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. ANTECEDENTES

.1 DEFINICION.

El espectro Facio-Auriculo-Vertebral , también denominado sindrome de
Goldenhar ,sindrome del primer y segundo arcos branquiales o espectro éculo-
auriculo-vertebral, es un complejo de anomalias craneofaciales y vertebrales
principalmente. Fue descrito originalmente por Von Arlt, pero no fue
considerado hasta 1952, cuando Goldenhar reporté tres nuevos casos de este
complejo que fue referido posteriormente con su nombre (1). En 1990, Gorlin et
al(2) extendieron las especificaciones a un complejo que incluia un sindrome
Facio-Auriculo-Vertebral, con microsomia hemifacial, disostosis otomandibular,
asi como al sindrome de Goldenhar y otras anomalias del primero y el segundo
arcos branquiales. La malformacion eje de este complejo es la microtia, e
incluso puede ser la unica manifestacion, sin embargo, habitualmente se puede
encontrar asociada a hipoplasia mandibular, malformaciones vertebrales vy

otras manifestaciones sistémicas (3).

Dado que la microtia es la malformacion mas importante de este espectro se

detallaran sus caracteristicas.

La microtia es un defecto congénito caracterizado por la ausencia de alguna de

las partes de la oreja o de la oreja completa, que puede afectar incluso al
conducto auditivo externo. Las deformidades de la oreja se deben a una
alteracion en la embriogénesis, por supresion del desarrollo de los monticulos
auriculares. Pueden presentarse alteraciones menores en la forma e

implantacion, hasta la anotia, siendo esta la manifestacion mas severa. (4)



El termino microtia proviene del latin: “micro”= pequeno y “Otia”= oreja. Se trata

de una malformacion uni o bilateral (5).

1.2 INCIDENCIA LA MICROTIA

Su incidencia ha sido estudiada en varias comunidades, presentandose en
1/600 a 1/3000 recién nacidos vivos, siendo el sexo masculino el mas

comunmente afectado, con una relacion de 2:1 (6).

En México se ha reportado una incidencia de 1/1500 recién nacidos vivos (6).

Las incidencias informadas varian dependiendo del tipo de poblacion, asi como
el hecho de que se considere microtia aislada o FAV (Facio-Auriculo-Vertebral).

En la tabla 1.1 mostramos las diferentes caracteristicas y frecuencia de la

microtia en distintos estudios.



Tabla 1.1 . En esta tabla se muestran las diferentes caracteristicas informadas por de diveros
autores en el mundo. Tomada de F Alasti , G Van Camp., Genetics of microtia and associated
syndroms; J Med Genet 2009 46: 361-369.

80 17.4 - 85 93 67% D - - 15 Quito,
Ecuador

175 3.2 - 66 90 60% D - - - Sudafrica

294 - 61 70% D 64%M 45 - Chicago,USA

172 1.5 - 66 85 57% D - 44 - Italia

954 .8 45 68 - - - - - Francia

2.4 9 67 - 61% D M>F - - Suiza
2 2 50 - - - - - California,

USA

592 - - - 91 64% D 65%M - 3 Japoén

38 3.8 - - 81 D mas 63%M 53 15 Venezuela

comun
145 - - - 75 52% D 60%M 25 34 México
453 1.4 - - - - Sin 60 - China
diferencia

636 2.2 - 25 79 - M>F - - California,
USA

120 3.8 8 56 80 64% D M>F - - Hawaii

53 - - - 49 46% D 60% M - 9.4 Alemania

190 4.3 5 67 88 60% D 58% M - 20 Finlandia
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1.3 ANATOMIA DE LA OREJA.

Clasicamente se divide en:

+ Oido externo: formado por el pabellon auricular y el conducto auditivo externo

(CAE).

» Oido medio: formado por la caja timpanica y la mastoides.

* Oido interno: formado por la region coclear (auditiva) y vestibular (equilibrio).

Oido externo

Esta formado por:

A) Pabellon auricular

La superficie externa del pabellon tiene una forma coéncava irregular, esta

dirigida ligeramente hacia adelante y presenta numerosas protrusiones vy

depresiones.(7)

Estructuralmente el pabellén auricular esta compuesto por una fina lamina de
fibrocartilago elastico, cubierto de piel y unido a las partes circundantes

mediante ligamentos y musculos. (5)

La piel es fina, esta muy adherida al cartilago y se encuentra cubierta por pelos
delgados dotados de glandulas sebaceas que son mas numerosas en la

concha y en la fosa escafoidea. Sobre el trago, el antitrago y la incisura

intertragica, los pelos son fuertes y abundantes.(5)
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El cartilago auricular esta formado por una pieza unica de fibrocartilago. En la
parte anterior, donde el hélix se dobla hacia adelante, existe una pequeia
proyeccion cartilaginosa denominada espina del hélix y en el extremo opuesto
del cartilago se proyecta hacia abajo en lo que se denomina cola del hélix; ésta
se encuentra separada del antihélix por la fisura antitragohelicina. El ponticulo

es una cresta oblicua que atraviesa la prominencia de la concha y sirve de

insercion para el musculo auricular posterior.

Los ligamentos auriculares forman 2 grupos:

Los extrinsecos: unen la oreja al temporal y son dos, uno anterior que va desde
el trago y la espina del hélix hasta la raiz de la apdfisis cigomatica del temporal

y otro posterior que va desde la cara posterior de la concha hasta la superficie

externa de la apofisis mastoides. (5,7)

Los intrinsecos: Unen entre si a los fragmentos cartilaginosos de la propia

oreja.

Los principales son:

- Banda fibrosa fuerte: va desde el trago hasta el hélix, completa la parte

anterior del conducto auditivo y forma parte del limite de la concha.

- Otra banda situada entre el antihélix y la cola del hélix.

Los musculos auriculares constituyen 2 grupos:

12



Los extrinsecos: unen la oreja con el craneo y el cuero cabelludo y la movilizan

globalmente. Son los auriculares anterior, superior y posterior.

Los intrinsecos: se extienden de una a otra parte del pabellon auricular. Son el
mayor y el menor del hélix, el del trago, el del antitrago, el transverso de la

oreja y el oblicuo de la oreja.

Los musculos auriculares estan inervados por ramas temporales del nervio

facial (VI Par).

Las arterias del pabelldn auricular son:

Rama auricular posterior de la arteria cardtida externa que envia 3 6 4

derivaciones a su superficie craneal.

Ramas auriculares anteriores de la arteria temporal superficial, que se

distribuyen por la superficie externa.

Rama de la arteria occipital.

Las venas auriculares acompanan a las arterias correspondientes.

Los linfaticos del pabelldn auricular drenan en:

* Los ganglios linfaticos parotideos.

* Los ganglios linfaticos cervicales profundos superiores.

* Los ganglios linfaticos mastoideos.

Los nervios sensitivos del pabellon auricular son:

13



- Nervio auricular mayor: inerva la mayor parte de la superficie craneal y la

zona posterior de la superficie lateral de la oreja.

- Nervio occipital menor: inerva la parte superior de la superficie craneal.

- Rama auricular del vago (Par X): inerva la cavidad del pabellon y parte

posterior de la prominencia de la concha.

- Nervio auriculotemporal: inerva el trago, la raiz del hélix y la parte adyacente

del mismo.

- Nervio facial: junto con la rama auricular del vago, inervan probablemente

algunas pequefas zonas de piel sobre las 2 caras de la oreja (5,7,8).

B) Conducto auditivo externo (CAE)

El CAE se extiende desde la concha hasta la membrana del timpano. Su

longitud, desde el fondo de la concha, es aproximadamente de 2,5 cm. Esta

formado por 2 zonas estructuralmente diferentes:

* Eltercio externo cartilaginoso.

* Los dos tercios internos 6seos.

El CAE tiene forma de S y se dirige en primer lugar hacia adentro, adelante y

ligeramente hacia arriba; a continuacion, discurre hacia atras y arriba, y por
ultimo hacia adentro, adelante y algo abajo. La seccion transversal del

conducto es oval, con su diametro oblicuo mayor situado en direccién postero-

inferior a nivel del orificio externo, pero casi horizontal, a nivel del extremo

interno. Presenta 2 estrechamientos, uno cerca del estrecho interno de la parte

14



cartilaginosa y otro en la parte 6sea, denominado istmo, a unos 2 cm del fondo
de la concha. La membrana timpanica, que cierra el extremo interno del
conducto, tiene una direccidn oblicua, por lo que el suelo y la pared anterior del

conducto son mas largos que el techo y la pared posterior (5,7,8) .

La porcion cartilaginosa interna del conducto mide aproximadamente 8 mm; se
continua con el cartilago auricular y esta fija al contorno de la parte ésea

interna mediante tejido fibroso. En la parte posterosuperior hay una zona donde

falta el cartilago, siendo sustituido por una capa de colagena.

