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INTRODUCCION

El Sindrome de Treacher Collins o disostosis mandibulofacial es una

condicion poco comun con alteraciones maxilofaciales importantes.

El Sindrome de Treacher Collins es una afeccién genética inusual que
ocurre aproximadamente 1 de cada 50,000 recién nacidos en todo el
mundo. Este Sindrome también se conoce como disostosis

mandibulofacial o sindrome de Franceschetti-Zwahlen-Klein.

En este sindrome se encuentran anomalias simétricas bilaterales de las
estructuras que surgen del primer y segundo arco branquial. Las
anormalidades faciales de los tejidos duros y blandos incluyen hipoplasia
de los huesos de la cara, malformaciones de oido y malformaciones
oculares. El sindrome se caracteriza por una hipoplasia de todas las
capas de tejido blando adyacentes y un pseudocoloboma inferolateral del

parpado inferior.

También se ha observado ocasionalmente hidrocefalia y retraso
psicomotor como parte de este sindrome. Aquellos individuos con
sindrome de Treacher Collins muestran estas caracteristicas fisicas con

mucha variacion entre unos y otros.

La causa del sindrome de Treacher Collins puede encontrar en
mutaciones genéticas que ocurren en los genes TCOF1l, POLR1C y
POLR1D. Del 81% al 93% de todos los casos se pueden deber a una

mutacion genética del TCOF1.

Los casos mas graves pueden identificarse rapidamente, en cambio los
casos donde no es notoria la enfermedad dificulta en gran medida su
diagnostico, normalmente es el cirujano dentista quien tiene el primer

encuentro con los pacientes que presentan este sindrome, por eso es
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importante  identificar estas anomalias y asi poder guiar

responsablemente al paciente y a la familia brindando informacion.
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OBJETIVO

Objetivo General

Estudiar el Sindrome de Treacher Collins recabando la informacién méas

actualizada para este sindrome, asi como su diagndstico y tratamiento.

Objetivo Especifico

Describir el sindrome de disostosis mandibulofacial. Identificar las
manifestaciones clinicas ya que generalmente el cirujano dentista es el
primero en tener contacto con estos pacientes y tiene la responsabilidad
de saber identificar estas anomalias.

Por este motivo se mencionan las formas de diagnéstico que se pueden
utilizar, y en base a esto dar un mejor tratamiento y asi poder dar la
informacion necesaria a la familia para que el paciente tenga una mejor

calidad de vida.
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CAPITULO 1. GENERALIDADES CONCEPTUALES Y
MORFOOLOGICAS

1.1 Principios en genética

1.1.1 Genoma

El genoma humano se define como el conjunto de material hereditario de
un organismo, contiene la informacién especifica para el desarrollo y
funcionamiento del mismo y es transferible de generacion en generacion.
El genoma estd formado por wuna doble hélice de &cido
desoxirribonucléico (ADN) compuesta por pares de nucledtidos: adenina
(A), timina (T), citosina (C), y guanina (G) que se ordenan en pares bases
a lo largo de la doble hélice y crean las instrucciones genéticas. Eso
quiere decir que el genoma es el depositario de la informacién que
permite que cada organismo se desarrolle y responda a las exigencias

impuestas por el medio. 12

1.1.2 ADN
El ADN almacena y transmite la informacion genética, dirige el proceso de
sintesis de proteinas, constituye el material genético y forma los genes,

que son las unidades funcionales de los cromosomas.!3

1.1.3. Cromosoma
Los cromosomas se forman por la condensacion del material genético,
son los portadores de los elementos hereditarios y estan compuestos por

una molécula de ADN y proteinas.

Los cromosomas se dividen en unidades mas pequefias denominadas

genes. (Figura 1). 1v+4
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Figura 1. Cariotipo humano. Organizacion de los cromosomas de acuerdo con el tamafio y la
posicién del centromero.

Figura tomada de: Navarro Lopez C. El Cariotipo Humano [Internet]. Mural.uv.es. 2021 [citado 3
marzo 2021].

1.1.4 Gen

Un gen es una pequefia porcion de ADN, su funcién es contener la
informacion especifica para determinar una caracteristica Unica de cada
individuo, y se trasmiten hereditariamente a partir de los genes del padre
y de la madre. Cada persona hereda dos copias de cada gen en el
genoma, creando asi caracteres comunes entre los padres e hijos, sin
embargo, a veces se presentan alteraciones como mutaciones o
translocaciones en la informacion del gen. Dentro del genoma humano

cada gen se sitla especificamente en un locus. %4

1.1.5 Locus

El termino locus se utiliza para describir una localizaciéon genética o una
region unica dentro de un cromosoma, su plural es loci. Los alelos son
genes situados en el mismo locus de un par de cromosomas homélogos.
Los cromosomas homologos provienen de un progenitor diferente, pero
contiene la misma informacion para determinada caracteristica. Una copia

es un alelo materno y otro alelo paterno. 12
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1.1.6 Genotipo
Es el conjunto de genes que contiene un organismo heredado de sus
progenitores, la informacién genética no visible. En organismos diploides,

la mitad de los genes se heredan del padre y la otra mitad de la madre.*

1.1.7 Fenotipo

El fenotipo son todas aquellas caracteristicas fisicas observables de un
organismo, estos incluyen caracteristicas morfolégicas y fisiologicas de
desarrollo y comportamiento. Ejemplos de fenotipos son: la masa
corporal, la coloracion, la velocidad de respuesta ante estimulos
ambientales (plasticidad), entre otros. Cuando una persona hereda un
alelo genético o genotipo con un rasgo especifico, pero dicho rasgo no es
evidente fenotipicamente, se dice que presenta ausencia de penetrancia
en ese individuo o penetrancia incompleta. Una apariciéon de dos o mas

rasgos juntos, define un sindrome. 12

1.1.8 Alteraciones genéticas

Existen diferentes tipos de alteraciones genéticas una de ellas se
denomina monosomia; esta se presenta cuando falta uno de los dos
cromosomas, materno o paterno. Este tipo de alteracion se observa por

ejemplo en el sindrome de Turner.

La trisomia, por el contrario, es otro tipo de alteraciobn genética que se
presenta cuando hay un cromosoma adicional al materno y paterno que
normalmente tiene un individuo, como ejemplo de esta condicion

podemos mencionar al sindrome de Down.

La translocacion es una alteracibn que ocurre cuando una parte del
cromosoma se rompe y se une a otro cromosoma produciendo un
producto de fusion, estas translocaciones cromosémicas se pueden

detectar mediante el analisis de cariotipos de las células afectadas. Las
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translocaciones se ven tipicamente en la leucemia, como ejemplo,

leucemia mieloide aguda. %2423

La duplicacién es un tipo de mutacién que ocurre cuando la parte de un
cromosoma se copia y hay material genético adicional presente, estas
duplicaciones génicas y cromosémicas se producen en todos los
organismos. En una enfermedad las copias extras de gen pueden

contribuir a la formacion de un cancer. 12

La inversion se produce por un cambio de sentido de un fragmento de
algun cromosoma, que gira 180° con respecto a su posicion inicial. Se

clasifican en dos grandes grupos:

1. Paracéntricos: la inversion no incluye el centromero del
cromosoma, solo se ven afectados los genes.

2. Pericéntricos: la mutacion si incluye el centrémero, provocando que
no solo los genes presenten anomalias, sino que también la

estructura del cromosoma se vea afectada. 1.2°

En el caso especifico del Sindrome de Treacher Collins, se presenta una
mutacion que puede ser el resultado de un error en la copia del ADN
durante la division celular, exposicién a radiaciones ionizantes, infeccion
por virus, o sustancias quimicas denominadas mutagenos. El sindrome de
Treacher Collins esta causado por una mutacion en el gen TCOF1 (5g32-
g33.1) que codifica la fosfoproteina nucleolar Treacle, o en los genes
POLR1C (6p21.1) y POLR1D (139l12.2), que codifican, para las
subunidades | y lll de las ARN polimerasas. La transmision es autosomica
dominante con una penetrancia del 90% y una expresividad variable,

incluso entre individuos de una misma familia. 12>
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1.2 Desarrollo embriolégico de cabeza y cara

1.2.1 Procesos faciales
Los términos de desarrollo y crecimiento se usan para indicar una serie de
cambios de volumen, forma y peso por las que pasa un organismo desde

la fecundacion hasta la etapa adulta, y de ahi a la vejez y la senectud.

Crecimiento: es el resultado de la division celular y el producto de la
actividad biolégica. El crecimiento puede resultar en un aumento o
disminucién de talla, peso, textura, pero siempre es un cambio

cuantitativo que puede ser medido en centimetros (cm) o gramos (gr).

