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RESUMEN

Objetivos Determinar la frecuencia y caracterizar los neonatos nacidos con
anomalias craneofaciales atendidos en el Instituto Materno Infantil (IMI).

Métodos Se recolectaron los datos de nacidos o remitidos al IMI, estrato, procedencia,
factores de riesgo general y especifico, género, edad gestacional, correlacion peso
y edad gestacional, diagnéstico de la anomalia, cariotipo y condicion al egreso de
los neonatos con anomalias craneofaciales atendidos entre 1 de Marzo de 2000 y
15 de Agosto de 2001.

Resultados La prevalencia de anomalia congénita fue 2,7 % y de anomalia
craneofacial 0,6 %. De 52 pacientes, 69 % tenia factores de riesgo especifico, 38 %
era prematuro y 33 % tenia retardo del crecimiento intrauterino; 65 % correspondio
a hendiduras, 55,8 % a anomalia multiple y 46 % a sindromes. Se estableci6
diagndstico etiolégico en 38 % de los casos; 12 % tenia cromosomopatia. Fallecieron
18 nifios (35 %) y en 13 la muerte se atribuy6 a la anomalia, 6 de éstos tenian
cromosomopatia. Se evidenci6 la utilidad del cariotipo para hacer diagnéstico
etiologico y establecer prondstico. Los neonatos con anomalias craneofaciales
tuvieron 3 veces mas riesgo de morir que el resto de neonatos hospitalizados. Se
demostré asociacion estadisticamente significativa de la mortalidad con prematurez,
retardo de crecimiento, cromosomopatia y diagnosticos de anomalia mdltiple y
sindrome.

Conclusiones Prematurez, retardo de crecimiento, anomalia mdultiple, diagnéstico
de sindrome y cromosomopatia evidencian un perfil de riesgo para mortalidad.
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Palabras Clave: Anomalias craneofaciales, recién nacido, retardo del crecimiento
fetal, prematuro, mortalidad (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objectives Determining the frequency and characteristics of newborn suffering
craniofacial abnormalities who were attending the Instituto Materno Infantil (IMI) in
Bogota.

Methods Data was gathered regarding the newborn suffering such alterations who
attended IMI from March 15t 2000 to August 15" 2001. The variables analysed were:
being born in or having been remitted to the IMI, social strata, origin, general and
specific risk factors, gender, correlation between weight and gestational age, clinical
and aetiological diagnosis of the anomaly, karyotype and condition on leaving IMI.
Results There was 2,7 % prevalence for congenital defects and 0,6 % for craniofacial
abnormalities. 69 % of the 52 patients had specific risk factors, 38 % had been
preterm, 33 % had suffered retarded intra-uterine growth, 65 % had cleft palates,
55,8 % multiple abnormalities and 46 % syndromes. Aetiological diagnosis was
established in 38 %; 12 % had chromosomopathy. Eighteen children (35 %) died,
death being attributed to their defect in 13 of them, six by chromosomopathy. This
study revealed the use of karyotype in making an aetiological diagnosis and
determining prognosis. Mortality for the group suffering craniofacial abnormalities
was threefold that of other hospitalised neonatal patients. Significant statistical
association was shown between mortality and preterm condition, retarded growth,
chromosomopathy and a diagnosis of multiple defects and/or syndromes.
Conclusions Pre-maturity, retarded growth, multiple defects, syndrome diagnosis
and chromosomopathy revealed a mortality risk profile.

Key Words: Craniofacial abnormality, newborn, retarded foetal growth, premature,
mortality (source: MeSH, NLM).

as anomalias congénitas constituyen la segunda causa de mortalidad

infantil en nuestro pais (1). En Estados Unidos en la década del 90 el 22

% de la mortalidad infantil ocurri6 por esta causa, la tercera parte debida
a anomalias incompatibles con la vida: anencefalias, encefaloceles, hipoplasia
pulmonar, agenesia renal y trisomias 13y 18 (2).