La porcion 6sea del conducto mide 16 mm y es mas estrecha que la

cartilaginosa. Se dirige hacia adentro, adelante y ligeramente hacia abajo

formando una pequena curva de convexidad posterosuperior. Su extremo
interno es menor que el externo y estd colocado en sentido oblicuo

proyectandose hacia adentro de la pared anterior unos 4 mm mas que la

posterior; este extremo presenta, excepto en su parte superior, una estrecha

hendidura denominada surco timpanico, en la que se inserta la membrana

timpanica.

Las regiones anterior, inferior, mayor y parte de la region posterior del conducto
0seo estan formadas por el elemento timpanico del hueso temporal, que en el
feto corresponde so6lo al anillo timpanico. La regidon posterosuperior de la
porcion Osea esta formada por la escama del temporal. La piel del pabellon

auricular se continua con la piel del CAE y cubre la superficie externa de la

15



membrana timpanica la cual es fina, sin papilas dérmicas, y se encuentra muy

adherida a las porciones cartilaginosa y Oseas del conducto. En el tejido

subcutaneo de la porcion cartilaginosa del conducto existen numerosas

glandulas ceruminosas que secretan cerumen y presentan una estructura

tubular, helicoidal, similar a la de las glandulas sudoriparas. Las células de la

porcion secretora son cilindricas cuando se encuentran activas y cuboidales

cuando estan en reposo. Su parte externa esta cubierta por células

mioepiteliales (5,7,8). Figura 1.1.

e
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Figura 1.1 Foto oreja
derecha

1.
. Canal del hélix

. Fosa triangular

. Concha

. Antihélix

. Trago

. Antitrago

. Escotadura de la
Concha

9.

Hélix

Lobulo de la oreja

Tomado de Marin C.,
Lopez A., Microtia: Una
malformacion olvidad a;
Universitas Médica 2006
Vol.47

|.4 EMBRIOLOGIA DE LA OREJA

La oreja embriolégicamente se deriva de los arcos branquiales primero y

segundo. Durante la cuarta semana el ectodermo superficial origina la vesicula

otica, que formara el laberinto membranoso del oido interno (4).

La vesicula 6tica se divide:
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A) Porcion utricular dorsal que da lugar al utriculo, conductos semicirculares y

conducto endolinfatico.

B) Porcidn sacular ventral que forma el saculo y conducto coclear, esté ultimo

origina el 6érgano espiral de Corti.

El laberinto 6seo se desarrolla a partir del mesénquima adyacente al laberinto

membranoso. A medida que el laberinto membranoso crece en la capsula 6tica

cartilaginosa, aparecen vacuolas que pronto se unen para formar el espacio
perilinfatico; este espacio desarrolla dos divisiones, la rampa timpanica y la

rampa vestibular (4,9).

El recubrimiento epitelial de la cavidad timpanica, antromastoidea y trompa
auditiva, deriva del endodermo del receso tubo timpanico, que se desarrolla de
la segunda bolsa faringea. Los huesecillos auditivos martillo, yunque y estribo

se forman de los extremos dorsales de los cartilagos de los dos primeros arcos

branquiales (4,9).

El conducto auditivo externo se desarrolla por la profundizacion de la primera
hendidura faringea en la sexta semana. Sin embargo, el revestimiento
ectodérmico de la porcion profunda prolifera posteriormente, produciendo un
nucleo solido de tejido denominado tapdn meatal, que rellena completamente
el extremo medial del canal auditivo externo en la semana 26 de la gestacion.

La canalizacion de este tapon comienza inmediatamente, dando lugar a los 2/3

17



mediales del conducto definitivo. El conducto no alcanza su longitud total hasta

los 9 0 10 afios (9).

La oreja se desarrolla partir de tres pares de procesos auriculares que se

originan en la quinta semana en los bordes enfrentados de los 1 y 2 arcos

faringeos. Figura 1.2. De ventral a dorsal los procesos del primer arco se
denominan trago, hélix y la rama superior del antihélix y a las prominencias del

segundo arco, antitrago, antihélix y concha (4,9).

Figura 1.2.

Diferenciacion del
pabellén auricular. La

de seis prominencias
auriculares que se

opuestas del primer y

Tomado de Moore K.

1995;465-72.

Durante la séptima semana las prominencias comienzan a agrandarse,

desarrollarse y fusionarse para la forma definitiva de la oreja. Cuando se

desarrolla la cara, la oreja se desplaza progresivamente de su posicion original
a cada lado del cuello a una posicion mas lateral y cefalica. Las alteraciones
que originan supresion de las prominencias pueden ocasionar anotia o grados

diversos de microtia y las prominencias supernumerarias pueden originar

apéndices auriculares (4,9).
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.5 GENETICA DEL DESARROLLO DEL SISTEMA AUDITIVO

Las diferentes estructuras del desarrollo del sistema auditivo en los animales

vertebrados resultan del desarrollo de seis arcos faringeos durante la
embriogénesis. El desarrollo del oido medio requiere de una serie de
interacciones entre el epitelio y el mesénquima. Los huesecillos del oido medio
derivan del mesénquima de las células de la cresta neural (10). Experimentos
con inactivacién de genes, han identificado algunos que son necesarios para la
formacion de los componentes del oido medio, como la son la endotelina 1

( EDN1 )y el factor de crecimiento de fibroblastos 8 (FGF 8 ), que

probablemente median interacciones mesenquimales epiteliales. Otros genes,
Eya1, Prx1 ,Hoxa1, HoxaZ2 , DIx1, DIx2, DIx5 y el GSC, han estado implicados

en los procesos de modelado y morfogénesis de los derivados

mesenquimatosos. En la figura 1.3 observamos los diferentes experimentos

realizados (10).
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Figura 1.3. Tomada de: Mallo M. Formation of the middle ear: recent progress on the
developmental and molecular mechanisms. Dev Biol 2001;231:410-19. Figura B. La cadena de
huesecillos del oido medio se desarrolla a partir de la parte proximal de los | y Il arcos

branquiales . El yunque (I) se desarrolla desde la parte superior del primer arco (la I-Mx).El

hueso escamoso, un hueso dérmico del craneo, también se desarrolla en esta area. El martillo (M),
adscrita al cartilago de Meckel (Me), y el anillo timpanico (TR) se desarrollan a partir de la

parte inferior del primer arco (I-MD). El estribo (S) y la apdfisis estiloides (St) se derivan del
segundo arco (ll). De la figura C a la G se muestran algunas mutaciones que afectan al oido
medio. Las estructuras adicionales se marcan con asteriscos y los cédigos de color indican su
origen u homologias estructurales. Figura C. En los Hoxa2 mutantes , los derivados normales

del segundo arco, se sustituyen por un conjunto de duplicados de los derivados del primer

arco. Figura D. En Prx1 mutante, no hay anillo timpanico (un remanente unido al cartilago de
Meckel?), y el martillo no tiene manubrio (cabeza de flecha). El yunque esta unido al cartilago

que reemplaza el hueso escamoso. El estribo se ha formado y unido a un cartilago extra. Figura
E. En DIx1 mutante, solo el estribo se ve afectado. Figura F. En DIx2 mutante, el estribo se ve
afectado, el yunque esta conectado a un cartilago extra, y el hueso escamoso se sustituye por una
serie de huesos dérmicos (llamado 1, 2, 3y 4 por Qiu et al., 1995) . Figura G. En los ratones
mutantes del gen Sgc, no hay anillo timpanica y el manubrio del martillo (MM) es muy

pequefio (cabeza de flecha). OC corresponde capsula 6tica.
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Los rombomeros son territorios embrionarios derivados de la segmentacion
transitoria de los genes Homeobox del romboencéfalo (11). Los genes
Homeobox expresan factores de transcripcidon criticos en el desarrollo

embrionario. Las células de la cresta neural del segundo arco branquial

expresan a HoxA2 durante un periodo prolongado. En ausencia de HoxAZ2

normal, el limite entre rombomeros 1 y 2 se pierde. Este resultado indica que
HoxA2 es un factor de transcripcion clave durante el desarrollo del segundo

arco branquial, que tiene una importante contribucion al desarrollo del oido

externo y medio (12)

Hoxa1 también es importante para el desarrollo del oido externo en el ratén, su
inactivacion produce la eliminacion completa o casi completa del rombdmero 5
y una severa reduccion en el rombomero 4, lo que sugiere que Hoxa1 esta

actuando en la generacion de segmentos del rombencéfalo. (13)

PACT (Activador de la proteina de la proteina quinasa inducida por interferén)
es otra importante proteina involucrada en el desarrollo del sistema auditivo, y
se expresa en el pabellon auricular, oido medio y coclea (14).

El origen embriologico del oido interno es diferente a la de oido medio y
externo, que en su mayoria comparten un origen comun. El oido interno se
deriva casi en su totalidad de un pequeno parche de células ectodérmicas,
denominado vesicula otica (placoda otica), a través de una serie de

interacciones con la senalizacion de la parte posterior del cerebro adyacente y
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mesénquima subyacente. La placoda otica aparece a ambos lados de la
cabeza a nivel del cerebro posterior. Durante la cuarta semana, la vesicula
otica se diferencia en tres partes: una dorsal y el conducto del saco
endolinfatico, el utriculo central expandido y un saculo ventral. De la cuarta a la
séptima semana, el utriculo de diferencia para formar los tres conductos

semicirculares y el extremo ventral del saculo se alarga para formar la coclea

(15).

