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RESUMEN

Las malformaciones congénitas son anomalias estructurales, morfologicas o funcionales
que se desarrollan durante la vida intrauterina. El objetivo de este reporte es describir las
variables clinicas de una entidad sindromica a propdsito de un paciente para llevar a cabo
un correcto diagnostico y mejorar la comprension de esta condicion Estas
malformaciones pueden afectar diversos oOrganos y sistemas del cuerpo humano,
incluyendo el sistema nervioso, cardiovascular, respiratorio, musculo esquelético, entre
otros. La microsomia hemifacial (MHF), es una entidad sindromica que se caracteriza
por un amplio espectro de malformaciones craneofaciales de diversa severidad. La MHF
se considera como la segunda malformacion mas prevalente después de la fisura labio
palatina, y se describe como una alteracion congeénita a nivel del primer y segundo arco
branquial. Presenta caracteristicas clinicas con expresividad variable a nivel del esqueleto
facial, mandibula, maxila, cigoma, hueso temporal, orbita ocular, oido, tejidos faciales y
estructuras vertebrales. A continuacion, se reporta el caso clinico de un paciente
sindrémico de sexo masculino de 18 afios de edad, acude a una clinica de malformaciones
orofacial, por presentar hallazgos clinicos compatibles con un diagndstico de microsomia
hemifacial. Se realizé una exhaustiva historia clinica genética de la cual se tomaron todos
los datos clinicos, estudios complementarios, citogenéticos y moleculares. Con los datos
obtenidos se realiz6 un diagnostico clinico.

Palabras clave: microsomia hemifacial, sindromes del primer y segundo arco branquial,
células de la cresta neural.

ABSTRACT

Congenital malformations are structural, morphologic, or functional anomalies that
develop during intrauterine life. This report aims to describe the clinical variables of a
syndromic disease in a patient, to get a correct diagnosis and improve the understanding
of this condition. These malformations can affect various human body organs and
systems, including the nervous, cardiovascular, respiratory, and musculoskeletal systems,
among others. Hemifacial microsomia (HFM) is a syndromic condition characterized by
a broad spectrum of varying severity craniofacial malformations. It is considered the
second most prevalent malformation after cleft lip and palate. It is described as a genetic
alteration at the first and second branchial arch levels during embryogenesis. It presents
clinical features with variable expressivity at the level of the facial skeleton, mandible,
maxilla, zygoma, temporal bone, ocular orbit, ear, facial tissues, and vertebral structures.
It is reported the case of an 18-year-old syndromic male patient who attended an orofacial
malformation specialized health center because he presented clinical manifestations
compatible with a diagnosis of hemifacial microsomia. A complete genetic and medical
record was performed, from which clinical data, complementary, cytogenetic, and
molecular studies were taken. A clinical diagnosis was performed with the obtained data.

Keywords: Congenital malformation, hemi facial microsomia, syndrome, facial
asymmetry, hypoplasia, neural crest cells.



INTRODUCCION

El término de microsomia hemifacial (MHF), (OMIN 164210) fue acufiado por Gorlin y
Pindborg en 1964, se comprende como una alteracion congenita del desarrollo
craneofacial que afecta a los derivados del primer y segundo arco branquial y se
caracteriza por la hipoplasia de los huesos de la hemicara lo que altera las funciones
auditivas, orales y maxilares.

Embriol6gicamente, el primer arco branquial se convierte en mandibula, maxila,
cigomatico, musculos de la masticacion, nervio trigémino, auricula anterior, maléolo y
yunque. Mientras que, el segundo arco braquial se convierte en el hueso hioides, masculos
de expresion facial, nervio trigémino, estribo y el resto de la auricula (I6bulo).

La microsomia hemifacial es mas comun en hombres que en mujeres, y el lado derecha
de la cara se ve mas afectado que el izquierdo. Después de la fisura labio palatina, es la
malformacion mas prevalente, ©@®

Se calcula que la tasa de incidencia oscila aproximadamente entre 1 de cada 5.600
nacidos vivos. W@®®) Existen tres modelos patogénicos de la MHF, que incluyen lesion
vascular y hemorragia localizada, dafio en el cartilago de Meckel y la destruccion o
alteracion de las células de la cresta neural durante la formacion de las estructuras
frontonasales en la embriogénesis. (V@A)

