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Resumen

Los defectos congénitos constituyen una alteración en la estructura anatómica normal de un órgano o sistema; entre estas se destaca la de Pierre Robin. Se realizó una revisión bibliográfica en el período de enero a febrero de 2020, para lo cual se emplearon los recursos disponibles en la red Infomed, específicamente las bases de datos: LILACS, SciELO, PubMed y Ibecs; con el objetivo de describir la secuencia de Pierre Robin, su repercusión en la salud y su tratamiento. Se consultaron 26 fuentes bibliográficas, 14 corresponden a los últimos cinco años, para un 53,84 %. El método utilizado fue análisis-síntesis e inducción-deducción. Las principales conclusiones están relacionadas con: la secuencia de Pierre Robin es uno de los síndromes craneofaciales y en la corrección de esta malformación se emplean varias técnicas, que traen grandes beneficios físicos y psicológicos para quienes nacen con este defecto congénito. 
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Introducción

Las malformaciones congénitas constituyen una alteración en la estructura anatómica normal de un órgano o sistema, originadas por factores intrínsecos a partir de la etapa de organogénesis o por factores extrínsecos mediados por fuerzas físicas. (1) Es toda anomalía del desarrollo morfológico, estructural, funcional o molecular que esté en un niño recién nacido (aunque pueda manifestarse más tarde), sea externa o interna, familiar o esporádica, hereditaria o no, única o múltiple que resulta de una embriogénesis defectuosa. (2)
El desarrollo paulatino del estudio de la embriogénesis, brindó el conocimiento actual de la relación entre el funcionamiento de la célula y la aparición de defectos congénitos. A partir del descubrimiento del genoma humano y del desarrollo de la ingeniería genética, se reveló que los trastornos de órganos y estructuras en muchos casos son producidos por alteraciones genéticas y causas multifactoriales. (3)
En el 40% al 60% de las anomalías congénitas se desconoce la causa; los factores genéticos, como las anomalías cromosómicas y las mutaciones de genes, representan alrededor del 15%, los factores ambientales ocasionan el 10% aproximadamente; una combinación de influencias genéticas y ambientales (herencia multifactorial) es la causa de otro 20 a 25 % y la gemelaridad provoca un 0,9 a 1%. (2) (4)
Se estima que a nivel mundial el seis por ciento de los niños presentan algún tipo de malformación congénita y puede aumentar en caso de enfermedades, que son diagnosticadas de forma tardía. La prevalencia mundial es de 25-62 por 1000 nacidos vivos. (4) En Cuba, en el año 2018, las malformaciones congénitas, deformidades y anomalías cromosómicas fueron la primera causa de muerte en el menor de un año, con una tasa de 0,8 x cada 1000 nacidos vivos. (5)
Entre las patologías sindrómicas se destaca la de Pierre Robin, el cual se acompaña de una verdadera emergencia ventilatoria en el recién nacido, causada por la micro-retrognatia y la glosoptosis características. (6)
La incidencia de la secuencia Robin es 1:8,500 nacidos vivos. En un 26 % se asocia a los síndromes de cabeza y cuello, dentro de los cuales están: síndrome de Beckwith-Wiedemann, disostosis mandíbulo facial, síndrome de Moebius, síndrome de Stickler, síndrome velocardiofacial, y a otros 46 síndromes más. En Cuba se desconoce su prevalencia real por la falta de estudios y trabajos publicados al respecto. (7)
En Las Tunas durante una investigación realizada en el periodo de septiembre de 2012 a diciembre de 2013 se encontró un caso con el síndrome de Pierre Robin. (8) Este artículo fue encontrado durante una búsqueda realizada para la asignatura de Biología Celular y Molecular, lo cual motivó a la realización de la presente revisión bibliográfica.

