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ABSTRACT

La microsomia craneofacial (CFM) es una malformacién congénita compleja que afecta
aproximadamente a uno de cada 5.000 nacidos vivos. En 1881, 1a CFM fue descrita por primera
vez por Carl Ferdinand Von Arlt. Alo largo de la historia, han surgido términos sinénimos que
han descrito esta malformacion dentro del gran espectro clinico que abarca. El eje central de
la fisiopatologia es la alteracién del desarrollo embrionario de las estructuras craneofaciales
derivadas del primer y segundo arco faringeos. El desarrollo del oido y la mandibula se ve
afectado por factores no genéticos y genéticos, los cuales son: variantes de los factores
de transcripcién implicados en la migracion y el patron de las células de la cresta neural,
modificadores de la cromatina, factores de crecimiento y sus receptores, complejos de pre-
replicacion de ADN, ensamblaje de ribosomas y el spliceosoma. Aunque actualmente existe
una mejor comprension de la fisiopatologia de esta entidad, aiin es necesario continuar con
investigaciones mas especificas sobre los factores etioldgicos relacionados. El objetivo de
esta revision es realizar un recuento de los factores genéticos mas relevantes relacionados
con la microsomia craneofacial reportados en los tltimos 10 afios.

Key words: arco faringeo, CFM, factores genéticos, microsomia craneofacial, microsomia
hemifacial.

RESUMEN

Craniofacial microsomia (CFM) is a complex congenital condition that affects approximately
one in 5,000 live births. It was initially described by Carl Ferdinand Von Arlt in 1881,
and over time, various synonymous terms have been used to refer to this condition. The
pathophysiology of CFM revolves around the disruption of embryonic craniofacial
development, primarily stemming from abnormalities in the first and second pharyngeal
arches. Both genetic and non-genetic factors play a role in impacting the development
of the ear and jaw. These factors encompass a range of elements, including: variants of
transcription factors responsible for neural crest cell migration and patterning, chromatin
modifiers, growth factors and their receptors, DNA pre-replication complexes, ribosome
assembly, and the spliceosome. Although there is currently a better understanding of the
pathophysiology of this entity, it is still necessary to continue with more specific research on
the related etiological factors. The aim of this review is to compile the most pertinent genetic
factors associated with craniofacial microsomia as reported in the last decade.

Palabras clave: Craneofacial Microsomial, CFM, Genetic Factors, Hemifacial Microsomia,
Pharyngeal Arch

33


https://sag.org.ar/
mailto:alexandravp@javerianacali.edu.co
https://orcid.org/0000-0002-5900-0633
https://www.sag.org.ar/jbag
https://www.sag.org.ar/jbag
https://orcid.org/0000-0002-5900-0633

CFM UPDATED / MCF RECUENTO.

INTRODUCCION

La microsomia craneofacial (CFM; OMIM # 164210)
es una malformacién congénita compleja, que afecta
aproximadamente a uno de cada 5.000 nacidos vivos,
sin embargo, se han descrito prevalencias de 1:3.000
hasta 1:26.000 nacidos vivos (Heike et al., 2013; Birgfeld
y Heike, 2019; Renkema et al., 2022). Este amplio rango
se considera de forma reiterativa en la literatura como
probable consecuencia de la variabilidad en el fenotipo.
Esto ha hecho dificil establecer una descripcion concisa
del espectro clinico y se refleja en la diversidad de
denominaciones que se reportan en la literatura y en
el ambiente clinico (Heike et al., 2016). Los siguientes
son algunos términos empleados de forma indistinta:
microsomia hemifacial, espectro dculo-auricular-
vertebral (OAVS), sindrome de Goldenhar, displasia
oculoauriculovertebral (displasia OAV) o secuencia facio
auriculo vertebral (secuencia FAV) (Caron et al., 2017;
OMIM, 2023). La principal caracteristica es la hipoplasia
asimétrica unilateral o bilateral de las estructuras
craneofaciales, que con mayor frecuencia afectan la
mandibula y la oreja (Beleza-Meireles, 2015; Birgfeld y
Heike, 2019).

