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Introduccion

Las hendiduras labio palatinas pueden ocurrir de manera aislada o como
manifestacion clinica de algun sindrome polimalformativo. En la literatura existen
evidencias de la asociacion entre estas hendiduras y diferentes sindromes que
han sido ampliamente estudiados. Existen mas de 200 sindromes que se han
relacionado con estas hendiduras. Este tipo de anomalias congénitas ocurren por

una alteracion en la formacidon embrionaria y se manifiestan al nacimiento.

La Clinica de Atencion Integral a Pacientes con Labio y Paladar Hendido de la
ENES Ledn, actualmente cuenta con un total de 385 pacientes, los cuales
presentan algun tipo de hendidura que puede ser Labio y Paladar Hendido,

Paladar Hendido aislado, Labio Hendido aislado o Paladar Hendido Secundario.

Los sindromes mas conocidos que se han asociado a LPH son secuencia de
Pierre Robin, sindrome Van Der Woude, Trismomia 21, sindrome de Treacher
Collins y sindrome de Turner. Estos sindromes con frecuencia son observados en
pacientes que pertenecen a grandes centros de atencion para el tratamiento de
Labio y Paladar Hendido. Sin embargo, la compleja etiologia de estas anomalias
congénitas, abre la posibilidad para observar en la clinica otras entidades que son

menos frecuentes.

El objetivo del presente estudio, es conocer la prevalencia y las caracteristicas
clinicas de los sindromes asociados a hendiduras labio palatinas que se presentan
en la Clinica de Atencion Integral a Pacientes con Labio y Paladar Hendido de la

Escuela Nacional de Estudios Superiores, Unidad Ledn.



CAPITULO 1

Marco Tedrico

1. Labio y paladar hendido

El Labio y Paladar Hendido (LPH) es en conjunto la malformacion congénita mas
comun en la region de cabeza y cuello, se puede presentar ya sea como Labio
Hendido (LH), Paladar Hendido (PH) o bien como Labio y Paladar Hendido (LPH),
dicha anomalia requiere de un tratamiento multidisciplinario para su correccion y
rehabilitacion. La etiologia de esta malformacion es multifactorial, siendo los
principales factores genéticos y ambientales. Estas anomalias ocurren por una
alteracién en la fusion de los tejidos embrionarios que daran origen al labio

superior y al paladar ',

Esta malformacion congénita puede presentarse de manera aislada, es decir como
una entidad independiente y se le conoce como LPH no sindrémico. También se
puede presentar asociada a otras malformaciones y cuando ocurre de esta
manera se le da el nombre de LPH sindromico®. El paladar hendido aislado se
observa con mayor frecuencia en formas sindromicas y el labio hendido en formas

no sindrémicas® °.

La forma no sindromica ocurre en el 70% de los casos de LPH, mientras que el
30% corresponde a formas sindromicas, es decir a una serie de manifestaciones
clinicas que en conjunto se denominan sindrome y que ademas cuentan con LPH.
La mayoria de los casos son de etiologia multifactorial, el 50% son autosémico
recesivos, 40% autosémico dominantes y un 10% ligados al sexo®. Existen mas de

200 sindromes asociados con LPH*.

La Escuela Nacional de Estudios Superiores (ENES), Unidad Ledn cuenta con un
programa de atencion integral del paciente con labio y paladar hendido donde se



reciben y atienden pacientes, en su gran mayoria de los distintos municipios del
estado de Guanajuato, con un universo de 385 pacientes a la fecha, sumando

nuevos pacientes a la entidad semana a semana.

Los sindromes que se reportaron en el universo de pacientes de la clinica de LPH
de la ENES son la secuencia de Pierre Robin, displasia frontonasal, sindrome de
Rapp Hodgkin, sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de Goldenhar,

sindrome de Treacher Collins y el sindrome de Malpuech.

2. Secuencia de Pierre Robin

2.1.Definicion
Es una anomalia congénita donde la mandibula sufre una deficiencia en su
desarrollo manifestandose con hipoplasia mandibular severa conocida como
micrognacia, que conllevan al desplazamiento anormal de la lengua hacia atras, la

obstruccion de las vias aéreas y una subsecuente formacion de paladar hendido®.

Esta condicion fue descrita por primera vez en el ano 1891, por Lannelongue y
Menard’, en pacientes que presentaban algunas de las siguientes condiciones,
ademas de paladar hendido, micrognacia y retro-glosoptosis. Mas tarde, en 1923
el estomatdlogo Pierre Robin consider6 denominar a la presencia de estas tres
condiciones presentes en un paciente como Secuencia de Pierre Robin (SPR).

Gorlin” en el 2001 también menciona a la condicion como SPR®%,

Se denomina secuencia a la sucesion de padecimientos o defectos secundarios
que siguen un orden y que estan relacionados entre si a partir de una anomalia
primaria, presentes en un paciente con un sindrome, en el caso de la SPR, la
micrognacia es la anomalia primaria, la glosoptosis, el paladar hendido y la

obstrucciéon de via aérea, son secundarias a ellad.



El patrén de herencia de este sindrome es autosomico recesivo, existiendo una
variante ligada al cromosoma “X” con malformacion cardiaca y alteraciones en los
pies con deformidades hacia adentro, las que se manifiestan en el recién nacido,
conocido como pie Bot. La distribucion por sexo es de 1:1, excepto en la forma

ligada al cromosoma “X”8.

En la tabla 1 se presenta una relacion etiologica de la SPR.

Etiologia Patogénesis Fenotipo
Disminucion de liquido Deformaciéon mandibular
amnidtico (Oligohidramnios) extrinseca
Hipotonia muscular Falta de estimulacién mandibular

neurogénica Secuencia de Pierre Robin

Deficiencia de crecimiento Hipoplasia mandibular intrinseca

Desorden del tejido conectivo Hipoplasia mandibular intrinseca
y falla en la penetracion del tejido

conectivo a través del paladar

2.2. Caracteristicas
Esta condicidn esta caracterizada por presentar micrognacia que se refiere al
tamano reducido de la mandibula, retrognacia que se menciona como la posicion
posterior de la mandibula (Fig. 1), glosoptosis que se entiende como la
obstruccion de la lengua en el espacio posterior de la faringe, obstrucciéon de las

vias respiratorias y paladar hendido® ® '°.



La hipoplasia mandibular provoca la retro
posicion de la base lingual, la cual actua
como elemento obstructivo a nivel del
espacio retro faringeo (Fig. 2)", teniendo
como consecuencias alteraciones en la
respiracion  tales como hipoxemia,
hipercapnia, edema pulmonar, neumonias
por aspiracion, alteraciones en la
alimentacion como vomitos, desnutricion,
reflujo gastroesofagico y esofagitis. Los
problemas oftalmologicos presentes en la
SPR son hipermetropia, miopia,

astigmatismo, esclerosis de coérnea, y

/‘,- d

estenosis del conducto nasolacrimal™. Fig. 1. Vista lateral de paciente con

micrognacia y retrognacia10

Los problemas digestivos con los que cursan estos pacientes se deben a los
musculos genioglosos que se insertan en la sinfisis de la mandibula y sustentan a
la lengua llevandola hacia adelante. Cuando la mandibula es hipoplasica la accién
de los musculos genioglosos no se realiza adecuadamente y la lengua tiende a
caer hacia la hipofaringe; actuando como una valvula que permite la salida del aire
pero no la entrada, produciendo la acumulacion de saliva y el cierre de la via
aérea superior durante la inspiracion, dicho proceso impide también la correcta
formacion del bolo alimenticio alterando la funcién gastrointestinal®. La dificultad
alimenticia esta también relacionada con la falta de coordinacion entre la succion y
la deglucion y a las anomalias en la dinamica esofagica que no responden al

tratamiento anti reflujo® 8",



Fig. 2. Vista lateral en la que se observa la hipoplasia mandibular y la glosoptosise.

Las alteraciones sistémicas de la SPR corresponden al 10-85% de los casos

reportados y se incluyen en la tabla 2.

Tabla 2. Manifestaciones sistémicas presentes en la SPR

Sistema afectado Frecuencia (%) Manifestaciones clinicas

Cardiovascular 5-58% Estenosis pulmonar

Conducto arterioso persistente
Agujero oval persistente
Defecto septal atrial
Hipertensién pulmonar

Musculoesquelético 70-80% Extremidades superiores
e Falanges displasicas
e Sindactilia
e Polidactilia
e Oligodactilia
e Clindactilia

e Empalmes hiperextensibles
Extremidades inferiores
Anomalias del pie
Anomalias femorales
e Valgus de la cadera
e Fémur corto
Anomalias de la cadera
e Contracciones de la flexion
e Dislocacion congénita
Anomalias de la rodilla
e Sincondrosis de la rodilla
e Valgus

10



Anomalias de la tibia
Anomalias de la columna
e Escoliosis
e Cifosis
e Lordosis
e Displasia vertebral
e Agenesia sacra

Sistema nervioso central 50% Retraso en el lenguaje

Retraso del desarrollo psicomotor
Epilepsia

Hipotonia

Hidrocefalia

Genitourinario 10- 25% Criptorquidea
Hidronefrosis
Hidrocele

Fuente: Elaboracion propia a partir de Suarez, 20102

2.3. Incidencia
La incidencia de SPR, puede variar desde 1: 2000 a 1: 14 000 segun se reporta en

diversos paises y autores como se muestra en la tabla 3.

