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Complejo agnatia-otocefalia: extendiendo el espectro de anomalias.
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El complejo agnatia-otocefalia se caracteriza por hipoplasia/agenesia del maxilar inferior,
alteraciones en los pabellones auriculares, microstomia e hipoplasia lingual/aglosia. Se reporta
un feto masculino de 30 semanas de gestacion, con agnatia-otocefalia que presenta anomalias
asociadas no descritas previamente. El examen morfoldgico fetal post mértem mostrd agnatia,
labio inferior parcialmente formado con hendidura en region media, lengua hipoplasica,
pabellones auriculares dismorficos, con rotacion posterior, localizados en la regién cervical
anterior, fusionados en la linea media, constituidos sélo por hélix, otras dismorfias faciales
(hendiduras palpebrales largas, dirigidas hacia abajo, hipoplasia malar), polidactilia preaxial
unilateral, sin evidencia de malformaciones en otros organos. Este reporte contribuye a la
ampliacion del espectro clinico de anomalias del complejo agnatia-otocefalia, sus implicaciones
en los probables mecanismos embriopatoldgicos involucrados en el origen de estas anomalias y
a la propuesta de clasificacion incluyendo las anomalias extracraneales del sistema esquelético.

Palabras Claves:agnatia; otocefalia; sinotia; polidactilia preaxial; labio hendido inferior

Title
Agnathia-otocephaly complex: extending the spectrum of anomalies

Abstract

The agnathia-otocephaly complex is characterized by mandibular hypoplasia or agnathia,
abnormal ears, microstomia and hypoplasia of the tongue or aglossia. We report on a male fetus
with thirty weeks gestational age with agnathia-otocephaly and other associated anomalies
previously not described. The morphological postmortem study showed agnathia,
underdeveloped lower lip with medial cleft, hypoplastic tongue, external ears dysmorphic with
only helix, posteriorly rotated and fused in the anterior cervical midline, facial dysmorphism (long
and downslanted palpebral fissure, malar hypoplasia), unilateral preaxial polydactyly, without
evidence of other organs malformations. This report contributes to enlarge the clinical spectrum
of anomalies in the agnathia-otocephaly complex, the probable changes in embryopathogenesis
involved in the origin of these anomalies and a proposal of classification including extracranial
skeletal abnormalities.

Key Word
agnathia; otocephaly; synotia; preaxial polydactyly; median cleft lower lip
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Introduccion

El complejo agnatia-otocefalia constituye un conjunto de malformaciones craneofaciales
caracterizadas por hipoplasia del maxilar inferior o agnatia, alteraciones en la forma y
localizacién de los pabellones auriculares (desplazamiento ventromedial con fusion o no de los
mismos), microstomia e hipoglosia o aglosia.(1'4) Debido a la variabilidad en la expresion de las
manifestaciones maxilares y de los pabellones auriculares también se ha denominado complejo

disgnatia ®) y sindrome agnatia-sinotia-microstomia. ®

Este complejo se presenta en forma aislada o asociado a otras alteraciones del desarrollo
extracraneales, que incluyen defectos del sistema nervioso central, cardiovasculares,

genitourinarios, gastrointestinales, respiratorios, esqueléticos y de los miembros. (7-9)

Este defecto, generalmente letal, es poco frecuente y se presenta en 1 por cada 70.000 nacidos
vivos. (2310) | g etiologia de la agnatia-otocefalia no esta completamente determinada, se han
descrito anomalias cromosémicas (1) efectos teratogénicos (salicilatos, teofilina) (12,13) y
recientemente se han identificado mutaciones en el gen PRRX1. (14,15,16)

El objetivo del trabajo es reportar un feto con diagndstico agnatia-otocefalia que presenta
polidactilia preaxial y labio hendido medial inferior, anomalias asociadas no descritas
previamente a este complejo malformativo.

Reporte del caso

Feto masculino de 30 semanas de gestacion, producto de lll embarazo no controlado, de madre
de 28 afios de edad, padres aparentemente sanos, no consanguineos, sin antecedentes de
anomalias congénitas y enfermedades hereditarias, ni exposicion a teratégenos durante el
embarazo. Consulta a la emergencia por ruptura prematura de membranas y se realizé cesarea
segmentaria obteniéndose neonato que muere inmediatamente.

