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1) Definición: 

El Síndrome de Treacher-Collins (STC) es una alteración genética de carácter autosómico dominante que provoca una malformación en el desarrollo craneofacial y estructuras relacionadas. (Su, P., 2006;  Tolarova, M. M, 2005)   
2) Etiología:

El gen asociado a este síndrome TCOF1 ubicado en el cromosoma 5q32, codifica para una fosfoproteína nucleolar denominada melaza (treacle), esencial en la supervivencia de las células de la cresta neural cefálica y comparte similitudes con proteínas del transporte nucleolar. Contiene secuencias de señalización intranuclear e intranucleolar, aunque su función específica durante el desarrollo craneofacial aún se desconoce. (Su, P., 2006;  Navarro, C., 2004; Ramírez J. L., 2005) 

3) Mecanismos Patológicos involucrados:
La melaza celular juega un importante papel autónomo en la generación de la cresta neural y la proliferación celular a través de su rol fundamental en la regulación de la producción de ribosomas maduros que son parte integral de estos procesos. (Gonzales, B., 2005)
El gen mutado en STC, es una fosfoproteína nucleolar que interactúa directamente con UBF (upstream binding factor). El factor nucleolar UBF estimula la codificación en la transcripción del ADN-rRNA (ADNr) promotor, por lo menos 50 veces. Además, se ha informado de que el knockdown de TCOF1 resulta en la reducción de  ADNr de transcripción  y pre-rRNA de metilación Esta fosfoproteína nucleolar muestra homología con la proteina Nopp140, una fosfoproteína nucleolar transportadora, que interactúa con la RNA polimerasa I, entre otros complejos. Por otro lado, la proteína kinasa A (PKA) depende de la fosforilación de Nopp140, junto con C, lo que induce la expresión de ciertos genes, por lo que su mutación induce a la inhibición de la polimerasa I. (Prieto, J.L., 2007) 
De acuerdo a lo anteriormente mencionado, The cooperative activation of the agp gene by Nopp140 and forskolin is sensitive to inhibition by PKI.el Knock-out de la murino ortholog de TCOF1 produce embriones que mueren inmediatamente después como resultado de graves anomalías craneofaciales. Sin embargo, el grado de penetrancia y gravedad de los fenotipos craneofaciales observados en TCOF1 de ratones dependen de los antecedentes genéticos sobre los que la mutación se encuentra, lo que podría explicar la falta de genotipo - fenotipo. Se cree que la expresión de melaza por debajo de su nivel óptimo podría dar lugar a la inhibición de la proliferación correcta y/o la diferenciación de las células específicas de la cresta neural, que son los precursores de los primordios y arcos braquiales faciales en el desarrollo del tronco cefálico. De hecho, la melaza es altamente expresada en el primer y segundo arco braquial durante la embriogénesis temprana, que son arcos braquiales que dan lugar a estructuras afectadas durante las primeras etapas del desarrollo del STC en los pacientes con este síndrome. (Gonzales, B., 2005)
Dentro de los roles que cumplen los arcos braquiales en la región cefálica está la formación de las estructuras del cuello y la cara. En la cara cumplen la función de darle la forma humana correspondiente, por lo que una alteración en su desarrollo tendría directa relación con la deformidad expresada en el rostro de los pacientes con STC. (Salder, T. W., 2007)
4) Función del sistema estomatognático alterada

Las funciones del sistema estomatognático son la deglución, masticación, fonoarticulación y respiración. Debido a las manifestaciones físicas que se presentan en los pacientes que padecen de Treacher Collins, este sistema se ve afectado en las siguientes funciones:

Respiración: Ocurre la obstrucción de las vías respiratorias superiores con presencia, en algunas ocasiones, de apnea obstructiva. Esta obstrucción es ocasionada por una asociación de factores estructurales. Reducción en el ángulo de la base el cráneo, que por lo tanto permite que la faringe se posicione más anterior de lo normal. Esto a menudo se ve acompañado de micrognatia y la lengua ubicada más posteriormente. La combinación de todos estos factores no favorece un patrón respiratorio adecuado, por lo que a los pacientes con Treacher Collins, que presentan estas características clínicas, se les debe realizar una traqueotomía para lograr una respiración sin dificultad. (Bezema, S. M.,2005)
Masticación y deglución: Los pacientes con Treacher Collins poseen trastornos en la deglución por presentar estructuras mandibulares, linguales y dentales alteradas en tamaño y funcionalidad. La micrognatia, hipoplasia lingual y separación de estructuras dentales impiden, junto con la posteriorización de la faringe, que trae como consecuencia una disminución del diámetro para el paso del bolo alimenticio, un impedimento para ingerir los alimentos. Es por ello non deben recibir grandes trozos de alimentos. Finalmente, en muchos de los casos los pacientes deben ser sometidos a procedimientos quirúrgicos que les permitan alimentarse por sonda. (Bezema, S. M.,2005)
Fonoarticulación: Los pacientes con STC presentan problemas articulatorios, debido a la hipoplasia mandibular y lingual, que se relaciona con la maloclusión dentaria además de los trastornos respiratorios asociados, que conllevan a una disminución en la producción y articulación de los sonidos del habla, que constituyen el medio de comunicación oral del habla. Los trastornos anteriormente mencionados, pueden provocar que el discurso se vuelva hiponasal, con una resonancia oral y faríngea inusual, que se debe al cambio en la posición normal de éstos órganos y sus estructuras relacionadas. (Bezema, S. M.,2005)
5) Manifestaciones clínicas

