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INTRODUCCIÓN

SI primer autor que describió el Síndrome de Goldenhar, fue

Von Arlt en 1845 y después Goldenhar en 1952 (1). Consiste en la

tríada característica de dermoides epibulbares, apéndices auricu,

lares y fístulas pretragales, acompañada con frecuencia de anoma

lías vertebrales.

Las características clínicas sobresalientes son : microgna-

tia, hipoplasia del malar y del arco cigomático, asimetría facial,

frontal prominente,línea anterior de implantación del pelo baja ,

hipoplasia de alas nasales. En columna hay sinostosis en bloque

de 2 o 3 vértebras,hermvértebras, occipitalización del atlas y -

vértebras cuneiformes (2). Otras malformaciones se han reportado

en la literatura, como sordera congénita, hemiatrofia facial {3),

anomalías del iris (4), pulgar extra (5), queratitis neuroparalí-

tica (6), cardiopatías congénitas (7}, fibrocantus (8). También

se ha descrito retardo mental de diverso grado (9).

Se ha informado de cerca de un centenar de casos y el análisas

cromosómico se ha practicado en muy pocos de ellos, y en todos los

casos por las técnicas ordinarias de citogenética, sin recurrir a

la reciente metodología de bandas (10),

Estas técnicas de bandas han permitido establecer la locali-

zaron de lo que se conoce actualmente como el DKA satélite o re-

petitivo (11), que parece jugar un importante papel en los fenó -

menos de regulación celular (12) . Recientemente se han descrito -

importantes asociaciones en la presencia de polimorfismos o vari-

antes, identificados mediante las técnicas de bandas , con sin -
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aromes malformativos (13,14), por lo que resulta de interés conocer

sí estos polimorfismos aparecen en el Síndrome de Goldenhar, entidad

pediátrica importante por las múltiples malformaciones congénitas

que presenta y por sus repercusiones individuales , familiares y so-

ciales. Este hallazgo sería importante por contribuir al esclarecí -

miento del papel que esta clase de heterocromatina tiene en la mor-

fogénesis humana y para proporcionar asesoramiento genético más

adecuado,

Por otro lado es también de interés establecer la frecuencia

de las anomalías clínicas encontradas en este síndrome, y ya que la

mayoría de ellas se encuentran localizadas en cara, es importante

contar con referencias antropométricas faciales , estudio que hasta

la fecha no ha sido efectuado. Conocer el tipo de malformaciones

asociadas con mayor frecuencia , permite un me^or manejo del paciente

y contar con medidas faciales que sirven para precisar cuales son las

estructuras más afectadas y por lo tanto buscar con una mejor orien-

tación cuales son las posibles repercusiones funcionales , son as -

pectos de notable interés diagnóstico y de tratamiento en niños con

esta entidad.

Las hipótesis que sirvieron para la realización de este trabado

fueron:

a) variaciones que implican exceso o defecto de la heterocromatina

constitutiva alteran los procesos de morfogénesis

b) los polimorfismos cromosóraicos se encuentran con una frecuencia

significativamente mayor en el Síndrome de Goldsnhar

c) la antropometría permite establecer anomalías cráneo-faciales no

detectadas clínicamente
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SI presente estudio se realizó con los siguientes objetivos:

a) establecer clase y frecuencia de los polimorfismos cromosóndeos

en los pacientes con Síndrome de Goldenhar y sus familiares

b) precisar el componente genético en esta entidad y las malforma-

ciones asociadas en los pacientes y en sus familiares

c) proporcionar asesoramiento genético más adecuado en esta entidad

d) deteriíiinar por antropometría los índices faciales más afectados

en estos niños.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se estudió a todos los pacientes que acudieron durante el año

de 1980, al Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional, por

presentar Síndrome de Goldenhar,

Se realizó estudio clínico y genético incluyendo estudio cromo-

sómico a progenitores y hermanos, elaborándose en cada caso árbol

genealógico» En los pacienbes además se practicó estudio radiológico

de columna y cráneo y antropometría facial.

