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Sindrome auriculo-condilar asociado
con hipoacusia y otras malformaciones
del oido medio

Auriculo-condylar syndrome associated to
hearing loss and other malformations of
middle ear.

Olivia Jiménez Ruiz,* Alejandro Saul Moreno Reynoso,? Sandra Gabriela Juarez
Garcia,® Margarita Arias Velazquez®

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome auriculo-condilar, enfermedad genética que afecta el
primero y segundo arcos faringeos durante el desarrollo embrionario, causa anomalias
orofaciales y auditivas, entre otras. Uno de los hallazgos notables es la malformacion
auricular conocida como oreja en signo de interrogacién. Pese a su rareza, el diag-
néstico temprano es esencial para proporcionar la atencién adecuada y mejorar la
calidad de vida.

CASO CLINICO: Paciente femenina de tres afios de edad, padecfa el sindrome auriculo-
condilar, con variedad de caracteristicas clinicas, incluyendo malformaciones en el
pabellén, lamandibula, el paladar y otros rasgos faciales. Ademds, se observé la ausencia
de estructuras de la cadena de huesecillos en el oido medio, hallazgo extremadamente
raro y que no se habia reportado previamente en la bibliografia médica.

CONCLUSIONES: El diagnéstico y manejo adecuado del sindrome auriculo-condilar
requiere un enfoque multidisciplinario que incluye evaluacién auditiva, terapia del len-
guaje, cirugia reconstructiva y otros tratamientos segtin necesidades individuales. Tam-
bién destaca la importancia de considerar la posible recurrencia en familias afectadas y
la necesidad de evaluacién minuciosa en casos similares. Insistimos en la importancia
de incluir en el protocolo de estudio la evaluacién auditiva, ya que las malformaciones
del oido medio pueden ser la causa de pérdida auditiva y, por consiguiente, de trastorno
del lenguaje. Ademas, destaca la necesidad de una atencién integral para abordar las
complejas manifestaciones clinicas de esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Sindrome auriculo-condilar; orejas en signo de interrogacién;
pérdida auditiva; trastorno del lenguaje.

Abstract

BACKGROUND: Auriculo-condylar syndrome is a rare genetic disease that affects the
first and second pharyngeal arches during embryonic development, causing a series
of orofacial and auditory anomalies, among others. One of the notable findings in
this disease is the auricular malformation known as question mark ear. Despite its
rarity, early diagnosis is essential to provide appropriate care and improve patients’
quality of life.

CLINICAL CASE: A three-year-old female patient with auriculo-condylar syndrome,
who showed a variety of clinical features, including malformations of the ears, jaw,
palate, and other facial features. Furthermore, the absence of ossicular chain structures
in the middle ear was observed, which is an extremely rare finding and has not been
previously reported in the medical literature.
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CONCLUSIONS: The proper diagnosis and management of patients with auriculo-con-
dylar syndrome requires a multidisciplinary approach that includes hearing evaluation,
speech therapy, reconstructive surgery, and other treatments based on the individual
needs of each patient. The importance of considering possible recurrence in affected
families and the need for thorough evaluation in similar cases is also highlighted. In
this case report we emphasize the importance of including hearing evaluation in the
study protocol of patients with auriculo-condylar syndrome, since middle ear malfor-
mations can be a cause of hearing loss and consequently of a language disorder in
these patients. Furthermore, it highlights the need for comprehensive care to address
the complex clinical manifestations of this rare disease.
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disorder.

ANTECEDENTES

El sindrome auriculo-condilar tiene incidencia
extremadamente baja; se transmite mediante
herencia autosémica dominante o recesiva
y muestra caracteristicas faciales, auditivas y
neuroldgicas distintivas. La oreja en signo de
interrogacion es una malformacién auricular
descrita por primera vez entre 1968 y 1970. Ac-
tualmente se reporta con una incidencia menor a
1/1,000,000. Esta anomalia es causada por una
hendidura o constriccién de la porcion inferior
de la auricula justo entre el I6bulo y la hélice, se
divide la oreja causando esa peculiar apariencia.
La oreja en signo de interrogacion puede ser un
hallazgo aislado o puede estar asociado con
una serie de anomalias denominadas sindrome
auriculo-condilar.'?

El sindrome auriculo-condilar es causado por
anomalias que ocurren durante el desarrollo
embrionario del primer y segundo arco faringeo;
sigue el patrén de herencia autosémico domi-
nante o recesivo con variacion fenotipica intra

e interfamiliar, lo que da lugar a variacién en la
gravedad de los signos clinicos.!

