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INTRODUCCION

MALFORMACIONES CONGENITAS

Las malformaciones congénitas (MC), son el resuitado de ai-zraciones morfolégicas
de los tejidos y drganos que ocurren durante el peric;do embricrario, las cuales estan
presentes al nacimiento se manifiesten o no en ese momer‘wto. La severidad de éstas es
variable y va desde las que alteran de tal forma érganos y/o tejidos Jue sus consecuencias
medicas o estéticas requieren de tratamiento médico o quirdrgicc sara restituir la salud o
salvar la vida (MC mayores). En tanto que otras no causan serias consecuencias medicas
0 estéticas al paciente (MC menores). En un individuo las MC pueden presentarse en
forma aislada o junto a otras malformaciones (malformado muitiple). o ser parte de algun
sindrome. asociacion especifica o secuencia (1.

En la mayoria de las poblaciones estudiadas, aproximadarrsnte el 2% de ios recién
nacidos vivos (RNV) presentan una o mas MC externas mencres y/o mayores. Esta
prevalencia del 2%, se eleva al 2.5% si se incluyen las MC interras y al 5% si se toman
en cuenta las presentes en recién nacidos muertcs (RNM) y las Jetectadas en =siudios
de seguimiento realizados durante el primer afo de vida {1.23). En México. en el
programa de "Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas
Externas" (RYVEMCE), se observa una prevalencia semejante a ia de otras poblaciones,
1 de cada 50 RNV y 1 de cada 9 RNM presentan una MC mayer yfo menor (4).

En los paises desarrollados, las MC o sus complicaciones causan

aproximadamente el 25% de las muertes durante la infancia y un 60% de las camas en
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hospitales pediatricos estan ocupadas por nifies internados para tratamiento quirtrgico de
las mismas. En paises en vias de desarrolio como el nuestro. se observan frecuencias
simiiares a los paises desarrollados, sin embargo éstas se encuentran limitadas a
hospitales de tercer nivel de atencion (5,6).

Por su etiologia. las MC se agrupan en: 1) de causa genética. incluyéndose en esta
categoria aquellas debidas a mutaciones génicas y anomalias cromosdmicas: 2) las de
causa ambiental. que son el resultado del efecto teratogénico de infecciones. radiaciones,
medicamentos, exposicidn a sustancias quimicas y de trastornos metabdlicos maternos:
y 3} de etiologia multifactorial que resulta de la interaccion de una predisposicidon genética,
generaimente poligénica, con factores ambientales diversos. En general. se estima que
del 30 al 35% de las MC pueden ser atribuibles a una causa genética o ambiental
determinada, mientras que del 65 al 70% son consideradas de origen multifacterial (1).

La dificultad de poder cormrelacionar causa-efecto en la mayor proporcién de estos
defectos ha condicionado diversos enfoques en el estudio de este tipo de patolegia. Uno
de estos enfoques es la investigacidn de tipo epidemiclogica con el propésito de estudiar

los factores de riesgo asociados a las MC y de monitoreo de teratogenos ambientales.

MALFORMACIONES CONGENITAS DEL PABELLON AURICULAR
Las MC mas frecuente del pabelldn auricular (7,8,9,10) son las siguientes:
Microtia. Malformacion caracterizada por ausencia total o parcial de alguna o
algunas de las partes del pabellon auricular, la que puede acompaiarse de atresia del

conducto auditivo externo (microtia-atresia) y de otras malformaciones de fa linea tragoral.



La clasificacion de 1a microtia mas aceptada es la de Marx {8.5):

Microtia tipo I. E! pabelian auricular es pequeno, localizado er una posicion anormal y no
pudiéndose identificar diferentes partes de la anatomia normai de! pabellon,

Microtia tipo . El pabellén auricular es pequedio. en posicién znormal y esta representado
unicamente por un rizo incurvado vertical que represeﬁta un hélix primitivo.

Microtia tipo IHl. Se presenta Unicamente un rudimento del.paoeilén auricular el cual no
puede ser identificado como alguna porcién del pat:'»ellén auricular normat.

Microtia tipo IV o anotia. Corresponde a la ausencia completa del pabellon auricular, es

usualmente unilateral y esporadica.

Atresia del conducto auditivo externo {ACAE). Puecs ser 6sea o membranosa,
En la atresia dsea la membrana del timpano es substituida por una pared de huesa. La
atresia membranosa se encuentra localizada en el conducto auditive externo {CAE). en
la apertura externa del mismo, o bien puede presentarse ccmo un conducto corto que
termina en un fondo ciego. La ACAE se encuentra frecuenterrante asociada a apendices
preauriculares. microtia. alteraciones dei oido medio y pusde acompanarse con una
disminucion total o parcial de la audicién.

Fistulas auriculares. Son fositas estrechas con fondo ciego, que se localizan con
mayor frecuencia en la region anterior de la rama ascendenie del hélix. aunque puede
aparecer en diversos lugares del pabelldn auricular o muy préximas a él. Puede ocurrir en
rares €asos Comunicacion entre la fistula y el oido medio,

Apéndices preauriculares. Son masas que tienen unz base de tgjido cartilaginoso

recubierto de piel. Varian en tamario y nimero, pudiendo ser sésiles o pediculados. Son



mas frecuentes los unilaterales que los bilaterales. se localizan a nivel ce la linea tragoral
y se asocian con frecuencia a microtia, melciia v fisuras faciales oblicLas.

Poliotia. Es si desarrolle de una 0 més ¢-zjas supernumerarias con presencia de
concne y conducto suditivo. Es una anomaliz ., rara pero se conoce al meros un caso
repcnzdo por Boid y deKlyen {citado por Warka-y) (9).

Otras MC raras del pabellon auricular sc~

Sinotia. Es:s anomalia se asocia a acars3i1a 0 hipoplasia severa de iz mandibuia,
lo c.z acasiona cus los huesos temporales se sncuentren en estrecha proxmidad. Los
pabzlicnes auricuiares se observan en pos cié~ horizontal y los ldbulos muy proximos
entrs 5" a nivel de 'a regién anterolateral sugsric- del cuello. Los conductos s..ditivos son
bas:ar:2 cortos o ausentes y junto con 3z cavidad timpanica {la cual Jesemboca
directemente en !a ‘aringe) se encuentran 3~ z region inferior de |z cabeza En estos
casos zl ascense 22 las orejas no tiene lugsr y ~antienen su posicién embr anaria.

Melotia. Esiz término se utiliza para cssic-zr la localizacién de [a orejz 2n la mejilla
en 2 caso el léculo se encuentra muy cerza =si angule de la boca. En rarss ocasiones
la c-¢ 2z puede esiz- representada unicamen:s £2- varias prominencias que s encuentran
dis:"t.idas a o lergo de la linea tragoral.

Criptotia. Se refiere a la adherenciz ar3mala de la parte superior zal pabellén
aur cL.ar a la cabeza. encontrandose la piel de = regidn cefdlica postauricuiar unida con
la piel de la oreja. Esta unidn es normal en la v:za fetal hasta el cuarto mes ca gestacion,
por lo jue esta anomalia se considera una versistencia de la adherencia fe:al o falta del

procesa apoptético celular.

(83}



EMBRIOLOGIA Y DESARROLLO DEL OIDO Y PABELLON AURICULAR

El ¢ do esta compuesto de tres porciones: el oido externo, el oido medio y el oido
interno. Es'e érgano se compone de las tres capas germinales embriclogicas. Ei
ectodermc Zonstituye el origen de los oidos interno y externo, el endodermo participa en
la formacicn del oido medio y ef mesodermo participa én la formacidn de las tres partes
del oido (" ). .

El < do interno inicia su desarroilo durante la tercera sema‘na de gestacion. En el
embridn r_mano se obser. a 1a placoda auditiva en |a zona del rombencéfalo 1a cual se
invagina z-adualmente formando la vesicula auditiva u 6tica. La vesicula grimaria se
contrae v “orma el utriculc y los conductos semicirculares, dorsalmente e! conducto
endolinfa: 23 y ventralments el saculo y el conducto coclear. Estas estructuras sufren una
gradual y :ampleja diferenciacién para alcanzar un desarrolio completo poco después del
dia 70 pcsizoncepeién (11 12

Eil cabellén auricular. el conducto auditivo y el oido medio derivan del primero y
segundo 2-20s branquiales y de la primera hendidura branquial situada entre ellos, Los
arcos brz-juiales estan consttuidos por masas de mesodermo revestidas por epitelio
ectodérmr 0. Estos arcos se encuentran separados por surces que en el exterior se
denominz- hendiduras y 2n el interior bolsas faringeas. De |a parte anterior del primer
arco brar =uial se originarz el cartilago de Meckel. en tanto que, el martillo y el yungue se
forman cz la parte posterior del mismo arco. La mandibula y los musculos de la
masticaci se forman a partir de los tejidos que rodean al cartilago de Meckel. El segundo

arco brarsuial da origen al cartilago de Reichter, al estribo del oido medio. |a apdfisis



estiloides. ef ligamento estilohioideo y a la parte supericr del cuerpo del hueso hicides.
Ademas. también da origen al musculo cutdneo dei cuello v a los muisculos de la expresion
facial. El tercer y cuarto arcos branquiales dan iugar a es:-ucturas "o relacicnadas con la
formacion del oido, y el quinto y sexto arcos no sz desar-allan en 2l ser hur-ara (1 1.12).

La cavidad timpanica del oido medio es c2 origer endodérmico y proviane de la
primera bolsa faringea. Esta bolsa se encusntra re.astida cs epitelic 22 origen
endodermico y aparece aproximadamente duran:s ia cua—a semara de vidz arrorionaria.
La pared externa de esta bolsa entra en cantazo con = piso de la primera nendidura
{extremo profundoe del conducto auditivo externo) ~acia fir zles del saxto mes de sida fetal,
Entre estas dos capas que se unen queda srapadz una de gada caca de tejido
mesodeérmico. La combinacion de estas tres carzas da or gen al timpano. La carte distal
de esta bolsa faringea se ensancha y da lugar z a cavicad timparca primiive mientras
que la‘parte proximal se estrecha y forma la tromz 2 de Ecsiaquio. Daspués 22! ~acimiento
el epitelio de la cavidad timpanica invade ei h.2so de z apdfis s mastoicas formando
sacos aéreos revestidos de epitelio, lo cual se c2noce ccmo procaso de neur-atizacion.
Posteriormente, Ja mayor parte de estos sacos zarecs e~ran en cantacto cor a caja del
timpana {12,13).

