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Introduccidén

El sindrome de Treacher-Collins incluye un conjunto de anomalias congénitas del desarrollo
craneofacial caracterizado por una displasia otomandibular simétrica bilateral sin anomalias

de las extremidades, asociado a diversas anomalias de la cabeza y del cuello

El sindrome de Collins es una enfermedad
genética rara que pertenece al grupo de las
disostosis craneofaciales. Se caracteriza por
alteraciones en el desarrollo de los huesos y
tejidos blandos del rostro durante el periodo
embrionario. Estas malformaciones tienen un
espectro variable de gravedad, que va desde
defectos faciales leves hasta anomalias severas

gue afectan funciones como la respiracion, la

alimentacién y la audicién.
Se estima una incidencia anual al nacimiento de 1/50.000.

El cromosoma 5, en la regién 32-q33.1, es el mas comunmente afectado debido a
mutaciones en el gen TCOF1. Sin embargo, mutaciones en otros cromosomas (6 y 13) también

pueden estar involucradas en casos menos frecuentes.

Clinica

Clinica: Los nifios presentan una dismorfia facial caracteristica, con hipoplasia bilateral y
simétrica de los huesos malares y del reborde infraorbitario (80% de los casos) y de la
mandibula (78%) (retrognatia, retrogenia), que comporta una maloclusion dental,
caracterizada con frecuencia por una apertognatia anterior (también llamada "mordida
abierta"). Principalmente, se observa una hipoplasia de tejidos blandos a nivel del hueso malar,
del reborde orbitario inferior y de la mejilla. También se observan anomalias complejas en la
articulacion temporomandibular que conllevan una limitacion de la apertura bucal de gravedad
variable, oblicuidad antimongoloide de las fisuras palpebrales (89%) y coloboma del parpado
inferior en la unioén del tercio externo y medio (69%), con ausencia de pestafias en el tercio
externo del parpado inferior. El paladar es ojival, y ocasionalmente se observa paladar hendido
(28%). A menudo (60%) se dan anomalias del oido externo, como anotia 0 microtia, atresia

del conducto auditivo externo, y anomalias de la cadena de huesecillos, que causan una



pérdida de audicion. La inteligencia es generalmente normal. Durante los primeros afios de
vida, pueden manifestarse dificultades respiratorias y de nutricion debido a la estrechez de las
vias respiratorias altas y a la apertura limitada de la boca. Otros sintomas menos comunes
son los encondromas Yy/o fistulas preauriculares, anomalias de la columna y cardiopatias y

fisuras comisurales bilaterales.

Alteraciones Respiratorias y de la Via Aérea

e La hipoplasia mandibular y la base estrecha de la lengua pueden causar:

e Obstruccion de las vias respiratorias superiores.

e Apnea obstructiva del suefio en casos graves.

e Necesidad de intervencién quirdrgica (traqueostomia) en neonatos con problemas

e respiratorios severos.

e FEtiologia: El sindrome esta causado por mutaciones en el gen TCOF1 (5932-933.1) que codifica
para la fosfoproteina nucleolar Treacle, o en los genes POLR1C (6p21.1) y POLR1D (13q12.2),
gue codifican para las subunidades | y Ill de las ARN polimerasas. La transmisién es autosémica

dominante con una penetrancia del 90% y una expresividad variable, incluso entre individuos

de una misma familia.




Diagnostico de laboratorio

1. Pruebas genéticas: Confirmacién molecular

Andlisis molecular dirigido:

e Secuenciacion del gen TCOF1:
= Es el gen mas frecuentemente afectado (90-95% de los casos).
Codifica la proteina treacle, necesaria para el desarrollo normal de los
tejidos craneofaciales.
e Secuenciacion de los genes POLR1C y POLR1D:
= Responsable de un pequefio porcentaje de los casos (5-10%), estos
genes estan relacionados con la sintesis ribosomal.
e Técnica utilizada:
= Secuenciacién por Sanger o secuenciacion de nueva generacion
(NGS) para identificar mutaciones puntuales o pequefias

deleciones/duplicaciones.



Andlisis de grandes deleciones/duplicaciones:

e En caso de que no se detecten mutaciones mediante secuenciacion, se puede
realizar:
= MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).
= Array CGH (hibridacion genémica comparativa), para identificar
variantes estructurales en TCOF1, POLR1C y POLR1D.

2. Test prenatal (opcional en embarazos de alto riesgo):

e Siuno de los padres tiene el sindrome o existe un caso previo en la familia, es
posible realizar un diagnéstico prenatal mediante:
e Amniocentesis (analisis del liqguido amniético).

e Muestreo de vellosidades coriénicas (CVS).

e Pruebas utilizadas:
e Secuenciacion de TCOF1, POLR1C y POLR1D en el ADN fetal extraido.

5. Estudios adicionales basados en la clinica:

e Hemograma completo y bioquimica basica:
= Normalmente no presentan alteraciones, pero pueden solicitarse para
descartar comorbilidades.
e Pruebas inmunoldégicas:
= Solo si hay sospecha de infecciones recurrentes o deficiencia auditiva

relacionada con infecciones del oido medio.



