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Resumen:

Introduccion: El vinculo entre el desarrollo craneofacial y cardiaco fue descubierto hace mas de dos
décadas cuando se demostré la participacion de las células de las crestas neurales en la formacion de la
cara y el corazon, esta fuerte relacion entre los diferentes procesos de desarrollo embrionario ha sido
punto de partida de la presente investigacion.

Obijetivo: identificar el valor predictivo del dismorfismo facial en relacion a los defectos valvulares
congénitos, en fetos humanos con edades entre 20 y 26 semanas.

Meétodos: se realizd una investigacion observacional analitica y transversal a 60 fetos humanos pro-
ducto de interrupciones de embarazo, a los cuales se les realizé durante la autopsia, medicion de estruc-
turas faciales, y el estudio de las valvulas cardiacas. Para la estadistica inferencial se aplicaron pruebas
basadas en la distribucion Chi-cuadrado. La fuerza de la asociacion se estimé mediante el célculo de la
correspondiente razon de disparidades: odds-ratio (OR), ademas se utilizd el andlisis multivariado, es-
pecificamente la regresion logistica binaria como instrumento de asociacion.

Resultados: se observo que el perfil facial dismorfico fue la dismorfia més frecuente (71,67%), el
41,7% de los casos estudiados era portador de un defecto valvular, con mayor frecuencia en el sexo fe-
menino, las dismorfias de la boca mostraron una mayor probabilidad (9,85 veces mayor) de portar un
defecto valvular congénito. El sexo y la edad gestacional aumentaron la capacidad de predecir la pre-
sencia de valvulopatias congénitas a partir de la existencia de dismorfias fetales en boca y mandibula.

Conclusiones: se concluye que las dismorfias de la boca y la mandibula, pueden ser consideradas
predictores de valvulopatias congénitas en la muestra estudiada.
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I. INTRODUCCION

La dismorfologia es el estudio de defectos estructurales de origen prenatal que afecta la anatomia
(morfologia) del individuo. Es una herramienta importante en el enfoque de genética clinica que ha
permitido la estandarizacion de la terminologia descriptiva, utilizada para definir desviaciones de la
estructura normal. Muchos defectos del nacimiento que afectan el complejo craneofacial tienen un efec-
to importante en la apariencia del cuello, cabeza y cara, denominandoseles rasgos dismérficos faciales.
(1)

Muchas caracteristicas anormales de la cara son continuas, por lo tanto, pueden medirse. Sin embar-
go, también hay caracteristicas discontinuas que causan dismorfismo facial, por ejemplo: hoyos pre au-
riculares que no se observan en la cara normal. Si tales desviaciones estan presentes de forma aislada,
son consideradas malformaciones menores y tienen poca importancia clinica. Sin embargo, si hay una
combinacidn de varias caracteristicas dismorficas "menores"”, pueden ser parte de una entidad clinica de
mayor significado. Los cambios en el complejo craneofacial son comunes, no solo en malformaciones
craneofaciales aisladas sino también en una gran cantidad de malformaciones sistémicas. (1)

La evaluacién ecografica de la cara fetal ha comenzado recientemente a formar parte de la encuesta
anatémica de rutina. (2) Es posible obtener iméagenes del perfil facial fetal en la mayoria de los exame-
nes de ultrasonido después de las 12 semanas de gestacion. Las vistas axial y coronal de la cara fetal se
han estudiado y descrito previamente (2) lo que ha facilitado la elaboracion de normogramas de la fren-
te, Orbitas, nariz, cresta alveolar, mandibula, surco nasolabial y la barbilla. (2)

Por su parte, los defectos valvulares congénitos son enfermedades complejas y heterogéneas. Su es-
pectro puede consistir, en su extremo mas benigno, en un hallazgo incidental, permaneciendo como
anomalia subclinica a lo largo de la vida, o bien, en un extremo mas grave, llegar a ser origen de una
disfuncion valvular que pueda condicionar el prondstico a corto plazo del paciente. (3)

La cardiogénesis, y como parte de ella, la formacion de las valvulas cardiacas, es un complejo y di-
namico proceso gue requiere una cooperacion espacio-temporal exacta de multiples genes que codifican
factores de transcripcion y de crecimiento especificos, morfdgenos, vias de sefializacion intercelular,
proteinas estructurales y canales ionicos. Diferentes factores genéticos y epigenéticos pueden alterar
estos mecanismos moleculares y celulares, generar un amplio espectro fenotipico de cardiopatias con-
génitas (4) y a su vez intervienen en la formacion de anomalias en estructuras faciales, elemento que
puede ser utilizado a favor del diagndstico precoz de los defectos valvulares.