Hacia fines de la séptima semana la proi ‘aracion de los ex:remos dorsales de los
arcos branquiales | y I} provoca una serie de cc~densac ones en 2l meséngL.ma que se
encuentra por encima de la cavidad timpaniza priminva. Estes condensaciones se
convierten en los precursores cartilaginosos dz los hussillos de: oido medio {martillo,

yunque y estribo). Los huesillos aparecen durarie la primera mitad de la vida fetal, y el



mesénquima circundante sufre un prcceso apoptéuco gradual hasta que suedan
completamente tiverados hacia el octavoe mes. E mango del martillo y el nerso del
timpano se ercuentran inmersos en Ia delgada capz ze mesodermo del timpzno. Al
nacimiento las cavidades del oido mecis se Ilenan == aire a través de 1z tro~oa de
Eustaquio. Estas cavidades junto con los nuesillos formar =l sistema de transmisi¢- de las
vibraciones ai sido interno (12). .

El oido axterno se origina en la parte dorsal ¢z orimer su'rco branquiai . en Ia
envoltura extersa de los arcos |y Il que lo bordean. El o ~er surco branquial. det 10 a I3
proliferacion csi ectodermo superficial. ca origen a L corddn celular extenso - apon
meatal. El coradn llega a la cavidad timgénica. se ahuzca durante el séptimo mss de la
gestacion para dar origen al conducto auditivo externo E| epitelio de revestimier:s sufre
invaginaciones y da origen a glandulas serosas y forz.. os pilosos (12). En el a=lto el
conducto auds: -0 se abre a nivel de las z.as de la narz s 1a cabeza es mantenidz arecta.
la anchura dei meato axterno varia entre individuos y £rire razas (8).

El pabe &n auricular se forma por la coalescenz:z de una serie de proliferzziones
mesenquimatcsas que constituyen peg.sfios tubérz. os o elevaciones que acarecen
alrededor de Iz sorcion superior del primsr surco branc. ai aproximadamente en = dia 40
de la gestacior Los tubérculos anteriores provienen c2l lado maxilar def prims- surco
branquial mieriras que los tubérculos posteriores prov-znen del lado hicideo. Se sueden
apreciar en ese estadio seis elevaciones tres a cada lado del conducto auditivo zxterno.
Dichas elevaciones se fusionan y forman gradualmerie la oreja primitiva. La srimera

elevacion forma el trago; la segunda, iz raiz det hélix la tercera, el hélix; la cLarta, el



antihélix: la quinta. el zntitrago y la sexta, Ia parte inferior del hélix y el Iébulo. El desarralio
del oido externo se completa aproximadamente al cuarto mes de gestacion (11). En el ser
humano la orefa alcarza el 85% de su tamafio final hacia el tercer afio de vida. Del
nacimiento a la puber:ad |a oreja alcanza un desarrolio de aproximadamente 46 a 60 mm
y continia aumentanco de tamaro {entamente durante la edad adulta. Los cambios en el

ancho de la oreja son muy pequefics después de los 10 afios de edad (10).

PREVALENCIA DE LA MICROTIA

La micrctia es Lna de las MC mas frecuentes en México. Segun dzios del programa
de "Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas Externas”
(RYVEMCE]} la prevaizncia de microtia en recién nacidos vivos y muertos para el periodo
1978-1688 fue de 5.4 cor 10,000 nacimientos (4). Esta prevalencia es uns de las mas altas
dentro de los paises oarticipantes de la International Clearinghcuse icr Birth Defects
Monitoring Systems (ICBDMS) (14). La prevalencia observada en los diversos paises
miembros de la ICBDMS para el periodo de 1974 a 1988 varié desc2 0.1 2 5.4 por 10.000
nacimientas (15)

En otras poblzaziones se han descrito prevalencias mayoras a Iz observada en
nuestro pais. por e;zmplo en los indios Navajos de Nuevo México. U.S.A. se ha
encontrado una frecugncia de 8.3 por 10,000 individuos (16). Castilla y colaboradares (17),
analizando los dates del Estudio Colaborativo Latinoamericaro de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC) encontraron una mayor prevaiencia en la ciudad de Quito,

Ecuador. En esta ciucad observaron una prevalencia de 17.4 por 10,000, en tanto que en
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el resto de los paisas part cipantes la prevalencia conjunta fue de 3.2 por 10.CC0. Gtros
estudios reportaror prevaiencias menores a la de México. por ejemplo el estudio -zalizado
por Sanchez y colzoorade-es en el Hospital Universitario de Ciudad Bolivar. Vznezuela
y en el cual sélo s2 inciL.aron RNV mostrd una prevalencia total de 3.88 pc- 12 000
nacimientos (18). En otro sstudio de tipo epidemiolégiéo. Mastroiacovo y colabc-acsres,
con datos del Reg:stro M. ticéntrico de Malformaciones ai' Nacimiento de Italz - IPIMC)
encontrd una prevs encia :otal de eéza malformacién de 1.46 por 10,000 nacimis~tos 19),
Por su parte, Harris y colazoradores 120), en un estudio colaborative obteniendc 4aizs de
tres registros de mz/formzziones. cbservaron una prevalencia conjunta para m zroi 2 de
1.84 por 10,000 nzzimientz s, siendo de 0.83, 2.00y 2.35 para Francia, California - Sizcia,

respectivamente.

ETIOPATOGENIA DE LA MICROTIA

En la mayc-"a de :s casos la microtia es un defecto del desarrollo de ztic.ogia
multifactorial. Al zual c.e otras caracteristicas multifactoriales, este defezo =5 el
resultado de la in:zraccic - de factores genéticos. principalmente poligénicos. | faciores
ambientales. Se hz realizzdo varios estudios con el proposito de conocer la eticzatcgénia
de esta malformaz.én. si- embarge an no se conoce el mecanismo de su g-aduccidn
(21,22,23).

Keith (24). sostulz que los defectos en el desarrollo del pabellén auricL ar son el
resultado de una racrosis “acial intrauterina. Sugiere que |a crisis isquémica que antecede

a la necrosis podr'a ocur-r como consecuencia del desarrollo anormal o ause~cia de la
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arteria del estribo. El tronco de ia arteria del estribo. en etapas tempranas del desarrollo
embrionario es una colateral de la arteria hioidea. De |a arteria hicidea. también derva ia
arteria faringea ventral. A partir de estas 3 anerias se desarrolla el sistema arterial
definitivo de la cardtida externa alrededor det diz 40 postfertilizacion (25).

La hipétesis de necrasis isquémica produc:da por anomalias o ausencia del trorco
de la arteria del estribo ha sido defendida por McKenzie (26). Este autor postufa una
alteracion del desarrollo de los vasos del estribo v relaciona esto cﬁn la posibilidad de una
formacion retardada del tronco de la arteria del estribo y las anastomosis compensatoras.
dando como resultado un aventual desarrollo * nal cadtico de la morfogénesis de '0s
derivados del primer arco branquial. Este mismo autor, haciendo una extension de !a
hipotesis de la isquemia incluye no sélo la disostosis otomandibular y el sindrome de
Berry-Treacher-Collins, sino también la secuencia de Pierre Robin, labio y palacar
hendido. y sordomudez con hipertelorismo (26)

Otros autores aungue atraidos por la hipé:esis vascular, han tomado la misma con
mayor reserva. Rubin y colaboradores (27). discutiendo una serie de casos de pacien:ss
afectados fueron de ia opinién de que la teoria ds "anormalidades de la arteria del estrics”
es una hipotesis atractiva. pero manifiestan la rzcesidad de trabajos experimentales c.e
la soporten,

Stark y Saunders (28), en una discusicn acerca de! sindrome del primer a720
branquial sugieren que la patogénesis podria ser analoga a lo que sucede en el lacio
hendido en donde el defecto podria ser explicado por una deficiencia en el desarrollo 32l

mesodermo del primer arco branquial. Sin embargo. no ofrecen ninguna razén por la cual
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podria 2xistir dicha de* ciencia, ni prueba alguna cue exolique por qué el hueso hicideo
y el cuerpo de la manc aula en ocasiones no estan zfectados siendo derivados del misme
mesecarmo.

Poswillo (29). t-zbajando con ratones Y praies expuestos a azul de tripanc v 2
triazenrc respectivame-ie. provacd en eilos una g'sn gama de anomalias de estruct_rzs
derivacas de los arcos oranquiales | y Il. En todos cs animales con alteraciones enccntrs
una hemorragia o res:3s de ella a nivel del prirrer arco branquial o sus derivados £
proporz la teoria de c.e esta hemorragia podria szr el mecanismo mediante el cuz sa
producen anomalias s milares en el humano. Post. a que la intensidad de la hemorrzg 2
producria hematomas de diversos grados en fc'ma y extensién. lo cual daria camrz
resultago una gran vz-iabilidad de alteraciones ~orfoldgicas debido a que los te, dc3
afectacos por el herztoma sufren diversos gracos de destruccion. El grado fing ca
difererziacion embnz~aria dependeria en grar medida de la capacidad del tsiico
involucrado en la repz-acion y rediferenciacion anzzs de que el praceso de diferencizzié~
programada sea inte--umpido hacia el final de Ia gmbriogénesis (29).