Tratamiento

El tratamiento consiste en cirugia
El tratamiento se enfoca en corregir la estructura facial y puede incluir cirugia plastica,

ortodoncia y cuidado dental.

Cirugia
Cirugia 0sea, Palatoplastia, Gastrostomia, Cirugia ortognatica, Injerto 6seo y Elongacién
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Articulo cientifico

INTRODUCCION

El sindrome de Treacher Collins (STC), es una enfermedad hereditaria rara y ha sido poco
referenciado en revistas médicas nacionales.*® También se le denomina sindrome de Berry-
Franceschetti-Klein o Franceschetti-Zwahlen-Klein, disostosis mandibulofacial o sindrome del
primer arco y es una entidad diversa. Este sindrome se considera poliformativo al constatarse
multiples malformaciones. No se presenta como caso aislado, debido a un accidente vascular
intradtero, sino que tiene un patron de transmision genético autosémico dominante, con una

expresividad variable.” Es causado por una mutacién del cromosoma 5q32 y 33.1.4

El STC es un desorden en el cual estan presentes con mucha frecuencia anomalias bilaterales
simétricas de las estructuras del primer y segundo arco branquial, debido a hipoplasia
(desarrollo incompleto o defectuoso) de ciertas porciones del craneo: bordes supraorbitales y
arcos zigomaticos. Este sindrome se caracteriza ademas por malformaciones craneofaciales
(de la cabeza y la cara) como: labio y paladar hendido, ausencia o malformacion de los
pabellones auriculares y de los conductos auditivos, pérdida conductiva de la audicion,
hipoplasia malar, maxilar, y anomalias en las uniones temporo-mandibulares y regién orbito-
cigomatica, presencia de coloboma en parpados e inclinacién antimongoloide de las fisuras
palpebrales.® Fue descrito por primera vez por Thompson y Toynbee en 1846, posteriormente

Treacher Collins describi6 sus principales caracteristicas y le dio su hombre a la enfermedad.

El diagnostico diferencial debe realizarse de entidades como la microsomia hemifacial,® el
sindrome de Godenhar, la disostosis acrofacial de Nagers y el sindrome de Millers, con los

que se diferencia por ser siempre bilateral.®
Los autores consideran importante la presentacion de este caso por lo infrecuente y rara que

resulta la enfermedad,®?” (de 1:40 000 a 1: 70 000) lo cual puede resultar motivo de interés

para la colectividad médica y los estudiantes de medicina.

PRESENTACION DEL CASO



Paciente LLM, hijo de madre de 24 afos, procedente del area de salud de Torriente, Matanzas.
Antecedentes patoldgicos familiares de los padres: ninguno referido.
Antecedentes patolégicos personales de la madre: no refiri6 enfermedades crénicas, nego

habitos toxicos, no intervenciones quirdrgicas. Se le diagnosticé diabetes mellitus gestacional.

Antecedentes obstétricos: gestaciones 2, partos 0, abortos 1 (embarazo ectopico). Embarazo

actual clasificado como alto riesgo obstétrico (ARO).
Examenes complementarios realizados durante el embarazo
Serologia VDRL: no reactiva.
Grupo y factor: @] positivo.

Durante la gravidez se le diagnostic6 atresia esofagica y polihidramnios.

Se decidid interrumpir la gestacién a la 36.2 semanas, sin iniciarse el trabajo de parto,

presentando bolsa rota en el acto quirdrgico, con liquido amnidtico claro.

Se recibié un recién nacido del sexo femenino, con apgar 9/9 y corddn con dos circulares

apretadas al cuello. Placenta: normal.

Se trasladé al Servicio de Neonatologia, ingresandose en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, por presentar varios episodios de intolerancia gastrica que posteriormente rebaso,
descartandosela presencia de atresia esofdgica, mediante la introduccién de una sonda
nasogastrica, lo que permitié iniciar alimentacién enteral, al inicio por gavaje intermitente y

luego por succion al pecho, la cual resulté satisfactoria.

Examen fisico: (datos de interés relacionados con el sindrome)

Examenes complementarios realizados

Rayos x: hallazgos de interés



Se constata en el area craneofacial: hipoplasia de rama ascendente y condilo mandibular.

Se interconsultd el caso con especialistas de Genética Médica, confirmandose el diagnéstico

de sindrome de Treacher Collins.

Por su evolucion clinica favorable, fue dada de alta con seguimiento por su area de salud, con
remisibn a las especialidades de cirugia maxilofacial, ortopedia, otorrinolaringologia y

seguimiento ademas por genética clinica.
DISCUSION

En el caso descrito se comprueban aspectos que recoge la literatura como que los

antecedentes familiares son negativos.G7®

Las malformaciones que fueron encontradas no superan a las descritas en la literatura *® pero
contribuyen a la definicion del sindrome. Resulta interesante el hallazgo de las anomalias de

oido que son frecuentes, seguln lo publicado. @?)

No se encontraron malformaciones de la via aérea, que si han sido descritas en la literatura
(alteraciones anatémicas traqueo-laringeas, que limitaron desde un inicio la permeabilidad de
las vias respiratorias y llevaron al paciente a la muerte por complicaciones posteriores.® Se
han informado ademéas malformaciones del esqueleto craneofacial que complican el acceso a

la via aérea.
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