Desarrollo: es el cambio en las proporciones fisicas. Proceso en el cual
hay cambios cualitativos y cuantitativos, siendo todos aquellos cambios

que ocurren en un ser viviente desde su formacién hasta su muerte.%’

Ambos términos se usan para sefalar los cambios fisicos, quimicos y
psicolégicos que causan cambios de forma y funciones de todos los
tejidos del cuerpo, al igual que las adaptaciones y capacidades del

individuo adquiridas en el proceso de madurez e involucién. ©

Los huesos faciales tienen un origen endocondral, principalmente
derivados del cartilago del primer y segundo arco faringeo. El primer arco
faringeo tiene una porcién ventral y otra dorsal. La porcién dorsal va por
debajo y por delante de la region del ojo, creando la maxila, hueso
cigomatico y parte del hueso temporal. La porcion ventral forma el
proceso mandibular. EI mesénquima rodea el cartilago de Meckel

condensandose y osificandose para asi convertirse en la mandibula.
Durante este proceso podemos observar que la cara es pequefia en

comparacion con el craneo, por la falta de desarrollo de los senos

paranasales y el diminuto tamafio de los huesos. Esto es mas evidente en
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la maxila, pero al ir erupcionando los dientes y con el desarrollo de las
cavidades aéreas la cara va tomando la forma definitiva.

Los huesos del craneo surgen de las células de la cresta neural y del
tejido mesodérmico paraxial, dirigiendo la formacion del neurocraneo, la

cara y el aparato de la masticacién.578

Para su estudio podemos dividir el desarrollo de la cabeza en dos

porciones:

1. Neurocraneo: formado por la béveda y base craneal creando una
cubierta protectora para el encéfalo, su desarrollo es acelerado en
las primeras semanas de vida embrionaria.

2. Viscerocraneo: forma los huesos de la cara, los principales
elementos que interviene en la formacion de la porcion visceral son

los arcos faringeos. 6°

Arcos faringeos
La cresta neural y el mesodermo paraxial formaran prominencias
denominadas arcos faringeos o branquiales, mismos que se desarrollan a

partir de la cuarta semana del desarrollo embrionario.

Entre estos arcos se forman depresiones del ectodermo y endodermo que
marcan los limites entre los arcos faringeos, las primeras depresiones se

llaman hendiduras faringeas y las segundas bolsas faringeas.
Los arcos faringeos se forman por una barra central de mesénquima

proveniente de la cresta neural y del mesodermo paraxial que contienen

elementos esqueléticos, nerviosos y vasculares. (Figura 2) 610
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Figura 2. Aspecto horizontal de arcos, hendiduras y bolsas faringeas o branquiales.
Tomado de: [Internet]. Actaodontologica.com. 2021 [citado 3 mazo 2021].

El ectodermo forma la epidermis de los arcos faringeos, como carrillos,
paladar, fosas nasales, region anterior de la lengua y glandulas salivales.
El endodermo forma parte del epitelio de revestimiento faringeo y
participa en la formacion de las amigdalas y el parénquima de la tiroides y
las paratiroides. La cresta neural forma tejido conjuntivo y esquelético de
cada arco faringeo. El mesodermo paraxial forma la musculatura estriada
de los arcos faringeos y las somitas occipitales que constituyen los
musculos de la lengua, el endotelio de los arcos adrticos y los huesos de

la base del craneo. 81011

La porcién externa de cada arco faringeo da origen a los siguientes

organos:

e Primer arco: proceso mandibular, hueso cigomatico, cartilago de
Meckel (que da origen a los huesos del oido medio, ligamento
esfenomandibular y sirve de guia para la formacion de la
mandibula); proceso maxilar (que formara el maxilar superior).

e Segundo arco: arco hioideo que formara el hueso hioides, apdfisis

estiloides, el estribo y las porciones adyacentes del cuello.
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e Tercer arco: cuerno mayor del hioides y parte inferior del cuerpo del
hioides.
e Cuarto, quinto y sexto arcos: cartilagos laringeos (el cricoides, el

tiroides, las aritenoides, los corniculados y el cuneiforme).

Martillo Yunaue

\ Cartilago de Estribo
( Meckel Proceso
' Estiloideo

: Ligamento Estilohioideo

~Cuerno menor del Hioides
=S
== Cuerno mayor del

Cuerpo del Hioides

Hioides
Cartilago Tiroides

Cartilago Cricoides | 57’""”'0 Traqueales

Figura 3. Derivados de los arcos faringeos. Rojo: derivados del primer arco faringeo. Azul:
derivados del segundo arco faringeo. Amarillo: derivados del tercer arco faringeo. Verde: derivados
del cuarto arco faringeo.

Figura tomada de: Molina Montes B. Embriologia y Anatomia de la Cavidad Oral y Faringe
[Internet]. Seorl.net. 2021 [citado 10 febrero 2021].

Entre cada arco, el endodermo se invagina formando las bolsas faringeas.

Los 6rganos que forman las bolsas faringeas son:

e Primera bolsa: el conducto auditivo externo, la membrana
timpanica, la trompa de Eustaquio y el oido medio.
e Segunda bolsa: la amigdala palatina.

e Terceray cuarta bolsas: las glandulas paratiroides y el timo.
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Figura 4. Derivados de las bolsas faringeas.
Figura tomada de: Rodriguez Ramirez J. Morfogénesis Embrionariasomitica y faringea:cara y
cuello [Internet]. Actaodontologica.com. 2018 [citado 4 marzo 2021].

El desarrollo de la cara se relaciona con el mesodermo del proceso
frontonasal y los arcos faringeos, asi como con el ectodermo y

endodermo que los reviste. 1011

Entre las estructuras primarias observables en el embrion de 4 a 5
semanas esta el estomodeo (invaginacion del ectodermo situada en el
intestino anterior que dara origen a la boca). Cuando el embrién tiene 42

dias de vida se distinguen 5 prominencias mesenquimatosas:

¢ Prominencias maxilares inferiores: primer arco faringeo en posicion
caudal respecto al estomodeo.

e Prominencias maxilares superiores: porcion dorsal del primer arco
faringeo en posicién lateral respecto al estomodeo.

e Prominencia frontonasal: elevacion ligeramente redondeada en
posiciéon craneal con el estomodeo.

e Las dos placodas olfatorias: que quedan separadas del estomodeo
por la membrana buconasal y las bolsas faringeas.

e Proceso maxilar
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Figura 5. Procesos derivados del primer arco faringeo.

Figura tomada de: Sboccia O. Resumen: Arcos faringeos (embriologia) | Histologia, Biologia
Celular, Embriologia y Genética | Medicina UBA | | Filadd [Internet]. Filadd.com. 2020 [citado 6
febrero 2021].

La inervacion que presenta cada region se debe a que los musculos
derivados de cada arco branquial son inervados por nervios propios. La

inervacién se relaciona de la siguiente manera:

e Primer arco branquial: V nervio par craneal o trigémino
e Segundo arco branquial: VIl nervio par craneal o facial
e Tercer arco branquial: IX par craneal o glosofaringeo

e Cuarto, quinto y sexto arcos branquiales: X par craneal o vago

Trigeminal ganglion

Ophthalmic N
brgnch N.V G

Maxillary
branch N.V

Mandibular
branch N.V Glossopharyngeal
nerve

Figura 6. Origen de los nervios craneales derivados de los arcos faringeos.
Figura tomada de: Desarrollo de la Faringe, la Cara y el Cuello [Internet]. Bioldes.fmed.edu.uy.

2005 [citado 4 marzo 2021].
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La cara estd conformada por los procesos mandibulares, maxilares y el
proceso frontonasal, originarios del primer y segundo arco branquial. Del
proceso frontonasal derivan el proceso nasomediano y nasolateral que
ayudan a delimitar la nariz con el crecimiento de las placodas olfatorias
alrededor de los procesos. Estos procesos se aproximan a la parte media
de la cara donde se unen y forman el dorso de la nariz, el filtrum (la parte
media del labio superior) y el paladar duro (primario), estas estructuras

reciben el nombre de segmento intermaxilar. 610111213

Las partes superiores de los procesos maxilares forman las mejillas. El
proceso maxilar emite una prolongacion en la regién interna del filtrum

dando origen al labio superior.