En la serie pediatrica publicada por Caron en la que se puede apreciar la gran diversidad
fenotipica de la MHF, se encontr6 en 955 casos que afecto la orbita, mandibula y oido,
en 44%, 90% y 82%, respectivamente. Ademas, se encontr6 una importante asociacion a
malformaciones extrafaciales en el corazon (18%), vértebras (26%) y rifiones (10%). Solo
el 4% de los casos podria ser catalogado como sindrome de Goldenhar (Triada:
Hipoplasia mandibular, dermoide epibulbar y anomalias vertebrales). D)

La manifestacion clinica de la MHF incluye asimetria facial de severidad variable
(unilateral), linea media facial desviada hacia el lado afectado, deformidades en los ojos
que incluyen estrabismo, asimetria ocular y microftalmia. Ademas, se presentan
alteraciones auriculares que incluyen apéndice preauricular, microtia, atresia del
conducto auditivo externo, anotia, y a nivel maxilar incluyen labio y paladar hendido,
hipoplasia mandibular, hipoplasia maxilar, alteraciones en la rama mandibular, arco
zigomatico, hueso temporal, musculos masticatorios deficiencias de tejidos blandos,
maloclusion, malformaciones dentales y en varios casos compromete columna vertebral
y anomalias cardiacas, se puede manifestar en diversos grados y severidad. ®®®® | a
clasificacion clinica mas utilizada es la denominada OMENS (“O” para alteracion orbital,
“M” para hipoplasia mandibular, “E” para deformidad auricular, “N” para defectos
nerviosos y “S” para deficiencias de tejidos blandos), Esta clasificacion es considerada
la clasificacion més especifica y completa, y estd basada en la clasificacion original de

Pruzansky, por lo tanto ha sido la escogida para clasificar la MHF de nuestro caso clinico.
R)@)(B)(6)(7)(B)



REPORTE DE CASO

Masculino de 18 afios de edad, originario del sur de la amazonia ecuatoriana, acude a una
clinica de malformaciones faciales para la evaluacién, diagnostico y posible tratamiento
por un defecto del lado derecho de la cara desde el nacimiento. Paciente producto del
primer embarazo de madre y padre de 20 afios de edad al momento de la gestacion.
Consanguinidad, isonimia y endogamia negativa. Durante el periodo de gestacion, se
refiere antecedente de intoxicacion con medicina natural que requirié lavado gastrico e
ingesta de medicamentos antiparasitarios (no especifica nombre de medicamento). El
paciente nacié por via vaginal, extrahospitalario, a término y requirié hospitalizacién a
los 3 dias del nacimiento por sepsis neonatal. Ademas, presentd retraso global del
neurodesarrollo y antecedentes de hospitalizacion por neumonia al afio y 6 meses. Ha
requerido ocho cirugias de labio y paladar hendido y fue previamente diagnosticado con
heterotaxia dextroica.

En el examen general, se encontrd que el paciente estaba en buen estado, con talla baja,

braquicéfalo, con linea de implantacion capilar alta, regular, frontal plano, estrabismo
externo del ojo derecho, nariz con raiz de implantacion nasal normal, puente y base de la
nariz ancho, punta de la nariz dirigida hacia abajo, no se aprecia columnela de perfil,
cicatriz de labia paladar hendido, comisuras labiales dirigidas hacia abajo. Intraoralmente
encontramos ausencia de piezas dentales 1.1, 1.2, 1.3, 2.1, 2.2, 2.3, como consecuencia
de fisura palatina, Ademas, se identificé una alteracion sagital de clase 111 y problemas
verticales de oclusion como la mordida abierta. Perfil plano con hipoplasia de hueso
cigomatico, pabellones auriculares de baja implantacion, pabellén auricular derecho con
microtia grado Ill, anotia, cuello corto, resto de exploracién sin alteraciones
morfologicas. (Fig 1.)

Ante la sospecha de una entidad sindromica de probable origen genético. Es importante
continuar con el abordaje genético clinico, citogenético y molecular; ademés de estudios
complementarios como, tomografia axial computarizada de craneo (TAC), serie 6sea para
descartar posibles otras anomalias asociadas a la entidad sindrémica, confirmar el
diagnostico y establecer un plan de tratamiento adecuado para el paciente.

Fig. 1. Fotografias clinicas del pacienté: Frente, derecho e izquierdo.



REPORTE DE LOS ESTUDIOS

Resultado de cariotipo: 46,XY (30): este resultado se interpreta como cariotipo de
paciente con sexo cromosomico masculino y en la totalidad de las células analizadas no
se encontraron alteraciones numéricas y/o estructurales leidas en 30 metafases.