Las anomalias craneofaciales representan entre 10 y 15 % de las anomalias
congénitas (3-5) siendo las hendiduras orofaciales una de las mas comunes y
mas graves. Su frecuencia es muy variable dependiendo de las poblaciones. Un
caso de hendidura orofacial ocurre por cada 500 a 550 nacimientos
aproximadamente (6,7).
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En Colombia el estudio de Mufioz muestra una frecuencia de 1:1 015
nacimientos (8). Se consideran dentro de las anomalias craneofaciales las
anencefalias, encefaloceles y otros defectos del sistema nervioso central como
la holoprosencefalia, con una prevalenciade 1 a5 por 1 000 recién nacidos (5,9).
Los defectos de primero y segundo arco branquial, incluidas las microtias con
una prevalencia de 0,3-5,5 por 10 000 (10,11) y las craneosinostosis con una
prevalencia de 0,6 por 1 000 (3,4) también hacen parte de las anomalias
craneofaciales.

Algunos estudios han sugerido que entre 44 %y 64 % de los pacientes con
hendiduras tienen anomalias asociadas, estos cuadros pueden considerarse como
sindromes, secuencias, defectos de campo o0 asociaciones (6). Un estudio realizado
en Francia en 238 942 nacimientos entre 1979 y 1996 mostré que de 460 recién
nacidos con hendiduras, 36,7 % tenia anomalias asociadas, méas frecuentes en
los nifios con solo paladar hendido (46,7 %) que en los nifios con labio y paladar
hendido (36,8 %) y que en los nifios con labio hendido solamente (13,6 %) (12).

El encefalocele y la anencefalia, junto con otros defectos de cierre del tubo
neural, ocurren en forma aislada en mas del 95 % de los casos pero pueden
formar parte de un cuadro de multiples anomalias de origen monogénico, como
el sindrome de Meckel Gruber, las trisomias 13 0 18 o por efecto de teratdgenos
como aminopterina 0 acido valproico o fenotipos definidos de causa desconocida
como el asociado con extrofia de cloaca (13,14).

La microtia, anotia o fistulas y apéndices preauriculares suelen aparecer en
forma aislada entre 45 % y 50 % de los casos y pueden formar parte de cuadros
de mdltiples anomalias como la asociacion Charge, el sindrome de Townes-
Brocks, el sindrome BOR, el sindrome de Treacher Collins, la embriopatia
diabética y el sindrome facio auriculo vertebral. (15,16).

La etiologia de las anomalias craneofaciales es heterogénea, pudiendo ser:
1) Monogénica: cerca del 5 % de los sindromes monogénicos reportados en el
catalogo de McKusick tienen dismorfia craneofacial severa (17).

2) Cromosémica: la mayoria de las cromosomopatias presenta anomalias
craneofaciales, desde moderadas hasta graves; la trisomia 21 o sindrome de
Down, cursa con anomalias faciales menores y s6lo en el 1 % de los casos con
una hendidura labial o palatina (18); en la trisomia 18 la anomalia facial mas
frecuente es la micrognatia acompafiada slo en el 10 % de los casos de hendiduras
labiales o palatinas; en la trisomia 13 el 90 % de los casos presenta una grave
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dismorfia facial. Aparte de estos grandes sindromes, existen alrededor de 75
patologias debidas a anomalias de cromosomas autosémicos, en todas, la
dismorfia facial es lamas notable alteracion por su especificidad y por su facilidad
para reconocerla (19).

3) Multifactorial: la mayoria de las anomalias congénitas de etiologia conocida
(40-50 %) tienen causa multifactorial. En este grupo las mas frecuentes son las
cardiopatias congénitas, seguidas por las hendiduras labiopalatinas y los defectos
de cierre del tubo neural.

4) Teratogénica: alrededor del 3 % de las anomalias congénitas se relacionan
con teratdgenos especificos. De casi 600 agentes teratogénicos conocidos en
animales, s6lo en 25 % se ha hallado relacion con anomalias en humanos, la
mayoria ocasionando una alteracion craneofacial reconocible (19).

Este estudio ademas de los aspectos antes referidos, muestra las caracteristicas
clinicas de los neonatos con anomalias craneofaciales, aspecto fundamental en
el manejo de estos pacientes.

MATERIALES Y METODOS

Se recolectaron los datos de 52 casos atendidos entre el 1 de Marzo de 2000y el
15 de Agosto de 2001. Las variables lugar de nacimiento, procedencia, estrato,
factores de riesgo obstétrico general y especifico, sexo del neonato, edad
gestacional, correlacion de peso para la edad gestacional, diagndsticos clinico,
de la anomalia y etiolégico, cariotipo, desenlace y causa de muerte fueron
recolectadas en un formulario. Se diligencié consentimiento informado con los
padres. Se realiz cariotipo en 45 pacientes.