Los procesos mandibulares dan origen al labio inferior, menton y partes
inferiores de la mejilla. El mesodermo da origen a la dermis y al tejido
subcutaneo; y de los segundos arcos branquiales se derivan los masculos
faciales. (Figura 7). 10111213

\
\
|
Lat. nasal |
prominence ) /
Med. nasal l {
prominence —~+—Eye
Maxillary
prominence
Mandibular s Nasolacrimal -
prominence groove Philtrum

Figura 7. Unidn de las prominencias faciales en la linea media.
Figura tomada de: Vila Morales D. Clasificacion de las Alteraciones cefalogénicas desde una vision

integradora craneomaxilofacial [Internet]. scielo.sld.cu. 2013 [citado 4 marzo 2021].
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1.2.2 Desarrollo de cavidad oral

El paladar esta constituido por el paladar primario y el paladar secundario.
El paladar primario es una pequefia lamina triangular que se desarrolla en
la porcion media de los procesos nasomedianos (cuya base es anterior).
El paladar secundario es aquel que surge de los procesos palatinos, este
son dos placas que van uniéndose hasta llegar al centro. Primero la
porcién anterior uniéndose al paladar primario y eventualmente la parte

posterior. 614

Recordemos que el inicio de esta unién se ve bloqueada por la formacién
de la lengua ya que queda interpuesta en el camino, posteriormente la
lengua desciende al piso de la boca cediendo paso a la unién de los
paladares secundarios. En la porcion anterior se presenta la osificacion
del paladar dando origen al paladar duro, a diferencia en la parte posterior

donde no se osifica y se le conoce como paladar blando.

La nariz surge por la diferenciacion de los procesos nasomediales y
nasolaterales que rodean las placodas olfatorias, estas placodas migran
al interior del mesodermo superior de la region, formando una cavidad
separada de la boca por la membrana oronasal. Estas membranas
desaparecen conforme avanza el desarrollo del embrién y las cavidades
se comunican por una apertura llamada coana primitiva. La coana
definitiva se forma cuando se unen los paladares secundarios. El tabique
nasal se forma a partir de la aproximacion de las fosas nasales que
comprimen al mesodermo, creando asi el tabique o septum nasal. Los
cornetes superiores y medios se desarrollan como parte del hueso
etmoides, mientras que el cornete inferior surge como lamina que
conforma la concha nasal. Los senos paranasales surgen como
invaginaciones del epitelio nasal en el espesor de los huesos frontales,

maxilares, y los huesos etmoides y esfenoides.41516
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La boca queda formada por el estomodeo y la parte anterior de la faringe.
En la cavidad bucal encontramos las siguientes estructuras con

revestimiento del ectodermo:

Paladar duro
Mejillas

Glandulas pardtidas
Labios

Encias

S e o

Esmalte de los dientes
Las estructuras que poseen revestimiento del endodermo son:
Paladar blando

Lengua

Piso de la boca

0N

Parénquima de las glandulas submaxilares y sublinguales

Los labios aparecen a causa del engrosamiento de mesodermo en el

borde externo de los procesos nasomedianos y maxilares.

La cresta gingival aparece de la misma manera, en el lado interno de los
labios. Esta cresta se ubica en el limite de ectodermo, estomodeo y

endodermo de la faringe primitiva.16.

Durante la cuarta semana los esbozos linguales estan formados por las
dos protuberancias linguales laterales y el tubérculo impar (originado del
ler arco faringeo). La eminencia hipobranquial o cépula se desarrolla del

segundo, tercero y cuarto arco faringeo.
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La inervacion e la lengua es la siguiente:

e Parte anterior. Nervio trigémino
e Parte posterior: Nervio glosofaringeo y nervio vago
e Botones gustativos: nervio facial en la porcion anterior, nervios

glosofaringeo y vago en la parte posterior.

La lengua se encuentra separada en sus dos tercios anteriores del piso
de la boca por una proliferacion endodérmica que genera una membrana
entre el piso y la lengua, que sera reabsorbida para quedar Unicamente

con el frenillo como vestigio. 3141516

1.3 Clasificacion de anomalias craneofaciales

Las anomalias craneofaciales son definidas como un conjunto de diversas
malformaciones presentes en el desarrollo de los huesos faciales y de la

cabeza.

El término médico de anomalias significa “irregularidad” o “diferente de lo
normal”. Estas anomalias se encuentran presentes desde el nacimiento
(congénitas), pueden ser leves o moderadas y requieren intervencion

quirdrgica.' 13

A lo largo de la historia las malformaciones craneofaciales han interesado
a diversas personalidades, quienes han registrado sus observaciones
acerca de ellas en sus obras: Hipdcrates fue el primero en realizar la
primera descripcion de malformaciones craneales, asociandose a la
sutura involucrada, por su parte Oribasio de Pérgamo, médico particular
de Juliano El Apdéstata, report6 malformaciones craneales asociadas a

deformidades palatinas.
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En 1800, Samuel Sommering describié el crecimiento y funcion de las
suturas craneales, 30 afios después Otto observo que el cierre prematuro
de las suturas, impedia un crecimiento apropiado del craneo,

compensado éste a expensas de las suturas no afectadas.

El médico Rudolf Virchow, introdujo el término de craneosinostosis,
definido como una malformacion caracterizada por la fusiébn prematura de
una 0 mMAas suturas craneales, mientras que algunos afios después
Thomson, realiza estudios de audicién en sujetos con malformaciones de
oido externo en 1846. Berry describié colobomas, en el parpado inferior
en 18809.

En el afio 1900, el cirujano y oftalmélogo inglés Edward Treacher Collins
reportd a dos pacientes con malformaciones oculares y defectos de los
huesos malares, en una reunion de la Sociedad Londinense de
Oftalmologia, mas tarde Franceschetti, Zwahlen y Klein, publicaron una
extensa revision de manifestaciones clinicas en individuos con
malformaciones previamente descritas por Collins, asociandose a un
sindrome, al que llamaron disostosis mandibulofacial o Sindrome de
Treacher Collins. Sin embargo, en diversas regiones europeas es

conocido como Sindrome de Franceschetti-Klein.

A partir del siglo XX se realizan avances en el manejo de estos pacientes,
y se da origen a las primeras clasificaciones médicas, incluyendo las

malformaciones de labio y paladar.

En 1973, en el Segundo Congreso Internacional de Fisura Palatina,
realizado en Copenhague, en ese lugar y fecha Paul Tessier, padre de la
cirugia craneofacial moderna, cre6 un sistema de clasificacion para
describir planos anatémicos a lo largo de los cuales se presentan las

hendiduras faciales o fisuras faciales. 12.13.18
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En 1981, el Comité de Nomenclatura y Clasificacion de las Anomalias
Craneofaciales derivada de la Asociacion Americana de Fisura
Labiopalatina, propuso una clasificacion simple dividida en cinco

categorias:

Fisuras faciales/ Encefaloceles/Disostosis
Atrofia/Hipoplasia
Neoplasias

Craneosinostosis

ok~ 0N PE

Inclasificables

1.3.1 Fisura facial

Las fisuras faciales son las anomalias mas frecuentes en las anomalias
craneofaciales, la mas comudn es aquella que se presenta paralela al
filtrum y puede no comprometer el paladar, conocida también como fisura

labio palatina.

En 1976, Tessier describié una clasificacion con base anatémica, donde
le asigné un namero correspondiente a cada malformacién en base a su

ubicacioén en relacion a linea media sagital. (Figura 8 y 9).

Figura 8. Esquema representativo de las
A~ sy fisuras faciales de Tessier en los tejidos
A 432 10 W blandos, delimitando las regiones neurocraneo

R\ y viscerocraneo.

o
o

Viscerocrineo e Figura 9. Clasificacion de fisuras faciales por

Paul Tessier. Los numeros del 0 al 7 se

encuentran bajo la orbita (fisuras faciales)

medial a lateral, el nimero 8 se encuentra en la
) porcion lateral de la 6rbita. Los nimeros del 9 al
14 estan superiores a la orbita de lateral a

medial (fisuras craneales).

Pagina 19 de 60



Figura tomada de: Vila Morales D. Clasificacion de las Alteraciones cefalogénicas desde una visién

integradora craneomaxilofacial [Internet]. scielo.sld.cu. 2013 [citado 4 mazo 2021].

Las fisuras comunmente tienen componentes craneales y faciales.
Cuando se localizan medialmente al foramen infraorbitario hay una mayor
afectacion a tejidos blandos y una mayor afectacion ésea cuando se

encuentran lateralmente a este punto de referencia.'81%.20

Fisura 0: hendidura caracterizada por la ausencia de tabique premaxilar y

nasal con labio leporino medio.

Fisura 3: o fisura oro-naso-ocular esta hendidura se produce en la union
del maxilar embrionario y la prominencia nasal. La hendidura del labio
estd presente como defecto entre los incisivos, caninos y laterales,
tipicamente la hendidura abarca la base alar y la regién intermedia del

canto.