Segun un estudio realizado en Inglaterra, la SPR tiene una incidencia baja,
aproximadamente 1: 8500 pacientes mientras que en la literatura se reporta una
incidencia de 1: 2000 y 1: 30 000% * "> La Asociacién Craneofacial de Nifios en

Dallas, Texas reporta también una incidencia de 1: 8500 a 14 000,

Tabla 3. Incidencia de la Secuencia de Pierre Robin en diversos paises

Incidencia Pais Autor

1:8500 Inglaterra Marqués, 2005

1:2000 a 1:30 000 Reino Unido Bush y Williams, 1983
1:8500 a 1:14 000 E.U. Redett y Hopkins, 2011

2.4. Relacién con LPH
Mas de la mitad de los pacientes que nacen con SPR tendran un sindrome
asociado, anomalias cromosémicas, anomalias adicionales u otros problemas

médicos®.
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Existe mucha asociacién entre SPR y la presencia de paladar hendido, se ha
reportado su presencia entre el 14 y el 91% en series reportadas’’, teniendo como
teoria que la micrognacia, provoca el desplazamiento de la lengua hacia arriba y
atras, lo que impide el cierre de las crestas palatinas antes de la décima semana

de gestacion, dando como resultado un paladar hendido®.

El paladar hendido en forma de “U” o en forma de “V” (Fig. 3) se presenta hasta en

el 90% de los nifios con SPR” %13,

(SN

Fig. 3. En ambas fotografias se puede observar el paladar hendido en forma de “U”.
Fuente: Elaboracion propia

En la literatura se ha reportado la presencia de la SPR asociado con otros
sindromes, los principales son el sindrome de Stickler entre el 10% a 30% vy el

Sindrome Velocardiofacial en el 10% de los casos” '°.

e Sindrome de Stickler
Es una rara condicidon del tejido conectivo que afecta las articulaciones,
ojos, oidos y corazon, este trastorno que se hereda de forma autosémica
dominante, fue nombrado como sindrome de Stickler en 1972 por Opitz'®.
La mayoria de los afectados con este sindrome presentan mutaciones en el
gen de la colagena COL2A1. Existen 2 tipos, la forma clasica es el tipo 1

donde existe alteracion en los genes de la COL2A1 y corresponde al 75%

12



de los casos. Se caracteriza por cara aplanada, paladar hendido, miopia,
desprendimiento de retina, cataratas, pérdida de la audicién, artropatia con
displasia espondiloepifisaria y la disminucién de altura. El sindrome de
Stickler tipo 2, con alteracién en COL11A1'®, representa el 25%, y se
caracteriza por hipoplasia media de la cara, nariz anterograda, micrognacia,

pérdida auditiva y dolor articular” "

. En el 2005, Rose establecio los
criterios para el diagnostico del sindrome (Esquema 1), para diagnosticar el

sindrome de Stickler se deben tener 5 puntos e incluir minimo un signo

mayor.
Sindrome
de Stickler
]
| |
Signos Signos
mayores menores
(2 puntos) (1 punto)
-Paladar hendido -Perfil facial plano
-Cambios vitreos -Hipermovilidad timpanica
-Anormalidad -Deslizamiento de epifisis
retiniana femoral
-Sordera . -Osteoartritis temprana
neurosensorial _Escoliosis
-Espondilolistesis
-Xifosis

-Antecedente familiar de
sindrome de Stickler

Esquema 1. Criterios para el diagnéstico de sindrome de de Stickler'®

La incidencia de este sindrome es de 1:20 000 casos'®. Debido a su
asociacion con la SPR, todos los neonatos diagnosticados con SPR deben

ser evaluados para descartar la presencia del sindrome de Stickler'’.
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e Sindrome velocardiofacial
Es un sindrome hereditario de forma autosémica dominante, consecuencia
de una delecion pequefia en el brazo largo del cromosoma 22, en el locus
11.2 (22q11.2)" . Sus principales caracteristicas son facies anormales,
nariz prominente, retrognacia mandibular, paladar hendido, anomalias

cardiovasculares y problemas de aprendizaje’.

Los pacientes con este sindrome son microcéfalos, de cabello abundante,
cara larga con retrusibn mandibular, nariz prominente con base nasal
cuadrada y alas nasales hipoplasicas, el filtrum es largo y el labio superior
delgado. Estos pacientes a menudo tienen la boca abierta. La discapacidad
de aprendizaje y el retraso mental esta presente en todos los pacientes, en
general cursan con un desarrollo linguistico lento, habla hipernasal y voz

ronca y aguda’.

3. Displasia Frontonasal

3.1.Definicién
La Displasia Fronto Nasal (DFN) también conocida como sindrome de fisura
media del rostro es una malformacion congénita que incluye multiples
deformidades entre las que destacan deformidades craneales, oftalmicas, nasales,
palatinas, y del labio superior'®. Dicho sindrome es resultado de una falla en el
desarrollo de las prominencias faciales que rodean la boca primitiva en el periodo

embriologico®® 2"

Fue descrito por primera vez por Hope en 1859, mas tarde en 1967 DeMyer lo
denomino sindrome de fisura facial media, Rohasco y Massa introdujeron el
termino de sindrome frontonasal en 1968, finalmente Sedano y colaboradores los

describieron como Displasia Frontonasal (DFN)’.
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3.2.Caracteristicas
El cuadro clinico caracteristico de este sindrome esta conformado por
hipertelorismo ocular, implantacion de pelo en forma de V en la parte superior de
la frente, también conocido como pelo en pico de viuda, craneo bifido frontal y
surco central con hipoplasia de la premaxila y en algunos casos con hendidura
media (Fig. 4)" %,

La DFN puede presentarse de diferentes
formas, con malformaciones que afectan
diferentes estructuras faciales. Todas las
malformaciones pueden tener diferentes

rangos de severidad®' %2,

Alteraciones oculares: hipertelorismo en
diferentes grados por la migracion
incompleta de las orbitas hacia su posicion
final normal. El hipertelorismo se asocia

con malformaciones craneales, cerebrales
. Fig. 4. Vista frontal de paciente con

y de extremidades, entre otras, esta (isplasia frontonasal®

deformidad, junto con la presencia del

puente nasal ancho son las malformaciones mas caracteristicas del sindrome. Se
ha descrito también la presencia de la esclera que se prolonga a la cérnea,
alteracién conocida como dermoides epibulbares, opacidad del cristalino ocular
llamado cataratas congénitas, orificios o hendiduras que se presentan en el iris y/o

parpados nombrados como colobomas del iris y del parpado superior” 2" 22,

Alteraciones nasales: Las fosas nasales se encuentran distanciadas y con una
base nasal ancha. Puede estar presente una hendidura en una o ambas alas

nasales” 2.
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Alteraciones bucales y peribucales: La hendidura labial media esta presente en los

casos mas severos, en algunos casos el paladar hendido puede estar presente?’.

En este sindrome con diferentes grados de severidad, el hipertelorismo y el puente

nasal ancho estan presentes en todos los casos®2. En la tabla 4 se muestran los

principales hallazgos fenotipicos para el diagnostico de la DFN.

Organos y sistemas afectados
Cabeza

Facies

Oreja/ Oido

Ojos

Nariz

Boca

Sistema Cardiovascular

Manos

Piel

Cabello

Sistema nervioso central

Caracteristica fenotipica de DFN
Craneo bifido oculto

Hipoplasia del tercio medio de la cara

Apéndices pre auriculares

Orejas de baja implantacion

Perdida del conducto auditivo
Hipertelorismo

Desplazamiento lateral del canto interior
Ptosis palpebral

Plegue epicantico

Microftalmia

Catarata

Coloboma del parpado

Coloboma del iris

Nariz bifida variable

Puente nasal ancho

Punta de la nariz ancha y con muescas
Apéndice nasal accesorio

Alas nasales con muescas

Hendidura media labial o palatina

Tetralogia de Fallot
Hipoplasia o aplasia del musculo pectoral

Braquidactilia
Clinodactilia
Camptodactilia

Lipoma cutaneo frontal

Pico de viuda

Retardo mental

Lipoma del cuerpo calloso
Agenesia del cuerpo calloso
Encefalocele basal anterior

Fuente: Elaboracion a partir de Ramirez, 2015%
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3.3.Incidencia
Esta condicién es muy rara, desde 1996 solo han sido reportados 100 casos en

todo el mundo?.

