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1. JUSTIFICACION

La fisura oral o labio alveolo palatina es la malformacion craneo facial mas frecuente,
la cual puede presentarse de manera aislada o siendo parte de un sindrome. Existen multiples

clasificaciones y presentaciones en funcion del grado de afectacion.

La prevalencia mundial de fisuras labiales es de 0,3 por cada 1000 nacidos vivos y de
labio y paladar fisurado es de 0,45 por cada 1000 nacidos vivos (Salari et al., 2022) . En el
Ecuador en el afio 2022 se reportaron 207 pacientes con fisura labial y 448 pacientes con

fisura labial y palatina. (INEC, 2022)

En 1987, PAI et al. describieron una variante rara de una displasia frontonasal
sindrémica, caracterizada por fisura labial medial, polipos cutaneos faciales y lipomas en el
SNC (Vaccarella et al., 2008) Se han descrito casos en los que existen alteraciones del
desarrollo neuroldgico, visual y otras caracteristicas clinicas. A partir de su descripcion a este

grupo de anomalias se las categoriza como Sindrome de Pai (SP).

Existen diferentes registros de prevalencia del SP, que van desde <1/1.000.000

(Orphanet, 2019) a 1/20.000 a 40.000 nacidos vivos. (Melloni-Magnelli et al., 2015)

Se han descrito menos de 100 reportes de casos publicados en la literatura mundial.
Su presentacion se supone es esporadica, su herencia y su etiologia atin son desconocidas. En
nuestro pais no existen estudios que reporten esta condicion, posiblemente por el

subdiagnoéstico y consecuente subregistro en las bases de datos estadisticos nacionales.

El Hospital Pediatrico Baca Ortiz cuenta con un servicio de Cirugia Plastica

especializado en el diagnostico, tratamiento y seguimiento de pacientes con malformaciones



congénitas, de las cuales, las malformaciones craneofaciales, principalmente las fisuras labio-

alveolo-palatinas, son las alteraciones atendidas con mayor frecuencia.

Expuestos estos antecedentes, resulta de gran importancia realizar la descripcion del
primer caso de Sindrome de Pai en el Ecuador atendido en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz
y una revision bibliogréafica actualizada, que permitira al personal de salud especializado
tener una presuncion diagnostica de esta rara condicion y una actuacioén oportuna de

cualquier alteracion del desarrollo asociada.

2. ASPECTOS ESTRUCTURALES

2.1 TITULO

Sindrome de Pai: reporte de primer caso en Ecuador, atendido en el Hospital

Pediatrico Baca Ortiz.

2.2 RESUMEN

El Sindrome de Pai es una entidad poco estudiada y desconocida. Fue descrito por
primera vez en 1987, como un reporte de caso aislado. (Pai et al., 1987) En Ecuador no
existen reportes de esta patologia, posiblemente debido a su desconocimiento y

subdiagnostico consecuente.

Se han descrito diferentes registros de prevalencia, que van desde <1/1.000 000
(Orphanet, 2019) a 1/20.000 a 40.000 nacidos vivos. (Melloni-Magnelli et al., 2015) Existen
menos de 100 reportes de casos publicados en la literatura mundial. Su presentacion se
supone es esporadica, su herencia y su etiologia atin son desconocidas. Se considera una
variante de la displasia frontonasal y el cuadro clinico es caracterizado por la presencia de

tres anomalias: polipos cutaneos, fisura en la linea media y lipomas intracraneales



pericallosos. Pueden presentarse alteraciones en el desarrollo neuropsicologico por la

presencia de lipomas en el SNC. (Caycedo et al., 2016)

Se presenta el caso de un paciente masculino de 10 meses de edad, que consulta al
servicio de Cirugia Plastica del Hospital Pediatrico Baca Ortiz, con los siguientes hallazgos:
polipo nasal izquierdo y en el proceso alveolar medio anterior que ocasiona un frenillo bifido,
fisura media incompleta del labio superior y el reporte tomografico de lipoma pericalloso que
recubre el esplenio impresionando hipoplasia del mismo. El cuadro clinico y los estudios

realizados confirman el diagnéstico.

Fue intervenido quirargicamente, el resultado fue exitoso, logrando el
restablecimiento de las subunidades anatomicas del labio y region nasal; el seguimiento
postquirurgico fue satisfactorio a corto plazo, y en relacion al desarrollo neuropsicologico no

manifestod ninguna alteracion.

El proposito de esta investigacion es presentar el primer caso clinico de este sindrome
documentado en Ecuador, en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, exponer las caracteristicas
clinicas y realizar una revision bibliografica actualizada, en un intento de disminuir el

subdiagnostico existente en la actualidad.

2.3 ABSTRACT

Pai Syndrome is a poorly studied and unknown entity that was first described in 1987
as an isolated case report. (Pai et al., 1987)In Ecuador, there are no reports of this pathology,

possibly due to the lack of awareness and consequent underdiagnosis.

The published prevalence estimates range from <1/1,000,000 (Orphanet, 2019)to

1/20,000 to 40,000 live births. (Melloni-Magnelli et al., 2015)There are less than 100 case



reports published worldwide. Its presentation is supposed to be sporadic and the inheritance
and etiology are still unknown. Pai Syndrome is considered a variant of frontonasal dysplasia
and its clinical picture is characterized by the presence of three anomalies: cutaneous polyps,
midline cleft and intracranial pericallosal lipomas. Alterations in neuropsychological
development may occur as a result of the presence of lipomas in the CNS. (Caycedo et al.,

2016)

Herein, we present a case of a 10-month-old male infant who presented to the Plastic
Surgery Service at Baca Ortiz Pediatric Hospital with the following findings: a left nasal and
mid-anterior alveolar process polyp leading to a bifid frenulum, incomplete midline cleft lip,
and radiographic evidence of pericallosal lipoma with splenium hypoplasia. The clinical

picture and the tests performed confirm the diagnosis.

He underwent successful surgery with restoration of the anatomical subunits of the lip
and nasal region. The early post-surgical evolution was satisfactory and there was no

alteration in the neuropsychological development.

The purpose of this research is to present the first case report of Pai Syndrome in
Ecuador, at the Baca Ortiz Pediatric Hospital, describe the clinical characteristics and

perform a literature review in an attempt to reduce the current underdiagnosis.

2.4 PALABRAS CLAVE: (términos MESH)

"Sindrome de PAI", "displasia frontonasal", “fisuras en la linea media”, "fisura labial
medial", "pdlipo nasal", "pdlipo facial", "lipoma en el sistema nervioso central" y "lipoma en

el cuerpo calloso"



3. MARCO TEORICO:

3.1 INTRODUCCION

Las hendiduras o fisuras orofaciales se consideran los defectos de nacimiento mas
comunes en todo el mundo. Su presentacion puede afectar el labio superior de manera
aislada, paladar fisurado aislado o labio y paladar fisurados. Esta condicion tiene una
asociacion genética diversa, en donde, en conjunto con la interaccion medioambiental,
conlleva a que se cataloguen dos subtipos: hendiduras orofaciales sindromicas y no
sindromicas. Las fisuras orofaciales pueden desencadenar alteraciones fisiologicas
significativas que afectan la alimentacion, el desarrollo del habla, lenguaje y otros aspectos
del desarrollo, lo que podria repercutir en una mayor carga social y financiera para los
individuos afectados y sus familias. El diagnostico, tratamiento y seguimiento de los
pacientes fisurados requiere de un equipo multidisciplinario y debe realizarse de manera

precoz. (Babai & Irving, 2023)

Las fisuras en la linea media del labio superior son presentaciones raras en relacion a
los demas subtipos de hendiduras faciales, se expresan como fisuras completas o parciales y
pueden ser hallazgos aislados o parte de multiples malformaciones. Estas hendiduras ocurren
debido al desarrollo incompleto o falta de fusion de las prominencias nasales mediales.
Tessier estudiéo numerosas hendiduras craneofaciales, clasificandolas de 0 a 14 en sentido
contrario a las agujas del reloj. Las hendiduras de la linea media del labio superior se
establecieron como fisuras 0 de Tessier, y las fisuras mediales de los tercios medio y superior

de la cara, como Tessier 14. (De Boutray et al., 2016; Winters, 2016)

El sindrome de Pai (SP) fue descrito por primera vez en 1987, se trata de un defecto

raro del desarrollo regional de la cara, caracterizado principalmente por la asociacion variable
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de la hendidura en la linea media del labio superior, lipomas cutaneos faciales o en la apofisis
alveolar media anterior, polipos nasales y lipomas intracraneales (pericallosos). Por la
variabilidad fenotipica de su presentacion, su espectro clinico esta todavia mal delineado y su
etiologia permanece desconocida. Se han descrito aproximadamente 67 casos. Su diagndstico
puede realizarse de manera prenatal, aunque la mayoria de casos se han identificado al
nacimiento. La tomografia axial computarizada y la resonancia magnética son indispensables
en la identificacion de lipomas pericallosos y estructuras anormales del tercer ventriculo. La
sintomatologia relacionada depende del grado de afectacion, con potenciales afectaciones
respiratorias, del habla o alimentacion, ademas de posibles afectaciones en el desarrollo

neuropsicologico. (HIZAL et al., 2019; Morice et al., 2019)

Existe un subdiagndstico y subregistro que podria estar relacionado con el
desconocimiento de este sindrome, por lo que la identificacion oportuna y certera de

pacientes afectados permitira que se establezca un tratamiento adecuado y precoz.

