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tients with Treacher Collins
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Resumen. Introduccién: El Sindrome de Treacher Collins (STC) es una enfermedad congé-
nita del desarrollo craneofacial, siendo una complicacién frecuente la obstruccion de la via
aérea. Objetivo: Describir clinicamente tres casos de STC y sus hallazgos polisomnografi-
cos. Diseno: Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Revision de fichas clinicas
y polisomnografias (PSG). Resultados: Se incluyeron tres pacientes con STC, de 1, 17y 20
afnos, dos hombres. Todos presentaron malformaciones faciales compatibles con el STC. El
paciente menor tuvo apneas desde el nacimiento. En las PSG, todos presentaron eficiencia
del suefio disminuida e indice de microdespertares aumentado. Solo un paciente tuvo diag-
noéstico de Sindrome de Apnea/Hipoapnea Obstructiva del Suefio (SAHOS) severo. Conclu-
siones: AUn cuando las anomalias craneofaciales no difirieron entre los pacientes, hubo sélo
un caso de SAHOS severo. Las otras alteraciones descritas en la PSG afectan la calidad
de vida, siendo relevante la blsqueda activa de trastornos respiratorios del suefio en estos
pacientes. Palabras clave: Sindrome de Treacher-Collins, Disostosis Mandibulofacial, Apnea
Obstructiva del Suerio, Polisomnografia, Trastornos del Suefio.

Abstract. Introduction: Treacher Collins Syndrome (STC) is a congenital craniofacial disor-
der, being the airway obstruction a frequent complication. Objective: To describe clinical and
polysomnographic findings of three cases with STC. Methods: An observational, descriptive
and retrospective study. Review of clinical records and nocturnal polysomnography was car-
ried out. Results: Three patients with STC were included of 1, 17 and 20 years old, two were
males. All of them with facial malformations compatible with STC. Only the youngest pre-
sented apneas since birth. All patients had decreased sleep efficiency and increased arousal
index. Only one patient presented with severe Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS).
Conclusions: Despite the fact that all the patients had similar craniofacial anomalies, only
one presented with severe OSAS. The other abnormalities described in the polysomnography
affect the quality of life, being relevant performing an active screening of breathing-related
sleep disorders in these patients. Key words: Treacher-Collins Syndrome, Mandibulofacial
Dysostosis, Obstructive Sleep Apnea, Polysomnography, Sleep Disorders.
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INTRODUCCION

El Sindrome de Treacher Collins
(STC) es un desorden congénito del
desarrollo craneofacial perteneciente
al grupo de las disostosis mandibulo-
faciales, caracterizado por hipoplasia
malar, mandibular, maxilar y anoma-
lias periorbitarias [1,2]. Correspon-
de a un trastorno raro, presentando
una incidencia estimada en 1 de cada
50.000 recién nacidos vivos [1,2,3]. La
mayoria de los pacientes portan una
mutacion en el gen TCOF1 (78-93%)
con herencia autosémica dominante
de penetrancia variable [3,4]. Otras
mutaciones relacionadas correspon-
den a aquellas localizadas en los genes
PORLID y PORLIC (8-9%), presen-
tando la primera herencia tanto auto-
sémica dominante como recesiva y la
segunda unicamente autosémica rece-
siva [3,4]. Mutaciones en estos genes
resultan en una limitacion de la biogé-
nesis de RNA, causando ribosomopa-
tias Y, consecuentemente, alteraciones
en la proliferaciéon y migracion de las
células pertenecientes a cresta neural.
Un 60% de los casos se presentan de
novo mientras que un 40% estarian
relacionados con mutaciones familia-
especifica. [1,3,4] No se ha demostra-
do que exista una correlacion entre el
genotipo y el fenotipo en pacientes con
STC [2]. La clinica del STC es variable
con caracteristicas mayores que inclu-
yen micrognatia bimaxilar y retrog-
natia, coloboma de los parpados infe-
riores asociado a pérdida de pestanas
mediales, aplasia o microtia de oido
externo, inclinaciéon hacia abajo de la
fisura palpebral e hipoplasia de hueso
zigomatico. Dentro de las caracteristi-
cas accesorias destacan fisura palatina,
estenosis/atresia de coanas e hipoacu-
sia de conduccion [4,5]. A pesar de es-
tas malformaciones, los pacientes con

STC presentan inteligencia y desarrollo
musculoesquelético normal [4].