En casos severos, la hendidura puede entrar a la 6rbita medial del

punctum.

Fisura 6: presencia de coloboma en el parpado inferior y ausencia o

deficiencia de pestafas, del tercio medial del mismo parpado.

Fisura 7: hipoplasia o ausencia del arco cigomatico, micrognatia,
malformaciones auriculares, y alteracién, fusion o ausencia de los
musculos temporales y maseteros, asi como del musculo elevador del

labio superior.

Fisura 8: cuadro clinico con ausencia del borde orbitario lateral
produciendo una fisura palpebral antimongoloide. Las fisuras del 6 al 8 se
presentan con mayor frecuencia en individuos con microsomia facial y

Sindrome de Treacher Collins.
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Fisura 10: alteracion o anomalia en la hendidura que abarca desde el
hueso frontal hasta cerca del tercio medio de la érbita y el parpado.

Fisura 14: o displasia frontonasal, en esta hendidura la raiz suele estar
bifida. Las encefaloceles de linea media pueden estar presentes, asi
como el telecanthus. Sin embargo, la excesiva distancia entre las Orbitas
puede ser resultado de la insercidon anormal de los tendones cantales; las

cuencas estan excesivamente separadas (hipertelorbitismo). 191112

1.3.2 Encefalocele

El encefalocele es una enfermedad rara del desarrollo humano, que
normalmente se produce durante la cuarta semana de gestacion, este
defecto impide el adecuado cierre en el tubo neural y afecta al cerebro
dando lugar a una situacion extrema como anencefalia (falta de partes del
encéfalo o del mismo en su totalidad), si éste se localiza en la columna

vertebral provoca espina bifida.

El encefalocele se caracteriza por herniacion o protrusion de parte del
encéfalo, del liquido cefalorraquideo o de tejido neural asi, como de las
meninges hacia el exterior. El saco herniario puede estar cubierto por una
capa de piel y cabellos o por una delgada capa meningea.

Si se protruyen las meninges se denomina meningocele craneal, pero si
se protruye el ventriculo se denomina meningohidroencefalocele. (Imagen
10).9.10.11
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Imagen 10. Recién nacida donde se observa encefalocele.

Imagen tomada de: Mufioz Cabas D, Hernandez G. Encefalocele occipital y reparacion quirtrgica:
presentacion de un caso clinico [Internet]. Medigraphic.com. 2012 [citado 4 marzo

2021].

1.3.3 Disostosis

La disostosis se puede subdividir en dos tipos:

1. Disostosis Mandibulofacial: presenta Unicamente defectos
craneofaciales con manifestaciones como: nacimiento con
hipoplasia maxilar, cigomatica y mandibular, también paladar
hendido y/o defectos del oido. Ejemplo: Sindrome de Treacher
Collins.

2. Disostosis acrofacial: presenta las mismas caracteristicas que la
disostosis mandibulofacial, con la diferencia que hay defectos en
las extremidades. Ejemplos: Sindrome de Miller, Sindrome de

Nager. 1021

1.3.4 Atrofia hemifacial

Es una enfermedad progresiva de la adolescencia o juventud. Comienza
en la zona paramedial de la cara con atrofia del tejido subcutaneo graso,
las manifestaciones clinicas son: caida de las pestafias, calvicie anterior y
puede existir atrofia ipsilateral de la lengua. Los musculos faciales pierden
tamafio, pero conservan su funcién. Los huesos y cartilagos faciales

estdn poco desarrollados (depende de la edad en la que aparece la
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enfermedad). Recordemos que los huesos de la cara no alcanzan el 90%
de su tamafo sino hasta los 12-13 afos; por lo que, si la enfermedad
comienza en la primera infancia, provocara lesiones O6seas mas

importantes. 1°

1.3.5 Neoplasia/hiperplasia

Tumores considerados dentro de las anomalias craneofaciales:

a) Displasia fibrosa 6sea o enfermedad de Jaffe-Lichtenstein: es una
enfermedad congénita rara benigna de los huesos, resultado de
una mutacién post-cigética en el gen GNAS, activador de la
proteina Gsa. El hueso normal se ve reemplazado por tejido de
aspecto fibroso.

b) Neurofiboromatosis: es un trastorno genético del sistema nervioso,
afectando el crecimiento y formacion de las células provocando un
crecimiento de tumores en los nervios, generalmente los tumores

son benignos, pero a veces pueden sufrir transformacion maligna.1°

1.3.6 Craneosinostosis

Es la produccion de un crecimiento y desarrollo anormal del craneo,
ocasionado por el cierre precoz de una 0 mas suturas craneales. Este
concepto agrupa varios tipos segun la suturas afectadas vy

malformaciones asociadas.

La Ley de Wirchow, nos ayudara a comprender el cierre prematuro de las

suturas, alterando el crecimiento 6seo.

Este crecimiento 6seo normalmente surge de manera perpendicular a
dicha sutura, cuando se cierra precozmente una sutura, el crecimiento se
produce de forma compensatoria ocasionando alteracion en el volumen o

en la morfologia del craneo y de la cara'?2%2%, (Figura 11).

Pagina 23 de 60



Sutur s mettplos

(sutura afectada) Sumuara
coronal
derecha

Sutura sagal
.
2 _
-
~ —
< Suturs lambdoidea
4 -
o v
v
4
.
Al
- -
- .
—

Figura 11. Imagen‘de craneosinostosis coronal unilateral.

Figura tomada de: Rasmussen SA, Yazdy MM, Carmichael SL, Jamieson DJ, Canfield MA, Honein
MA. Maternal thyroid disease as a risk factor for craniosynostosis. Obstet Gynecol. 2007;110:369-
377.

Existe una clasificacién creada por David y Poswillo que se divide en dos
grupos:

1. No sindromaticas o simples:

e Escafocefalia: cierre precoz y exclusivo de la sutura sagital (separa
huesos parietales), el crdneo crece paralelamente a la sutura
cerrada e imposibilita el crecimiento transversal. Resultado: cabeza

alargada en sentido anteroposterior.'? (Figura 12).

Figura 12. Escafocefalia. 39

Pagina 24 de 60



e Braquicefalia: cierre precoz y bilateral de la sutura coronal,

constituido por dos componentes:

Fronto-temporal: craneo corto y ancho.
2. Etmoido-esfenoidal: exoftalmo, hipertelorismo, retrusion del tercio

medio facial. (Figura 13).
/ )

ﬁ

Figura 13. Braquicefalia.

e Trigonocefalia: cierre prematuro de la sutura frontal o metopica.
Frente estrecha y prominente en su linea media con forma
triangular y se aprecia hipotelorismo.

e Okxicefalia: cierre precoz de todas las suturas del craneo, cierre
prematuro de fontanelas. Esto crea un craneo pequefio y cuyo
diagndstico diferencial se plantea como microcefalia.

e Plagiocefalia: cierre prematuro limitado a solo una sutura coronal.

La deformidad que presenta es asimétrica con aplanamiento del

lado afectado e hipoplasia de la érbita correspondiente.'® (Figura
14).

Figura 14. Plagiocefalia coronal derecha. A) Cuando se ve al paciente de frente discretamente por

arriba, se aprecia la ¢rbita jalada hacia atras y hacia adentro (flechas); el reborde casi inexistente
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en la parte externa, tiene una inclinacion posterior y hacia abajo, la frente esta aplanada y con
traccion caudal. B) Desde arriba se nota de forma clara el exorbitismo del ojo del lado enfermo
(flecha).

Figura tomada de: Chico Ponce de Le6n F. Craneoestenosis. |. Bases hioldgicas y andlisis de las

craneoestenosis no sindromaticas [Internet]. Scielo.org.mx. 2011 [citado 7 febrero 2021].

2. Sindrométicas o complejas, se presentan en las enfermedades de:

e Crouzon

e Apert

e Carpenter
e Chotzen

o Pfeiffer

A través de las ultimas dos décadas, finales del Siglo XX y principios del
Siglo XXI, las novedosas técnicas de la biologia molecular nos han
brindado la oportunidad de conocer la complejidad de la morfogénesis
craneofacial, para asi lograr identificar el papel de varios genes
implicados en el desarrollo 6seo. En la actualidad existe la posibilidad de
realizar diagnésticos oportunos, abordajes multidisciplinarios adecuados,

y un mejor conocimiento de la fisiopatologia de estas enfermedades.
9,10,20,21
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CAPITULO 2 SINDROME DE TREACHER COLLINS

2.1 Definicion

Es una malformacion craneofacial congénita rara, discapacitante e
incurable que afecta a dos de cada 100,000 nacimientos. Su causa es
una mutacion genética del cromosoma 5, que es uno de los que influye en

el desarrollo facial. Es un gen dominante que afecta a mujeres y hombres.

