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ESTUDIO MOLECULAR DE GENES CANDIDATOS EN PACIENTES MEXICANOS CON 

MICROTIA COMO EXPRESIÓN MÍNIMA DEL ESPECTRO FACIO-AURÍCULO-VERTEBRAL 

(EFAV) 

 

 

RESUMEN 

El diagnóstico clínico del Espectro Facio-Aurículo-Vertebral (EFAV) se establece cuando la 

microtia está presente en asociación con hipoplasia hemifacial (HH) y/o malformaciones 

oculares, vertebrales y/o renales. La etiología de los casos esporádicos y de los casos familiares 

de microtia puede ser desconocida, aunque se ha reportado herencia monogénica, autosómica 

dominante o recesiva y multifactorial en ambos grupos. Dada la evidencia sobre la contribución 

genética en el desarrollo de la microtia, las variantes en ciertos genes podrían ser causales o 

predisponer al desarrollo de esta malformación. Hasta la fecha, no existen estudios genéticos 

sobre microtia/EFAV en población mexicana, por lo que realizamos secuenciación de siguiente 

generación de los genes candidatos HOXA2, TCOF1, SALL1, EYA1 y TBX1 en 49 pacientes 

mexicanos no relacionados familiarmente, con diagnóstico de microtia/EFAV. Se identificaron 

39 variantes en los genes TCOF1, SALL1, EYA1 y TBX1, 17 de ellas fueron no sinónimas (15 

de sentido erróneo, 1 microdeleción y 1 microduplicación, ambas en marco de lectura) 

clasificadas como benignas (B, n=12) y probablemente benignas (PB, n=5). La ausencia de 

variantes patogénicas en los genes analizados excluyó la posibilidad de una etiología 

monogénica de microtia/EFAV que involucrara a alguno de estos genes en nuestra población 

de estudio. Sin embargo, se identificó una interacción intergénica estadísticamente significativa 

(p-valor 0.001) entre la variante p.(Pro1099Arg) en TCOF1 [rs1136103] y la variante 

p.(Leu858=) en SALL1 [rs1965024]. Esta interacción génica podría sugerir una posible 

participación de estos dos genes en vías relacionadas con alteraciones craneofaciales como la 

vía del ácido retinoico. Nuestros hallazgos sugieren que futuros análisis sobre interacción 

génica podrían contribuir a la comprensión de la etiología de microtia/EFAV y a un 

asesoramiento genético más certero.  

 

 

 



  2 

ABSTRACT 

Clinical diagnosis of oculo-auriculo-vertebral spectrum (OAVS) is established when microtia is 

present in association with hemifacial hypoplasia (HH) and/or ocular, vertebral, and/or renal 

malformations. The etiology of sporadic cases and familial cases of microtia may be unknown, 

although monogenic, autosomal dominant or recessive, and multifactorial inheritance has been 

reported in both groups. Thus, it is likely that diverse gene variants could cause or predispose 

for the development of this malformation. No genetic study on microtia/OAVS has been 

published for a Mexican population to date. Therefore, we herein performed next-generation 

sequencing of the candidate genes, HOXA2, TCOF1, SALL1, EYA1, and TBX1, in 49 Mexican 

non-related microtia/OAVS patients. Thirty-nine variants were identified in TCOF1, SALL1, 

EYA1, and TBX1; of them, 17 were non-synonymous (15 missense, 1 in-frame microdeletion, 

and 1 in-frame microduplication) and were classified as benign (B, n=12) or likely benign (LB, 

n=5). The absence of pathogenic variants in any of those analyzed genes excluded the 

possibility of a monogenic etiology for microtia/OAVS involving any of these genes in the studied 

population. However, a statistically significant intergenic interaction (p-value 0.001) was 

identified between variants p.(Pro1099Arg) TCOF1 [rs1136103] and p.(Leu858=) SALL1 

[rs1965024]. This intergenic interaction may suggest that the products of these two genes 

participate in pathways related to craniofacial alterations, such as the retinoic acid (RA) pathway. 

