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Resumen

Abstract

En el diagnéstico de pacientes con sindromes
polimalformativos, la exploracion fisica sigue siendo
una parte fundamental para la orientacién del plan
diagnéstico. Es muy importante conocer y utilizar

la terminologia estandarizada y actualizada de las
caracteristicas normales y anormales de las diferentes
regiones anatémicas. En este articulo nos centraremos
en la descripcion de las alteraciones dismorfolégicas
mas frecuentes de la cabeza y cara, daremos una
introduccion a la Ontologia Fenotipica Humana (HPO)
y sus aplicaciones en la practica clinica.
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In the diagnostic approach of patients with
malformation syndromes, physical examination
continues to be a cornerstone piece to focus

the diagnostic approach. It is highly relevant

to know, and use updated and standardized
terminology of normal and abnormal features
from different anatomic regions. This article will
focus on the description of the most common
face and head elements of morphology. We will
introduce the Human Phenotype Ontology (HPO)
and its application in the clinical practice.
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OBJETIVOS

¢ Recordar los estandares anatémicos normales de la cabeza y cara.
¢ Describir las malformaciones de la cabeza y cara mas frecuentes.
* Familiarizar al lector con la Ontologia Fenotipica Humana (HPQ) y herramientas online para

deteccion de patrones faciales.

Introducciéon

as caracteristicas faciales depen-
Lden de la configuracién dsea del

crineo y huesos faciales, y de las
partes blandas. Existen numerosos
sindromes polimalformativos donde la
configuracién de la cabeza y la cara son
lo suficientemente caracteristicas como
para constituir un criterio diagndstico,
por ejemplo: trisomia 21, sindrome de
Treacher-Collins, sindrome de Crou-
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zon o sindrome de Cornelia de Lange,
entre otros. Ademis, existen dismorfias
faciales inespecificas que pueden pre-
sentarse en diferentes sindromes o en la
poblacién general (<4 %)@, por ejemplo:
epicantus, clinodactilia 5° dedo, sindac-
tilia cutinea de 2° y 3° dedo de ambos
pies.

Actualmente, el diagnéstico de los
diferentes sindromes polimalformati-
vos se basa en la anamnesis, explora-

cién fisica y estudios complementarios,
seguido de la seleccién del estudio
genético més apropiado. Si se sospe-
cha un sindrome polimalformativo
concreto, se puede realizar un estudio
genético especifico, aunque es reco-
mendable incluir el estudio de diag-
nosticos diferenciales; por ejemplo, en
pacientes con fenotipo compatible con
neurofibromatosis tipo 1, en especial
en menores de 5 afios, es aconsejable el
estudio de los genes relacionados con
RASopatias, puesto que el fenotipo del
sindrome de Legius o Noonan puede
ser solapante.

Si no existe un diagndstico fenoti-
pico concreto, el primer abordaje suele
ser mediante estudios cromosémicos,
mediante estudios de arrays CGH,
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arrays SNPs, cariotipo, mapeo éptico
del genoma y, en segunda instancia,
estudios de secuenciacién masiva,
como: paneles de genes, exoma com-
pleto, genoma completo en su abordaje
“s0lo” 0 “en trio”.

Cuando analizamos los estudios
genéticos de secuenciacién masiva,
es conveniente acotar los genes a
analizar. La Ontologia Fenotipica
Humana@ nos puede ayudar en esa
tarea, puesto que los términos de
las anomalias fenotipicas se encuen-
tran estandarizados y codificados de
manera jerdrquica. Estos términos
mejor conocidos como términos HPO
(de sus siglas en inglés: Human Phe-
notype Ontology)?), se relacionan con
diferentes enfermedades y/o genes.
En el texto, al nombrar las anomalias
fenotipicas, se colocard entre parénte-
sis el codigo del término HPO corres-
pondiente con el siguiente formato
HP:XXXXXXX.

Existen aplicaciones web que permi-
ten, a usuarios debidamente registrados,
la comparacién de imégenes fotogréficas
de pacientes y/o caracteristicas clinicas
en términos HPO, con los registros de
bases de datos curadas para la deteccién
de similitudes que permitan ofrecer un
diagnéstico diferencial, ejemplos de este
tipo de aplicaciones son:

* Face2gene® (https://www.face2gene.
com/. F2G, FDNA Inc. Boston,
MA, USA).

* Dx29® (https://dx29.ai/. Foundation
29, Madrid, Espaiia).

El uso de estas herramientas no
debe sustituir la exploracién detallada
del paciente. Por tanto, al realizar la
exploracion fisica, debemos ser capa-
ces de detectar rasgos crineo-faciales
caracteristicos, que nos pueden ayudar
a definir un diagnéstico clinico o una
caracteristica fenotipica guia.

