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RESUMEN

El manejo de los defectos congénitos refleja globalmente el estilo de vida y la cultura de los diferentes
pueblos. Aunque los defectos faciales no constituyan peligro para la vida, existe el dafio psicoldgico y estético
para el nifio y la angustia para la familia. Se realizé una revisién bibliografica de los aspectos celulares
novedosos, alternativas para el diagndstico y tratamiento de los defectos congénitos faciales, empleando los
recursos disponibles en la red infomed. Se reporta la fisura labio palatina, como uno de los defectos
congénitos faciales mas frecuentes; en su diagndstico resulta de gran utilidad la ultrasonografia 3D y doppler
color. Existen innovadoras alternativas de tratamiento: ortopedia tridimensional, distraccion osteogénica
alveolar, plasma rico en factores de crecimiento y coronas telescopicas.

Palabras clave: DEFECTOS CONGENITOS FACIALES.
Descriptores: ANOMALIAS CONGENITAS.

SUMMARY

The management of congenital malformations reflects the lifestyle and culture of the diverse peoples all over
the world. Although facial defects are not dangerous for living, there is psychological and aesthetic damage
for the child, and anguish for the family. So, a bibliographical revision about novel cellular aspects,
alternatives for diagnosis and treatment of congenital facial defects was carried out, using the resources
available in Infomed network. The labiopalatine cleft is reported as one of the most frequent congenital facial
defects; the 3D ultrasonography and Doppler color are greatly useful for its diagnosis. There are innovative
alternatives for its treatment: three-dimensional orthopedics, alveolar osteogenic distraction, growth factor
plasma and telescopic crowns.

Key words: CONGENITAL FACIAL DEFECTS.
Descriptors: CONGENITAL ABNORMALITIES.

INTRODUCCION desarrollo morfoldgico, estructural, funcional o

molecular que esté en un nifio recién nacido (aunque

El significado y el manejo de las malformaciones
congénitas, desde épocas remotas hasta la moderna,
reflejan globalmente el estilo de vida y la cultura de
los diferentes pueblos. De acuerdo con estudios
etnoldgicos extensos, tribus primitivas y
comunidades de todo el continente dispusieron de
los nifios malformados, inmediatamente después del
nacimiento, eliminandolos por ahogamiento,
estrangulacién, sofocacién o enterrados vivos. (1)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define
las malformaciones como toda anomalia del

pueda manifestarse mas tarde), sea externa o
interna, familiar o esporadica, hereditaria o no, Unica
o multiple que resulta de una embriogénesis
defectuosa. (2)

En el 40 % al 60 % de las anomalias congénitas se
desconoce la causa, los factores genéticos, como las
anomalias cromosdmicas y las mutaciones de genes,
representan alrededor del 15 9%, los factores
ambientales ocasionan el 10 %, aproximadamente;
una combinacién de influencias genéticas vy
ambientales (herencia multifactorial) es la causa de
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otro 20 a 25 % vy la gemelaridad provoca un 0,9 a 1
%. (3)

Los defectos congénitos no representan un problema
de salud en los paises del tercer mundo, ya que las
enfermedades diarreicas agudas, las enfermedades
respiratorias agudas, las afecciones perinatales y la
desnutricidn son las principales causas de muerte.
(4)

Las malformaciones congénitas contribuyen
significativamente a la mortalidad infantil en las
sociedades en las que las enfermedades infecciosas
y las causas perinatales de muerte infantil se
encuentran controladas y las deficiencias
nutricionales estan corregidas, es decir, en aquellas
sociedades que han completado la transicién del
patron de muertes infantiles mediante el control de
las causas exdégenas o evitables a través del
desarrollo econdmico, la disminucién de la pobreza y
marginalidad y el mejoramiento de las condiciones
sociosanitarias. (5)

Se estima que a nivel mundial 7,9 millones de nifios
presentan algin tipo de malformacién congénita, lo
que corresponde al 6 % de todos los nacimientos y
puede aumentar en caso de enfermedades que son
diagnosticadas de forma ‘tardia. La prevalencia
mundial es de 25-62 por 1:1000 nacidos vivos. (6)

En Colombia, segun el Departamento Administrativo
Nacional de Estadistica (DANE), la segunda causa de
mortalidad en menores de un afio para el afio 2009
fueron las malformaciones congénitas, con una tasa
de 2,95 muertes infantiles por cada 1000 nacidos
vivos. (6)