Estudio de secuenciacion de siguiente generacion (NGS): se realizé para panel de
cardiopatias congeénitas y heterotaxia que incluyo 82 genes y para panel de hipoacusias
de 224 genes, panel de craneosinostosis 65 genes, Treacher Collins 3 genes y disostosis
facial 28 genes, en total son 385 genes + 82 genes iniciales, fue el total de genes que se
analizé mediante NGS.

Fig. 2. Tomografia 3D

La tomografia computarizada (TC) (Figura 2.) reveld: Atresia del CAE derecho en su
porcién Gsea, ausencia de membrana timpanica, aplasia del oido medio y ausencia de la
cadena osicular, displasia coclear y de los canales semicirculares, se observa hipoplasia
de hemimandibula y maxilar superior derecho, hipoplasia de la rama mandibular derecha,
displasia temporo-mandibular derecha, ausencia de arco cigomatico derecho, septum
nasal presenta desviacion hacia la derecha con formacion de espolon dseo.



Radiografia cervico-dorsal que evidencia escoliosis y fusion de vertebras

La radiografia cervico-dorsal (Figura 3) revel6: Alteracion en la curvatura lordotica
cervical definiéndose como una escoliosis dextroconvexa, en el segmento bajo de la
columna cervical se hallan cuerpos vertebrales deformados. A nivel de columna dorsal,
levoconvexa. A nivel cervical y segmento alto dorsal existen alteracion en la morfologia
anatomica de los cuerpos vertebrales, asi como deformacion de arcos costales en
hemitdrax derecho estos se encuentran fusionados hacia el omoplato bixilateral. Existe
elevacion del hombro izquierdo por posicién alta del omoplato izquierdo. Hallazgos
0seos en relacion con anomalia de Sprengel.

La evaluacion mediante estudios de laboratorio, ademas de confirmar defectos

sospechados por clinica, sirven para descartar otras dismorfias que no siempre son
detectables en el examen fisico. Entre las afecciones a nivel oclusal; la desviacion de la
linea media, la asimetria en tamafio del cuerpo y rama mandibular, la alteracion sagital
de clase 111 y mordida cruzada son afecciones oclusales relacionadas con una insuficiencia
en el centro de crecimiento del condilo mandibular. Esto provoca hipoplasia maxilar y
una deflexion en el movimiento de apertura y protrusion mandibular. También se
observaron musculos masticadores hipoplasicos, principalmente el musculo pterigoideo
lateral, y masetero del lado afectado ) Las anomalias vertebrales pueden ser el resultado
de defectos unilaterales de formacion y segmentacion de vértebras primitivas en la etapa
de desarrollo mesenquimal. @,

Segln algunos autores, es obligatorio tener microtia unilateral o cualquier tipo de
anomalia del oido, en estos casos para ser diagnosticados como microsomia hemifacial.
©®)0®), Sobre la base de la historia y el examen clinico, se dio un diagndstico provisional de
microsomia hemifacial izquierda (O: 2, M: 2b, E:3, N:0 S:2). Segun algunos autores, es
obligatorio tener microtia unilateral o cualquier tipo de anomalia del oido, en estos casos
para ser diagnosticados como microsomia hemifacial. ©®),

Los diagnosticos diferenciales considerados fueron Sindrome de Goldenhar y Treacher
Collins. Los examenes complementarios confirmaron la deficiencia de los huesos
temporal, cigomatico, orbital, maxilar y mandibular, junto con altura y anchura reducidas
de la rama, ademas de microtia y atresia del CAE. Por lo tanto, se garantiza el diagnostico
final de microsomia hemifacial y se propone cirugia plastica para la correccion de la oreja
derecha para restaurar la estética seguida de cirugia ortognatica por hipoplasia maxilar,
dependiendo de la extension de la deformidad una vez completado el crecimiento, es
decir, después de los 18 afios, junto con tratamiento de ortodoncia si se requeria.



Tabla 1. Variables clinicas de nuestro paciente, en relacion con los principales
sindromes derivados del primer y segundo arco branquial.

