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Resumen

La otocefalia es una malformacion congénita rara y en la mayoria de casos letal, caracterizada por la presencia
de agnatia, microstomia, aglosia y melotia. La mayoria de los casos reportados en la literatura corresponden a
diagndsticos prenatales tardios.

Reportamos a continuacion un caso de otocefalia diagnosticado en la exploracién ecogréfica de primer trimestre.

La ecografia es la herramienta diagnostica de eleccidn desde el primer trimestre de la gestacidn, permitiendo un
diagnostico precoz de las malformaciones craneo-faciales y un mejor manejo prenatal.

Abstract

Otocephaly is a rare congenital facial dysmorphia with a poor prognosis, characterised by the presence of agna-
thia, microstomia, aglossia and melotia.

Most of the cases reported until now are second and especially late third trimester diagnosis.

We report a case of prenatal detection of otocephaly at the first trimester ultrasound scan: the case was diag-
nosed at 13 weeks’ gestation and confirmed at autopsy.

Currently, first-trimester ultrasound allowed the detection of this and other malformations, obtaining an early
suspected diagnosis and enabling to perform invasive diagnostic tests to obtain information necessary to convey
to the patient.
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DE LAS DISMORFIAS FACIALES

INTRODUCCION

La otocefalia es una malformacién congénita que afecta
al macizo facial extremadamente rara. Su prevalencia es
menor de 1/70.000 recién nacidos vivos (1,2) y su pro-
noéstico es letal.

La otocefalia es consecuencia de un defecto de la
blastogénesis que comporta anomalias estructurales en
los derivados del primer arco branquial alrededor de la
quinta semana de desarrollo embrionario. La principal
causa es un defecto de la migracion mesenquimal de las
células de la cresta neural a la porcidn ventral del primer
arco branquial durante la gastrulacién que puede causar
displasia, hipoplasia o aplasia de los derivados de estos
arcos branquiales. Como consecuencia el feto presenta
malformaciones como la agnatia con expresién fenotipica
variable abarcando desde la agenesia a la hipoplasia del
maxilar inferior, la melotia o insercién baja de las orejas
que puede llegar incluso a la fusion ventro-medial de estas
y la microstomia o pequefia obertura oral que en casos
extremos puede llegar la anulacion el orificio bucal con
aglosia o hipoglosia asociadas (3,4).

Este defecto de la blastogénesis se traduce en anoma-
lias del desarrollo de estructuras de la linea media fetal
asf como en anormalidades de otras estructuras extra-
craneales. Podemos llegar a diagnosticar la otocefalia de
forma aislada o asociada a otras malformaciones congé-
nitas como la holoprosencefalia, hasta un 0,8-10% de los
fetos con holoprosencefalia presentan otocefalia asociada
(5,6). Esta también descrita la asociacion con la ciclopia, la
cebocefalia, la fisura palatina y el labio leporino. Debemos
conocer que en estos fetos se pueden presentar también
alteraciones en el desarrollo del tubo neural, sistema
musculo-esquelético, genitourinario, gastrointestinal y/o
cardiovascular como el situs inversus (7,8).

El diagndstico prenatal es siempre dificil si no hay otras
malformaciones asociadas. Hasta ahora, la mayoria de los
casos reportados en la literatura presentaban un diagnds-
tico tardio durante el segundo o incluso en el tercer tri-
mestre de la gestacion provocado por el hallazgo de otras
anomalias presentes en la exploracion ecografica como el
polihidramnios derivado del fallo en la deglucion fetal (2).

Presentamos un caso de otocefalia diagnosticado a las
13 semanas de gestacién. La deteccion ecografica precoz
de esta malformacién congénita es posible e indispensa-
ble para el asesoramiento adecuado de las parejas.