Dentro del STC, el Sindrome Ap-
nea/Hipopnea Obstructiva del Suefo
(SAHOS) corresponde a una compli-
cacion frecuente, reportandose pre-
valencias variables entre 25-95% [6].
Ademas, la severidad varia desde las
formas leves a severas, encontrandose
formas severas entre un 25-41% de los
casos [6]. Las alteraciones responsables
del SAHOS en el STC se presentan a
multiples niveles, desde obstruccién
debido a septo nasal hasta malforma-
ciones traqueales y, en gran parte de los
pacientes, se observa una combinacion
de éstas, por lo que el tratamiento qui-
rurgico en un sélo nivel suele no resol-
ver el SAHOS [7]. De acuerdo a un es-
tudio de cohorte realizado por Plomp
et al, el screening realizado para la bus-
queda de SAHOS con el score Broui-
llette (EB) en nifios y Escala de Suefo
de Epworth (ESE) en adultos serian de
minima utilidad en pacientes con STC,
por lo que el diagndstico de SAHOS
basado unicamente en la anamnesis
no seria confiable, recomendadndose el
estudio con polisomnografia (PSG) al
menos una vez en la vida para el scree-
ning de SAHOS [6,7,8]. La PSG co-
rresponde al estudio de eleccion para
la evaluacion de los trastornos respi-
ratorios del suefio en pediatria, inclu-
yéndose el SAHOS, apneas centrales e
hipoventilacion. Ademas, es utilizado
para determinar la eficacia de los tra-
tamientos en las diferentes patologias
causantes de desordenes del suefio [9].

El presente estudio tiene por objetivo
describir las caracteristicas clinicas, fe-
notipo y los hallazgos polisomnografi-
cos de una serie de pacientes con diag-
nostico de STC.

50

Rev. Chil. Psiquiatr. Neurol. Infanc. Adolesc. / Volumen 32, N° 2, Agosto 2021

Todos los derechos reservados



METODO

Este corresponde a un estudio observa-
cional, descriptivo y retrospectivo. Se
realizé un reporte de una serie de casos
mediante revision de fichas clinicas y de
estudio de PSG nocturna. El periodo de
estudio fue desde el aflo 2016 en ade-
lante. Los criterios de inclusién fueron
pacientes con diagndstico clinico de
STC y que se les haya realizado al me-
nos una PSG a una edad menor de 18
afos al momento del examen en el Ser-
vicio de Neuropsiquiatria Infantil del
Hospital Clinico San Borja Arriaran.
Se verificé que todas las PSG incluidas
en la muestra siguieran el mismo for-
mato. Los exdmenes fueron ejecutados
mediante sistema diagnoéstico Alice 5
(Respironics °, EUA). Las especifica-
ciones técnicas y analisis manual del
registro cumplieron con los estandares
recomendados por el “Manual de sco-
ring de suefo y eventos asociados de la
Academia Americana de Medicina del
Sueiio”. Este estudio fue aprobado por
el Comité de Etica del Servicio de Salud
Metropolitano Centro.

RESULTADOS

Se describen tres pacientes con STC,
el mas pequeno de sexo masculino y
edad de 1 afio 4 meses (paciente N°1)
con PSG realizada al mes 22 dias de
vida. Luego dos hermanos, la menor
de sexo femenino y edad 17 afios (pa-
ciente N°2), con PSG realizada a los 14
afos, y el mayor de sexo masculino de
20 afios (paciente N°3) con PSG reali-
zada a los 17 afos. En el paciente N°1
la PSG fue solicitada por presentar ap-
neas prolongadas; en los pacientes N°2
y N°3 se solicitd para realizar pesquisa
activa de trastornos respiratorios del
sueflo por su diagnodstico de base. En
los 3 casos la solicitud de PSG fue indi-
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cada por neurologia.

Descripcion clinica (Tabla 1)

Todos los pacientes evolucionaron con
desarrollo psicomotor normal. Respec-
to al examen fisico, los tres presentaron
malformaciones faciales compatibles
con el diagnoéstico de STC: microg-
natia, retrognatia, microtia bilateral,
agenesia de conducto auditivo exter-
no (CAE), coloboma del parpado in-
ferior y ausencia de huesos malares y
cigomaticos. El paciente N° 1 presento
apneas prolongadas observadas desde
el nacimiento asociadas a cianosis pe-
rioral y con requerimiento de estimu-
lo vigoroso para ceder; en el resto de
los pacientes no se observaron apneas.
A la paciente N° 2 se le realiz6 cirugia
correctiva de fisura labiopalatina a los
14 meses. El paciente N° 3 fue operado
de coloboma bilateral y sometido a im-
plante malar a los 14 afios.