En 1986, fue publicado un articulo con las tasas de
prevalencia de microtia en Sudameérica. En este, se
evidencié una alta prevalencia en la region andina,
siendo esta de dos a cuatro veces mas alta que en el resto
de la region (8-18 de cada 10.000 nacimientos) (Castilla
y Orioli, 1986; Villalba, 2015). Con los resultados de
la secuenciaciéon genémica, se han podido identificar
algunos componentes genéticos implicados en la
fisiopatologia como MYT1, SF3B4 y SF3B2, entre otros
(Luquettiet al., 2020; Timberlake et al., 2021). Asimismo,
existen otras causas a tener en cuenta como la exposicion
prenatal a factores ambientales o epigenéticos de los
que se desconoce si afectan otras cascadas moleculares
o las ya descritas hasta el momento. Sin embargo, ain
es necesario seguir investigando para conocer no solo
cada componente sino los roles que desempefian y como
su interaccion conlleva a un fenotipo tan variado. El
objetivo de esta revision es realizar un recuento de los
factores genéticos mas relevantes relacionados con la
microsomia craneofacial reportados en los Gltimos 10
afios.

MATERIALES Y METODOS

Para esta revision de la literatura, se acord6 el uso
de las siguientes bases de datos: Clinical Key, Wiley
Online Library y Pubmed. Se emplearon las palabras
clave: “craniofacial ~ microsomia” “genomic”
“genetics”. Se hizo revision de la literatura en inglés
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y con un intervalo de tiempo que abarcé desde el
1 enero de 2012 hasta el 19 de noviembre de 2022.
Se obtuvieron 13 articulos en Clinical Key, 92 articulos
y capitulos en Wiley Online Library y 36 articulos en
Pubmed, en total 141 articulos. Se hizo una revision
manual de titulo y resumen de todos estos en donde se
descartaron los duplicados y las publicaciones que no
cumplianconlosobjetivosdelarevision. Adicionalmente,
se incluyeron 14 articulos relevantes que a pesar de no
aparecer en los motores de bisqueda, se juzgd que eran
necesarios para la comprension y redaccion de este
articulo. En total se incluyeron 38 articulos.

RESULTADOS

Microsomia craneofacial y epidemiologia

La CFM fue descrita por primera vez por el médico
aleman Carl Ferdinand Von Arlt en 1881 (Chhabra y
Chhabra, 2017). Como mencionamos previamente, a lo
largo de la historia han surgido términos sinénimos que
han descrito esta malformacién dentro del gran espectro
clinico que abarca. Las denominaciones en el transcurso
de los afios han sido de esta forma: sindrome de
Goldenhar -1952-, displasia 6culo-auriculo-ventricular
-1963-, microsomia hemifacial por Gorlin y Pindborg
(1960-1964) y sindrome facio-auriculo-ventricular
-1990- (Gorlin et al., 2001; Lawson et al., 2002; Camacho
et al., 2017; Berraquero et al., 2018).

Existe en la literatura revisada un amplio rango de
prevalencia, con cifras desde 1:3.000 a 1:45.000 nacidos
vivos. Este es un estimado ya que en distintas fuentes se
enuncian datos de 1:5.600, 1:26.370 e incluso 1:35.000
nacidos vivos. En Europa se han reportado 3,8 por cada
100.000 nacidos vivos y se estima que en los casos que
tienen componente familiar, la prevalencia abarca del
9,5% al 31% (Beleza-Meireles, 2015).