Esta malformacion es esporadica, la mayoria de los casos reportados de
agregacion familiar, en los que la madre y dos de sus hijos tienen DFN padecen
otras entidades que tienen como componente la DFN. Toriello detalla un subgrupo
de DFN grave asociado con dermoides epibulbares, agenesia del cuerpo calloso,

sindrome de Dandy-Walker, aplasia tibial y polidactilia bilateral’.

Aun cuando la DFN tiende a ocurrir esporadicamente, se ha sugerido que hay una
implicacion familiar importante en algunos casos puesto que se han descrito series

consistentes con un patrén de herencia dominante ligado al cromosoma “X"%.

3.4.Relacion con LPH
El LPH es una caracteristica comun en la displasia frontonasal, pero no esta
presente en todos los tipos. A continuacién, en la tabla 5 se observa la
clasificacion de Sedano-Jirasek para DFN, en la que se puede ver que algunos

tipos de DFN no presentan LPH* %,

_ ) Clasificacién
Caracteristicas Fenotipicas

A'B C D
Hipertelorismo ocular X X X X
Puente nasal ancho X X X X
Hendidura nasal X
Ausencia de punta nasal X
Surco medio facial o hendidura de nariz o labio superior X X
LPH presente X X
Hendidura de alas nasales X | X

Fuente: Elaboracion propia

17



4. Sindrome de Rapp Hodgkin

4.1.Definicién
Las displasias ectodérmicas son un grupo de padecimientos hereditarios que se
caracterizan por presentar alteraciones en las estructuras que se originan del
ectodermo, debido a sus interacciones con el mesodermo durante el desarrollo
embrionario, en algunos casos también se producen anomalias en estructuras
derivadas del mesodermo, dichas entidades son raras, se estima una incidencia

de 7 000 en 10,000 nacimientos® %6,

El Sindrome de Rapp Hodgkin (SRH), fue descrito por primera vez en 1968 por
Rapp y Hodgkin’, es un trastorno raro perteneciente a las displasias ectodérmicas
y consiste en la presencia de labio y paladar hendido, pelo escaso, boca pequeia

e hipospadias en varones” %',

El SRH se transmite hereditariamente de forma autosémica dominante y resulta a
partir de mutaciones en el gen TP63 (proteina tumoral p63). Una mutacion en este
gen lleva a un desarrollo anormal del tejido ectodérmico, que incluye piel, cabello,

ufias, dientes, y glandulas sudoriparas® .

El gen TP63 se encuentra en el brazo largo del cromosoma 3, en el locus 27
(3927). Se desconoce la funcion exacta del gen TP63?%, pero se sabe que es un
factor de transcripcion que juega un papel importante durante el desarrollo

embrionario®®.

4.2.Caracteristicas
Las caracteristicas de esta enfermedad pueden detectarse desde el nacimiento. El
fenotipo puede incluir, en diferentes variaciones, las caracteristicas descritas en la
tabla 6:

18



Tabla 6. Caracteristicas fenotipicas de SRH

Sistemas y 6rganos

Craneofaciales

Dientes

Cutaneo

Ocular

Genitourinario

Fuente: Elaboracion propia

Caracteristicas

Hipoplasia media de la cara
Frente amplia

Nariz estrecha

Filtrum corto

Bermellon fino

Boca pequeia’

Oligodoncia
Incisivos conicos®

Cabello del cuero cabelludo es
escaso al igual que el de cejas y
pestanas, es rubio y rizado
Crecimiento lento de cabello

Hipoplasia ungueal

Disminucion de las glandulas
sudoriparas®

Agenesia y atresia del punto
lagrimal que puede originar
blefaritis y fotofobia

Anormalidades en el tracto urinario
como hipospadias’

7,28,29

Imagen
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4.3.Incidencia
El sindrome de Rapp Hodgkin ocurre en 1 de cada 100,000 recién nacidos en
Estados Unidos. No existen cifras oficiales en México, pero el niumero de casos
puede ser similar debido a que esta enfermedad no tiene mayor incidencia o

prevalencia en alguna regién geografica especifica, ni grupo étnico™®.

4.4.Relacion con LPH
Dentro de todas las caracteristicas fenotipicas de este sindrome, el labio y paladar
hendido es la caracteristica que mas se presenta®'. El 50% de los casos de SRH

7, 28

presentan labio y paladar hendido . El paladar hendido se presenta mas

comUnmente con una frecuencia de 80-100% de los reportes de casos®.

5. Sindrome de Down

5.1.Definicion
El Sindrome de Down (SD), también es conocido como Trisomia 21, es una
condicion congénita caracterizada por retraso mental y facies mongoloide,
originada por la presencia de un cromosoma 21 adicional en todas las células

presentes de la persona afectada®.

5.2.Caracteristicas
El diagndstico clinico es sencillo y se hace desde el nacimiento en base a las
siguientes caracteristicas: hipotonia muscular, hiperlaxitud articular y dismorfia
craneofacial tipica, caracterizada por braquicefalia, occipucio plano, fisuras
palpebrales oblicuas o “mongoloides”, epicanto bilateral, puente nasal deprimido,

macroglosia relativa y pabellones auriculares pequenos y redondeados (Fig. 5)34.
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Fig. 5. Paciente con sind

rome de Down. Fuente: Elaboracion p

[ e
L

ropia

Otros signos frecuentes son diastasis de rectos, pliegue palmar unico y

clinodactilia de cinco dedos.

encontramos los hallazgos fisicos de los pacientes con SD’.

Tabla 7. Caracteristicas fisicas de Sindrome de Down

El retraso mental es invariable®**. En la tabla 7

Hallazgos Porcentaje %
Craneofaciales e Puente nasal plano 61
e Occipital Plano 76
Ojos e Fisuras palpebrales inclinadas hacia arriba 79
e Pliegues epicanticos 48
e Estrabismo 22
e Nistagmo 11
Orejas o Displasicas 53
e Lobulos ausentes 70
Boca e Boca abierta 61
e Labio hendido o6
e Macroglosia 43
e Protrusién lingual 42
e Surco lingual 61
e Paladar estrecho 67
o Alineacion irregular de los dientes /1
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Cuello e Amplio y corto 53
Pecho e Pezones planos 56
e Pectus excavatum (pecho hundido) 10
e Pectus carinatum (pecho protuido) 8
o Cifosis dorsolumbar "
Abdomen ¢ Diastasis de rectos abdominales 82
e Hernia umbilical S
Genitales e Pene pequefio 70
e Criptorquidia 21
e Escroto pequefio 37
Manos e Manos largas y cortas 70
e Braquidactilia 67
e Pliegue palmar Unico 52
 Clinodactilia 59
e Quinto dedo corto 59
e Pliegue unico de flexion en quinto dedo 20
Pies e Espacio entre el primer y el segundo dedo del pie 50
e Surco plantar 31
Articulaciones e Hiperflexibilidad 62
Fuente: Elaboracién a partir de Hennekam, 2010’

Los pacientes afectados también presentan varias condiciones médicas asociadas

que se enlistan en la tabla 8 con un incremento en el riesgo de presentar leucemia

aguda megacarioblastica, enfermedad de Hirschprung y de Alzheimer®.

Tabla 8. Condiciones médicas asociadas a Sindrome de Down

Condiciones

Porcentaje

Pérdida auditiva

75%

Otitis media

50% al 75%

Apnea obstructiva del suefio

50% al 75%

Cardiopatias, siendo las atrioventriculares las mas frecuentes 50%
Estenosis y atresia duodenal 50%

Defectos visuales 50%

Ano imperforado 20%

Enfermedad de tiroides 15%

Megacolon 10%

Anomalias gastrointestinales 5%

Fuente: Elaboracion propia a partir de Castro, 2007
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5.3.Incidencia

Afecta aproximadamente a uno de cada 800 recién nacidos de ambos sexos, de

todas las etnias y estratos sociales® *°. La esperanza de vida al nacimiento es de

16.2 afios y apenas 8% de los pacientes sobreviven después de 40 afios*.

Existen tres tipos principales de trisomia 21, segun el punto de vista citogenético,

los que se muestran en la tabla 9%,

Tabla 9. Clasificacion citogenética del sindrome de Down

Tipo

Porcentaje de casos

Trisomia 21 libre y homogénea

Trisomia 21 por translacion robertsoniana

Trisomia 21 en mosaico, una linea trisémica 21 y otra normal

Fuente: Guizar, 2001**

92.5%
4.8%
2.7%

Pueden presentarse trisomias 21 parciales o completas, por otros mecanismos

como translocaciones reciprocas, fusiones teloméricas y otras. El riesgo de

ocurrencia depende en mayor parte de la edad de la madre, el riesgo de

recurrencia esta dado por el tipo de trisomia observada y, en el caso de las

translocaciones familiares, al sexo del progenitor portador®*.