Our findings indicate that future comprehensive gene interaction analyzes could improve the 

etiologic understanding of microtia/OAVS and genetic counseling. 
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INTRODUCCIÓN 

La microtia (HP:0008551) u “oreja pequeña” es una malformación congénita del pabellón 

auricular y del conducto auditivo externo que se origina por alteración en las estructuras 

derivadas del primer y segundo arcos faríngeos durante el período embrionario (Alasti y Van 

Camp, 2009; Barisic et al., 2014; Beleza-Meireles et al., 2014). Cuando la microtia se asocia 

con hipoplasia hemifacial (HH, HP:0011332; también denominada como microsomía hemifacial 

o craneofacial) y malformaciones oculares, vertebrales, cardiacas y/o renales, se sugiere el 

diagnóstico de Espectro Facio-Aurículo-Vertebral (EFAV, MIM #164210). Sin embargo, no 

existe un consenso aún sobre los criterios diagnósticos mínimos (Luquetti et al., 2012; Gendron 

et al., 2016; Bragagnolo et al., 2018; Glaeser, et al., 2020; Guida et al., 2021).  

La microtia es considerada como una expresión mínima del espectro clínico de EFAV ya que 

ambas entidades tienen expresividad variable, involucro asimétrico de estructuras faciales, 

predominio de lateralidad derecha, mayor frecuencia en el género masculino y se ha observado 

la presencia de microtia o alteraciones relacionadas como pits o apéndices preauriculares en 

familias, con penetrancia incompleta (Rollnick y Kaye, 1983; Llano-Rivas et al., 1999; Tasse et 

al., 2007).  

Se han asociado tanto factores genéticos y no genéticos en la etiología de microtia/EFAV. La 

exposición prenatal a alcohol, retinoides o diabetes materna se consideran factores ambientales 

causales de esta entidad (Foroud et al., 2012; Gendron et al., 2016; Berenger et al., 2018). Por 

otro lado, existe evidencia suficiente que apoya la idea de una contribución genética en el 

desarrollo de la microtia/EFAV, como: a) la identificación de familias con expresión variable y 

penetrancia incompleta de microtia con un patrón de herencia autosómico dominante (AD), 

autosómico recesivo (AR) o multifactorial (Llano-Rivas et al., 1999), b) una mayor concordancia 

entre gemelos monocigóticos contra dicigóticos (38.5% vs 4.5%, respectivamente) (Artunduaga 

et al., 2009), c) la diferencia en la prevalencia entre los grupos étnicos (Alasti y Van Camp, 

2009), como hispanos (1.12/10,000), hispanos nacidos en EE.UU. (0.83/10,000), asiáticos 

(0.54/10,000) (Shaw et al., 2004), nativos de las Islas del Pacífico (4.61/10,000) y poblaciones 

de Filipinas (4.77/ 10,000) (Forrester y Merz, 2005), d) la existencia de modelos murinos que 

desarrollan microtia por variantes patogénicas en genes ortólogos a los genes mutados en 

pacientes con microtia (por ejemplo, Hoxa2, Tcof1, Eya1 y Tbx1) (Alasti et al., 2008; Luquetti et 

al., 2012; Brown et al., 2013; Piceci et al., 2017; Meddaugh y Zambrano, 2020; Si et al., 2020) 
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y e) la microtia ha sido observada dentro del espectro clínico de más de 50 síndromes 

cromosómicos y monogénicos (Luquetti et al., 2012; Bartel-Friedrich, 2015; Gendron et al., 

2016).   

En la mayoría de los pacientes con esta entidad compleja no se logra reconocer la etiología. 

Sin embargo, se han observado numerosas alteraciones cromosómicas en pacientes con 

microtia/EFAV (Chen et al., 2021) y diferentes grupos de investigación han realizado estudios 

genéticos mediante secuenciación de siguiente generación (del inglés Next Generation 

Sequencing, NGS), pero no se ha identificado un gen causal en la mayoría de los casos (Wang 

et al., 2017, 2019; Zamariolli et al., 2019; Yang et al., 2021). En la literatura existen estudios de 

secuenciación del exoma completo (del inglés Whole Exome Sequencing, WES) y microarreglos 

de SNPs (del inglés Single Nucleotide Polymorphisms-array) en pacientes con microtia/EFAV 

en los cuales se identificaron genes candidatos: MYT1 (MIM*600379) (Lopez et al., 2016; 