Su nombre se debe al cirujano y oftalmélogo inglés Edward Treacher
Collins (1862-1932), quien describi6é sus caracteristicas esenciales en el
afio de 1900.13

2.1.1 Caracteristicas fisicas

Este sindrome afecta a las personas desde su nacimiento,
caracterizandose por la presencia de paladar hendido, labio fisurado,
ausencia de pabellones auriculares y malformaciones en los huesos de la
cara, como los pémulos y la mandibula, asi como también problemas en
la vision y el lenguaje, asi también en la respiracién y la deglucion.
Dependiendo la severidad de la malformacion, pueden ser corregidas con
cirugia. En casos gravemente afectados puede causar la muerte perinatal

debido a una via area comprometida.'32?

2.2. Epidemiologia
Las anomalias craneofaciales representan aproximadamente un tercio de

todos los defectos congénitos de nacimiento.

En México, segun el informe del Consejo Nacional de Poblacion
(CONAPO) en 2006, las enfermedades congénitas han aumento a partir
de 1997 y desde entonces ocupan el segundo lugar de las causas de
muerte en nifios de 1-4 afios, la tercera en nifios de 5-14 afos; y como

causa de morbilidad general ocupa el nimero 20.°
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El sindrome de Treacher Collins afecta por igual a hombres y mujeres. La
prevalencia se estima que esta entre 1 a 10,000-50,000 individuos en la
poblacidon general. Algunas personas levemente afectadas pueden no ser
diagnosticadas, lo que dificulta la determinacion de la frecuencia real del

trastorno en la poblacién general.®

La prevalencia de este sindrome, con una nueva mutacion, sin
antecedentes es de un 60% de los casos, sin embargo, si uno de los
padres esta afectado por el sindrome existe una probabilidad del 50% de

riesgo de transmitir el gen a su hijo.

Existe una alta tasa de mortalidad en estos casos ya que presentan
graves problemas respiratorios desde los primeros dias de nacimiento.

Estas anormalidades contribuyen a la dificultad respiratoria o dificultad de
alimentacion (deglucion) que incluyen el estrechamiento u obstruccién de

las vias respiratorias nasales (estenosis o atresia de coanas).®

2.3 Etiopatogenia

El sindrome de Treacher Collins es una condicidon que presenta varias
anomalias craneofaciales, causadas por un trastorno en el desarrollo
facial caracterizada por una hipoplasia de porciones de la cara y del
craneo. El desarrollo craneofacial depende de una poblacion migratoria
multipotente de células de la cresta neural, que generan la mayor parte
del macizo 6seo y de los cartilagos de la cabeza y cara. El desarrollo de
la cara y el crdneo durante la embriogénesis es un proceso complejo y
orquestado que involucra la proliferacion celular, la diferenciacion, la

migracion y la apoptosis selectiva. 13
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El desarrollo craneofacial fetal es una compleja serie de eventos que
ocurre entre la tercer y octava semana de gestacion. Durante las etapas

iniciales se forman cinco procesos faciales:

e Uno frontal
e Dos maxilares

e Dos mandibulares

Dichos procesos se fusionan en la sexta semana de gestacion para

formar el rostro humano.

Las células de la cresta neural de la zona craneal y vagal dan lugar al
ectomesenquima de la region craneo-cérvico-facial y arcos branquiales, a
partir del cual se diferencian los procesos faciales. Una de las
caracteristicas mas importantes en la formacién de la cara la constituyen
los desplazamientos y multiplicacién celular que dan como resultado la

formacién de los mamelones o procesos faciales. 2223

La teoria clasica establece que la alteracion genética (fisura) ocurre
cuando el proceso de fusion se interrumpe. Sin embargo, otras teorias
sugieren que la patogénesis estd relacionada con el infarto de vasos
sanguineos primordiales, bandas amniéticas, falla de ciertas zonas de
desarrollo de la cara, errores en la migracion celular, penetracion y

diferenciacion de las mismas.

Cuando existe una interrupcion en la fusion de los componentes que
daran lugar a las estructuras de la cara, por algun factor genético y/o
ambiental; por ejemplo: exposicion prenatal a la radiacion, infecciones
virales, anomalias metabodlicas, y compuestos teratogénicos se
interrumpira la formacion de musculos, piel y huesos del craneo y cara,

formando hendiduras que generalmente afectan la apertura bucal,
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malformacion de diversas porciones del oido externo y otras estructuras

que se van formando en el mismo tiempo de su desarrollo embriolégico.*?
El sindrome de Treacher Collins puede ser resultado de una penetracion

mesodérmica insuficiente, que afecta el grosor del tejido blando y
conduce a aplasia o hipoplasia maxilar y cigomatica. %2
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CAPITULO 3 MANIFESTACIONES CLINICAS

Las anormalidades craneofaciales del Sindrome de Treacher Collins
tienden a interferir en el desarrollo del complejo cigomatico, los pomulos,
las mandibulas, el paladar y la cavidad bucal, lo que puede provocar
dificultades respiratorias. De igual manera existen malformaciones
oculares como inclinacion hacia debajo de la apertura entre los parpados
superiores e inferiores, asi como también anomalias de las estructuras del
oido externo y medio, pudiendo provocar inclusive, la pérdida de la

audicion.

Ocasionalmente como parte de la afeccién, se encuentran anomalias
cerebrales y conductuales como la microcefalia y el retraso psicomotor.
Los sintomas y caracteristicas pueden variar de una persona a otra.
Algunas personas pueden estar tan afectadas como para no ser
diagnosticadas y otras pueden desarrollar complicaciones que ponen en
riesgo su vida. (Imagen 15). 2324

Imagen 15. Menor presenta fisuras palpebrales hacia abajo, coloboma de los parpados inferiores,

hipoplasia mandibular, malformacion simétrica del oido.
Imagen tomada de: Baraitser M, Winter R. Color atlas of congenital malformation syndromes:
Baraitser, Michael.
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3.1 Craneo y cara

Las anormalidades del Sindrome de Treacher Collins son simétricas, casi
idénticas en ambos lados de la cara. Los pacientes exhiben pomulos
subdesarrollados (hipoplasicos) o ausentes, causando que la cara se vea
plana o hundida. ElI hueso de la mandibula presenta hipoplasia
mandibular, ocasionando que la barbilla y la mandibula se vean mas
pequefias de lo normal, a esto se le da el nombre de micrognatia.
También se puede presentar subdesarrollo de la garganta (hipoplasia

faringea). 21.23.24

Todo lo anterior contribuye a problemas de alimentacion (al masticar y
deglutir) y o dificultades para respirar durante la primera infancia. La cara
presenta un perfil convexo con mentén y mandibula retrusivas, que esta

asociado con maloclusién de clase Il (sobremordida).?1:23.24

El crAneo es dolicocéfalo en la gran mayoria de casos y la calvicie es una
de las caracteristicas mas frecuentes. Las malformaciones craneo-orbito-
cigomaticas incluyen un aumento de valores de protrusion del globo,
protrusion de la pared medial y disminucién de la longitud de la pared

orbitaria lateral.”-21:2324

El cuerpo del hueso cigomatico puede estar ausente, pero es mas comun
gue se presente con un aspecto contundente y subdesarrollado, en
algunos casos con ausencia completa y sin fusibn con los arcos
cigomaticos. Los procesos cigomaticos en el hueso frontal y los musculos
pterigoideos presentan una marcada hipoplasia, mientras que la porcién
mastoidea del hueso temporal no esta neumatizada y frecuentemente se
encuentra esclerética. El condilo mandibular puede presentar una
hipoplasia. Los senos paranasales son usualmente pequefios 0 estan
completamente ausentes. Aunado a lo anterior, se presenta una
reduccion de la funcionalidad libre del espacio de la porcién nasal, oral y

laringea. (Imagen 16). 11.13.23.24
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Imagen 16. Menor presenta fisuras palpebrales hacia abajo, coloboma de los parpados inferiores,
hipoplasia mandibular, malformacién simétrica del oido.

Imagen tomada de: Baraitser M, Winter R. Color atlas of congenital malformation syndromes :
Baraitser, Michael.

3.2 Ojos
El sintoma ocular mas comldn es una inclinacion hacia abajo de la

apertura entre los parpados superior e inferior (fisuras palpebrales).