SI estudio cromosómico se llevó a cabo en linfocitos de sangre

periférica según la técnica de Moorhead y col {15}, con las modifi-

caciones de la División de Investigación de Genética Humana del Hos-

pital de Pediatría del Centro Médico Nacional, y se practicaron las

siguientes técnicas para bandas : técnica de bandas G según el pro-

tocolo de Summer (16), y técnica para bandas c, según el método de

Salamanca y Armendares (17) „ Las técnicas citogenéticas se describen

a continuación .

CULTIVO DE LINFOCITOS:

- colectar con jeringa heparinisada una muestra de sangre periférica
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de 2ml

utilizar para cada caso tres frascos de cultivo

colocar 10 gotas de sangre total en cada frasco de cultivo que

contenga 7ml de medio de cultivo de Me Coy 5a, 2ml de suero fetal

de ternera, 4 gotas de bactofitohemaglutinina M y dos gotas de

antibiótico (10UX/ml de penicilina, 20 jig/ml de estreptomicina)

incubar durante 72 horas a 37°C

agregar al término de las 72 horas, 30}ig de colchicína a cada cul-

tivo. Incubar de 60 a 90 minutos a 37°C

centrifugar a 1000 rpm durante 10 minutos

desechar el sobrenadante, desintegrar el botón suavemente y agregar

solución hipotónica óe cloruro de potasio 0.075 M, hasta 10 mi ,

resuspender hasta lograr una suspensión homogénea e incubar nueva-

mente a 37<>C durante 20 minutos

centrifugar a 1000 rpm durante 10 minutos , eliminar el sobreña -

dante y desintegrar el botón

agregar solución fijadora de Carnoy (metanol-ácido acético 3:1),

hasta completar un volumen de 10 ral y resuspender hasta homogenizar

dejar en reposo a temperatura ambiente durante 5 minutos , cen-

trifugar a 1000 rpm durante 10 minutos y eliminar el sobrenadante

repetir los dos pasos últimos , dejando reposar a temperatura am-

biente primero 20 minutos, después 10 minutos en dos ocasiones

agregar solución fijadora para efectuar las preparaciones, las que

se hacen sobre portaobjetos previamente humedecidos en etanol al

70%, dejando caer la gota desde una altura suficiente para lograr

una adecuada dispersión de la muestra

secar al aire



BAHDAS CROMOSOMICAS:

Bandas C -

- colocar las laminillas durante 20 minutos en copas de koplin con

HCL 0.2H

- lavar con agua desionizada (contenido máximo de sales dos partes

por millón)

- colocar las laminillas en hidróxido de bario 0.1K a baño María a

una temperatura de 37~38.SC durante 8 minutos

- lavar con agua desionizada

~ colocar las laminillas en un recipiente que contenga solución sa -

lina citrato (cloruro de sodio 0n3M ( citrato de sodio 0.03M }du-

rante 2 horas, manteniendo la temperatura entre 60-65°C

- lavar con agua desionizada

- colorear con Giemsa al 2% en buffer fosfato de Sorensen ph 6.8

(fosfato ácido de sodio dibasico 0.025M + fosfato ácido de potasio

monobásico 0.025M), de 2 a 10 minutos, controlando la tinción al

microscopio por medio de la observación de cromocentros

- lavar y montar las preparaciones con resina sintética.

Bandas G.-

- colocar las laminillas en un recipiente que contenga solución sa-

lina citrato, durante 1 hora, manteniendo la temperatura entre 60-

65°C

- lavar con agua desionizada

- colorear y montar igual que para bandas C

Las preparaciones se observaron en un fotomicroscopio Zeiss y

los polimorfismos encontrados se clasificaron de acuerdo a los e n -

terios de Salamanca y col (18), utilizando las mediciones propor-
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donadas por la Conferencia de París (19) . En cada caso se ana -

lizaron 20 metafases por dos observadores independientemente. Se

tomaron microfotografías de los polimorfismos encontrados.

La clase y frecuencia de polimorfismos encontrados se compa-

raron con la de la población infantil normal. Las diferencias se

analizaron estadísticamente mediante la prueba de chí cuadrada con

corrección de Yates.

