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MICROTIA

Pabelldn auricular pequefio con alteraciones en su forma.

Defecto del primero y segundo arcos faringeos entre los dias 30- 45 de gestacion lo
qgue condiciona alteracion en la morfogénesis de estructuras faciales.

Es el segundo defecto congénito craneofacial mas frecuente, después del paladar
hendido.

Incidencia heterogénea: 1/4 000 a 1/6 500

México prevalencia 0.42/10,000 rnv (Reporte anual 2014 ICBDSR, UANL: 86%
nacimientos en 28 instituciones)

Instituto Nacional de Pediatria las malformaciones congénitas (microtia), estan en
las primeras cinco causas de atencion.

Tingaud-Sequeira A et al. J Med Genet. 2022 May;59(5):417-427 .
Barisic |, Odak L, Loane M, et al. Eur J Hum Genet 2014;22(08): 1026—1033
Tasse C et al. Eur J Med Genet. 2005 Oct-Dec;48(4):397-411.



CLASIFICACION CLINICA DE LA MICROTIA DE
HUNTER ET AL. 2009

|: estructura normal del pabellon auricular con disminucién en
la longitud de -2 desviaciones estandar (DE)

II: algunas estructuras normales y longitud de -2 DE

lll: ninguna estructura normal y longitud de -2 DE

IV: anotia o ausencia total del pabelldn auricular

Hunter A et al. Elements of morphology: standard terminology for the ear. Am J Med Genet A.
2009; 149A(1):40-60. doi: 10.1002/ajmg.a.32599.



ABORDAIJE CLINICO INTEGRAL EN PACIENTES CON
MICROTIA

‘ Paciente con microtia

4

Historia clinica y exploracion fisica

Aislado
(anomalia uUnica)

Anomalias multiples

Aproximadamente 15—-60% de pacientes con microtia presentan anomalias
asociadas (mayor probabilidad si la microtia es bilateral)

Gendron C, Schwentker A, van Aalst JA. J Pediatr Genet. 2016; 5(4):189-197. doi:
10.1055/5-0036-1592422.



MICROTIA COMO PARTE DEL ESPECTRO FACIO-AURICULO-
VERTEBRAL (EFAV, OMIM 164210)

Descrito inicialmente por Maurice Goldenhar en 1952, como EFAV por Robert Gorlin en 1963.

Es la entidad multimalformativa mas frecuentemente con microtia asociada a hipoplasia hemifacial (HH),
alteraciones vertebrales, renales, entre otras (SNC, pulmonar, cardiaca, gastrointestinal, esquelética).

No hay criterios diagndsticos establecidos.
Gorlin et al 2001: Manifestaciones minimas: microtia aislada o HH con apéndices.
Tasse et al 2005, tener dos de tres: microtia/+ apéndices preauriculares, HH, alteraciones vertebrales.

Tasse et al 2005: en familiares de pacientes con fenotipo tipico, la presencia de signos como apéndices
preauriculares o pits, pueden representar formas minimas de la entidad.

Gorlin et al. Syndromes of the Head and Neck; Oxford: Oxford University. 2001.
Tasse C et al. Eur ) Med Genet. 2005 Oct-Dec;48(4):397-411. doi:10.1016/j.ejmg.2005.04.015.



eolle ESTUDIO CLINICO EN 145 CASOS CON EFAV EN
INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA
Llano I, Gonzalez del Angel et al. Arch Med Res 1999: 30; 120-124.

INP s I

Relacién hombre/mujer 1.5:1 1.5:1
Afeccidn unilateral derecha 60% 52%
Alteraciones asociadas 15-60% 25%
Alteraciones vertebrales 30% 23%
Alteraciones renales 11% 3.4%
Casos familiares 3-34% 34%

Autosomica Dominante

Herencia mas frecuente Autosémica Dominante (28%)

(2-10%)
4;7, Microtia: a clinical and genetic study at the National Institute of Pediatrics in
s Mexico City
L I Llano-Riv A Gonzdlez del Angel eyes... - Archives of medical ..., 1999 - Elsevier

BACKGROUND: Microtia is a malformation of the ear with extreme variability of expression.
It is generally seen as an isolated malformation. However, some authors consideritto be a ...
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FACTORES AMBIENTALES ASOCIADOS A
MICROTIA/EFAV

Ingesta de medicamentos durante embarazo (talidomida, alcohol o acido retinoico)

Diabetes materna
Localidades en altitudes altas

Embarazo gemelar

Microtia se relaciona a alteraciones en la migracion de las
células de la cresta neural (CCN), que son indispensables en
el desarrollo facial.

