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Resumen

El espectro 6culo-auriculo-vertebral, también conocido como microsomia hemifacial, es un cuadro
heterogéneo y complejo, caracterizado por la presencia de anomalias auriculares, asimetria facial y
alteraciones vertebrales. Su etiologia no esté aun aclarada, y se especula sobre la intervencién de ciertos
factores ambientales que alteran el desarrollo del primer y segundo arcos branquiales. La mayoria de los
casos son esporadicos, pero se han descrito casos familiares, la mayor parte con un patron de herencia
autosémica dominante, lo que apoyaria la intervencion de mecanismos genéticos en el origen del cuadro.
En este trabajo se presentan dos familias con un espectro dculo-auriculo-vertebral y un patrén de
herencia autosémico recesivo, raro en esta entidad.

Palabras clave: Espectro 6culo-auriculo-vertebral, microsomia hemifacial, herencia familiar.

Abstract

Title: Two familiar cases of oculo-auriculo-vertebral espectrum

Oculo-auriculo-vertebral spectrum also known as hemifacial microsomia, is a complex and heterogeneous
condition characterized by ear anomalies, facial asymmetry and vertebral malformations. Although its
etiology has not been yet elucidated, some environmental factors have been linked to defects of the
development of the first and second branchial arches. Despite of most of the reported cases have been
sporadic, some familial cases have also been described, the majority with an autosomal dominant
inheritance pattern, which supports the genetic contribution to its etiology. Here, we report two families
with oculo-auriculo-vertebral spectrum and autosomal recessive inheritance, rarely seen in this entity.
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Introduccion

El espectro 6culo-auriculo-vertebral (EOAV), también denominado sindrome de Goldenhar o microsomia
hemifacial (OMIM 164210), es una entidad heterogénea que aparece aproximadamente en 1/45.000-
50.000 nacimientos, y se caracteriza por la coexistencia de anomalias auriculares, microsomia hemifacial

y alteraciones vertebrales, con una amplia la variabilidad del cuadro clinico’.

Actualmente no existen criterios diagnosticos consensuados para esta entidad, aunque algunos autores
consideran que para su diagnostico es necesaria la presencia de microtia/anotia aislada. Presentamos

dos familias que muestran un patron de herencia autosémico recesivo.

Casos clinicos

Familia 1

Varén de 9 afios de edad, procedente de Ecuador, afectado de sindrome polimalformativo e hipoacusia
de transmision bilateral. Una de sus hermanas, evaluada por nosotros en una visita familiar al hospital,
presentaba una microtia unilateral izquierda. Los padres estaban sanos y no presentaban malformaciones
evidentes. En la exploracion fisica se detectaban pabellones auriculares malformados y atréficos, sin
orificios auditivos permeables, paladar ojival, asimetria facial, soplo sistdlico, malposicién dentaria,

microrretrognatia, anisometropia hipermetropica, térax excavado y cifosis (figura 1).

Entre los hallazgos de las pruebas complementarias destacaba un bloqueo de rama derecha cardiaco en
el electrocardiograma y una rama mandibular anormalmente pequefia en la radiografia de craneo.
Ademas, se realizé una resonancia magnética, en la que se apreciaba una malformacién ética bilateral
que afectaba al oido externo y medio, con pabellones rudimentarios, agenesia del conducto auditivo
externo y cavidad ética rudimentaria sin cadena osicular, sin afectacion laberintica, coclear o del conducto

auditivo interno. El arbol genealdgico se muestra en la figura 2.

Familia 2

Varon de 7 afios de edad, segundo hijo de padres sanos, sin consanguinidad familiar y con un desarrollo
psicomotor normal. En la exploracién fisica se apreciaba la ausencia de pabelldn auricular izquierdo, un

pabellon derecho con hélix discretamente hipoplésico y plegado, philtrum largo y una leve retrognatia.

Acta Pediatr Esp. 2014; 72(7): e252-259. ©2014 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.