La expresion génica de Tbx71 tiene un papel fundamental en la formacién del
oido externo y medio en ratones. Los ratones mutantes homocigotos para Tbx1
tienen defectos en el desarrollo del oido medio y externo. Este gen también
juega un papel importante en la formacion de la vesicula ética, como ha sido
visto en los ratones knock-out, en los que existe un fracaso en la formacién de

los organos sensoriales de los oido interno de ratones. Por lo antes

mencionado se concluye que el gen Tbx1 se requiere para el desarrollo de los

organos sensoriales y para la supresion de la determinacion del destino de las

células neuronales en la vesicula otica (16).
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Tabla 1.2. Se muestran los genes mas estudiados en el desarrollo de la oreja. Tomado de
OMIM.

Gen Locus Actividad OMIM
FGR 8 10924.32 Receptor de crecimiento de los OMIM 600483
fibroblastos 8
Eya1 8913.3 Proteina fosfatasa, OMIM 601653
Prx1 Yq11.223 Tirosina fosfatasa OMIM 167420
Hoxa1 7p15.2 Factor de transcripcion OMIM 142955
Hoxa2 7p15.2 Factor de transcripcion OMIM 604685
DIx1 29311 Factor de transcripcion OMIM 600029
DIx2 29311 Factor de trascripcion OMIM 138890
DIx5 7921.3 Factor de trascripcion OMIM 600028
Gsc 14932.13 Factor de trascripcion OMIM138890
TBX1 22g11.21 Factor de transcripcion OMIM 602054
SIX2 2p21 Factor de trascripcion OMIM 604994

.6 CLASIFICACION DE LAS MICROTIAS

En la literatura encontramos referidas 3 clasificaciones como las mas

frecuentemente utilizadas.

La primera es la utilizada por Weerda en 1988, la cual define a la microtia como

una disminucion de la longitud y anchura de la oreja, y enlas formas mas

severas se incluye la forma anormal de las estructuras como sigue:(17)

Grado I: La oreja sOlo es mas pequefia que lo normal, aunque la mayoria de
los rasgos son los de una oreja normal, tales como un Iébulo bien definido con
hélix y antihélix presentes. Esto puede ocurrir con o sin un canal auditivo

externo estrecho o cerrado o también es definida como la presencia de todos
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los componentes normales de la oreja pero con una longitud y anchura con

mas de 2 desviaciones estandar por debajo de la media (5,17). Figura 1.4

Figura 1.4. Microtia grado
| . Tomada de Alasdair
Hunter. Elements of
morphology: Standar
Terminology of The Ear.
American Journal Of
Medical Genetics Part A.

Pag 56.

Grado ll: La oreja es mas pequefa y malformada ya que tiene una elevacién

oblonga, al igual que una forma de gancho en el extremo superior, presenta

una longitud y anchura con mas de 2 desviaciones estandar por debajo de la

media y con algunas, pero no todas, las partes de la oreja normal. Esto puede

ocurrir con o sin un canal auditivo externo estrecho o malformado (5,17) .

Figura 1.5.

Figura1.5. Microtia grado |l.
Tomada de Alasdair Hunter.
Elements of morphology:
Standard Terminology of The Ear.
American Journal of Medical
Genetics Part A. Pag 57.

Grado llI: “La microtia clasica”; la oreja consiste en un apéndice vertical de piel
con un Iébulo mal formado en el extremo inferior. Usualmente hay algo de

tejido firme en el extremo superior que corresponde al cartilago del pabellén
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auricular. El extremo inferior es por lo general una pieza de tejido que
corresponderia al I6bulo de la oreja, por lo general existe ausencia del canal
auditivo externo (atresia), hay presencia de algunas estructuras auriculares,

pero ninguna de estas estructuras conforman una oreja organizada (5,17).

Figura 1.6.

Anotia: Ausencia completa de la oreja (5,17).

Figura 1.6. Microtia grado
Il . Tomada de Alasdair
Hunter. Elements of
morphology: Standard
Terminology of The Ear.
American Journal of
Medical Genetics Part A.
Pag 57.

Otra clasificacion de las microtias es la utilizada por el proyecto ECLAMC

(Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas) (18).

Microtia I: se reconocen todas las partes de la oreja.

Microtia II: s6lo queda un corddn (el borde del hélix).

Microtia lll: sélo hay pedazos sueltos no identificables.

Microtia IV: anotia: ausencia.

En la tercera clasificacion referida, existen cinco grados para las

malformaciones auriculares externas, que son aceptadas internacionalmente

(19):

I. Anotia: ausencia de pabelldn auricular
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Il. Microtia (hipoplasia completa)

a. Con atresia del conducto auditivo externo.

b. Sin atresia del conducto

auditivo externo.

lll. Hipoplasia del tercio medio de

la oreja

IV. Hipoplasia del tercio superior

de la oreja

a. Oreja constrefida (oreja en

copa o asa).

Figura 1.7. Diferentes grados de microtia tomado de
b. Criptotia. (Guias diagndsticas de microtia.
http://hgm.salud.gob.mx/servmed/
u_plastica_guias_5c.html
c.Hipoplasia del tercio superior

completo.

V. Orejas prominentes

Todas éstas pueden presentarse en forma unilateral o bilateral .
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1.7 MICROTIA'Y ESPECTRO FACIO-AURICULO-VERTEBRAL

La etiologia de la microtia es heterogénea, la mayoria de los casos son
esporadicos, aunque aproximadamente el 15% de los casos tienen
antecedentes familiares. Estas historias sugieren, en la mayoria de las familias,
herencia autosémica dominante, con una frecuencia menor herencia
autosOmica recesiva, y en otros, la posibilidad de una herencia multifactorial
(4,7,8,10).

Debido al amplio espectro de manifestaciones clinicas, incluso entre los
individuos de una misma familia, asi como la heterogeneidad etioldgica de las
malformaciones del oido, se ha sugerido que la microtia aislada es una minima
expresion del espectro Facio-Auriculo-Vertebral (FAV), que también tiene una
etiologia heterogénea (8,9). El espectro FAV se caracteriza por la presencia de
microtia o anotia, apéndices preauriculares, microsomia hemifacial,
neumatizacion temporal deficiente, blefaroptosis, tumores epibulbares
(dermoides o lipodermoides), la participacion de los pares craneales,
especialmente del nervio facial, y defectos vertebrales y renales. Ademas, los
pacientes con FAV también pueden tener defectos en otros 6rganos y sistemas
como el cardiovascular, sistema esquelético, nervioso central, pulménar y

gastrointestinal.
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1.8 HISTORIA DEL FAV

Fue descrito originalmente por Von Arlt, pero no fue considerado hasta 1952,

cuando Gorlin describié 3 casos; posteriormente El mismo y sus colaboradores
(1963) sugirieron la designacion de displasia oculoauriculovertebral para este
trastorno (20). Saraux y cols. (1963) describieron dos hermanas con el
sindrome de Goldenhar, nacidas de padres sanos, no emparentados (21). El
cariotipo fue normal. Proto y Scullica (1966) describen la condicion de un padre
y sus hijos (varon y mujer)(22). Un paciente que posiblemente tenia la misma
condicion fue observada por Fraser (1967)que ademas presentaba
acroosteolisis de las falanges terminales (23). Krause (1970) describe a dos
hermanos afectados (24). El caso indice tenia un hemangioma en la piel
cabelluda. Rollnick y Kaye (1983) estudiaron las familias de 97 probandos, de
los 433 familiares de primer grado, 35 (8%) tenian la misma anomalia o
similar, de 176 hermanos, 11 (6%) estaban "seriamente afectados". La
anomalia mas frecuente fue una malformacion del oido externo como la

presencia de apéndice preauricular (25).

El considerar a esta entidad como secundaria a herencia multifactorial fue

propuesta por Rollnick y cols. (1987) examinando las caracteristicas fenotipicas

de 294 pacientes (26).
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1.9 INCIDENCIA'Y PREVALENCIA DEL ESPECTRO FAYV,

Poswillo sugiri6 una frecuencia de 1/3500 nacimientos, Grabb y Gorlin
estimaron una incidencia de 1/5 600 nacimientos. Stoll encontré una
prevalencia de 1/19 500 nacimientos. La proporcion hombre: mujer es de 3:2 y

también hay predileccion, de la malformacion, por el lado derecho (3:2).

(20,30)

.10 ETIOLOGIA DEL ESPECTRO FAV

Factores ambientales y predisposicion.