Il. METODO

Se realiz6 una investigacion observacional analitica y transversal en fetos obtenidos a partir de inte-
rrupciones de embarazo realizadas entre enero del 2019 y diciembre del 2020 en el Hospital General
Docente “Abel Santamaria Cuadrado” de la provincia Pinar del Rio, Cuba.

Durante el periodo sefialado, se realizaron 138 interrupciones, de las cuales solo fue posible estudiar
60 fetos seleccionados a través de un muestreo no probabilistico de tipo intencional.

Se excluyeron aquellos fetos que por el demorado trabajo de parto presentaban rostro macera-
do y los que producto de un periodo expulsivo trabajoso sufrieron amputaciones o lesiones en la cara.

Los fetos se obtuvieron por induccion del parto. Durante las necropsias fetales, después de realizar la
busqueda de las dismorfias faciales se realizd la incision en Y para abrir pared anterior, se retir0
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en cada caso el bloque cardio-pulmonar. Se conservo en Formol al 10 % durante 24 horas para luego
extraer el corazon cortando los grandes vasos a nivel de la bifurcacion de la arteria pulmonar.

El estudio macroscopico del corazon fetal permitio inspeccionar primeramente las cavidades derechas
y posteriormente cavidades izquierdas realizando un corte longitudinal en cada cavidad para una mejor
exploracion de las mismas. Se tuvieron en cuenta la presencia de defectos valvulares. La observacion de
las diferentes estructuras valvulares se realizé con la utilizacién de estereoscopio Motic con objetivo
1X, y un aumento de la imagen de 50 veces.

En cada uno de los fetos se realizaron mediciones antropométricas para conocer: perfil facial, pre-
sencia de dismorfias en region frontal y otras estructuras faciales como ojos, nariz, filtrum, boca,
mandibula y pabellon auricular. Todas las mediciones fueron realizadas por una misma persona,
previo entrenamiento. Se utilizé el mismo instrumental para toda la muestra; se realiz6 la calibracion
periddica de los mismos.

Todos los datos obtenidos se almacenaron en una hoja de calculo de Microsoft Excel para Window
2010. El analisis estadistico de los resultados obtenidos se realiz6 con el paquete estadistico SPSS (Sta-
tistical Package for the Social Science) version 22.

Los datos se describieron mediante estadigrafos de agregacion (porcentajes). Para la estadistica
inferencial se aplicaron pruebas basadas en la distribucion Chi-cuadrado después de distribuir los valo-
res en una tabla de contingencia de 2 x 2. La fuerza de la asociacion se estimé mediante el calculo de la
correspondiente razon de disparidades: odds-ratio (OR) como medida de asociacion y su intervalo de
confianza.

Se utilizo el anélisis multivariado, especificamente la regresion logistica binaria como instrumento de
asociacion entre la presencia de dismorfias faciales y los defectos valvulares congénitos. EI modelo lo-
gistico empleado fue:

1
1+ g (Bo+B ¥, +-BpXy)

La variable dependiente o respuesta fue la presencia de defectos valvulares en el feto, codificada co-
mo una variable binaria: presencia=1; ausencia=0.

Las variables independientes correspondieron a todos los tipos de dismorfias faciales que mostraron
una asociacion significativa con los defectos valvulares al 95 % de confianza en el analisis univariado.
Se utilizo la misma codificacion que para el caso de la variable respuesta.

Se aplico el método de seleccion por pasos para detectar en el conjunto de dismorfias faciales, aque-
Ilas que mejor predicen la respuesta. Se fijo un nivel de significacion para la entrada de 0,05 y para la
salida de 0,10.

El nivel de asociacion de las variables independientes con la variable respuesta se identific a partir
de la raz6n de ventajas (odds ratio); su intervalo de confianza, y su relacion con el coeficiente beta de
las variables independientes del modelo logistico.