En general las manifestaciones clínicas incluyen hipoplasia malar, micrognatia, microtia, fisuras palpebrrales inclinadas, coloboma del parpado inferior, sordera de conducción y  paladar hendido. (Su, P., 2006)

Estas manifestaciones se explican todas en base al mecanismo patológico anteriormente mencionado, ya que son principalmente el primer y segundo arco faríngeos los encargados de direccionar la estimulación y desarrollo de las estructuras anteriormente mencionadas. (Salder, T. W., 2007 – Pág. 342 -346)
Cara: rostro característico, las anomalías suelen ser bilaterales y usualmente simétricas. La nariz tiene un tamaño normal sin embargo, ésta pareciera ser más larga por la hipoplasia mandibular e hipoplasia del hueso cigomático. 

Cráneo: anormalidades en los huesos malares, específicamente en el proceso cigomático del hueso frontal, placas pterigoídeas laterales, senos paranasales y cóndilos mandibulares hipoplásicos. Los márgenes laterales de las órbitas pueden ser defectuosos. Lordosis en la base del cráneo. (Ángulo de la base del cráneo limitado)

Ojos: párpados inferiores con hendiduras palpebrales oblicuas y pequeñas con cantos externos, el eje de la fisura palpebral está oblicuamente inclinado hacia abajo y afuera (inclinación atimongoloide). Coloboma del párpado inferior bilateral con escasa presencia de pestañas. En los superiores no se observan anomalías. Malares: Poco desarrollados, notándose en su lugar una depresión del contorno orbitario.

Oídos: microtia, agenesia o hipogenesia del conducto auditivo externo e implantación auricular bilateral baja. Hipoplasia o agenesia del martillo, yunque y  estribo monopodal, anquilosis del estribo en la ventana oval y  ausencia de la membrana timpánica del oído medio,  lo que conlleva a una sordera conductiva. Presentan pabellón auricular dismórficos (esbozo del pabellón auricular).
Boca y garganta:A cleft palate is found in one third of patients with Treacher Collins syndrome, and congenital palatopharyngeal incompetence (foreshortened, immobile, or absent soft palate; submucous cleft palate) is found in an additional one third of patients. El paladar hendido se encuentra en un tercio de los pacientes con síndrome de Treacher Collins. Existe un escazo desarrollo del maxilar inferior. La bóveda palatina puede ser ojival-hendida producto de alteraciones en el desarrollo del maxilar superior. Son frecuentes las maloclusiones dentales. Los dientes pueden estar muy separados, desplazados, ser hipoplásicos o tener una maloclusión abierta.  Pueden presentan aThe parotid glands are missing or hypoplastgenesia de la glándula parótida. Hipoplasia de la faringe y nasofaringe estrecha.

Estado Mental: Inteligencia es generalmente normal. Developmental delay may be secondary to undiagnosed hearing loss.Puede existir retraso en el desarrollo del lenguaje, como consecuencia secundaria a la pérdida de audición no diagnosticada a tiempo durante la infancia.
Síntomas disfuncionales:Hypoplasia and a retropositioned tongue hipoplasia lingual retroposicionada. Difficulties with swallowing and feeding (caused by musculoskeletal underdevelopment and a cleft palate)Dificultades con la deglución y la alimentación (trastornos musculoesqueléticos causados por el subdesarrollo de las estructuras óseo-músculo-faciales y paladar hendido).Conductive hearing loss (caused by maldevelopment of the auditory canal and middle ear ossicles) La pérdida de audición conductiva es ausada por el desarrollo deficiente del canal auditivo y del oído medio.
(Valdés, N., 2007; Tolarova, M. M., 2005; Bezema, S. M., 2005; Salder, T. W., 2007- pág. 278; Nelson, 2009 – pág. 1534; Ramírez Camacho, R., 2007- pág. 161)
6) Rol del fonoaudiólogo en el tratamiento:

El fonoaudiólogo interviene principalmente en la recuperación del uso normal de la vía aérea alta en pacientes con Treacher-Collins con traqueotomía temporal, y a la vez en el entrenamiento en cuidados y adaptación a traqueotomía permanente. Además avala la  evaluación de trastornos de deglución y recuperación de nutrición por vía oral, en pacientes con tracto gastrointestinal permeable (sonda), recuperación de la comunicación oral, y alternativa en problemas de déficit neurológico, tratamiento funcional para resección quirúrgica de la lengua y estructuras de la boca o maxilofaciales dañadas. (Valenzuela, V. 2005)
En este caso, la función global del fonoaudiólogo consiste en diagnosticar y dar tratamiento a las patologías de la comunicación,  aportando desde su perspectiva los elementos que permitan  la resolución integral  del caso tratado. Teniendo en cuenta para ello las opiniones de los demás especialistas que conformen el equipo interdisciplinario, pertinente a este tipo de casos.
En el primer contacto con el paciente, se determina el diagnóstico fonoaudiológico presuntivo, y en las líneas generales se programan los estudios necesarios para llegar al diagnóstico diferencial. De acuerdo con los resultados obtenidos, y por las características específicas de este caso, se definirá el tipo de tratamiento.