Los datos antropométricos se obtuvieron con instrumental Siber-

Gegner (estuche completo de antropometría), de acuerdo con los cri-

terios y normas internacionalmente aceptadas (20), expresando las

medidas en milímetros. Se realizaron 16 medidas, 14 de ellas de an-

tropometría de cara y cráneo, las que se efectuaron bilateralmente

para tratar de establecer diferencias de un lado de la cara con res-

pecto al otro. Las medidas analizadas fueron las siguientes ; talla

total, altura a tragión, diámetro antero-posterior máximo de la ca-

beza, diámetro transverso máximo de la cabera, dxámetro bicigomático,

diámetro bxgonial, altura morfológica de cara, altura superior de

cara, altura nasal, anchura nasal, anchura bipalpebral interna, an-

chura bipalpebral externa, longitud oreja, anchura oreja, anchura

boca, gnation-gonion.

RESULTADOS

ESTUDIO CLIEÍICO:

De los 12 pacientes, 8 fueron del sexo femenino y 4 del mascu-

lino, cuyas edades estaban comprendidas desde 3 días de vida hasta

15 años de edad. Todos ellos procedentes de la Ciudad de México.

Las alteraciones encontradas en los pacientes estudiados se

-6-



donadas por la Conferencia de París (19) . En cada caso se ana -

lizaron 20 metafases por dos observadores independientemente. Se

tomaron microfotografías de los polimorfismos encontrados.

La clase y frecuencia de polimorfismos encontrados se compa-

raron con la de la población infantil normal. Las diferencias se

analizaron estadísticamente mediante la prueba de chí cuadrada con

corrección de Yates.

Los datos antropométricos se obtuvieron con instrumental Siber-

Gegner (estuche completo de antropometría), de acuerdo con los cri-

terios y normas internacionalmente aceptadas (20), expresando las

medidas en milímetros. Se realizaron 16 medidas, 14 de ellas de an-

tropometría de cara y cráneo, las que se efectuaron bilateralmente

para tratar de establecer diferencias de un lado de la cara con res-

pecto al otro. Las medidas analizadas fueron las siguientes ; talla

total, altura a tragión, diámetro antero-posterior máximo de la ca-

beza, diámetro transverso máximo de la cabera, dxámetro bicigomático,

diámetro bxgonial, altura morfológica de cara, altura superior de

cara, altura nasal, anchura nasal, anchura bipalpebral interna, an-

chura bipalpebral externa, longitud oreja, anchura oreja, anchura

boca, gnation-gonion.

RESULTADOS

ESTUDIO CLIEÍICO:

De los 12 pacientes, 8 fueron del sexo femenino y 4 del mascu-

lino, cuyas edades estaban comprendidas desde 3 días de vida hasta

15 años de edad. Todos ellos procedentes de la Ciudad de México.

Las alteraciones encontradas en los pacientes estudiados se

-6-



muestran en el cuadro I, en el que aparecen ordenadas según su

frecuencia y en las figuras del 1 al 6.

Los hallazgos radiológicos se consignan en el cuadro II, or-

denados igualmente por orden de frecuencia, y algunos se muestran

en la figura 7.

En cuanto al estudio familiar de las malformaciones congénitas,

dos familias mostraron datos de interés. En una de ellas, una her ~

mana del paciente tenia cardíopatía congénita y un primo de segundo

grado apéndice auricular. Como se mencionará más adelante en esta

familia, el estudio citogenético demostró polimorfismo de la hete-

rocromatina constitutiva (figura 8)„ En la otra familia se encontró

un tío materno del paciente con hxpoplasia auricular.

ESTUDIO CROMOSOMICO:

Once de los 12 propositi (7 mujeres y 4 varones} y sus respec-

tivas familias fueron estudiados desde el punto de vista cromosómxoo.

En total se realizaron 50 estudios citogenéticos, de los cuales 25

eran del sexo femenino y 25 del sexo masculino.

Polimorfismos de la heterocroinatina constitutiva se encontraron

en 4 familias- En todas ellas el paciente tenia polimorfismo (cua-

dro III). En uno de los casos el paciente era hi^o adoptivo y no

se pudo estudiar a la familia biológica» En otro el padre había

fallecido.