Grabb (30). p-zo0one que el oido interno sscapa al dafio durante el desar-sll-
porgus 2n su origen z placoda auditiva adyacer:z a las crestas neurales se encusni-z
alejada del primer y szgundo arcos branquiales. Poswille (29) en cambio sugiere que 2|
oido interno es protez do del dafio causado por € nematoma por la existencia previa ca
una capsula dtica ca~.laginosa. Este autor enconré ademas que las estructuras qLe nc
estaban involucradas en el hematoma no resul:aban afectadas, como por ejempio ia

porcion mas distal de a mandibula, las glandulas submaxilares y la lengua. Los primordics
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cresta neural antes y durante su migracion a los arcos branguiales. Asi. el prir-er arco 2s
mas susceptible en periodos temoranos. mientras gue el tiempo de mayor sensibilidad ca
segundo ccurre posterormente «33). Se ha abservado un segundo periodc critico e
teratogenésis durante =i desarrc lo de primer arco. La existencia de mas de _n periczo
critico para la induccién de mai‘ormaciones en las estructuras derivadas c= los arcas
branquiales. fue eviderziada pcr un exienso estudio realizado por Shenefelt (34} an 1672
en hamster tratados cc~ acido -2tinoico {AR). en los cuales indujo mélforma:.ones Por
ejempilo. la frecuencia =2 hipep 2sia mandibular y de paladar hendido induz da por AR
mostro tres picos de sensibilidas durante diferentes estadios cel desarrolio

Sulik y cotaboradores (321, obsarvaron que la muerte celular ocurre zn la pa-e
dorsal de las prominer cias max iar y mandibular de (0s arcos branguiales | , Il. y de a
primera hendidura brarguial. 4rzas donde se encuentran la primeray segurzz placozas
ectodérmicas. Las esiucturas zerivadas de esta region se encuentran s:/erame-:e
afectadas en la disostcsis manc.tulofacial (DMF) o sindrome de Treacher-Czilins. Es-3s
autores suponen gue Iz agresicn a las células de las placodas ectodérmicas Fel prims o
y segundo arcos brar:zuiales czurren en un momento posterior a la libers=ion de 3s
células de la cresta nsural durz-te ef desarrollo de la regién craneal. lo cus! tiene .~a
importancia en la patocénesis dz la DMF. Lo anterior esta en contra de I3 hipé:2sis de zue
esas malformacionas son el resultado directo de un dafio primario a tas cslulas ds la
cresta neural.

Estos autares (33) propcnen que la patogénesis de la DMF estaria rela-ionada =an

una excesiva y prematura muerie celular en aquellas poblaciones de células carivadas de
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las placodas ectodérmicas del primero s segundo arcos. La extensa muerte celular
provoca deficiencias subsecuentes en ics tejidos que forman la regién dorsal de las
prominencias mandibular y maxilar de! or=er arco branquial. Tzoi1én de la regién dorsal
del segundo arco. ya sea por una d'sr 1ucion de la cantidac 22 células o por una
inadecuada induccion cel desarrollo y criadiferenciacion. El esiacio de desarrollo en el
cual este dafo acurre en el ser humaro =s aproximadamente durante la cuarta semana
postfertilizacién. Los mismos factores zus ocasionan muerte ce - r a nivel de los arcos
branquiales podrian ocasionar muerte ze .lar o falta de desarrc. ¢ zel mesodermo en los
distintos somitas del emborion. 1o cual ccas.onaria malformacionss 22 las extremidades u
otros drgancs y sistemas ya que. tarto os musculos, come cz~ilagos y huesos son

derivados mesodérmicas.

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA MICROTIA

La microtia es una malformacic~ congénita de grado variable. que puede
manifestarse desde una hipoplasia levs ¢zl pabellon auricular has:z su forma mas severa
que es la ausencia completa del ~usmo denominada arciz Generalmente esta
malformacion se presenta de forma aisiaca. sin embargo en una ccnsiderable proporcion
de los casos se acompana con otros defec.tos del cido, siendo as mas frecuentes la
atresia del conducto auditivo externo y Ics apéndices v fistulas a.riculares (36).

Se ha postulado que la microtis aislada podria ser considerada como la expresion
minima de la secuencia facio-auricuto-vertebral (37). Esta secuercia se caracteriza por

microtia. hipoptasia madibular unilateral, alteraciones vertebrales v alteraciones oculares.
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Aunque existe controversia al respectc por algunos autores debido a sue refieren que para
el diagnostico de esta alteracion se requieren c2 por lo menos 2 alteraciones an diferentes
érganos (37.38).

En la mayoria de los estudios clinico-ec demiclagicos reportados la “ecuencia de
esta malformacion es similar en ambos sexos. La microtia se observe mas frecuentemente
en forma unilateral (85-90%). siendo el lado c2recho es el mas afestado (70 a 80%). el
lado izquierdo en aproximadamente 20% y bilz:zral en un ‘Ib a 15% La micratia unilateral
$e asocia con atresia del conducto auditive 2xterno (CAE). en ur 70% c= ios casos.

aumentando hasta en un 90% cuando la microtia se preseniz en forma bilateral

{17,18.19.20,39).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Se definen como factores de riesgo asaciados. a aqguellas caracteristicas que se
relacionan mas frecuentemente a los cascs que a la poblacion gemeral siendo esta
diferencia estadisticamente significativa (421 En diversos estugios de la literatura
relacionados con la microtia se han descritc algunos factores de nesqo asociados a la
misma. los cuales pueden ser distintos en di*zrentes poblaciones 17,18.13.20).

Harris, Kallén y Roberts, al analizar alzunos factores de riesgo para microtia de 3
distintos registros de MC (Californ'ia, Francia ; Suecia), observaron una mayor frecuencia
de madres mayores de 35 afios entre los casos que entre Ics controles. También
mencionan como otro factor de riesgo el ser productos de madres multiparas. De los datos

obtenidos del registro de California, los cascs fueron estratificados por tipos de razas,
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observando un mayor riesgo en hispanos y asiaticos en comparacion con caucasicos,
negros y otras razas Ellos mencionan que estos hallazgos ponen de manifiesto el
componente genetico 2n la etiologia de esta malformacion 20).

En otro estudic z¢ tipo epidemioldgico utilizendo los datos del registro de MC de
ltalia. Mastroiacovo y soiaboradares encontraron gLz los casos presentaban una mayor
frecuencia de madres cor: diabetes mellitus no dependientz de insulina en comparacién
con [os controles y. a zarirario de fo referido por Maris. Ka én y Roberts, presentaron un
mayor riesgo los proc.cios de madres primiparas (°9).

Al igual que oi-zs MC. la microtia se ha asoc.ado a ¢ versos agentes ambientales.
Los que han mostracc . mayor riesgo teratogénice son Iz -alidomida. el acido retinoico,
difenithidantoina, ant ~ecoldsicos antagonistas del &cido i2iico y trastormos metabdlicos
maternos como la diszs:ss gestacional (21,35)

A pesar de que 210 no es muy claro como acilan es:os agentes en el desarrollo de
la micratia se sabe cug el &cido retinoico induce una acoptosis prematura sobre las
celulas que derivan cs 'z cresta newral (32,35). Otrcs autoss refieren que esta sustancia

también ejerce un efec:c teratogénico sobre las célu as de mesodermo del segundo arco

etapa de la embriogérssis a dosis bajas coma de £0mg/kz de peso (42).

La talidomida 25 ofra sustancia que se asocia -on alteraciones del pabeilén
auricular, Esta sustarcia induce malformaciones multiples que frecuentemente afecta a
estructuras derivadas ce los arcos branquiales | y II. obsen andose que alrededor del 15%

de los nifos de madres expuestas a esta droga presentarcn microtia {43). Aligual que el
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acido retinoico, la exposicion a este medicamento induce un cuadro de malformaciones
muhiples caracteristico. siendo la microna la segunda malformacion mas frecuentemente
observada (44).

La difenilhidantoina y algunos antimetabolitos como los antagonis-as del acido
folico. se cree que estén relacionadcs a una apoptosis prematura c¢= las celulas
mesenquimatosas de los arcos branquiales. Estas sustancias tamoién muesiran cuadros
caracteristicos de malformaciones en os cuales la frecuencia con que sz presenta la
microtia depende de la dosis. el momer:o y el tiempo de exposicion a las m smas (21.35).

En la embriopatia diabética. unas de las malformaciones ras comurzs son las del
drgano auditivo siendo las mas frecueries los apendices preacriculares ; 'a microtiz o
anotia con atresia del CAE, Saldler y colaboradores (45) postu.aron que 2s trastornos
metabolicos ocasionados por esta enfermadad podrian estar relac anados cz~ alteraciones
en la migracion de las células de la cresta neural. Lo anterior tarnién ha = zo observado
por Johnson y Fineman (46) ya que zllos observaron que Ics producics de madres
diabéticas se asocian con alteraciones morfologicas de estructures derivaczs de la cresta

neural. como por ejemplo alteraciones oculares. vertebrales y cardiacas.
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HIPOTESIS

La prevalencia de la microtia es mayor en hospitales ubiczdcs a 2000 o méas metros
de altura sobre 2| nivel de! mar en comparacion con hospitales oicados a una menor
altura. Ademas. os recién nacidos cor microtia se asocian a “zc:ares de riesgo de tipo

geneticos. socicdemograficos. de expasicion a factores ambieria s y reproductivos.

OBJETIVOS PRIMARIOS

Determirzr y comparar la preva.encia de fa microtia en 2s nospitales ubicados a

mencs dg 2000 y de 2000 o mas metros de altura sobre 2! nivel del mar.

Identificz- en recién nacidos cor microtia aislada factorss z2 riesgo asociados de
tipo geréticos, sociodemograicos, de exposicion & ‘z:tores ambientales y

reproduciivos,

OBJETIVO SECUNDARIO

Determirar las caracteristicas spidemiolégicas de la m crctia en una muestra de

recién racidos vivos de distintas regiones del pais.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Es un esudio =2 casos y controles. retrospelivo. descriptivo y comparat vo.