Berenguer et al., 2017, Luquetti et al., 2020), AMIGO2 (MIM*615690) (Venugopalan et al., 

2019), ZYG11B (MIM*618673) (Tingaud-Sequeira et al., 2021), ZIC3 (MIM*300265) (Trimouille 

et al., 2020), VWA1 (MIM* 611901) (Wang et al., 2020), SF3B2 (MIM*605591) (Timberlake et 

al., 2021) y EYA3 (MIM*601655) (Tingaud-Sequeira et al., 2021). Debido a la baja frecuencia 

de las variantes génicas identificadas en estos genes, se confirma la alta heterogeneidad 

genética de este espectro clínico (Tingaud-Sequeira et al., 2022). Se ha documentado que la 

exposición prenatal a ácido retinoico puede tener un efecto teratogénico con un cuadro clínico 

similar a microtia/EFAV (Berenguer et al., 2018),  e interesantemente, los genes MYT1 y 

ZYG11B están involucrados en la vía de señalización del ácido retinoico (Lopez et al., 2016; 

Tingaud-Sequeira et al., 2020). 

Debido a que las poblaciones latinoamericanas, como la mexicana, tienen una de las 

prevalencias de microtia más altas del mundo (Shaw et al., 2004) y no existen estudios sobre 

factores genéticos en individuos de este origen étnico con esta entidad, secuenciamos 5 genes 

candidatos de microtia/EFAV: HOXA2 (7p15.2), TCOF1 (5q32), SALL1 (16q12.1), EYA1 

(8q13.3) y TBX1 (22q11.21).  

 

HOXA2  

HGNC: 5103, Entrez Gene: 3199, Ensembl: ENSG00000105996, MIM*604685, UniProtKB: 

O43364, NG_012078.1 RefSeqGene, NM_006735.3  

http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=5103
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=full_report&list_uids=3199
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000105996
http://www.uniprot.org/uniprot/O43364
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HOXA2 (homeobox A2) es un gen homeótico conformado por 2,458 pb, 2 exones y un intrón. 

Da lugar a dos transcritos por splicing  alternativo: HOXA2-001 de 1814 pb que es traducido a 

una proteína de 376 aminoácidos (NM_006735.3), isoforma 1, la cual es la única codificante y 

HOXA2-002 de 1993 pb el cual retiene el intrón y no se traduce (https://www.genecards.org/). 

Codifica para un factor de transcripción constituido por 376 aminoácidos y un dominio de unión 

al DNA (homeodominio).  Se expresa en el mesénquima de la cabeza y crestas neurales (2°, 

3°, 4° y 6° arcos faríngeos), sistema nervioso central y hueso en el periodo embrionario (Cox et 

al., 2014). Hoxa2 controla la formación del pabellón auricular (sólo externo) a través de la vía 

de señalización de BMP (bone morphogenetic protein), mediante la regulación de la expresión 

de Bmp5 (bone morphogenetic protein 5), Bmp4 (bone morphogenetic protein 4) y Tsg (twisted 

gastrulation). También regula la expresión de Eya1, por lo que se considera un regulador 

transcripcional fundamental en la morfogénesis del pabellón auricular (Minoux et al., 2013). Se 

ha observado en el embrión murino mutante de Hoxa2 la presencia de duplicación "en espejo" 

de las estructuras auriculares, así como pequeños remanentes ectópicos de apéndices 

preauriculares (Cox et al., 2014). Existen cinco reportes en la literatura de pacientes con microtia 

con un patrón de herencia autosómico dominante y recesivo causada por una variante 

patogénica en el gen HOXA2 (Alasti et al., 2008; Brown et al., 2013; Piceci et al., 2017; 

Meddaugh y Zambrano, 2020; Si et al., 2020). 