Embriopatia por retinoides, con alteracion en la expresion de
genes Hox lo que altera CCN.

En la diabetes, la hiperglicemia inhibe expression de PAX3,
esencial para la sobrevivencia y migracién de las CCN.
Talidomida relacionado a inhibicion de BMP

Luquetti DV et al. Am J Med Genet A. 2012 Jan;158A(1):124-39. doi: 10.1002/ajmg.a.34352
Gendron C, Schwentker A, van Aalst JA. J Pediatr Genet. 2016; 5(4):189-197. doi: 10.1055/s-0036-1592422.
Tingaud-Sequeira A et al. J Med Genet. 2022 May;59(5):417-427



EVIDENCIA DE PABTICIPACION GENETICA EN LA
ETIOLOGIA DE MICROTIA/EFAV

N

Identificacion de microtia en familias en el 3 a 34% con herencia AD, AR, multifactorial

Mayor concordancia gemelos monocigoticos (38.5% vs 4.5%)

Diferencia en la prevalencia de microtia segun el origen étnico (mayor prevalencia en individuos de origen
Hispano, Asidtico o nativo Americano).

Modelos animales (murinos) con mutaciones en genes ortdlogos presentan microtia.

Descripcion de multiples sindromes genéticos (cromosdmicos y monogénicos) que presentan microtia.

Chromosomal abnormality

Human syndrome Gene(s) identified

Demfon sy B Oculoauriculovertebral spectrum | HMX1
Deletion 5q13.2 ="
Deletion 5p15 (Sp15.33-pter) Treacher Collins TCOF1, POL1RC, POL1RD
Duplication 10p14-p15 Craniofacial Microsomia GSC
Deletion in 12p13.33 -
Duplication 14q23.1 Branchio-oto SIX1, EYAT
Deletion 14g31.1g31.3 Branchio-oto-renal SIX5, EYAT
D'f’lmon Ui, Townes-Brock SALLT
Trisomy 18 ——
Deletion 22qter Nager SF3B4
estisan Mandibulofacial dysostosis EFTUD2
Trisomy 22 with microcephaly
Duplication 22q11.1-q11.21 -
Partial 22 trisomy of the 22q11 region Auriculocondylar PLCB4, GNAI3
X chromosome aneuploidies CHARGE CHD7
W S e e 2 Lacrimo-auriculo-dental-digital | FGFR2, FGFR3, FGF10
Inversion inv9(p11;q13) —

ion i . Kabuki MLL2, KDM6A
s Luquetti DV et al. Am J Med Genet A. 2012
Mosaicism of trisomy 7 Fraser FRAST, FREM2, GRIP1 Jan;158A(1):124-39. doi: 10.1002/ajmg.a.34352.
Mosaicism of trisomy 9 Gendron C, Schwentker A, van Aalst JA. J Pediatr
Mosaicism of trisomy 22 Note: The underlined genes are also present in animal studies. Genet. 2016; 5(4):189-197. doi: 10.1055/s-0036-

1592422.




ETIOLOGIA DE LA MICROTIA/EFAV
Compleja con participacion de factores ambientales y genéticos:
Origen multifactorial

* Enrevision de literatura de 25 articulos con uso de diferentes metodologias genéticas para identificar causa

de EFAV: HETEROGENEA

Num. Técnica Hallazgo
estudios

22 Cariotipo Bandas G En 50% alteraciones cromosdmicas numeéricas o
estructurales (la mas frecuente delecién 22q)

10 FISH En 50% diversas alteraciones
2 MLPA En ambos delecidon en 22q11.2 (2/2)
15 Microarreglos En 13 deleciones o duplicaciones en diferentes regiones

cromosomicos

1 Exoma Sin alteracion patoldgica
De 303 individuos con diagnodstico de EFAV: sélo 59 (19%) con alteraciones genéticas

e CNVs en dos articulos: 12.8 y 18%, recurrentes: del o dup 22q11, dup 4p16, dup14qg22.3

Glaeser AB et al. J Pediatr Genet. 2020 Sep;9(3):149-157. doi:
10.1055/s-0040-1712118.