Se considerd riesgo obstétrico general la presencia uno o mas de: ausencia de
control prenatal, primiparidad, multiparidad (més de tres gestaciones) y patologia
gestacional diferente a diabetes. Se considerd riesgo obstétrico especifico la
presencia de uno o mas de: edad materna menor o igual a 18 afios 0 mayor o
igual a 35 afios, edad paterna mayor o igual a 50 afios, antecedente de aborto o
mortinato, consanguinidad, antecedente familiar de anomalia congénita y/o de
anomalia craneofacial, exposicion a mutagenos y presencia de diabetes
gestacional. Para determinar la presencia de exposicion a mutagenos se utilizaron
las categorias cdx de la FDA.
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Se considerd neonato pretérmino al que tuviera menos de 37 semanas de
edad gestacional y a término entre las 37 y las 42 semanas de acuerdo con la
escala de Capurro. Para la correlacion de peso con la edad gestacional se utilizd
la clasificacion de Lubchenco-Bataglia.

Se definié anomalia congénita como cualquier alteracion en la estructura
corporal presente al nacimiento, anomalia aislada aquella que se presenta como
alteracion Uinica 0 acompafada de otra no relacionada, anomalia multiple cuando
hay dos 0 méas anomalias relacionadas entre si. Cuando la presentacion de la
anomalia fue multiple se clasifico como sindrome, secuencia, asociacion y defecto
de campo de desarrollo. La clasificacion de la anomalia se basé en el hallazgo
clinico predominante, hendidura, microtia, encefalocele y otros.

Se clasificaron en monogénicas, cromosomicas, multifactoriales y
teratogénicas segun etiologia; si no fue posible establecerla, se consideraron sin
clasificar. Se us6 la base de datos de London Dysmorphology (17).

Se considerd como desenlace la condicién vivo o muerto al egreso del hospital.
La muerte se registré como causada por laanomalia, cuando al revisar la historia
clinica no se encontré otra patologia que la explicara.

Para el analisis se disefi6 una base de datos en Excel y se utilizé el programa
estadistico SAS. Se probaron las asociaciones entre variables con la prueba Chi
cuadrado para independencia de variables categoricas.

RESULTADOS

Durante este tiempo el IMI atendié 4 152 partos y 2 916 RN hospitalizados, 1
453 nacidos en el IMI'y 1 463 remitidos; el 25,5 % era prematuro, 14,9 % tenia
RCIU y 11,1 % tenia Apgar inferior a 7. La mortalidad en los neonatos
hospitalizados, nacidos en la Institucion y remitidos fue de 11,3 %.

La frecuencia de anomalia craneofacial en los nacidos en la Institucion fue
de 0,65 %, que corresponde a 1 caso por cada 154 nacidos vivos. De los
hospitalizados, 52 casos (1,78 %) tenian anomalia craneofacial, para una
frecuencia de 1 por 56 ingresos.

De los 52 casos de anomalia craneofacial, 52 % nacié en el IMI (27 casos),
73 % (38 casos) era de Bogota, 79 % (41 casos) de estrato 2, 31 % (16 casos)
tenia riesgo por edad materna, ninguno por edad paterna, 79 % asisti6 a control
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prenatal (41 casos), 65 % (34 casos) tenia riesgo por paridad, 19 % (10 casos)
tenia antecedentes de aborto o mortinato, 52 % tenia patologia gestacional, 29 %
tenia exposicion a mutagenos en el primer trimestre.

El 88,4 % tenia factores de riesgo obstétrico general, 69 % tenia factores de
riesgo especifico, 35 % (18 casos) tenia antecedente familiar de anomalia
congeénita y de estos, 14 tenia antecedente familiar de anomalia craneofacial.

De los 52 casos, 44,2 % present6 anomalia aislada y 55,8 % anomalia multiple
(Tabla 1).