3.2 HISTORIA

A lo largo de la historia las malformaciones congénitas han sido catalogadas como
castigos divinos, supersticiones, invenciones y brujeria. Las descripciones historicas mas
antiguas de labio y paladar hendido se asociaban a la presencia de un espiritu maligno en el
nifio afectado y se condenaban con la exclusion del grupo hacia una muerte segura. Los
espartanos y los romanos seguian un patron similar con los recién nacidos que presentaban
malformaciones; relatos de abandonos, ahogamientos y asesinatos eran justificados como
medio para eliminar los malos augurios y preservar la solidez de la raza. Los egipcios tenian
conocimiento de estas deformidades, evidenciadas en diversos jeroglificos. En las antiguas
civilizaciones mediterraneas se decia que los nifios con malformaciones poseian poderes

sobrenaturales, mientras que en las culturas nordicas mencionaban que los nifios que nacian
11



con boca de “liebre”, eran resultado de la alimentacion de sus madres con estos animales
durante el embarazo o su relacion con otras personas con malformaciones. De este relato se
popularizo la denominacion “labio leporino”, por la similitud anatomica, en forma de V
invertida, del labio superior de los leporidos (conejos y liebres). En Latinoamérica, en Pert
especificamente, se descubrieron estatuillas correspondientes a las culturas Mochica y
Chimu, que datan del afio 700 a.C., que representan a personajes con fisuras labiales.

(Bhattacharya et al., 2009; Paico-Vilchez & Paico-Zumaeta, 2021)

Figura 1. Rostro de un varén con fisura labial unilateral derecha completa, que compromete el labio y
se extiende hacia la fosa nasal. Ceramica Mochica. Museo Nacional de Arqueologia, Antropologia e Historia del

Pera (MNAAHP), Lima, Perti. Tomado de (Paico-Vilchez & Paico-Zumaeta, 2021)

La primera descripcion quirdrgica de una hendidura labial data del afio 390 D.C., en
China, aunque se desconoce el nombre del cirujano. Entre los afios 1537 y 1619, Fabricius ab
Aquapendente fue el primero en sugerir la base embrioldgica de las hendiduras faciales.
Entre el Renacimiento y el siglo 19 se describen diversas técnicas para la correccion de

fisuras labiales, la mayoria de las cuales consistian en reavivamiento de bordes y
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aproximacion con suturas. Germanicus Mirault es considerado como el creador de la técnica
de colgajos triangulares que mas tarde fue modificada por C.W. Tennison en 1952 y Peter
Randall en 1959. Ralph Millard, en los afios 50, describe su legendaria técnica 'cut as you go'.
A partir de la publicacion de estas técnicas se han desarrollado multiples variaciones

enfocadas en la reconstruccion de todas las estructuras afectadas. (Bhattacharya et al., 2009)

Se han establecido multiples clasificaciones de acuerdo a la ubicacion y
caracteristicas de las fisuras. La fisura media del labio superior se considera rara,
generalmente es asociada con cuadros sindromicos, y estas pueden ser completas o parciales.
En 1974, Tessier estudiod las hendiduras craneofaciales, y las numeré de 0 a 14 en sentido
contrario a las agujas del reloj, en un estudio que involucré a 336 pacientes. Las hendiduras
de la linea media del labio superior se denominan hendiduras de Tessier 0. (Menderes et al.,

2023; Winters, 2016)

En 1987, Pai et al., realizaron la descripcion de un recién nacido, masculino, que
presentd una combinacion inusual de tres anomalias raras del desarrollo: fisura completa del
labio superior en la linea media, pdlipos cutaneos y lipomas de linea media del sistema
nervioso central (SNC). Como hallazgos adicionales presentd hernia inguinal, criptorquidia y
clinodactilia del quinto dedo. Su madre cursé con diabetes gestacional y presento
clinodactilia y evidencia tomografica de hidrocefalia, la misma que no ocasion6
sintomatologia. Los antecedentes familiares y las investigaciones clinicas no revelaron
ninguna pista sobre su etiologia. Esta combinacion de hallazgos se orientd hacia un nuevo
sindrome relacionado con una variante de displasia frontonasal (DFN), al que se lo denomino

Sindrome de Pai. (Pai et al., 1987)
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3.3 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de fisuras labiales y palatinas es dependiente de la situacion
geografica, género y etnia. Se estima que 1 de cada 500 a 1000 nacidos vivos presenta algiin
tipo de fisura orofacial. (Hamzan & Sulaiman, 2020) En una revision sistematica que incluy6
a 21,088,517 individuos, se establecid que la prevalencia de fisura labial fue de 0,3 por cada
1000 nacidos vivos y en el caso de labio y paladar fisurados fue de 0.45 por cada 1000
nacidos vivos. (Salari et al., 2022) En el Ecuador, en el afo 2022, se reportaron 207 pacientes

con fisura labial y 448 pacientes con fisura labial y palatina. (INEC, 2022)

La relacion de género se considera de 2:1, con mayor probabilidad de afectacion en

los recién nacidos masculinos. (Vaccarella et al., 2008)

La fisura labial unilateral izquierda ocurre con el doble de frecuencia que en el lado
derecho y es nueve veces mas comun que la fisura labial bilateral. E1 29% de los pacientes
con fisuras orofaciales presenta anomalias asociadas a algin sindrome, siendo el sindrome de
Van der Woude el mas frecuentemente asociado con fisura labial (2% de todos los casos).

(Monson et al., 2013)

La presencia de fisuras labiales en la linea media es menos frecuente. No existen
muchas descripciones de casos relacionados con este tipo de presentacion. Se considera como
una hendidura maxilofacial rara y, junto con otras fisuras de Tessier, se estima que se
presenta entre 1,4 y 4,9 por 100.000 nacidos vivos y entre los pacientes con fisuras labio
alveolo palatina oscila entre el 0,1% y el 0,7%; se proyecta que su ocurrencia es de 1 de cada
1,000,000 de nacidos vivos en la poblacion general. La fisura de Tessier 0, conocida como
una disrafia craneofacial, presenta una fisura labial medial verdadera, con una columela

ancha y una punta nasal bifida. La hendidura alveolar esté entre los incisivos centrales. El

14


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/childbirth

septo nasal puede estar engrosado, duplicado o ausente, el puente nasal ancho con o sin

hipertelorismo asociado. (Hamzan & Sulaiman, 2020; Winters, 2016)

El SP es considerado una forma rara de displasia frontonasal sindromica. Se han
descrito aproximadamente 67 pacientes hasta la fecha, sin embargo, la incidencia parece estar
subestimada. Existen registros de prevalencia que van de <1/1.000 000 (Orphanet, 2019) a
1/20.000 a 40.000 nacidos vivos. (Melloni-Magnelli et al., 2015) La prevalencia del SP era
mayor en hombres, pero las descripciones de casos en los tltimos afios demostr6 que la

prevalencia hombre-mujer es de aproximadamente 0.8: 1 (Huckstadt et al., 2018)

En el Ecuador no se han descrito casos relacionados con el SP, una hipoétesis posible

es el subdiagnostico al ser una malformacion rara y desconocida.