 

TCOF1 

HGNC: 11654, Entrez Gene 6949, Ensembl: ENSG00000070814, MIM*606847, UniProtKB: 

Q13428, NG_011341.1 RefSeqGene, NM_000356.3 isoforma B 

El gen TCOF1 (treacle ribosome biogenesis factor 1) está conformado por 42,670 bases y 26 

exones. Se han descrito 15 transcritos por splicing alternativo, sólo 10 de ellos codifican para 

una proteína. El transcrito TCOF1-201 codifica para la isoforma 1, la más frecuente 

(NM_000356.3) (https://www.genecards.org/). La proteína treacle o melaza tiene 1488 

aminoácidos, participa en la biogénesis ribosomal y juega un papel fundamental en la 

embriogénesis temprana de las estructuras derivadas de los 1º y 2º arcos faríngeos (Valdez et 

al., 2004; Dixon et al., 2006). En humanos, variantes patogénicas en el gen TCOF1 condicionan 

el síndrome de Treacher Collins Franceschetti (TCS; OMIM#154500), que cursa con 

malformaciones de oído externo y medio, así como hipoacusia conductiva (Bowman et al., 

https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
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2012). El modelo murino del TCS (Tcof1+/-) muestra una penetrancia y expresividad similar a 

las observadas en humanos (Dixon et al., 2006). Existe un caso con fenotipo de EFAV sin 

características de TCS con una variante patogénica en el gen TCOF1 (Su et al., 2007). 

 

SALL1 

HGNC: 10524, Entrez Gene: 6299, Ensembl: ENSG00000103449, MIM*602218, UniProtKB: 

Q9NSC2, NG_007990.1RefSeqGene, NM_001127892.1 isoforma B 

El gen SALL1 (spalt like transcription factor 1), está constituido por 16,342 bases y 3 exones. 

Se han descrito cinco transcritos, cuatro de ellos codifican para una proteína y la más frecuente 

es la isoforma SALL-001 de 5146 pb que codifica para una proteína de 1324 aminoácidos 

(NM_001127892.1) (https://www.genecards.org/). En el embrión murino se expresa en el tejido 

neural, las yemas que dan lugar a las extremidades, arcos faríngeos, cavidad oral, 

meso/metanefros, tubérculo genital, orofarínge y cristalino (Buck et al., 2001). La co-expresión 

de Six1 y Eya1 incrementa la actividad del promotor de Sall1, lo que sugiere una vía compleja 

de interacción entre estos genes (Chai et al., 2006). Variantes patogénicas en SALL1 en 

humanos condicionan el síndrome de Townes-Brocks (TBS, OMIM #107480) caracterizado por 

pabellones auriculares malformados, apéndices preauriculares e hipoacusia neurosensorial, 

entre otras malformaciones. En algunos de los pacientes en los que se sobrelapa el cuadro 

clínico de TBS y EFAV se han identificado variantes génicas patogénicas y benignas en SALL1 

(Kosaki et al., 2007). 

 

EYA1 

HGNC: 3519, Entrez Gene: 2138, Ensemble: ENSG00000104313, MIM*601653, UniProtKB: 

Q99502, NG_011735.2 RefSeqGene, NM_000503 

Pertenece a la familia EYA (eyes absent), la cual está conformada por 4 genes EYA con 

diversas funciones regulatorias en el desarrollo. EYA1 está localizado en 8q13.3, lo conforman 

16 exones y codifica para un co-activador transcripcional. El gen EYA1 (eyes absent 1) tiene 11 

transcritos, 5 isoformas y cuatro variantes (EYA1A-EYA1D) como resultado de splicing 

alternativo. EYA1C, una de las dos variantes de la isoforma 1, es el transcrito más largo y 

frecuente (NM_000503) (https://www.genecards.org/). La proteína EYA1 tiene 592 aminoácidos 

y funciona como cofactor transcripcional y fosfatasa durante el desarrollo de los mamíferos 

http://www.genenames.org/cgi-bin/gene_symbol_report?hgnc_id=10524
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?db=gene&cmd=Retrieve&dopt=full_report&list_uids=6299
http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/geneview?gene=ENSG00000103449
http://www.uniprot.org/uniprot/Q9NSC2
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001127892.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_001127892.1
https://www.genecards.org/
https://www.genecards.org/
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(Wong et al., 2013). EYA1 se expresa en condensaciones cartilaginosas lo que sugiere su 

participación en la formación o en el crecimiento del pabellón auricular y en estructuras óseas 

del oído medio (Mallo, 2001). Durante la morfogénesis del oído en mamíferos, Eya1 y Six1 

forman un complejo de activación transcripcional para controlar proliferación, supervivencia 

celular y diferenciación (Wong et al., 2013). En modelos murinos homocigotos para un genotipo 

nulo en el gen Eya1, presentan malformaciones o ausencia de los canales semicirculares y la 

cóclea, mientras que los heterocigotos cursan con alteraciones moderadas o leves en las 

estructuras del oído (Zou et al., 2008). Dado que EYA1 participa en la formación del oído externo 

y medio en los humanos y es el gen causal de entidades sindromáticas que cursan con 

alteraciones auriculares (síndromes branquio-oto-renal (BOR), OMIM #113650 y Branquio-ótico 