En Cuba en el afio 2013 las malformaciones
congénitas, deformidades y anomalias cromosdmicas
fueron la primera causa de muerte en el menor de
un afio, con una tasa de 0,9 por cada 1000 nacidos
vivos. (7)

Aunque los defectos faciales no constituyen causa
directa de muerte si provocan un impacto negativo
tanto en el medio familar como en el contexto
social, afectando al nifio y familiares fisica vy
sicolégicamente, deteriorando su autoestima. Existen
varios sindromes asociados a malformaciones
faciales, entre ellos: Sindrome de Apert, Complejo
malformativo de Pierre Robin, Sindrome de Treacher
Collins. (8)

Especificamente la fisura labio palatina es una de las
malformaciones congénitas descrita dentro de
algunos de estos sindromes y se produce por una
alteracién en la fusion de los procesos faciales, que
daran origen al labio superior y al paladar, durante
el desarrollo embrionario. Aparece con mayor
frecuencia como una entidad propia y constituye la
malformacién congénita mas frecuente del macizo
craneofacial. El labio y paladar hendido pueden
ocurrir aislados en un 25 % de los casos, Yy
aproximadamente en un 50 % aparecen
combinados. El labio y paladar hendido pueden
ocurrir juntos o separados. El labio hendido con o sin

paladar hendido ocurre en 1:1000 nacidos. El
paladar hendido solo ocurre en aproximadamente
1:2500 nacidos. El labio hendido (con o sin paladar
hendido) es mas comin en el sexo masculino,
mientras el paladar hendido es mas comudn en el
sexo femenino. En Colombia su prevalencia es de
1,54 por cada 100 nacidos, es la malformacion mas
comun de cabeza y cuello en este pais. (9)

En los Estados Unidos, 20 de los bebés nacen con
una hendidura orofacial en un dia normal, o 7500
por afio. Los nifios que tienen una hendidura
orofacial en este pais requieren varios
procedimientos quirdrgicos y complejos médicos, el
costo de la vida estimado para cada nifio con una
hendidura orofacial es de $100 000, que asciende a
$750 millones para todos los nifios con hendidura
orofacial que nacen cada afio. (9)

La fisura labiopalatina tiene una frecuencia en
Estados Unidos de Norte América de 1/500 a 1/1000
recién nacidos vivos; en Chile, esta condicion afecta
a 1,8/1000 nacimientos. (10)

Recientemente en estudios realizados en México el
labio hendido con o sin afeccién del paladar ocupa el
primer lugar entre las diez malformaciones mas
frecuentes, con una prevalencia de 2,3x1000 nacidos
vivos, seguida por los apéndices auriculares, con
1,4x1000 nacidos vivos. (11)

En Cuba se reportan datos de la década del 1970 y
1980, con wuna frecuencia entre 1:700-1:1100
nacidos vivos. (12) No obstante, existe vigilancia
epidemioldgica y genética de las malformaciones
faciales que son frecuentes en Las Tunas. Ello
motivé la realizacién de este trabajo, con el objetivo
de actualizar los conocimientos sobre aspectos
moleculares, clinico-epidemiolégicos y terapéuticos
de los defectos congénitos faciales. Esto pudiera
contribuir a brindarle a los profesionales nuevos
conocimientos que les permitan perfeccionar su
actuacion en el tratamiento y la prevencidén, ya que
la mayoria de los factores ambientales etiolégicos
son modificables o evitables.

DESARROLLO

Se realizd una revision bibliografica, con el objetivo
de actualizar los conocimientos sobre aspectos
moleculares, clinico-epidemiolégicos y terapéuticos
de los defectos congénitos faciales. Se emplearon los
servicios disponibles en la red infomed. Se
consultaron las bases de datos: Medline, PubMed,
Hinari, Scopus y Scielo.

Resalté la existencia de articulos sobre el tema en:
Revista Mexicana de Pediatria, Revista Panamericana
de Salud Publica, Revista Chilena de Obstetricia y
Ginecologia y Revista Cubana de Estomatologia.