3.4 EMBRIOLOGIA

El desarrollo orofacial es un proceso complejo que implica una sucesion de eventos
altamente coordinados, como la proliferacion y migracion celular, transicion epitelial a
mesenquimal, apoptosis y diferenciacion, que convergen en la fusion de células y tejidos.
Existe una poblacion tnica de células madre pluripotentes y transitorias conocida como
cresta neural. Las cé€lulas de la cresta neural se originan en la cara dorsal del tubo neural y
migran a lo largo de rutas predeterminadas hacia los arcos branquiales en desarrollo y la
placa frontonasal, lo que permite la génesis de la mayoria de las estructuras craneofaciales.
Una multitud de vias de sefializacion y eventos transcripcionales son fundamentales en este
suceso. Las mutaciones que ocasionan interrupcion o alteraciones en la coordinacion de estos
eventos a menudo se identifican directa o indirectamente en los sindromes congénitos

asociados a fisuras orofaciales. (Roth et al., 2021)
15



La formacion del labio superior sucede entre las semanas 4 y 7 de gestacion. El
proceso de desarrollo se inicia cuando las prominencias maxilares crecen medialmente y se
fusionan con la prominencia nasal lateral, dando lugar a los segmentos laterales del labio
superior. Las prominencias maxilares también originan las mejillas, mientras que las
prominencias nasales laterales dan lugar a las alas de la nariz. Las prominencias maxilares
continuan creciendo medialmente y se fusionan con la prominencia nasal medial en ambos
lados, acercando las fosas nasales alrededor de la semana 5 de gestacion. La fusion de las
prominencias nasales mediales conduce a la formacion del segmento intermaxilar. Este
ultimo, a su vez, se fusiona con las prominencias maxilares, lo que lleva a la formacion del
filtrum y el tercio medio del labio superior, el paladar primario, la nariz central y el tabique
nasal. El fracaso de este proceso conduce a diversos tipos de fisuras labiales. (Monson et al.,

2013; Nasreddine, El Hajj, & Ghassibe-Sabbagh, 2021)

Proceso nasal medial

BN P

Figura 2. Estructuras derivadas de prominencias faciales del embrion temprano. Representacion grafica del
embrion humano de 5 semanas (izquierda) con prominencias faciales marcadas: proceso nasal medial (amarillo),
proceso nasal lateral (azul), proceso maxilar (rojo) y proceso mandibular (verde). Las estructuras derivadas de

estos procesos se indican en sus respectivos colores en una cara adulta (derecha). Tomado de (Roth et al., 2021)
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3.5 ETIOLOGIA

3.5.1 EVIDENCIA GENETICA

Multiples eventos transcripcionales y vias de sefializacion interactiian en el desarrollo
facial, cualquier situacion adversa o interrupcion en su curso regular desencadena diversas
malformaciones, entre ellas las fisuras. La evidencia de factores genéticos que influyen en el
desarrollo de fisuras orofaciales fue estudiada en gemelos, estableciendo que el riesgo
relativo de recurrencia para fisura labial es de 32 y para fisura palatina de 65 veces mayor
entre familiares de primer grado. Con los recientes avances en la tecnologia gendémica,
muchos estudios han revelado varios mecanismos moleculares diferentes implicados en la
causa de las hendiduras orofaciales sindromicas y no sindrémicas, mejorando la comprension

de como interactian las redes moleculares con otras vias genéticas. (Babai & Irving, 2023)

El papel significativo que desempefian los genes en el desarrollo de estructuras
craneofaciales normales es transcendental. La identificaciéon de numerosos teratdgenos que
conducen a fisuras orofaciales demuestra que el programa genético es altamente sensible a las
alteraciones posteriores a la concepcion. Se han estudiado un amplio espectro de vias de
sefializacion como WNT, TGf-B (Factor de crecimiento transformador -f3), BMP (proteina
morfogenética 6sea) y FG; asi como diferentes factores de transcripcion del desarrollo, como
las familias de genes msh homeobox (MSX) y T-Box (TBX), que actian como mediadores
del crecimiento celular, proliferacion, patrones, migracion, apoptosis e interacciones en la
transicion epitelial a mesenquimal. Se deduce que las mutaciones en estos genes y vias de
sefalizacion pueden tener un impacto severo en el desarrollo orofacial (Babai & Irving, 2023;

Nasreddine et al., 2021)
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3.5.2 FACTORES AMBIENTALES

Multiples factores ambientales desempefian un papel crucial en la patogénesis no
sindrémica de las fisuras labiales y palatinas a través de interacciones con diferentes genes en
individuos susceptibles. Las vias enzimaticas especificas atribuidas a la hendidura se asocian
con exposiciones comunes a factores ambientales, como el alcohol, la vitamina A, los
derivados del tabaquismo y el metabolismo del folato. Algunos patdgenos pueden estar
relacionados como virus, bacterias y los protozoos como el Toxoplasma gondii. Sin embargo,
estas asociaciones exdgenas y las mutaciones genéticas mencionadas en la génesis de las
hendiduras orofaciales, atin se mantienen en estudio y sus resultados son preliminares.(Babai

& Irving, 2023)

El acido folico es una vitamina que ha demostrado prevenir los defectos del tubo
neural. La cresta neural origina el mesénquima facial y se ha establecido que los suplementos
de 4cido folico periconcepcionales pueden reducir la aparicion de fisuras orofaciales. Un
metaandlisis reciente demostrd una disminucion en el riesgo de fisura de labio y paladar en
un 40 % entre las mujeres que utilizaron suplementos de acido folico antes y durante el
embarazo, sin embargo, se requiere estudios adicionales para determinar estos hallazgos. El
zinc es crucial para el desarrollo fetal, y su deficiencia se asocia con mayores riesgos de
hendiduras orofaciales. La vitamina A y todos los compuestos retinoides que tienen la
actividad biologica del retinol se han relacionado con un mayor riesgo de hendiduras en la
descendencia de mujeres con una alta ingesta de retinoides, mientras que los estudios mas
recientes no mostraron evidencia de un mayor riesgo de hendiduras, sino principalmente un
efecto protector. El uso de medicamentos derivados como la isotretinoina aumenta el riesgo

de anomalias fetales congénitas en un 25%. (Babai & Irving, 2023; Nasreddine et al., 2021)
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La diabetes, pregestacional y gestacional, se ha relacionado con defectos del
desarrollo embrioldgico, siendo un factor de riesgo grave de fisuras labio palatinas en recién
nacidos. El peso materno y la obesidad también se han asociado con el riesgo de hendiduras
orofaciales. La hipertermia materna tiene efectos teratogénicos con malformaciones faciales,
incluyendo la fisura de labio y paladar, principalmente a las 4-7 semanas de gestacion.
Recientemente se ha sugerido que el estrés fisico y/o emocional puede estar implicado en las
fisuras orofaciales, por la produccion de altas cantidades de corticosteroides. (Nasreddine et

al., 2021)

Las drogas, como la cocaina, utilizadas durante el embarazo, tienen relacion con
fisuras labiales. Sin embargo, estos estudios siguen sin ser concluyentes. Medicamentos
administrados al inicio de la gestacién como corticoides, amoxicilina, fenitoina, oxprenolol,
tietilperazina, carbamazepina y oxitetraciclina podrian incrementar el riesgo de fisuras
orofaciales. Esta asociacion también se ha demostrado con el uso de medicamentos
anticomiciales como fenobarbital, trimetadiona, valproato y medicamentos utilizados para la

artritis y la psoriasis. (Babai & Irving, 2023)

Existe evidencia sustancial que apoya el aumento del riesgo de fisuras de labio y
paladar con el consumo de alcohol durante el embarazo, por esta razon el consumo excesivo
de alcohol durante el primer trimestre no debe subestimarse. La hipoxia ocasionada por el
tabaquismo, la reduccion de los niveles de oxigeno debido a la altitud, uso de medicamentos
antiepilépticos y la insuficiencia placentaria, son factores atribuibles a hipoxia en el embrion,
lo que ocasiona una reduccidon de tamaiio, posicionamiento anormal y falta de fusion de las
prominencias faciales. Un estudio epidemiolédgico realizado en América del Sur que relaciona
la altitud con anomalias congénitas, demostr6 una asociacion entre la gran altitud y las altas

frecuencias de fisuras de labio y paladar. Existieron limitaciones en el estudio mencionado ya
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que no se consideraron otros factores ambientales asociados a factores genéticos, etnia y

areas geograficas. (Babai & Irving, 2023; Nasreddine et al., 2021)

La etiologia y la herencia del SP se mantienen desconocidas. (Orphanet, 2019) La
mayoria de casos descritos refieren una presentacion esporadica que pueden ser el resultado
de anomalias cromosOmicas y medioambientales. Existe una descripcion de Masuno et al,
sobre un paciente con translocacion aparentemente balanceada entre los brazos largos de los
cromosomas X y 16 (cariotipo: 46, X, t(X; 16) (q28; q11.2)), y plantearon que esta podria ser
la region implicada, pero en la actualidad no se han reportado otros pacientes con anomalias
cromosOmicas similares a las descritas, por lo tanto no existe un gen asignado para esta
patologia. (Masuno et al., 1997) Establecer criterios diagnosticos de consenso para el
sindrome de Pai y realizar investigaciones genéticas sistematicas, incluida la evaluacion
clinica por un genetista y una matriz de hibridacion gendmica comparativa, son necesarios
para delinear mejor el espectro del sindrome de Pai y, por lo tanto, conocer su base

molecular.

