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Caso clinico

Espectro oculoauriculovertebral y malformaciones cerebrales en un
neonato de madre diabética. Comunicaciéon de un caso

Hugo Kerckoff Villanueva,* Beatriz Retamoza,** Armando Bautista***

RESUMEN

El sindrome de Goldenhar, también conocido como espectro oculoauriculovertebral, es un padecimiento muy raro, cuya causa es ain
desconocida. Ocurre en 1 de cada 50,000 nacimientos y se distingue por alteraciones del primer y segundo arcos branquiales, con
grados variables de hipoplasia hemifacial. Se comunica el caso clinico de una mujer de 39 afios de edad con IMC de 33, antecedentes
patologicos de familiares fallecidos debido a complicaciones de la diabetes mellitus y dos pérdidas fetales de causa desconocida. El
primer contacto con la paciente fue a las 24 semanas de embarazo. Los hallazgos ultrasonograficos de segundo nivel fueron: feto con
hidrocefalia obstructiva triventricular, simétrica con macrocraneo y encefalocele occipital. La paciente se diagnosticé con diabetes gesta-
cional, pues su concentracion de glucemia capilar era de 197 a 338 mg/dL. Se programé para ceséarea y se obtuvo un recién nacido de
2,050 g, talla de 45 cm; perimetro cefélico de 38 cm; Apgar de 6/7 y Capurro de 33 semanas de gestacion. La obesidad y diabetes tipo
2 son causas conocidas de malformaciones fetales provocadas por resistencia a la insulina. La hiperglucemia de la madre origina estrés
oxidativo en las células del embrion, se altera la via del gen Pax3 y ocasiona diversas cromosomopatias y malformaciones, de las cuales
las alteraciones del tubo neural son las causantes de mayor mortalidad perinatal. El conjunto de alteraciones, en el feto de este estudio,
llevaron a establecer el diagnéstico de sindrome de Goldenhar: coloboma palpebral, asimetria facial, alteracién del pabellén auricular,
hemivértebras altas, microftalmia.

Palabras clave: embriopatia diabética, sindrome de Goldenhar, obesidad, diabetes pregestacional.

ABSTRACT

Goldenhar syndrome, also known as oculo-auriculo-vertebral syndrome, is a rare illness with unknown etiology. It happens in 1 of 50,000
newborns and is characterized by first and second brachial arch changes, with variable grades of hemifacial hypoplasia. We report a clinical
case of a 39 years-old woman with a BMI of 33, family history of diabetes mellitus decease, and two fetal losses with unknown etiology.
We first met patient at 24 gestational weeks. Second level ultrasound findings were: fetus with tri-ventricular obstructive hydrocephalia,
symmetrical macrocranium, and occipital encephalocele. As her capilar glycaemia level was 197 to 338 mg/dL, diagnosis was gestational
diabetes. Patient was scheduled to cesarian section and we obtain a newborn with: 2,050 g of weight, 45 cm of height, 38 cm of cephalic
diameter, 6/7 Apgar score, and 33 gestational weeks (Capurro). Obesity and 2-type diabetes are well-known fetal malformation etiologies,
due to insulin resistance. Maternal hyperglycemia causes oxidative stress in embryo cells, it changes Pax3 gene path, and causes several
chromosomopaties and malformations; main perinatal mortality etiology, among them, are neural tube alterations. All together enable to
establish this Goldenhar diagnosis: palpebral coloboma, facial asymmetry, external ear, upper hemivertebra, and microphthalmy.

Key words: diabetic embryopathy, Goldenhar syndrome, obesity, pre-gestational diabetes.