La microtia aislada, el sindrome de Simosa,
el sindrome de Treacher Collins, el espectro
6culo-auriculo-vertebral y el sindrome de Tow-
nes-Brocks, disostosis acrofaciales (incluidos
los sindromes de Nager y Miller) y trastornos
que afectan estructuras derivadas del primer
y segundo arco faringeo tienen varios signos
clinicos que se superponen con el sindrome
auriculo-condilar y deben considerarse para el
diagnéstico diferencial . >*#

Se han encontrado variantes patogénicas en
pacientes con sindrome auriculo-condilar. Dife-
rentes modos de herencia sugieren que el grado
de actividad residual de endotelina 1 (EDNT)
difiere seglin la mutacién. Estos hallazgos res-
paldan atn mas la hipdtesis de que el sindrome
auriculo-condilar es causado exclusivamente
por la interrupcién de la via de sefializacién del
receptor de endotelina tipo A (EDN1-EDNRA),
que se expresa mediante la via ectomesenqui-
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matosa derivada de la cresta neural, las células
de los arcos faringeos que son responsables del
patrén del dominio mandibular en el primer
arco. El gen mutado con mayor frecuencia en
individuos con sindrome auriculo-condilar es
PLCB4 (58% de los casos), seguido de GNAI3
(19% de los casos) y EDN1 (15% de los casos).
Otros hallazgos indican que la duplicacién de
430 kb es la causa del fenotipo del sindrome
auriculo-condilar y que la desregulacion de la
expresion de TWISTT durante el desarrollo cra-
neofacial puede contribuir al fenotipo.>®

La apariencia clinica tipica del sindrome incluye
orejas prominentes y contraidas, hendiduras
entre el I6bulo y la hélice (debido a la falta de fu-
sion de los monticulos auriculares embrionarios
4-6, alrededor de la quinta semana de gestacion),
estenosis de los conductos auditivos, condilos
hipoplasicos de la mandibula, anomalias de la
articulacion temporomandibular, microstomia,
micrognatia, maloclusién, mejillas abultadas
y cara redonda. Sin embargo, debido a la alta
variabilidad clinica, pueden estar presentes pa-
ladar hendido, ptosis del paladar, microglosia,
glosoptosis, hipotonia, asimetria facial, retraso en
el desarrollo, dificultad respiratoria 'y apnea,’ asi
como afectacién de los huesos del oido medio
(martillo, yunque y estribo), hendiduras faciales
y hoyuelos pre y retroauriculares.”°

El reconocimiento temprano de este sindrome
debe permitir el asesoramiento y la orientacién
anticipatoria adecuados, incluida la evalua-
cién para cirugia reconstructiva. Esta se realiza
mediante una intervencién quirdrgica para la
correccion de orejas en signo de interrogacion
utilizando un colgajo de rotacion del antihélix
y la concha y colgajos de avance del I6bulo
y la hélice." Para la zona facial, se indica el
alargamiento de la rama mandibular mediante
osteogénesis por distraccién y tratamientos de
ortodoncia, logopedia y la intervencion para la
obstruccién de las vias respiratorias superiores
y la apnea del suefio.>'?

Se comunica el caso de una paciente diagnosti-
cada con el sindrome y con uno de los primeros
casos documentados de alteracion del estribo.

CASO CLiNICO

Se recibi6 la aprobacién de la tutora de la pa-
ciente para el uso de los registros, estudios y
fotografias para esta publicacion.

Paciente femenina preescolar de 3 afos de
edad, referida de otra institucion por multiples
malformaciones faciales. Como antecedente he-
redofamiliar de importancia, tenfa un primo por
rama materna con retardo de lenguaje superado.
Factores perinatales: polihidramnios detecta-
do a las 35 semanas de gestacion. Desarrollo
neuromotor con retraso en el sostén cefalico,
giros, sedestacion, gateo, bipedestacién con y
sin apoyo, al igual que en el desarrollo del len-
guajey el habla. Los padres refirieron problema
de lenguaje, manifestado a nivel de sonidos
guturales, ininteligible, que apoyaba su comu-
nicacion sefialando lo que deseaba, ademas de
sospecha de hipoacusia sin predominio de lado
de inicio insidioso, evolucion estable, detectada
por fallas a la discriminacién fonémica de la voz
a intensidad normal y necesidad de aumentar el
volumen de los aparatos electrénicos.