3.6 ANATOMIA

El principal musculo intrinseco de la boca es el orbicular de los labios. En el labio
superior, las fibras del orbicular confluyen a nivel central, cada origen procede lateralmente
de los modiolos. Este musculo se constituye de fibras superficiales, que decusan en la linea
media y se insertan en la piel del filtrum, y fibras profundas que anclan el mtsculo a la
columna nasal anterior subyacente. Ademas se constituye de dos divisiones, la marginal o
pars marginalis, que se extiende profundamente hacia el bermellon y actia como el margen

del labio, y una division periférica conocida como pars peripherals. La arteria facial, por su
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rama labial superior, se encarga del suministro sanguineo, antes de continuar a lo largo del
surco nasolabial como la arteria angular. La arteria labial superior transcurre dentro del
musculo orbicular, originando las arterias columelares. El filtrum del labio superior tiene
varias caracteristicas anatomicas distintivas. Comprende las columnas laterales pareadas y la
depresion central de la linea media. Las columnas estdn formadas por la insercion de las
fibras del musculo orbicular en la piel, con alguna contribucion de las inserciones del
musculo nasal y los elevadores del labio superior. Se cree que la depresion del filtrum es la
representacion de la decusacion subyacente del musculo orbicular. (Monson, Kirschner, &

Losee, 2013)

La cara estd compuesta por areas especificas limitadas por lineas, pliegues y cambios
naturales de textura de la piel y de la linea pilosa. Gonzales- Ulloa en 1956, describi6 las
unidades estéticas de la cara las cuales comparten caracteristicas similares de color,
pigmentacion, textura, grosor, elasticidad y movilidad, presencia o no de pelo y respuesta al
estimulo ruborizante. El labio superior limita hacia arriba con los surcos alares y columela,
hacia los lados con el pliegue labiogeniano, y hacia abajo con la hendidura interlabial o bucal.
Las subunidades son 4: mucosa o bermellon, el filtro o surco subnasal, y lateral. La
subunidad lateral estd conformada por el borde del bermelldn (linea blanca o cutaneo
mucosa) y las columnas del filtro e incluye los pequefios tridngulos nasoyugales de piel que
rodean las bases alares. El bermellon consta de segmentos laterales y el tubérculo central. La
subunidad filtro o surco subnasal por su forma, longitud y profundidad resulta de gran
importancia estética. Estos elementos son indispensables para considerar la reconstruccion

quirargica. (Flores, 2015)
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Pliegue labiogeniano

Linea cutdneo mucosa

Pliegue melolabial

Figura 3. Unidad labio superior. Subunidad filtro o surco subnasal (5A); Subunidad lateral
(5B); Subunidad mucosa o bermellon (5C). Unidad labio inferior. Subunidad central (6A); Subunidad

mucosa (6B). Tomado de (Flores, 2015)
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Figura 4. Elementos de las unidades labio superior e inferior. Tomado de (Flores, 2015)

3.7 CLASIFICACION

Las hendiduras mediales se consideran entidades raras y pueden clasificarse como

fisuras de Tessier 14 o 0, que se caracterizan por dividir la cara verticalmente a través de la
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linea media, comprometiendo tejido blando, 6seo o ambos. Tessier 14 presenta asociacion
Osea, entre la nariz y el hueso frontal, mientras que Tessier 0 muestra solo el compromiso de
tejidos blandos de los componentes de la linea media que dividen el maxilar y la nariz. La
hendidura facial de Tessier 30, que si bien compromete la linea media, atraviesa la lengua, el

labio inferior y la mandibula, hallazgos no documentados en el SP. (Winters, 2016)

En otra clasificacion, las fisuras mediales del labio superior pueden ser verdaderas o
falsas. Esta clasificacion se basa en la premisa de su etiopatologia en la que las fisuras
verdaderas no tienen malformaciones cerebrales u otras caracteristicas, mientras que las

falsas se consideran un subtipo de holoprosencefalia. (Hamzan & Sulaiman, 2020)

Figura 5. Tessier 0: fisura facial en la linea media. Tomada de (Winters, 2016)
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Figura 6. Tessier 14: hendidura nasofrontal medial con hipertelorismo. Tomada de (Winters, 2016)

3.8 FISIOPATOLOGIA Y CLINICA

Cuando existe una fisura labial unilateral, ocasionalmente la deformidad se extiende
mas alld del mismo labio, comprometiendo la nariz y el maxilar subyacente en proporcion al
grado de la hendidura. Si la fisura incluye el alvéolo y el paladar, existe una rotacion lateral
de los elementos centrales. El tabique nasal anterior se desplaza fuera del surco vomeriano
hacia la fosa nasal no hendida. La columela es corta en el lado fisurado, el cartilago alar esta
deformado e hipoplésico, con una crus medial acortada y una crus lateral alargada en forma
de S y desplazada inferior y posteriormente. La punta nasal es ensanchada y asimétrica; la
fosa nasal fisurada se retroposiciona y se orienta horizontalmente. El orbicularis oris en el
lado no fisurado se adhiere de manera anormal a la columna nasal anterior, las placas del pie

de la crura medial y al tabique nasal anterior. Su traccion sin oposicion permite que el
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elemento medial gire anteriormente y desvia el tabique nasal y la columela hacia el lado no
fisurado. En el lado hendido, el musculo orbicular se inserta anormalmente a lo largo del
umbral de la fosa nasal y el periostio de la abertura piriforme, lo que ocasiona que se
traccione de la base alar lateralmente y se horizontalice la fosa nasal. En contraste, la pars
marginalis, ubicada en el bermellon, se desplaza minimamente, no forma uniones anormales
y termina en la mucosa. La fisura labial bilateral completa se caracteriza porque el premaxilar
no estd unido a los palatinos. El crecimiento del cartilago septal y los movimientos de la
lengua fetal, ocasionan que el premaxilar se proyecte hacia adelante. La columna nasal
anterior puede ser pequena o estar ausente, y las aberturas piriformes laterales se desplazan
posteriormente. Los cartilagos laterales inferiores se desplazan lateral y posteriormente, y las
cupulas de los cartilagos laterales inferiores estdin ampliamente extendidas. El prolabio no
tiene musculo y generalmente el rollo blanco es indistinto. (Monson, Kirschner, & Losee,

2013)

Alteraciones en la migracion mesodérmica pueden ocasionar hendiduras faciales
mediales, las mismas que pueden asociarse con anomalias cerebrales por afectacion de
estructuras de la linea media y que al extenderse hasta los ventriculos laterales pueden
ocasionan su fusion, con la consecuente holoprosencefalia, y alteraciones en el desarrollo
neurologico. En la semana 10 de gestacion, afectaciones en el desarrollo del cuerpo calloso,
que conecta las areas no olfativas de la corteza cerebral derecha e izquierda, podria ocasionar

desde ligeras anomalias hasta agenesia completa del mismo. (Vaccarella et al., 2008)

La fisura labial medial se caracteriza por tener varias expresiones clinicas, desde una
pequefia muesca del bermellon hasta una hendidura de toda la extension del filtrum con
extension nasal y maxilar. Puede subdividirse anatdmicamente en 3 grupos de acuerdo con la

participacion de la muesca simple del labio superior en el bermellén. La forma menor
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corresponde a una muesca simple en el bermellon, y el diagndstico podria perderse al nacer.
La forma incompleta involucra el bermellon y la fisura se extiende hasta la linea blanca. Las
formas completas involucran toda la longitud del labio y presentan una agenesia de las

estructuras derivadas del proceso nasal medial. (De Boutray et al., 2016)

Existe un amplio espectro de moléculas de sefializacion y diferentes familias de genes
que actuan como factores de transcripcion del desarrollo. (Nasreddine et al., 2021) Se deduce
que las mutaciones en estos genes pueden tener un impacto severo en el desarrollo orofacial,
con diversas manifestaciones fenotipicas agrupadas en sindromes especificos, que pueden ser
parte del espectro de las DFN, como hipertelorismo con displasia frontonasal u
holoprosencefalia con hipotelorismo. Los hallazgos caracteristicos de las fisuras mediales son
deterioro del filtrum (97%), deterioro del frenillo labial superior (96%), anomalias del
premaxilar (86%) y anomalias de la columela (69%). La asociacion con paladar secundario
hendido (37%), hipertelorismo (36%) o hipotelorismo (30%) fue comun. Por lo tanto, el
hipotelorismo fue mucho més comun en las formas completas de fisura labial medial (65%)
que en las formas incompletas (4%) o menores (0%). Por el contrario, el hipertelorismo fue
mas frecuente en las formas incompletas (39%) y en las formas menores (41%), pero aun
aparecio en las formas completas (27%). Algunos pacientes diagnosticados con sindrome de
Pai suelen presentar hipertelorismo, por lo que este sindrome generalmente se incluye en el
grupo de DFN, como malformaciones mediofaciales. (Castori et al., 2007; De Boutray et al.,

2016)