SELECCION DE LA MUESTRA

Le muesira de: estudio se obtuvo de ia bass de datos del RYVEMCE. Esta case
contiene 03 dztos de 16,160 RNV malformaaos cc- sus respectivos centroles octer dos
de una r_2strz poblazional de 817,509 nacidos vives examinados. los cLales 418 106 son
masculirss 363,270 “2meninos y 133 de sexo no dsinido. También cuenta cen los catos
de 1.85¢ RNM malfcrmados de una muesira pot icional de 14.48S ~acidos mus-os
examinzzss d.-ante s periodo de 1978 a 1557. Es:2z muestra se obtuvc de un to:al ¢z 40
hospitaiss ub cados 2n 12 diferentes Estaqos dz pais (ANEXO 1) De la mismz se
seleccic~zror 529 RN con microtia los cuales <37 (94.0%) son RNV y 3Z (€ 1%)
correspc~den a RNM {Tabla 1)

Fara er andlisis de frecuencias de lataralids y presencia de atras,a del ZAE asi
como ds ‘as crevalencias por sexo, hospitsles, a.:ura sobre el nivel del mar. agiines
geografizas del pais s sistemas de salud, ademds =2l andfisis de factores de riesgc solo
se incluyeron .0s RN/ con microtia aislada conformzdos por 394 sujetos y sus respecivos

controles
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TABLA 1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA ESTUDIADA

RECIEN NACIMIENTOS CASO0S CASOS CASOS
NACIBOS EXAMINADOS MASCULINO FEMENINO TOTALES
N % N % N %
VIVOS 817509 268 50.7 229 433 497 940
MUERTCS 144869 17 3.2 15 2.8 32 6.0
TOTAL 831978 285 539 244 461 529 100.0
METODOLOGIA

Ei estudic se basa en |la metodologia del RYVEMCE (4). el cua!l es un programa
multicéntrico de casos y controles. La informacion a analizar es recolectada en los
hospitales particpantes del programa. donde pediatras. neonatologos & genstistas
examinan a todes los RNV y RNM para la deteccidn de MC. Dicho especialista meaiante
interrogatorio dirscto a la madre y con datos del expediente clinico, llena una ficha
especialmente ¢.sefiada. En esta ficha se incluyen. entre otros datos. la descripcidn de
la(s) malformacicn(es), datos antropométricos del RN, antecedentes reproductivas de los
padres. datos scciodemograficos. otros malformados en la famitia y antecedenizs de
exposicion a faciores ambientales (Anexo 2).

Mensualmente cada uno de los médicos responsables del pragrama en su hospital,
envia las fichas correspondientes a los casos y sus respectivos controles, asi como los
informes mensuales del total de nacimientos del hospital a la coordinacion del RYVEMCE.

Esta coordinacién se encuentra en el Departamento de Genética del (nstituto Nacicnal de
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Ciencias Mzdicas v Nutric %n Salvador Zubiran en donde se revisa. codifica y captura Ia

informaciér en una base =2 datos

CRITERIOS DE SELECCION

Parz la seleccion 2= 1a muastra se tomaron en' cuenta lcs siguientes criterios de
inclusion y de exclusion:
CRITERIOS DE INCLUSIZN

Se ~cluyeren agus as RN que presentaran microtia o anc:'a con o sin atresia del
conducto z.ditivo externc

Se ~cluyeron iamz 2n aquzilos RNV no malformades que “ueran controles de los
RN malfor~ados.
CRITERICS DE EXCLUS ON

Se s«cluyeron a z:zuellos ndividuos con malformaciones aisladas del conducto
auditivo ex2mo, ademas e aqusllos sujetos con microtia asocizda a otra MC mayor

Se zxcluyeron tarsién Ics sujetos con microtia que fLzran clasificados como

sindromes cromosamices 3énicss 6 secuencias

ANALISIS ESTADISTICO

Parz el andlisis es:zdistico se utilizaron pruebas paramé:~icas y no paramétricas.
En el casc de las variabies continuas se utjlizaran medidas de te~dencia central asi como
la prueba : de Student pars la comparacion de las medias de pot aciones independientes.

Para la comparacion de lzs varianzas de 2 muestras se utilizaran a prueba de ANQVA con
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un nivel de significancia del 5%. Para la comparacion de frecuencias de varables
categdricas utilizamos la prueba de chi cuadrada con sus intervalos de confianza al 5%,
En caso de obtener valores esperacos menores de 5 en la chi cuadrada, utilizamos la
prueba exacta de Fisher. Para el analisis estadistico de factores de riesgo utiizamos
medidas de asociacion. especificamente razén de momios (RM) con sus respectivos
intervaios de confianza del 95%. En :odos los casos aceptamos un valor de significancia

del 5%.

DEFINICIONES OPERACIONALES

CASQ. Sera todo aguel reciér nacido vivo que se le diagnostique microtia o anotia
con o sin presencia de atresia del conducto auditivo externo.

CONTROL. Sera aquel nac.miento siguiente. no malformado. del mismo sexo.
nacido en el mismo hospital que ei malformado.

MALFORMACION CONGENITA MAYOR. Se considera como tal aquella
malformacidn que altera de tal forma organos y/o tejidos que sus consecuencias médicas
o estéticas requieren de tratamientc médico o quirtrgico para restiturr la saiud o salvar la
vida.

MALFORMACION CONGENITA MENOR. Se considera como tal aquella
malformacidn que no causa serias zonsecuencias médicas o estéticas al paciente.

MICROTIA AISLADA. Es toca microtia con o sin atresia del CAE que se presenta
en un individuo como Unica maiformacién o puede estar asociada a una malformacidn

congenita menor,
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MICROTIA ASOCIADA. Es toda microtia czn o sin atresia del CAE que se presenta
en un indivicuo asociada a otra . otras maiformazicras mayores.
MICROTIA SINDROMICA Es toda micrzia =on © sin atresia del CAE cue se

presenta er un individuo formar o parte de un : “grome o entidad clinica recoroc:da,
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RESULTADOS

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LA MICROTIA

Se otservaron 529 recién nacicos cor microtia c2 un total de 831.978 RNV y RNM
éxaminados Zando por resultado una crevalercia total ¢3 6.36 por 10.000 nacimientos, De
estcs casos 401 (75.8%) presentaran microtia aisizda (MA) y 88 (16.6%) microtia
ascz:ada a ca(s) MC mayor(es) (MM zomrescondiénde =s una prevalencia de 4.82 y 1.06
por “0.000. -sspectivamente. Los primzros es:uvieron czformados por 394 casos en RNV
y 7 2n RNM Los MM estuvieron conicrmades por 68 =3s0s en RNV y 20 en RNM. Con
reszecto a les microtias que forman carte de sindromss o secuencias se observaron 40
casas (7.6% 35RNVy 5 RNM. De éstos. 22 correspc~dieron a secuencias especificas.
10 2 sindro~es cromosomicos vy 8 2 sindroras geniccs. para una prevalencia de 0.26.
0.12 y 0.1C 2or 10,000 nacimientos respeztivamen:z Por lo que corresponde a las
sec.encias iodas ellas fueron cors deraczs facio-zuriculo-vertebral. Los sindromes
cremosomicss estuvieron conformacss por tres triscmias 13, cinco trisomias 18, una
triscmia 21/ una monosomia en ~osaice del par 2 (46.XY/45 XY -22). Todos los

sirzromes c2nicos fueron considers=as sirzromes dz Treacher-Collins (Tabla 2).
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TABLA 2. PROPORCION DE MICROTIA POR ENTIDAD CLINICA

MICROTIA RNV RNM TOTAL P X 10,000*
N % N % N % TOTAL
AISLADAS 384 745 7 1.3 401 758 4.82
ASOCIADAS 68 129 20 3.7 88 16.6 1.06
SECUENCIAS 7 18 3.4 4 0.8 22 4.2 0.26
CROMOSOMICOS 9 1.7 1 0.2 - 10 1.9 0.12
TREACHER-COLLINS ] 1.5 0 0.0 8 1.5 0.10
TOTAL 497 940 244 6.0 528 1000 6.36

* Prevalencia per 10,000 nacir =ntos

PREVALENCIA DE MICROTIA EN RNV AISLADOS POR SEXO Y TOTAL

Al analizar la prevalerzia por sexo sz observé gue de los 394 casos vivos aislzdos
216 {54.8%) correspondieror al sexo mascL no y 178 (45.2%) al femenino. Acorde 3 estos
datos. la prevalencia por 1C 300 observacs fue del 5.17 para el sexo masculino y .45

para el femenino. en tanto c.2 el indice de masculinidad fue de 1.21 (Tabla 3).

TABLA 3. PREVALENCIA POR SEXO Y TOTAL EN RNV AISLADOS

RECIEN NACIDOS EXAMINADOS CASOS P X 10,000
N %

MASCULINOS 418,106 216 54.8 5.17

FEMENINOS 399,270 178 45.2 4.46

TOTAL 817,376 394 100.0 4.82

* Prevalencia 10,000 nacimientos
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LATERALIDAD Y PRESENCIA DE ATRESIA DEL CONDUCTO AUDITIVO EXTERNO
Las variantes de lateralidad y sus frecuencias. asi como |a presencia ae atresia dei
cenducto auditivo externo fueron analizadas en cada uno de los Sexos tor separado y son
mcsiradas en la Tabla 4. Se observd que la proporcién de mascuiines y fameninos fus
M.y semejante para cada una de las variantes de lateralidad. razsn cer la cual ss
aralizaron tomando en cuenta ambos sexos. Una vez eliminardo los €asos nc
esoecificados (8.9%), las proporciones fueron las siguientes: Microtia derecna (con y sir
arasia det CAE) con el 56.4% de los casos. la izquierda el 25.6% y |z forma bilateral e
§ "%. Al comparar las frecuencias de cada una de ias variantes de late-alicsd se observe
u~a maycr frecuencia del lado derecho la cual fue significativaments difer2nte a la ds
izzuierdo - X*=4.32, P=0.04) y a la de la forma bilateral (X*=50.81. P<1.01 Al comparz-
& ado izauierdo con el bilateral la diferencia también fue significativa X*=*2 75, P<0.01
E~ cuante a la presencia de atresia, el 63.0% de los casos presentaro- atresia y ef 37.0°:
rc la presentaron. Al comparar la frecuencia de los casos que oreszntaron ¢ r:
presentaron atresia observamos que la diferencia entre ambos fus esizdisticamen:z
s onificativa (X?=23.75, P<0.01). Cuando obtuvimos la frecuencia c= atr=sia en cascs
t.*l_laterales y bilaterales se observo que en los primeros es de 64.7% nier-ras que en =
rzsto es de 47.2%. Al comparar ambos grupos esta diferencia 10 zcanzo a s=-

estadisticamente significativa (X’=3,53, P=0.06),
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TABLA 4. FRECUENCIA DE LATERALIDAD DE MICROTIA Y PRESENCIA DE ATRESIA
DEL CONDUCTO AUDITIVO EXTERNO POR SEXO