Clasificaciones

Al igual que con las denominaciones, las clasificaciones
empleadas en los pacientes con CFM han variado con la
historia y descripcion de la patologia. Esta evolucién en
las clasificaciones empez6 desde la inclusién de algunos
hallazgos elementales de dicha condicién, hasta ser
mas detalladas debido al empleo de nueva tecnologia
como la tomografia axial computarizada. Entre estas
clasificaciones, se encuentra, en 1969, el sistema de
clasificacion de Pruzansky, que describe hipoplasia
mandibular (Pruzansky, 1969). Luego, en 1988, Kaban
et al. Realizaron la modificacién de ese sistema, en la
que se incluyen las deformidades en la articulacion
temporomandibular. En 1991 se describié la clasificacion
OMENS; el significado de sus siglas es O: asimetria de
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la drbita (Orbit), M: hipoplasia mandibular (Mandible),
E: deformidad en el oido externo (Ear), N: compromiso
de los nervios (Nerve) y S: deficiencia en tejido blando
(Soft Tissue). Esta clasificacion incluia 3 grados de
compromiso para cada componente. Este Gltimo sistema
fue modificado en 1995 para incluir manifestaciones
extracraneales. En 2007 se anex0 una representacion
pictografica y en 2011, se modificé para estandarizar su
uso y comprension en la practica clinica; OMENS (Véliz
etal., 2016; Renkema et al., 2022).

Fisiopatologia
La evidencia cientifica recopilada hasta la actualidad
respecto a CFM, nos ha permitido dilucidar algunos
puntos de la via molecular implicada en esta
malformacion. Sin embargo, la comprensién de todo
el panorama aun es desconocida. Se ha establecido que
hay factores de riesgo genéticos y no genéticos que
hacen compleja la determinacién etioldgica (Castilla
y Orioli, 1986). Estos factores de riesgo se resumen en
tres componentes: la disrupcion vascular, el defecto
del cartilago de Meckel y la anomalia de las células de
la cresta neural craneal. Se plantea que estos factores
de riesgo inician afectando un solo componente,
pero terminan afectando a todos dada la intrincada
relacién entre estos. En cuanto a los factores no
genéticos que desencadenan la disrupcion vascular,
se han enumerado los siguientes: la diabetes mellitus,
las regiones geograficas de gran altitud, el uso de
talidomida, primidona y acido retinoico (Timberlake
et al., 2021; Luo et al., 2023). Especificamente, en el
caso de la talidomida y sus derivados con propiedades
antiangiogénicas, se da una inhibicién del VEGF (factor
de crecimiento del endotelio vascular). Dicho factor
juega un rol fundamental en el desarrollo de los vasos
sanguineos que rodean el cartilago de Meckel (Kowalski
et al., 2020; Luo et al., 2023). Independientemente de
los mecanismos moleculares afectados, la exposicion a
factores teratogénicos provocara una cadena de eventos
celulares que altera la expresion genética, y esta, a su
vez, traera cambios en el fenotipo y la funcionalidad de
las estructuras (Kowalski et al., 2020; Luo et al., 2023).
Los factores ambientales que tienen efecto en las
malformaciones genéticas o incluso que llegan a causar
muertes fetales, presentan un reto en su identificacion.
Esto es debido a que un factor individual puede no ser
deletéreo, pero si se combina con otros, puede llegar
a causar disrupciéon en los procesos de desarrollo
embrionario (Cuny et al., 2020; Mark, 2022). Un
ejemplo de estas interacciones es el nuevo modelo de
pleiotropia en la deficiencia de NAD+ (nicotinamida
adenina dinucledtido). La obtencién de esta molécula
ocurre gracias al metabolismo del L-triptéfano a través
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de la via de la quinurenina. Existe la hipdtesis de que
la deficiencia de NAD+ es un mecanismo pleiotrépico
para multiples condiciones de malformacién, como lo
es el complejo extremidad-pared abdominal (LBWC),
la pentalogia de Cantrell (POC), el complejo onfalocele,
la extrofia de la cloaca, el ano imperforado y anomalias
de la columna vertebral (OEIS), la asociacién VACTERL
(malformaciones Vertebrales, atresia Anal, anomalias
Cardiovasculares, fistula Traqueoesofagica, atresia
Esofagica, malformaciones Renales y displasia de las
extremidades), el espectro dculo-auriculo-vertebral
(OAVS), entre otros (Cuny et al., 2020; Mark, 2022).

Se considera que los posibles mecanismos
etiologicos afectan al embrién entre los 30-45 dias
de gestacion. El fenotipo variable esta relacionado
con la edad embrionaria, la cantidad de procesos
celulares implicados y la alteracion en la calidad de los
componentes afectados (Véliz et al., 2016).