Fue Hipocrates quien realizdé la primera descripcidon
de malformaciones craneales, asocidandolas a las
suturas involucradas. El médico particular de Juliano
El Apodstata, llamado Oribasio de Pérgamo reportd
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malformaciones craneofaciales asociadas a

deformidades palatinas. (13)

En 1944 Franceschetti, Zwuahlen y Klein publicaron
una extensa revision de las manifestaciones clinicas
en sujetos, antes descritas por Theacher Collins,
asociandolas a un sindrome al que llamaron Ila
disostosis mandibulo facial o Sindrome de Theacher
Collins. (14)

Durante las dos Ultimas décadas del siglo XX y XXI,
las grandes y novedosas técnicas de la biologia
molecular han brindado la posibilidad de conocer la
complejidad de la morfogénesis craneofacial,
identificando el papel de varios genes implicados en
el desarrollo éseo, como son, por ejemplo, los genes
de la familia HOX y SHH, los factores de crecimiento
fibroblastico, los retinoides, las proteinas
morfogenéticas del hueso, los genes involucrados en
las creneosinostosis, y las metaloproteinasas de la
matriz. (8)

El desarrollo craneofacial
proceso caracterizado por proliferacion,
diferenciacion y migracion de las células de las
crestas neurales, estas migran a diferentes regiones
del embrién, donde se diferencian en multiples tipos
celulares como neuronas periféricas, células gliales,
melanocitos, musculo liso y condrocitos. (8)

comprende un complejo

La formacion de las estructuras craneofaciales inicia
con la formacion de la célula de la cresta neural para
ello se requiere de la participacion de proteinas
antagodnicas de la proteina morfogenética de hueso
(BMP) vy factores de crecimiento de fibroblastos,
entre otros. Posteriormente, en el dorso del tubo
neural ocurre sefalizacion mediada por contacto
entre los tejidos, ocasionando que las células del
neuroectodermo y no neuroectodérmicas de los
bordes pasen por una transicion de células epiteliales
a mesenquimales, altamente invasivas. Para que las
células de la cresta neural migren desde el dorso del
tubo neural hacia la region craneofacial se requiere
que pierdan su polaridad &pico basal, vy
simultdaneamente, se liberen complejos de adhesién
celular quimiotacticos, como FGF2 y FGF8. Una vez
que han llegado a su destino, proliferan para formar
estructuras craneofaciales. Mdltiples factores
inducen y regulan esta proliferacion, como la
proteina Sonic Hedgehog SHH (erizo sénico), el cual
se expresa en el ectodermo de los procesos
frontonasales y maxilares, el neuroectodermo y el
endodermo faringeo en diversas etapas del
desarrollo y el gen TCOF1. (8)

Una vez que las células de la cresta neural ocupan
los arcos faringeos, también tienen en su centro una
masa de células derivadas del mesodermo rodeadas
por células de la cresta neural, cubiertas en el
exterior por ectodermo y en su interior endodermo.
Las interacciones entre estos componentes tienen
multiples  efectos  criticos en el desarrollo
craneofacial. (8)

Diversos estudios demuestran que la ausencia de
SHH origina malformaciones como holoprosencefalia,
ciclopia, hipoplasia medio facial y labio y paladar
hendido.

Por otra parte, el gen TGFb3, miembro de la familia
de factores de transformacion y crecimiento, ha
demostrado ser requerido para la fusion palatina. (8)

El acido retinoico, aunque su papel como teratégeno
es conocido desde hace muchos afios, no es hasta
hace algunos afios que se confirmd su papel sobre la
regulacion de SHH y los factores de transcripcidon
Msx1l y Msx2. Al existir una desregulacion génica
ocasiona varias malformaciones, tales como:
holoprosencefalia, microftalmia, labio vy paladar
hendido, asi como hipoplasia de la linea media facial.
(8)

Las ciencias basicas brindan actualmente elementos
teodricos, que demuestran a través de la genética y la
embriologia comparada su contribucién la
comprension sindromoldgica y fisiopatoldgica de las
malformaciones craneofaciales en humanos, por otra
parte el estudio del genoma humano y su mapeo, asi
como el desarrollo de la epigenética, han permitido
la comprensidn bioquimica de muchas afectaciones
morfolégicas craneofaciales de origen congénito.
(15)