Los conocimientos antes referidos se encuentran en variadas fuentes bibliográficas, esto genera una dispersión en la literatura científica, que dificulta la profundización en su estudio. Lo anterior motivó a la realización de la presente revisión, que tiene como objetivo describir la secuencia de Pierre Robin, su repercusión en la salud y su tratamiento. Para ello se emplearon los recursos disponibles en la red Infomed, específicamente las bases de datos: LILACS, SciELO, PubMed y Ibecs; y se utilizaron como palabras clave: Pierre Robin, malformaciones, defectos, distracción mandibular; tanto en inglés como en español; de los resultados de la búsqueda se citaron 26 bibliografías, el 53,84 % de los últimos cinco años.   
Desarrollo

La secuencia de Pierre Robin es una tríada caracterizada por micrognatia, glosoptosis y alteración de la vía aérea con o sin paladar hendido. El 25% de los pacientes con secuencia de Pierre Robin pueden presentar alteraciones de deglución y de la respiración. Puede ser una condición aislada, o estar asociada a otros síndromes (Stickler, Treacher Collins, Nager, velocardiofacial, o microsomía hemifacial). (9-14)
La razón de su distribución por sexo es 1:1; excepto en la forma ligada a X. Su herencia es autosómica recesiva, existiendo la variante ligada a X con malformaciones cardiacas y pie Bot. (15) 
Para entender cómo se originan las malformaciones craneofaciales, como la secuencia Robin, es necesario conocer la correcta formación para identificar donde ocurrió el error.  
La formación de las estructuras craneofaciales inicia con la formación de las células de la cresta neural, para ello se requiere de la participación de proteínas antagónicas de la proteína morfogenética de hueso (BMP) y factores de crecimiento de fibroblastos, entre otros. Posteriormente, en el dorso del tubo neural ocurre señalización mediada por contacto entre los tejidos, esto ocasiona que las células del neuroectodermo y no neuroectodérmicas de los bordes, pasen por una transición de células epiteliales a mesenquimales, altamente invasivas. Para que las células de la cresta neural migren desde el dorso del tubo neural hasta la región craneofacial, se requiere que pierdan su polaridad ápico basal y simultáneaápico basal y simultáneapico basal y simultáneamente, se liberen complejos de adhesión intercelular quimiotácticos como FGF-2 y FGF-8. Una vez que han llegado a su destino, proliferan para formar las estructuras craneofaciales. (16)
Múltiples factores inducen y regulan esta proliferación, como las proteínas Sonic Hedgehog SHH (erizo sónico), el cual se expresa en el ectodermo de los procesos frontonasal y maxilares, el neuroectodermo y el endodermo faríngeo, en diversas etapas del desarrollo y el gen TCOF1. (16)
Una vez que las células de la cresta neural ocupan los arcos faríngeos, también tienen en su centro una masa de células derivadas del mesodermo rodeadas por CCN, cubiertas en el exterior por ectodermo y en el interior por endodermo. Las interacciones entre estos componentes tienen múltiples efectos críticos en el desarrollo craneofacial. (16) 

Diversos estudios demuestran que la ausencia de SHH, origina malformaciones como la holoprosencefalia, hipotelorismo, ciclopia, hipoplasia medio facial, así como labio y paladar hendido. (16)
Dentro de los defectos congénitos que provocan un impacto tanto en el medio familiar como en el contexto social destaca el síndrome de Pierre Robin, el cual repercute en la salud física y psicológica de niños y padres.

La secuencia de Robin, al igual que en el síndrome de Treacher Collins, altera las estructuras del primer arco, siendo el desarrollo del maxilar inferior el más afectado. (17)
Se desconoce las causas específicas de la secuencia de Pierre Robin, pero podría ser parte de muchos síndromes genéticos. La mandíbula inferior se desarrolla lentamente en los primeros meses de vida antes de nacer, pero su crecimiento se acelera en el primer año. Existen tres teorías para explicar su patogenia: (15) 