Los factores genéticos implicados en el desarrollo del
oido y la mandibula descritos hasta el momento son:
factores de transcripcién implicados en la migracion
y el patron de las células de la cresta neural (TFAP2A,
SIXa, SIX5, EYA1, HOXA1o, HOXA2), modificadores de
la cromatina (CHD7, KMT2D, KDM6A), factores de
crecimiento y sus receptores (GDF6, FGF3, FGF10, FGFR2,
FGFR3), genes que codifican los complejos de pre-
replicacién de ADN (ORC1, ORC4, ORC6, CDC6, CDT1),
genes implicados en el ensamblaje de ribosomas (TCOFi,
POL1RC, POL1RD) y los elementos involucrados en la
transcripcion del spliceosoma (EFTUD2, TXNL4A, SF3B4,
SF3B) (Timberlake et al., 2021).

Los grupos de genes y factores ambientales descritos
previamente, afectan el desarrollo de las estructuras
faciales en diferentes niveles. Para poder tener
una mejor perspectiva sobre la disrupcion de estos
procesos, describiremos a continuaciéon el desarrollo
embrionario de las estructuras craneofaciales derivadas
del primer y segundo arco faringeos. La base de la
formacién embrionaria son las tres capas germinales
primarias: ectodermo, mesodermo y endodermo, en el
disco trilaminar. A este disco se le denomina de forma
diferente debido a su posicién anatémica; se llama
placa precordal en el extremo craneal y placa cloacal
en el extremo caudal. Debido al tema de la revision, nos
enfocaremos en la placa precordal, la cual esta formada
por la invaginacion de la membrana orofaringea. Esto
crea una concavidad en la regién central para una
estructura clave en la formacién de la cara que es el
estomodeo. La prominencia frontal se origina por encima
del estomodeo en la cuarta semana postovulacion y da
lugar a las porciones superior y media de la cara. Estas
comprenden las areas entre el labio superior y la frente.
Las protuberancias maxilares y nasales se forman debajo
de la prominencia frontal y se unen formando una sola
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Tabla 1. Estructuras embrionarias y craneofaciales desarrolladas. Extraido de Johnson et al, 2011b.

Estructura embrionaria

Desarrollo de componentes
craneofaciales

Primer surco faringeo

Conducto auditivo externo

I Arco faringeo (AF)

Mandibula
MUsculos de la masticacion
V par craneal (V2 'y V3)

Martillo y yunque

Bolsa de | arco faringeo

Trompa de Eustaquio
Cavidad timpdnica

Celdillas mastoideas

Segundo surco faringeo

Seno cervical de his

Il arco faringeo

MUsculos de la expresioén facial
Cuerpo y cuernos menores del hioides
Estribo

Vil'y VIl par craneal

Bolsa del Il arco faringeo

Amigdala palatina

estructura. De esta proceden los seis arcos mesodérmicos
que estan separados entre si, en la parte externa, por
hendiduras branquiales revestidas por endodermo
(surcos) y, en la parte interna, por bolsas faringeas
revestidas por ectodermo (Johnson et al., 2011).

El primer surco faringeo da origen al conducto
auditivo externo, el primer arco faringeo a la mandibula,
los musculos de la masticacion, el V par craneal (V2 y
V3) y al martillo y el yunque. La bolsa del primer arco
faringeo da lugar a la trompa de Eustaquio, la cavidad
timpanica y las celdillas mastoideas. El segundo surco
faringeo forma el seno cervical de his, el segundo arco
faringeo forma a los musculos de la expresién facial,
cuerpo y cuernos menores del hioides, el estribo, el VI y
VIII par craneal y labolsa a laamigdala palatina (Johnson
etal.,2011) (Tabla 1).