(BOS1), OMIM #602588) (Zou et al., 2008), se ha sugerido que pueda estar implicado en 

microtia aislada.  

 

TBX1 

HGNC:11592, Entrez Gene: 6899, Ensemble: ENSG00000184058, MIM*602054, UniProtKB: 

Q152R5, NG_009229.10 RefSeqGene, NM_005992.1 isoforma B 

El gen TBX1 (T-box transcription fctor 1) es un regulador transcripcional, está localizado en el 

locus 22q11.2 y lo conforman 13 exones.                     

TBX1 (NG_009229.10) genera tres isoformas (TBX1A, TBX1B y TBX1C) como resultado de 

splicing alternativo. La isoforma B es la más frecuente (NM_005992.1) 

(https://www.genecards.org/). TBX1 es un miembro de la familia de factores de transcripción 

dosis-sensibles, los cuales comparten un dominio palindrómico de unión a DNA llamado T-box 

y están involucrados en la regulación del desarrollo embrionario en vertebrados e invertebrados. 

En embriones murinos, Tbx1 se expresa en los arcos faríngeos, bolsas faríngeas, vesículas 

óticas, mesénquima periótico, columna vertebral y yemas dentales. En los humanos, TBX1 se 

expresa en 1º y 2º arcos faríngeos, cerebro, corazón y sistema músculo-esquelético (Vitelli et 

al., 2003). Tbx1 y her9 (hayri-relted 9), se regulan y son inducidos por ácido retinoico e inhibidos 

por Hedgehog (Hh) (Radosevic et al., 2011).  

Los ratones Tbx1-/- presentan alteraciones en oído externo, medio e interno (Vitelli et al., 2003). 

Dado que el gen TBX1 participa en la formación del oído y su haploinsuficiencia ocurre en el 

síndrome velo-cardio-facial por la microdeleción 22q11.2 (OMIM #192430), podría ser factible 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_005992.1
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nuccore/NM_005992.1
https://www.genecards.org/
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la existencia de variantes génicas en pacientes con microtia aislada, sin embargo, aún no existe 

evidencia de ello en la literatura.  

 

Se seleccionaron específicamente los 5 genes mencionados porque variantes en estos puede 

contribuir a la presencia de microtia con base en la siguiente evidencia: a) existen modelos 

murinos knock-out para genes ortólogos que generan microtia (Gendron et al., 2016), b) se han 

identificado variantes patogénicas en HOXA2 y SALL1 en familias con microtia de herencia AD 

o AR (Kosaki et al., 2007; Alasti et al., 2008; Brown et al., 2013; Piceci et al., 2017; Meddaugh 

y Zambrano, 2020; Si et al., 2020), c) variantes patogénicas en estos genes candidatos son 

causales de  síndromes monogénicos que presentan microtia (Luquetti et al., 2012; Gendron et 

al., 2016), d) estos genes se expresan durante la embriogénesis auricular (Vitelli et al., 2003; 

Dixon et al., 2006; Cox et al., 2014) y e) se ha sugerido que los productos de estos genes están 

involucrados en algunas vías metabólicas como es el caso de HOXA2 que participa en la vía 

del ácido retinoico (Lopez et al., 2016). 

