacientes, el
porcentaje reportado es de 0-26% con un promedio 9%.

El colesteatoma se define como un crecimiento anormal de piel en el oido medio, se
clasifica en congénito y adquirido, el congénito tiene una incidencia de .12 por 100,000
nifos (Walker & Shinners , 2016). De la Cruz y colaboradores encontraron que 4-7% de
los conductos atrésicos presentaba un colesteatoma asociado. En nuestra revision 6% de
los pacientes presentaron colesteatoma congénito. (Dougherty & Kesser, 2015)

Las alteraciones en oido medio fueron de 3% en nuestra poblacién. Si bien hay
sindromes que cursan con microtia y malformaciones del oido medio (Tabla 4: Disostosis
otomandibulares), no se encontré la frecuencia con las que se asocian a microtia y
alteraciones del oido medio. Dentro de las alteraciones del oido medio que se presentaron
fueron la hipoplasia del yunque y estribo, ausencia de cadena osicular y malformacion de
cadena osicular bilateral no especificada.

El porcentaje encontrando en los pacientes del HIMFG con malformaciones
oftalmoldgicas fue de 5%, alteraciones tales como microftalmia 2% (2/92), coloboma de
parpado inferior 1% (1/92) y por ultimo dermoide epibulbar en 1% (1/92); comparado
contra un promedio de 8% con un rango 1-19% (Tabla 12). Los dermoides epibulbares
forman parte de la triada clasica del Sindrome de primero y segundo arco faringeo.
(Beleza-Meireles, Clayton-Smith, & Tassabehiji, 2014; Biosca Paimes, et al., 2013)

En este estudio, la microsomia hemifacial es la manifestacion extra auricular mas
frecuentemente encontrada, hasta en 30% (28/92) de los pacientes, ya sea a expensas de
tejido blando u éseo. Comparado, (Tabla 12) la microsomia hemifacial presenta un rango
amplio, de 2-83% con un promedio de 26%, por lo tanto el porcentaje de los pacientes con
microsomia hemifacial entre en el rango referido. En los pacientes del presente, (6/92) 6%
presentaron hipoplasia de las ramas mandibulares.

En nuestro estudio la micrognatia se presento en 7% (7/92) de los casos, comparada con
9% con un rango amplio de 1 a 40%, por lo tanto el rango coincide con lo reportado
previamente.

El paladar hendido submucoso (PHS) se presentdé en 1% (1/92) pacientes de este
estudio. En la revisiobn realizada (Tabla 12), no se reporta la presencia de PHS, sin
embargo Cousley, reportd una frecuencia de 35-55% de insuficiencia velopalatina
asociado a microtia, mas no se encontraron reportados con PHS. (Cousley & Calvert,
1997)

El paladar hendido con o sin labio hendido se presenté en 7% (7/92) de nuestra
revision, contra un promedio de 9% (Tabla 12), el rango es de 1 a 40% por lo tanto esta
malformacion asociada a microtia también es similar a los estudios referidos.

Todas las alteraciones anteriores, tienen su sustento embriolégico, ya que las ramas
mandibulares y los tejidos blandos de cara, paladar y maxilar derivan de los arcos
faringeos.

En los pacientes del HIMFG la pardlisis facial se encontré en el 8% (8/92) de los
pacientes. Esto puede ser un hallazgo frecuente porque el desarrollo del nervio facial esta
en estrecha relacion con el oido medio y el proceso mastoideo, el canal del nervio facial
aparece inicialmente como un surco en la capsula ética cartilaginosa, la osificacion inicia
en dos nucleos distintos el 1° en la 202 SDG y el segundo en la 252 SDG, finalizando a los
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3 meses de vida posnatal. Cuando el proceso mastoideo y el anillo timpanico crecen en la
vida posnatal desplazan medialmente al nervio facial, en los casos de atresia del CAE, la
porcion timpénica del nervio facial tiende a ser dehiscente por la falta de los 2 ndcleos de
osificacion. (Goldztein & Roberson, 2012)