CASO CLiNICO

Paciente secundigesta de 22 afios sin antecedentes
médico-quirurgicos ni obstétricos de interés. El examen
ecografico a las 13 semanas de gestacion revelé en el cor-
te sagital medio que incluia crdneo y parte superior del
torax fetal una traslucencia nucal en el percentil 95 y un
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perfil fetal anémalo atribuible a la agenesia del maxilar
inferior (Fig. 1). El hueso nasal y el maxilar superior eran
normales. Durante la exploracién ecografica evidencia-
mos la integridad de la calota fetal, con una linea media y
ventriculos cerebrales de apariencia normal, descartando
holoprosencefalia u otras alteraciones del sistema nervio-
so central. La visualizacién de las drbitas en un plano fron-
to-tangencial nos permitio descartar problemas de hiper-
telorismo asociados, ambas drbitas presentaban cristalino
en su interior. En el plano coronal de la cara intuimos la
integridad del labio superior y establecimos el diagndstico
de sospecha de la microstomia al visualizar una pequefia
obertura bucal.

Figura 1. En el corte sagital de la ecografia de las 13 semanas se observa
la ausencia de maxilar inferior, con clara presencia del superior.

El estudio ecocardiografico precoz descarté malforma-
ciones cardiacas asociadas. Las estructuras intrabdomi-
nales también resultaron normales. La exploracion de la
columna mediante cortes longitudinal, axial y coronal fue
normal, descartandose anomalias del tubo neural. No se
observaron alteraciones en extremidades superiores ni
inferiores. La determinacion de parametros Doppler como
la onda de velocidad de flujo del ductus venoso, célculo
del indice de pulsatilidad y la velocidad telediastdlica fue-
ron normales asi como el indice de pulsatilidad medio de
las arterias uterinas.

Ante los hallazgos descritos, se recomendé estudio de
cariotipo fetal mediante biopsia corial, que se realizé sin
incidencias. El feto presentaba un estudio cromosémico
normal.

Se realizé una ecografia de control a las 15 semanas de
gestacion, que confirmaba las alteraciones descritas, sin
observarse otras anomalias asociadas (Fig. 2).

La paciente solicito la interrupcién legal del embarazo
a las 16 semanas de gestacion. El procedimiento se reali-
z6 mediante la administracién de mifepristona via oral y
misoprostol vaginal.

Los resultados de la autopsia confirmaron el diagndstico
ecografico prenatal. El feto presentaba aglosia, alteracion
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de la region orofacial e higroma quistico, alteraciones
ya descritas prenatalmente sin otras malformaciones
externas ni viscerales asociadas (Fig. 3y 4). La correcta

Figura 2. Corte sagital en la ecografia de control a las 15 semanas. Se
confirma la ausencia de maxilar inferior.

Figura 3. Estudio anatomo-patoldgico. Perfil fetal patoldgico con ausen-
cia de maxilar inferior y melotia.

Figura 4. Estudio anatomo-patoldgico. Microstomia.
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maduracién pulmonar observada sugeria la existencia de
una membrana orofaringea persistente que permitia la cir-
culacion de liguido amnidtico a los pulmones que habria
permitido el desarrollo pulmonar (Fig. 5). El estudio his-
toldgico de la placenta y del cordén umbilical fue normal.

Figura 5. Estudio anatomo-patoldgico. Diseccidn de la microstomiay de
la membrana orofaringea.

DISCUSION

La otocefalia fue descrita en 1717 por Kerckring (1,3)
y desde entonces hasta ahora se han descrito no mas de
140 casos (1,3).

La etiopatogenia de este cuadro malformativo es multi-
factorial. La otocefalia puede ser consecuencia de factores
genéticos y teratogénicos.