Dos casos familiares de espectro dculo-auriculo-vertebral. A. Ayerza Casas, et al.

Hasta los 2 afios no se obtuvo respuesta troncular del oido izquierdo, y se apreciaba una pérdida auditiva
del 60%. El cariotipo era 46,XY. Con el crecimiento se hizo evidente una asimetria facial con una

disminucion de la hemifacies izquierda.

También se evalu6 a un primo hermano del caso anterior (figura 3), primer hijo de padres sanos, fruto de
un embarazo controlado con retraso del crecimiento intrauterino constatado en las ecografias prenatales.
El cariotipo fetal era 46,XY. En la exploracién fisica destacaba la presencia de una microtia derecha.
Actualmente tiene 4 afios, el desarrollo psicomotor hasta el momento ha sido adecuado y las
exploraciones complementarias realizadas normales, salvo una hipoacusia derecha identificada tras la

realizacion de potenciales evocados auditivos del tronco cerebral.

Discusion

El EOAV, como se ha puesto de manifiesto en los casos anteriores, puede tener distinta expresion, e
incluso pasar desapercibido desde el punto de vista clinico. Ante la sospecha de este espectro, se debe
descartar la presencia de anomalias renales y oculares, asi como defectos cognitivos que acompafian al

sindrome en el 5-15% de los casos?.

En cuanto a la etiologia, parece ser que este espectro se origina por defectos en las estructuras
derivadas del primer y segundo arco branquial, aproximadamente a los 30-45 dias de gestacién, y en ello
se han implicado multiples factores teratdgenos, como la exposicién a distintos farmacos, el abuso de
drogas (sobre todo la cocaina y el tabaco), la disrupcion vascular placentaria, la infeccion materna o la
diabetes gestacional. Este Ultimo factor se ha implicado en numerosos casos como en la serie de 21
nifios afectados por el sindrome, en mayor o menor grado, descrita por Ewart-Toland, todos ellos hijos de
madre diabética, o en el estudio de Wang et al. de una serie de 30 individuos con caracteristicas
similares, en la que se demuestra un incremento del riesgo de padecer este sindrome al compararlos con

los controles®*.

Aunque en la mayoria de los casos el sindrome es de aparicion esporadica’, se han observado individuos
afectados en generaciones sucesivas de una misma familia (1-2%), lo que sugiere una herencia
autosémica dominante™!'; son excepcionales los casos descritos hasta la fecha que sugieran una
herencia autosémica recesiva, como puede ser el caso de dos hermanas libanesas que presentaban
microcefalia, displasia auricular y anomalias del paladar, entre otras alteraciones morfolégicas, o el caso
de dos hermanos de la misma region, hijos de padres consanguineos, que también estaban afectados de
este sindrome polimalformativo'213, El caso que describimos en primer lugar sugiere una herencia de

estas caracteristicas, y puede deducirse una herencia autosémica recesiva, ya que hay afectacion en los
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dos hermanos. En la segunda familia descrita, la recurrencia es en un primo hermano, sin que hubiera
consanguinidad familiar, por lo que la herencia podria ser autosémica recesiva, aunque no se puede
descartar una herencia autosémica dominante con penetrancia incompleta (progenitores portadores

asintomaticos o con minima expresividad) o poligénica multifactorial.

Por tanto, hay varias teorias acerca de la etiologia de la secuencia éculo-auriculo-vertebral y, aunque en
su mayoria los casos son esporadicos, se han descrito multiples anomalias genéticas, como pueden ser
del(5p), del(6q), del(8q), del(18q), del(21q), del(22q) y otras anomalias a este nivel, trisomia 18, trisomia e
inversion pericéntrica del cromosoma 9, trisomia 7, translocacidn t(4;8) y t(5;8), entre otras3'. La
existencia de varios casos de gemelos monocigotos discordantes sugieren el mosaicismo o la mutacion
somatica como otra de las posibles causas’'5'6, Uno de los estudios mas recientes implicaria al gen
BAPX1, situado en el cromosoma 4, con la predisposicion a padecer el sindrome, al alterarse la