Teoría Mecánica: Es la más aceptada. Hipoplasia mandibular (7ª y 11ª semana de gestación) y lengua alta en cavidad oral. Explica la clásica hendidura palatina en U invertida y ausencia de labio leporino. El oligohidroamnios puede cumplir un rol por deformación de la mandíbula e impactación de la lengua contra el paladar. 
Teoría de Maduración Neurológica: Retraso en la maduración neurológica evidenciada por electromiografía de la lengua, pilares faríngeos y paladar, como un retraso de la conducción nerviosa del hipogloso. La corrección espontánea de la mayoría de los casos soporta esta teoría. 
Teoría disneurológica romboencefálica: Organización motora y reguladora del romboencéfalo se relaciona con un problema mayor de la ontogénesis. 
En alrededor de la mitad de los casos se presenta en forma aislada. Los casos aislados se considera que se deben a constricción intraútero del feto, por fuerzas extrínsecas (oligoamnios, anatomía anormal del útero), que impide el crecimiento normal de la mandíbula. (18)
En la secuencia de Pierre Robin la alteración mandibular parece ser la afectación inicial. La posición hacia atrás de la mandíbula mantiene la lengua en una posición más elevada, lo cual impide la fusión de las placas palatinas, dando lugar a una fisura en el paladar. También la microgatia mandibular puede provocar la caída de la lengua (glosoptosis) hacia la faringe, dando lugar a una obstrucción de la vía aérea, cuya manifestación clínica oscila desde una mínima dificultad respiratoria posicional hasta distrés respiratorio extremo con cianosis.(10)
Existen varios mecanismos funcionales que hacen que se produzca la obstrucción de la vía aérea: 1) desplazamiento posterior de la lengua, 2) en esta posición comprime el paladar blando haciendo que este se acerque a la pared posterior de la faringe impidiendo el paso del aire, 3) desplazamiento de las paredes laterales de la faringe y 4) la faringe se contrae en forma de esfínter. (10)
La obstrucción de la vía aérea puede dar lugar a una hipoxia, hipercapnia, acidosis, problemas en el desarrollo, somnolencia diaria, falta de ganancia de peso, malnutrición, y si esto no es tratado conduce a agotamiento, fallo cardiaco y, finalmente, muerte. (10)
La dificultad para la alimentación en estos niños es muy severa, este hecho puede suscitar una secuencia de eventos: glosoptosis, disminución de la ingesta oral; y por tanto retraso del crecimiento y desarrollo. (7)
Para mejorar la permeabilidad de la vía aérea en los pacientes con secuencia Robin, se utilizan técnicas esqueléticas aplicadas en los tejidos blandos. Entre las más utilizadas se encuentran: la técnica de protrusión lingual de Duhamel, la técnica de labio-glosopexia, descrita por Routledge y la distracción osteogénica mandibular. (7)
Un 10 % de los pacientes requieren, por la dificultad respiratoria que genera la obstrucción de la vía aérea superior, una intubación prolongada o la realización de una traqueostomía, proceder no exento de complicaciones (estenosis traqueales, sangrado, obstrucciones, infecciones). (7) 

El tratamiento de la secuencia de Pierre Robin puede ser desde una terapia conservadora hasta un tratamiento quirúrgico. La mayoría de estos niños pueden mejorar colocándolos en una posición de decúbito prono hasta que exista un adecuado crecimiento de la mandíbula que posicione la lengua más anterior dejando libre la vía aérea. En aquellos pacientes con hipoplasia mandibular severa y crisis obstructivas hay que realizar tratamiento quirúrgico como glosopexia, traqueotomía o distracción ósea de la mandíbula. El tratamiento con traqueotomía a largo plazo se asocia a una alta morbilidad e incluso mortalidad; también se produce una alteración en el aprendizaje del lenguaje y en la integración social. (10)  
La reconstrucción de los defectos mandibulares es uno de los retos más difíciles que un cirujano maxilofacial puede afrontar. El objetivo final de la reconstrucción debe ser restaurar completamente la función y la apariencia estética de la cara. (19)
La distracción osteogénica mandibular es una relativamente nueva técnica quirúrgica de alargamiento mandibular para corregir la posición posterior de la lengua y aliviar la obstrucción de la vía aérea en pacientes con hipoplasia mandibular. Consiste en la realización de una osteotomía y la colocación de distractores, que permiten una separación progresiva de la fractura con inmovilización de los fragmentos. (12) (Anexo 1)