En las investigaciones realizadas en México sobre las
bases morfogénicas de las malformaciones
congénitas se indica que entre las alteraciones que
pueden ocurrir durante la morfogénesis existe un
desarrollo  estructural hipopladsico (morfogénesis
incompleta), por falla del crecimiento por hiperplasia
(microcefalia o micrognatia); o un cierre incompleto
de una estructura por inadecuada fusién (paladar
hendido y coloboma del iris), o persistencia de
localizaciones corporales tempranas (pabellones
auriculares bajos). (16)

Los campos del desarrollo embrionario comprenden
unidades embriogénicas, y a partir de estas se inicia
el desarrollo de estructuras con mayor complejidad;
estos campos son determinados y controlados en su
desarrollo mediante una coordinacion espacial
sincronizada temporalmente y de acuerdo a cierta
jerarquia; son sistemas que reaccionan como
unidades coordinadas en el crecimiento y la
diferenciacion celular. En este sentido, se entiende
como campo monotdpico cuando este comprende
estructuras anatémicas vecinas, por lo que su
afectacidn ocasiona anomalias en el desarrollo de los
tejidos vecinos; por ejemplo cuando en un nifio el
labio leporino se acompafia de paladar hendido, en
cambio se dice que existieron cambios en el campo
politépico, cuando la afectacién de los tejidos ocurre
en estructuras anatdémicas no colindantes, alejadas,

pero dependientes de wuna misma naturaleza
inductiva. (16)
En investigaciones realizadas recientemente en

teorias
sus

articulo
para la

Cuba, en el
integradoras

“Propuesta de
cefalogénesis vy
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malformaciones”, del Dr. Vila Morales, se hace
alusion a la importancia de la teoria holistico-
sinérgica de la cefalogénesis y sus malformaciones,
donde la complejidad de interacciones genéticas,
ambientales y citoplasmaticas condicionan la
presencia de alteraciones epigenéticas o
citoplasmaticas, que determinan la aparicion de
citodiferenciacion andmala de uno o mas tejidos
embrionarios o fetales, con repercusién fenotipica
morfofuncional. (17)

En Brasil no solo se le atribuye importancia a la
informacién genética de las células madres, sino al
estudio de ciertas sustancias quimicas que inducirian
el crecimiento, llamadas sustancias citogenéticas.
(18)

El sindrome Holt-Oram, del que aproximadamente se
han informado 300 casos en el mundo, se hereda en
forma autosomica, dominante por una mutacién en
el gen TBX5, localizado en el brazo largo del
cromosoma 12(12g24.1), cursa con malformacion
esquelética de la extremidad superior, cardiopatia
congénita y notables anomalias en la cara:
microsomia  hemifacial derecha, frente alta vy
prominente, hipertelorismo, puente nasal deprimido,
micrognatia y orejas con insercién baja. (19)

En estudios realizados en México recientemente,
donde las malformaciones mas frecuentes fueron
espina bifida, labio y paladar hendido, microcefalia,
anotia y microtia confirman la teratogenicidad propia
de la epilepsia y el efecto sinérgico de ciertos
anticonvulsivantes. También se postula que
alteraciones en la detoxificacién celular por variantes
moleculares de la enzima epdéxido hidrolasa
incrementaria el riesgo de toxicidad fetal, secundario
a la formaciéon de radicales libres, producidos por el
metabolismo de los anticonvulsivantes. (20)

Durante el periodo de embriogénesis en gran medida
aparecen las malformaciones congénitas, debido al
resultado de complejas interacciones moleculares y
celulares intrinsecas, que pueden verse afectadas
por la accion de los agentes teratégenos externos.
(20)

Se han relacionado algunos sindromes congénitos
con estas alteraciones orofaciales, como el sindrome
de Edwars o Trisomia 18 y la Trisomia 13. Los
pacientes con estas alteraciones cromosdmicas
muestran defectos mas pronunciados sobre la linea
media, presentando labio y paladar hendido
bilateral. Las anomalias anatdmicas mas
comunmente asociadas con hendiduras orofaciales
son cardiopatias congénitas y malformaciones del
sistema nervioso. (21)

Se describe en investigaciones realizadas en México
que, debido a un patrén multifactorial, en el que no
se unen los procesos frontonasales con los
maxilares, predispone a la alteracién funcional de la
trompa de Eustaquio en pacientes con fisura
labiopalatina, cominmente vinculada con otitis
media serosa. La mayoria de estos pacientes fueron

intervenidos quirlrgicamente y se les colocé un tubo
de ventilacién y adenoidectomia. (22)