Probabilidad (defectos valvulares) =

I1l. RESULTADOS

En los 60 fetos humanos que conformaron la muestra del presente estudio, se encontraron ocho tipos
diferentes de dismorfia facial, cuyas frecuencias absolutas y relativas porcentuales se muestran en la

tabla 1.
Tabla 1. Distribucion de las dismorfias faciales en la muestra.
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Dismorfias No. %

Perfil facial dismérfico 43 71,67
Dismorfias de la Mandibula 35 58,33
Dismorfias de la region frontal 30 50,00
Dismorfias del Filtrum 30 50,00
Dismorfias de los Ojos 25 41,67
Dismorfias de la Nariz 24 40,00
Dismorfias de la Boca 15 25,00
Dismorfias de Pabellén auricular 9 15,00

El 71,67% de los casos estudiados presentaron perfil facial dismorfico, el segundo dismorfismo mas
frecuente fue el de la mandibula, observandose en el 58,33% de los casos y los menos observados fue-
ron la dismorfias del pabellon auricular. No se observo ningln caso en el cual existiera una dismorfia
sola de forma aislada.

Con relacion al sexo, 21 eran femeninos y 39 masculinos. Solo 25 de los fetos (41,7%) presentaban
algun tipo de valvulopatia (12 femeninos y 13 masculinos). La presencia o no de defecto valvular en la
muestra estudiada result6 independiente del sexo (Chi-cuadrado de Pearson= 3,18; p= 0,074)

La frecuencia con que fueron observados estos defectos teniendo en cuenta las valvulas afectadas y el

sexo se muestran en la tabla 2.
Tabla 2. Asociacion entre la valvula afectada y el sexo.

Comparacion

Sexo
Vélvula afectada Femenino Masculino Total X2 p
No. % No. % No. %
Adrtica 4 16 3 12 7 28 0,33 0,57
Mitral 4 16 3 12 7 28 0,33 0,57
Trictspide 2 8 3 12 5 20 0,16 0,69
Total 12 48 13 52 25 100 - -

Las valvulas correspondientes a cavidades izquierdas (Aortica y Mitral) resultaron estar afectadas en
el 56% de los fetos con defectos valvulares. Se observa también que el sexo y la valvula afectada son
independientes, al realizar la prueba de Chi cuadrado en ningin caso se obtuvo una significacion esta-
distica menor que 0,05.

El estudio de asociacién realizado entre la presencia de dismorfias faciales y los defectos valvulares
demostro relacion entre ambas entidades (tabla 3).

Tabla 3. Relacion de las diferentes dismorfias faciales y los defectos valvulares.

Dismorfias X? Sig. O(:;jg Ra- Intervalo de Confianza
Inferior Superior

Dismorfias de la Boca 12,09  <0,001* 9,85 2,38 40,73

Dismorfias de la Mandibula 11,62  <0,001* 7,88 2,22 27,91
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Dismorfias de la region frontal 8,30  <0,001* 4,93 1,61 15,07
Dismorfias de Pabell6n auricular 5,68 0,020* 6,42 1,20 34,19
Perfil facial dismorfico 5,63 0,020* 4,89 1,23 19,49
Dismorfias del Filtrum 5,55 0,021* 3,60 1,22 16,64
Dismorfias de los Ojos 3,62 0,060 2,78 0,96 8,05
Dismorfias de la Nariz 2,57 0,111 2,36 0,82 6,83

Nota. X2. Chi cuadrado
Se encontro asociacion significativa, para un nivel de certeza del 95%, entre los defectos valvulares y
todos los tipos de dismorfias identificadas, con excepcion de las dimorfias de los ojos y la nariz.

Los fetos con dismorfias de la boca tuvieron aproximadamente un riesgo 10 veces mayor de presentar
un defecto valvular congénito que aquellos que no tenian ese tipo de dismorfia, seguido de los que
presentan dismorfismo mandibular.

En la tabla 4 se resumen los resultados del analisis multivariado de regresion logistica utilizando co-
mo variable dependiente, la presencia de defectos valvulares congénitos (Presentes=1; Ausentes=0) y
como variables independientes, todas las dismorfias faciales que resultaron significativas al 95 % de
confianza cuando se relacionaron con la variable respuesta en el analisis univariado.