Los lipomas representan del 0,06 al 0,46% de todas las masas del SNC. Una de las
hipotesis etiologicas es la persistencia de tejido adiposo maduro en las meninges primitivas.
Hay dos tipos de lipomas pericallosos basados en imagenes. El lipoma tubulo-nodular es el

mas comun, redondeado o lobular, grueso y situado anteriormente, se asocia en mayor
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frecuencia con anomalias extensas del cuerpo calloso y a menudo anomalias fronto-nasales.
El segundo tipo y el menos comun es el lipoma curvilineo, alargado, delgado y situado
posteriormente. La primera condicion se asocia frecuentemente con malformaciones
intracerebrales, como agenesia del cuerpo calloso, que podria estar relacionada con una
interferencia con su crecimiento natural y se puede relacionar con disgenesia del cuerpo

calloso y alteraciones en el desarrollo neuropsicolégico.(Blouet et al., 2014)

La presencia de lipomas en el SNC puede ocasionar convulsiones y retraso mental,
aunque en pacientes diagnosticados de SP o diversas displasias frontonasales, no se han
reportado tales complicaciones. Se ha discutido que los lipomas aislados del SNC tienen un
origen embrioldgico diferente en comparacion con los que ocurren en asociacion con la
hendidura facial medial. Su ubicacion es comun en la cisura interhemisférica y en el cuerpo
calloso, donde se describen diversos grados de disgenesia hasta la agenesia del mismo.

(Vaccarella et al., 2008)

Las hendiduras de la linea media del labio superior varian en gravedad, desde
hendiduras leves que pueden presentarse como muescas labiales o diastema, hasta hendiduras
severas y completas del labio superior, la cresta alveolar, y el frenillo. Se han descrito casos
de uvula bifida y paladar alto como posibles caracteristicas asociadas. La presencia de fisura

palatina es rara, aunque existen casos descritos.(Szeto et al., 2005)

Los lipomas y p6lipos cutdneos localizados en la region facial y nasal, especialmente
en la infancia, son raros. Aunque se han descrito en diversas formas de DFN, parecen ser
peculiares del SP y se han establecido como el marcador principal ya que estan presentes en
casi el 100% de los casos descritos. Esta caracteristica emerge como un hallazgo
extremadamente raro entre los sindromes de malformacion conocidos, en caso que se

requiera establecer un diagnostico diferencial. Histoldgicamente se describen como tejido
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dermoide o hamartomatoso; una combinacion de piel, glandulas pilosebaceas y tejido adiposo
normal. Los polipos cutaneos, generalmente lipomas, pueden presentarse en diversas
ubicaciones, aunque la nariz es el sitio mas frecuente (septo, fosa nasal, columela o
vestibulo). Otro hallazgo usual son los pdlipos en la cavidad oral, que generalmente se
originan en la cresta alveolar anterior, el frenillo maxilar medial o la parte gingival medial del
labio superior. Estos pediculos pueden desarrollarse en el frenillo medial, ocasionando la
duplicacion del mismo. Un sitio poco comun de ocurrencia es el drea media de la frente y el
dorso nasal. Son de diferentes tamaios, varian en nimero de 1 a 3 y siempre estan

localizados en la linea media. (Castori et al., 2007; Melloni-Magnelli et al., 2015)

Se han descrito casos en donde se evidenciaron mamelones preauriculares, hipoacusia
neurosensorial, anomalias 6seas de cuerpos vertebrales por alteraciones en la fusion-
segmentacion de arcos posteriores en la columna cervical, hendidura nasal con lateralizacion
alar, deformidades dseas en la frente, alopecia, hipertelorismo y anomalias oftalmolédgicas
(osteoma coroideo, coloboma, disgenesia del segmento anterior, membrana pupilar
persistente, leucoma corneal, microcornea, heterocromia del iris y lipoma conjuntivo). Otros
hallazgos reportados en la literatura son clinodactilia, hernia inguinal, criptorquidia,
hipospadias y en un caso presencia de un bronquio ectdpico en la traquea (Caycedo et al.,

2016; Huckstadt et al., 2018; Lederer et al., 2012; Morice et al., 2019)
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2018)

Tabla 1. Hallazgos clinicos en pacientes con Sindrome de Pai. Editado de (Huckstadt et al.,

Hallazgo clinico

Casos descritos

Nuevos casos

Porcentaje de

por Huckstadt et. presentacion
al., 2018
Polipo nasal 43 6 98%
Polipo facial 23 46%
Fisura de labio en 30 3 66%
la linea media
Lipoma alveolar o 9 2 22%
duplicacioén del
frenillo superior
Hendiduras faciales 8 16%
y/o palatinas
Lipoma pericalloso 38 6 88%
Hipoplasia / 14 2 32%
agenesia de cuerpo
calloso
Anomalias oculares 14 2 32%
Mamelones 5 10%
preauriculares
Implantacion 16 32%

andmala del

cabello
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Defectos 1 2%
vertebrales
Cardiopatias 2 4%
Criptorquidia / 2 4%
hipospadias

(Debnath et al., 2019; Hassan et al., 2021; HIZAL et al., 2019; Huckstadt et al., 2018; Imai et

al., 2019; Li & Galvin, 2018; Sobol et al., 2020)

3.9 DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos e imagenoldgicos. La triada
diagnéstica caracteristica del SP incluia la fisura labial en linea media, pdlipos faciales
mediales y lipomas del SNC. Con la descripcion de nuevos casos, se evidenciod que pocos
pacientes presentan la triada completa, y la mayoria exhibe un amplio espectro de

variabilidad fenotipica, lo que ha producido dificultades diagndsticas.

Con esta premisa, Morice. et al, tras evaluar 67 casos diagnosticados con SP demostrd
que solo 23 presentaban la triada clasica. Por esta razon establecieron nuevos criterios
diagnosticos fundamentados en una masa cutdnea nasal o mediofrontal congénita o un pélipo
del proceso alveolar medio anterior, como criterio obligatorio, y al menos uno de los
siguientes criterios: hendidura media del labio superior y/o hendidura alveolar de la linea
media, y/o un lipoma pericalloso o lipoma interhemisférico en el caso de disgenesia del

cuerpo calloso. (Morice et al., 2019)

El diagndstico puede establecerse durante la gestacion, ya que las caracteristicas
faciales pueden valorarse con ultrasonido 3D o resonancia magnética a partir del segundo

trimestre. Es recomendable realizar imdgenes cerebrales, tomografia computarizada o
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resonancia magnética, cuando en el examen fisico se evidencian masas cutdneas faciales y/o
fisura labial en la linea media. Si se presenta afectacion del SNC se requiere una valoracion
neuroldgica, oftalmologica y una consulta genética para detectar anomalias adicionales y
dilucidar entre el sindrome de Pai o sindromes superpuestos, con el objetivo de poder

esclarecer su etiologia y clarificar el espectro del SP. (Hassan et al., 2021; Morice et al.,

2019)

Figura 7. Ecografia prenatal 3D que muestra el polipo nasal (flecha). Tomado de (Hassan et al., 2021)

Figura 8. Ultrasonido prenatal que muestra un lipoma pericalloso (flecha). Tomado de (Hassan et al.,
2021)
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3.10 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ademas del SP, se han descrito lipomas pericallosos en la trisomia 13 y en el
sindrome de Goldenhar. El diagndstico diferencial de los lipomas en el SNC debe hacerse
con teratomas, glioblastomas, craneofaringioma y hemorragia intracraneal. Los teratomas se
pueden diferenciar de los lipomas pericallosos en que con frecuencia se presentan como una
masa solida irregular, de rapido crecimiento, distorsionando la anatomia cerebral que puede
contener componentes quisticos o calcificados, evidenciadas ecograficamente como masas
heterogéneas. Los glioblastomas se presentan como masas homogéneas e hiperecogénicas
que generalmente afectan al parénquima cerebral supratentorial. El craneofaringioma se
encuentra con mayor frecuencia en la region supraselar y puede presentarse como una gran
masa ecogénica, similar al teratoma. La hemorragia intracraneal puede imitar algunos
tumores cerebrales, sin embargo, generalmente presenta caracteristicas ecograficas

cambiantes en las imagenes de seguimiento. (Joigneau Prieto et al., 2019)

Se han descrito polipos nasales en otras entidades que cursan con displasia
frontonasal (DFN), como el sindrome oculo auriculo frontonasal, caracterizado por asociar
caracteristicas de DFN y del espectro 6culo-auriculo-vertebral, debido al desarrollo anormal
del proceso frontonasal y maxilar. La lipomatosis encefalocraneocutanea es un trastorno
neurocutaneo que se caracteriza por polipos faciales multiples, lipomatosis intracerebral,
dermoides epibulbares y defectos cutaneos como el nevus psiloliparus especifico. Se
mencionan como otros posibles diagnosticos diferenciales el sindrome de Loeys-Dietz, el
sindrome de Delleman y el sindrome de Goldenhar, asi como diversas anomalias

cromosoOmicas. (Lehalle et al., 2022)
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS MANDATORIOS

A. >=1 masa cutanea congénita nasal o mediofrontal y/o en el proceso alveolar medio anterior

B. Fisura medial del labio superior y/o fisura alveolar medial

Y/O

C. Lipoma pericalloso o interhemisférico en el caso de disgenesia del cuerpo calloso

Imagen cerebral sistematica encasode AoBo A+B

!