Prevalencia por cada 10 000
nacimientos

11.37%
12.00
10.00
8.00

6.00 3.73%
4.00
2.00
2008-2011 2004-2008

Grafica 1. Prevalencia del Sindrome de Down
en los periodos 2004-2008 y 2008-2011.

Segun el Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de Malformaciones
Congénitas (RYVEMCE)
periodo 2004-2008, se informdé una
11.37 por 10,000

nacimientos en la poblacidon mexicana.

para el
prevalencia del

En base al estudio realizado por Sierra
y colaboradores en el 2014, se reportd
una prevalencia nacional de SD de 3.73
por cada 10,000 nacimientos para el
periodo 2008-2011 (Gréafica 1)*°.
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Se ha observado una relacion directa de la edad mayor de la madre con la tasa
del SD, en una relacion de 10 000 nacidos vivos, la cual se muestra en la tabla 10,
Grafica 2.

Tabla 10. Relacién entre la edad de la madre y la incidencia del sindrome de

Down

Edad de la madre al momento de la concepcion Incidencia
35 a 39 afos edad 12.09%
40 a 44 anos edad 37.41%
>45 afios edad 43.59%
Fuente: Sierra, 2014°°

50 43.59%
37.41%

40

30
20
10

35 a 39 afios edad
40 a 44 anos edad

>45 anos edad

Grafica 2. Relacion entre la edad de la madre y la incidencia del SD*.

5.4.Relacion con LPH
En un estudio realizado en Nigeria a pacientes con LPH, se encontré que de 107
pacientes el 13 % de los casos estaban asociados a otras anomalias congénitas y
solo el 2% de los pacientes con LPH tenian SD*. En el Sur de Africa se reporté

que el LPH, secundario al SD, Ginicamente ocurre en el 0.5% de los casos®®.
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Stoll y col, 2015, realizaron un estudio de 728 casos de SD y reportaron que el
36% (261 casos) no presentaba malformaciones mayores asociadas, y el 64%
(467) tuvo por lo menos alguna malformacion mayor asociada; de las hendiduras
orofaciales asociadas, el 83% fueron casos de paladar hendido. Ademas,
realizaron una comparacion de la asociacion de SD con la presencia de PH y LPH,
los resultados reportados por otros autores se muestran en la tabla 11 y en la
Gréfica 3%°.

Tabla 11. Casos de sindrome de Down asociados con labio y paladar hendido

Autores Total de casos PH LPH
N° (%) N° (%) N° (%)
Kallen et al, 1996 25(0.4) 9 (36) 16 (64)
Ferencz et al, 1998 6 (0.8) 4 (66) 2 (33)
Torfs y Christianson,1998 13 (0.5) 12 (92) 1(8)
Cleves et al, 2007 319 (1.5) 158 (49) 161(50)
Morris et al, 2015 31(0.2) 18 (58) 13(42)
Fuente: Stoll, 2015%°
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Gréfica 3. Incidencia de PH y LPH en pacientes con sindrome de Down®’.
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6. Sindrome de Turner

6.1.Definicién

El Sindrome de Turner (ST), es una entidad compleja que se presenta en mujeres

y resulta de la ausencia total o parcial de un segundo cromosoma sexual. Las

caracteristicas de este padecimiento son estatura baja, disgenesia gonadal e

infertilidad®* 4% 41,

La primera descripcion corresponde a Ullrich en 1930°. En 1938, Henry Turner

describio a siete pacientes con talla baja, infantilismo sexual, cuello alado y cubitus

valgus, documentando asi las principales caracteristicas del sindrome (Fig. 6).

Posteriormente en 1959, Ford mostré que los pacientes con ST no tenian el

cromosoma sexual 45X, descubriendo asi su base genética

6.2.Caracteristicas

La ausencia de un segundo cromosoma
sexual 45X se asocia con cinco
caracteristicas principales: fenotipo femenino,
talla baja, infantilismo sexual, infertilidad vy
elevada letalidad embrionaria, otras
caracteristicas clinicas se resumen en la tabla
12. No obstante estas caracteristicas pueden
variar si la deficiencia del cromosoma sexual
es parcial**.

La facies caracteristica del ST es la facies de
esfinge, animica de expresion melancdlica,
frente amplia y ptosis palpebral. El labio
superior es delgado y en forma de “V”
invertida, la nariz es recta y prominente y el

filtrum largo y marcado®.

7,34, 40

Fig. 6. Fenotipo del
Turner’.

sindrome

de
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Tabla 12. Hallazgos clinicos en el sindrome de Turner

Caracteristica clinica Frecuencia %
Musculoesqueléticos
Talla corta 100
Cuello corto 40
Proporcién anormal de segmento superior/inferior 97
Cubitus valgus 47
Metacarpianos cortos 37
Deformidad de Madelung 8
Escoliosis 35
Genu valgo 35
Micrognacia y paladar ojival 38
Mamas hipoplasicas y separadas 80
Obstruccion linfatica
Pterigium colli 25
Implantacién baja de cabello 42
Edema de manos y pies 80
Displasia de las uiias 13
Dermatoglifos caracteristicos 35
Defectos de células germinales
Fallo gonadal 96
Infertilidad 99
Otras anomalias
Cardiovasculares 55
Renales 39
Nevus pigmentados 50
Ptosis 11
Estrabismo 18
Defectos de audicién 50
Anomalias asociadas
Tiroiditis de Hashimoto 34
Hipotiroidismo 10
Alopecia 2
Vitiligo 2
Anomalias gastrointestinales 3
Intolerancia a carbohidratos 40

Fuente: Barreda, 2011
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Las caracteristicas somaticas del ST pueden ser clasificadas en los siguientes

grupos:

e Anomalias del crecimiento: talla baja es el hallazgo principal y ocurre en el
100% de los casos, se estima una altura alrededor de los 142cm™.

e Anomalias craneofaciales: cara triangular, displasia de pabellones
auriculares, otitis media y mastoiditis, pliegues epicanticos, ptosis palpebral,
estrabismo, micrognacia, paladar arqueado, cuello ancho y corto, pterigium
colli, implantacion baja del cabello (Fig. 7)42. La base craneal es corta.
Puede ocurrir erupcion prematura de los dientes, los primeros molares

permanentes aparecen entre 1,5 y 4 afos de edad’.

MT- ‘ ] 3
Fig. 7. Vista lateral y posterior de paciente con Sindrome de Turner en la que se observa
Pterigium colli y la implantacion baja del cabello®.

e Anomalias del térax: térax en escudo. El pecho es ancho con presencia de
teletelia considerado como un aumento en la distancia de los pezones.

Poco desarrollo mamario’.

e Anomalias genitales: los pacientes cursan con disgenesia gonadal,

hipertrofia de clitoris, amenorrea primaria e infertilidad” *°.
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Anomalias renales: el 20% de los casos tienen rifidn en herradura y
duplicacién de los uréteres, aplasia renal unilateral, la mal posicion renal

ocurre en el 15 % de los pacientes’ “°.

Anomalias cardiovasculares: coartacién de la aorta (30%), valvula adrtica
bicuspide (30-50%) y dilatacion de la aorta (5%), otras alteraciones menos
frecuentes son dextrocardia, valvulopatia mitral o corazén izquierdo

hipoplasico” *°.

Anomalias esqueléticas: cubitus valgus, acortamiento de metacarpianos y

metatarsianos’.

Otras anomalias: nevos pigmentados, alteraciones ungueales, linfedema
congenito, hipoacusia, tiroiditis de Hashimoto, vitiligo. Ademas de las
alteraciones ya mencionadas, existen enfermedades adicionales en relacion

con ST, Grafica 474043,

Comorbilidades en el sindrome de Turner

Osteoporosis

Cirrosis

Accidente cerebrovascular agudo
Hipertensién arterial

Cardiopatia isquémica

Diabetes Mellitus tipo 2

Diabetes mellitus tipo 1 11.6
Hipotiroidismo

0 2 4 6 8 10 12 14

Grafica 4. Enfermedades relacionadas con el sindrome de Turner™.
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Las caracteristicas clinicas del ST pueden variar segun la edad del paciente y se

resumen en la tabla 13.

Tabla 13. Distribucién de los signos clinicos del Sindrome de Turner segun la edad

Edad Signos clinicos
Retraso del crecimiento Hidropesia fetal

Prenatal . o : . -
Higroma quistico nucal Cardiopatia congénita
Linfedema de manos y pies Talla baja

Neonatal . . - : .
Cardiopatia congénita Pterygium colli

Infantil Talla baja Cardiopatia congénita
Rasgos dismorficos Fallo gonadal
Amenorrea

Adulta Esterilidad Fallo gonadal

Mecanismos genéticos en el sindrome de Turner*.