Se encuentran manifestaciones a nivel de sistema nervioso central en el 6% (6/92) de
los de este trabajo. Un paciente presentd microcefalia con antecedente de asfixia
perinatal, otro paciente presento hidrocefalia y disgenesia de cuerpo calloso, otro paciente
con encefalocele occipital y 3 pacientes con Epilpesia. El porcentaje encontrado en este
estudio, es alto comparado con e rango de 2-3% (Tabla 12)

Las manifestaciones vertebrales representan el 17% (16/92) de las alteraciones en este
trabajo; la méas frecuente fue escoliosis 8% (8/92), 3% (3/92) con hemivértebras, 2%
(2/92) pacientes con Klippel Feil, 2% (2/92) con fusion cervical de C2-C3, 1% (1/92)
espina bifida oculta y 1% (1/92) con alteracion sacra no especificada. Comparada con el
rango un rango de 1 a 22% con un promedio de 4%, siendo similar. (Tabla 12)

Las malformaciones en las extremidades se presentaron en 6% (6/92) de los casos; de
las superiores: 1 polidactilia posaxial bilateral, 1 sinostosis radiocubital, 1 defecto radial, 1
hipoplasia de primer metacarpiano diagnosticado por medio de rayos X. De las inferiores:
dos pacientes con displasia del desarrollo de cadera, una unilateral y la otra bilateral.
Comparado con un promedio de 8% (3-15%), el porcentaje de nuestro estudio es similar a
lo reportado.

Las malformaciones renales y del tracto urinario reportadas en el presente estudio
representaron el 12% (11/92). La mas frecuente fue la agenesia renal con 5% (5/92): 2
izquierdas, 2 derechas y una no especificaba el lado. La ectasia piélica se present6 en 3%
(3/92) de manera unilateral. Se identificaron 2% (2/92) casos con rifiones ectépicos, 1%
(1/92) quiste renal unilateral y 1% (1/92) doble sistema colector. Comparado con un
promedio de 4% (Tabla 12), el 12% del presente trabajo podria considerase alto.

De las malformaciones genitales se presentaron dos pacientes 2% (2/92): un masculino
con criptorquidia y un femenino con agenesia uterina. Comparado con promedio de 3%
con un rango de 1-7% es similar a lo reportado (Tabla 12).

La cardiopatia congénita también fue una malformacion asociada que se presentd con
una alto porcentaje de 29% (19/92): comunicacion interventricular en 8% (8/92), seguido
de persistencia del conducto arterioso con 4% (4/92), comunicacién interauricular en 4%
(4/92), foramen oval permeable en 2% (2/92), 1% (1/92) con dextrocardia en contexto de
heterotaxia visceral variedad poliesplenia, 1% (1/92) con miocardiopatia dilatada. El
promedio es de 8% con un rango de 1-32%, por lo tanto el nuestro es similar a lo
reportado (Tabla 12).

Los pacientes con manifestaciones gastrointestinales en este estudio fueron de 5%
(5/92): 2% (2/92) malformaciones ano rectales una con fistula urinaria y otra sin fistula,
1% (1/92) atresia esofagica tipo Ill, 1% (1/92) megacolon y 1% (1 /92) gastrosquisis.
Comparado con un promedio de 6% con un rango de 4-8%, lo anterior igual a lo reportado
(Tabla 12).

La microtia como parte de un sindrome, en este estudio fue 36% (33/92), el diagnéstico

mas frecuente fue el Sindrome de primero y segundo arco branquial o Espectro oculo
auriculo vertebral, ya referido previamente.
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La trisomia 21 se reportd en 1% (1/92), igual a lo reportado que también es de 1%; en
esta cromosomopatia que es la mas frecuente, en nuestro pais 1 de 650 recién nacidos
vivos. Pueden presentar ademas del fenotipo clasico, malformaciones a cualquier nivel,
incluidas los pabellones auriculares. (Morales Angulo, Obeso, Gonzélez, & Gonzalez
Aguado, 2012)