VAIABLES (SX (SXGH) | (SX TC)
MHF)

ROSTRO

Asimetria Facial

Hipoplasia de la
hemimandibula
Hipoplasia del maxilar
derecho

Aplasia del arco cigomatico
derecho

Hipoplasia de los musculos v
masticatorios
Displasia temporo- v
mandibular derecha

< LA
g

<

AURICULAR
Microtia
Atresia del conducto v v
auditivo externo
Aplasia del oido medio v v
0JOS
Estrabismo
BOCA
Labio paladar hendido
Mal oclusién dental v
Inclinacion del plano v v v
oclusal ( canteado )
Agenesia dental v v v

ESQUELETICO

Hipoplasia de rama

mandibular
Hipoplasia del condilo v V4
mandibular
Hipoplasia del maxilar v v v
Hipoplasia del arco v v
cigomatico
Hipoplasia del hueso v

temporal



VERTEBRAL
Fusion vertebral v
v v
Escoliosis levo convexa v
dorso lumbar
Anomalia de Sprengel v

CARDIOVASCULAR

Dextrocardia v

DISCUSION

El término microsomia hemifacial fue utilizado por primera vez por Gorlin, para pacientes
g:())(g)g)]icrotia unilateral, macrostomia, rama mandibular, cuerpo y céndilo malformados.
1

Se ha teorizado que la expresion fenotipica heterogénea de la MHF se debe a la
combinacion de factores genéticos y ambientales que podrian modificar el curso de la
embriogeénesis, tales como, teratdégenos, terapia hormonal, medicamentos vaso-activos,
tabagquismo, cocaina, lesion vascular, diabetes preexistente 0 gestacional, e
hipotiroidismo pueden provocar hipoplasia o aplasia de los tejidos. P®@ La patogénesis
de la MHF es incierta, y actualmente es objeto de mucha investigacién, sin embargo, la
literatura plantea tres posibles mecanismos para su desarrollo.

El primero de ellos es la hipétesis de la hemorragia propuesta por Poswillo, en 1973 en
donde a través de sus observaciones en experimentos con ratones en etapa gestante,
postulé que factores como la ingesta de talidomida puede inducir hemorragia vascular
local que ocasiona una ruptura y simultaneamente una hemorragia de la arteria
estapedial, lo que genera un hematoma y un entorno isquémico, comprometiendo el
suministro de sangre que irriga al primer y segundo arco branquial, en consecuencia se
da un desarrollo incompleto de los arcos y sus derivados, durante las primeras 6 a 8
semanas de embarazo. W@®OE) Ademas, Eseonu y Vieira demostraron que, en los
modelos experimentales, el tamafio del hematoma y la lesién del tejido resultante
explicarian la morfologia y las diferentes variaciones de MHF, ya que, a mayor tamafo,
mayores alteraciones en los arcos branquiales. V® La arteria estapedial eventualmente
es reemplazada por el sistema de la arteria carétida externa en humanos. (W(®©)

La segunda hipdtesis plantea un dafio ocasionado en el cartilago de Meckel, este surge
del primer arco branquial y de él surgen el yunque, martillo y mandibula. El dafio durante
la embriogénesis sea también por teratdgenos, hemorragia o defectos genéticos, puede
causar huesos malformados unilaterales o hipoplasia mandibular. Esta teoria se
complementa con el modelo de hemorragia vascular, dado su patron en comdn con la
hipoplasia mandibular. La alteracion del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), (sustancia fabricada por las celulas que estimula la formacion de vasos
sanguineos) puede alterar el abastecimiento de sangre al cartilago de Meckel, lo que
conlleva a la hipoplasia mandibular. ®®)0)



El tercer modelo patogénico propuesto por Johnston y Bronsky, ademéas de varios
estudios de laboratorio presentan en el que el efecto tetratogénico, factores ambientales y
defectos genéticos, causan migracion anormal y la pérdida temprana de células de la
cresta neural, las NCC son el factor principal, y la cantidad de pérdida, dafio o
interrupcidn determina la severidad de la deficiencia facial y se hereda genéticamente, lo
que lleva a las anomalias que se observan en pacientes con HMF. Ademas, se afirma que
los niveles altos de glucosa embrionaria ocasionado por la diabetes materna, puede alterar
la capacidad de NCC para tolerar el estrés oxidativo de las células, causando apoptosis
de las células, lo que da paso a anomalias faciales y cardiacas. (V@@®HE)0)

Sin embargo, Chen y colaboradores insistieron en que estos tres mecanismos podrian
haber actuado en conjunto durante las primeras 9 a 8 semanas de gestacion para causar
los trastornos que producen las numerosas caracteristicas relacionadas de HFM. ©®

Maruko, propone que las alteraciones en el proceso ontogénico pueden producir un
desarrollo incompleto en las estructuras dentales; ademas menciona que la mayor
incidencia de hipodoncia evidenciado en pacientes con MHF se puede deber a una
perturbacion en el desarrollo de las células de la cresta neural. (®®)®) (10).