LATERALIDAD SEXO
MASC FEM TOTAL
N % N % N %

DERECHA CON ATRESIA 79 366 - 65 365 144 366
DERECHA SIN ATRESIA 40 185 38 213 78 1938
IZQUIERDA CON ATRESIA 40 185 25  14.1 65 165
IZQUIERDA SIN ATRESIA 17 7.9 19 10.7 36 9.1
BILATERAL SIN ATRESIA 10 4.6 9 5.1 19 4.8
g:tﬂéiﬁt CON ATRESIA 10 4.6 7 3.9 17 4.3
NO ESPECIFICADA 20 93 15 84 35 89
TOTAL 216 100.0 178  100.0 394  100.0

PREVALENCIA POR HOSPITALES

Para el anziisis de la prevalencia por hospitales sélo se toma-c~ en cuenta ague 'os
hospitales particicantes que tuvieron 5.000 o mas nacimientos examnados (ANEXQ 1).
La distribucion de la prevalencia entre los hospitales vario desde 1.83 3 12.40 por 10.000
RNV, Tomando came referencia la prevalencia total en RNV aisiados (4.82 por 10,000),
se observd que tanto el hospital “20 de Noviembre” como el hospiial "Dr. Manuel Gea

Gonzalez" presentaron prevalencias significativamente mayores siendo éstas de 12.40
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(X*=15.89. P<0.01), y 9.06 (X*=5.49. P=0.02), respectivamente. En cz=bio. el Nuevo
Hospital Civi de Guadalajara y el Hospitai-Clinica No.16 de Torrezn. presentaron
prevalencias significativamente menores, siendo estas cifras de 2.82 (X'=4.35. P=0.04),
y 3.09 (X2=E 99, P=0.046), respactivamente. E! resto de los hospitz 25 no difirieron

significativa™ente de la prevalercia de referencia.

PREVALENCIA POR ALTURA SOBRE EL NIVEL DEL MAR

Para ¢ andlisis de la prevalencia de microtia por alturz los hospitz ss participantes
se estratificz'on en 2 grupos segun |a altura sobre el nivel del mar (= 3NM) a que se
encuentran: menos de 2000 metros e :gual © mayor a 2000 metros (Tat : 5). Se observd
una prevale-~cia de 3.88 y 5.62 por 10,000 nacimientos. respectivamr=-te. Al hacer la
comparaci¢~ de los grupos se encontro que los hospitales ub.cados a 2772 o mas metros
de altura presentaron una prevalencia significativamente mayor que age = -as situados en

ciudades a —enos de 2000 metros de ASNM (X*=12.4: P<0.01).

TABLA 5. PREVALENCIA DE MICROTIA POR ALTURA SOBRE EL *.IVEL DEL MAR

ASNM RN EXAMINADOS MICROTIAS P X 10060 IC 95%

<2000 376208 1486 3.88 3.26 — 4.56
>2000 441168 248 5.62 4.94 - 6.37
TOTAL 817376 394 4.82 4.36 - 5.32

30



PREVALENCIA POR ZONAS GEOGRAFICAS DEL PAIS

Para investigar diferencias geograficas se dividi6 al pais en 4 regiones. Estas
regiones fueron: Norte en la cual se incluyen las ciudades de La Paz Torreén. Ciudad
Victoria y Zacatecas. Centro que incluye el D F., Puebla, Cuernavaca. Pachuca. Tlaxcala
y S.LP. Laregién occidente comprendid a las ciudades de Guadalajara Morealia y Oaxaca.
Por ultimo. el sudeste que incluyd a las ciudades de Jala‘pa y Mérida Se observé una
mayor prevalencia de microtia en la region centro siendo ésta de 5 52 por 10000 RNV y
una menor prevalencia en la region occidents siendo de 3.31 (Tak.a 5. Al zomparer ias
prevalencias entre ias diversas regiones se observo que la rec.on centro difiere
significativamente de la region norte (X*=7 06, P<0.01). También mostré diferencias
significativas la comparacidn centro contra occidente (X2=9.72. P<0.21). Las restantes
comparaciones no fueron estadisticamente diferentes. Para determirar si la diferencia
entre centro y norie. y centro y occidente. pedia estar influenciada sc- ia variable ASNM
se estratificaron las diversas regiones geograficas por dicha variabi2. Se observé gue los
hospitales de ia regidn centro ubicados a una altura fgual o mavor a 2000 metros
presentan una prevalencia de 5.60 (IC 95% 4.87 - 6.41). En tanto aus los hospitales con
la misma altura en la regién norte presentan wuna prevalencia de 4.71(IC 95% 2.95 - 7 14).
Al realizar la comparacidn estadistica entre estos hospitales de as 2 regiones no
encontramos diferencias significativas (X*=0 44; P=0.51 ). En los hosoitales ubicados en

el occidente y sudeste ninguno presentd ASNM igual o mayor de 20C0 metros.
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TABLA 6. PREVALENCIA DE MICROTIA POR REGIONES GEOGRAFICAS
REGIONES

GEOGRAFICAS RN EXAMINADOS  MICROTIAS P X 10000 1C 95%

CENTRO 405957 228 5.62 4.91-6.39
SUDESTE 77637 42 5.41% 3.90-7.31
NORTE 206816 82 3.96 3.15-492
OCCIDENTE 126966 42 3.31 2.38-4.47
TOTAL 8173786 394 4.82 4.36 - 5.32

PREVALENCIA POR S!STEMAS DE SALUD

Al realizar el agrupamiento de los hospitales por sistemas de salud fa prevalencia
mas alta se observo en los hospitales del ISSSTE siendo de 6.83 por 10.000 nacimientos
(Tabla 7). En tanto que los hospitales de ia Secretaria de Salud y det IMSS tuvieron una
prevalencia de 4.72 y 3,98, respectivamente. Al comparar a cada grupo, los hospitales del
ISSSTE mostraron una prevalencia significativamente mayor en comparacion con los
hospitales de la SSA (X*=5 76, P=0.02) y con los hospitales dei IMSS (X*=6.77. P<0.01).
No se encontraron diferencias estadisticas entre los hospitales de 1a SSA y del IMSS. Para
descartar que las diferencias observadas fueran debido a la variable ASNM. se
estratificaron los diferentes sistemas de salud por la misma. Se observé que la prevalencia
de los hospitales de la SSA ubicadas a 2000 o mas metros de altura fue de 5.23 (IC95%
4.50 - 8.04), los hospitales del IMSS de 5.85 (IC95% 3.34- 9.50) y los del ISSSTE de 7.20

(IC95% 5.25 - 9.63). Al realizar las comparaciones estadisticas entre los hospitales del
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ISSSTE y los de la SSA no se observd diferencia significativa (x*=3.88: P=0.06). ni entre
los hospitales del ISSSTE y los del IMSS (X?=0.33; P=0.57). De igual manera que &l
anterior. se realizo el analisis de cada uno de los sectores de salud estratificando por
regiones. La prevalencia por 10,000 nacimientos de microtia en los hospitales de la SSA
y del IMSS ubicados en la region centra son muy simile{res: 541y 584 respectivamente.
no asi para los hospitales dei ISSSTE con una prevalencia ‘de 7.48. Para Ia region norte.
la prevalencia en los hospitales de la SSA y el IMSS fue de 3.16 y 3.38 respectivamente.
€n tanto que en los del ISSSTE fue de 6.52. En la regién de occidente no se observaron
hospitales del IMSS, por lo que la prevalencia en hospitales de la SSA fue de 3.23 yen
los del ISSSTE de 5.59. Por ditimo, en la region sureste no se observd hospitales ni del
IMSS ni del ISSSTE. Al realizar las comparaciones estadisticas entre la prevalencia del
ISSSTE con la SSA e IMSS por regidn geografica no se observaron diferencias

significativas.

TABLA 7. PREVALENCIA DE MICROTIA POR SISTEMAS DE SALUD

g’:;iTﬁg RN EXAMINADOS MICROTIAS P X 10000 IC 95%

ISSSTE 77551 53 6.83 512-8.94
SSA 620076 293 4.72 4.20 - 5.30
IMSS 113187 45 3.98 2.90-5.32
TOTAL 810814 391 4.82 4.36 - 5.32
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ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO

PESO, TALLA Y PERIMETRO CEFALICO

Para el analisis de estas variables se tomaron en cuenta ia edad gestacional de los
productos. En la Tabla 8 se muestran los promedios de peso. talia y perimetro cefalico
estratificados por semanas de gestacidn. La gran mayoria de casos y de controles (72.1
y 74.6%. respectivamente) presentaron una edad gestacional entre 38 a 41 semanas. La
comparacion de los promedios de peso, talla y perimetro cefalico entre casos y controles
para cada estrato se realizdé mediante la prueba de andlisis de varianza (ANOVA). En

ninguna de las comparaciones se observaron diferencias estadisticamente significativas.

TABLA 8. PESO,TALLA Y PERIMETRO CEFALICO POR EDAD GESTACIONAL EN
CASOS Y CONTROLES

SEMANAS DE PERIMETRO
GESTACION PESO (gr) TALLA (cm) CEFALICO (cm)

CAS0S CONTROLES CASOS CONTROLES CASOS CONTROLES

<36 2543.8 2558.8 47.9 49.2 329 32.8
36-37 2771.0 2961.9 49.0 50.1 33.8 34.2
38-39 2999.1 3072.4 49.7 49.4 34.2 34.1
40-41 3138.0 3197.8 49.9 49.5 34.4 34.1
>42 3102.2 3135.3 50.2 49.6 344 34.8
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ANTECEDENTES REPRODUCTIVOS DE LOS PADRES

EDAD MATERNA

El promedio de edad en las madres de los casos fue de 24.8 afios. en tanto que en
las madres de los controles fue de 24.4 anos, no siendo esta diferencia significativa (T=
0.943: P=0.346). Al estratificar por grupes etarios se ;Jbservé una mayor frecuencia de
madres en el quinquenio de 20 a 24 afios de edad (Tabla 9), tanto para casos (33.8%)

como para controfes (37.8%). Las comparaciones por grupo etario tampoco mostraron

diferencias estadisticamente significativas.