RESUME

Le syndrome de Goldenhar, connu aussi comme spectre oculo-auriculo-vertébral, est une souffrance trés rare, dont la cause est encore
inconnue. Il apparait dans 1 sur 50.000 naissances et il se distingue par des altérations des premier et deuxiéme arcs branchiaux, avec
degrés variables d’hypoplasie hémifaciale. On rapport le cas clinique d’'une femme de 39 ans avec IMC de 33, antécédents pathologiques
de familiers morts, diabéte mellite et deux pertes foetales a cause inconnue. Le premier contact avec la patiente a été dans la semaine
24 de la grossesse. Les découvertes de I'ultrason de deuxieme niveau ont été: feetus avec hydrocéphalie obstructive triventriculaire, sy-
métrique avec macro crane et encéphalocéle occipitale. La patiente a été diagnostiquée avec diabéte gestationnel, car sa concentration
de glycémie capillaire était de 197 a 338 mg/dl. On a programmé césarienne et on a obtenu un nouveau-né de 2,050 g, taille de 45 cm;
périmétre du céphalique de 38 cm ; Apgar de 6/7 et Capurro de 33 semaines de gestation. L'obésité et le diabete de type 2 sont des
causes connues de malformations foetales provoquées par résistance a l'insuline. L'hyperglycémie de la meére est a 'origine du stress
oxydatif dans les cellules de I'embryon, altére la voie du gene Pax3 et provoque diverses chromosomopathies et malformations, parmi
lesquelles les altérations du tube neural sont les causes d’'une mortalité périnatale majeure. L'ensemble des altérations, dans le foetus
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de cette étude, a conduit a établir le diagnostic du syndrome de Goldenhar: colobome palpébral, asymétrie faciale, altération du pavillon
auriculaire, hémivertébres hautes, microphtalmie.
Mots-clés: embryopathie diabétique, syndrome de Goldenhar, obésité, diabéte pré-gestationnel.

RESUMO

Asindrome de Goldenhar, também conhecida como espectro oculoauriculovertebral, € um padecimento raro, cuja causa é ainda desconhe-
cida. Ocorre em 1 de cada 50.000 nascimentos e se distingue por altera¢des de primeiro e segundo arcos branquiais, com graus variaveis
de hipoplasia hemifacial. Comunica-se o caso clinico de uma mulher de 39 anos de idade com IMC de 33, antecedentes patologicos de
familiares falecidos de diabetes mellitus e duas perdidas fetais de causa desconhecida. O primeiro contato com a paciente foi na 242
semana de gestacédo. Os exames ultra-sonograficos de segundo nivel foram: feto com hidrocefalia obstrutiva triventricular, simétrica com
macrocranea e encefalocele occipital. A paciente foi diagnosticada com diabetes gestacional, pois sua concentracéo de glicemia capilar
era de 197 a 338 mg/dL. Foi programada uma cesarea e nasceu uma crianca de 2,050 g, e 45 cm; perimetro cefalico de 38 cm; Apgar de
6/7 e Capurro de 33 semanas de gestacéo. A obesidade e a diabetes tipo 2 séo causas conhecidas de malformagdes fetais provocadas
por resisténcia a insulina. A hiperglicemia da mée origina estresse oxidativo nas células do embrido, e é alterada a via do gen Pax3 e
ocasiona diversas cromossomopatias e malformagdes, das quais as alteragcdes do tubo neural séo os causadores de maior mortalidade
perinatal. O conjunto de alteragbes no feto deste estudo levaram a estabelecer o diagnostico da sindrome de Goldenhar: coloboma pal-

pebral, assimetria facial, alteragéo do pavilhdo auricular, hemivértebras altas, microftalmia.
Palavras-chave: Embriopatia diabética, sindrome de Goldenhar, obesidade, diabetes pré-gestacional.

a diabetes pregestacional es un factor de riesgo,
conocido desde hace tiempo, para malformaciones
congénitas en neonatos de madres con este pade-
cimiento, cuyo control glucémico deficiente es el factor
pronostico mas importante. La embriogénesis del tubo
neural es altamente susceptible al estrés oxidativo, lo que
produce elevadas concentraciones de glucosa durante las
primeras semanas de gestacion.
Las principales anomalias en estos pacientes son:
holoprosencefalia y estenosis del acueducto de Silvio,
mielosquisis y diastematomelia medular.