A la exploracion fisica se encontré tranquila,
regularmente cooperadora, conducta auditiva
dudosa, ya que en ocasiones atendia a estimu-
los sonoros de baja, mediana y alta intensidad.
Voz valorada mediante el [lanto de tono agudo,
timbre brillante, intensidad adecuada. Lenguaje
a nivel de sonidos guturales, ininteligible. Tenia
frente amplia y prominente, cara ovalada con
asimetria media e inferior, mejillas abultadas,
fisuras palpebrales horizontales. Los pabellones
auriculares de implantacién baja con malfor-
macion en signo de interrogacién, pabellon
auricular derecho con hipoplasia de la rama
inferior del hélix, con deformidad del antihélix
que condicionaba pliegue posterior del pabe-
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[16n, con cruras anterior y posterior, asi como
deformidad de la concha y alteraciéon morfol6-
gica de la escotadura intertragal con apéndice
en dicha escotadura y falta de continuidad del
[6bulo con el hélix. Pabellon auricular izquierdo
con hipoplasia severa del hélix, antihélix y sus
cruras, con ausencia de fosa triangular, pérdida
de la morfologia de escotadura intertragal y falta
de continuidad del [6bulo con el hélix. Nariz
con base estrecha, hipoplasia de alas nasales,
rinoscopia anterior funcional. Microstomia,
microrretrognatia, cavidad oral con inadecuado
selle bilabial (respiracién oral), denticién prima-
ria, mala oclusion con mordida cruzada, lengua
con adecuado tono y fuerza (Figura 1), praxias
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orolinguales inadecuadas, paladar integro y alto,
movimiento velar simétrico bilateral, reflejo
nauseoso presente, Gvula central, amigdalas
hipertréficas grado | bilateral, faringe normocré-
mica. Cuello central, corto sin adenomegalias
palpables. Coordinacién motora gruesa y fina
inadecuada, preferencia manual indistinta.

El coeficiente intelectual de ejecucion resultd en
76 (WPPSI ). Audiometria lGdica con curva de
perfil ascendente de hipoacusia superficial de
tipo conductivo en oido derecho. Oido izquierdo
con curva de audicién normal. Logoaudiometria
del oido derecho con umbral de maxima discri-
minacién fonémica del 100% a 50 dB patrén

Figura 1. Caracteristicas clinicas principales de la paciente. Se observan las mejillas abultadas, microstomia, mi-
crorretrognatia, implantacion baja de las orejas y el aspecto tipico en signo de interrogacion.
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conductivo y oido izquierdo del 100% a 40 dB.
Timpanometria con curvas A de Jerger bilateral.
Reflejo estapedial ipsilateral evaluando las fre-
cuencias de 500, 1000, 2000 y 4000 Hz ausentes
en el oido derecho y presentes en el oido izquier-
do, excepto en 500 Hz. Emisiones otoacusticas
transientes: oido derecho con reproductividad de
onda del 77% y estabilidad del 96% evaluando
las frecuencias de 1000, 1500, 2000, 3000 y
4000 Hz con inadecuada respuestaen 1, 1.5y
2 kHz. Oido izquierdo con reproductividad de
onda del 85% y estabilidad del 94% evaluando
las frecuencias de 1000, 1500, 2000, 3000 y
4000 Hz con inadecuada respuesta en 1 kHz.
Potenciales evocados auditivos de tallo cerebral
con hallazgos compatibles de audiciéon normal
para tonos altos en ambos oidos. Potenciales
auditivos de estado estable con umbrales estima-
dos de audicion normal para el oido izquierdo
y caida selectiva en 500 Hz a 40 dB en el oido
derecho. Tomografia de oidos y mastoides con
reconstrucciéon 3D de cadena osicular con
evidencia de displasia de cadena osicular por
ausencia de crura posterior del estribo del lado
derecho (Figura 2). Radiografia AP y lateral de
columna dorsolumbar y USG renal normales.
Radiografia cervical lateral con obstruccién
alta, alrededor del 40% en el marco coanal.
Polisomnografia con diagnéstico de sindrome
de apnea obstructiva del sueno moderado. En
el cuestionario para clasificacién del trastorno
de la coordinacién obtuvo un puntaje de 40,
que es indicativo de sospecha de trastorno de
la coordinacion.