6.3.Incidencia
Se estima que es de 1 en 2500 a 3000 recién nacidos vivos, los fetos 45X
suponen un 2% de las concepciones, siendo un 99% abortos espontaneos y un

1% aquellos que sobrevivirian®® 4445,

6.4.Relacion con LPH
Las pacientes con ST tienen un incremento en la incidencia de PH’. Otros
defectos menos severos del paladar son paladar alto y/o arqueado. En un estudio
realizado a pacientes con sindrome de Turner, se detectd la presencia de un
paladar dismorfico en 68% de la poblacion estudiada y se detecté LPH en el 2%

de la poblacién estudiada“®.
En un estudio llevado a cabo en Argentina, se encontré6 que el 100% de las

pacientes con sindrome de Turner tenian paladar alto y solo el 55% de las
pacientes estudiadas tenian paladar hendido®’.
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7. Sindrome de Goldenhar

7.1.Definicion
El Sindrome de Goldenhar (SG) también conocido como displasia
oculoauriculovertebral fue descrito por primera vez por Von Arlt en 1941, sin
embargo fue considerado como entidad independiente por Goldenhar en 1952, al

reportar 3 nuevos casos’ 4% 4950,

Es una poli malformacion del primer y segundo arco braquial que se hereda de
forma autosémico dominante. Sus principales afecciones son las oculares,
auriculares y vertebrales, en la Fig. 8 se puede observar la facies caracteristica de

SG que incluye la hipoplasia hemifacial” °'.

Se desconoce la etiologia exacta del SG, aunque existe la hipotesis de la

presencia de un defecto, trauma o dafios teratogénicos durante la blastogénesis*®
50

Fig. 8. Facies caracteristica de SG en vista frontal y lateral’.
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7.2.Caracteristicas

Las caracteristicas clinicas que se
presentan en el SG por lo general son
unilaterales, principalmente afectan el lado

derecho®".

Las principales caracteristicas que se
presentan en los pacientes con SG son
microtia,
(Fig. 9),
dermoides epibulbares, colobomas, labio

microsomia hemifacial, anotia,

apéndices preauriculares

con o sin paladar hendido y alteraciones

vertebrales” %",

Fig. 9. Apéndices preauriculares y anotia
en paciente con SG™.

En la tabla 14 se observan otras caracteristicas primordiales que se manifiestan

en este sindrome.

Dermoides epibulbares Microtia
Microoftalmia Apéndices
Colobomas preauriculares
Estrabismo Hoyuelos
Disminucion de la Anomalias del oido
agudeza visual medio

Disco 6ptico inclinado Defectos en oido
Hipoplasia del nervio interno

optico Sordera

Vasos retinarios tortuosos

Hipoplasia macular y

heterotopias

Anoftalmia

Hemivértebras
Hipoplasia
Costillas
anormales

Tabla 14. Caracteristicas principales del sindrome Goldenhar

Microtia unilateral
Hipoplasia 6sea
ipsilateral
Macrostomia ipsilateral
Hipoplasia muscular
ipsilateral

Fuente: Kershenovich, 2007°"
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Ademas de las anomalias faciales este sindrome tiene manifestaciones que

involucran otros 6rganos y sistemas:

o Craneofacial: paralisis de nervios craneales, labio con o sin paladar
hendido, anomalias de paladar blando y lengua, la secrecion de la parétida

se ve disminuida y hay una baja implantacién del cabello” #°°'.

e Sistema nervioso central: el 5-15% de los pacientes presentan alteraciones
a este nivel, entre las principales destacan, hidrocefalia, microcefalia,
plagiocefalia, encefalocele, craneo bifido, lipoma, quiste dermoide,
malformacion  Arnold-Chiari, lisencefalia, holoprosencefalia, quiste

aracnoideo y retraso psicomotor” % °'.

e Cardiovascular: presentes en el 5-58% de los casos, tetralogia de Fallot,
estenosis pulmonar, coartacion de la aorta, defecto del canal auriculo

ventricular y transposicion de los grandes vasos” *% °'.

o Respiratorio: anomalias laringeas, lobulacion incompleta, hipoplasia

pulmonar, aplasia pulmonar, traqueomalacia y apnea del suefio” > °',

e Gastrointestinal: atresia esofagica, fistula traqueoesofagica, hernia

diafragmatica y ano imperforado” % °".

e Renal: agenesia renal, hidronefrosis, rifidn ectépico, uréter doble” 4 51,

7.3.Incidencia
El SG es considerado una afeccion esporadica, sin embrago diversos autores han
reportado una incidencia variada, Poswillo sugiri6 una incidencia de 1 en 3500,
Grabb estim6é 1 en 5600 nacimientos, Stoll reporté 1 en 19.500, mientras que

Melnick registré una frecuencia de 1 en 26,550 nacimientos’.
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vivos48, 49

Otros autores mencionan una incidencia de 1 en 25.000 nacidos , afecta

preferentemente al sexo masculino con una relacion 3;27 484951,

7.4.Relacién con LPH
Debido a la hipoplasia mandibular el 7-15% de los pacientes presentan labio y /o
paladar hendido, unilateral o bilateral, siendo el paladar hendido aislado mas

frecuente que el labio hendido con o sin paladar hendido” % °.

8. Sindrome de Treacher Collins

8.1.Definicidn
El sindrome de Treacher Collins (STC) es una polimalformacién craneofacial, en el
cual se presentan anomalias bilaterales y simétricas de las estructuras derivadas
del primer y segundo arco braquial. Es un trastorno congénito de herencia
autosdmica dominante, su etiologia se debe a una mutacion del cromosoma 532

y 33.1 siendo el gen afectado el TCOF 17 %% %,

Fue descrito por primera vez por Thompson y Toynbee en 1846, y posteriormente
por Berry en 1889, pero fue Treacher Collins quien describié sus principales
caracteristicas y le dio su nombre a la polimalformacién. Mas tarde Franceschetti y
Klein lo denominaron disostosis mandibular y describieron el contorno del perfil

facial de los pacientes similar al perfil de los pajaros’ **.

8.2.Caracteristicas
El STC se caracteriza principalmente por la triada que incluye micrognacia,

macrostomia y microtia (Fig. 10)°>* *°.
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Fig. 10. Vista lateral de paciente con STC en donde se
observa micrognacia, macrostomia y microtia®.

La facies caracteristica del STC esta conformada por anormalidades bilaterales y
simétricas. Los huesos cigomaticos son hipoplasicos, son caracteristicas las
fisuras palpebrales inclinadas hacia abajo, los pdmulos deprimidos, las alas
nasales pequefias con narinas estrechas, menton retruido y boca grande con

comisuras deprimidas’. En la Fig. 11 se puede ver la facies caracteristica de STC.

N :
Fig. 11. Facies caracteristica de STC, vista frontal y lateral.
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Se pueden agrupar las caracteristicas principales del sindrome en:
a) Caracteristicas bucales: macrostomia, micrognacia, incompetencia labial,
defecto del musculo elevador del labio superior, comisuras descendidas,
labio hendido y paladar hendido, malposicion dental, gingivitis, agenesia o

hipoplasia de las glandulas parétidas®.

b) Caracteristicas oculares: blefarofimosis, hipertelorismo, alteracion del
conducto lagrimal, coloboma del iris; ausencia de pestafas en el parpado

inferior®.

c) Caracteristicas auriculares: ausencia de ambos conductos auditivos, falta
de los huesecillos del oido, agenesia del seno esfenoidal, pabellones
auriculares insertados en niveles inferiores, sordera, aplasia del conducto
auditivo externo, mechon de vello que se extiende por delante del oido

hacia las mejillas®.

Comunmente los pacientes con STC cursan con dificultades respiratorias vy
fonéticas, trastornos de la deglucion y disfagia, pueden tener retraso en el

lenguaje y trastornos de conducta®.

8.3.Incidencia
Es una enfermedad poco frecuente su incidencia oscila entre 1 en 40 000 a 1 en
70 000°. Otros estudios han reportado la incidencia de 1 en 25.000 a 50.000

nacidos vivos” .

8.4.Relacion con LPH
El 35 % de los casos de STC presenta paladar hendido, sin embargo la presencia

de labio y paladar hendido es poco comun’.
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9. Sindrome de Malpuech

9.1. Definicion
El sindrome de Malpuech (SM) es un sindrome autosdmico recesivo caracterizado
por retraso mental y del crecimiento, labio y paladar hendido, hipertelorismo, ptosis
palpebral, atresia de conducto lagrimal, hipoplasia maxilar, hernia umbilical u
onfalocele y anormalidades urogenitales (Fig. 12). Es un sindrome raro que se
describio originalmente en nifios pertenecientes a una comunidad gitana con alta

consanguinidad” *®*7.