La embriopatia diabética 1% (1/92); se ha reportado que la Diabetes Materna es un
factor de riesgo importante para malformaciones, entre ellas craneofaciales, como
microtia (Castori, 2013). La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica, se debe a
una elevacion de la glucosa en sangre, la hiperglicemia causa una disrupcion en el
metabolismo celular normal. El riesgo para cualquier defecto del hacimiento en una mujer
diabética es de 10% comparado con el 3% de la poblacion general. (Zhao & Reece, 2013)

En este trabajo se encontr6 1% (1/92) de rubeola congénita. El paciente presento
hidrocefalia, disgenesia del cuerpo calloso y microoftalmia izquierda ademéas de microtia
unilateral derecha. La rubeola congénita tiene una incidencia de 1 en 20,000 a 30,000
nacimientos, es una infeccion intrauterina que segun el periodo de exposicion causara:
malformaciones cardiacas entre la semana 2 a 8 de la gestacion, catarata entre la
semana 4 a 12, malformaciones de SNC entre la semana 8 a 28 e hipoacusia entre la
semana 0 y 20 de la gestacién. (Gorlin, Cohen, & Hennekam, 2001)

La displasia frontonasal (OMIM #136760) 1% (1/92), es una alteracion de la linea
media, que afecta estructuras derivadas del proceso frontonasal y que principalmente
presenta: pico de viuda, hipertelorismo, raiz nasal ancha, ausencia de punta nasal, , entre
otros. La mayoria son esporadicos. Cuando la displasia fronto nasal incluye
manifestaciones del EOAV como quiste dermoide epibulabar y apéndices preauriculares,
se denomina, Sindrome oculo auriculo fronto nasal, se han reportado casos con
alteraciones auriculares. (Gorlin, Cohen, & Hennekam, 2001)

El Sindrome de Nager o disostosis acrofacial (OMIM #154400) se encontr6 en 1% (1/92),
se ha reportado en la literatura con un rango de 1-2%. El Sindrome de Nager, tiene una
herencia autosémica dominante y se caracteriza por: fisuras palpebrales descendentes,
hipoplasia malar y mandibular, pabellones auriculares displasicos, malformaciones o
ausencia de la cadena osicular. Las malformaciones en extremidades pueden ser:
defectos radiales y limitacion a la extension del codo. (Senggen , et al., 2011) El paciente
se tratd de un masculino con microtia bilateral grado I, paladar hendido unilateral
izquierdo y sinostosis radio cubital.

La asociacion VACTERL se encontré6 en 1% (1/91) en la literatura revisada no se
reporta la frecuencia de esta asociacion en pacientes con microtia. La asociacion
VACTERL se define por la presencia de 3 de las siguientes malformaciones congénitas:
alteraciones vertebrales (V), malformacion ano rectal (A), cardiopatia congénita (C), fistula
traque esofagica (T), malformaciones renales (R) y de extremidades (L). Adicional a esto,
los pacientes pueden presentar otros defectos congénitos. Tiene una incidencia de 1 en
10,000 a 40,000 RNV. (Solomon, 2011) La paciente ademas de microtia atresia Gll
bilateral, presentd: (C) comunicacién inter auricular y persistencia del conducto arterioso,
(T) atresia esofagica tipo lll, (R) ectasia pi€lica izquierda. Las manifestaciones poco
frecuentes asociadas a VACTERL incluyen malformaciones auriculares. (Sezer, Aydemir,
Bozaykut, Paketci, & Aydinoz, 2012)

Comparado con la literatura el promedio de la presentacion sindromica fue de 10% con un

rango de 1 a 26%, consideramos que la diferencia es que en este trabajo la seleccion ha
sido muy estricta en el sentido del diagnostico de microtia aislada con o sin apéndices
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preauriculares, de microtia con malformaciones y de microtia como parte del efecto
pleiotrépico de un sindrome (Tabla 12).