CASO CLINICO

Mujer de 39 afios de edad, con antecedentes de 12 emba-
razos (nueve partos y dos abortos). Como antecedentes
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familiares de importancia refiri6, madre con diabetes me-
llitus fallecida por la misma causa. La paciente no acudio
a todas sus consultas programadas en el centro de salud
correspondiente, debido a la localizacion y por no contar
con los recursos econémicos para trasladarse a la unidad
hospitalaria con frecuencia.

En la actualidad tiene ochos hijos: cuatro varones y
cuatro mujeres vivos, dos abortos, un hijo fallecido por
alteraciones cardiacas y el feto del embarazo actual. Este
altimo con diagndstico de hidrocefalia por ultrasonido de
primer nivel a las 24.5 semanas de gestacion. El reporte
ultrasonografico de segundo nivel, a las 31 semanas de ges-
tacion, mostré ventriculomegalia triventricular simétrica.
Se observo el cavum del septum pellucidum. No se observé
adecuadamente el cuerpo calloso. Se observé pérdida de
continuidad parietoccipital, perfil fetal con retrognatia,
pie derecho en varo, dedos completos. Polihidramnios
leve (indice de liquido amnidtico de 25 cm). La valora-
cion ultrasonografica resultd dificil por la posicion fetal,
obesidad de la paciente y el polihidramnios.

Se indico iniciar esquema de maduracion pulmonar.
Durante su estancia hospitalaria, la paciente tuvo cifras
altas en las pruebas de dextrostix, desde 197 hasta 338
mg/dL (figuras 1 y 2).

Después de ocho dias de hospitalizacion se realizo la
operacion cesarea debido al macrocraneo. Los hallazgos
fueron: recién nacido masculino de 2,050 g, talla de 45
cm; perimetro cefalico de 38, toracico de 28 y abdominal
de 25 cm. Se otorg6 6/7 de Apgar y edad gestacional por
Capurro de 33 semanas (figura 3 A a D).
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Figura 1. Corte alto del craneo fetal (9.12 cm de diametro biparietal).
Se observa la compresién del parénquima cerebral. Apenas puede
verse la linea media hacia el polo frontal.

Figura 2. Tercer ventriculo (3). Dilatacion importante de los ventri-
culos laterales y la cisterna magna.

En la exploracidn posterior se observd ausencia de la
union parietoccipital derechay protrusién de posible con-
tenido encefalico por la misma via. Se solicitaron estudios
de tomografia simple de craneo, y rayos X de craneo y
columna cervical. En las radiografias fue dificil valorar el
probable encefalocele; sin embargo, se observaron hemi-
vértebras toracicas altas e hipoplasia asimétrica de ambos
maxilares. La tomografia mostro hidrocefalia importante,
que desplazaba el parénquima cerebral a la periferia, con
datos de licuefaccién. El tallo cerebral estaba integro, lo
que explicd la supervivencia del neonato, ya que conserva-

Figura 3. Asimetria facial con retrognatia (A), hidrocefalia con
probable encefalocele (B), hendiduras palpebrales (C) y alteracion
en los pabellones auriculares (D).

ba sus funciones bésicas. Durante su estancia en la unidad
de cuidados intensivos neonatales evoluciond satisfacto-
riamente: hemodindmicamente estable, sin desequilibrio
hidroelectrolitico ni &cido-base. Decidi6 enviarse a terapia
intermedia. Después de varias semanas perdid ambas
corneas a consecuencia de alteraciones palpebrales; la
hidrocefalia fue irremisible y las punciones lumbares
dejaron de realizarse. El paciente fue dado de alta con su
familia sin mayor tratamiento (figura 4 A'y B).

Figura 4. Radiografia simple con hemivértebras cervicales (A).
Tomografia simple de craneo: se observa la linea media desplazada
por la hidrocefalia grave y pérdida de la continuidad en la zona
parietoccipital derecha (B).