Pauliniy cols. publica el caso de dos fetos procedentes
de una misma paciente que presentaban una agnatia-ho-
loprosencefalia y postula una herencia familiar autoso-
mica recesiva del cuadro malformativo determinada por
un gen recesivo (5). Diferentes genes parecen afectar
la supervivencia, proliferacion y migracion de las célu-
las de la cresta neural durante el desarrollo embrionario
temprano. Estudios de genética molecular han logrado
la identificacion de la mutacion del gen PRRX1 en fetos
afectados (9,10). El gen PRPX1 fue el primer gen asociado
al complejo otocefalia-agnatia. Sin embargo, las mutacio-
nes en este gen parecen estar involucradas en menos de
15% de los casos de otocefalia. El segundo gen implicado
en el complejo otocefalia-agnatia identificado es el OTX2.
Diferentes autores apuntan a defectos genéticos como el
OTX-2 y PGAP-1, especificos del desarrollo craneofacial,
como responsables del cuadro malformativo (11,12,13).

El desarrollo craneofacial durante la embriogénesis
y fetogénesis también implica complejas interacciones
de varias vias moleculares. Los diferentes estudios en
modelos animales nos ayudan a entender algunas de las
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principales vias moleculares implicadas, como la SHH
(Sonic Hedgehog) involucrada en el desarrollo del primer
arco faringeo, que resultan fundamentales en el desarrollo
craneofacial y en la migracion de las células de la cresta
neural del primordio. Defectos en esta proteina o en su
via de sefializacién dan como resultado retrasos del cre-
cimiento y malformaciones severas en el desarrollo cra-
neofacial como microcefalia, microftalmia, hipotelorismo
e hipoplasia del maxilar, asi como otras malformaciones
del sistema nervioso central y extremidades (4).

En segundo lugar, dichos modelos revelan que la sefia-
lizacién de la proteina morfogénica 6sea BMP (Bone Mor-
fogenic Protein) es requerida para la formacién y la migra-
cion de las células de la cresta neural. La sefializacion BMP
aberrante provoca defectos de los huesos craneofaciales,
incluyendo una notable hipoplasia mandibular (14). Ade-
mas mutaciones Ndst1 (GlcNAc N-deacetilasa/ GlcN N-sul-
fotransferasa) provocan alteraciones del esqueleto axial,
atrofia parcial del proceso frontonasal y agnatia (15,16).
Autores como Schmotzer y cols. investigan el particular
impacto de la proteina morfogenética dsea (BPM) y del
factor de crecimiento fibroblastico 8, y como estos hallaz-
gos tienen el potencial para explicar el espectro de ano-
malias presentes en fetos humanos con agnatia sin holo-
prosencefalia asociada, como corresponderia a nuestro
caso (17). Desafortunadamente, estos factores genéticos
estudiados en modelos animales no estan aun validados
en el ser humano.

Ademas de los factores genéticos mencionados, varios
agentes teratdgenos han sido vinculados a este proceso
malformativo por su capacidad de inducir anormalidades
del desarrollo facial durante el embarazo, se incluyen el
alcohol, la exposicion a las radiaciones y farmacos como
la estreptonigrina, la teofilina, la beclometasona, los sali-
cilatos, la amidopirina, y la fenitoina (18-20).

Krassikoff y cols. documentan la asociacién del cuadro
malformativo agnatia-holoprosencefalia a una transloca-
cion desequilibrada de los cromosomas 6p24 y 18p11.2 (21).
En nuestro caso el feto resultd ser cromosdémicamente
normal por lo que no podemos atribuir la malformacién
congénita a alguna anomalia del cariotipo fetal. Tampoco
llegamos detectar ninguna mutacién genética ni la gestan-
te estuvo expuesta a ninguin agente teratogénico conocido
o propuesto por los diferentes autores como agentes con
un papel de corresponsabilidad en la etiopatogenia de la
secuencia de la otocefalia.