Diagnéstico positivo de Sindrome de Paisi: A+ B,A+C,0A+B+C

!

Examen fisico detallado incluyendo un screening oftalmologico

Sindrome de Pai “Aislado”, Sindrome de Pai “Asociado” Diagnostico diferencial.
si no presenta otras con sindromes adicionales
anormalidades. * reconocibles o no.

*La definicién de anormalidades adicionales excluye masas faciales congénitas adicionales en la linea media.

Diagrama de flujo 1. Nuevos criterios diagnésticos para el sindrome de Pai e investigaciones sugeridas.

Tomado de (Morice et al., 2019)

3.11 TRATAMIENTO

El tratamiento se basa en los hallazgos fenotipicos. Los lipomas o pdlipos faciales se
caracterizan por ser benignos, su mayor complicacion se relaciona con obstruccion total o
parcial de la fosa nasal, cuando se presentan a nivel del vestibulo nasal o septum, aunque el

aspecto cosmético es el mas llamativo. Su escision es un procedimiento incidental que debe
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realizarse junto con la correccidon quirirgica mas compleja del defecto facial de la linea

media.

Tras la descripcion de las subunidades anatomicas de la cara por Gonzalez-Ulloa,
Fisher establecio parametros para la reparacion quirtrgica del labio fisurado, que consisten en
considerar cada subunidad anatdmica e intentar colocar las lineas de cierre a lo largo de los
bordes de las subunidades. En el caso de una hendidura de la linea media existe una
limitacion a esta técnica, ya que no todas las cicatrices pueden colocarse fuera de estas
regiones anatomicas. Segun este enfoque, es fundamental la capacidad de un cirujano para
reconocer las subunidades y sus componentes: columela, rollo blanco, filtrum o surco
subnasal, subunidad lateral y la subunidad mucosa o bermellon. La reconstruccion se debe
realizar basada en puntos de referencia antropométricos estandar que los cirujanos
experimentados probablemente ya reconocen, y los nuevos cirujanos deben aprender. (Sobol

et al., 2020)

Las hendiduras de la linea media del labio superior deben corregirse quirirgicamente,
con enfoque en los aspectos funcionales y estéticos. La planificacion debe establecerse de
acuerdo al grado de afectacion presente. Los objetivos fundamentales son restaurar la
continuidad del musculo orbicular, extirpar los lipomas o pdlipos cutaneos presentes y
establecer una técnica que permita una plastia cutanea sin tension. Se sugiere realizar la
queiloplastia entre los 3 y 6 meses de edad con un procedimiento de colgajos triangulares,
técnica V-Y o cualquier otra técnica descrita en la bibliografia, dependiendo de las
caracteristicas y complejidad de la fisura. La reseccion de lipomas o pdlipos cutdneos y
alveolares, puede realizarse de manera conjunta. La correccion de la pirdmide nasal debe

posponerse hasta el periodo post-puberal para que no interfiera con el crecimiento de los
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huesos nasales. La rinoplastia correctiva de primer tiempo debe preservar el periostio y el

pericondrio de las estructuras nasales. (Vaccarella et al., 2008)

El desarrollo neuropsicoldgico debe evaluarse en cada control, ademas es necesario
valorar la presencia de alteraciones visuales o neurologicas, por la presencia de lipomas en el
SNC, que requieran observacion y seguimiento especializado. Es importante que el pediatra,
ante la presencia de polipos nasales congénitos, sospeche esta entidad y oriente los estudios
complementarios con un enfoque multidisciplinario para detectar anomalias asociadas.

(Huckstadt et al., 2018)

3.12 PRONOSTICO

En el SP se menciona que la presencia de lipomas en el SNC es un "factor prondstico
positivo" con respecto a la aparicion de sintomatologia neurologica, en comparacion con la
presencia de otros tumores ajenos a este sindrome. Por la complejidad de la ubicacion de los
lipomas su reseccion no estd recomendada. Es necesario el seguimiento frecuente y el
hallazgo de clinica especifica como convulsiones y cefaleas a repeticion. Cuando el SP se
acompafia de agenesia del cuerpo calloso, los pacientes pueden presentar deterioro de su
desarrollo mental y comportamental evidenciado en la primera infancia. Caracteristicas
como inquietud, facil distraccion, cambios de humor y problemas de aprendizaje han sido
descritas pero no han presentado una fuerte asociacion al diagndstico de SP. (Imai et al.,
2019). Existen pocos casos reportados en donde los pacientes presentaron retraso en el
desarrollo neuropsicologico, sin establecer su evolucion por el corto seguimiento. Tras un
tratamiento quirdrgico adecuado, los prondsticos funcionales y estéticos son favorables, s6lo

se ha descrito un caso de recidiva de un polipo septal. (AbdollahiFakhim et al., 2014)
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4. REPORTE DE CASO

En el mes de octubre del 2019, un paciente masculino de 6 meses de edad, acudi6 a
consulta externa de Cirugia Pléstica en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz. Es producto de la
primera gesta de padres no consanguineos. La gestacion curso sin complicaciones, descartan
exposiciones a quimicos teratogénicos, radiacion y procesos infecciosos. No presentod
antecedentes familiares de importancia. El motivo de consulta fue fisura labial y la presencia
de una masa polipoide que emerge de la fosa nasal izquierda, evidenciada desde el

nacimiento.

Al examen fisico se evidenci6 un paciente activo y reactivo a los estimulos externos,
normocefalico, no evidencia hipertelorismo ni otras alteraciones craneofaciales. A nivel nasal
presenta una lesion polipoide, de 1,5 x 0.7 x 0.5 cm de longitud, cuya base se encuentra en el
vestibulo nasal izquierdo y la columela, emergiendo a través de la fosa nasal y ocasionando
una oclusidn parcial sin compromiso del flujo aéreo. En la valoracion oral presenta una
fisura labial superior, medial e incompleta, que compromete el bermellon. Se evidencian dos
lesiones polipoides mucosas de aproximadamente 2 mm, a nivel alveolar superior y medial,
con duplicacioén del frenillo superior,. El paladar es alto, sin presencia de fisuras, la tvula se

encuentra presente y sin alteraciones.

Se evalu¢ al paciente de manera integral. Otorrinolaringologia realiz6 una
nasofibroscopia con la que se descartaron procesos obstructivos, la evaluacion auditiva fue

normal. Pediatria describi6 a un paciente con peso, talla y desarrollo adecuados para su edad.

En la complementacion de los estudios, se solicitd una tomografia axial

computarizada simple de craneo y macizo facial, la cual report6 un lipoma pericalloso que
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recubre el esplenio, impresionando hipoplasia del cuerpo calloso, sin alteraciones

estructurales adicionales.

En enero del 2020, el paciente con 10 meses de edad, fue intervenido
quirargicamente. Se realiz6 queiloplastia con una incision marginal, romboidal, permitiendo
aproximar al musculo orbicular y terminar con una plastia sin tension. El p6lipo nasal se
reseco con una incision en forma de huso. El estudio anatomopatologico reporto tejido
tapizado externamente por epitelio plano estratificado sin queratina sobre estroma
fibroconectivo con vasos sanguineos de paredes engrosadas y luces dilatadas, con tejido

adiposo maduro.

El seguimiento se realizé hasta que el paciente cumplio un afio de edad,
evolucionando satisfactoriamente. Tras los sucesos ocurridos por la pandemia COVID 19, no
se logrd acordar un nuevo control clinico, sino hasta el 2023, cuando el paciente tenia una
edad de 4 afos. Las secuelas quirargicas son minimas, no presento recidiva del polipo nasal

resecado. El desarrollo fisico, verbal y neuropsicoldgico son adecuados para su edad.