DISCUSION

Las alteraciones del sistema nervioso central se han
relacionado con algunas enfermedades maternas, como
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diabetes mellitus y obesidad, ya que su via comun es la
resistencia a la insulina e hiperglucemia. Se ha observado
que las madres con IMC mayor de 30 tienen riesgo elevado
13 veces mas alto para tener un neonato con hidrocefalia
vs 1.3 a 3.3 veces mas que en la poblacion sana para ho-
loproencefalia, 2.0 a 5.2 para anencefalia y ambos riesgos
se duplican cuando el IMC llega a ser igual o mayor de
40. La hidrocefalia congénita ocurre en 1 de cada 1,000
neonatos, de los cuales la estenosis del acueducto de Silvio
es la causante en 20% de los casos; entre estos, cerca de
24 a 86% superviven con desarrollo intelectual normal.
Los defectos en la embriogénesis ocurren por defectos en
el factor de transcripcion Pax3, cuya activacion coincide
con la formacion del tubo neural. El aumento del transporte
glucémico eleva el estrés oxidativo y reduce la depuracién
de radicales libres. Los mecanismos implicados se rela-
cionan con elevacidn intermitente de glucosa y sustratos
circulantes, como cuerpos cetonicos (beta hidroxi butirato
2.5 mas alto), aminoacidos de cadena ramificada e inhibi-
dores de somatomedina.

La paciente de este estudio tuvo control prenatal y
glucémico deficiente. Acudi6 a servicio médico hasta las
31 semanas de embarazo, por lo que fue dificil establecer
su tratamiento. La interrupcidn del embarazo se realizd
por indicacion fetal (macrocraneo). En las pacientes
con sospecha de diabetes deben solicitarse estudios de
hemoglobina glucosilada desde el primer trimestre del
embarazo, ya que las concentraciones de HbAlc mayores
de 7% se relacionan con malformaciones fetales en 22%
de los casos después de la séptima semana de gestacion.
Esta enfermedad pudo ser la causa por la que el feto estu-
vo expuesto a factores teratogénicos que condicionaron
malformaciones mdltiples.

En 1881 Carl Ferdinand Von Arlt fue el primero en
describir estas malformaciones; sin embrago, en 1951,
Goldenhar describi¢ la asociacién completa del sindrome
que lleva su nombre y en 1963 Gorlin acufi¢ el término
displasia oculoauriculovertebral. Como parte del diagnés-
tico diferencial de estenosis del acueducto, el sindrome
de Goldenhar-Gorlin es una de las variantes més raras; se
distingue por alteraciones faciales, oculares, auriculares
y vertebrales, ademas de elevada incidencia de hidrocefa-
lia, secundaria a estenosis del acueducto, distinguida por
hemorragias intraventriculares de origen desconocido. La
expresion del espectro oculoauriculovertebral se conside-
ra, entonces, la variante mas grave y rara. Los pacientes

con esta anomalia tienen microsomia hemifacial con mi-
crognatia, alteraciones en la migracion del helix y antihelix
auricular, hipoplasia mandibular, hemivértebras cervicales,
toracicas o lumbares, colobomas palpebrales, entre otras
malformaciones, asociadas con defectos cerebrales, entre
los cuales la estenosis del acueducto de Sylvio es una va-
riante rara de los casos descritos en la bibliografia.

Es importante resaltar y crear conciencia en el control
oportuno de las alteraciones glucémicas desde el primer
trimestre del embarazo. Actualmente, el tamiz se realiza
después del segundo trimestre y, a pesar que esta indicado
desde la primera consulta en pacientes con alto riesgo,
muchas veces se olvida que la poblacion mexicana es,
per se, parte de este grupo. Un buen control prenatal
debe incluir tamizaje ultrasonografico desde el primer
trimestre y ultrasonido morfolégico, con la finalidad de
integrar la valoracién fetal completa y establecer el pro-
nostico y tratamiento adecuados, sobre todo cuando se
enfrente a un padecimiento fetal en que deba realizarse la
intervencion adecuada, dar consejo genético y de riesgos
de recurrencia.
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