TABLA 8. RIESGO DE EDAD MATERNA POR GRUPOS ETARIOS EN

CASOS Y CONTROLES
GRUPOS CASOS CONTROLES RM  IC 95%
ETARIOS

N % N %
<20 87 221 87 221 1.00 0.70--1.42
20-24 133 338 149 378  0.84 062-1.13
25-29 83 211 78 19.3 112 0.78--1.61
30-34 55 140 42 10.6 136 0.87-2.14
35-39 28 71 29 74  0.96 0.54-1.71
40-44 7 1.8 7 18  1.00 0.30--3.37
> 45 1 0.2 0 00 -
NE 0 0.0 4 1.0
TOTAL 394 100.0 394  100.0

35



EDAD PATERNA

La edad promedio de los padres en los casos fue de 28.2 afios mientras que en los
controies de fue de 27.6 afios, no encontrandose diferencias significativas entre ambos
grupos (T=1.154; P=0.251). Al igual que 10 realizado con edad materna se estratificd por
grupos etarios (Tabla 10). Se observé una mayor frecuencia de padres en ios quinquenios
de 20 a 24 afos de edad. tanto en casos (27.9%) como en controles (30.2%), yde 25 a
29 anos, tanto en casos (25.9%) como en controles (25.4%). Para comprobar diferencias.
en cada uno de los grupos etarfos se aplicé una prueba de X* los cuales no mostraron

diferir significativamente.

TABLA 10. RIESGO DE EDAD PATERNA POR GRUPQS ETARIOS EN

CASOS Y CONTROLES
S?:I;gg CASOS CONTROLES RM  IC 95%
N % N %
<20 1 78 30 76 104  0.59--1.81
20-24 110 279 119 302  0.89  0.65-1.23
2529 . 102 259 100 264  1.03 074143
30-34 56 142 69 175 078 052117
35-39 4 112 36 91 125 0.76-2.10
40-44 21 53 11 28 196  0.89--4.56
>45 15 38 1 28 138  0.58--3.62
NE 15 38 18 46 o e
TOTAL 394 1000 394  100.0
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ORDEN DE PARIDAD

Las proporciones por orden de paridad fueron muy semejantes en los casos y en
los controles (Tabla 11). Se observd una mayor frecuencia de casos y controles nacidos
de madres primiparas (35.8% y 40.1%, respectivamente). Para determinar diferencias
significativas entre casos y controles en cada una de Ia.s diferentes ordenes de paridad se

aplicd una prueba de X* no observandose diferencias estadisticas en ninguno de los

grupos.

TABLA 11. RIESGO POR ORDEN DE PARIDAD EN CASOS Y CONTROLES

gﬁggh:\g E CASOS CONTROLES RM IC 95%
N % N %
1 141 35.8 158 40.1 0.83 0.62-1.12
2 109 21.7 96 244 1.19 0.85 - 1.65
3 56 14.2 64 16.2 0.85 0.57 -1.28
>4 87 221 73 18.5 1.25 0.87 —1.79
NE 1 0.2 3 0.8 -
TOTAL 394 100.0 394 100.0
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FACTORES GENETICOS
GEMELARIDAD

Al analizar esta variable se observaron 7 casos de gemelos en los malfarmados y
2 casos en los controles (Tabta 12). De acuerdo con esto. la frecuencia de gemelos fue
3.5 veces mayor en los malformados que en los controles. sin embargo, estas diferencias

no fueron estadisticamente significativas (X*=1.78, P=0.18).

TABLA 12. PROPORCION DE GEMELARIDAD EN CASOS

Y CONTROLES
GEMELARIDAD MICROTIAS CONTROLES
N % N %
NO 385 97.72 388  98.48
Si 7 1.78 2 0.50
NE 2 0.50 4 1.02
TOTAL 394 100.0 394  100.0

CONSANGUINIDAD

Se detectaron 4 casos de consanguinidad entre los padres de los malfarmados. 2
casos de primos un grado aparte, 1 de primos dos grados aparte y un caso de tasa de
consanguinidad desconocida. En los controles hubo 3 casos de padres consanguineos.

1caso de medios hermanos, 1de primos dos grados aparte y 1 de tasa de consanguinidad
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No especificada (Tabla 13).

TABLA 13. PROPORCION DE CONSANGUINIDAD EN CASOS Y

CONTROLES

CONSANGUINIDAD CAS0OS CONTROLES
N N %

NO 381 383 97.20

S 4 3 0.90

NE 9 8 2.00

TOTAL 394 354 100.0

PARIENTES CON MALFORMACIONES CONGENITAS

Para el andlisis de esta informacidn se tomaron en cuenta las mismas MC
observadas en el propdsito (microtia/atresia), otras MC asociadas al pabelldn auricular
(PA) y MC no asociadas at PA. También obtuvimos el numero de €asos y controles con
parientes de primero, segundo y tercer grado malformados (Tabla 14). Los resultados
muestran que ios casos presentaron una mayor frecuencia de parientes maiformados que
los controles, ya sea con ta misma MC que el propdsito. otra MC asociada al PA o no
asociada al mismo. En los controles no se observaron parientes malformados con
microtia/atresia ni con otras MC asociadas al PA. Al realizar la comparacion entre el
numero total de casos y de controles con parientes de 1er grado malformados se observe

una diferencia significativa (X?=11.54, P<0.01). Lo mismo se observé al comparar
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parientes de 2do grado (X*=7.77, P<0.01) y de 3er grado (X?=11.46. P<0.01).

TABLA 14. NUMERO DE CASOS Y CONTROLES CON PARIENTES DE 1ro, 2do Y 3er
GRADOS MALFORMADOS.

TIPO DE
MALFORMACION CASOS CONTROLES

PARIENTES PARIENTES

ler 2do 3er ter 2do 3er
GRADO GRADO GRADO GRADO GRADO GRADO

MICROTIA / ATRESIA 3 7 3 0 0 0
OTRAS MC
ASOCIADAS AL PA 9 4 5 0 0 0
OTRAS MC NO
ASOCIADAS AL PA 6 5 12 2 3 3
TOTAL 18 16 20 2 3 3

MC: Malformacicnes Congénitas
PA: Pabellon Auricular

ANTECEDENTES DE EXPOSICION A FACTORES AMBIENTALES EN LLOS PADRES
EXPOSICION DE LA MADRE EN EL PRIMER TRIMESTRE DEL EMBARAZO

Los factores ambientales considerados fueron: Enfermedades agudas.
enfermedades cronicas. factores fisicos, factores quimicos y presencia de metrorragia
tanto para Casos como para controles (Tabla 15). Cuando se compararon los diferentes
factores de exposicidn entre malformados y controles, se observéd una mayor frecuencia
de exposicion a enfermedades agudas en los casos (34.2%) que en los controles (24.9%).

y también en exposicidn a agentes quimicos (41.1% vs 32.1%), mientras que en el resto
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de los factores de exposicién ios porcentajes fueron muy similares. Al realizar una prueba
de X’. se abservd una diferencia significativa en los casos expuestos a enfermedades
agudas (X’=8.21: P=0.004). y a factores quimicos (X’= 8.61: P=0,003). También se
observo que la exposicion a factores fisicos es significativamente mas frecuente en los
controles que en los casos (X*=8.3; P=0.004). E! re.sto de los factores no mostraran
diferencias significativas.

TABLA 15. RIESGO DE EXPOSICION MATERNA A FACTORES AMBIENTALES
DURANTE EL 1er TRIMESTRE DEL EMBARAZO

TIPO DE EXPOSIGION CASOS  CONTROLES RM  IC 95%
N % N %

ENF. AGUDAS

: BOAEH o e
ENF. CRONICAS

No 1 894 362 arg 139 083222
FACTORES FISICOS

No 1 520 3% soy 021 0.05-064

FACTORES QUIMICOS

Sl 115 411 81 321
NO 225 576 265 663 87 118237
METRORRAGIA

Sl 21 101 20 6.6

NO 352 894 364 923 109 0.55-215
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TRABAJO MATERNOC PERICONCEPCIONAL

Se clasificaron las distintas ocupaciones de acuerdo al Manual de Clasificacion
Mexicana de Qcupaciones, tomandose en cuenta sélo fas 10 mas frecuentes (Tabla 18).
En las madres de los casos con microtia y en las de los controles la ocupacion mas
frecuente fue de ama de casa (76.9% vs 74.1%), seguidas por oficinistas y trabajadoras
administrativas (6.6% vs 5.3%). Al comparar el resto de las ocupaciones todas tuvieron
una frecuencia muy similar. Las comparaciones entre casos y controles no mostraron

diferencias estadisticamente significativas.

TABLA 16. RIESGO POR TRABAJO MATERNO EN CASOS Y CONTROLES

TIPO DE OCUPACION CASOS CONTROLES RM IC 95%
N % N %
NO ESPECIFICADO 2 05 2 0.5 - e
HOGAR 303 769 292 741 116  0.83--1.63
INDUSTRIA 2 0.5 7 1.8 0.28 0.03-1.49
%ﬁl«r;l;lss;rsigvos 26 6.6 21 53 1.25 0.67--2.39
VENDEDORES 2 0.5 6 1.5 033 0.03--1.86
SERVICIO PUBLICO 8 2.0 3 1.5 134 0.40-4.73
SERVICIO DOMESTICO 8 2.0 15 38 052 0.19-1.34
TECNICOS 4 1.0 12 30 033 0.76-1.09
ENSENANZA 11 2.8 9 23 123  0.46--3.39
OTRAS OCUPACIONES 28 7.1 25 6.3 113 0.62--2.06
TOTAL 394 1000 394  100.0
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TRABAJO PATERNO PERICONCEPCIONAL

Se clasificaron las diversas ocupaciones paternas de igual manera que las
maternas (Tabla 17). La ocupacién mas frecuente tanto en los padres de las casos como
en los de |os controles fueron los trabajadores de la produccion industrial (casos 2B.4%,
controles 25.4%). El resto de las ocupaciones presentar;an frecuencias muy similares entre

los dos grupos. Las comparaciones estadisticas no mostraron diferencias significativas.