La segregacion de células de la cresta neural es
fundamental para evitar fusiones de los elementos
ectodérmicos y mesenquimales. Asi mismo, esta
separacién también se da para impedir la mezcla de
células de la cresta neural con diferentes elementos
estructurales. Este aislamiento migratorio hace que
cada arco faringeo esté constituido en el centro por
tejido mesenquimatoso especifico el cual tendra en
su parte externa, ectodermo superficial y en su parte
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interna, tejido del endodermo. El nicleo de cada arco
faringeo contiene células de la cresta neural que migran
a lo largo de los otros arcos, ayudando asi a formar los
componentes musculares, arteriales y nervios craneales,
caracteristicos de cada arco (Passos-Bueno et al., 2009;
Johnson et al., 2011).

A continuaciéon, se hara un desglose de los
componentes  genéticos  relacionados con la
fisiopatologia que fueron mencionados anteriormente.
Para comenzar, expondremos los fenémenos genéticos
implicados en la induccién del desarrollo del oido.
Estos estan mediados por la notocorda, el mesodermo
paraxial y el romboencéfalo. Este udltimo presenta
un engrosamiento denominado placoda ética. El gen
TAFP2A, esta implicado en las vias de sefializacién de
Bone Morphogenetic Proteins (BMP) y Wnt. Estas vias
afectan el eje anteroposterior, induciendo la formacion
de diversas estructuras, entre ellas, el romboencéfalo.
Variaciones en TFAP2A pueden influir en la expresion de
genes de la via BMP, alterando la sefializacién y llevando
a malformaciones en la cresta neural. Aqui también hay
relacién con el gen EYA1 y este interviene en la formacion
de la placoda dtica. Mutaciones en EYA1, que es regulado
por la via Wnt, podrian afectar la diferenciacién y
migracion celular en la placoda 6tica (Polevoy et al., 2019).
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La via BMP tiene varios reguladores en su cascada
de sefializacion, es por esto que el fenotipo puede ser
variable. Por ejemplo, en el caso de verse comprometido
el gen HOXA2, la formacién del paladar puede verse
afectada. La regulacion de BMP por genes como HOXA2
puede ser critica. (Lyyanar et al., 2017; Polevoy et al.,
2019).

El gen ORC1 se veria implicado en el proceso de
hipoplasia, ya que su deficiencia se relaciona con la
dificultad en la entrada en la fase S del ciclo celular y
su progresion en el mismo. La afectacion sucede en la
replicaciéon del ADN vy el crecimiento celular. Al pasar
esto ultimo, se impide el crecimiento de las estructuras
en una etapa de rapida proliferacion celular como lo es el
desarrollo embrionario. Debido a su papel enlos procesos
mencionados anteriormente, la deficiencia de ORCi1
tiene impacto en la variabilidad fenotipica de la CFM ya
que perjudica a diversos componentes craneofaciales
en distintas etapas de su formacién. El acoplamiento
adecuado entre este gen y otras vias es esencial para
conservar el balance en la intrincada red de regulacion
de los procesos de desarrollo (Stiff et al., 2013).

Los genes CDC6 y CDT1 forman un complejo que se
torna vital para el inicio del proceso de replicacion del
ADNYy el ensamblaje de las ADN helicasas en el complejo
de replicacién. Si existen dafios en su regulaciéon y
expresion, el ADN se torna inestable y puede producir
mutaciones que se veran reflejadas en el fenotipo.
Dichas mutaciones pueden darse en genes clave para
el desarrollo propicio de las estructuras faciales y sus
anexos, provocando asi los cambios fenotipicos vistos
en la CFM (Pozo y Cook, 2016).

Por otro lado, FTCHD7 es fundamental para la
activacion del circuito transcripcional de la cresta neural
que hace parte de la migracién. Al verse esta Ultima
comprometida, se afectan estructuras mesenquimatosas
como cartilagos y huesos faciales (OMIM, 2022a).

Para continuar, es también de importancia resaltar el
papel de los factores epigenéticos que se ven implicados
en el proceso de empaquetamiento del ADN. Por ejemplo,
los genes KMT2D y KDM6A se encuentran implicados
en los procesos de metilacion y desmetilacion,
respectivamente. Esto quiere decir que afectan la
represion o favorecen la expresion génica relacionada
al control de la histona H3. Las modificaciones en la
regulacién de esta histona impactan la configuracion
de la cromatina y la expresiéon o supresion de genes
relacionados con las estructuras faciales (OMIM, 2022b,
OMIM, 2022c).