Durante la distracción ósea la liberación de factores de crecimiento es esencial para la nueva formación del hueso. El resultado final de todos los procesos bioquímicos desencadenados durante la distracción no es solamente el crecimiento óseo, sino también el crecimiento de los tejidos blandos adyacentes. Tiene un efecto histogénico a nivel de diferentes tipos de tejidos (mucosa gingival, ligamentos, músculos, nervios), disminuyendo el riesgo de recidiva de anomalía. (20) Produce histogénesis donde se aplique, bien a nivel de la rama, cuerpo o en ambos simultáneamente. (21)
La técnica de distracción osteogénica (DO) ha revolucionado la ingeniería del tejido en ortopedia. La capacidad de inducir el callo en el hueso mediante osteotomía y el alargamiento de los segmentos proximales y distales es conocida como callotasis (tasis � estiramiento en Latín). Supone un alargamiento prolongado, progresivo y gradual, que no interrumpe el suministro vascular. DO incluye dos procesos celulares principales: la osteogénesis (formación del callo y generación de hueso nuevo) y la histiogénesis (alargamiento del tejido blando � mucoperiostio, nervios y vasos). (22)
Esta se asienta sobre una serie de principios biológicos: realización de osteotomía, preservación de la vascularización, adecuado periodo de latencia, correcto ritmo de distracción y acertado periodo de consolidación. (23)
La distracción osteogénica tiene muchas ventajas sobre las osteotomías tradicionales de avance mandibular. Se pueden realizar avances de 20 mm o más sin necesidad de injertos óseos. Hay consenso en que la distracción ósea es superior a otras técnicas porque es un proceso biológico gradual, con efecto positivo sobre músculos, nervios y tejidos blandos. El hueso generado es de calidad y se puede modelar, y, en definitiva, es una técnica de rehabilitación en malformaciones craneofaciales severas que podemos utilizar en cualquier etapa de la vida. (10)  

El vector de distracción es un punto crítico para obtener éxito en la distracción mandibular. Del vector de distracción va a depender el lugar de la osteotomía, sin embargo, deben ser evitadas algunas estructuras anatómicas como raíces dentarias, el nervio dentario inferior y el nervio lingual, así como los gérmenes. Del mismo modo, dependiendo del vector planificado se pueden obtener cambios significativos en la dimensión de la vía aérea. (10)  