9.2.Caracteristicas
El sindrome de Malpuech es raro, y los casos reportados describen muchas
anormalidades de diferentes aparatos y sistemas. A pesar de afectar varios
organos y funciones, se han intentado definir criterios diagndsticos basados en las
anormalidades mas prevalentes de este sindrome. Los criterios diagnosticos
sugeridos son la presencia de dos criterios mayores (labio y paladar hendido y
facies caracteristicas) en combinacion con dos criterios menores (retraso mental,

retraso del crecimiento, apéndices caudales, y anormalidades urogenitales) °’.

Fig. 12. Paciente con sindrome de Malpuech con frente5prominente,
cejas escasas, hipertelorismo, y LPH bilateral®.
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Priolo, et al, reportd la prevalencia de algunas caracteristicas clinicas de 14

pacientes con sindrome de Malpuech, Tabla 15.

Tabla 15. Manifestaciones Clinicas de los Pacientes Con Sindrome de

Malpuech

Sexo Masculino (11), femenino (3)
Consanguinidad 36% (5/14)
Frente prominente 100% (14/14)
Hipertelorismo 100% (14/14)
Cejas arqueadas y escasas 93% (13/14)
Ptosis palpebral 93% (13/14)
Puente nasal alto 86% (12/14)
Hipoplasia maxilar 50% (7/14)
Microretrognacia 79% (11/14)
LPH 100% (14/14)
Retraso mental 79% (11/14)
Retraso del crecimiento 79% (11/14)
Defectos genitourinarios 86% (12/14)
Sordera 43% (6/14)

En el sindrome de Malpuech, el labio y el paladar hendido se presentan
bilateralmente en la gran mayoria de los casos reportados. Las facies
caracteristicas de este sindrome incluyen frente prominente, hipertelorismo, ptosis
palpebral, hipoplasia maxilar, y retrognacia. Las anormalidades genitourinarias
incluyen pene pequefo, hipospadias, y criptorquidia. Otras caracteristicas
fenotipicas de este sindrome son retraso mental, retraso del crecimiento, y

sordera®’.
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9.3.Incidencia
La incidencia del sindrome de Malpuech no se ha determinado, unicamente se

han reportado los casos por Crisponi y Priolo®.

9.4.Relacion con LPH
Practicamente todas las series de casos reportadas de sindrome de Malpuech han
encontrado LPH en todos sus pacientes, y ha sido sugerido como un criterio
mayor para el diagnéstico clinico de este sindrome®’. Sin embargo, se reporté un
caso en el cual una paciente no presentaba hendidura, pero si las otras
caracteristicas del sindrome®. Como ya se comento anteriormente, la gran
mayoria de los casos presentan LPH bilateral, pero si se ha reportado al 20-33%

de los casos como hendiduras unilaterales®” °® €.

Antecedentes
La incidencia de pacientes con sindromes asociados a la presencia de LPH se ha
venido reportando en diversos estudios, los cuales determinan una incidencia

variada de LPH con relacién a otras malformaciones congénitas.

Milerad y colaboradores en 1997 evaluaron la prevalencia de malformaciones
asociadas a LPH en una poblacion definida en Estocolmo, Suecia y reportaron que
de los 616 pacientes solo el 21% estuvieron asociados a otras malformaciones,
siendo mas frecuente en los pacientes con LPH que en los pacientes con PH
aislado o LH aislado. El 15% de todas las malformaciones asociadas fueron
multiorganicas y estuvieron relacionadas con retraso mental o anomalias

cromosémicas®’.

En 1998 Hagberg y colaboradores también realizaron un estudio en Estocolmo,
Suecia y reportaron que uno de cada seis recién nacidos con hendiduras de LPH
presentdé malformaciones adicionales y existi6 una mayor tendencia en los

pacientes con hendiduras de LPH bilaterales. Ellos también reportaron que los
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nifios con LPH y malformaciones adicionales tuvieron menos peso al nacer y

nacieron antes que los nifios que presentaban hendiduras de LPH aisladas®.

En 1999 Duarte y Leal, estudiaron la asociacion de malformaciones congénitas
con LPH en un grupo de 284 pacientes del Hospital DofAa Estefania, en Lisboa
Portugal y reportaron que 78 del total de 284 (27.5%) casos de LPH estaban
asociados con malformaciones congénitas. De estos 78 casos, 30 pacientes
presentaban sindromes entre los cuales se incluyen secuencia Pierre Robin (19),
sindrome orofaciodigital 1l (1), osteogénesis imperfecta (1), sindrome de Apert (1),
sindrome pterigium popliteo (1), sindrome de Van Der Woude (1), sindrome del
maullido de gato (1), trisomia 21 (1), sindrome alcohdlico fetal (1), sindrome de
rubeola congénita (2) y sindrome de VACTERL (1); mientras que en el resto (48
pacientes) se observaron 127 anomalias congénitas. Las malformaciones
congénitas asociadas mas frecuentes fueron las de la cara (25.9%) y del sistema
cardiovascular (16.5%). Las anomalias congénitas que involucraban varios
sistemas ocurrieron en el 47.9% de los casos, las anomalias aisladas ocurrieron
en 29.1 de los casos, y las anomalias que ocurrieron de manera multiple en un
solo sistema organico se presentaron en el 22.9%. Los 30 casos relacionados con
sindromes fueron relacionados con el tipo de hendidura palatina (primaria,
secundaria o completa) ocurriendo con mayor frecuencia en los pacientes con
hendidura secundaria de paladar, sobre todo en los pacientes con SPR (19 de 30

casos) &.

Mas tarde en Irdan Rabjabian y Sherkat (2000), estudiaron 1669 casos
consecutivos de LPH y realizaron un estudio transversal de 15 afios con casos y
controles en un periodo que comprendiéo de agosto 1976 a septiembre 1991. El
porcentaje de pacientes con LPH que presentaban malformaciones asociadas fue
de 7.73%, mientras que en el grupo de control fue de 0.093%. En general, la tasa
de malformaciones asociadas en pacientes con labio y paladar hendido (7,73%)
fue mayor que en los controles (0,093%). La mayoria de las anomalias asociadas

eran esqueléticas (32%) y en la regién de cabeza y cuello (18%) .
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En el afo 2000, Stoll y colaboradores llevaron a cabo una investigacion cuyo
proposito era evaluar la prevalencia de malformaciones asociadas con hendiduras
orales, los datos fueron obtenidos entre 1979 y 1996 en todos los bebés nacidos
en el area cubierta por el registro de las anomalias congénitas del Noreste de
Francia en 238,942 nacimientos consecutivos. Los resultados demostraron que,
de los 460 pacientes con hendiduras en este periodo, el 36.7% estaba asociado a
malformaciones. Las malformaciones asociadas fueron mas frecuentes en los
ninos que tenian paladar hendido (46,7%) que en los nifios con labio y paladar
hendido (36,8%) o de nifios con labio hendido aislado (13,6%) °.

Para el 2006 en Victoria, Australia, Vallino-Napoli y colaboradores describieron las
caracteristicas epidemioldgicas de hendiduras orales que ocurrian con otros
defectos de nacimiento. Clasificaron los defectos de nacimiento en Secuencia de
Pierre Robin, anomalia cromosdémica, sindrome no cromosomico, defecto de un
solo sistema o defecto de multiples sistemas. Registraron que solo un tercio (646)
de los 2022 pacientes con hendiduras orales mostraban otros defectos congénitos,
de los cuales 299 correspondian a labio y paladar hendido y 347 a paladar
hendido aislado. Reportaron una tasa de prevalencia de 5,7 por 10.000
nacimientos. La prevalencia de labio y paladar hendido fue mas alta en los

defectos de multiples sistemas y en las anomalias cromosomicas®®.

También en el 2006 en China, Zhou y colaboradores, evaluaron a 7812 pacientes
con labio y paladar hendido para estudiar las malformaciones asociadas. Los
resultados que reportaron fueron en general que el 2,89% de los pacientes
presentaba anomalias oro faciales asociadas. La frecuencia de malformaciones
asociadas en pacientes con LPH (3,35%) fue superior a la de los pacientes con LH
(2,24%) y PH (2,22%) °'.

En el 2009, Beriaghi y colaboradores realizaron una investigacion para evaluar las

malformaciones asociadas en pacientes con hendidura orofacial en el Hospital
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Nacional de Investigacion de Nifos, desde enero de 1980 a febrero de 2000. Se
revisaron las historias clinicas de 1127 pacientes de la clinica de labio y paladar
hendido, se dividieron los pacientes en dos grupos, el primer grupo corresponde a
pacientes con paladar hendido y el segundo a pacientes con labio hendido con o
sin paladar hendido. El 47.2% tenian paladar hendido y un 52.8% presentaban
labio hendido con o sin paladar hendido. Un 32.2% de los casos estaban
asociados a malformaciones congénitas. Las malformaciones en la region facial
fueron las mas comunes, seguidas por el sistema nervioso central, cardiovascular
y esquelético. Las malformaciones congénitas fueron mas frecuentes en los
pacientes con paladar hendido (38.7%), que en los pacientes de labio hendido con
o sin paladar hendido donde la prevalencia fue de 26.4%. De las malformaciones
diagnosticadas, el 63,1% correspondian a anomalias sindrémicas, mientras que el

36,9% eran no sindromicas®.