El examen morfologico externo demostré feto de 37,5 cm de longitud (P10-25), peso 1600
gramos (P75-90), circunferencia cefalica 27,5 cm (P25-50), circunferencia toracica 24 cm (media
y +2DS), circunferencia abdominal 23,5 cm (P5-50). Normocefalia, frente estrecha con
abundante vello, hendiduras palpebrales largas (2 cm, >+2DS), dirigidas hacia abajo, hipoplasia
malar, puente nasal ancho, nariz corta y aplanada, fosas nasales permeables, filtrum liso
(Figuras 1y 2).
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Figura 1.Feto con agnatia, hendiduras palpebrales largas, puente nasal ancho y filtrum liso.
(Vista frontal)

Figura2. Feto con agnatia, hipoplasia malar y pabellones auriculares en regién cervical. (Vista
lateral)

En la region perioral se aprecia labio inferior parcialmente formado con hendidura en regién
media, en la zona central del defecto se localiza la lengua hipoplasica (Figura 3).

W

Figura 3. Feto con agnatia, paladar estrecho con persistencia de crestas palatinas secundarias,
hipoplasia lingual, labio inferior parcialmente formado con hendidura medial, pabellones
auriculares dismorficos, con rotacién posterior y fusionados en region cervical.

Paladar estrecho con persistencia de las crestas palatinas secundarias y ausencia del maxilar
inferior. Pabellones auriculares dismorficos, con rotacién posterior, localizados en la region
cervical anterior, fusionados en la linea media, constituidos solo por hélix, ambos presentan
orificio alargado permeable en el plano horizontal, que corresponde a los conductos auditivos
externos (Figura 3).Torax y abdomen bien configurados, con insercion normal del cordon
umbilical. Miembros simétricos y proporcionados. Se aprecia dedo supernumerario en mano
derecha, localizado en el borde radial, implantado en la primera falange del primer dedo, se
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observa un solo pliegue y ufia en la zona distal (Figura 4).

Figura 4. Ay BFeto con polidactilia preaxial unilateral.

Regiéon dorsal sin lesiones. Genitales externos masculinos. Ano permeable. El examen
morfolégico interno mostrd los 6rganos en forma, tamafio y localizacién anatémica normal, la
permeabilidad de las vias aéreas y digestivas, sin evidencia de otras anomalias viscerales. La
diseccion detallada confirmd la agenesia del maxilar inferior y la integridad de las vértebras y
costillas.

Discusion

Se reporta un feto con anomalias craneofaciales severas constituidas por agenesia del maxilar
inferior, pabellones auriculares dismorficos, parcialmente fusionados (sinotia), implantados en la
region ventromedial del cuello (melotia) e hipoplasia lingual que se corresponden con el
Complejo agnatia-otocefalia. En el complejo agnatia-otocefalia pueden encontrarse una gran
variedad de anomalias en las estructuras craneofaciales, tales como, microstomia, persistencia
de la membrana bucofaringea, hipoplasia o agenesia lingual, labio y paladar hendido, hipoplasia
malar y maxilar, hendiduras palpebrales dirigidas hacia abajo, hipertelorismo ocular,
microftalmia/anoftalmia, atresia de coanas, pabellones auriculares dismorficos, alteraciones en la
forma y posicion de los huesecillos del oido, entre otras.(1-3:5-7,10,12,13,16-25) Adicionalmente,
este feto presenta otras alteraciones del desarrollo que forman parte del espectro craneofacial,
se extienden a la region periocular y al tercio medio facial, constituidas por hendiduras
palpebrales largas dirigidas hacia abajo, nariz corta y aplanada, puente nasal ancho, hipoplasia
malar y paladar estrecho con persistencia de las crestas palatinas secundarias. Por otro lado, el
examen morfolégico del feto que se describe evidencid dos anomalias poco frecuentes,
representadas por labio inferior parcialmente formado con hendidura en la regidon media y
polidactilia preaxial. Es importante destacar que el labio hendido inferior se ha reportado

previamente en el complejo agnatia-otocefalia solo en casos asociados a holoprosencefalia.(%)
De la misma forma, se han descrito casos de agnatia-otoceflia y holoprosencefalia con

polidactalia, pero la variedad postaxial. (3.7.25) | 5 observacion de estos hallazgos contribuye a
la ampliacién del espectro fenotipico de este complejo malformativo.