Hallazgos polisomnograficos (Tabla
2)

Los tres pacientes presentaron eficien-
cia del suenio disminuida, dos a expen-
sas de multiples despertares corticales
espontaneos intrasuefio y el tercero
por despertar prolongado en la prime-
ra mitad del registro de tipo inespeci-
fico. Dos pacientes tuvieron alteracion
de la arquitectura del suefo: el paciente
Ne 1 con predominio de suefio activo
y el paciente N° 3 con disminucién de
sueiio REM. Todos presentaron frag-
mentacion del suefio por despertares
subcorticales, determinando un indice
de microdespertares aumentado.

El paciente N° 1 presenté un indice
de eventos respiratorios (IER) seve-
ramente aumentado con diagndstico
de SAHOS severo. Los otros pacien-
tes presentaron el IER normal. En re-
lacién a la saturacidn, los 3 pacientes
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Tabla 1: Caracterizacion clinica de pacientes con STC

Caracteristica Paciente N°1 Paciente N°2 Paciente N°3
DSM normal + + +
Micrognatia + + +
Retrognatia + + +
Microtia bilateral + + +
Agenesia de CAE + + +
Coloboma de parpado
s + + +
inferior
Ausencia de huesos

; o + + +
malares y cigomaticos
Apneas + - -
Hipoacusia de CB - + +

Abreviaciones: DSM: desarrollo psicomotor. CAE: conducto auditivo externo. CB: conduccion bilateral.

presentaron una saturaciéon promedio
normal, pero la saturaciéon minima del
paciente N° 1 se encontrd alterada, lle-
gando a 73%. Solo un paciente (N° 2)
present6 ronquido ocasional y sélo el
paciente menor (N° 1) presentd res-
piracién periddica normal durante el
2.4% del tiempo total de suefio. Del
resto de los parametros evaluados, nin-
gun paciente presento alteraciones del
ritmo cardiaco evidente, movimiento
periodico de extremidades ni actividad
epileptiforme.

DISCUSION

De acuerdo con la revision de la lite-
ratura existente, no existen reportes
disponibles en Chile que describan el
fenotipo de pacientes con STC. Ade-
mas, serian escasos aquellos estudios
que detallan los patrones del suefio en
estos mismos pacientes.

Con relacidn al fenotipo de los pacien-
tes estudiados en esta cohorte, estos
serfan similares, presentando caracte-
risticas mayores del STC, incluyendo
micrognatia y retrognatia, coloboma
de parpado inferior, microtia bilateral
y ausencia de huesos malares y cigo-
maticos. Dos de ellos, paciente N° 2 y
Ne 3, tendrian asociada una hipoacusia
de CB. Ademas, es importante recalcar
que todos presentarian un DSM dentro
de pardmetros normales.

Por otro lado, destaca que dos de nues-
tros pacientes son hermanos, los cua-
les coincidentemente presentan igual
fenotipo. Es posible que este hallazgo
se relacione con la presencia de una
mutacion familia-especifica. Para la
confirmacién de este supuesto se hace
necesario el estudio genético tanto de
los pacientes como la familia.
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Tabla 2: Hallazgos polisomnograficos

Caracteristica Paciente N°1 Paciente N°2 Paciente N°3
Eficiencia de suefio | (65.7%) * ! (62%) T { (82.9%) *
LatenC|a~1 al inicio i Normal 4 (5min)
del suefio
Latencia al REM - T (287 min) T (231.5 min)
Distribucién de~ Pre_domlnlo de sueno Normal Disminucién REM
etapas del suefio | activo
Indice de 1 25.5 e/h 118.1 e/h 116.9 e/h
microdespertares

1 65.3 e/h
IER IAC 1 6.4 e/h Normal 1 e/h Normal 0.4 e/h

MOAHI 7 58.8 e/h

Saturacion arterial

Promedio normal 96%

Saturaci6bn minima

Promedio normal 98%

Saturaci6bn minima

Promedio normal 98%

Saturacion minima

de oxigeno

73% 94% 95%
Ronqwdo No Si No
ocasional
Ritmo cardiaco Normal 144 Ipm % Normal 69 Ipm Normal 60 Ipm
MPE - No No

REM: rapid eye movement; e/h: eventos por hora; |IER: indice de eventos respiratorios; IAC: indice de apneas cen-
trales; MOAHI: indice de apneas mixtas, obstructivas e hipoapneas; Ipm: latidos por minuto; MPE: movimiento

periddico de extremidades.