_TABLA 17. RIESGO POR TRABAJO PATERNO EN CASOS Y CONTROLES

TIPO DE QCUPACION CASOS CONTROLES RM IC 95%
N % N %

NO ESPECIFICADO 6 1.5 5 1.3 .

INDUSTRIA 112 284 100 254 117  0.84--1.62
CONSTRUCCION 37 9.4 27 6.9 1.41 0.82--2.46
CAMPESINOS 55  14.0 41 104 140  0.89--2.21
ggﬁllthlg':::TYIVOS 33 84 48 122 066  0.40-1.08
TRANSPORTE 28 7.1 27 6.9 1.04 058--187
VENDEDORES 32 8.1 39 9.9 0.80 0.48--1.35
SERVICIO PUBLICO 16 4.1 16 41 1.00 0.46--217
TECNICOS 12 3.0 15 38 079 0.33-1.84
ENSENANZA 17 43 12 3.0 1.44 0.64-3.34
PROFESIONALES 17 4.3 17 4.3 100 0.47-2.12
OTRAS OCUPACIONES 29 7.4 47 11.9 0.58 0.35--0.98

TOTAL 394 100.0 394 100.0
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ANTECEDENTES ESCOLARES DE LOS PADRES
ESCOLARIDAD MATERNA

Para el andlisis de esta variable se estratificd la misma en diferentes niveles. Se
observo una mayor frecuencia de madres con primaria completa en casos (29.2%) y en
controles (32.0%), también fueron muy frecuentes las madres con secundaria completa o
preparatoria incompleta para ambos grupos (28.2% vs 26.9). Al comparar cada uno de los

estratos ninguno mostrd diferencias estadisticas (Tabla 18).

TABLA 18. RIESGO POR ESCOLARIDAD MATERNA EN CASQOS Y CONTROLES

ESCOLARIDAD CASOS CONTROLES RM IC 95%
N %o N %

NINGUNA, NO LEE NI 23 58 15 38 157 0.77-3.28

ESCRIBE

NINGUNA, LEE Y ESCRIBE 9 2.3 " 2.8 0.81 0.29-2.19
PRIMARIA INCOMPLETA 68 173 74 18.8 0.90 0.62-1.32
PRIMARIA COMPLETA 115 29.2 126 32.0 0.88 0.64-1.20
SECUNDARIA COMPLETA 111 28.2 106 26.9 1.06 0.77-1.48

PREPARATORIA COMPLETA 32 8.1 37 9.4 085 0.50-1.44

UNIVERSIDAD INCOMPLETA 7 1.8 9 23 077 0.24-2.36
UNIVERSIDAD COMPLETA 22 5.6 12 3.0 188 087423
NQ ESPECIFICADO 7 1.8 4 1.0 176 0.44-8.28
TOTAL 394 100.0 394 1000
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ESCOLARIDAD PATERNA

Semejante a lo observado en |a escolaridad matema, la mayor frecuencia de padras

en los casos se presentd en el nivel de primaria completa (28.4%), en tanto que en los

controles la frecuencia fue mayor en el nivel de secundaria completa (26.9%). Todos los

estratos mostraron frecuencias muy similares, no obsefvandose diferencias significativas

{Tabla 19).

TABLA 19. RIESGO POR ESCOLARIDAD PATERNA EN CASOS Y CONTROLES

ESCOLARIDAD CASOS  CONTROLES RM  IC 95%
N % N %

glchGRlljgé' NO LEE NI 11 28 12 3.0 091  0.36-2.29
NINGUNA, LEE Y ESCRIBE 13 33 6 15 220 0.77-7.15
PRIMARIA INCOMPLETA 50 127 53 135 093  0.60-1.45
PRIMARIA COMPLETA 112 284 98 249 199 0.86.1.67
SECUNDARIA COMPLETA 99 251 106 269 091 065127
PREPARATORIA COMPLETA 37 94 49 124 073 045417
UNIVERSIDAD INCOMPLETA 11 28 10 25 110 0.42-2.93
UNIVERSIDAD COMPLETA 39 99 29 74 138 081-2.37
NO ESPECIFICADO 22 56 31 79 069  0.37-1.26
TOTAL 394 1000 394  100.0
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DISCUSION

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

Los resultados del presente estudio muestran que ia microtia es una de las MC mas
frecuentes en México con una prevalencia total de 6.36 por 10.000 nacimientos. Esta
malformacion ocupa el guinto lugar en frecuencia dentro de las diversas MC no
sindrémicas registradas en el programa del RYVEMCE. después de: anencefalia. espina
bifida. labio hendido con o sin paladar hendido y polidactilia (RYVEMCE 1978-1998).

La frecuencia de microtia abservada en ambos sexos fue diferente. 53.9% en
masculinos y 46.1% en femeninos con un indice de masculinidad de 1.21. Las
comparaciones estadisticas no mostraron diferencias significativas. Estos resultados
concuerdan con otros estudios de la literatura como por ejemplo el de Mastroiacovo y
colaboradores en poblacién italiana. y el de Sanchez y colaboradores en poblacion
venezolana. Ellos obtuvieron una razon masculinoffemenino de 113 y 1.71.
respectivamente (18,19), no difiriendo estadisticamente. Por el contrario. en poblacion
japonesa. Okajfima. Makishima y Sugaya observaron cada uno de ellos. en estudios
diferentes, una frecuencia significativamente mayor de casos del sexo masculino (36).

En cuanto a las caracteristicas clinicas de la microtia se observo que se presenta
en la mayoria de las ocasiones (84%) en RN vivos siendo la forma aislada su presentacion
mas frecuente con una proporcidn del 75.8%. En tanto que los casos con microtia
asociada representaron el 16.6% y con microtia sindrémica el 7.6%. Al comparar cada una

de las formas de presentacién de la microtia, ya sea, aislada, asociada o sindrémica por
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Sexos no se observaron diferencias significativas entre ellos. Considerando los datos
referidos en la literaiura en cuanto a la frecuencia de cada una de las formas de
presentacion (17-20,36,38). éstas muestran una amplia variacién dependiendo en parte
de la definicién utilizada por cada autor para cada una de los tipos de presentacion. Esta
frecuencia es referida desde un 47.4 a un 87.7% paré microtia aislada, de 6.8 a 28.9%
para microtia asociada y de 5.6 a 23.7% para microtia sin.drémica. Por lo que las cifras
obtenidas en nuestro trabajo se encuentran en el rango de lo comunicado en la literatura.

El analisis de la prevalencia por hospitales reveld una marcada variacion entre los
mismos. Para determinar si esta diferencia podria ser debida a variables regionaies. se
estratifico al pais en 4 regiones observandose una mayor frecuencia en la region centro,
Las diferencias observadas en esta regién fueron significativamente mayor gue en la
region norte (RM=1.42. 1C 95% 1.09-1.84) y que en la regidn oeste (RM=1.70. IC 95%
1.21-2.39). Estos resultados sugieren que las diferencias observadas podrian retacionarse
en parte a factores étnicos debido a que la poblacién mexicana presenta una diversidad
étnica muy marcada (47). Otro estudio en donde se muestran diferencias étnicas fue
realizado por Aase y colaboradores en Nuevo México. EUA (22), ellos observaron que la
prevalencia de la malformacion fue 8 veces mayor en grupos amerindios que en otros
grupos étnicos tales como caucdsicos, negros y asiaticos. Acorde con estos resultados.
en el analisis de los datos del registro de MC de California (20), Harris y colaboradores
observaron un mayor riesgo en poblacidn hispana en comparacion con caucasicos
(RM=2.91, IC 95% 2.30-3.68), sin embargo, dichos autores también observaron un mayor

riesgo en poblacion asidtica que en caucasicos (RM=1.87, IC 95% 1.25-2.78), lo cual no
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sucedio en poblacién negra (RM=1.08. IC 95% 0.64-1.74). Por su parte. Castilla y Orioli
(17) al analizar los datos del ECLAM y comparar los grupos étnicos conformados por
europeos latings. nativas y negros no observaron una mayor prevalencia en alguno de
ellos.

Castilla y QOrioli encontraron una asociacién positiva de la frecuencia de microtia con
ASNM (17). Al analizar nuestros datos tomando en consideracion esta variable, y
estratificando fa ASNM en menor de 2000 y 2000 o mas metros. observamos gque los RN
nacidos en |os hospitales ubicados a 2000 o mas metros de ASNM presentaron un mayor
riesgo en comparacion con los nacidos en hospitales a menos de 2000 metros (RM=1.45.
IC 95% 1.18-1.79). Estos mismos autores demostraron posteriormente que el efecto de la
altitud no es especifico para micratia ya que polidactilia postaxial. {abio hendido con o sin
paladar hendido y atresia anal también presentaron una mayor frecuencia en los
hospitales ubicados a 2000 o mas metros. Ellos postularon que el efecto es debido a una
hipoxia durante el desarrollo embrionario y que puede afectar distintos tejidos (48).

Al analizar |a prevalencia de microtia por sistemas de salud se observé gue los
recién nacidos de los hospitales del ISSSTE presentan un mayor riesgo de tener esta
malformacidn que ios nacidos en hospitales de la Secretaria de Salud (RM=1.45. IC95%
1.07-1.96) o del IMSS (RM=1.72, IC95% 1.14-2.60). También se observd que estas
diferencias no estaban relacionadas con las variables ASNM ni regiones geograficas. Otro
factor que pudiese estar influenciando las diferencias observadas es que esta
malformacion podria estar relacionada con edad materna avanzada. Esto probablemente

debido a que ios hospitales del ISSSTE presentan una mayor proporcion de madres
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mayocres de 35 afios en comparacion con los hospitales de la SSA y del IMSS. Sin
embargo, la proporcion observada en esta muestra de madres mayores de 35 anos para
la SSA (6.8%), el IMSS (2.2%) y el ISSSTE {9.4%) no mostraren diferencias estadisticas.