ESTUDIOS SOBRE FACTORES GENETICOS EN
MICROTIA/ EFAV

Estudios con secuenciacion masiva en pararelo (NGS): no se ha identificado claramente un gen causal (Wang, 2017; Wang,
2019; Zamariolli, 2019; Yang, 2021).

MYT1 (Lopez, 2016; Berenguer, 2017)

AMIGO2 (Venugopalan, 2019) MYT1 y ZYG11B estan involucrados en la via de
YPEL1 (Zamariolli, 2019) sefalizacion del acido retinoico (efecto
CRKL (Zamariolli, 2019) teratogénico con caracteristicas clinicas de EFAV)

ZYG11B (Tingaud-Sequeira, 2020)
EYA3 (Tingaud-Sequeira, 2021).

(Lopez, 2016; Tingaud-Sequeira, 2020).

SF3B2 (Timberlake, 2021).
ZIC3 (ligado al X) (Trimoville, 2020)
OTX2 (Zamariolli, 2021)
La baja frecuencia de variantes identificadas en esos genes apoya la alta heterogeneidad genética de este espectro clinico.

La epistasis (interaccion gen-gen) juega un papel importante en la etiologia de defectos congénitos, sin embargo no existen
reportes relacionados con microtia.

Tingaud-Sequeira A et al. J Med Genet. 2022 May;59(5):417-427



ETIOLOGIA DE LA MICROTIA/EFAV
Compleja con participacion de factores ambientales y
geneticos: Origen multifactorial

Posibilidades a considerar en el asesoramiento en un caso unico afectado:

a) Esporadico, riesgo de recurrencia bajo: 2%
b) Autosdmico dominante mutacidon de novo, riesgo de recurrencia bajo para
futuras gestaciones en los padres, en descendencia del paciente 50%

c) Autosdmica recesiva, riesgo de recurrencia 25% en futuras gestaciones en
los padres

d) Herencia multifactorial riesgo de recurrencia empirico 4-6%

Sugerencias para mejorar el asesoramiento:

Realizar un arbol genealdgico de tres generaciones
Revision de familiares para identificar expresion minima en ellos
Realizar estudios para comprender las bases genéticas.

Beleza-Meireles A, et al. J Med Genet 2014;51:635-645. doi:10.1136/jmedgenet-2014-102476



ESTUDIOS
REPORTADOS

EN LA

LITERATURA

Table 1. Previously reported and suggested clinical approachs in patients with microtia and/or

hemifacial microsomia

Cabinet studies

Phenotype Renal
inclusion criteria Full spine x- ultrasound
ray
Wang et al., 2001 Isolated preauricular pits, cup ears, or
n=42 any other ear anomaly accompanied
(33 syndromic, 9 isolated) by other malformations or dysmorphic Not It should be
12/42 (29%): features, a family history of deafness, evaluated performed
renal anomalies auricular and/or renal malformations,
(11 syndromic, 1 isolated) or a maternal history of gestational *
diabetes.
Zim et al., 2017
n=514 Routine Routine
(145 had undergone renal Isolated microtia and/or aural atresia screening is screening is

ultrasound and 81 cervical spine
X-rays)
No cervical spine or structural
renal abnormalities were

not required

not required

identified.
Koening et al., 2018
n= 80 All patients with microtia (syndromic Not It should be
(51 syndromic, 29 isolated) and non-syndromic) evaluated

13/80 (16%) renal anomalies
(11 syndromic, 2 isolated)

perfirmed

Heike et al., 2013
(Review)

Craniofacial microsomia

Screening at

Screening at

Cohen et al., 2017
n=89
40/86 (47%) vertebral anomalies
25/86 (29%) genitourinary

anomalies

Hemifacial microsomia

3 years of diagnosis
= *

Screening at

diagnosis

Screening at

diagnosis



POBLACION DE ESTUDIO

Se incluyeron 51 pacientes no relacionados (32 hombres, 19 mujeres, 0-18 afios)
junto con sus padres, del Instituto Nacional de Pediatria, con diagnodstico de
microtia como expresion minima EFAV, sin antecedentes de exposicion prenatal a
teratogenos (ej. alcohol, retinoides, DM materna).