Los estudios fonoaudiológicos comprenden:

1. Diagnóstico audiológico

2. Diagnóstico de la función deglutoria

3. Diagnóstico de la función respiratoria

4. Diagnóstico de la competencia velofaríngea

5. Diagnóstico de las características de la voz

6. Diagnóstico del lenguaje.

El tratamiento se inicia lo más precozmente posible, lo ideal sería desde recién nacido. En esta etapa terapéutica, de elección, lo aconsejable es actuar sobre la alimentación del niño, mediante indicaciones de técnicas adecuadas y la utilización de elementos específicos. Se logra así, por un lado, una correcta estimulación funcional, y por el otro, el adecuado aporte nutricional, con el cual el niño alcanzará el estado clínico óptimo para ser intervenido precozmente. Paralelamente, se instruye a los padres en el proceso de estimulación del lenguaje y se canalizan las inquietudes que ellos planteen. Cuando existe la posibilidad de trabajar en forma directa con el paciente, se inicia la terapia de manera sistemática, con el fin de lograr el desarrollo del lenguaje y la comunicación, acorde a su edad cronológica que le permita una fluida integración social. (Perroni, C.) 
Bibliografía 
Bezema, S. M., Ortega, A. O., Guaré, R. O., Sabbagh, A., Ciamponi, A. L. (2005, marzo), Síndrome de Treacher Collins: Caracteísticas clínicas e relato de caso, Extraído el 19 Junio de 2009 desde http://www.fo.usp.br/revistas/rpg/EDICOES/RPG-4_15_740.pdf
Gonzales, B., Henning, D., So, R. B., Dixon, J., Dixon, M.J. & Valdez B. C. (2005, Junio 1) The Treacher Collins syndrome (TCOF1) gene product is involved in pre-aRNA methylation. Extraído el 18 de Junio de 2009 desde http://hmg.oxfordjournals.org/cgi/content/full/14/14/2035

Harrison, (2009) Principios de medicina interna (17º Edición), Editorial  McGraw Hill Interamericana (Pág. 200)

Navarro, C (2004), Tratado de cirugía Oral y maxilofacial - tomo II (1º Edición), Editorial ISBN (Pág. 907) 

Nelson, (2009) Tratado de pediatría (Vol. II ) (4º Edición
Perroni, C. ACTUALIZACION DE LAS NORMAS DE ATENCION DEL COMITÉ DE
MALFORMACIONES Y FISURADOS CRANEOMAXILOFACIALES
HOSPITAL DE NIÑOS - LA PLATA. Extraído el 15 de junio de 2009 desde http://www.asalfa.org.ar/uploads/articulos/Articulo%2043.pdf

Prieto, J.L., McStay. B. (2007, Julio 6), Recruitment of factors linking transcription and processing of pre-rRNA to NOR chromatin is UBF-dependent and occurs independent of transcription in human cells, Extraído el 15 de junio de 2009 desde http://genesdev.cshlp.org/content/21/16/2041/F3.expansion

Ramírez Camacho, R. (2007), Manual de otorrinolaringología

Ramírez J. L., Cock, A. M., Mora, B. E., Ramírez G. C. Vásquez, G. y cols, (2005, marzo), Displasia diastrófica: Caracterización clínica, radiológica, citogenética y molecular de un paciente, Extraído el 19 de Junio de 2009 desde http://www.scielo.org.co/pdf/iat/v18n1/v18n1a3.pdf

Salder, T. W., Lagman (2007), Embriología Médica con orientación clínic, (10º Edición), Editorial Médica Panamericana. (Pág. 278; 342- 346)
Su, P., Chen, J., Chen, S., Yu, J. (2006, junio) Journal of the Formosan Medical Association, Treacher Collins Syndrome with a de Novo 5-bp Deletion in the TCOF1 Gene, Extraído el 12 de junio de 2009 desde http://health.elsevier.com/ajws3/abstract.asp?art_id=1591&art_journals=12  

Tolarova, M. M., Wong, G.B. & Varma S., (2005, marzo 12) Manibulofacial Dysostosis or Treacher Collins Syndrome, Extraído el 18 de Junio de 2009 desde http://www.emedicine.medscape.com

Valdés, N., Menéndez R., Acosta, R. y Pérez, Y. (2007), Presentación de un caso con Síndrome Treacher Collins, 9(3). Extraído el 20 de Junio de 2009 desde http://bvs.sld.cu/revistas/gme/pub/vol.9.(3)_19/p19.html 

Valenzuela, V. (2005) Rehabilitación y cuidado paliativo, Extraído el 16 de junio de 2009 desde http://personaybioetica.unisabana.edu.co/index.php/personaybioetica/article/viewArticle/357/1496

PAGE  
1