El número total de polimorfismos de la heterocromatina consti-

tutiva en la muestra estudiada fue de 9, 5 mujeres y 4 hombres.En

todos los casos el polimorfismo encontrado fue único, y se loca «-

lizó en los pares de los cromosomas autosómicos 1,9,16 y 17 (fi-

gura 9} »



El análisis estadístico no mostró diferencia significativa

entre la frecuencia global de polimorfismos <3e la heterocrornatina

constitutiva de la población normal y los pacientes estudiados con

Síndrome de Goldenhar (P>0.08). Sin embargo, para el polimorfismo

17 sat, hubo diferencia significativa (PC001) . Para los polimor-

fismos lqh+, 16qh+ y 9qh-, la diferencia no fue estadísticamente

significativa (P>.9, P>.05, P>.5 , respectivamente).

ESTUDIO ANTROPOMÉTRICO;

Los resultados más significativos se muestran en las figuras

10,11,12,13,14 y I5»donde se consideran únicamente los datos de

la población femenina estudiada,(ya que solo había dos varones en

la muestra estudiada), y del paciente recien nacido masculino.

La estatura total, altura a tragion y diámetro antero-posterior

írtáximo de cabeza, no presentaron diferencias significativas con

respecto a la curva observada en población general. Tampoco hubo

diferencia significativa en altura morfológica de cara, altura su-

perior de cara y altura nasal. En cuanto a la anchura nasal, anchura

bipalpebral interna y externa, las diferencias comparando un lado

de la cara con el contralateral son mínimas.

DISCUSIÓN

En relación con el estudio clínico (cuadro I), las anomalías

que se encontraron en los casos estudiados concuerdan en'lo general

con las publicadas en la literatura, siendo las más frecuentes:

apéndices auriculares, dermoides epibulbares, coloboma y asimetría

facial. Es relevante que uno de los pacientes presentera agenesxa

del pulgar y quiste pxlonoidal, malformaciones no descritas previ-a-
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mente, asociadas a Síndrome de Goldenhar? cabe aclarar que este

paciente no tenía cardiopatía congénita, por lo que podemos excluir

Síndrome de Holt-Oram. Nuestros hallazgos derivados del estudio

clínico corroboran la expresividad variable del síndrome, y como

se verá más adelante, la antropometría contribuye a acentuar esta

expresividad al permitir la detección de alteraciones que pasan

desapercibidas al examen clínico.

Los hallazgos radiológicos (cuadro II), permitieron establecer

la ausencia de huesos de la nariz en uno de los pacientes, anomalía

no descrita con anterioridad . En relación a la edad ósea retar-

dada encontrada en otro de los pacientes, deba señalarse que ésta

puede deberse entre otros factores a la presencia de Tetralogía

de Fallot en este paciente.

En base a los hallazgos encontrados en este estudio y a lo que

se conocía previamente, encontramos que las anomalías oculares son

de las más frecuentes manifestaciones efe esta entidad, las que

ponen en contacto al paciente con el médico, y las que éste debe

de conocer para brindar atención oportuna y eficaz, ya que las re-

percusiones funcionales y estéticas, tienen trascendencia en

el futuro del niño„

En cuanto al estudio cromosómico debe mencionarse que el DHA

satélite o repetitivo qva forma la heterocromatina constitutiva,

se localiza en las constricciones secundarias de los cromosomas

1,9,16, en los brazos cortos y satélites de los cromosomas acro-

céntricos, porción distal del brazo largo del cromosoma "y" y en

las regiones centroméricas de todos los cromosomas (23,24).

La técnica de bandas C señala en forma inequívoca la localiza-



ción cromosómica de esta clase de DNA, razón por la cual fue

utilizada en el presente estudio. Con la técnica de bandas G se

localizan sólo algunas áreas de la heterocromatína constitutiva,

pero se logra la identificación de cada uno de los pares del ca-

riotipo.

Salamanca y col (18), en un estudio efectuado en 1000 recxén

nacidos consecutivos en la ciudad de México, encontraron que el

28.9% presentaban polimorfismos de la heterocroraatina constitu-

tiva, siendo los más frecuentes: lqíi-, lqh+, 9qh+ y Yq+. En este

trabajo además se estableció que los polimorfismos 9qh~, 16qh-,

16qh+ y 17 sat, se encuentran con muy baja frecuencia en la po-

blación estudiada. En el Síndrome de Goldenhar es notable que el

polimorfismo 17 sat se encuentra con una frecuencia significativa-

mente mayor que en la población general.