Venkatesh también reporto en 2009 un estudio de anomalias asociadas con
hendiduras en un centro de atencion terciaria en la India, 2600 pacientes con
hendiduras fueron analizados en el Centro de Hendiduras Craneofaciales de la
Universidad Sri Ramachandra. De los 2600 pacientes, 198 se habian asociado a
anomalias. Las anomalias asociadas fueron mas frecuentes en pacientes con LPH
(32%) que en los pacientes con LH aislado (11%) o en pacientes con PH aislado
(22%). Los organos mas frecuentemente afectados con anomalias asociadas
fueron los ojos (49), el oido (34), el corazén (33), el miembro superior (22), la
extremidad inferior (17), los genitales (22), la mandibula (17), retraso mental (12),
las fisuras craneofaciales (10), el craneo (10), la lengua (9), retraso del crecimiento
(2), de la piel y del pelo (1). Un porcentaje significativo de los pacientes (36%,
72/198) con anomalias asociadas eran sindromicos. Los sindromes mas comunes
fueron el sindrome de Van der Woude, el sindrome de displasia facial media y la

Secuencia de Pierre Robin®®.

En 2011, Sekhon y colaboradores realizaron un estudio sobre la asociacion de

anomalias congénitas asociadas con LPH en un grupo de 1623 pacientes vy
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documentaron que solo un total de 240 pacientes (14.8%) tenian asociaciéon con
anomalias y solo 34 pacientes (2%) pertenecian a sindromes cromosémicos,

siendo estos Ultimos mas frecuentes en el grupo de PH*.

En Japodn en el periodo comprendido entre enero de 2004 y diciembre de 2013, se
llevaron a cabo dos estudios simultaneos para conocer la asociacion de LPH con
malformaciones congénitas. En el primero se incluyeron unicamente 92 pacientes
con labio y paladar hendido o paladar hendido y se efectué en las unidades de
cuidados intensivos neonatales de la ciudad de Oita. En el segundo fueron
incluidos 16, 452 pacientes con labio hendido, labio y paladar hendido o paladar
hendido de las instalaciones de cirugia oral, cirugia plastica e instalaciones de
ginecologia y obstetricia de todo Japon. Los resultados de LPH asociado a
malformaciones mostraron una incidencia de 19.8 % en todo Japén comparado
con él 41.3% de la ciudad de Oita, en cuanto a su asociacion con la enfermedad
cardiaca congénita un 6.8% frente a 21.7 y para las anormalidades cromosdémicas
un 0,5% frente a 16,3%. Segun los resultados la presencia de malformaciones
asociadas a LPH en la Ciudad de Oita es similar a las encuestas epidemiolégicas

internacionales pero comparado con la incidencia de Japon es mayorm.
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CAPITULO 2

Planteamiento del problema

El manejo integral de los pacientes con LPH amerita abordar todas las
posibilidades de su presentacion clinica. En la literatura se han reportado ademas
de las diferentes formas en que se presenta esta anomalia, mas de 200 sindromes
asociados a esta condicion congénita, sin embargo estos reportes se centran en
poblaciones de estudio de otros paises, en la poblacion mexicana no se han
realizado estudios recientes en los cuales se reporte la prevalencia de sindromes

asociados con LPH.

Justificaciéon

El LPH a menudo se presenta de manera aislada, sin embargo, se ha reportado y
estudiado ampliamente su asociacion con otras malformaciones congénitas.
Cuando un paciente ingresa a la Clinica de Atencién Integral de Pacientes con
LPH (CAIPLPH), de la ENES Leon se le realiza un diagnéstico integral, no
solamente el diagnéstico de la hendidura orofacial. En este momento se han
detectado anomalias presentes en los pacientes que implican un estudio mas
amplio para establecer el diagnédstico integral, el cual en ocasiones ha dado lugar
a establecer la posibilidad de que los pacientes presenten anomalias sindromicas,

las cuales implican un manejo diagndstico y terapéutico especifico.

Reportar la prevalencia y las caracteristicas de los sindromes que se han
identificado en la CAIPLPH ofrecera informacion clinica epidemioldgica importante

para los sectores relacionados en la atencidén de este grupo de pacientes.

Pregunta de Investigacion
¢, Cual es la prevalencia de los sindromes presentes en los pacientes con labio y
paladar hendido de la CAIPLPH de la ENES Le6n?
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Objetivo General
Identificar la prevalencia y las caracteristicas clinicas de los sindromes
asociados a labio y paladar hendido en la poblacion de la CAIPLPH ENES Leon

en el periodo comprendido del afio 2013 a 2016.

Objetivos especificos
e Describir la prevalencia de los sindromes que se han reportado en la
CAIPLPH ENES Leon.
e Describir las caracteristicas clinicas de sindromes asociados con LPH en
un grupo de pacientes tratados en la CAIPLPH ENES Leon.
o Describir las caracteristicas perinatales de los pacientes que presentan
sindromes en la CAIPLHP

Hipotesis

Existe una prevalencia de sindromes en pacientes con LPH mayor al 15 %
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CAPITULO 3

Metodologia

Disefio del estudio

Transversal

Universo del trabajo
Pacientes de la Clinica de Atencion Integral de Pacientes con LPH, de la ENES

Ledn.

Tamafo de muestra
10 pacientes que se diagnosticaron con sindromes en un universo de 385
pacientes de la CAIPLPH, ENES Leon.

Desarrollo del proyecto

El registro de los pacientes se realizd6 en la Clinica de atencién integral de
pacientes con LPH de la ENES UNAM, ahi se obtiene una historia clinica que
incluye ficha de identificacion, antecedentes prenatales, antecedentes perinatales,
antecedentes personales patologicos, antecedentes personales no patoldgicos,

padecimiento actual y un examen fisico.
El presente reporte se realizdé en el mes de enero de 2017 y comprendié a todos

los pacientes que forman parte de la CAIPLPH de la ENES Ledn registrados
desde 2013 hasta 2016.

Disefio de analisis de resultados

Los resultados seran descriptivos.
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Implicaciones éticas

El presente proyecto, actualmente, cuenta con la aprobacion del Comité de
Bioética de la ENES Unidad Ledon, UNAM. Cada paciente que sea registrado para
participar en este proyecto de investigacion contara con un consentimiento

informado en donde se expone claramente el diagndstico y plan de tratamiento.
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CAPITULO 4

Resultados

Prevalencia de sindromes asociados a LPH en la CAIPLPH de la ENES,

Unidad Ledn.

La muestra estuvo conformada por un total de 385 pacientes, todos pertenecientes
a la CAIPLPH de la Escuela Nacional de Estudios Superiores, Unidad Ledn. Todos
estos pacientes fueron ingresados a la CAIPLPH en el periodo comprendido entre
enero de 2013 y diciembre de 2016.

La prevalencia total de sindromes asociados con hendiduras de LPH en los 385
pacientes de la CAIPLPH fue de 2.59% (10 casos). Los pacientes con sindromes
asociados a LPH se pueden clasificar de la siguiente manera: 4 pacientes del sexo
masculino y 6 pacientes del sexo femenino. Los sindromes asociados a LPH que

se presentaron en estos 10 pacientes los podemos encontrar en la tabla 16.

Tabla 16. Sindromes asociados a LPH en la CAIPLPH ENES Ledn

Sindrome asociado No. De casos Sexo Femenino Sexo Masculino
Pierre Robin 2 2

Down 2 2
Displasia Fronto Nasal 1 1

Turner 1 1

Rapp Hodgkin 1 1
Treacher Collins 1 1

Goldenhar 1 1

Malpuech 1 1
Total 10 6 4
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La asociacion entre el tipo de hendiduras y la presencia de sindromes fue la
siguiente: 5 pacientes presentaron sindromes asociados a LPH y 5 pacientes
presentaron sindromes asociados con PH, ningun paciente presentd sindromes
asociados a LH aislado (Grafica 5).

Tipo de hendidura presente en los pacientes con
sindromes de CAIPLPH
4.5
4
3.5
w 3 =LPHCB
o
825 mLPHCU
S 5 - wLH
S = PH
<15 -
= PHS
1 -
0.5 -
0 .
Tipo de hendidura

Grafica 5. Distribucién del tipo de hendidura presente en los pacientes con sindromes de
CAIPLPH. LPHCB= Labio y paladar hendido completo bilateral, LPHCU= Labio y paladar hendido
completo unilateral, LH= Labio hendido, PH= Paladar hendido, PHS= Paladar hendido Secundario
(Fuente: elaboracion propia).