Hasta ahora, la deteccién ecogréfica del complejo oto-
cefalia-agnatia en el primer trimestre ha sido excepcional.
Huissoud y cols. diagnostican un caso a las 12 semanas de
gestacion y Ducarme y cols. a las 16 semanas (22,23). En
la mayoria de casos reportados, el diagndstico tiene lugar
en el segundo o tercer trimestre de la gestacion, ya sea en
el estudio anatémico ecografico fetal a las 20-22 semanas
como por los sintomas caracteristicos de edades gestacio-
nales avanzadas como son el polihidramnios derivado de
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las dificultades en la deglucién, el retraso de crecimiento
intrauterino y el parto pretérmino (1,24). Esto es atribui-
ble a la complejidad de la valoracién del perfil fetal por
las multiples estructuras que resultan implicadas, su inte-
rrelacidn con el resto de elementos del sistema nervioso
central y a la amplia variabilidad fenotipica de los fetos.

Los avances ecograficos y la incorporacién de la ecogra-
fia tridimensional han permitido el diagndstico temprano
de esta malformacién fetal (25-27). Actualmente, la eco-
grafia de primer trimestre nos permite la deteccion de
malformaciones craneo-faciales de forma precoz. A pesar
de que en nuestro caso no hallamos otras malformaciones
asociadas es conocida la asociacion del complejo agna-
tia-otocefalia a holoprosencefalia e incluso a alteracio-
nes de otros érganos o sistemas como anomalias en el
desarrollo del tubo neural, sistema musculo-esquelético,
genitourinario, gastrointestinal y/o cardiovascular como el
situs inversus (2,7,8). De ahi la importancia de realizar el
despitaje de otras malformaciones asociadas y descartar
anomalias cromosdmicas permitiéndonos disponer de la
mayor informacion posible a la hora de ofrecer un conse-
jo genético a estas parejas. Las pacientes pueden decidir
sobre el prondstico de la gestacion y en caso de que la
gestacion continle ser atendidas por un equipo multidisci-
plinar. La interrupcion legal del embarazo, si la paciente la
solicita, se puede realizar a edades gestacionales relativa-
mente tempranas si el diagndstico se realiza en el primer
trimestre, como en nuestro caso, reduciendo el impacto
emocional y psicoldgico.

Independientemente de las alteraciones que se asocien,
el prondstico de la malformacion es letal. No obstante,
existen individuos afectados con formas mas leves de la
secuencia de otocefalia que han sobrevivido mas alla de
dos meses, y que representa < 5% de todos los casos docu-
mentados. Alguno de estos casos requieren tratamientos
quirdrgico agresivos como gastrostomia, traqueotomia y
reconstrucciéon mandibular, entre otros (28,29).

La evolucidn del estudio fetal basado en las técni-
cas de imagen, especialmente la ecografia, los estu-
dios en modelos animales y el progreso de la genética
nos permiten una mejor comprension de la otocefalia.

El diagnostico prenatal precoz de la otocefalia es posible.
El examen ecografico del primer trimestre de la gestacién
debe ser exhaustivo, comprobando en un corte sagital el
perfil fetal para confirmar la presencia de ambos maxilares
junto con la valoracion de la cara fetal en el corte coro-
nal. Realizar un diagndstico genético a partir de anomalias
del perfil fetal resulta dificil por todas las connotaciones
descritas y las posibles implicaciones en el neurodesarro-
llo fetal no del todo establecidas. Ademads, no hay una
prueba genética decisiva disponible para los embarazos
con riesgo de agnatia-otocefalia. La gran mayoria de casos
descritos son esporadicos y solo unos pocos casos publi-
cados presentan agregacion familiar, pero con dificultad
para comprender el modo de herencia (5). Hasta ahora, ha
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habido una falta de pruebas para disomia uniparental (30)
o incluso para anomalias cromosdmicas, aunque mutacio-
nes en dos genes, PRRX1 y OTX2, se han descrito en un
pequefio niumero de familias con este trastorno (11,29).

Nuestros conocimientos actuales sobre la otocefalia
son incompletos pero creemos que avances en genética
como la hibridacidon gendmica comparativa podran revelar
nuevos datos. La deteccidn ecografica temprana es indis-
pensable para la gestion de este defecto congénito y para
el asesoramiento de estas parejas.
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