DISCUSION

El sindrome auriculo-condilar es una enferme-
dad genética rara con alteraciones en los genes
GNAI3 o PLCB4 en el cromosoma 20p12.3-
p12.2, gen EDNT1 en el cromosona 6p24, que
afecta el primer y segundo arcos faringeos.
Se caracteriza principalmente por pabellones
malformados uni o bilateralmente en signo de
interrogacion, [6bulos desprendidos, mejillas

Figura 2. Tomografia de oidos en cortes finos con foco
en ventana oval y estribo. Se aprecia la ausencia de la
crura posterior en el estribo derecho en una recons-
truccion tridimensional que la confirma.

prominentes, microstomia, hipoplasia de céndilo
mandibular, micrognatia e hipoacusia de dife-
rentes grados, fisuras palpebrales, paladar alto,
entre otros. Nuestra paciente tenfa ausencia de
la crura posterior del estribo derecho, tratdndose
de un hallazgo raro y, hasta nuestro conocimien-
to, es reportado por primera vez en un caso de
sindrome auriculo-condilar. Marjan y Nezarati
reportaron el caso de un paciente con ausencia
total de los huesecillos del oido medio, hasta
2005 no se conocia ningln caso con ausencia
de estas estructuras.*

Nezarati y Aftimos informaron el caso de un
paciente con microtia, micrognatia y ausencia
de huesecillos en el oido medio.* Vegas y su
grupo reportaron pérdidas auditivas de tipo
conductivo en estos pacientes, aunque no espe-
cificaron su origen. Ademads, informaron retraso
en el desarrollo psicomotor en un 44% de los
pacientes, que incluia hipotonia neonatal, lo
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que les dificultaba la marcha sin ayuda después
de los 18 meses de edad, retraso en el lenguaje
y habla debido principalmente a un rango de
movimiento reducido de la mandibula en la
articulaciéon temporomandibular, microrre-
trognatia, microstomia, glosoptosis, y todas las
demas alteraciones orofaciales mencionadas
que comprenden este sindrome.'"3'* La dis-
capacidad intelectual ocurrié en el 13% de sus
pacientes, con mayor frecuencia en los pacientes
con mutaciones bialélicas del gen PLCB4. Los
trastornos del suefo por apnea obstructiva o
mixta se observaron en un 38% de los pacien-
tes. También en los pacientes estudiados fueron
frecuentes las dificultades de alimentacién, el
reflujo gastroesofagico o ambos (39%). También
resaltan la importancia de la realizacion de estu-
dios de resonancia magnética debido a que estos
pacientes pueden tener anomalias del desarrollo
neurolégico, vasculares y genitales. Storm
y colaboradores reportaron que los pacientes
con sindrome auriculo-condilar con hipoplasia
mandibular grave y glosoptosis pueden tener
obstruccién de las vias respiratorias superiores,
asociada con ronquidos, apnea y alteraciones
del suefio.™

Es de particular interés hacer notar que, a pesar
de los miiltiples estudios avanzados realizados
en estos pacientes y que constituye un sindrome
con malformaciones asociadas con distintas es-
tructuras neurolégicas y de arcos branquiales, la
hipoacusia no era valorada de forma minuciosa
y, por consiguiente, no se investigaba la causa
mediante estudios auditivos, neurofisiolégicos
ni de imagen, por lo que es probable que varios
de estos pacientes no recibieran la rehabilitacion
auditiva adecuada.

Los diferentes reportes en la bibliografia coin-
ciden con los hallazgos somatométricos y
audiolégicos de este caso. En la actualidad se
ha encontrado una asociacién con enfermedad
malformativa del oido medio que podria ocasio-
nar distintos grados de hipoacusia secundaria,
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por lo que es recomendable incluir siempre en
el protocolo de estudio la valoracion auditiva,
del lenguaje y habla con estudios audiolégicos
correspondientes a la edad, estudios auditivos
neurofisiolégicos e imagen tomografica de oi-
dos, a fin de otorgar al paciente un adecuado
tratamiento audiolégico, terapia del lenguaje, del
habla y rehabilitacién, ademds de tratamiento
quirdrgico en caso de requerirse, de acuerdo con
el tipo de pérdida auditiva por la malformacién
del oido medio que padezcan. Debe tenerse
precaucion al asesorar sobre el riesgo de recu-
rrencia en estas familias, especialmente si otros
miembros no han sido examinados.

CONCLUSIONES

El sindrome auriculo-condilar tiene incidencia
menor a 1/1,000,000. La evaluacién audiolégica
y tomografica minuciosas permitiran el estable-
cimiento de caracteristicas clinicas y de imagen
propias del sindrome a la vez que redundarén
en el adecuado tratamiento y rehabilitacion de
los pacientes.
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