Debemos recordar que, para hacer
una exploracién fisica de la cabeza y
cara el paciente, debemos ser capa-
ces de explorar al paciente de frente
y perfil, la posicién de la cabeza debe
estar de manera tal que el plano de
Frankfurt sea paralelo al plano hori-
zontal, la cara debe estar libre de dis-
positivos y el cabello debe permitir la
inspeccién de los pabellones auricu-
lares®).

Descripcién semiol(’)gica
de las diferentes regiones
anatémicas del crineo y cara

Craneo

Parte superior de la cabeza compren-
dida entre huesos parietales, frontal y
occipital. En la infancia, estos huesos
estin separados por las suturas metd-
pica, sagital, coronal derecha e izquierda
y lamboidea derecha e izquierda.

El cierre precoz de estas suturas
da como resultado la craneosinostosis
(HP:0001363) que, dependiendo de la
sutura implicada, generard una defor-
midad craneal caracteristica:

* Escafocefalia (HP:0030799): es
la deformidad que se produce por
aumento del eje anteroposterior, el
indice cefalico5) es menor a 76 %
(relacién de la anchura maxima de la
cabeza respecto a su longitud méxima,
multiplicada por 100). Es secundaria
a la sinostosis de la sutura sagital, que
es el tipo de craneosinostosis aislada
mds frecuente junto con la sinostosis
de la sutura met6pica®-9).

* Trigonocefalia (HP:0000243): es la
deformidad que se produce cuando
existe sinostosis de la sutura met6-
pica, donde la porcién anterior del
crineo adquiere una forma triangu-
lar, cuyo vértice se encuentra en la
linea media en el extremo anterior y
la base orientada hacia la regién occi-
pital. Es la segunda craneosinostosis
aislada en frecuencia(®-8),

*  Braquicefalia (HP:0000248): deformi-
dad que ocurre por la disminucién del
didmetro antero-posterior del crineo
con indice cefalico mayor a 81 %),
que puede ser posicional o secundaria
a la sinostosis de las suturas corona-
les, en cuyo caso es una braquicefalia
anterior, o lamboideas que genera
braquicefalia posterior. Cuando ocu-
rre la sinostosis unilateral de las sutu-
ras coronales o lamboidea, se conoce
como plagiocefalia (HP:0001357). La
plagiocefalia también puede ocurrir en
ausencia de sinostosis, es decir, que
puede ser posicional. Es importante
definir si la deformidad es posicional
0 no, puesto que el tratamiento es dife-
rente en ambos casos.

El crineo, por su tamafio, puede dar
lugar a macrocefalia (HP:0000256),
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cuando el perimetro cefilico (PC) se
encuentra por encima de +2 desvia-
ciones estindar (DE) para la edad, o
microcefalia (HP:0000252) cuando se
encuentra por debajo de -2 DE para la
edad®. El tamafo del craneo debe estar
en armonia con el tamafio del cuerpo,
por lo que la interpretacién del PC debe
hacerse en conjunto con el resto de las
medidas antropométricas. El valor en
DE del PC para la edad no debe ser
mayor o menor de 2 DE que el valor en
DE de la talla para la edad; si se aleja
por exceso, se hablard de macrocefalia
relativa (HP:0004482).

Cara

Parte anterior de la cabeza en donde
se encuentran las cavidades de la boca,
nariz, érbitas y conductos auditivos
externos®. A continuacién, hablaremos
de las diferentes partes de la cara, expo-
niendo sus dismorfias m4s caracteristicas.

Frente

Es la regién superior de la cara que
contiene al musculo frontal, en su limite
inferior se encuentran las cejas y la gla-
bela. Puede ser corta (HP:0000350), si
existe un adelantamiento de la linea de
insercién capilar anterior o en presencia
de microcefalia. Puede ser amplia como
en el sindrome de Aarskog, y puede ser
prominente como en el sindrome de
Sotos.

Ojos y regién periorbitaria

Los ojos son los 6rganos de la visién
que se ubican dentro de las 6rbitas for-
madas por los huesos del crdneo y cara,
estin rodeados de musculos y tejidos

Tabla I. Distancia interpupilar en
nifos hasta los 6 afnos

— 0 all meses: 40,5 mm DE:
2,44 mm

— 12 a 23 meses: 43 mm DE:
2,13 mm

— 24-35 meses: 47,5 mm DE:
2,44 mm

— 36-47 meses: 49,5 mm DE:
2,18 mm

— 48-71 meses: 51 mm DE:
2,61 mm

Modificada de: Zeise MM, Williams
DL. The development of norms of
pediatric interpupillary distance. Tesis
doctoral. Forest Grove. College of
Optometry Pacific University. 1993.
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blandos®. En esta seccién se incluyen
las alteraciones dismorfolégicas mas
comunes de la regién periorbitaria.