 

Además, como la interacción gen-gen juega un papel importante en la etiología de las 

enfermedades complejas y no existen reportes en la literatura que hayan analizado las 

interacciones génicas potenciales en pacientes con microtia/EFAV, evaluamos la epistasis entre 

los genes estudiados en nuestra población mediante el método de reducción de 

dimensionalidad multifactorial (del inglés Multifactorial Dimensionality Reduction,  MDR) (Moore 

et al., 2006, Moore y Williams, 2009; Hsieh et al., 2011). 
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DISCUSIÓN 

Dado que la microtia/EFAV presenta penetrancia incompleta y expresividad variable, su 

diagnóstico clínico y molecular representa un desafío. Actualmente no se ha logrado un 

consenso sobre los criterios diagnósticos para integrar esta entidad y en la literatura los criterios 

de inclusión en los estudios sobre microtia suelen ser heterogéneos, lo que representa una 

limitación al interpretar y discutir el fenotipo de los pacientes. En este estudio de investigación 

no incluimos casos con defectos distintos de los que involucran la columna y/o riñones, ni  

tampoco con alteración en el crecimiento somático (talla baja o alta) o discapacidad intelectual. 

Si bien es cierto que existen varias malformaciones asociadas con microtia/EFAV, como los 

defectos cardíacos congénitos (Barisic et al., 2014; Ramprasad et al., 2020), nuestros criterios 

de inclusión se establecieron con el objetivo de evitar la incorporación de pacientes con 

síndromes genéticos que cursan con microtia, distintos a EFAV (Luquetti et al., 2012; Bartel-

Friedrich, 2015). 

Se sabe que tanto factores genéticos y no genéticos contribuyen a la presencia de 

microtia/EFAV (Gendron et al., 2016). Debido a lo anterior, en este estudio, aquellos pacientes 

con exposición prenatal a teratógenos específicos como alcohol, retinoides o diabetes materna 

fueron excluidos, ya que estos factores no genéticos o ambientales han sido considerados como 

una causa de esta entidad (Foround et al., 2012; Gendron et al., 2016; Berenger et al., 2018). 

Con relación a los factores genéticos relacionados con la microtia existen algunos estudios en 

la literatura que los abordan (Tingaud-Sequeira et al., 2021). Sin embargo, es relevante estudiar 

a pacientes de origen latinoamericano con microtia debido a la falta de información al respecto 

y a la diferencia que existe entre el genoma de las distintas poblaciones. 

Nosotros seleccionamos como estrategia molecular la secuenciación de las regiones 

codificantes  de un panel de 5 genes relacionados con microtia/EFAV con base en la evidencia 

reportada en la literatura (Luquetti et al., 2012; Gendron et al., 2016; Vitelli et al., 2003; Dixon et 

al., 2006; Cox et al., 2014). En 4/5 genes analizados se identificaron variantes no sinónimas e 

indels clasificadas como variantes B o LB, así como variantes sinónimas. Sin embargo, no se 

observaron variantes patogénicas, probablemente patogénicas o VUS en este panel, por lo que 

sería importante expandir el número de genes a estudiar o realizar WES en nuestros pacientes 

con microtia/EFAV para tratar de comprender la etiología de esta entidad (Xue et al., 2015).  
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En el análisis de asociación de la FA de las variantes B o LB identificadas en nuestra población 

considerando la FA reportada en individuos mexicanos de Los Ángeles (Proyecto 1000 

Genomas), se observó una diferencia estadísticamente significativa en una variante: SALL1 

c.475_477del o p.(Ser159del) [rs113614842]. Dado que esta variante sólo se observa en el 

grupo de nuestros casos, este cambio podría considerarse como un factor de riesgo para esta 

malformación, como se ha descrito para otras variantes génicas en pacientes con defectos 

cardíacos congénitos, atresia biliar, estenosis pilórica, hipospadias y microtia (Wang et al., 2017, 

2019; Lupo et al., 2019).  

Con relación a las variantes sinónimas, se sabe que pueden tener consecuencias funcionales 

a pesar de que el cambio no altere la secuencia de aminoácidos de la proteína. No existe un 

mecanismo único por el cual estos cambios ejerzan un efecto biológico, sin embargo, el 

mecanismo mejor caracterizado por el cual los cambios sinónimos dan como resultado un 

impacto biológico claro es a través de alteraciones en el splicing del pre-ARNm. Con base en lo 

anterior, las variantes sinónimas pueden influir en el desarrollo de enfermedades humanas, 

incluidos defectos congénitos como microtia y defectos cardíacos congénitos (Hunt et al., 2014; 

Dixit et al., 2019). Con relación a las variantes sinónimas identificadas en nuestra población, se 

identificó una frecuencia alélica estadísticamente significativa más baja en la variante TCOF1 

c.1761G>T (rs7701163) al compararla con el grupo de referencia. Esta podría ser una variante 

que confiera protección para microtia/ EFAV, en lugar de riesgo, como se ha reportado para 

variantes en otros genes asociadas a  otras malformaciones (Alonso-Montes et al., 2018; Lupo 

et al., 2019).  