Tabla 4. Variables que permanecen en la ecuacion al estimar la funcion de regresion logistica. Variable dependiente: de-
fectos valvulares congénitos

Mode- Variables independien-

i 0,
los tes B Sig. Exp(B) 95% C.I. para EXP(B)
Inferior Superior
1 Dismorfia de la Boca 2,287 0,002 9,846 2,380 40,731
Constante -0,901 0,006 0,406
Dismorfia de la Boca 2,373 0,004 10,734 2,133 54,014
2 bua'smorf'a delaMandi- 514 (o004 8,511 2009 36,051
Constante -2,295 0,001 0,101

Leyenda: R: Coeficiente de cada variable independiente en el modelo logistico. Exp(R)= Expo-
nencial del coeficiente (OR)

El primer modelo logistico obtenido (Modelo 1), incluyé solo a las dismorfias de la boca y el segundo
modelo logistico (Modelo 2) incluyé ademas las dismorfias mandibulares, ambos modelos responden a
las siguientes ecuaciones:

1
14+ E—I:—D,'}Di+2.28?$x1}
1
1+ E—{—E,E'}E+2.3?33X1+2,141:—<X2}

Probabilidad (defectos valvulares modelo 1) =

Probabilidad (defectos valvulares modelo 2) =

Donde X1= Presencia de dismorfia de la boca

Donde X2= Presencia de dismorfia mandibular

Ambos modelos generaron una clasificacion correcta de casos del 73,3 % y aunque la especificidad
fue del 91,4 %, la sensibilidad no fue alta, solo 48,0%.
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Los modelos anteriores se ajustaron para la variable sexo (masculino=1; femenino=0) y edad gesta-
cional, para ello se utiliz6 el método introducir y la salida del programa SPSS que se obtuvo aparece en

la tabla 5.

Tabla 5. Estimacion de la funcion de regresion logistica ajustada para la variable sexo (masculino=1; femenino=0) y la
edad gestacional

- )
Variables independientes B Error €S Sig. Exp(B) 95% C.1. para EXP(B)
tandar . .
Inferior Superior

Dismorfia de la Boca 2,143 0,848 0,012 8,524 1,617 44,925
Dismorfia de la Mandibula 2,389 0,795 0,003 10,899 2,295 51,770
Sexo -0,863 0,738 0,243 0,422 0,099 1,794
Edad gestacional 0,293 0,226 0,195 1,341 0,861 2,090
Constante -8,687 5,447 0,111 0,000

Leyenda: [3: Coeficiente de cada variable independiente en el modelo logistico, Exp([3)= Exponencial
del coeficiente (OR)
El modelo resultante fue el siguiente:
Probabilidad (defectos valvulares)
1
14+ E—I:—B,E-B'.-" +2,143 «X142,38% X2 0,263 szexo +0,253 +xedad gestacional)

Donde sexo=1 para el masculino y sexo=0 para el femenino

Con este modelo se obtuvo una clasificacién correcta de casos del 76,7%, present6 una especificidad
del 85,7% y una sensibilidad de 64 %. De manera que el ajuste con el sexo y la edad gestacional aumen-
to la sensibilidad del modelo, y, por tanto, su capacidad de predecir la presencia de valvulopatias con-
génitas a partir de la presencia de dismorfias fetales en boca y mandibula.

El hecho de ser el perfil facial dismorfico lo mas observado, estd dado por la dependencia que este
tiene de las caracteristicas de la region frontal y la mandibula, siendo los dimorfismos de estas regiones
los que siguen en frecuencia.

Sobre las valvulopatias en un estudio realizado en Villa Clara se plantea que de forma general no
existen diferencias significativas entre los dos sexos, () aspecto con el que coinciden los resultados de la
presente investigacion, ademas el estudio antes mencionado muestra a los defectos de la valvula pul-
monar como, los mas frecuentes, sequidos por los defectos valvulares adrticos.

La no coincidencia de este resultado, con la presente investigacion puede estar dada por la diferencia
existente entre las muestras de ambas investigaciones. No obstante, la relacion observada entre el dis-
morfismo facial y los defectos valvulares estan bien justificadas por conocimientos precedentes &9,
direccionando el anélisis hacia algunos procesos del desarrollo y las bases moleculares involucradas
en la formacion normal del complejo craneofacial y el corazén, el cual comprende procesos tem-
pranos durante la embriogénesis, que incluye el desarrollo de las Células de la Cresta Neural.