5. DISCUSION

En 1987 fue presentado, en la revista American Journal of Medical Genetics, un caso
que describia una inusual combinacidn de tres anomalias en un recién nacido masculino:
fisura labial superior completa en la linea media, polipos cutaneos y lipomas en la linea
media del SNC. Ademas presentd hernia inguinal, criptorquidia y clinodactilia de los quintos
dedos. Los autores G.S. Pai, Abner H. Levkoff, y Richard E. Leithiser, Jr., consideraban la
combinacion de estos hallazgos como un nuevo sindrome o una expresion de displasia

frontonasal. (Pai et al., 1987)
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A partir de los anos 90, la combinacion de estas tres caracteristicas se las denomina
como Sindrome de Pai. Se han documentado menos de 100 casos y es llamativa su
variabilidad fenotipica. La prevalencia por género es mayor en el sexo femenino, con una
proporcion hombre-mujer de aproximadamente 0.8: 1. (Caycedo et al., 2016; Vaccarella et

al., 2008)

La etiologia del SP parece ser multifactorial y esporadica, con un patron de herencia
no establecido. En el primer caso descrito, la madre del paciente cursé con diabetes
gestacional, ademas clinodactilia y evidencia tomografica de hidrocefalia con curso
asintomatico. (Pai et al., 1987) A pesar de que se han descrito unicamente 2 pacientes con
una clara historia familiar, no han logrado generalizar estos resultados, ya que los demas
casos expuestos fueron esporadicos. Masuno et al. describieron un paciente con hendidura
media del labio superior, masas cutdneas y retraso mental que presentaba una translocacion
equilibrada reciproca 46,X,t(X;16) (q28;q11.2), pero este paciente demostr6 no tener lipomas
del SNC por lo que el diagnostico de sindrome de Pai no fue el adecuado. (Masuno et al.,
1997) Otras teorias mencionan una herencia recesiva ligada a X y un patrén autosémico
dominante, pero con la descripcidon de nuevos casos, estas explicaciones no se han podido
normatizar. No se puede dejar de lado los factores ambientales que han demostrado ser

causales de fisuras orofaciales.

Las hendiduras faciales de la linea media, como el SP, son alteraciones poco
comunes y se presentan como resultado de una migracion mesodérmica fallida hacia los
procesos maxilares y frontonasales que producen una fusion incompleta de la prominencia
nasal medial en la linea media. Varias teorias embriologicas han intentado explicar la
patogénesis de los polipos fibroepiteliales, un hallazgo comtn en el SP. Grupos de células

epiteliales podrian quedar secuestrados durante la fusion de los procesos frontonasales o la
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falta de obliteracion de una comunicacion embrioldgica temprana entre la duramadre y tejido
nasal ocasionaria residuos ectodérmico. La presencia de estos residuos dermoides nasales
pueden ser los que desencadenan la falta de union de las estructuras faciales y por lo tanto
una hendidura de la linea media. Otra teoria es que los polipos fibroepiteliales se desarrollan

debido al exceso de tejido mesodérmico en la cavidad oral. (Abdelmaaboud & Nimeri, 2012)

A los 19-21 dias de gestacion se origina la linea media del cerebro anterior. La
malformacion o la pérdida variable de estructuras de la linea media y fusion de los
ventriculos laterales (holoprosencefalia) desencadenaria cierto grado de retraso mental. A la
semana 10, cuando se conforma el cuerpo calloso, se pueden presentar desde ligeras
anomalias hasta agenesia completa. El conjunto de malformaciones faciales medias
producidas por cualquier anomalia del desarrollo varian desde displasia frontonasal
(hipertelorismo, hendidura de la linea media de la nariz y/o labio superior, hendidura del ala
nasal y craneo anterior bifido oculto) hasta holoprosencefalia (hipotelorismo, fusion de
ventriculos laterales, sinoftalmia y malformaciones faciales macroscopicas debido a la
pérdida extensa de tejidos de la linea media). El sindrome PAI se caracteriza por fisura en la
linea media del labio superior, polipos cutaneos faciales y lipomas del SNC, algunos
pacientes suelen presentar hipertelorismo, por lo que muchos autores lo incluyen en el grupo

de displasia frontonasal de las malformaciones mediofaciales. (Olivero et al., 2020)

Los lipomas del SNC son raros y representan menos del 0,4% de todas las masas del
SNC, su posible causa radica en la persistencia de tejido maduro adiposo en las meninges
primitivas. En el SP los lipomas del SNC siempre involucran el cuerpo calloso o su periferia,
aunque segun la primera descripcion de Pai, se puede presentar en otras ubicaciones como la

médula espinal. (Pai et al., 1987) Una caracteristica comun, es la ausencia de sintomatologia
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de masas ocupativas intracraneales, como convulsiones y cefaleas, posiblemente debido a su

origen diferente en comparacion con lipomas no asociados a hendiduras faciales mediales.

Los lipomas cutaneos son relativamente comunes en todas las etapas de la vida,
aunque la localizacion nasal y facial es rara, especialmente en la infancia. Estas lesiones
pueden asociarse con diversas formas de displasia frontonasal, pero la especificidad de los
polipos nasales congénitos para establecer el diagnostico de SP parece extremadamente alta,
ya que estan presentes en casi el 100% de los casos. Su principal ubicacion es en la nariz
(septo, columela y vestibulo nasal), aunque pueden presentarse también en el dorso nasal o la
frente. La principal complicacion relacionada con su ubicacion, es la posible obstruccion
nasal unilateral, total o parcial. Tienen un curso benigno y su afectacion se cataloga como un
problema estético. Un curso similar presentan los lipomas o polipos de la cavidad oral,
originados en la cresta alveolar anterior, el frenillo maxilar medial o la parte gingival medial
del labio superior. El estudio histopatoldgicos de los polipos resecados reportan casi en su
totalidad hamartomas, lipomas o miolipomas, todos de origen congénito y caracter

benigno.(Abdelmaaboud & Nimeri, 2012; Caycedo et al., 2016)

La hendidura de la linea media del labio superior difiere en su gravedad. Puede
presentarse como diastema de la linea media (hendidura leve) hasta el compromiso de todo el
labio superior, cresta alveolar y frenillo, con extension hasta la nariz (hendidura severa).
Otras alteraciones descritas son la ivula bifida, el paladar alto y ojival. La fisura nasal
también ha sido descrita junto con deformidad 6sea en la frente, craneo bifido anterior oculto,
fisuras palpebrales inclinadas, alopecia y mamelones preauriculares. Alteraciones
oftalmologicas han sido mencionadas, principalmente con afectacion del segmento anterior y

la conjuntiva, de las cuales se destacan el osteoma coroideo, coloboma, disgenesia del
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segmento anterior, membrana pupilar persistente, leucoma corneal, microcornea,

heterocromia del iris y lipoma conjuntivo. (Vaccarella et al., 2008)

Tras la revision del trabajo realizado por Huckstadt et. al., y los casos publicados
hasta la actualidad, de un total de 50 pacientes (33 femeninos y 17 masculinos), se evidencid
que el 98% de los pacientes diagnosticados de SP presentaron polipos nasales, 88% lipomas
pericallosos, 66% fisura medial del labio superior, 46% otros polipos faciales, 32% agenesia
o hipoplasia del cuerpo calloso, anomalias oculares e implantacion andémala del cabello. El
22% present6 un lipoma alveolar o duplicacion del frenillo superior, 16% otras hendiduras
faciales o palatinas, 10% mamelones preauriculares, 4% cardiopatias y 2% defectos
vertebrales. (Debnath et al., 2019; Hassan et al., 2021; HIZAL et al., 2019; Huckstadt et al.,

2018; Imai et al., 2019; Li & Galvin, 2018; Sobol et al., 2020)

La variabilidad fenotipica del sindrome de Pai, que puede estar relacionada con su
condicion heterogénea, produce dificultades diagndsticas y sugiere un subregistro e
incidencia subestimada. (Castori et al., 2007; Vaccarella et al., 2008) Por esta razon se
establecieron nuevos criterios diagndsticos fundamentados en una masa cutanea nasal o
mediofrontal congénita o un polipo del proceso alveolar medio anterior, como criterio
obligatorio, y al menos uno de los siguientes criterios: hendidura media del labio superior y/o
hendidura alveolar de la linea media, y/o un lipoma pericalloso o lipoma interhemisférico en

el caso de disgenesia del cuerpo calloso. (Morice et al., 2019)

El diagndstico generalmente se hace en el nacimiento, aunque el ultrasonido 3D a
partir del segundo trimestre y la resonancia magnética permiten un diagndstico prenatal. Ante
toda masa tumoral pediculada en la linea media facial se recomienda descartar la extension
intracraneal con la finalidad de advertir un posible retraso psicomotor o inclusive, el origen

de crisis convulsivas, que si bien son raras en el SP, podrian presentarse por efecto de masa.
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De aqui la importancia de realizar una tomografia axial computarizada o una resonancia
magnética de craneo, que ademads permitiran evidenciar malformaciones 6seas que pueden

estar ocultas el examen fisico. (Imai et al., 2019; Joigneau Prieto et al., 2019)