El abordaje molecular mediante GWAS (del inglés Genome Wide Association Study) ha tenido 

éxito en la identificación de nuevos loci de susceptibilidad para defectos congénitos 

estructurales comunes, como hendiduras orales, defectos cardíacos congénitos, pie 

equinovaro, hipertrofia pilórica, entre otros (Lupo et al., 2019). Entre los defectos que no se han 

estudiado mediante GWAS se encuentran las anomalías congénitas del oído, incluida la anotia 

/ microtia, con la excepción de un reporte sobre escaneo del genoma completo y análisis de 

ligamiento en dos familias con EFAV. El gen candidato más probable fue GSC (goosecoid, 

OMIM * 138890) pero al analizar 2 casos familiares y 120 esporádicos de esta entidad, no se 

identificaron variantes patogénicas en este gen (Kelberman et al., 2001). 
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A diferencia de otras poblaciones en las que se han identificado variantes patogénicas de 

microtia/EFAV en casos familiares (Alasti et al., 2008; Luquetti et al., 2012; Brown et al., 2013; 

Piceci et al., 2017, Meddaugh y Zambrano, 2020; Si et al., 2020), nosotros no identificamos 

variantes codificantes en el gen HOXA2, ni en los casos esporádicos ni en los familiares. En 

nuestra población, este gen parece ser poco polimórfico y no responsable del fenotipo 

estudiado.  

El método de MDR se ha utilizado como una estrategia no paramétrica para identificar 

combinaciones de factores genéticos con un efecto pequeño y/o factores ambientales que son 

predictivos de un fenotipo clínico (Moore et al., 2006; Moore y Williams, 2009; Gui et al., 2013; 

Velázquez-Aragón et al., 2016). Este tipo de análisis nos permitió identificar una interacción 

intergénica significativa entre 2 de las 39 variantes ubicadas en los genes analizados: la variante 

p. (Pro1099Arg) TCOF1 [rs1136103] y la variante p.(Leu858=) SALL1 [rs1965024] en los 

pacientes con microtia/EFAV y dado que no existen estudios en la literatura que hayan realizado 

este abordaje en pacientes con microtia/EFAV, esta podría considerarse la primera publicación 

con este enfoque. 

Es de interés, el papel central de SALL1 ya que interactúa con la mayoría de los genes/proteínas 

mencionados (Figura 1). Esta evidencia debería ser considerada en futuros estudios, ya que 

éste fue el gen con más variantes no sinónimas identificadas en nuestro grupo de pacientes, 

una de sus variantes se asoció con mayor riesgo para microtia y además mostró una interacción 

con otro de los genes analizados (TCOF1). 

La evidencia publicada y nuestros hallazgos nos permitieron integrar una red de interacciones 

que respalda la complejidad de la embriogénesis del oído y el desarrollo de microtia/EFAV ya 

que sugiere el involucro de la expresión temporal y espacial de diferentes proteínas y la 

señalización a través de múltiples vías como la del ácido retinoico. 

Por lo tanto, aunque no identificamos ninguna variante patogénica en los cinco genes 

estudiados en nuestros pacientes, y sólo encontramos la interacción entre TCOF1 y SALL1, 

este estudio destaca la necesidad de identificar otros genes y genotipos, así como sus 

interacciones, para definir su contribución a la etiología de trastornos craneofaciales, incluyendo 

microtia/EFAV.  
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CONCLUSIONES 

La mayoría de los pacientes con microtia/EFAV permanecen sin una etiología identificable, por 

lo que se requieren mayores conocimientos sobre esta entidad, para que el abordaje clínico y 

molecular sea más preciso. Se han observado numerosas alteraciones y algunos genes 

causales pero se sugiere extender el estudio de los factores genéticos a través de otras 

estrategias como el análisis de interacciones entre genes. 
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