Los parpados superiores se presentan caidos al costado de las sienes.
Esto da la impresion de que los ojos estan ligeramente inclinados hacia
abajo y fuera de la cara. Los parpados inferiores pueden ser huecos o
presentar coloboma palpebral a veces ligeramente hendidos y a menudo
carecen de pestafias. Un tercio de los nifios con Sindrome de Treacher
Collins presentan estrabismo (perdida del tono muscular del globo ocular),
también pueden presentar problemas de visbn como miopia,
hipermetropia o astigmatismo; mismos que deben identificarse y tratarse a

una edad temprana, y conductos lagrimales estrechos (dacriostenosis).
Ocasionalmente se observan malformaciones del globo ocular que

pueden incluir hendidura del tejido del iris faltante (coloboma del iris) u

0jos anormalmente pequefios (microftalmia).
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La pérdida de vision puede ocurrir en algunos pacientes. El grado de
discapacidad visual varia segun la gravedad y la combinacion de
anormalidades oculares. Las anormalidades del parpado inferior pueden

causar que estos no contengan la humedad que producen las lagrimas, y

como consecuencia los ojos se sequen. (Imagen 17). 71011

Imagen 17. Imagen que nos muestra una de las caracteristicas del Sindrome de Treacher Collins,
con ptosis palpebral y alteraciones oculares.

Imagen tomada de: Collins C, MUNDO E, S.L.U. U. Cinco sentidos por el sindrome de Treacher
Collins - El sindrome de Treacher Collin... | Salud | EL MUNDO [Internet]. ELMUNDO. 2021 [cited
10 April 2021].
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3.3 Oidos

En cuatro de cada cinco personas afectadas con este sindrome, el
pabellon auricular puede presentar alguna imperfeccion como microtia o
anotia. Los canales auditivos pueden ser muy estrechos o estar ausentes.
OLas alteracione también pueden afectar los huesecillos del oido medio
(el matrtillo, el yunque vy el estribo), causando un déficit auditivo. (Imagen
18).

Imagen 18. Menor sindrome de Treacher Collins.

Imagen tomada de: Pictures T. Treacher Collins Syndrome Pictures | Medical Pictures and
Images - (2021 Updated) [Internet]. Emedicalpictures.com. 2021 [cited 14 April 2021].

3.3.1 Sordera

Alrededor del 30 al 50% de las personas con disostosis mandibulofacial
tienen alteraciones auditivas. La sordera debe detectarse al nacer, sin
embargo, es dificil de identificar en los nifios pequefos; puede

manifestarse como la falta de reacciéon a ciertos estimulos o el retraso en
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el aprendizaje del habla. Tiene importantes consecuencias para el
desarrollo del lenguaje y las posibilidades de comunicacién con los
demas. Son considerados como pacientes de alto riesgo para tener una
hipoacusia, por lo que debe realizarse sistematicamente un tamizaje
auditivo desde el primer dia de su nacimiento y tratarse tempranamente

con auxiliares auditivos o implantes cocleares.

La pérdida de audicion se debe a alteraciones del oido externo o medio,
pero el oido interno, asi como el nervio auditivo y las regiones del cerebro

que permiten recibir los sonidos no presentan alteracion. 17:20.22.24

3.4 Nariz y alteracion en la respiracion

Debido a las anomalias de la cara, las vias respiratorias superiores
(narinas, fosas nasales, coanas) son estrechas. Ademas, la apertura de la
boca es limitada y el pequefio tamafio de la mandibula provoca
glosoptosis. Todo esto contribuye a una obstruccion al paso del aire

durante la respiracion.

Las dificultades respiratorias son especialmente importantes en los recién
nacidos, sobre todo cuando duermen y se acuestan boca arriba. Pueden
manifestarse como ronquidos, apnea o hipo apnea. También interfiere con

la alimentacion, evitando que el nifio coma adecuadamente.

A veces la dificultad para respirar no es muy aparente y solo ocurre
cuando el nifio duerme, razén por la cual, en caso de duda, se debe

realizar una polisomnografia.

En algunos nifios, las coanas son muy estrechas (estenosis) o,
excepcionalmente, cerradas (atresia de coanas). Esta alteracion se
detecta desde el nacimiento cuando la pequefia sonda que ha pasado a
las fosas nasales de los recién nacidos se topa con un obstaculo, lo que

indica la necesidad de asistencia respiratoria de urgencia y
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posteriormente resolver quirGrgicamente la estenosis o0 la atresia de

coanas.

El diagnostico definitivo se realiza con una tomografia computarizada,
donde se observa la obstruccion coanal bilateral, y es confirmado por
medio de una nasofibroscopia.

Los nifios pueden experimentar apnea obstructiva del suefio que se
caracteriza por interrupciones cortas repetidas de la respiraciéon normal y
el movimiento del aire durante el sueflo. En algunos individuos
severamente afectados pueden desarrollarse dificultades respiratorias
potencialmente mortales, por lo que es necesario la intervencion de un
equipo médico, que tendra que realizar intubacién endotraqueal o bien

una traqueostomia.1:22.23.24

3.5 Sistema nervioso

Aproximadamente el 5% de las personas con Sindrome de Treacher
Collins muestran déficits de desarrollo o problemas neurolégicos, como
retraso psicomotor. Sin embargo, la inteligencia generalmente no se ve
afectada. El déficit en el desarrollo del habla puede ocurrir debido a la
pérdida de la audicion, el paladar hendido o las dificultades para producir

sonidos debido a la distorsion estructural. 24

Hoy en dia se conoce que los nifios con Sindrome de Treacher Collins
son tan inteligentes como otros nifios siempre y cuando reciban los

estimulos y tratamientos apropiados.
Se recomienda a los familiares que asistan a terapia psicologica, ya que

en ocasiones sufren de depresion o baja autoestima, con las

consecuencias de una mala o nula socializacién y aceptacion.”.828
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3.6 Deglucion

Los pacientes afectados con Sindrome de Treacher Collins presentan
subdesarrollo de la mandibula inferior (hipoplasia mandibular) y/o
pequefiez anormal de la mandibula (micrognatia) que contribuyen a
problemas de alimentacion y/o dificultades respiratorias (insuficiencia

respiratoria) durante la primera infancia.

La micrognatia puede desencadenar serios problemas al respirar y
deglutir, pues existe glosoptosis que se produce cuando la lengua se

desplaza en cavidad bucal, mas posteriormente de lo normal.

Existe también inconvenientes en la deglucion, la alimentacién del nifio se
obstaculiza, por ello, en casos graves se requiere el empleo de una sonda

gastrica para la nutricion suplementaria. 111324

3.7 Manifestaciones bucales

Como ya se ha mencionado, el Sindrome de Treacher Collins presenta
factores como micrognatismo y a veces microretrognatismo e hipoplasia
de las estructuras 6seas con limitacién de la apertura bucal y del proceso
masticatorio, debido a la malformacion de la articulacion
temporomandibular. También puede presentarse agnesia dental, los

dientes pueden superponerse o estar en mal posicién.

Uno de cada tres pacientes también presenta alteraciones en el paladar,
gue puede ser demasiado profundo o hendido, y/o el paladar blando se

puede fisurar (hendidura velar o palatovelar).

Las anomalias dentales aparecen en el 60% de los sujetos afectados,
entre ellas esta la agenesia que parece afectar mas a las mujeres que a
los hombres, diastemas, opacidades de esmalte en especial en denticion
permanente de incisivos, premolares y molares, hipoplasia de esmalte,

teniendo los dientes un color blanco cremoso. También se puede tener
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microdoncia, rotaciones, principalmente en incisivos y premolares y una

posicién ectdpica de los dientes. 10:11.13.24

El 33% de estos niflos tienen agenesia dental lo cual afecta

principalmente:

e Maxilar: los segundos premolares, incisivos laterales y caninos.

e Mandibula: segundos premolares

Casi la mitad de los individuos con Sindrome de Treacher Collins
presentan displasia o aplasia de glandulas salivales mayores (parotidas),

lo que aumenta significativamente el riesgo de padecer caries.

Frecuentemente se presenta mordida abierta esquelética, distalizacion de
la mandibula “perfil de pajaro”, erupcion ectopica de los primeros molares
superiores, mal oclusion e hipoplasia mandibular con una concavidad
tnica en el borde inferior de la mandibula, que se puede ver bien en la
radiografia cefalométrica. El sindrome de Treacher Collins se caracteriza
con mayor frecuencia por una dimension vertical posterior corta y mordida

abierta anterior. (Imagen 19). 202526
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Imagen 19. Paciente con sindrome de Treacher Collins sin canula de traqueotomia y en periodo de
contencidn tras distraccion mandibular.