Llama la atención que en un paciente en donde se encontró

polimorfismo de la heterocromatina constitutiva, una hermana que

también tenia polimorfismo, presenta cardiopatía congénita, además

hay otro miembro de la familia con apéndice auricular, lamenta-

blemente no se contó con el estudio citogenético del padre (había

fallecido), pero por los resultados de esta familia y de las otras

dos en que se encontró polimorfismo en alguno de los progenitores

y en los pacientes, cabe suponer que una alteración en el equilibré

normal eucromatina-heterocromatina pueda resultar en una malfor-

mación congénita.

La muestra estudiada deberá de ampliarse con respecto al es-

tudio citogenético para tener mayor posibilidad de análisis en re-

lación a la presencia de polimorfismos con el Síndrome de Goldenhar,
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En el caso del 17 sat se realizarán estudios cromosómicos com-

plementarios utilizando otros procedimientos de bandas como ÑOR,

para precisar la participación de esta característica en el pro-

ceso de organización nucXeolar.

Por los resultados en el estudio cromosómiao y por los ante-

cedentes familiares, los hallazgos del estudio destacan el compo-

nente multifactorial de esta entidad y la utilidad de buscar mar-

cadores que permitan proporcionar un asesoramiento genético más

adecuado.

Desde el punto de vista génico llama la atención la ausencia

de antecedentes de consanguinidad en la muestra estudiada, ya que

se sabe que éste es un factor que favorece la aparición de tras-

tornos autosómico recesivos y de componente poligénico o multifac-

torial.

Referente al estudio antropométrico hay que aclarar que los

resultados presentados en las gráficas corresponden a la pobla-

ción femenina, por incluir la muestra solamente 2 varones y no

ser válido incluir sus hallazgos dentro del grupo de las mujeres;

se incluyó al paciente recién, nacido masculino por considerar que

a esta edad las diferencias antropométricas entre uno y otro sexo

son mínimas. En relación a anchura de oreja se presentan solo 8

casos y no 9 como en el resto de las figuras, porque uno de los

pacientes presentó agenesia de pabellón auricular» En el, caso de

anchura de boca también son 8 casos cuando se divide en derecha e

izquierda, porque no se pudo determinar el punto medio por la

gran asimetría que presentaba.

No existe un estudio antropométrico en la población general
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que permita comparar válidamente la mayor parte de los datos

cráneo-faciales de la muestra, por lo que el análxsis se hizo

comparando las medidas de un lado y otro de la cara para establecer

las dismorfologías existentes.Llama la atención que las medidas

más afectadas son las de anchura (diámetro transverso máximo de

cabeza, diámetro bicigomático, anchura oreja, anchura boca, gnation-

gonion), con mayor afectación del lado izquierdo de la cara y en

la mitad inferior de esta región.

Las diferencias son significativas comparadas con Faulhaber

(25), y más aún con el estudio de Ramos Galván (25),por lo que

las gráficas comparan nuestros hallazgos con los del primer autor

citado.

De los 7 pacientes que se reportan con asimetría facial clí-

nicamente, 4 eran mujeres; en los resultados antropométricos en-

contramos que las otras 4 también tenían asimetría , por lo que

se puede decir que los pacientes con Síndrome de Goldenhar tienen

anomalías cráneo-faciales no detectadas clínicamente y sí demos-

trables por antropometría.

CONCLUSIONES

1) El Síndrome de Goldenhar es más frecuente en mujeres que en

varones (2:1). Tiene múltiples malformaciones asociadas, en

este trabajo se reportan ausencia de pulgar, quiste pilonoidal

y ausencia de huesos de la nariz, que previamente no habían sido

descritos .

2) Existe una posible asociación entre el Síndrome de Goldenhar y

el polimorfismo cromosóraico 17 sat.
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3) Existe componente poligénico o multifactorial en esta entidad

4} EX asesoramiento genético debe complementarse con el estudio

de marcadores *

5) La antropometría permite detectar anomalías cráneo-faciales

en estos niños, que pasan desapercibidas clínicamente
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CUADRO I

ALTERACIONES CLÍNICAS MAS FRECUENTES EN NIÑOS CON

SÍNDROME DE GOLDENBAR

flp¿nrtlpM n M r 1 r l 7 1 a r M

colóboma *

dermni d(=R epi bn 1 harps

r r t . r a 5 t f t p R Í i r o ! T t o t o r

fístula prea.urio.ular

mir;rotia

parálisis -f̂ riial

cardiopatía conaánita **

macrostomia

acnanesia aabell6n«urícul ar

hipoactiRia

paladar ali-.o v n-|iwí»l

ausencia de pu.laar

at-.ressin de esófago

NUMERO DE
CASOS

11

7

7

«í

4

1

1

1

1

1

1

1

1

1

PORCENTAJE

Q1

4 1

• ^

U,

1 6

16

16

Ifi

«

ft

R

ft

R

R

R

ft

ñ ..