Los ojos pueden presentar: hiper-
telorismo (HP:0000316) o hipotelo-
rismo (HP:0000601), segtin la distan-
cia interpupilar. Cuando esta es mayor
a2 DE, se conoce como hipertelorismo
y, cuando es menor a 2 DE, se llama
hipotelorismo®0) (Tabla I).

Las fisuras palpebrales pueden ser:
pequeiias, lo que se conoce como blefa-
rofimosis (HP:0000581), como ocurre
en el sindrome alcohdlico fetal o en el
sindrome de blefarofimosis, ptosis y epi-
cantus inversus; grandes (HP:0000637),
como ocurre en el sindrome de Kabuki;
inclinadas hacia arriba (HP:0200006),
como en el sindrome de Down; o incli-
nadas hacia abajo (HP:0000494), como
en el sindrome de Noonan.

Las cejas corresponden a las regio-
nes de la cara formadas por pelos cortos
en forma de arco, que se ubican en el
reborde supraorbitario de cada ojo. El
extremo medial suele ser ligeramente
més ancho que su extremo distal. Las
alteraciones dismorfolégicas mas fre-
cuentes son: cejas gruesas (HP:0000574);
cejas anchas (HP:0011229), cejas
rectas (HP:0011228); cejas muy
arqueadas (HP:0002553); y sinofridia
(HP:0000664), cuando existe unién en
lalinea media de ambas cejas. Ejemplos
de sindromes con alteraciones distinti-
vas de las cejas: sindrome de Cornelia de
Lange, sindrome de KBG y sindrome
de Aarskog.

Los parpados son los repliegues de piel
y tejido subcutdneo retrictil que ocluyen
la parte anterior del globo ocular; los par-
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Columela

pados superior e inferior estin unidos a
través del canto interno en el extremo
medial y del canto externo en el extremo
lateral. Las alteraciones de los parpados
incluyen ptosis (HP:0000508) y pue-
den presentar ectropion (HP:0000656)
o entropién (HP:0000621).

El epicantus (HP:0000286) es un
repliegue de piel que nace desde la parte
superior del extremo medial del pdrpado
superior, cubre el canto interno y la
regién inmediatamente lateral. La pre-
sencia de epicantus puede dar lugar ala
falsa percepcién de hipertelorismo o de
telecantus (HP:0000506). El zelecantus
se refiere a que la separacién entre los
cantos internos mayor a 2 DE.

Existen otras caracteristicas dismor-
folégicas de los ojos y regién periorbi-
taria que, por su baja frecuencia, no se
abordardn en esta revision. Se reco-
mienda al lector: Elements of Mor-
phology: Standard Terminology for
the Periorbital Region®).

Nariz y region malar

En la figura 1 se detallan los pun-
tos de referencia mds importantes de la
nariz.

Las alteraciones dismorfolégicas mds
frecuentes en la nariz son): puente
nasal ancho (HP:0000431), hipoplasia
de alas nasales (HP:0000430), narinas
antevertidas (HP:0000463), punta nasal
bulbosa o prominente (HP:0005274),
columela corta (HP:0002000), colu-
mela sobresaliente o baja colgante
(HP:0009765).

Por ejemplo, existen sindromes poli-
malformativos donde la nariz presenta
dismorfias caracteristicas, como la colu-

Figura 1. Referencias
anatémicas de la nariz.

mela corta presente en el sindrome de
Kabuki o la hipoplasia de narinas en el
sindrome de Johanson Blizzard.

Las alteraciones dismorfolégicas mas
relevantes en la regién malar son: Ia hipo-
plasia malar (HP:0000272), presente en
el sindrome de Treacher-Collins, y las
diferentes hendiduras que se detallardn
en el apartado de labios y boca.

Filtrum (philtrum)

Es la depresién vertical que se ubica
en la linea media entre la base de la
columela y el borde superior del labio
superior, a ambos lados estd limitado
por rebordes verticales de piel llama-
dos pilares()). Las alteraciones de esta
regién suelen verse acompafiadas de
alteraciones en los labios, por ejemplo:
el filtrum largo suele acompaiarse de
labio superior fino y viceversa. Puede
ser aplanado (HP:0000319), marcado
(HP:0002002), largo (HP:0000343) y
corto (HP:0000322). Por ejemplo: sin-
drome alcohdélico fetal con filtrum plano
y largo.