Segun la presencia de anomalias asociadas, los pacientes con el complejo agnatia-otocefalia, se
han agrupado en varios fenotipos: 1) agnatia- otocefalia aislada, 2) agnatia-otocefalia con
holoprosencefalia, 3) agnatia- otocefalia con situs inversus y anomalias viscerales, 4) agnatia-

otocefalia con situs inversus, anomalias viscerales y holoprosencefalia.( 2.3.7) Esta clasificacion
excluye algunos tipos de malformaciones. En este sentido, se han reportado fetos con agnatia-
otocefalia sin holoprosencefalia, asociados a defectos de los miembros,(27) de la columna
vertebral y costillas.®) Asi como, existen pacientes con agnatia-otocefalia, anomalias viscerales

y multiples defectos vertebrales y de las costillas, sin situs inversus. (2.3.22.28) Epy pase a estas
descripciones y a la observacion de polidactilia en el feto que se presenta, se propone anexar en
la clasificacion, un subgrupo que incluya las anomalias extracraneales del sistema esquelético.

Desde el punto de vista embrioldgico, el desarrollo craneofacial es un proceso complejo que

ocurre entre la cuarta y octava semana(29:30) post fecundacién y es dependiente de la
interaccion coordinada entre el mesodermo axial (precordal y notocordal), paraxial y lateral, el
tubo neural, las células de la cresta neural, el endodermo del intestino faringeo y el ectodermo
superficial sobre el mesénquima que rodea a las vesiculas encefalicas primitivas.

Aproximadamente, hacia el dia 22 29 en las paredes laterales y el piso de la faringe
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embrionaria se desarrolla el aparato faringeo, constituido por estructuras pares y bilaterales que
forman los arcos faringeos revestidos externamente por ectodermo, éste se invagina entre los
arcos y origina los surcos 6 hendiduras faringeas. De forma similar, internamente esta tapizado
por el endodermo del intestino faringeo constituyendo las bolsas faringeas. Los arcos aparecen

en direccién craneo caudal y de forma secuencial entre los dias 22 y 29 (29) y cada uno esta
conformado por 4 componentes: cartilaginoso, muscular, nervioso y vascular. Al aparato faringeo
migran las células de la cresta neural y junto con el mesodermo paraxial y lateral daran origen a
la mayoria de las estructuras de la cara y el cuello, es decir, partes blandas, huesos, musculos,
vasos sanguineos, tejido conectivo, oido externo y medio, asi como, la lengua y glandula tiroides

derivados del piso de la faringe, entre otras. (B0 gy primer arco faringeo es una estructura
embrionaria fundamental en el desarrollo facial, este se divide en dos prominencias, maxilares y
mandibulares que intervienen en la formacion de todos los componentes de los dos tercios
inferiores de la cara. Es de hacer notar, que los derivados esqueléticos del componente

cartilaginoso del primer, segundo y tercer arco derivan de las células de la cresta neural.2%) Del
primer arco, por osificacion membranosa de la prominencia maxilar se origina el maxilar superior,
el cigomatico y la porcion escamosa del temporal y de la prominencia mandibular, el maxilar
inferior. Asi mismo, de este mesénquima se modelan las partes blandas, de esta manera, de las
prominencias maxilares se forma la parte superior de las mejillas y las partes laterales del labio
superior y de las prominencias mandibulares la parte inferior de las mejillas, el menton y todo el

labio inferior. (22:30) Igualmente, los dos tercios anteriores de la lengua se originan del piso de la
faringe primitiva, a través de dos estructuras embrionarias (las prominencias linguales laterales y
el tubérculo impar) que se forman del primer arco faringeo. Por otro lado, desde la superficie
interna de las prominencias maxilares emergen las crestas palatinas que al fusionarse en la li-

nea media constituyen el paladar secundario. (29.30) En relacién a la formacion del oido, del
primer arco faringeo se desarrollan el yunque y el martillo y del segundo arco el estribo. De la
primera bolsa deriva la cavidad timpanica y la trompa faringo-timpanica, de la primera membrana
se forma el timpano y del primer surco 6 hendidura se estructura el conducto auditivo externo.
Los pabellones auriculares se originan del mesénquima de los extremos dorsales de la

prominencia mandibular y del segundo arco.(7>30)