Imagen tomada de: Martinez Plaza A, Fernandez Valadés R. Cambios en la Dimension de la Via
Aérea en pacientes con secuencias de Pierre-Robin asociada a sindromes malformativos tras
distraccion mandibular [Internet]. Scielo.isciii.es. 2015 [citado 23 enero 2021].
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CAPITULO 4 DIAGNOSTICO

4.1 Diagnostico prenatal

Existen diferentes tipos de pruebas para realizar el diagnéstico prenatal y
se dividen en invasivas y no invasivas. Entre las no invasivas
encontramos el ultrasonido o ecografia que brinda mejor claridad en la

imagen. (Imagen 20).

EDD=6/25 .
+FH

22 Jan 01

Imagen 20. Ultrasonido de un feto de 20 semanas de gestacion que presenta micrognatia.
Imagen tomada de: [Internet]. Radnet.bidmc.harvard.edu. 2009 [citado 30 enero 2021].

La ecografia fetal, usa ondas de sonido reflejadas para crear una imagen
de un feto en desarrollo, mientras que el ultrasonido 3D ha tenido mayor
sensibilidad que el ultrasonido convencional. El uso del ultrasonido 3D

nos ofrece una imagen mas clara.?>?’

Las técnicas diagndsticas prenatales invasivas deben ser realizadas bajo
un estricto control de esterilidad, por ejemplo, cuando se extrae liquido del
saco amniotico. Estas técnicas deben realizarse en cierto momento de la
etapa de gestacién para aumentar las posibilidades de un resultado y al
mismo tiempo disminuir el riesgo de aborto con ayuda de estudio

ecografico.
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Para realizar estudios cromosémicos, suelen ser mas recomendables la

biopsia coriénica y amniocentesis. 222728

1. Biopsia de corion
Es la obtencién de vellosidades procedentes del area coridnica de la
placenta en desarrollo, ya que estas vellosidades son un excelente
material para efectuar estudios moleculares de ADN y determinaciones
enzimaticas. Se realiza bajo control ecografico ya sea transcervical o
transabdominal, mediante catéter o una pinza adecuada a la edad
gestacional. La edad gestacional optima se efectia entre la 11-12

semanas de gestacion.

2. Amniocentesis
Es la extraccion de liquido amnidtico mediante una puncion
transabdominal bajo control ecografico. Para fines de diagndstico
cromosomico este estudio se realiza entre las 14-20 semanas de

gestacion.

3. Obtencién de sangre fetal o funiculocentesis
Es la obtencion de sangre fetal mediante puncién directa de los vasos
funiculares bajo control ecogréafico. Esta prueba se puede realizar a partir

de la semana 20 de gestacion.

4. Embriofetoscopia
Consiste en la visualizacion directa del embribn a través de un
endoscopio o fetoscopio, permitiendo detectar malformaciones congénitas

y enfermedades hereditarias.??27:28
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4.2 Auxiliares de diagndstico

4.2.1 Imagenologia
Existen diferentes técnicas imagenoldgicas para ayudarnos a establecer
un diagnostico que nos ayude a aclarar las anomalias y evaluar las

consecuencias en la respiracion, audicion y vision. Estos examenes son:

e Tomografias computarizadas

¢ Resonancia magnética (IRM)

4.2.2 Polisomnografia

Este examen busca trastornos respiratorios (apneas o hipo apneas) que
ocurren durante el suefio. Para realizar este examen, el individuo pasa la
noche en un centro especializado con la finalidad de filmarlo colocando
unos sensores en su cabeza, pecho y dedos para registrar su ritmo
cardiaco, sus movimientos respiratorios, concentracion de oxigeno en su

sangre y su actividad cerebral. 226

4.2.3 Exadmenes de oido y audicion

La otoscopia es la técnica para explorar las estructuras del oido medio,
conocer si hay un proceso de inflamacidn o detectar si existe alguna
enfermedad. ElI examen del pabellon y el area alrededor de la oreja a
simple vista puede mostrar alteracion de la misma, estrechamiento o

cierre del canal auditivo externo.

Las otoemisiones acusticas (OEA) son sonidos emitidos por la coclea
como resultado de la actividad de las células ciliadas del 6érgano de Corti,
gue se dirigen hacia el exterior a través del oido medio, pudiendo ser
detectadas en el conducto auditivo externo. Este estudio se realiza
colocando una pequefia sonda en el canal externo del oido y emitiendo un
sonido que sirve de estimulacién y registra las vibraciones producidas en

respuesta. Si el sensor detecta vibraciones significa que el oido funciona
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bien; por otro lado, si no se detectan vibraciones, como en los pacientes

con Sindrome de Treacher Collins, se deben realizar més pruebas.

La mediciobn de potenciales evocados auditivos (PEA) nos permite
estudiar la actividad eléctrica del cerebro en respuesta a una sefal sonora
de intensidad creciente. Se emiten sonidos cortos en los auriculares y la
reaccion cerebral es grabada por medio de electrodos fijados en la parte

superior del craneo y lébulos de las orejas.%10:2526.28

4.2.4 Pruebas de audiometria
Estos examenes nos permiten determinar el umbral de audicion. Hay dos

tipos de pruebas:

1. Pruebas de audiometria tonal donde se envian sonidos de
frecuencia variable mas o menos agudos y de intensidad creciente.
2. Pruebas de audiometria de voz en las que un dispositivo emite
diferentes palabras en diferentes intensidades y el paciente tiene
que repetirlas, para asi poder determinar a qué intensidad la
persona puede entender el habla y evaluar el impacto social de la

sordera. 2930

4.2.5 Evaluacion de la vision
El medico evalla la capacidad visual de cada ojo utilizando métodos
apropiados para la edad, ademas el estudio de motilidad ocular, la fijacién

y la vision binocular permite detectar y evaluar estrabismo.?°:30
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4.3 Diagnostico diferencial

El sindrome de Treacher Collins puede confundirse con otras
enfermedades, el diagndstico diferencial incluye los sindromes de Nager y
de Miller, asi como el Sindrome de Goldenhar en su forma bilateral y

ligeramente asimétrica. 3!

4.3.1 Sindrome de Goldenhar
Las alteraciones de la cara, los ojos, coloboma del parpado superior y las
orejas no afectan bilateralmente la cara (compromiso bilateral asimétrico o

unilateral) e incluye ademas anomalias de las vértebras.'”2¢ (Imagen 21).

Imagen 21. Paciente con sindrome de Goldenhar y apéndices periauriculares.
Imagen tomada de: Guevara Valmafa O, Nahas Combina L. Sindrome de Goldenhar: protocolo

de manejo quirdrgico en un centro de referecnia [Internet]. Medigraphic.com. 2018.

4.3.2 Sindrome de Nager y Miller

Son dos enfermedades genéticas que causan anomalias faciales
bilaterales y simétricas, asi como del oido, mismas que pueden parecerse
a las que se manifiestan en el Sindrome de Treacher Collins, sin
embargo, en este sindrome se encuentran alteraciones de las
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extremidades que lo diferencia del Sindrome de Treacher Collins.31:3233
(Imagen 22).

Imagen 22. Fotografia frontal de un menor con Sindrome de Nager, presenta alteraciones
craneofaciales semejantes a las de Sindrome de Treacher Collins, exceptuando por las
extremidades.

Imagen tomada de: Barnett I. Sindrome de Nager [Internet]. Positiveexposure.org. 2013 [citado 24
enero 2021].

4.4 Prondstico

El prondstico varia en funcién de la gravedad con que se presenta el
Sindrome de Treacher Collins. En los casos mas graves los neonatos
nacen con dificultad para respirar, por lo que es mortal si no hay un
equipo especializado en ese momento para tratar la dificultad respiratoria
del neonato. El diagnéstico temprano es esencial para tener
oportunamente el equipo y opciones de tratamiento para los pacientes

que nazcan con esa patologia.

Cuando la afeccion es leve y existe un buen tratamiento adecuado para
corregir las malformaciones los pacientes tienen un progreso significativo,
junto con el equipo de especialistas y una buena red de apoyo familiar. La
atencion de estimulacion temprana y fisioterapia los ayuda para
desarrollar un mejor desarrollo intelectual, fisico y mental al igual que

ayudan a mejorar su calidad de vida. Es aconsejable que las personas
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que presentan este sindrome y sus familiares cercanos lleven un
tratamiento psicoldgico, ya que la mayoria llega a presentar depresion y
episodio de baja autoestima debido a su aspecto fisico.