En la gama de genes implicados en el ensamblaje de
ribosomas, POL1RCy POLiRD se encargan de codificar
las RNA polimerasas I y III. Estas enzimas se encargan
del proceso de transcripciéon del ARN y su posterior
traduccion a proteinas. Debido a que la sintesis de estas
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estructuras es de vital importancia para la diferenciacion
y proliferacion celular, si hay anomalias en el ensamblaje
ribosomal, puede haber deficiencias parciales o totales
en el crecimiento de los componentes craneofaciales en
la etapa embrionaria (OMIM, 2022d).

El gen GDF6 es parte de la familia del factor
transformante beta, el cual se ve involucrado en el
desarrollo coclear. Su rol ayuda en la diferenciacién de
las células indispensables de la audicién. De la misma
manera, el FGF3 es parte de otra gran familia de factores
de crecimiento que se ven implicados en la formacién
de estructuras de oido interno. Esto se logra ya que
dicho gen participa tanto en la diferenciacién como
en la proliferacién de las células auditivas. Si alguno
de estos genes mencionados se ve afectado, puede
verse comprometido el fenotipo de dichas estructuras
craneofaciales (Bademci et al., 2020; OMIM, 2022e).

Como se logra observar, hay varios genes implicados
en la formacion del oido y sus estructuras. Sin embargo,
hay tres roles principales en los cuales se pueden
agrupar. Primero, la replicacién y crecimiento celular,
segundo, la variabilidad fenotipica y, por tultimo, la
interdependencia y regulacion entre las vias y los genes.
Esto muestra por qué es uno de los componentes faciales
mas afectados en la clinica de CFM y por lo cual existe
mayor evidencia.

Con respecto al papel del spliceosoma en la
fisiopatologia, se ha visto que, en modelos murinos, si
se altera la expresion de genes como SF3B2 y SF3B4, hay
disrupcion del desarrollo de la cresta neural. Cuando este
proceso se ve alterado, principalmente afecta el primer y
segundo arcos faringeos, se evidencia compromiso en el
desarrollo adecuado de estructuras como el oido externo
y la mandibula (Stiff et al., 2013; Timberlake et al., 2021).

El complejo SF3B esta conformado por el spliceosoma
principal que a su vez se compone de U1l Y U2. Estos
son componentes fundamentales del ensamblaje y
desensamblaje del complejo SF3B. El primer paso es
la interaccion entre Ui, U2 y el preARN mensajero
(pre-ARNm). U1 y U2 son cada uno un complejo de
ribonucleoproteinas nucleares pequefias (SnRNP) vy
la interaccién con pre-ARNm conlleva a la formacion
del complejo A o pre-spliceosoma. Posteriormente, se
une el tri-snRNP (U4/U5.U6), dando lugar al complejo
B o spliceosoma pre catalitico. Una vez se escinden los
componentes U4 y U1, el spliceosoma se activa y ocurren
otros cambios hasta la conformacién del complejo C
o spliceosoma catalitico. Esto finalmente, lleva a la
consolidacién del pos spliceosoma, dando lugar al corte
y empalme con la obtencion del intrén y RNPm (Lee y
Rio, 2015; OMIM, 2022d).

Como resultado del proyecto de caracterizacion de
microsomia hemifacial en la regién andina, desde 2021
se postula la necesidad de incluir a SF3B2 en los paneles
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Figura 1. Formacion del spliceosoma, Extraido de Lee y Rio, 2015.