El mayor nimero de casos (34) correspondié a hendiduras orales, se
encontraron 7 microtias (13,5 %), 5 encefaloceles (9,6 %) y 6 casos de fistulas
preauriculares, criptoftalmia, teratoma, micrognatia, nariz bifida e hipertelorismo.
La Tabla 2 muestra las caracteristicas y diagnosticos de los 52 casos de anomalia
craneofacial.

Tabla 1. Distribucion de los 52 pacientes segun
el diagnostico clinico (%)

Diagndsico Clinice . W o
Arslada 23 44 2
Mltiple 29 558

Sindrome 24

Secuencia 3

Defecio de campo 1

Asociaodn 1
Total g2 100

En 20 casos (38 %) no se pudo establecer el diagnostico etiolégico, 14 casos
(27 %) fueron de origen multifactorial, 11 (21 %) monogénico, 6 (12 %)
cromosémico y 1 teratogénico.

De los 17 casos de RCIU, 13 casos (76 %) tuvieron anomalias multiples y
solamente 4 casos (24 %) presentaron anomalia aislada.

De 29 pacientes con anomalia multiple, 21 casos (72 %) tuvieron cariotipo
normal, 6 casos (21 %) tuvieron cromosomopatia y a 2 casos (7 %) no se les
realizé cariotipo. De 23 pacientes con anomalia aislada, 18 casos (78 %) tuvieron
cariotipo normal, ninglin caso tuvo cromosomopatiay a 5 casos (22 %) no se les
realizé cariotipo.

Fallecieron 18 casos (35 %), 13 a causa de la anomalia congénita. La Tabla 3
muestra las caracteristicas de los casos de mortalidad.
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Tabla 2. Distribucion de los 52 pacientes segun el diagnostico de la anomalia

Hendiduras Microtias Encefalo  Otros
celes
Casos 34 7 5 6
Femenino 19 1 4 1
Masculino 15 6 1 5
Pretérmino 15 1 2 2
Retardo de crecimiento 9 2 8 3
Factores riesgo general 29 6 5 6
Factores riesgo especifico 20 5 5 6
Antecedente.Familiar anomalia 10 4 1 3
congenital
Antecedente Familiar anomalia
craneofacial 8 3 1 2
Anomalia aislada 15 4 3 1
Anomalia multiple 19 3 2 5
Sindrome 16 3 1 4
Secuencia 1 1 1
Defecto de campo 1
Asociacion 1
Con diagnéstico etiolégico 27 3 0 2
Monogénico 7 2 2
Anomalia cromosémica 5 1
Multifactorial 14
Teratogénico 1
Sin diagnéstico etioldgico 7 4 5 4
Muertes 16 1 0 1
Muertes por la anomalia 11 1 0 1

Tabla 3. Descripcion de los 18 casos de mortalidad (%)

Casos N %
Femenino 11 61,1
Pretérmino 11 61,1
Retardo de crecimiento 9 50
Nacidos en el IMI 12 66,6
Remitidos 6 333
Factores riesgo general 17 94,4
Factores riesgo especifico 12 66,6
Antecedente familiar anomalia 5 27,7
congénita
Antecedente familiar anomalia 4 2272
craniofacial
Diagnéstico de la anomalia Hendiduras 16 888
Microtias 1 55
Otros (Teratoma) 1 55
Diagndstico clinico Aislada 3 16,6
Mdiltiple 15 833
Sindromes 12
Defecto de campo 1
Secuencia 1
Asociacion 1
Diagndstico etioldgico Cromosomopatia 6 333
Monogénico 3 16,6
Multifactorial 3 16,6
Teratogénico 1 55
Sin clasificar 5 27,7
Muertes por la anomalia 13 722
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De los 23 pacientes con anomalia aislada fallecieron 3 (13 %) mientras que
de los 29 casos de anomalia multiple fallecieron 15 (51,7 %). Esta diferencia se
hace més evidente si se considera la causa de mortalidad, pues en el grupo de
anomalia aislada no hubo ningln caso de mortalidad por la anomalia, por el
contrario en el grupo de anomalia multiple, 13 de las 15 muertes, se debieron a
laanomalia, de éstos 6 correspondian a la totalidad del grupo de cromosomopatia
(tres trisomias 13, dos trisomias 18 y una trisomia 21).