* parpado 5, iris 1, coroides 1.

** CIV, tetralogía de Fallot
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CUADRO II

HALLAZGOS RADIOLÓGICOS EN KlSOS COK SÍNDROME

DE GOLDENHflR

RX

asimetría mandibular

hemivértebras

sinostosis vértebras y

apófisis

escoliosis

ausencia liuesos nariz

edad ósea retardada

NUMERO

casos
7

3

3

2

1

1

PORCESTAJI

58

25

25

16

8

8

-15-



CUADRO III

FAMILIAS CON POLIMORFISMO DE LA

HETEROCROMATINA CONSTITUTIVA

j PACIEHTE
1
i

1 *

i 46xx
¡ 9qh-

i 46xx **

j 16qh+

¡ 46xx
| Iqh+

i 46xy
; 17 sat

~ .

PADRE

16xy
lqh+

^6xy
17 sal

1

MADRE

46xx

16qh-

1

HERMANO

46xy
17 sat

HERMANA:

46xx i
16qh- i

i
, i-

* hija adoptiva

** padre fallecido

q = brazo largo

h = heterocromatina de la constricción secundaria

+ = aumento de la heterocromatina constitutiva

- = disminuoión de la heterocromatina constitutiva

sat = satélite
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RESUMEN

El Síndrome de Goldenhar consiste en la tríada característica

de apéndices auriculares, dermoides epibulbares y fístulas pretra-

gales, y otras múltiples malformaciones asociadas. Hasta la fecha

no se ha efectuado estudio citogenético por técnica de bandas, ni

estudio antropométrico. Los objetivos de este estudio fueron: esta-

blecer clase y frecuencia de polimorfismos cromosómicos en los pa-

cientes con Síndrome de Goldenhar y sus familiares, determinar las

malformaciones asociadas en los pacientes y sus familiares, propor-

cionar asesoramiento genético más adecuado y determinar por antro-

pometría los índices faciales más afectados en estos niños. Se es-

tudiaron 12 pacientes (8 mujeres y 4 hombres), con edades compren-

didas entre 3 días de vida ,hasta 15 años de edad, que acudieron al

Hospital de Pediatría del Centro Médico Nacional, IMSS. Se practicó

estudio clínico, radiológico, genético, cromosómico por técnica de

bandas C y G, y antropométrico en los pacientes; en los familiares

se realizó estudio clínico, genéticoy cromosómico por las mismas

técnicas. Los hallazgos clínicos y radiológicos más frecuentes fueron:

apéndices auriculares, dermoides epibulbares, coloboma, asimetría

facial, hemi vértebras, sinostosis de vértebras y apófisis y escolioáis.

Se encontró en un caso ausencia de pulgar y quiste pilonoidal y en

otro ausencia de huesos de la nariz que no habían sido descritos pre-

viamente en la literatura. Se encontró antecedente de malformaciones

asociadas con el síndrome, en dos familias, parientes de 2o grado

que presentaban : apéndice auricular, e hipoplasia de pabellón

auricular. El estudio citogenético mostró asociación significativa-

mente estadística del polimorfismo 17 sat y el Síndrome de Goldenhar.
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El estudio antropométrico mostró diferencias en los siguientes

índices: diámetro transverso máximo de la cabeza, diámetro bi-

cigomático, anchura y longitud de oreja, ancliura boca y gnation-

gnion . Se concluye que el síndrome es más frecuente en mujeres

que en hombres, que existe componente genético multifactorial,que

debe complementarse el asesoramiento genético con estudio de mar-

cadores, y que la antropometría permite establecer alteraciones

que clínicamente pasan desapercibidas.

K >•»•*--*
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