Existen varias teorias que tratan de explicar la etiologia del padecimiento, entre
éstas esta la de Poswillo (disrupcion vascular) (30); otras teorias incluyen
alteraciones en arcos branquiales o en varias poblaciones de células de la

cresta neural que impiden el desarrollo de los procesos mediales adyacentes o

del frontonasal. También se ha expuesto como una teoria la presencia de

alteraciones en la condrogénesis. (20)

Otros factores de riesgo relacionados con la microtia que han sido descritos

son, las gestaciones multiples, la anemia refractaria, la edad materna y paterna

avanzadas, amenaza de aborto, influenza en el primer trimestre y la diabetes

tipo | y Il . Esta ultima se considera condiciona un riesgo mayor (27, 28,15).

También debemos tomar en cuenta los factores de tipo quimico ya que se han

observado nifnos nacidos de madres expuestas a talidomida, primidona,

isotreotinoina, micofenolate mofetil y exceso de acido retinoico (29,15).
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Varias anomalias cromosomicas han sido descritas en diferentes informes,
incluyendo del(5p), del(6q), trisomia 7 en mosaico, del(8q), mosaicismo de
trisomia 9, trisomia 18, cromosoma 18 recombinante, del(18q), anillo del

cromosoma 21, del(22q), dup(22q), trisomia 22, 49, XXXXX, 49, XXXXY y 47,

XXY(15,31,32,33).

.11 GENES ASOCIADOS AL ESPECTRO FAV

Bapx1 (Bagpipe homolog 1) y Nk-2 son una familia de factores de transcripcion
que tienen un importante papel en la regulacion del desarrollo estructural de los
elementos del oido medio en el raton. Bapx1 es un marcador precoz de la
condrogénesis y en un principio se expresa en la parte anterosuperior del
intestino del raton y en el esqueleto axial de manera rostrocaudal en los discos

vertebrales. En un estadio mas avanzado, se expande en el desarrollo de

estructuras craneofaciales dentro del componente mandibular del primer arco
branquial, jugando un papel esencial en el desarrollo craneofacial (15,34). Un

desbalance importante en la expresion alélica de BAPX1 en fibroblastos de

40% de pacientes con FAV fue observado (35). Sven Fischer y col (35),

estudiaron 105 pacientes con diagnostico de FAV, buscando mutaciones en el
gen BAPX1, sin encontrar mutacion en la region codificante, pero encontraron
desbalance en la expresion alélica en 5 pacientes de 12, con 9 controles

negativos, realizando cultivo de fibroblastos estudiando mRNA por medio de

RT-PCR. El autor sugiere que esta diferencia de expresion podria deberse a

mecanismos epigenéticos que envuelven las desacetilasas de histonas, lo que
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explicaria la discordancia entre gemelos monocigotos en FAV, y su

comportamiento multifactorial.

Estos datos sugieren que la desregulacion epigenética de BAPX1 juega un

papel importante en este sindrome en humanos (35).

En 4 integrantes de una familia Irani donde existia consanguinidad se observo
la presencia de microtia grado Il asociada a paladar hendido, se llevoé a cabo
analisis de ligamiento, encontrando como gen candidato a HOXAZ2 ;
posteriormente realizaron secuenciacion de dicho gen en 10 de los integrantes
de la familia ( incluyendo a los 4 afectados) y en 231 iranies y 104 Belgas como
controles, encontrandose una mutacion de sentido equivocado (c.558C> A) en

HOXAZ2 en los 4 pacientes con el espectro FAV en homocigosis, los padres de

estos, fueron heterocigotos para dicha mutacion y el resto de los controles
fueron negativos (36). Asi mismo Tischfield y colaboradores estudiando a

pacientes de 5 familias Saudis y una Turca encontraron mutaciones sin sentido

en HOXA1. Los pacientes presentaban microtia, hipoacusia sensorial y

malformaciones cardiacas (37).

Otros genes asociados a FAV, la familia de los genes SI/X, han sido también

relacionados a otros sindromes como el Braquiotorenal, que presentan

manifestaciones similares a este espectro. SIX2 ha sido identificado como un
regulador directo de HOXAZ2, el cual juega un papel importante en el desarrollo

del segundo arco branquial (38).
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El gen Goosecoid (GSC) tiene un homeodominio de un factor de transcripcion
que desempefia un papel esencial durante el proceso de gastrulacion del
desarrollo embrionario temprano. En ratones la expresion del gen Bapx1 en el
dia 10 del desarrollo embrionario, se superpone parcialmente a la expresion del
Gsc. Ambos genes actuan juntos para modelar los componentes estructurales
del oido medio como fue referido previamente. Los ratones con una alteracion
homocigota del Gsc tienen multiples defectos del desarrollo que afectan a la

mandibula, los componentes del oido interno y el meato auditivo (40).

En una familia con caracteristicas de FAV se encontré6 una probable
vinculacion a la regién 14932 (39). El gen candidato con mas probabilidad de
verse asociado, se vinculo con GSC. Se analizo la regidon codificante del gen

GSC en la familia y en 120 casos esporadicos con diagnostico de FAV, sin

encontrar mutaciones ni rearreglos (39).

La linea de ratones 643 o HFM (hemifacial microsomy) representa un modelo
util, para el estudio del espectro FAV,ya que presenta un fenotipo con
anomalias del oido, caracteristicas craneofaciales y asimetria facial. Dentro de
las anomalias del oido se refieren: anomalias estructurales y posicionales del
conducto auditivo externo yoido medio. Asimismo pueden encontrarse
alteraciones de las estructuras faringeas. Estos ratones presentan una

mutacion autosémica dominante del gen Gsc (41).
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El sindrome de Townes-Brocks (TBS) es un sindrome autosémico
dominante con una combinacion de atresia anal, anomalias renales y en
extremidades, asi como anomalias en los oidos. TBS es causado por
mutaciones en el gen SALL7 en el locus 16q. TBS y FAV tiene un numero
importante de caracteristicas que se solapan, incluyendo defectos del primer y
segundos arcos braquiales, asi como defectos preaxiales de las extremidades
superiores. Las similitudes fenotipicas entre TBS y FAV sugieren que

pueden tener una etiologia genética comun (42).

.12 MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES DEL ESPECTRO FAV

El espectro FAV varia de leve a severo. Esta presente una marcada asimetria
facial en el 20%, de los casos pero es evidente algun grado de la misma en el
65%. Esto es debido al desplazamiento y/o anormalidad del pabellon auricular
y también a anormalidades subyacentes del apoyo esquelético. Figura 1.8 La
asimetria puede no ser aparente en el nifo o joven pero puede surgir con el

crecimiento. El adecuado revestimiento de tejidos blandos puede enmascarar

la asimetria esquelética (43).
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Figura 1.8 Paciente
con espectro FAV
tomado de
http://www.earreconst
ructionspecialist.com/
conditions-hemifacial-
microsomia.html

Los huesos temporales, maxilares y malares son los mas severamente
afectados y a veces estan aplanados y reducidos en tamafo. La asimetria
puede resultar de aplasia o hipoplasia de la rama mandibular y el condilo.

Aproximadamente del 10-33% de los pacientes tienen compromiso bilateral,

pero siempre estara mas afectado un lado, con mas frecuencia suele ser el

derecho (65% de los casos) (43).

En el lado afectado puede existir blefaroptosis o estrechamiento de las fisuras
palpebrales aproximadamente en el 10% de los pacientes. Se ha descrito
también anoftalmia clinica o microftalmia. Se han informado asimismo, varias
anormalidades de retina. Aproximadamente en el 35% de los casos se han
encontrado tumores epibulbares, los cuales aparecen como masas ovoides,

sélidas, amarillentas o rosas blanquecinas, que varian en tamano desde, una
cabeza de alfiler a 10 mm de diametro. Ocurren mas frecuentemente en el

cuadrante inferotemporal del limbo. La superficie usualmente es suave y

frecuentemente tiene pelo fino. Pueden presentarse en cualquier localizaciéon
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en el globo o en la orbita y pueden ser dermoides, lipodermoides o tipo dermis

o complejo (44).

Los pacientes con dermoide epibulbar tienen una alta frecuencia de pestanas
extraoculares y anormalidades del drenaje lagrimal, microcérnea,

blefaroptosis, microftalmia y anoftalmia clinica. Los colobomas unilaterales son

vistos en aproximadamente 20% de los casos, bilaterales solo en el 3%. Otros

desdérdenes de movilidad ocular encontrados en el 25% de los pacientes

incluyen, esotropia, exotropia y sindrome de Duane (44).

El rango de anormalidad del oido va desde la anotia a un oido levemente
dismorfico. Los apéndices preauriculares de piel y cartilago son

extremadamente comunes y pueden ser unilaterales o bilaterales. Pueden

ocurrir apéndices supernumerarios, usualmente sobre la linea imaginaria que
une al trago con el angulo de la boca. Son mas comunes en pacientes con
macrostomia y/o aplasia de la glandula parétida. Se encuentra estrechamiento
del canal auditivo externo en mas de la mitad de los casos; los canales
atrésicos son vistos en los casos mas severos. Para fines practicos todos los
pacientes con espectro FAV tienen algun grado de microtia o la presencia de

apéndices preauriculares La microtia aislada es considerada una microforma

del espectro FAV (45).