Existen asociaciones especiales que financian las cirugias mas
importantes de los pacientes que las necesitan, ya que las familias son de
bajos recursos econdmicos. La prevencion solo se puede realizar
mediante asesoramiento genético y un diagnéstico prenatal

oportuno.31:3233

4.5 Asesoramiento genético

Es un proceso de comunicacion acerca de los problemas humanos
asociados con la ocurrencia o riesgo de ocurrencia y repeticion de un
desorden genético familiar. Debe ser proporcionado con imparcialidad con
la finalidad de ayudar al paciente y a su familia para afrontar su situacion
relacionada con la enfermedad por medio de informacion clara para
comprender los aspectos médicos. El asesoramiento genético debe
ofrecer al paciente y a su familia un diagndstico claro, el curso probable
de la enfermedad y manejo posible, explicar la forma en que la herencia
contribuye en la enfermedad y el riesgo hereditario, asi como también es

util para decidir el curso de accién apropiado para tratar el sindrome.?®

4.6 Alternativas de tratamiento y rehabilitacion

Actualmente no existe una cura para el sindrome de Treacher Collins,
pero existen tratamientos que pueden controlar sus manifestaciones. En
caso de dificultades respiratorias se deben tomar medidas para facilitar la
respiracion y la alimentacion, lo que puede requerir que los neonatos
permanezcan hospitalizados semanas o incluso meses. Posteriormente,
ciertas alteraciones de la cara, los parpados, las orejas o el paladar
pueden corregirse mediante cirugia maxilofacial, cirugia plastica o cirugia
otorrinolaringologica. El tratamiento puede requerir los esfuerzos

coordinados de un equipo de especialistas: pediatras,
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otorrinolaringélogos, cirujanos maxilofaciales, odontopediatras,
ortodoncistas, cirujanos plasticos, oftalmélogos, psicologos, asi como
otros profesionales de la salud pueden planificar sistematica y
exhaustivamente el tratamiento y rehabilitaciones.

Algunos ejemplos mas especificos de los especialistas que pueden

intervenir en otro manejo son:

Neurocirujano (cerebro y craneo)
Otorrinolaringdlogo (problemas de oido, nariz y garganta)
Audiologo (capacidad auditiva)

vV V VYV V

Oftalmdlogo (problemas oculares como coloboma, estrabismo y
microftalmia)

Cirujano plastico/craneofacial (estructuras de la cabeza y cara)
Cirujano dentista y maxilofacial (dientes y boca)

Ortodontista (alineacién dental)

Foniatra (problemas del habla)

Psicélogo (autoestima e interaccion social del nifio)

Psiquiatra (depresion y manejo familiar)

YV V.V V V VYV V

Genetista (entender el riesgo de que su descendencia pueda
presentar ese sindrome)

> Trabajo social (canalizacién a diferentes instituciones)!3.18.26

En algunos pacientes puede ser necesaria la reconstruccion quirdrgica de
malformaciones craneofaciales. La cirugia puede realizarse para reparar
el paladar hendido, reconstruir la mandibula, o reparar otros huesos en el

crdneo (como los huesos malares o el complejo cigomético).

Los procedimientos quirdrgicos realizados y la edad en la que se realiza la
cirugia, dependen de la gravedad de las malformaciones. Por ejemplo,
diferentes anomalias pueden ser intervenidas quirdrgicamente a

deferentes edades:
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e Paladar hendido (1-2 afios de edad)

e Reconstruccién cigoméatica y orbitaria (5-7 afios)

e Reconstruccion del oido externo e interno (6 afios)

e Alargamiento o reconstruccion del hueso mandibular (distraccion
mandibular) puede variar desde recién nacido hasta la

adolescencia, dependiendo el grado y gravedad de la afeccion.

Las vias respiratorias obstructivas pueden ser un problema grave que no
siempre es obvio para los padres o los médicos. Se puede usar un
estudio de suefio o de siesta para ayudar a determinar la gravedad de la
obstruccion y puede influir en el plan de tratamiento. En personas
gravemente afectadas se puede realizar la traqueostomia para mantener
una via aérea libre. Si existe dificultad para comer puede realizarse una

gastrostomia.

Se pueden requerir multiples cirugias para tratar las diversas anomalias
craneofaciales potencialmente asociadas con el Sindrome de Treacher
Collins. A pesar del niumero de cirugias, los resultados varian de una

persona a otra y el resultado final rara vez es completamente correctivo.

En algunas personas se puede realizar una operaciéon para ayudar a
corregir las malformaciones del oido medio y la pérdida de audicion
conductiva asociada. Sin embargo, audifonos especializados como los
audifonos anclados en los huesos (BAHA) pueden ser suficientes en lugar
de cirugia en la mayoria de los pacientes. Los audifonos anclados en el
hueso transmiten el sonido directamente a través del hueso hacia el oido

externo por razones estéticas.

En personas con disostosis mandibulofacial que exhiben anormalidades
oculares y discapacidad visual asociada, pueden usar lentes correctivos,
entes de contacto, cirugia y/u otras técnicas de apoyo para ayudar a

mejorar la visién en algunos casos. 28:29:32:33
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4.6.1 Atencion bucodental

El tratamiento dental de estos pacientes puede ser complejo debido al
dificil manejo de los nifios con discapacidad auditiva y micrognatia, que a
menudo excluyen la atencibn ambulatoria y requiere anestesia general en
algunos casos. Estos pacientes a menudo requieren cirugia ortognatica
con distraccion maxilar anterior y extrusion maxilar, abriendo asi la via
aérea nasofaringea posterior, asi como tratamiento quirdrgico de la
mandibula o del maxilar, posiblemente sea necesario realizar
extracciones, con mayor frecuencia los premolares, para corregir el
apifiamiento dental y la normalizacion de la inclinacién de los incisivos; en
la preparacién para la reposicion estética de los maxilares y asi restaurar
la oclusion y la altura facial. Se presentan mejores resultados cuando se

realiza en combinacién con un tratamiento de ortodoncia.

El cirujano dentista debe programar limpiezas dentales con regularidad
para evitar caries, ya que estos pacientes presentan displasia o aplasia de
las glandulas salivales mayores, lo que provoca xerostomia. Se requiere
de una revision cada 3 meses para fluoroterapia con objetivo preventivo
ya que la hipoplasia del esmalte, aunada a diversos factores, contribuye a
la acumulacion de placa dentobacteriana debido a los posibles problemas
en organos como el corazén, probablemente sea necesario suministrar
antibiéticos profilacticos para reducir el riesgo de desarrollo de una

endocarditis infecciosa.

Para la atencién dental en el sillén se recomienda utilizar la posicion de
Fowler intermedia, en la que el paciente se encuentra sentado y
parcialmente reclinado con las rodillas recogidas debido a su estado

comprometido de via aéreas. 2%.24.27.28
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Conclusiones

El Sindrome de Treacher Collins es uno de los trastornos genéticos con
mayor numero de defectos craneofaciales y bucales, no obstante, hacen
falta estudios de incidencia en nuestro pais, ya que se sabe que el
namero de casos ha aumentado, pero las instituciones publicas no tienen

datos estadisticos actualizados.

Recapitulando, el manejo de los pacientes con sindrome de Treacher
Collins es un manejo multidisciplinario, donde intervienen una gama de
especialistas, la intercomunicacion es fundamental, ya que esto mejorara
sustancialmente la calidad de vida de los pequefios que sufren esta
enfermedad.

El conocer la infraestructura de atencion médica y odontolégica en
nuestro entorno es muy importante, ya que si Somos a primera instancia
dental a la que se acerca el paciente debemos saber como canalizar al
mismo, a las diferentes instituciones de salud, casi siempre al tercer nivel
de atencion médica, en el caso especifico de la ciudad de México,
contamos con instituciones como el Hospital Infantil “Doctor Federico
Gbémez®, asi como el Instituto Nacional de Pediatria, ambos de la
Secretaria de Salud , también el Hospital General “Doctor Manuel Gea
Gonzalez” y el Hospital Pediatrico de Peralbillo, entre otros; en cuanto al
apoyo perinatal contamos con el Instituto Nacional de Perinatologia y el
Instituto Nacional de Medicina Gendmica. Si fuse el caso y sean derecho
habiente del seguro social o de los trabajadores del estado, pueden ser
referidos mediante sus unidades de medicina familiar correspondientes al
Centro Médico Nacional Siglo XXI del I.LM.S.S. o el Centro Médico
Nacional “20 de noviembre” del I.S.S.S.T.E. respectivamente, y asi
obtener un mas adecuado tratamiento y rehabilitacion tanto funcional
como estético, sin olvidar el aspecto psicolégico y emocional del paciente

y la familia.
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