La cresta neural es una poblacion de células madre multipotentes que forman estructuras
esenciales del cuerpo de los vertebrados. Surgen dentro del neuroectodermo después de la gastrulacion,
células de la cresta neural pre migratoria ubicadas en el dorso del tubo neural, expresan numerosos fac-
tores de transcripcion. Alrededor del momento del cierre del tubo neural, las células de la cresta
neural se separan de este, al experimentar una transicion de epitelio a mesénquimay luego migra
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ampliamente para poblar sitios distantes en el embridn entre los que se encuentran la region facial y el
corazén, 19

El primer paso para la formacion de las células de las crestas neurales es la induccion; este es un pro-
ceso complejo que involucra sefiales moleculares reguladas, entre otras, por la via de sefializacion
Notch en el borde de la placa neural. Esta via, durante el posterior desarrollo craneofacial, regula
eventos criticos como la migracién, proliferacion y diferenciacion de las células de las crestas neu-
rales encargadas de la formacion de estructuras faciales. V)

La sefializacién de Notch es de gran importancia, ademas, para muchos aspectos del desarrollo del cora-
z6n, y las mutaciones de sus componentes pueden conducir a diferentes tipos de cardiopatias congéni-
tas. Pueden limitar indirectamente su expresion sobre todo a nivel del canal auriculoventricular. 213
Otra funcion de la sefializacién de Notch es promover la transicion epitelio-mesénquima durante la for-
macién del cojin endocardico, que luego se convierte en valvulas en el tracto de salida del corazén, la
sefializacion Notch media el proceso de invasion e interaccion de la cresta neural cardiaca, con el endo-
cardio, para la formacion de valvulas arteriales. ¥

No solo la via de sefializacion de Notch juega un papel importante en la formacién de la cara y las
valvulas cardiacas, existen algunos factores de transcripcion que desempefian un roll determinante. Tal
es el caso del &cido retinoico.

El proceso frontonasal es una estructura destacada en las primeras fases del desarrollo facial, y su
formacion resulta de un sistema de sefiales muy sensible, que comienza con la sintesis de &cido retinoi-
co en una region del ectodermo localizada frente al mesencéfalo. El &cido retinoico, posiblemente a
través de la mediacion de la poblacion més rostral de células de la cresta neural, mantiene las sefiales de
determinados genes, tanto en el prosencéfalo anterior como en el ectodermo frontonasal que lo cubre,
estimulando asi, la proliferacion celular en el mesénquima de la cresta neural del proceso frontonasal.
La ausencia de estas sefiales produce un aumento de la muerte celular en dicha region, asi como una
disminucion de la proliferacion celular, lo que da a lugar a alteraciones medio faciales. Tanto el déficit
como el exceso de &cido retinoico pueden producir defectos muy similares.

En el corazon, las células més caudales del campo cardiaco primario estan expuestas a un gradiente
de &cido retinoico por el que adoptan una identidad auricular, mientras que las células de la zona craneal
de dicho campo, no expuestas al acido retinoico, adoptan una identidad ventricular. Mientras se desarro-
Ila el corazdn el &cido retinoico actta como factor de transcripcion e influye en la expresion génica de
las células de las crestas neurales cardiacas, actuando de esa forma en el desarrollo del tracto de salida y
el tabicamiento atrio ventricular, pues en el proceso de cardiogénesis se ha observado ante ausencia de
4cido retinoico, falla en el desarrollo embrioldgico de los cojinetes endocardicos. 16

Ya sea por la accion excesiva de factores reguladores de la via de sefializacion Notch que modifican
la accion de esta sobre las células de las crestas neurales o por las modificaciones de las concentraciones
de acido retinoico u otro factor de transcripcién durante la etapa embrionaria, el proceso de formacion
de la cara y el corazon pueden verse afectado simultdneamente.

IV. CONCLUSIONES

Se concluye que las dismorfias de la boca y la mandibula, son predictores de valvulopatias congéni-
tas, que incrementan su sensibilidad si se tiene en cuenta el sexo y la edad gestacional. Estos resultados
son de gran valor en el diagndéstico precoz de las valvulopatias congénitas..
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