Se observa la presencia de hipoacusia conductiva y con menos frecuencia

neurosensorial, en cerca del 50% de los casos. La etiologia de la pérdida
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auditiva es diversa e incluye anomalias de oido externo, medio e interno, asi

como nervio facial aberrante y anomalias de la base del craneo (44,46).

Un amplio rango de defectos del SNC puede asociarse con el espectro FAV y

se han informado casos con deficiencia mental. Se reporta con una frecuencia

hasta del 37%. Casi todos los nervios craneales estan involucrados. Se
observa paralisis facial en el 10-20% de los casos, probablemente asociada al

compromiso 6seo en la region del canal facial (VII par). También se ha descrito

compromiso en los pares craneales |, I, lll, IV, VI, VIII, Xy X (47).

Los defectos del craneo incluyen: craneo bifido, microcefalia, dolicocefalia y

plagiocefalia (43).

Las anomalias intracraneales pueden incluir encefalocele occipital y frontal,

hidrocefalia, lipoma del cuerpo calloso, quiste dermoide, teratoma,

malformacion de Arnold-Chiari, lisencefalia, quiste aracnoide,

holoprosencefalia, quiste porencefalico, arrinencefalia unilateral e hipoplasia

del cuerpo calloso. Estos pacientes tienden a tener retraso mental o muerte
temprana (43).

Aproximadamente 5% de los pacientes presentan fistula traqueo esofagica. El
rango de anomalias pulmonares va desde lobulacion incompleta a hipoplasia o
agenesia, unilateral o bilateral; usualmente el pulmon ausente es ipsilateral a la

anomalia facial (49).
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Del 5-58% de los pacientes presentan anomalias cardiacas, los defectos
septales y la tetralogia de Fallot representan el 65% de las anomalias

cardiacas (50).

Fusiones vertebrales cervicales y toracicas se han demostrado en
aproximadamente 20-35% de las personas afectadas, asi como la platisbasia
y occipitalizacion del atlas con la misma frecuencia. Sin embargo, una amplia
variedad de anomalias espinales han sido reportadas: inestabilidad de C1-C2,
espina bifida, hemivértebras, vértebras en mariposa, vértebras fusionadas e
hipoplasicas, anomalia de Klippel-Feil, escoliosis y anomalias en las costillas.
En conjunto, éstas estan presentes en el 30% de los pacientes,
aproximadamente (51).

El pie equino varo se ha observado en el 20% de los casos y en el 10%
encontramos anomalias radiales, por lo general hipoplasia o aplasia del radio y

/ o de pulgar (pulgar bifido o digitalizado) (52).
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Il. JUSTIFICACION

El Espectro Facio Auriculo Vertebral tiene una alta prevalencia en nuestra

poblacion, son pocas las publicaciones que revisan las caracteristicas

fenotipicas del espectro en México.

Al ser el Instituto Nacional de Rehabilitacion un centro nacional de referencia
para problemas auditivos, se concentran gran cantidad de pacientes con
microtia, por lo que es importante analizar las caracteristicas de nuestros
pacientes, ademas de describir los factores ambientales mas importantes que
se han relacionado. En la Tabla 1.3. Observamos los casos nuevos de microtia

por ano del 1 de enero de 2008 hasta el 30 junio de 2011 en el Instituto

Nacional de Rehabilitacion.

En la Tabla 1.3.
Fecha de Ingreso Pacientes Observamos los
casos nuevos por
afo ingresados al
INR.
Datos obtenidos
1 de enero de 2008 a 31 de diciembre de 2008 316 del Servicio de
Bioestadistica del
Instituto Nacional
de Rehabilitacion.
1 de enero de 2009 a 31 de diciembre de 2009 347
1 de enero de 2010 a 31 de diciembre de 2010 264
1 de enero de 2011 a 30 de junio de 2011 116
Total 1043
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Espectro Facio Auriculo Vertebral es una alteracion relativamente comun, la
cual presenta gran heterogeneidad clinica y probablemente también genética, y
que en México ha sido poco estudiada. Es importante conocer todas las
caracteristicas clinicas que involucra y como se manifiestan para atender de

manera mas adecuada a nuestros pacientes.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas fenotipicas del espectro FAV en la poblacion

del Instituto Nacional de Rehabilitacion?

V. OBJETIVOS.

V.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas fenotipicas del espectro FAV en un grupo de

pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacién

V.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir los tipos de microtia que presentaron nuestros pacientes.

2. Analizar las anomalias y malformaciones que presentaron los pacientes y

con qué frecuencia se asocian al Espectro FAV.
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V.3 OBJETIVOS SECUNDARIOS.

1. Analizar con qué frecuencia encontramos antecedentes familiares en los

pacientes mexicanos.

2. Comparar con publicaciones internacionales y nacionales los factores

ambientales con los que se asocia dicho espectro.

3. Analizar si los pacientes con microtia y malformaciones asociadas presentan
mayores antecedentes heredofamiliares, que los que solo presentan microtia

aislada.

VI. MATERIAL Y METODO

Se revisaron 160 expedientes de pacientes que ingresaron al servicio de

Genética entre marzo de 2007 a junio de 2011 con diagnodstico de microtia; de

los cuales solo 149 cumplieron con los criterios de inclusién.

V1.1 DISENO

Investigacion clinica observacional , retrospectiva trasversal vy

descriptiva.
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V1.2 POBLACION

Pacientes del Instituto Nacional de Rehabilitacién atendidos por primera vez del

1 de marzo de 2007 al 30 de junio de 2011.

V1.3 CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes con microtia de cualquier grado

2. Historia clinica de genética completa.

3. Cualquier edad y sexo.

4. Estudio radiolégico de columna completa.

5. Estudio de imagen renal : Ultrasonido y/o Urografia excretora.

V1.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes con microtia y con diagnostico diferente a Espectro FAV.
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VL.5 PROCEDIMIENTO

Se revisaron 160 expedientes del servicio de genética de pacientes con

diagndstico de microtia.

Solo 149 cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion. Se obtuvieron

los siguientes datos:

- Nombre

- Edad

- Sexo

- Expediente

- Origen

- Consanguinidad

- Antecedentes Prenatales

- Antecedentes familiares de microtia

- Numero de familiares con microtia

- Desarrollo: Lenguaje e Intelectual.

- Tipo de microtia segun la clasificacion de Weerda

- Presencia de malformaciones asociadas.

3. Se vaciaron los datos en una base.

4. Se analizaron los datos.
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VII. RESULTADOS

VII.1 DATOS DEMOGRAFICOS.

VII.1.1 Origen: Se incluyeron un total de 149 individuos . De estos el 60%
fueron originarios del Distrito Federal y el 28% del Estado de México. El resto
(12%) de los pacientes fueron de Estados cercanos a la ciudad de México; la

mayoria de la region central del Pais. Tabla 4 y Grafica 1

Tabla 4 . Se muestra el origen geografico de los pacientes estudiados.

Origen Frecuencia Porcentaje %
Distrito Federal 90 60.4
Estado de México 42 28.19
Hidalgo 4 2.68
Morelos 3 2.01
Guerrero 2 1.34
Puebla 2 1.34
Guanajuato 2 1.34
Tlaxcala 1 0.67
Veracruz 1 0.67
Michoacan 1 0.67
Tabasco 1 0.67
Total 149 100
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Grafica 1. Se muestra el porcentaje de los diversos origenes geograficos de los

pacientes.

3%

1%

1%\ 1% 1%
2%__\

1%

1%

W DF

L HIDALGO

“ TABASCO

S EDO MEX

“ CUERNAVACA

“ TLAXCALA

“ VERACRUZ

“ MICHOACAN
PUEBLA

“ GUERRERO
GUANAJUATO

44




VIl.1.2 Edad : Se observé un promedio de 6.97 afos , con un rango de 1 a 52

anos , con una moda de 6 afnos (13%), el segundo grupo de edad con mayor

numero de pacientes fue el de 3 afnos (12%) . Tabla 5 y Grafica 2.

Tabla 5. Se muestra la frecuencia y las edades de los pacientes.

1

10

11

12

13

14
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34

52

Total
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1.34
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Grafica 2. Porcentaje de pacientes por edad

Porcentaje de Pacientes por edad

3q 1% 2%0% “3
3% “a

2%

3%
2%

Nuestra poblacién fue mayormente infantil (menores de 18 anos) y solo

tuvimos 4 pacientes adultos (3%).
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VII.1.3 Sexo: Observamos mayor frecuencia del sexo femenino, pero solo en

forma ligera, con porcentaje de 52.35% contra el 47.65% de varones. Tabla 6

y Grafica 3

Tabla 6. Se muestra la frecuencia de hombres y mujeres.