*Disminuida a expensas de multiples despertares espontaneos intrasuefio. tDisminuida por despertar prolongado
en la primera mitad del registro de tipo espontaneo. $Frecuencia cardiaca normal para la edad. ! Disminuido. TAu-

mentado.

Respecto a los hallazgos polisomnogra-
ficos, se describe que los tres pacientes
tienen una eficiencia del suefio dismi-
nuida e indice de microdespertares
aumentado. Ademads, en uno de ellos
encontramos despertares prolongados
en la primera mitad del suefio. Estas
alteraciones descritas en la PSG se co-
rrelacionan con aquellas encontradas
previamente en el estudio de Oster-
tun et al [10], donde fueron incluidos
quince participantes. En contraste con
este mismo estudio, donde en trece
de ellos se diagnosticé un SAHOS, en
nuestro estudio encontramos que tni-

camente el paciente N° 1 presento esta
condicion. Sin embargo, es importante
recalcar que las PSGs de los pacientes
estudiados no fueron realizadas a las
mismas edades (1 mes y 22 dias, 14 y
17 anos respectivamente) y que los sin-
tomas de SAHOS pueden variar a tra-
vés del tiempo [5]. Pese a esto dltimo,
no existe evidencia de que la prevalen-
ciay severidad del SAHOS en STC dis-
minuyan o se modifiquen con la edad
[6]. En relacién a nuestro paciente de
menor edad (N° 1), otro factor a con-
siderar y que podria explicar en parte
la presencia de un mayor indice de mi-
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crodespertares, IER con SAHOS seve-
ro y una saturacion arterial de oxigeno
mas baja, es el menor calibre de su via
aérea, que podria condicionar un ma-
yor riesgo de obstruccion significativa
a distintos niveles.

Otros hallazgos encontrados en las
PSGs del presente estudio serian la al-
teracion de la arquitectura del suefo, ya
sea a expensas de una latencia aumen-
tada hacia el sueio REM, predominio
del suefio activo o una disminucién del
sueno REM, ademds de la presencia
de ronquidos en uno de los pacientes
(Ne 2). En relacidon con esto ultimo, y
de acuerdo con la bibliografia revisa-
da, los ronquidos evaluados de manera
subjetiva no tendrian una buena corre-
lacién con el desarrollo de SAHOS, por
lo que no serian un indicador confiable
para descartar la presencia de esta pa-
tologia en pacientes con STC [5]. Tan-
to la latencia aumentada al sueio REM
como los microdespertares frecuentes
y los despertares prolongados podrian
ser explicados, al menos en parte, por
el “efecto de la primera noche”; aunque
no podemos descartar la existencia de
otros factores. La eficiencia del sueno
disminuida descrita en esta cohorte, ya
sea por la presencia de SAHOS, desa-
turacion nocturna, microdespertares 0
ronquidos, se puede asociar a una dis-
minucién en la calidad de vida de los
pacientes con STC debido al desarrollo
de alteraciones conductuales y/o cog-
nitivas segun lo descrito en pacientes
pediatricos, ademas de las alteraciones
del sistema cardiovascular y metabo-
lico a largo plazo como consecuencia
del SAHOS [10]. Esto ultimo destaca
la importancia de realizar una PSG no
solo por la posible existencia de ap-
neas, sino para detectar otros factores
que alteren el sueiio de los pacientes
con STC.

Finalmente, dentro de las limitaciones
del estudio, encontramos que debido a
que nuestra muestra es muy pequefia
no se pueden realizar analisis de co-
rrelacion entre fenotipo y severidad de
las alteraciones del suefio encontradas.
Ademads, como fue mencionado ante-
riormente, las edades en las que fueron
tomados las PSGs en los tres pacientes
no fueron homogéneas. Por otro lado,
dentro de este estudio no se analiza la
causa anatomica del SAHOS encon-
trado en el paciente N° 1 y tampoco se
realizaron estudios genéticos para co-
rrelacionar los hallazgos con mutacio-
nes especificas.

CONCLUSIONES

A pesar de que la severidad de las ano-
malias craneofaciales no diferia entre
los tres pacientes, hubo sélo un caso de
SAHOS severo. Ademas, se detalla que
existen otras alteraciones en la PSG de
estos pacientes que alteran la calidad
de vida a largo plazo, destacando la im-
portancia de la pesquisa activa de esta
complicacion mediante PSG anual o en
casos sintomaticos.
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