El primer paso es la interaccion entre U1, U2 y el preARN mensajero (pre-ARNm). Ul'y U2 son cada uno un complejo
de ribonucleoproteinas nucleares pequenas (snRNP) y la interaccién con pre-ARNm conlleva a la formacion

del complejo A o pre-spliceosoma. Posteriormente, se une el tri-snRNP (U4/U5.UB), dando lugar al complejo B o
spliceosoma pre catalitico. Una vez se escinden los componentes U4 y U], el spliceosoma se activa y ocurren otros
cambios hasta la conformacion del complejo C o spliceosoma catalitico. Leyenda: U: subunidad, BP: pares de
bases, RNA 12S: subunidad ribosomal 12S; 2s, 3a, 3b: componente de U2.

genéticos de pacientes afectados con CFM (Timberlake et
al., 2021). La explicacion fisiopatoldgica es la siguiente.
En caso de haploinsuficiencia de SF3B2, se vera afectado
el primer paso del ensamblaje del complejo A o pre
spliceosoma. La alteracién se ve concretamente en U2
ya que el gen SF3B2 codifica para la subunidad dos
del complejo proteico del factor de splicing 3b. Este
ultimo es uno de los tres componentes de U2, los otros
componentes son el factor de splicing 3a y la unidad de
RNA 12S. Al no conformarse en cantidades suficientes,
como fisiolégicamente se espera, no puede interaccionar
con el complejo U1l y pre-ARNm, conocido como pre-
spliceosoma o complejo B, viéndose considerablemente
afectada la produccién de proteinas funcionales (Lee y
Rio, 2015; NIH, 2022) (Figura 1).

Como consecuencia de lo mencionado anteriormente,
hay exones aberrantes que usualmente se eliminan
antes del splicing (ie. se consideran aberrantes porque
tienen codones de terminacion prematura). Si se
conservan estos exones, se veria afectada la produccion
proteica y, por lo tanto, se termina comprometiendo la
expresion génica de tejidos especificos y en este caso el
oido externo y mandibula (Lee y Rio, 2015; NIH, 2022).
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DISCUSION

Una vez realizada esta revisién y teniendo en cuenta
los componentes estudiados hasta el momento en la
fisiopatologia de la CFM, se dilucida la complejidad del
proceso de formacion de las estructuras originadas de la
placa precordal.

Los componentes genéticos y no genéticos terminan
afectando el desarrollo del primer y segundo arcos
faringeosy, por ende, las diferentes estructuras faciales
(Tabla 1). Con respecto a la alteracion del genotipo, esto
también depende de factores ambientales externos
como la diabetes mellitus, el uso de talidomida y acido
retinoico, etc. Si bien ain se desconoce el porcentaje
exacto de la contribucion al proceso fisiopatolégico,
se considera que se debe de ahondar mas sobre este
tema. Al ser estos factores mencionados considerados
como modificables, tanto pacientes como profesionales
pueden estar mas sensibilizados y conocerlos (Johnson
et al., 2011; Timberlake et al., 2021).

Las estructuras mesenquimatosas del oido y la
mandibula se ven perjudicadas en diversas formas y
grados. El nivel de afeccion cambia segin lo temprano
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o tarde que haya ocurrido la injuria en el desarrollo
embrionario y varia segin el nimero de factores
genéticos implicados. Los factores que se pueden
ver alterados son: las variantes de los factores de
transcripcion implicados en la migracién y el patrén de
las células de la cresta neural, los modificadores de la
cromatina, los factores de crecimiento y sus receptores,
genes que codifican los complejos de pre-replicaciéon de
ADN, genes implicados en el ensamblaje de ribosomas
y los elementos involucrados en la transcripcion
del spliceosoma. Dichos factores tendran un papel
determinante en la severidad del fenotipo y el espectro
clinico (Johnson et al., 2011; Lee y Rio, 2015; Pozo y
Cook, 2016; Polevoy et al., 2019; Bademci et al., 2020;
Timberlake et al., 2021; NIH, 2022; OMIM, 2022b; OMIM,
2022c; OMIM, 2022d; OMIM, 2022e).

En conclusion, en los ultimos afios se han visto
resultados de investigaciones iniciadas hace mas de 10
afos. Aunque ain no se comprende en la totalidad la
fisiopatologia, gracias a los aportes de cada investigador
se ha logrado avanzar hacia una formulacién parcial
de los eventos. Se debe continuar investigando para
comprender la totalidad de este intrincado proceso
patoldgico.
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