Con respecto a otras caracteristicas clinicas de la microtia como la lateralidad v la
presencia de atresia del CAE, nuestros resultados coinciden con lo sefalado en la
fiteratura (17,19,20), observandose una mayor frecuenc.ia de microtia unilateral en
comparacion con la forma bilateral (78.8% y 21.2%, respectivamente). A su vez. el lado
derecho se encontrd afectado con una frecuencia significativamente mayor en
comparacion con el izquierdo y en forma bilateral. La presencia de atresia del CAE se
asocio frecuentemente a la microtia. siendo mayor esta asociacion en casos de microtia
unilateral que en casos bilaterales (64.7% y 47.2%, respectivamente), por 1o que es
impartante tener en cuenta esta asociacion en RN con microtia. Si bien atn no hay una
explicacién de por qué una malformacion se presente mas frecuentemente de un lado que
de otro. algunas teorias han sido propuestas, Paulozzi y Lary (48) analizaron 102
diferentes MC externas para determinar ta distribucion de lateralidad en cada una de
estas. Los autores mencionados observaron que en 15 de ellas el defecto mostraba un
patron asimetrico, ya sea con una mayor frecuencia del ladg derecho o del izquierdo.
Postularon que esta asimetria pudiera ser debida a gue durante el desarrollo embrioldgico
temprano, anterior o durante la gastrulacion, la conformacion del eje denominado derecha-
izquierda en el embrién pudiera influenciar el desarrollo asimétrico de las estructuras
bilaterales, teniendo un riesgo de desarrollo asimétrico diferente cada una de las

estructuras bilaterales. Ellos basan esta hipétesis en diversos estudios donde se
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demuestra que algunos genes estudiados en diversos embriones de vertebrados.
incluyendo al ser humano, como por ejemplo; sonic hedgehog, nodal. fefty, CSNR. Vg1 y
ZIC3. entre otros {50), pueden expresarse en diferentes periodos para cada lado del
embridn. Estas diferencias en la expresion génica daria por resuitado diferencias en la
proliferacion celular. movimientos u otros procesos morfogenéticos para cada uno de los
lados. lo que podria manifestarse por una mayor sensibilidad a sfectos adversos de
teratdgenos. factares genéticos y maternos durante la organcgénssis favoreciendo ia
aparicion de patrones de lateralidad para aigunos defectos congéniios.

Una explicacion alternativa en cuanto a los patrones de lateralidad fue propuesta
por Fantel y colaboradores (51), quienes en embriones de rata oGservaron una mayor
susceptibilidad a dafo hipéxico en el lado derecho que en el izcuierdo. Las MC que
mostraron mayor susceptibilidad a dario hipéxico fueron las anoma ias en reduccion de
miembros y la anoftalmia. Ellos atribuyeron estas diferencias de latsralidad a un retardo
en |la maduracion mitocondrial del lado derecho lo cual resulta en una menor reserva de
energia y mayor dafio tisular durante |a hipoxia. Sin embargo, adr no explican por qué

ocurre este retardo en la maduracion (52).

FACTORES DE RIESGO

Para determinar ciertos factores de riesgo en esta poblacién. se analizaron algunas
caracteristicas genéticas, reproductivas y de exposicion a factores ambientales de los
padres. Los factores genéticos analizados en los cuales se pudo determinar una mayor

asociacion en [os casos que en los controles fueron los siguientes: Un mayor riesgo de
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tener por lo menos un pariente ya sea de primero, segundo o tercer grado con una o mas
MC. Al respecto, Castilla y Orioli (17) observaron una frecuencia de 1.2% de casos que
tenian al menos un pariente de primer grado con microtia. Por su parte. Okajima (36) y
Mastroiacovo (19) reportaron esto mismo con una frecuencia de 0.7% y 0.8%.
respectivamente. En nuestro estudio se observo con' una frecuencia muy similar a la
mencionada la cual fue de 0.8%. Gemelaridad no mo‘stré diferencias estadisticas
significativas a pesar que se observd con una frecuencia 3.5 veces mayor en [0s casos
que en los controles. Con respecio a consanguinidad ésta fue muy similar en tos casos
(1%) y en los controles (0.8%). siendo ambas frecuencias muy similares a las de la
poblacién general (21).

El analisis de exposicion a diversos factores ambientales mostrd un riesgo
significativamente mayor de tener un hijo malformado en aquellas madres que habian
cursado con una enfermedad aguda o habian estado expuestas a algun factor guimico
durante el primer trimestre de embarazo. Al respecto. lo observado por otros autores es
que las madres diabéticas que requieren tratamiento con insulina y madres con ingesta
de medicamentos no especificados presentaron mayor riesgo de tener hijos con microtia
{(17.19). Otras variables relacionadas con exposicidn ambiental como son trabajo materno
y paterno periconcepcional no mostraron ser un factor de riesgo en esta muestra.

Al analisis de algunos factores reproductivos como edad materna, edad paterna y
orden de paridad, ninguno se observd asociade con mayor frecuencia a los casos que a
los controles. Lo mismo se encontré en el andlisis de antecedentes escolares de los

padres. Trabajos previos en donde se analizaron algunos de estos factores se observd un
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mayor riesgo de presentar la malformacién si la madre tenia 40 0 mas afios de edad (20).
Mastroiacovo y colaboradores observaron que los recién nacidos con una orden de
paridad de 4 o mas tenian mayor riesgo de presentar microtia. sin embargo. Castilla y
Orioli analizando esta misma variable encontraron un mayor riesgo en recién nacidos de
madres primiparas {17.19).

En resumen podemos mencionar que la microtia es una de las malformaciones
congenitas mas frecuentes observadas en el RYVEMCE. Se presenta mas frecuentemente
en recién nacidos vivos y se manifiesta con mayor frecuencia del lado derecho.
asociandose en la mayoria de los casos con atresia del conducto auditivo externo.
También se observd una mayor prevalencia de este defecto en los hospitales ubicados a
alturas de 2000 o mas metros sobre el nivel del mar. asi como en los hospitales de la
regidn centro del pais y los pertenecientes al ISSSTE. Ademas. de los factores de riesgo
analizados. el tener parientes malformados ya sea de primero. segundo o tercer grado, y
la exposicion de ia madre a enfermedades agudas 6 factores quimicos se asociaron mas
frecuentemente en casos que en controles.

Por uitimo, llama la atencion los escasos trabajos con in enfoque epidemioldgico
encontrados en |a literatura para esta malformacion. creemos conveniente contar con un
mayor nimero de estudios con este enfoque para determinar de manera més precisa las

caracteristicas epidemiologicas de [a microtia.
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ANEXO 1

PREVALENCIA POR HOSPITALES

HOSPITALES NACIMIENTOS NUMERO DE PREVALENCIA
EXAMINADOS CASOS POR 10,000

Centro Materno-Infantil

“Maximino Avila Camacho” 13118 3.81

Hospital General “Dr. Manuel

Gea Gonzalez"” 17665 16 9.0

Instituto Nacional de ’

Perinatologia 95829 27 4.84

Hospital General de México 131762 75 5.69

Hospital de la Mujer 59181 20 3.38

Hospital de Gineco-obstetricia

“Dr. Ricardo Cortés” 19558 12 6.14

Hospital General “José Maria

Salvatierra” 13208 6 4.54

Hospital Universitario de

Torreén 24390 6 2.46

Hospital General de Occidente 8897 4 4.50

Hospital-Clinica del ISSSTE de

Zacatecas 18416 12 6.52

Hospital General de Zacatecas 28263 10 3.54

Hospital Universitario de Puebla 9028 3 3.32

Hospital “Fernando Quiroz” 24532 13 5.30

Hospital Civil de Oaxaca 17226 6 3.48

Hospital:Clinica del ISSSTE de 1720 4 23.96

Qaxaca

Hosplt:al General de Zona de 11468 6 5.23

Torredn

Hospital General de Tlanepantla 6855 5 7.29

tforspital (’E:-eneral de Mérida 22595 12 5.31

O’horan

Hospital del ISSSTE de Morelia 5354 2 3.74

Hospital General de S.L.P.

“Ignacio M. Prieto” 26685 17 6.37
5993 2 3.34

Hospital General de Cuernavaca
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PREVALENCIA POR HOSPITAL (CONTINUACION....)

Hospital del ISSSTE 20 de

Noviembre” 15328 19 12.40
Hospital-Clinica No. 16 Torreén 74364 23 3.09
Hospital Civil de Guadalajara 25698 13 5.06
Nuevo H'ospital Civil de 60190 17 2.82
Guadalajara

Hospital General de Tlaxcala * 1150 2 17.39
Hospital General de Apizaco * 3832 2 7.83
Hespital de Gineco-obstetricia

de Santa Ana Chiautempan * 2134 4 18.74
Hospital General de Calpulalpan 5634 2 3.55
U MF. Nos

“Dr. Manuel Redriguez Barros™ 2351 3 12.76
Hospital General de Huamantia * 426 0 0.00
Hospital Central Norte de

Concentracidn de PEMEX * 4639 2 4.2
Hospital de Gineco-ohstetricia

de la Universidad Veracruzana 22847 13 5.69
Hospital del ISSSTE “Valentin

Gémez Farias” 7242 2 2.78
Hospital Civil de Occidente 19605 3 2.04
Hospital Estatal del ISSSTE de

Xatapa * 718 0 0.00
Hospital Civil de Xalapa “Luis F.

Nachén” 10676 6 5.62
Hospital General de ixtapalapa 17225 13 7.55
Hpsplt_al General de Ciudad 10062 2 1.09
Victoria

Hospital de PEMEX de

Minatitlan* 1875 1 533
Hospital Maternec-Infantii de

Cuajimalpa * 2944 1 4.40
Hospital Regional del ISSSTE

“Lic. Adolfo Lépez Matecos” 5468 1 1.83
Hospital del ISSSTE “Dr. 1308 0 0.00

Gonzalo Castaineda
TOTAL 817509 394 482

+ Hospitales en los que no hube comparacion por tener menos de 5000 nagimientos
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REGISTARO ¥ VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE MALFORMACIONES CONGENITAS EXTRAS (RYVEMCE)
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