acetilacion de la histona, esencial para el desarrollo del primer y segundo arco branquiales?’.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes'? son la afectacién facial con hipoplasia (desarrollo
incompleto o defectuoso) de las regiones malar, maxilar y/o mandibular del lado afectado, que pueden
asociarse a una agenesia unilateral de la parétida, con la consiguiente disminucién de la secrecion de
esta glandula. Se acompafia de micrognatia, hipoplasia unilateral del paladar y/o musculatura de la
lengua, labio leporino y/o paladar hendido. Entre las anomalias auriculares destacan la microtia o la
anotia, la presencia de esbozos preauriculares, fundamentalmente en el trago, la atresia del canal
auditivo y la sordera; son bilaterales en alrededor de un tercio de los casos. Entre las manifestaciones
oculares podemos citar las siguientes: tumores epibulbares, dermoides o lipodermoides en el 35% de los
pacientes; ademas se ha descrito la presencia de estrabismo, anoftalmia, blefarofimosis, estrechamiento
de la fisura palpebral, anomalias de la retina y colobomas. Otras anomalias viscerales son las
neurolégicas'™ (microcefalia, alteraciones o malformacién de Arnold-Chiari, retraso mental), las
cardiopatias congénitas, las renales (agenesia, ectopia, hidronefrosis) y las musculoesqueléticas (fusion
de vértebras cervicales en el 20-25% de los casos, escoliosis, platibasia, Klippel-Feil, defectos del radio?®)
(tabla 1).

Hasta el momento, no se han definido con exactitud los criterios diagndsticos de este espectro, aunque

algunos autores sugieren la microtia/anotia como minima expresion del mismo.

En cuanto al tratamiento, los pacientes afectados deben reevaluarse periédicamente por un equipo
multidisciplinario, que incluya pediatras, cirujanos, oftalmélogos, otorrinolaringdlogos y psicologos, en

funcién de su edad y de las manifestaciones individuales que presenten.
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A pesar de la complejidad estética y funcional del defecto audiofonico y la presencia de las restantes

anomalias, el prondstico no suele acortar la vida ni la inteligencia del paciente, salvo que existan

complicaciones.

Las familias presentadas sugieren un patrén de herencia autosdmico recesivo, con un riesgo de

recurrencia a priori del 25%. En estos casos, la obtencién de una historia familiar completa y detallada es

fundamental para un adecuado asesoramiento genético.
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Manifestaciones clinicas por aparatos en el sindrome de Goldenhar

e Cabeza: hipoplasia maxilar, rama mandibular asimétrica, macrostomia, labio leporino, paladar hendido,
apéndices preauriculares, anomalias del pabellén auricular y del conducto auditivo, hipoacusia,
apicantus, coloboma, exotropia, epifora, microftalmia, quistes bulbares epidermoides o liopodermoides

o Cuello: quistes y/o fistulas branquiales, acortamiento de cuello, anomalias del esternocleidomastoideo

o Abdomen: diastasis de rectos, hernia umbilical o inguinal

o Aparato locomotor: cifoescoliosis, deformidad de Sprengel, hemivértebras, fusién cervical

e Manos: polidactilia, clinodactilia, pliegue palmar tnico

o Aparato cardiovascular: cardiomegalia, hipertrofia ventricular, defectos del tabique, tetralogia de Fallot

¢ Aparato gastrointestinal: fistula traqueoesofagica, anomalias anales

o Aparato genitourinario: criptorquidia, agenesia o ectopia renal, hidronefrosis

e Sistema nervioso central: microcefalia, sindrome de Arnold-Chiari, retraso mental

Figura 1. Malformaciones del pabellén auricular en ambos hermanos
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Figura 2. Arbol genealdgico de la familia 1
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Figura 3. Arbol genealégico de la familia 2
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