Sexo
Mujeres
Hombres

Total

Frecuencia

78

71

149

Porcentaje %

52.35

47.65

100.00

Grafico 3. Se muestra el porcentaje de hombres y mujeres.

“Mujer

& Hombre
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VIl.1.4 Endogamia : Encontramos que 14 pacientes (9%) de los pacientes

refirieron endogamia positiva . Esta se considerd para el presente estudio como

poblaciones de menos de 5000 habitantes. Tabla 7 y Grafica 4.

Tabla 7. Se muestra la frecuencia de endogamia

I

Negativa 135 90.60
Positiva 14 9.39
Total 149 100.00

Grafico 4. Se muestra el porcentaje de endogamia

& pPositiva

= Negativa
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VII.1.5 Consanguinidad: Esta fue referida solo en 1 caso (0.67%) aunque la

endogamia encontrada fue mayor (9%). Tabla 8 y grafica 5.

Tabla 8. Se muestra la frecuencia de consanguinidad.

I

Positiva 148 99.33
Negativa 1 .67
Total 149 100.0

Grafica 5: Se muestra el porcentaje de la consanguinidad

W Positiva

M Negativa
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VI.2 ANTECEDENTES PRENATALES.

Se tomaron en cuenta los antecedentes interrogados en las historias clinicas

de genética clasificandolos en 8 grupos como en seguida se muestra

1.Sin antecedentes perinatales de importancia: 67 pacientes

2.Toma de medicamentos durante el embarazo. En este rubro

encontramos a 14 pacientes , de las cuales 3 tomaron medicamentos

abortivos o abortivos sin especificar , y el resto antibidticos diversos y

paracetamol como analgésico.

3. Infeccidn de vias aéreas superiores: 16 pacientes .

4. Infeccion de vias urinarias y/o vaginales: 21 pacientes.

5. Amenaza de aborto. Encontramos 36 pacientes , de las cuales 19 la
presentaron de manera aislada y 17 con otros antecedentes perinatales

como IVUS, IVAS, etc.

6. Embarazo gemelar: 4 pacientes

7. Enfermedades maternas. Encontramos 17 pacientes de las cuales 1
presentaba epilepsia, 4 diabetes tipo Il, 10 preeclampsia, 1 alcoholismo,

1 edad materna avanzada.

Otras. Con 8 pacientes de las cuales 3 sufrieron fiebre de la que no

pudieron especificar el origen y el resto otras patologias propias del

embarazo. Tabla 9 y Grafica 6.
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Cabe resaltar hubo que hubo pacientes que presentaron varios factores

prenatales adversos.

Tabla 9. Se muestra la frecuencia de los antecedentes prenatales.

Antecedente Frecuencia Porcentaje %
Sin antecedentes 67 36.6
Medicamentos 11 6.0
Toma de abortivos 3 1.63
IVAS 16 8.7
IVUS/IV 21 11.4
Amenaza de aborto 36 19.6
E. Gemelar 4 2.1
Enf. Materna 13 71
Diabetes tipo 2 4 2.1
Otras 8 4.3

Grafica 6. Se muestra el porcentaje de los antecedentes prenatales.

& Sin antecedente
 Medicamentos
SIVAS

WIVUSA

& Amenaza aborto
“ Gemelar

“ Enf. Mat.

W Otras

abortivo

“ diabetes
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V1.3 ANTECEDENTES FAMILIARES DE MICROTIA:

El 24.83%, de pacientes presentaron antecedentes familiares positivos,

incluyendo de 1, 2 y 3 grado. Tabla 10 y Grafico 7.

Tabla 10. Se muestra la frecuencia de antecedente heredofamiliar de microtia

Positivo 37 24.83
Negativo 112 75.16
Total 149 100

Grafico 7. Se muestra el porcentaje de pacientes con antecedentes familiares

de microtia

¥ positivo

¥ negativo
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De los pacientes con antecedentes positivos para microtia se analizo el
grado de parentesco de los familiares afectados , asi como el numero de

familiares, cabe aclarar que el numero de familiares afectados no

necesariamente corresponde al mismo grado de parentesco. Tabla 11 y 12,

Gréficas 8 y 9.

Tabla 11. Se muestra la frecuencia del grado de parentesco de los familiares

con microtia

1 Grado 16 36.36

2 Grado 17 38.66

3 Grado 11 25.00
Total 44 100

8. Se muestra el porcentaje del grado de parentesco de los familiares con

microtia

1 Grado
2 Grado
L3 Grado

M Total
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Tabla 12. Se muestra la frecuencia del numero de familiares afectados.

Total

37

16.2
5.4
8.1
100

Grafico 9. Se muestra el porcentaje del numero de familiares afectados.

6%

&1 familiar
&2 familiares
~ 3 familiares

&4 0 mas familiares
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VIl.4 MICROTIA

VIl.4.1 Lateralidad: 51 presentaron microtia bilateral (34%) y 98 unilateral

(65.7%) , 76 derechas y 22 izquierdas. Tabla 13 y grafica 10.

Tabla 13. Se muestra la frecuencia de lateralidad de la microtia

Anomalia Clinica Frecuencia Porcentaje %
Unilateral 98 65.7
Derecha 76 51%
Izquierda 22 15%
Bilateral 51 34
Total 149 100

Gréfica 10. Se muestra el porcentaje de la lateralidad de la microtia

Bilateral, “Derecha
34% .
H] d
Derecha, zquierda
51% Bilateral

Izquierda, 15%
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VIl.4.2Grado : Es importante aclarar que el numero total es mayor al numero

de pacientes porque los que presentan microtia bilateral se analizan por oreja.

Tabla 14 y Grafica 11

Tabla 14. Se muestra el porcentaje del grado de microtia.

Microtia atresia | 28 13.7
Microtia atresia |l 66 32.3
Microtia atresia 70 34.3
Atresia 1 49
Apéndice 10 4.9
Microtia | 21 10
Microtia Il 3 1.4
Anotia 5 24
Total 204 100
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Grafica 11. Se muestra el porcentaje del grado de microtia
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MALFORMACIONES ASOCIADAS

Se clasificaron a los pacientes en aquellos con microtia aislada o con

malformaciones asociadas. De los primeros contabilizamos 92 pacientes

(61.74%) y de los segundos 57 (38.25). Tabla 15 y Grafica 12.

Tabla 15. Observamos la frecuencia de pacientes con microtia aislada y

pacientes con malformaciones asociadas

Aislada 92 61.74
Pacientes con malformaciénes 57 38.25
asociadas

Total 149 100

Grafica12. Observamos el porcentaje de pacientes con microtia aislada y

pacientes con malformaciones asociadas

 Aislada

& Malformaciones asociadas
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Las malformaciones asociadas que presentaron nuestros pacientes se
agruparon de la siguiente manera: Faciales, Costo-Vertebrales, de
Extremidades, Cardiacas, De genitales, Oftalmoldgicas y Otras
manifestaciones. Es importante destacar que varios pacientes presentaban
multiples malformaciones, algunas de ellas perteneciente a un mismo grupo.
De tal manera que contamos con 102 malformaciones en 57 individuos. Tabla

16 y Grafica 13.

Tabla 16. Se muestra la frecuencia de las malformaciones asociadas

Malformacion Frecuencia de Porcentaje % de las Porcentaje %
malformaciones en 102 malformaciones  en los 149
pacientes encontradas. pacientes.

Faciales 50 en 44 pacientes  49.01 29.5
Costo-Vertebrales 28 en 19 pacientes  27.45 12.75
Renales 9 en 9 pacientes 8.82 6.0
Extremidades 4 en 4 pacientes 3.92 2.6
Genitales 4 en 3 pacientes 3.92 2.0
Cardiacas 2 en 1 pacientes 1.96 0.67
Oftalmologicas 3 en 2 pacientes 2.94 1.3
Otras 2 en 2 pacientes 1.96 1.3
Manifestaciones

Total 102 en 57 pacientes 100
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Gréfica 13. Se muestra el porcentaje de las 102 malformaciones asociadas.

i Vertebrales i Cardiacas

L Extremidades © Genitales

3%

2%

“ Faciales i Renales

“ Oftalmologicas “ Otras
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VII.5.1 Manifestaciones Faciales : Cabe resaltar que dentro del grupo de
paladar hendido incluimos a paladar hendido, paladar hendido submucoso y un

caso de labio y paladar hendido. Tabla 17 y Grafica 14.

Tabla 17. Se muestra la frecuencia de las diferentes malformaciones faciales

encontradas.

Microsomia 22 50 14.7
Hemifacial
Paladar 8 16 5.3
IVF 2 4 1.3
Paralisis Facial 14 28 9.3
Microcefalia 2 4 1,3
Ptosis Palpebral 1 2 .67
Hemangioma 1 2 .67
occipital
Total 50 100
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Gréfica 14. Se muestra el porcentaje de las diferentes malformaciones

asociadas

4% 2% 2%

& Microsomia

& Paladar

“1VF

& Paralisis Facial
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VII.5.2 Manifestaciones Costo-Vertebrales: Las malformaciones vertebrales

que encontramos fueron: vértebras en cuia, vértebras en mariposa y
hemivértebras. Algunos pacientes presentaban malformaciones multiples

costovertebrales de todo tipo. Tabla 18 y Gréfica 15.