Sin diagnéstico de precision se encontraron (28/92) 30% de los pacientes que entre otras
malformaciones presentaron microtia.

Conclusion

La formacién del pabellon auricular es compleja, esta orquestada por multiples vias de
sefalizacién entre ellas genes homedéticos, como los genes HOX. Estas vias son
susceptibles de ser alteradas por factores ambientales durante el periodo embrionario.
Esta compleja interaccién entre los genes que participan en la formacién del pabellén
auricular y los factores ambientales hace complejo su estudio, por lo que hace dificil poder
determinar las bases genéticas de la microtia. La microtia en México es una malformacién
menor frecuente, con una incidencia de 1 en 500 recién nacidos vivos (Llano-Rivas,
Gonzalez-del Angel, del Castillo, Reyes, & Carnevale, 1999) (Aguinaga-Rios, Frias ,
Arenas-Aranda, & Moran-Barroso, 2014). La incidencia alta hace que instituciones de
tercer nivel como el HIMFG sean centros de referencia de este tipo de patologias; por lo
fue de especial interés la realizacién de este estudio para describir y analizar el fenotipo
de microtia. Los casos familiares de microtia aislada son la base para identificar las
causas genéticas de ésta, ya que estos casos al tener varios afectados, sugieren que la
informacion genética juega un papel de mayor importancia para el desarrollo del fenotipo.

En la presente tesis identific6 el porcentaje de microtia aislada en el HIMFG que fue de
26% (24/92) de los casos, lo que es menor a lo reportado en la literatura con un rango de
37-100% (Tabla 11). Los casos familiares fueron 6/24 que representan el 25% de los
casos aislados. La microtia aislada es més frecuente en el sexo masculino con 66% de los
afectados siendo una proporcién de 2:1 de hombres afectados por cada mujer. El 83% de
los casos se presentd de manera unilateral, con 55% de afectados del lado derecho. Todo
lo anterior es igual a lo reportado previamente a la literatura. Por lo que en cuanto al
fenotipo de microtia aislada comparado con la literatura nacional e internacional no hay
variaciones, no asi el porcentaje que se encontrd de casos aislados.

Los factores de riesgo mas frecuentes que presentaron los pacientes con MA fueron la
nacionalidad (mexicanos) 100%, el sexo masculino 66%. En cuanto a los factores de
riesgo que se han identificado como potenciales teratdgenos fue el tabaquismo presente
en un paciente que ademas de microtia presento Retardo en el Crecimiento Intrauterino.
El segundo teratégeno fue la diabetes mellitus materna antecedente de un paciente.

En cuanto al caso contrario, los pacientes con microtia asociada a malformaciones o
sindromica fue mayor el porcentaje encontrado (67/92 73%), el diagndstico que
predomino fue el Sindrome de primero y segundo arco branquial con 28% de los casos.
Esto posiblemente sea debido a tres situaciones: 1. Hace tres afios se dio una indicacion
operativa de la instituciéon en referencia a pacientes con microtia aislada provenientes de
la zona conurbada. 2. EI HIMFG es una institucion de tercer nivel, un centro de referencia
de casos complejos lo que aumentd el porcentaje de casos sindromicos o asociados a
multiples malformaciones y por dltimo 3. La microtia aislada se ha propuesto como parte
del espectro del Sindrome oculo auriculo vertebral o Sindrome de primero y segundo arco
faringeo o Sindrome de Goldenhar. Tasse, et al. propuso que tanto los apéndices
preauriculares como las fosetas son variantes de microtia. La microtia aislada puede ser
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un criterio diagnostico o la microsomia hemifacial acompafada de uno o varios de las
manifestaciones previas. (Tasse, et al., 2005)

En la MA hay que considerar los conceptos clasicos en genética clinica de
heterogeneidad, pleiotropismo, penetrancia y expresividad variable, sin embargo en la era
de la medicina gendmica el estudio de ésta debera dirigirse hacia estudios de
genoma/exoma para poder dilucidar la etiologia genética de ésta.
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