No se consideraron aquellos pacientes con otra malformacion diferente a la
vertebral y/o renal, o con alteracién en el crecimiento y/o en el neurodesarrollo.



ABORDAJE

CLINICO

Historia clinica con genealogia
Exploracion fisica (clasificacion de Hunter)

Estudios de gabinete y audiolégicos para descartar
malformaciones congénitas asociadas e hipoacusia

$gss388s883

Pacientes \ Y
Padres



PACIENTES

Microtia unilateral o Nuestra Llano-Rivas,
_44 Manifestaciones oblacién 1999 Literatura (%)
(n_ ) clinicas P (%) n=145 (%) . .
| (n=1) ° México
Il (n=10) Microtia unilateral ( n=i?/51) 75 49-93
Il (n=33, 75%) .
IV (n=0) Lado derecho (n=28/44) 52 46-70
| | | Atresia/ estenosis CAE ) 98 cc £5.93
Microtia bilateral (n=50/51)
11-111 (n=2) Qmst(? dermoide 0 NA 4-20
epibulbar
Il (n=1)
1l (n=4)

Estandia-Ortega B et al.Am J Med Genet A 2022; 188(5):1515-1525.



EOWGRNNRNNGNNN | FIGURE L. DIAGNOSTICAPPROACH |

I Patients with microtia (n=51)

Genealogy

il

Familial
(n=24, 47%)

s

Sporadic
(n=27, 53%)

v

v

Consanguinity/
endogamy (n=3)

Multifactorial
(n=19, 79.1%)
Consanguinity/
endogamy
(n=3/19)

Cabinet studies

Ear CT scan Osicular chain

(n=50) malformations: 40 (80%)
Inner ear defect: 1
Audiometry/BAEP CHI: 43 (84.3%)
(n:51) CASHI: 6 (11.7%)
Normal: 2 (4%)
Orthopantomography HH: 19 (42.2%)

(n=45)

Monogenic vs
multifactorial (n=5,
20.9%)
AD:2%®
AR:3

Full spine X-ray
(n=50)

1:ExtraribT1
1: Cervical synostosis (C2-C3) 12%

1: Spinal dysraphism (C6)

1: Cleft vertebrae (C6-T2, S1) and
spondylolisthesis (LS)

1: Cleft vertebrae (T3)

1: Posterior spinal dysraphism (L5)

Renal US (n=51)

Renal hypoplasia: 2 (3.9%)




‘ FIGURE 1. DIAGNOSTIC APPROACH \

I Patients with microtia (n=51) |

= e

/ Cabinet studies

Genealogy Ear CT scan Osicular chain

: \ (n=50) malformations: 40 (80%)

PACIENTES

Inner ear defect: 1 20% Iitleratura
Familial Sporadic

2N AT e s, Audiometry/BAEP CHI: 43 (84.3%)
v (n=51) CASHI: 6 (11.7%)
Consanguinity/ Normal: 2 (4%)

endogamy (n=3)

Orthopantomography HH: 19 (42.2%)
‘ (n=45) *

. 1:ExtraribT1
Multifactorial Monogenic vs I Full spine X-ray 1: Cervical synostosis (C2-C3) 12%
2 L N n=50 1: Spinal dysraphism (C6)
(n=19, 79.1%) multifactorial (n=5, ( ) 1: Cleft vertebrae (C6-12, S1)and  1g 50,
Consanguin ity/ 20.9%) spondylolisthesis (LS) ;
q AD:2%* 1: Cleft vertebrae (T3) literatura
chdogamy AR:3 1: Posterior spinal dysraphism (L5)
(n=3/19) :
Renal US (n=51) Renal hypoplasia: 2 (3.9%)




EF:

PA D R ES 3 madres y 3 padres

con pit, apéndice
preuricular o microtia |

Parents of patients with microtia

Mothers (n=51) Fathers (n=40)
l .
Orthopantomography HH: 6 (1 with scoliosis and 1 Orthopantomography HH: 8 (1 with cleft
e with pieloreteral (n=37) .
in=49) dilatation*)(12.2%) Vecrzﬁg;ag;;s
. 0
Full spine X-ray SC°"°5i5(: ﬁ‘;’:’;"h ) Full spine X-ray Scoliosis: 2 (5%)
(n=51) Hemivertebrae: 1 (1.9%) (n=40) C3?(|;ft]\.,?5vtligr::*)
Renal US Right pyeloureteral (2.5%)
e s 2 Renal US
(n=51) dilatation: 1 (with HH*) .
Simple cyst:1 (3.9%) (n=39) No anomalies

Estandia-Ortega B et al.Am J Med Genet A 2022; 188(5):1515-1525.



RECLASIFICACION DE CASOS DE UNICOS
A FAMILIARES

Se considero a un familiar de primer grado afectado si presentaba:
1) Una anomalia auricular (microtia, pit o apéndice preauricular) 6

2) Dos o mas manifestaciones clinicas de EFAV sin anomalia auricular

Después de realizar los estudios de gabinete en los progenitores de los pacientes, 3
“casos unicos” se reclasificaron como “casos familiares” (24->27, 53%).

La herencia multifactorial (37%) y AD (16%) en nuestros casos familiares se observo
en un mayor porcentaje que lo reportado previamente: 33.8% patron mendeliano y
multifactorial en algunas familias (Llano-Rivas et al., 1999).



1 2 3 4 5 Vertebral clefting 6
Hemifacial hypoplasia

o) - A ,,

1 2 3 8 9-10 11-12

EFAV 57
Microtia, second degree

Paciente reclasificado como "familiar" con un patrén de herencia AD o multifactorial dado que se identificé en el
padre hipoplasia hemifacial izquierda (6 mm de diferencia entre cdndilos con ramas mandibulares) y una hendidura
vertebral (C3-C4).



ABORDAJE SUGERIDO EN PACIENTES CON
MICROTIA'Y EN SUS PADRES

Exploracidn fisica de pacientes con microtia/EFAV

Pacientes Madres/Padres
TAC oidos, estudios audioldgicos, Solicitar estudios Ortopantomografia, radiografia de
ortopantomografia, radiografia de columna columna completa y ultrasonido renal

completa y ultrasonido renal

HC 84%
HM 12%

CDO 80%

MH 42% Alt. Velrztoe/bra'es Alt renales 4% Alt. vertebrales 11% Alt. Renales 2%
(o}



CONCLUSIONES

Se sugiere que el abordaje de los pacientes con microtia y sus padres sea
mediante una exploracion clinica completa y la realizacion de los estudios de
gabinete mencionados para descartar malformaciones asociadas y expresion
minima dado que no existe un consenso que lo establezca.

En nuestra poblacion mediante los estudios de gabinete realizados a los padres, se
identifico expresividad minima de EFAV en 3/51(5.8%) de los casos lo que permitio
su reclasificacion de casos unicos a familiares, asi como establecer los posibles
patrones de herencia y dar un asesoramiento genético mas certero.




OPCIONES TERAPEUTICAS PARA
PACIENTES CON MICROTIA/EFAV

Atencion multidisciplinaria

El tratamiento médico y quirurgico tiene dos
objetivos: rehabilitacion funcional y estética.
Audicion: hipoacusia

e Conductiva: auxiliares auditivos, protesis coclear
(bilateral, 5 afnos)

Terapia de lenguaje

Pabelldn auricular: prétesis temporales, reconstruccién total
con injerto cartilago costal autdlogo o andiamo polietileno (3-7 afios)

Microsomia hemifacial: ortodoncia, distraccién mandibular
(estandar de oro) y colgajos e injertos (musculo, nervio, grasa)

Apoyo psicoldgico: ansiedad y depresion

Tingaud-Sequeira A et al. J Med Genet. 2022 May;59(5):417-427
Sesman-Bernal,et al. Cir. plA;st. iberolatinoam. [online]. 2011, vol.37, n.3, pp.267-279.
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