Clasicamente, el complejo agnatia-otocefalia se ha considerado una secuencia

malformativa('22) de Ia region ventral del aparato faringeo que afecta simétricamente los
componentes embrionarios y los derivados del primer y segundo arco, de esta manera, la
alteracion primaria en el desarrollo del maxilar inferior (hipoplasia o agenesia) puede ocasionar
un conjunto de defectos craneofaciales secundarios durante la morfogénesis, constituidos por
microstomia, falla en el descenso y desplazamiento posterior de la lengua ocasionando paladar

hendido medial y afectacion de la orofaringe.(5'22) Adicionalmente, pueden observarse
alteraciones en la configuracion de los pabellones auriculares y la falta de presion ejercida por el

desarrollo anormal del arco mandibular(31), conjuntamente con fallas en el crecimiento

diferencial de la mitad inferior de la cara(32), traen como consecuencia el incremento en la
rotacion posterior, la interrupcion del proceso de desplazamiento normal de los pabellones
auriculares desde la regidn ventrolateral hasta alcanzar su posicion definitiva entre la boca y los

ojos(32), con la localizaciéon anormal en la zona ventromedial de la regién cervical y la fusién de
los mismos. De la misma forma, alteraciones en el desarrollo de esta zona pueden condicionar
hipoplasia lingual o aglosia. Estos mecanismos son validos cuando se trata de agnatia-otocefalia
aislada, se originan por alteraciones en migracion, proliferacion, diferenciaciéon y funcion de las
células de la cresta neural craneales y el mesénquima subyacente de la porcién ventral del

aparato faringeo (primer y segundo arco).(3'5’7*33) Sin embargo, ante la presencia de anomalias
extracraneales asociadas, se ha propuesto que el complejo corresponde a un defecto de campo

del desarrollo (1:34) que se origina durante la blastogénesis (3.7.35) 1o que podria explicar la
afectaciéon multiple, severa, de la linea media y frecuentemente letal. De manera general, en la
agnatia-otocefalia estan afectados los siguientes mecanismos morfogéneticos de la
blastogénesis y organogénesis: fusion (de los procesos faciales), migracion celular (células de la
cresta neural), establecimiento de la lateralidad (situs inversus), fallas en la separacion

(holoprosencefalia), segmentacién (anomalias vertebrales), entre otros.(39)

El andlisis de las anomalias craneofaciales del feto que se presenta, con agenesia del maxilar
inferior y defecto en la parte medial del labio inferior, podria indicar que la embriopatogénesis de
este complejo combina varios mecanismos morfogenéticos, entre ellos, falla total del
mesénquina derivado de las células de la cresta neural que originara las estructuras
esqueléticas (agnatia), persistencia del resto de los componentes embrionarios de las
prominencias mandibulares, con la fusion incompleta de estas prominencias, generando la
formacion parcial del labio inferior y la hendidura medial (surco intermandibular). Asi mismo, la
falla en el mesénquima también se extiende a las prominencias maxilares manifestandose por
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hipoplasia malar y persistencia de las crestas palatinas secundarias. Por otro lado, al considerar
las anomalias que presenta este feto, de la linea media craneofacial y polidactilia preaxial, se
puede suponer que el complejo se origind6 muy tempranamente (primeras 4 semanas del
desarrollo), durante la blastogénesis, donde ocurren los procesos morfogenéticos que dan lugar
a la formacién de los esbozos de todas las estructuras definitivas afectadas.

En relacién al diagnéstico prenatal, el ultrasonido (2D y 3D) permite la deteccion especifica de

este complejo malformativo tan temprano como a las 12 semanas de gestacic’)n.(4'8) El signo
ecografico mas evidente es la agnatia, puede acompafarse de aplasia 6 hipoplasia de la lengua,

microstomia, pabellones auriculares en la region cervical y polihidramnios.(8’13'17’18'20'21) Ante
la presencia de agnatia, debe realizarse una exploracion ecografica detallada que permita la

identificacion de otras anomalias asociadas(8:19) y de ser posible, se recomienda la utilizacion
de imagenes por resonancia magnética para confirmar el diagnéstico.(7'18)

Este feto representa un caso muy poco frecuente de agnatia-otocefalia, con labio hendido
inferior y polidactilia preaxial. Con este reporte se resaltan tres aspectos: la ampliacién del
espectro clinico de anomalias del complejo agnatia-otocefalia, sus implicaciones en los
probables mecanismos embriopatoldgicos involucrados en el origen de estas anomalias y la
propuesta de clasificacion incluyendo las anomalias esqueléticas extracraneales.
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