La microsomia hemifacial es un trastorno que presenta una amplia variedad de anomalias,
etioldgicas y caracteristicas asociadas, 1o que requiere una evaluacion cuidadosa para
mejorar tanto la funcion como la estética de los pacientes afectados. Es importante
mencionar que la microsmia hemifacial es més frecuente en hombres que en mujeres (con
una relacion 2:3) y por lo general afecta con mayor frecuencia el lado derecho de la cara.
Si bien suele ser unilateral en un 70% de los casos, puede presentarse de forma bilateral
en el 31% de los casos, con un lado més afectado que el otro.

Presentamos un caso clinico de un paciente masculino con microsomia hemifacial. El
diagnostico al nacimiento es que existe una malformacion craneofacial y corporal. Se
establecieron los limites de las malformaciones, que estructuras y que dérganos estan
afectados. Al acudir a la clinica terminada su etapa de crecimiento complica el plan de
tratamiento y su prondstico. A los 18 afios se le consulta al paciente su motivo de consulta
y su principal preocupacion, el cual refiere el siguiente orden: reconstruccion de oreja
(tener oreja), morder y respirar mejor.

Para lo que establece el siguiente plan.

1. Prétesis pabelldn auricular.

2. Cierre de comunicacion oronasal.

3. Cirugia de avance maxilar y retroceso mandibular para mejorar mordida.
4. Rinoseptoplastia

El manejo de HFM es un enfoque multidisciplinario que busca mejorar la simetria y el
funcionamiento facial. Debido a que la HFM es un trastorno congénito, es esencial
considerar el crecimiento y el desarrollo al planificar el tratamiento.

Se sugiere la cirugia a partir de los 3 afios de edad, con objetivo restablecer el centro de
crecimiento del condilo para facilite el desarrollo normal 6seo facial, restaurar la simetria
facial y reparar las deformidades faciales presentes.



Para confirmar el diagndstico de MHF se descartaron diagndsticos similares, tales como
el sindrome de Goldenhar y el sindrome de Treacher Collins. El sindrome de Goldenhar
representa el 10% de los casos de microsomia hemifacial y presenta caracteristicas tipicas
de la misma, con la adicion de dermoides epibulbares, lipomas subconjuntivales o
colobomas del parpado superior y anomalias vertebrales. Aunque, cabe recalcar que las
anomalias vertebrales no se han incluido como un parametro para diferenciarla del
sindrome de Goldenhar. Por otro lado, el sindrome Treacher-Collins se caracteriza por
hipoplasia bilateral de huesos faciales, macrostomia, coloboma de parpado inferior,
dermoides epibulbares o lipodermoides conjuntivales, fisuras palpebrales dirigidas hacia
abajo, pestafias deficientes, sin la presencia de anomalias vertebrales. Cabe mencionar
que para su diagnostico se debe considerar que el paciente era masculino y el lado derecho
de la cara estaba afectado, cumpliendo con los pardmetros antes mencionados.

Finalmente, se realizd un estudio de secuenciacion de genes para descartar el sindrome
Treacher Collins, que dieron un resultado negativo en TCOF1 (gen principal), POLR1C
y POLR1D, no siendo del todo concluyente por la falta del analisis de POLR1B.A pesar
de ello, se llegd a un diagnostico definitivo de microsomia hemifacial basado en los
hallazgos clinicos y radiograficos del paciente.

Como odontdlogos, es fundamentan que formemaos parte de equipos multidisciplinarios
y que estemos capacitados para atender a la poblacion infantil y adolescente, lo que
implica adquirir competencia diagnostica y comprender las alteraciones en el crecimiento
craneofacial y la oclusion dental. Ademas, debemos fomentar una higiene bucal adecuada
y disminuir riesgo de caries dental, asi como realizar una remision oportuna cuando sea
necesario.

La evaluacion genética también es indispensable para un diagnostico clinico, utilizando
herramientas como el arbol geneal6gico y evaluacion clinica el genetista puede orientarse
acerca de la mejor opcién para dar un diagnéstico definitivo de pacientes con
enfermedades raras, lo cual minimiza el costo-beneficio y aumenta el asertividad en el
diagndstico.

Cabe mencionar que en el Ecuador la informacidn epidemioldgica de defectos congénitos
es escasa, lo que ha despertado interés en investigar la etiopatogenia y las caracteristicas
de la MHF. Se considera que es de vital importancia trabajar dentro de la prevencion
preconcepcional como una prioridad en la salud publica del pais, ya que es un punto clave
para el diagndstico temprano de enfermedades raras.
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