Tabla 18. Se muestra la frecuencia de las malformaciones costovertebrales.

Defecto de 7 25 4.6
Segmentacion
Malformacién 9 32 6.0
vertebral
Espina Bifida 7 25 4.6
Alteraciones 4 14.2 2.6
costales
Escoliosis 1 35 0.6
Total 28 100 100
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Gréfica 15. Se muestra el porcentaje de las manifestaciones

Costovertebrales

4%

& Def. Seg.
& Mal. Vert.
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VII.5.3 Malformaciones Renales: Se clasificaron en hipoplasia renal, agenesia
renal, quiste renal, vejiga lobulada y alteracion de ureteros. Bajo este ultimo
rubro, agrupamos megaureter y doble sistema colector, estas manifestaciones

se presentaron en 1y 2 pacientes respectivamente.Tabla 19 y Grafica 16.

Tabla 19. Se muestra la frecuencia las malformaciones renales.

Hipoplasia 2 22 1.34
renal
Agenesia 1 11.1 0.67
Renal
Quiste renal 2 222 1.34
Vejiga 1 111 0.67
lobulada
Alteracién en 3 33.3 2.0
Ureteros
Total 9 100

Grafico 16. Se muestra el porcentaje de las malformaciones renales.

Hipoplasia
Renal
22%

| Agenesia
Renal
11%

Vejiga
Lobulada
11%
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VII.5.4 Genitales: Con alteraciones genitales encontramos solo 3 pacientes, de

los cuales 1 presentaba hipospadias y criptorquidia por lo que contamos 4

malformaciones. Tabla 20 y Gréfica 17.

Tabla 20. Se muestra la frecuencia de malformaciones genitales.

Criptorquidia 3 75 2.00
Hipospadias 1 25 0.67
Total 4 100

Gréfica 17. Se muestra el porcentaje de malformaciones genitales.
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VII.5.5 Manifestaciones en las Extremidades: Encontramos 4 pacientes con
malformaciones en las extremidades, entre las que se destaca la polidactilia.

Tabla 21 y Grafica 18.

Tabla 21. Se muestra la frecuencia de malformaciones en las extremidades.

Camptodactilia 1 25 0.67
Polidactilia 3 75 2.0
Total 4 100

Grafica 18. Se muestra el porcentaje de malformaciones en las extremidades.
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VII.5.6 Oftalmoldgicas: Es importante sefialar que solo 2 pacientes
presentaron alteraciones oftalmoldgicas y que de éstos uno presentaba
microftalmia y coloboma las cuales se consideraron por separado. Tabla 22 y

Gréafica 19.

Tabla 22. Se muestra la frecuencia de malformaciones oftalmoldgicas.

Microftalmia 2 66 01.3
Coloboma 1 33 0.67
Total 3 100

Grafica 19. Se muestra el porcentaje de malformaciones oftalmoldgicas.
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VII.5.7 Malformaciones Cardiacas: Con malformaciones cardiacas

encontramos solo 1 paciente, el cual presentaba comunicacion intraatrial y
aneurisma de septum intraatrial, diagnosticado mediante ecocardiografia
transtoracica, dichas manifestaciones se consideraron por separado. Tabla 23

y Gréafica 20.

Tabla 23. Se muestra la frecuencia de malformaciones cardiacas.

Comunicacion 1 50% .67%
Intraatrial
Aneurisma del 1 50% .67%

septum intraatrial

Total 2 100

Grafica 20. Se muestra el porcentaje de las malformaciones cardiacas

LCIA

& Aneurisma
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VII.5.8 Otras manifestaciones.

Encontramos ano imperforado en 1 paciente y hemiparesia espastica en otro.

V1.6 DESARROLLO DEL LENGUAJE E INTELECTUAL.

La mayoria de los pacientes (75%) no presentaron algun tipo de retraso del
lenguaje o discapacidad intelectual, solo el 16.8% presentaron retraso en el

lenguaje y 8.1% discapacidad intelectual. Tabla 24 y Grafica 21.

Tabla 24. Se muestra la frecuencia de las alteraciones en el desarrollo del

lenguaje e intelectual

Sin Retraso de ningun 113 75.0
tipo
Retraso del lenguaje 25 16.8
Discapacidad 12 08.1
Intelectual
Total 149 100
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Grafica 21. Se muestra el porcentaje de de las alteraciones en el desarrollo del

lenguaje e intelectual.
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V1.7 RELACION ANTECEDENTES FAMILIARES CON MALFORMACION

SISTEMICA'Y MICROTIA AISLADA.

Considerando que pudiera haber diferencia entre la presentacion de
manifestaciones sistemicas, en pacientes con antecedentes familiares o sin
ellos, hicimos 4 grupos : Pacientes con microtia mas malformaciones
sistémicas con o sin antecedentes y pacientes con microtia aislada con o sin

ellos

De los 149 pacientes estudiados, 57 presentaron malformaciones sistémicas

asociadas , de estos 43 no tienen antecedentes familiares de espectro FAV y

14 si los tienen. Grafica 22.

Grafica 22. Se muestra el numero de pacientes con malformaciones sistemicas

con y sin antecedentes familiares.
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De los 92 pacientes con microtia aislada la gran mayoria, 69 pacientes (75%),

no presentaron antecedentes, mientras que 23 (25%) si.

Numero de pacientes

Sin antecedentes Familiares Con antecedentes familiares

Pacientes con microtia aislada (92)

No existe diferencia entre los grupos.
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VIII.DISCUSION

El espectro FAV es una entidad clinica compleja en la que probablemente
exista heterogenidad genética. Han sido descritas multiples malformaciones

asociadas al mismo y nuestro objetivo fue describir lo que encontramos en la

poblacidn del Instituto y comparar nuestros hallazgos con lo que se ha

manifestado en otros estudios, tanto de México como de otros paises.

La mayoria de nuestra poblacidn es originaria del DF, del Estado de México, y
de Estados cercanos al DF , por tener facil acceso geografico a nuestro
Instituto. La edad promedio fue de 6.7 afios y la moda de 3, creemos esto es
secundario al tipo de hospital , por ser la microtia una malformacién muy
aparente y por la consecuente hipoacusia que condiciona busqueda de

atencion médica temprana.

Llama la atencidn que en nuestra poblacidén el sexo que predominio fue el
femenino, aunque solo ligeramente ( relacion 1.1 a 1), a diferencia de lo
descrito en la mayoria de las poblaciones , en las que predomino el sexo
masculino (563). Como ha sido descrito por Canfield Ma y cols (53) , por De
Llano y cols en el estudio realizado en el Instituto Nacional de Pediatria en
donde se encontraron relacion de 1.5:1 de varones /mujeres (6) y por otros

muchos autores (15)(27)(28). Creemos que se puede tratar de un sesgo

poblacional, sin que encontremos una razén de peso que explique esta

diferencia.
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Observamos que el antecedente de endogamia y consanguinidad es bajo en

nuestra poblacion lo que apoya, como ha sido descrito por varios autores
(54,55 ) que el espectro FAV no parece ser, en la gran mayoria de los casos,
secundario a herencia autosémica recesiva, sin que se descarte la posibilidad

de heterogeneidad genética.

Algunos factores prenatales han sido implicados como factores de riesgo, entre
ellos embarazos multiples, anemia , edad materna avanzada, amenaza de
aborto, influenza en el primer trimestre, diabetes tipo | o I, algunos
medicamentos como isotreonina (56,57). En nuestro estudio destaco el
antecedente de amenaza de aborto, que se presento en el 19.6% de nuestros
pacientes; antecedente que ha sido referido en otras publicaciones (58); el otro
antecedente de importancia encontrado fue la presencia de DM Tipo 2 en el
4.1%, que si se ha visto relacionado ( 27,28 ). Otros antecedentes encontrados

con menos frecuencia fueron, embarazo gemelar en 2.1% y uso de substancias

abortivas en el 1.63%. Se necesitaria de un grupo control para observar si

realmente los pacientes presentan mayor riesgo de presentar espectro FAV

con los antecedentes antes mencionados.

El tipo de microtia mas frecuentemente encontrado, fue la microtia atresia

grado lll, en el 33% de los casos; no se reporta este dato en forma exacta en

otras publicaciones por lo que no podemos comparar nuestro hallazgo con

éstas. Todos nuestros pacientes presentan hipoacusia de grados variables,
que fue la razén de haber consultado en nuestra Institucion. Esto puede ser la

causa de que contemos con mayor numero de pacientes con grados altos de
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microtia y con presencia de atresia. Es probable, sin embargo que en el
espectro FAV, haya mas frecuencia de grados menores de microtia en la que
los pacientes no presentan mayor problema clinico, por lo que no acuden a

Instituciones como la nuestra. Por lo antes expuesto no es posible saber con

exactitud la prevalencia de cada uno de los tipos de microtia en el espectro
FAV. La segunda microtia mas encontrada en nuestro estudio fue la tipo Il con
atresia 32.3% lo que apoya nuestra impresion de que es la hipoacusia lo que

concentra a nuestros pacientes.