En la tabla 17 se muestra el tipo de hendidura presente en cada sindrome
asociado a LPH, el paladar hendido secundario fue el tipo de hendidura mas
frecuente presentandose en los 2 casos de secuencia de Pierre Robin, en 1 de
los casos de sindrome de Down y 1 en el de sindrome de Turner, mientras que el
paladar hendido aislado solo se presenté en el sindrome de Treacher Collins. El
labio y paladar hendido completo unilateral se presenté en el otro caso de
sindrome de Down, en el sindrome de Goldenhar y Malpuech. El labio y paladar
hendido completo bilateral se manifestd en la displasia fronto nasal y en el
sindrome de Rapp Hodgkin.

49



Tabla 17. Sindromes asociados a LPH en la CAIPLPH ENES Leén

TIPO DE HENDIDURA

Sindrome asociado LPHCB LPHCU PH PHS
Pierre Robin 2
Down 1 1
Displasia Fronto Nasal 1
Turner 1
Rapp Hodgkin 1
Treacher Collins 1
Goldenhar 1
Malpuech 1
Total 2 3 1 4

LPHCB-= Labio y paladar hendido completo bilateral, LPHCU= Labio y paladar hendido completo
unilateral, LH= Labio hendido, PH= Paladar hendido, PHS= Paladar hendido Secundario.

Caracteristicas clinicas y perinatales de los pacientes con sindromes

asociados a LPH en la CAIPLPH de la ENES, Unidad Le6n.

De acuerdo a la procedencia geografica de los pacientes con sindromes
asociados a LPH en la CAIPLPH de la ENES, Unidad Le6n, la mayoria de los

casos fueron pacientes originarios de Ledn (3), Silao (2), Guanajuato (1), Irapuato

(1), San Felipe (1), San Francisco del Rincon (1) y Cueramaro (1). La distribucién

geografica se observa en la grafica 6.

Distribucion geografica de pacientes con
sindromes asociados a LPH
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Grafica 6. Distribucién geografica segun la procedencia de los pacientes con sindromes asociados

a LPH de la CAIPLPH (Fuente: elaboracion propia).
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Dentro del grupo de pacientes con sindromes asociados a LPH en la CAIPLPH de
la ENES, Unidad Leon, se observo que el rango de edad de los padres de los
pacientes al momento de la concepcién fue de 15 a 39 afios, con una media de
25.4 anos, mientras que el rango de edad de las madres fue de 15 a 29 afos, con

una media de edad de 21.5 afnos.

Respecto a los antecedentes prenatales, solo la madre de un paciente del grupo
de pacientes con sindromes asociados a LPH en la CAIPLPH de la ENES, Unidad
Ledn presento traumatismo durante el primer trimestre de embarazo, 2 madres
presentaron amenaza de aborto durante el periodo gestacional, 5 madres de estos
pacientes cursaron con infeccidén de vias urinarias y solamente 2 de este grupo de

madres de pacientes no presentaron ninguna complicacion durante el embarazo.

En cuanto a antecedentes heredofamiliares, 5 de los pacientes con sindromes
asociados a LPH en la CAIPLPH de la ENES, Unidad Ledn, no refirieron tener
antecedentes de LHP, mientras que los 5 restantes refirieron antecedentes de
parte de familiares directos (abuela paterna) y familiares indirectos (tio paterno, tia

materna, primos secundarios maternos, prima hermana materna).

Discusion

Esta investigacion tuvo como propédsito determinar la prevalencia de sindromes
asociados a LPH en la CAIPLPH de la ENES, unidad Ledn. Los resultados
obtenidos en el presente estudio guardan similitudes y diferencias con los
reportados en la literatura, sin embargo estos se pueden justificar debido al

tamano de la muestra.

Milerad y col, 1997 evaluaron en Estocolmo, Suecia, a un grupo de 616 pacientes
con LPH, de los cuales solo el 21% estuvo asociado a algun tipo de sindrome. El
tipo de hendidura que resulto ser mas frecuentemente asociado fue LPH, mas que
PH o LH®". Venkatesh en el 2009 obtuvé resultados similares con respecto al tipo
de hendidura que mas frecuentemente esta asociado a sindromes (32% para
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LPH) ® En el presente estudio, se observé una prevalencia de 2.59% en una
muestra menor. Sin embargo, el tipo de hendidura labiopalatina que se asocié en
mayor porcentaje a sindromes fue LPH (50%). También es importante sefalar que
en este estudio no se observo la presencia de algun sindrome en pacientes con
LH aislado, sin embargo, Venkatesh reporté 11% de casos de LH aislado con

sindromes lo cual puede deberse al gran tamafio de su muestra.

En un estudio llevado a cabo en Portugal por Duarte y Leal (1999), se reportd una
prevalencia de 10.56% (30 pacientes) de sindromes asociados a LPH en un grupo
de 284 pacientes®®. Esta prevalencia es muy alta considerando el tamafio de su
muestra que es inferior al tamafo de la muestra de este estudio. Ellos enlistaron
los sindromes asociados a LPH que encontraron en su muestra, los cuales fueron:
secuencia Pierre Robin (19 casos), sindrome orofaciodigital Il (1 caso),
osteogénesis imperfecta (1 caso), sindrome de Apert (1 caso), sindrome pterigium
popliteo (1 caso), sindrome de Van Der Woude (1 caso), sindrome del maullido de
gato (1 caso), trisomia 21 (1 caso), sindrome alcohdlico fetal (1 caso), sindrome
de rubeola congénita (2 casos) y sindrome de VACTERL (1 caso). Dichos autores
reportaron el PHS como el tipo de hendidura mas frecuentemente asociado a
sindromes, principalmente a la secuencia de Pierre Robin. Un hallazgo importante
y similar de la presente investigacion es que el 40% de los casos estuvo asociado
a paladar hendido secundario, lo cual es pertinente con las caracteristicas clinicas

de los sindromes que se observaron en este estudio.

Stoll y col en el 2000, reportaron 460 pacientes con LPH de los cuales solo el
36.7% estuvo asociado a malformaciones, las malformaciones estuvieron
asociadas principalmente a PH (46,7%), seguido de LPH (36,8%)y LH (13,6%) °.
Resultados similares reportaron Beriaghi y col (2009)%® y Sekhon y col (2011)*, con
mayor incidencia de sindromes asociados en pacientes con PH aislado. En el

estudio que realizamos solo el 10 % de los casos corresponde a PH aislado.

52



La tasa de prevalencia de defectos congénitos reportada en otro estudio realizado
en 2006 por Vallino-Napoli y col, fue de 5.7 en 10 000. Estos autores también
reportaron el PH como la hendidura mayormente asociada (347 casos de 646),

mientras que los 299 casos restantes presentaron LPH®e.

También en el 2006 Zhou y col, reportaron una prevalencia de 2.89% de
anomalias asociadas a LPH®", coincidiendo con Milerad y col y con nuestro

estudio en que la hendidura principalmente asociada a Sindromes es LPH.

La bibliografia referida en este documento, se enfoca principalmente en reportar la
prevalencia de las anomalias asociadas a LPH en sus diferentes tipos, e indica, en
algunos casos, el grado del compromiso sistémico de estas anomalias. Sin
embargo, es muy limitada la informacién referente a las caracteristicas perinatales
de los pacientes afectados. En este estudio, se observd que la edad de ambos
padres de los pacientes con sindromes asociados a LPH al momento de la
concepcion fue de menos de 40 afos. También existe un antecedente heredo
familiar de LPH en 5 de los pacientes con sindromes asociados a LPH y
antecedentes de infeccién de vias urinarias en el periodo gestacional de 5

pacientes con sindromes asociados a LPH.

Con estos antecedentes, frente a pacientes con labio y paladar hendido se debe
realizar un estudio clinico completo para poder estar en posibilidad de brindar un
diagndstico definitivo y determinar si las hendiduras labio palatinas corresponden a
un hecho aislado o si forman parte de algun sindrome de mayor complejidad, que

incluso ameriten un tratamiento distinto o complementario.

Conclusiones
Los resultados obtenidos en el presente estudio sugieren una baja prevalencia de
sindromes en los pacientes de LPH de la ENES, ya que solo fueron identificados 8

sindromes en 385 casos, esto puede deberse al tamarfo de la poblacion estudiada
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ya que la mayoria de los resultados reportados en la literatura tienen una

poblacién de estudio de mayor tamafio y de periodos de tiempo mas prolongados.

Actualmente en la literatura médica es facil encontrar una extensa variedad de
Sindromes polimalformativos que pueden expresar en sus caracteristicas clinicas

algun tipo de hendidura labial o palatina en sus distintos grados de severidad.

La historia clinica y la exploracién fisica integral son elementos basicos para la
identificacion de anomalias locales o sistémicas que pueden ser manifestaciones

de sindromes.
El estudio de las caracteristicas de una poblacidon de pacientes con LPH asociado

a sindromes ofrece informacion importante a los sectores involucrados en la

atencion integral del LPH.
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