La distribucion de las variables sexo, edad gestacional, peso para la edad
gestacional, cromosomopatia, factores de riesgo general, factores de riesgo
especifico, antecedente familiar de anomalia congénita y craneofacial, desenlace
y causa de muerte es similar cuando se comparan los 32 casos con diagndstico
etioldgico y los 20 sin diagnostico etioldgico y los 23 casos con anomalia aislada
con los 29 casos con anomalia multiple.

DISCUSION

Tal como esta informado en la literatura el mayor nimero de pacientes
correspondid a hendiduras orofaciales. EI 55,8 % de los casos correspondio a
anomalias multiples, mayor que el reportado en la literatura lo cual puede ser
explicado por ser un centro de remision.

Un caso de encefalocele presentd multiples anomalias, diagnosticadas como
efecto disruptivo de bridas amnidticas, los demés fueron aislados, dos casos de
microtia hacian parte del sindrome de Goldenhar y un caso sindromico de
hendidura correspondi6 a un sindrome de pterigio popliteo.

Llama la atencion la frecuencia de anomalia cromosémica (12 %) al
compararla con la informada por la literatura, asi como la frecuencia de laanomalia
multifactorial, que en nuestro estudio fue del 27 % y la informada es del 50 %.
Solo en un caso se encontrd un teratdgeno que podria ocasionar la anomalia.

La literatura consultada no informa sobre antecedente familiar de anomalia
congénita. En nuestro estudio 18 de 52 (35 %) de los pacientes tenian el
antecedente y 14 de éstos tenian antecedente de anomalia craneofacial; Dado
que la etiologia de la anomalia craneofacial puede incluir factores genéticos
familiares es necesario que este aspecto se incluya dentro del interrogatorio.
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El 38,4 % de los pacientes era pretérmino y 32,7 % tenia RCIU, en ese
periodo la frecuencia de prematurez en el IMI fue 25,5 % y de RCIU 14,9 %,
estas diferencias son estadisticamente significativas (p < 0.05).

La mortalidad en los nifios hospitalizados por patologia neonatal fue 11,3 %,
en los recién nacidos con anomalia craneofacial la mortalidad fue 34,6 % siendo
esta diferencia estadisticamente significativa, mostrando que los nifios que se
hospitalizan con anomalia craneofacial tienen 3 veces méas de riesgo de morir
comparada con los nifios que se hospitalizan por patologia neonatal de comin
ocurrencia.

En el grupo de pacientes a quienes se les realizo cariotipo, ningln paciente
con anomalia aislada tuvo cromosomopatia pero mas de la quinta parte de los
pacientes con anomalia multiple, presenté cromosomopatia. Es evidente que
existe una diferencia entre estos dos grupos respecto a la cromosomopatia,
corroborando que, el cuadro clinico de las alteraciones cromosémicas se presenta
casi siempre con multiples anomalias.

De 13 pacientes fallecidos con diagndstico, 6 correspondian a la totalidad del
grupo de cromosomopatia, que evidencia la necesidad de realizar cariotipo y la
gravedad cuando el diagndstico es anomalia cromosomica.

De 35 casos que no presentaron RCIU, 19 (54 %) tuvieron anomalias aisladas
y 16 casos (46 %) multiples, de los 17 casos de RCIU, 13 casos (76 %) tuvieron
anomalias multiples y solamente 4 (24 %) presentaron anomalia aislada, esta
diferencia es estadisticamente significativa, X? = 4,38 y p< 0,05. De los 23
pacientes con anomalia aislada fallecieron 3 (13%) y de los 29 casos de anomalia
maltiple 15 (51,7%), esta diferencia es estadisticamente significativa con p<
0,005 y un valor de X? de 8,4794. La diferencia de mortalidad se hace mas
evidente si se considera causa de mortalidad, pues en el grupo de anomalias
aisladas no hay ningun caso de mortalidad por laanomalia, por el contrarioen el
grupo de anomalia multiple, 13 de las 15 muertes, se debieron a la anomalia. Es
fundamental definir si se trata de una anomalia aislada o de un cuadro de multiples
anomalias, para determinar gravedad, pronostico y evolucion de un paciente
con anomalia craneofacial.

Laprematurez, el retardo de crecimiento, laanomalia multiple, el diagndstico
de sindrome, la cromosomopatia, evidencian un perfil de riesgo para mortalidad,
que para el manejo clinico es Gtil y de facil reconocimiento «
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