Los polipos cutaneos en la linea media son un hallazgo extremadamente raro entre los
sindromes conocidos y el poélipo nasal congénito aislado es excepcional. La displasia
frontonasal es una malformacion heterogénea de las estructuras faciales, que consiste en
hipertelorismo marcado, raiz nasal ancha y agenesia de la punta nasal. Se puede acompanar
de hendidura en la linea media nasal y del labio superior. Se han descrito lipomas
pericallosos en la trisomia 13 y en el sindrome de Goldenhar, es importante diferenciarlos de
teratomas, glioblastomas, craneofaringioma y hemorragia intracraneal. El sindrome oculo
auriculo frontonasal, el sindrome 6culo-auriculo-vertebral, la lipomatosis
encefalocraneocutdnea, el sindrome de Loeys-Dietz y el sindrome de Goldenhar son los
principales diagnosticos diferenciales a considerar. (Caycedo et al., 2016; Joigneau Prieto et

al., 2019; Lehalle et al., 2022)

El tratamiento de los lipomas del SNC se basa en el seguimiento y observacion
continua, debido al alto riesgo quirargico por su localizacién y por la escasa o nula
sintomatologia que ocasionan. Para el diagndstico diferencial de estas masas, los
procedimientos invasivos como la biopsia, de ser necesaria, deben realizarse guiados por
resonancia magnética. Los lipomas cutdneos al ser un problema estético mas que funcional,
deben ser resecados al mismo tiempo que la correccion quirdrgica mas compleja del defecto
facial de la linea media. La correccion quirurgica de las fisuras mediales del labio superior se
recomienda entre los 3 a 6 meses de vida y debe enfocarse en aspectos funcionales y
estéticos, siempre considerando la continuidad del musculo orbicular y basandose en las

subunidades estéticas labiales y nasales, para restablecer una apariencia normal en el nifio
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afectado. Existen diversas técnicas que van a depender de las estructuras afectadas y de la
totalidad o no de la fisura labial. Se han descrito diferentes técnicas como el cierre en V-Y,
escisiones en linea recta de los margenes asociados a Z plastias, o resecciones en V invertida.
Los polipos a nivel alveolar y la reconstruccion de los frenillos bifidos pueden tratarse en el
mismo tiempo quirdrgico. La rinoplastia correctiva deberia realizarse en el periodo
postpuberal para que no interfiera con el crecimiento de los huesos nasales. La cirugia
correctiva de primer tiempo debe preservar y preservar el periostio y el pericondrio de las

estructuras nasales. (Sobol et al., 2020; Topkara et al., 2016; Yoo et al., 2023)

No existen muchos informes sobre el prondstico quirtrgico a largo plazo. Solo se ha
descrito un caso de recidiva de un pélipo nasal, en un paciente a quién se realiz6 una
reseccion de un poélipo en el septo nasal a los 2 meses de edad y recidivo a los 12 afios. Por la
escasa informacion en la literatura es recomendable un seguimiento cuidadoso y a largo plazo
de los pdlipos nasales, en especial a nivel septal, porque podria existir el riesgo de recidivas y
obstruccion de las vias respiratorias. El desarrollo mental, incluidas las funciones cognitivas
en el SP, no se han estudiado a largo plazo, por lo que no existe informacion suficiente para
definir las discapacidades neuropsicoldgicas asociadas. (AbdollahiFakhim et al., 2014;

Hassan et al., 2021; Imai et al., 2019)

El Sindrome de Pai es una patologia que permanece desconocida. Debido a la falta de
difusién y la poca incidencia descrita, existe un importante subregistro. El paciente atendido
en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, referente en la atencion de pacientes con fisuras
craneofaciales y malformaciones congénitas, presentd un diagnostico de SP basado en la
asociacion de un polipo nasal izquierdo, fisura medial incompleta del labio superior, lipoma
pericalloso, asi como la presencia de polipos alveolares en el frenillo superior con

duplicacion del mismo. La imagen tomografica reportd aparente agenesia del cuerpo calloso,
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una afectacion descrita en el espectro de malformaciones del SNC que pueden ocurrir en el
SP. De acuerdo con Melloni, et al., cumple con los criterios diagndsticos establecidos en su
trabajo. Destacamos la presencia de la duplicacion del frenillo superior y la presencia de
polipos a dicho nivel, que solo se han descrito en el 22% de los casos reportados. En su
historial familiar no se presentaron malformaciones craneofaciales ni sindromes genéticos. El
tratamiento quirdrgico se realizd en un Unico tiempo, realizando la exéresis del lipoma nasal
izquierdo mediante una incision en huso y la reconstruccion de la fisura labial superior
medial incompleta, mediante una incision marginal, romboidal, permitiendo aproximar al
musculo orbicular y terminar con una plastia sin tension. El resultado quirtirgico inmediato
fue satisfactorio. El resultado histopatoldgico del polipo nasal fue tejido tapizado
externamente por epitelio plano estratificado sin queratina sobre estroma fibroconectivo con
vasos sanguineos de paredes engrosadas y luces dilatadas, con tejido adiposo maduro,

caracteristicas similares a las descritas en la literatura. No se realizé un estudio genético.

La evaluacion del paciente, a la edad de 4 afios, evidencio un desarrollo
neuropsicologico acorde a su edad, se encontraba cursando el ciclo educativo inicial en donde
su aprendizaje es similar al resto de sus compaiieros. No present6 sintomatologia neuroldgica
como cefaleas o convulsiones. No se evidencio recidiva del pdlipo nasal izquierdo. La

evaluacion pediatrica no reporto alteraciones adicionales.

Tras el andlisis de las caracteristicas de los pacientes con sindrome de Pai reportados
a nivel mundial, en el caso presentado se evidencia un cuadro clinico especifico para el
diagnostico de SP y no difiere de la mayoria de reportes de la literatura; por lo que cumple
con los parametros para se considerado como el primer caso descrito de Sindrome de Pai en

el Ecuador.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La incidencia del sindrome de Pai estd subestimada, posiblemente por un subregistro
dado por la poca difusion de su existencia y por la variabilidad fenotipica que presenta. La
difusion de esta patologia podria mejorar la precision diagnostica de los cirujanos

especializados que tratan anomalias faciales congénitas.

Se recomienda solicitar estudios complementarios como Tomografia Axial
Computarizada o Resonancia Magnética de craneo a todos los recién nacidos que presenten
masas congeénitas de linea media para detectar cualquier afectacion asociada en el SNCy la

posible sintomatologia derivada.

Los lipomas pericallosos presentes en el Sindrome de Pai raramente ocasionan
sintomas, por lo que es necesario realizar un seguimiento cercano y especializado a los
pacientes para alertar la presencia de cefaleas, convulsiones o trastornos del neurodesarrollo.
La biopsia guiada por resonancia magnética puede ser una alternativa en caso que se amerite

realizar un diagnostico diferencial.

No menos importante es el manejo quirirgico que debe enfocarse en restablecer las
subunidades estéticas del labio y region nasal, y la reseccion de pdlipos faciales que puede
realizarse en el mismo tiempo quirtrgico. La correccion de la piramide nasal se debe diferir
hasta la finalizacion del crecimiento 6seo en la etapa postpuberal. Es fundamental priorizar

los resultados funcionales y estéticos.

A pesar de las limitaciones existentes en la mayoria de instituciones publicas, la
evaluacidn genética es importante para intentar dilucidar la etiologia del cuadro, que en la

actualidad se estudia bajo multiples hipotesis.
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Un enfoque multidisciplinario es la clave para el éxito del tratamiento. El paciente
deberia ser valorado en un centro especializado, que permita la evaluacion integral por
Pediatria, Neurologia, Otorrinolaringologia, Genética, Cirugia Plastica y Psicologia; en donde
el trabajo coordinado de todas las especialidades permitird un manejo precoz y efectivo de los

sintomas asociados.
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8. ANEXOS

Imagen 1. Vista frontal que evidencia polipo nasal y fisura labial en la linea media. Edad del paciente:

10 meses.

Imagen 2. Vista lateral que evidencia pélipo nasal y fisura labial en la linea media.
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Imagen 3. Evidencia de polipos alveolares superiores y mediales y bifurcacion del frenillo labial.
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Imagen 4. TAC simple de craneo, vista axial que evidencia un lipoma pericalloso, impresionando hipoplasia del

cuerpo calloso. Flecha roja.
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Imagen 5. TAC simple de craneo, vista sagital que evidencia un lipoma pericalloso, impresionando hipoplasia

del cuerpo calloso. Flecha roja.

Imagen 6. Postquirurgico inmediato.
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Imagen 7. Control postquirtrgico, 7 dias de evolucion.

Imagen 8. Control. Edad del paciente: 4 afios. Subunidades estéticas de labio y nariz conservadas, cicatriz

plana, ausencia de recidiva de pdlipo nasal izquierdo.
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Imagen 9. Control. Edad del paciente: 4 afios

. Poélipos alveolares superiores en la linea media, ubicados en el

frenillo superior.
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