Labios, boca y dientes

Las alteraciones dismorfolégicas mds
frecuentes de los labios son: labios finos
(HP:0000233), gruesos (HP:0012471),
evertidos (HP:0012472), y hendiduras
labiales (HP:0410030), y hendiduras
orales (HP:0000202), que incluyen
palatinas (HP:0000175) y hendiduras
no centrales del labio (HP:0100335)
(12), Las hendiduras faciales siguen la
clasificacién anatémica de Tessier(13).
Esta clasificacién intenta simplificar la
nomenclatura de las diversas hendidu-
ras faciales que usualmente se localizan



Figura 2. Hendiduras faciales y su posicién
relativa a tejidos blandos.

alrededor de las érbitas y de la boca,
comprometiendo tejidos blandos y
6seos. Las hendiduras van numeradas
del 0 al 14, siendo el 0 la disrafia cra-
neo-facial de linea media, las hendidu-
ras faciales son las que se encuentran por
debajo de la érbita y se van nombrando
de paramediana en sentido lateral con
los nimeros 1-7, las hendiduras cranea-
les se sitdan por encima de la 6rbita y
se nombran desde lateral hacia parame-
diano con los numeros 8-14 (Fig. 2) y
las fisuras faciales y craneales pueden
estar conectadas.
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Antihélix esseeee

Crus del hélix

Antitrago

La boca, segtn su tamafio, puede
ser grande (HP:0000154) o pequefia
(HP:0000160).

Las alteraciones de los dientes pue-
den ser(12);

* Delaforma: dientes conicos o en cla-
vija (HP:0000698) y borde superior
en sierra (HP:0034270).

* Numero: oligodoncia (HP:0000677)
y dientes supernumerarios
(HP:0011069).

* Tamafio: dientes grandes
(HP:0001572) o pequeifos
(HP:0000691).

* Alteracién en la composicién que
causa cambio de coloracién y/o fra-

gilidad.

Menton

El mentén puede ser prominente
(HP:0000303), largo (HP:0400000)
o hipopldsico o micrognatia
(HP:0000347). Cuando estd desplazado
hacia atréds y es hipoplésico, se conoce
con el nombre de microrretrognatia
(HP:0000308), esta caracteristica es
comun en el sindrome Treacher Collins.

Pabellones auriculares
Los pabellones auriculares pre-
sentan una anatomia compleja y muy
variable(1). Las diferentes partes del
pabellén auricular se detallan en la
figura 3. Las alteraciones dismorfols-
gicas més frecuentes de los pabellones
auriculares son:
* Implantacién baja (HP:0000369),
cuando el punto de implantacion
superior del pabellén auricular se

Longitud méaxima
del pabellén auricular

Crus superior de antihélix

Crus inferior de antihélix

Figura 3. Referencias anatémicas del pabell6n auricular.
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encuentra por debajo de la linea ima-
ginaria que pasa por los dos cantos
internos.

* Pabellones auriculares rotados
(HP:0000358), aumento del dngulo
formado entre la linea perpendicular
al plano de Frankfurt y la longitud
méxima del pabellén auricular. Este
dngulo es aproximadamente 20°
(Farkas, 1981, Hall et al., 2007).

* Pabellones en forma de copa
(HP:0000378), cuando el antihélix
es hipopldsico y los pabellones auri-
culares se encuentran despegados;
por ejemplo: sindrome de Charge.

* Pits (hoyuelo) periauriculares
(HP:0100277), incluye: pre-, supra-
y postauriculares.

* Presencia de apéndices preauriculares
(HP:0010609).

* Microtia, cuando la longitud méxima
es menor a -2 SD en sus diferentes
grados I-111; siendo el grado I 1a dis-
minucién del tamafio del pabellén
auricular, pero manteniendo una
configuracién normal o casi normal,
el grado II cuando no son reconoci-
bles algunos elementos del pabellén
auricular, y grado III cuando no es
posible reconocer ningin elemento
del pabell6n auricular, usualmente
se acompaiia de atresia del conducto
auditivo externo (HP:0000413)(14),

Conclusién

Con estas pinceladas de dismorfo-
logia, se insta al lector a evitar el uso
de términos ambiguos, como “facies
peculiar o sindrémica”, al enfrentarse a
un paciente con caracteristicas faciales
dismérficas; en cambio, le invitamo s
a que sea capaz de realizar una explo-
racién fisica exhaustiva, describiendo
detalladamente cada una de las estruc-
turas anatémicas e intentando utilizar
términos estandarizados para describir
las anomalias encontradas, puesto que
esto redundard en un mejor diagnés-
tico fenotipico del paciente y ayudard a
orientar el plan diagndstico.
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6 Cuestionario de Acreditacion
h— 4

Los Cuestionarios de Acreditacion de los temas de FC se pueden realizar en “on line” a través de la web: www.sepeap.org
¥y www.pediatriaintegral.es.
Para conseguir la acreditacion de formacidn continuada del sistema de acreditacion de los profesionales sanitarios de caracter
Unico para todo el sistema nacional de salud, debera contestar correctamente al 70 % de las preguntas. Se podran realizar los
cuestionarios de acreditacion de los diferentes numeros de la revista durante el periodo sefialado en el cuestionario “on-line”.
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sepeap

Sociedad Esparnola de Pediatria

Extrahospitalaria y Atencion Primaria
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