Tanto en los estudios Internacionales como el mexicano publicado, se ha
encontrado con mayor frecuencia presentacion unilateral de la microtia, dato
qgue corroboramos en nuestra poblacion de estudio, en la que encontramos

65.7% de casos unilaterales contra el 34% de bilaterales (6,15,53). Con
respecto al lado predominante, fue el derecho con el 51%, como ha sido
descrito por Okajima H y cols, en su estudio de 592 pacientes, en los que

encontraron que el 64% presentaba la afeccion del lado derecho (58). En el
estudio mexicano del INP , se encontré que el 52% presentaba la microtia

también del lado derecho (6).

Otro hallazgo importante de nuestro estudio es la presencia de antecedentes

familiares de microtia , ya que en nuestra muestra lo encontramos en el

24.83% ,muy diferente a los informado en otras poblaciones; en Japdn 2.5 a

3.5% , en Alemania 9.4%, en el estado de Massachusetts 9.4% , en China 9.85

(59), asi como en otras publicaciones internacionales donde el rango de

antecedentes familiares varia entre el 3 y el 15%(15), solo en Finlandia se
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encontrdé una frecuencia del 20% (61). En México en el informe del INP se
refiere que el 34% cuentan con antecedentes familiares (6) , similar a la
nuestra , lo que puede sugerir una particularidad de la poblacion mexicana, que
puede orientarnos a pensar que el probable tipo de herencia sea autosdmico

dominante con penetrancia reducida.

Otra posibilidad pudiera ser la presencia en nuestra poblacion de

polimorfismos que predispongan a padecer espectro FAV, aunado a los

factores ambientales a los que estamos expuestos.

En la mayoria de los informes se menciona que es mas frecuente encontrar a
la microtia en forma aislada, y en un porcentaje menor asociada a multiples

malformaciones. Wu y cols mencionan que encontraron microtia aislada en el
56.2% y en el 43.48% asociada (61). Correa y cols encontraron 66% de casos
aislados (62). En México, se observd 60% de casos aislados contra 40%
asociado a otras malformaciones, nosotros encontramos microtia aislada en el
62% y 38% con malformaciones asociadas, resultados muy similares, al igual

que a los informes de otras poblaciones estudiadas ( 6,15,63,64 ).

En la literatura internacional las malformaciones asociadas, fueron agrupadas
de distinta manera a la nuestra, pero en general coinciden en que la

malformacion mas frecuente es la microsomia hemifacial como lo encontramos

en nuestros pacientes, al formar parte de las manifestaciones faciales (58);

dato que también fue encontrado en los pacientes del INP (6).

Dentro de las manifestaciones faciales, la paralisis facial fue la segunda
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entidad encontrada con mayor frecuencia en diversas poblaciones, reportada

hasta en el 20%; en porcentaje mucho menor también se encontré paladar

hendido. Nuestra poblacion se comporto de manera similar.

Dos de nuestros pacientes presentaron microcefalia la cual, hemos encontrado

referida en el estudio de Tasse y cols (67).

De las malformaciones asociadas, las vertebrales ocupan un lugar
preponderante, ya que suelen referirse como las segundas malformaciones

mas frecuentes, al igual que sucedié en nuestros pacientes. Sin embargo se

presentaron con mayor frecuencia en nuestros pacientes comparados con los

del INP (8.9%) muy probablemente secundario que nuestro Instituto cuenta con

un area muy importante de estudio y tratamiento de alteraciones esqueléticas y

que por lo mismo se buscan de manera intencionada, aunque en apariencia no

haya repercusion clinica. Gibson y col reportaron la presencia de fusiones
vertebrales , inestabilidad C1-C2, espina bifida, hemivértebras, vértebras en

mariposa y escoliosis. En total, todas juntas, representaron el 30%, cifra que

nos parece alta , pero ellos buscaron intencionadamente estas

malformaciones, ademas que es probable que exista alguna causa de sesgo
de la poblacion estudiada (63). No hay una manifestacion mas comun
reportada en los diferentes articulos, ya que algunos encontraron como la mas
frecuente a las fusiones y en otros refieren a la espina bifida oculta. Nosotros
encontramos a la vértebra en cuia, las hemivertebras y las vértebras en

mariposa (las tres juntas), como las mas frecuentes, seguidas por los defectos

en la segmentacién y espina bifida (en igual proporcion), lo que concuerda con

78



la literatura analizada.(43, 51,).

Las malformaciones del sistema urinario se han encontrado con frecuencias

muy disimiles; existen informes que ni siquiera mencionan un caso y otros
como en el estudio de Tasse y col que las encontraron en el 18%. Dentro de
las malformaciones se incluyen, agenesia renal, doble uréter, ectopia renal,
anomalias renovasculares, hidronefrosis e hidroureter (27,67). En nuestros
pacientes encontramos estas manifestaciones en el 6% ocupando el tercer
lugar en importancia, frecuencia intermedia a las referidas. Sin embargo,
ademas de las descritas alteraciones, encontramos quistes renales en dos
ocasiones, asi como vejiga lobulada que no han sido reportadas en las

publicaciones revisadas.

Con respecto a las manifestaciones genitales, encontramos criptorquidia e
hipospadias en 3 pacientes, ambas han sido reportadas con anterioridad en
varios estudios, con un prevalencia baja como en el caso de nuestra muestra

(67).

Las manifestaciones oftalmoldgicas son referidas en la literatura como muy

frecuentes hasta en el 35% de los casos, nosotros observamos una frecuencia
muy baja de las mismas (1.3%) debido con alta probabilidad, a que nuestro

Instituto no es un centro de referencia para problemas oftalmoldgico pediatricos

(67).

De las malformaciones reportadas en las extremidades, nuestra muestra

presento un porcentaje similar a lo referido en la literatura nacional y menor a
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los referido por Tasse y cols en quienes las encontraron en el 12 % (67) . En

nuestra muestra la malformacién mas frecuente fue la polidactilia.

Otras manifestaciones que encontramos fueron ano imperforado , la cual si
esta reportada en la bibliografia asociada a Espectro FAV con una frecuencia
menor, y la paralisis espastica , la cual no esta reportada y probablemente se

deba a factores adversos al nacimiento, aunque desconocemos la causa de la

misma en nuestro paciente (6).

No existen muchos datos en cuanto al retraso mental, en el estudio de México

encontraron que el 9.6% de sus pacientes lo presentaban, en nuestra muestra

correspondio al 8%, muy similar en ambos grupos como puede apreciarse (6).
Debera analizarse si forma parte de la expresion del espectro FAV o se trata de
una caracteristica independiente. Hay muy poca informacién a este respecto en

la literatura.

Nos parecio interesante analizar si los pacientes con antecedentes familiares,
que nos orientan a pensar que tienen mayor carga genética para el Espectro
FAV, podrian tener mas anomalias asociadas que los pacientes sin

antecedentes, encontrando que los pacientes con microtia aislada y los que

presentaban manifestaciones asociadas tenian el mismo porcentaje de

antecedentes familiares que era de 25 %, al igual que al considerar el total de

la muestra, es decir, sin dividirlos en pacientes con microtia aislada o asociada.

Esto debera analizarse en estudios posteriores para ver como se esta

heredando la microtia en nuestra poblacion y poder comunicar con mayor
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precision a los padres acerca de los riesgos de que la malformacion se repita y

la severidad con que ésta pueda presentarse.
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IX. CONCLUSIONES

En nuestra muestra el sexo mas afectado por minima diferencia fue

el femenino.

Dentro de los antecedentes prenatales el que se encontré con una

frecuencia importante fue la amenaza de aborto, se necesitan mas

estudios para considerarlo como un factor de riesgo importante.

Los pacientes tuvieron un porcentaje mas elevado de antecedentes
heredo familiares que en la bibliografia internacional, lo que podria
sugerir un tipo de herencia autosbmica dominante con penetrancia
reducida en nuestra poblacion o algunas otras posibilidades

relacionadas con la particularidad del genoma mexicano o factores

ambientales propios de la region.

El tipo de microtia mas comun observada fue la microtia atresia

grado tres unilateral de lado derecho.

Las anomalias asociadas mas comunes fueron las faciales, entre la

que destaca la microsomia hemifacial, seguida de las

manifestaciones vertebrales.

Algunos de nuestros pacientes presentaron retraso mental , lo cual

se refiere como poco frecuente.

Los pacientes con microtia aislada y con malformaciones asociadas

tuvieron el mismo porcentaje de antecedentes familiares.
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8. Se necesitan mas estudios sobre todo de casos y controles para dar

mayor peso a nuestras observaciones.
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