La aplicacibn oportuna de diversos medios
diagnésticos contribuye a que disminuya la
frecuencia de nacimientos de nifilos con defectos.
(20) Por otra parte, el diagndstico clinico es esencial,
permite identificar las malformaciones faciales
presentes o asociadas entre si, ademas de ser
necesario a fin de descartar malformaciones
sistémicas. El abordaje de estos casos debe ser
guiado por un equipo multidisciplinario, que realice
un estudio clinico exhaustivo e incluya una
evaluacién genética, estudios de imagen y pruebas
psicométricas. (8)

Mientras que el diagndstico temprano de varias
malformaciones congénitas se basa, entre otros
aspectos, en el estudio de los valores de alfa-
fetoproteina sérica materna, sola o en combinacion
con otros marcadores bioldgicos como:
Gonadotropina coriénica humana (HCG) y estriol no
conjugado (U3), en los defectos craneofaciales
aislados no se aprecian diferencias en el
comportamiento de la misma. (23)

Investigaciones realizadas en Colombia hicieron
posible generar un banco de ADN, de manera que
exista la posibilidad de acceder al material genético
para investigaciones moleculares de malformaciones
congénitas; a través del hisopado se obtienen miles
de células que se desprenden de la boca, lengua y
mejilla, las cuales contienen la cantidad necesaria de
ADN para las pruebas moleculares, como Ia
determinacién de una filiacidén o identificacion de un
individuo. (24)

En estudios ultrasonograficos tempranos, realizados
en México entre 16 y 20 semanas, fue posible
diagnosticar tempranamente un caso de
Acondroplasia Heterocigotica clasica, lo que
evidencia a través del mismo una imagen de craneo
prominente con base pequefia, frente amplia y nariz
en silla de montar. (25)

Investigaciones realizadas en Chile reportan la
utilidad de la ultrasonografia 3d (US3D) y el doppler
color( DC) en el diagndstico de la fisura labio
palatina (FLP), al ser esta la malformacion facial mas
comun al afectar a 1,8/1000 nacimientos. En sus
inicios, la ultrasonografia 2d (US2D) diagnosticaba
este defectco en 5,3 % de los casos, siendo
actualmente el 71,5-95 %. La deteccion prenatal de
(FLP) disminuye el impacto psicolégico que provoca
en los padres al nacer el nifio. Por otra parte, la
utiidad de la modalidad doppler color se basa en la
capacidad de deteccion de flujo de liquido amnibtico
entre la cavidad nasal y oral a través del defecto
anatomico durante la espiracién o inspiracion fetal.
(26)

Durante los Ultimos 50 afios han surgido grandes
avances en la embriologia, teratologia, biologia
reproductiva, genética y epidemiologia, que han
proporcionado a los cientificos y médicos una mejor
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perspectiva sobre las causas de las malformaciones
congénitas. Sin embargo, en algunos casos todavia
no es posible proporcionar a las familias de nifios
con estos defectos una causa y diagnostico definitivo

y, por ende, un prondstico preciso. Bajo este
paradigma, la prevencién primaria debe ser
considerada como el objetivo principal de toda

accion de salud en este campo. (27)

La dismorfologia es una subespecialidad que
comprende los aspectos clinicos, que permiten
plantear el diagndstico de sindromes a partir de
rasgos faciales peculiares asociados a otras
malformaciones congénitas; sobre la base a una
detallada descripcion clinica la dismorfologia permite
sustentar el diagndstico, después de considerar otras
posibilidades de diagndsticas. (28)

Estudios realizados en Chile sobre el impacto
econdmico de la prematurez y las malformaciones
congénitas compatibles con la vida evidencian que el
costo es mayor al contemplado a prestaciones a todo
evento ascendiendo $30 967 180 pesos chilenos,
representando el dia-cama su componente mas
significativo. (29)

Investigaciones realizadas en Colombia le atribuyen
gran importancia a la intervencién del equipo de
salud multidisciplinario, responsable de modificar el
pronostico de los defectos, ya sea positiva o
negativamente. (30)

Importante la consideracion de los problemas
funcionales o estéticos a corto y largo plazo. Estos
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