La distracción osteogénica mandibular alivia la obstrucción a nivel de la base de la lengua mediante el alargamiento de las ramas mandibulares. Más concretamente, reposiciona la lengua en sentido anterosuperior actuando sobre diversos músculos y aumentando el espacio supraglótico y reduciendo la glosoptosis. (12)
En la actualidad, hay dos tipos principales de dispositivos de distracción: externos e internos. Los dispositivos externos han estado en uso más tiempo, mientras que los dispositivos internos son relativamente nuevos. La principal ventaja del dispositivo externo es que los vectores multidireccionales pueden ser aplicados durante la fase de distracción, ajustándose la dirección de avance para dar cabida a las asimetrías mandibulares o irregularidades. Las desventajas incluyen un mayor riesgo de lesión de la rama mandibular marginal del nervio facial. Por otra parte, debido a la voluminosidad de los dispositivos externos, el manejo postoperatorio puede ser más complicado. (12)
Los dispositivos internos son cada vez más populares. Una de las ventajas de los distractores internos es su manejo durante la distracción y el período de consolidación. Esto tiende a hacer que el proceso sea más aceptable para los padres, ya que, por ejemplo, ofrece la posibilidad de que la madre pueda dar pecho al niño en el caso de intervenciones en el período neonatal o en el lactante. Además, hay un menor riesgo de infecciones asociadas en comparación con la distracción mandibular externa, donde la higiene de la zona de la cirugía puede estar comprometida. (12)
Cuando la distracción fracasa, indiscutiblemente el paciente debe ser sometido a traqueostomía a fin de garantizar una vía aérea permeable y segura que facilite una deglución sin riesgo de aspiración u otras complicaciones derivadas de la condición base. Es importante mencionar que la traqueostomía puede ocasionar complicaciones a largo plazo como traqueomalacia, bronquitis crónica, enfermedad pulmonar obstructiva crónica, e infecciones respiratorias de repetición, por lo cual evitar este tratamiento tendría, objetivamente, un mejor desenlace para los pacientes. (24)
La distracción mandibular es un procedimiento rápido y definitivo para la corrección de la apnea del sueño/hipoventilación obstructiva en neonatos, que además hace posible el evitar en un futuro la aparición de las secuelas en el desarrollo físico y mental de estos pacientes como consecuencia del daño cerebral producido por la hipoxia secundaria a la apnea obstructiva en esta etapa temprana de la vida. Corrige los parámetros antropométricos de la retro/micrognatia y la alteración máxilo-mandibular de forma rápida y permanente. (25)  

Además, también aporta otros beneficios como la disminución de las dificultades y trastornos de la deglución y permite evitar los riesgos de la traqueotomía.
Las indicaciones para el tratamiento se hacen a partir de diversos estudios, entre los cuales el más relevante es la polisomnografía, en la que se detectan el número total de episodios de apnea en 1 hora (índice de apnea), número total de episodios de hipoxia u obstrucción parcial en una hora (índice de hipoxia) y la suma de ambos (índice respiratorio). La realización de una nasofibroscopia con respiración espontánea diferencia la obstrucción debida a una deficiencia mandibular, de la debida a una traqueomalacia u otras alteraciones congénitas de las vías aerodigestivas superiores. (26) 

Es posible analizar la anatomía mandibular mediante tomografía computarizada (TC) con reconstrucción tridimensional, para planificar el lugar de la osteotomía y el vector de distracción osteogénica. La valoración debe hacerla un equipo multidisciplinario que defina el problema anatómico y funcional para evitar una traqueostomía y prevenir sus secuelas a largo plazo. (26)
Los procedimientos quirúrgicos para reparar el paladar hendido (anexo 2) pueden ser en uno o dos tiempos. El más común es el cierre del paladar (duro y blando) en un solo tiempo, realizado entre los 6 y los 18 meses. Se ha observado una relación directa en la incidencia de complicaciones obstructivas postnatales tempranas y postoperatorias. Los distintos procedimientos presentan morbimortalidad asociada, por lo que debe realizarse una evaluación exhaustiva antes de elegir la técnica adecuada. (15) 
Los avances de la ciencia en la actualidad han hecho posible mejorar la calidad de vida de las personas que nacen con la secuencia de Pierre Robin. Las nuevas técnicas empleadas para disminuir las malformaciones de este síndrome, como la distracción mandibular, permiten evitar los riesgos que traen otros tratamientos y del propio defecto congénito. En las manos del personal especializado está la misión de brindarles a estos seres humanos un diagnóstico adecuado y un servicio seguro que preserve su salud.     
Conclusiones
La secuencia de Pierre Robin es uno de los síndromes craneofaciales presentes al nacer. La misma se caracteriza por micrognatia, glosoptosis y alteración de la vía aérea; además, puede presentar paladar hendido. En la corrección de las malformaciones que este genera se emplean varias técnicas, pero la más importante es la distracción mandibular. Esta técnica trae grandes beneficios físicos y psicológicos para quienes nacen con este defecto congénito; como la corrección de alteración máxilo-mandibular. 
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Anexos



Anexo 1: Distractores mandibulares externos
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Anexo 2: Cavidad oral que muestra paladar hendido
