Revista de

Ciencias Médicas de Pinar del Rio
Revista de Ciencias Médicas de Pinar del Rio Rev Ciencias Médicas. 2021; 25(1): e4618

ARTICULO ORIGINAL

Coexistencia de dismorfias faciales y malformaciones congénitas en fetos humanos

Coexistence of facial dysmorphia and congenital malformations in human fetuses

Isvel Zaldivar Garitl<X""/, Elisa Maritza Linares Guerra2?'", Deysi Licourt Otero3'",
Rafaela Diaz del Pino!"", Mileidys Ledn Garcia?

lUniversidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. Facultad de Ciencias Médicas “Dr. Ernesto
Guevara de la Serna”. Pinar del Rio, Cuba.

2Universidad de Pinar del Rio “Hermanos Sainz Montes de Oca”. Pinar del Rio, Cuba.
3Universidad de Ciencias Médicas de Pinar del Rio. Centro Provincial de Genética Médica. Pinar
del Rio, Cuba.

Recibido: 29 de septiembre de 2020
Aceptado: 22 de octubre de 2020
Publicado: 22 de febrero de 2021

Citar como: Zaldivar Garit I, Linares Guerra EM, Licourt Otero D, Diaz del Pino R, Ledn Garcia M. Coexistencia de
dismorfias faciales y malformaciones congénitas en fetos humanos. Rev Ciencias Médicas [Internet]. 2021 [citado:
fecha de acceso]; 25(1): e4618. Disponible en: http://revcmpinar.sld.cu/index.php/publicaciones/article/view/4618

RESUMEN

Introduccion: el dismorfismo facial es un tema abordado desde multiples aristas. Las
coexistencias de estos y otras afectaciones del cuerpo humano pueden tener su explicacion
en los procesos que ocurren durante la formaciéon del embrion.

Objetivo: determinar la relacion entre el dismorfismo facial y malformaciones congénitas
presentes en sistemas de 6rganos, en fetos humanos.

Métodos: se realizd una investigacién observacional analitica y transversal a 42 fetos
humanos producto de interrupciones de embarazo. Se realizé durante la autopsia medicion de
estructuras faciales. Se tuvo en cuenta perfil facial, simetria, existencia de hipoplasias faciales
y malformaciones congénitas en diferentes sistemas de drganos.

Resultados: se observd un 66,7 % de fetos masculinos, la edad materna promedio fue de
29,3 £ 7,5 afios. Las dismorfias del perfil facial (73,8 %), la region frontal (57,1 %) y la
mandibula (54,7 %) fueron mas frecuentes. Solo las malformaciones cardiovasculares
mostraron una correlacion positiva, significativa con los signos dismaérficos faciales (p=0,006;
R=0,414).

Conclusiones: el dismorfismo facial de fetos humanos se relacioné con las malformaciones
del sistema cardiovascular. Esto resultados pueden ser Utiles en el diagnéstico precoz de los
defectos congénitos del corazon.

Palabras Clave: Cardiopatia; Anomalias Congénitas; feto; Micrognatismo; Retrognatismo.
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ABSTRACT

Introduction: facial dysmorphia is a topic approached from multiple angles. The coexistence
of these and other disorders of the human body can be explained by the processes that occur
during the development of the embryo.

Objective: to determine the relationship between facial dysmorphia and congenital
malformations present in the system of organs in human fetuses.

Methods: an analytical, cross-sectional, observational research was carried out on 42 human
fetuses resulting from pregnancy interruptions. During the autopsy, facial structures were
measured. Facial profile, symmetry, existence of facial hypoplasias and congenital
malformations in different system of organs were considered.

Results: 66,7 % of male fetuses were observed, average maternal age was 29,3 + 7,5 years.
Dysmorphia of the facial profile (73,8 %), the frontal region (57,1 %) and the jaw (54,7 %)
were more frequent. Only cardiovascular malformations showed a positive, significant
correlation with signs of facial dysmorphia (p=0,006; R=0,414).

Conclusions: facial dysmorphia in human fetuses was related to malformations of the
cardiovascular system, which could be useful in the early diagnosis of congenital heart defects.

Keywords: Heart Diseases; Congenital Abnormalities; Fetus; Micrognathism; Retrognathia.

INTRODUCCION

La medicion de los seres humanos para comprender su variacion fisica se ha practicado por
mucho tiempo y es conocida como antropometria. Se deriva de la medicién de todo el cuerpo
del ser humano o partes individuales de este, por ejemplo, cara, nariz, extremidades y
orbita.() Las variaciones de estas mediciones con respectos a los estandares conocidos para
la especie humana, han sido abordadas desde la antigiedad por diversas especialidades
médicas y no médicas.

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

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

Los dimorfismos faciales pueden proporcionar pistas importantes para el diagndstico de
anomalias cromosomicas o genéticas. El diagnostico posnatal de dismorfismo facial es bien
conocido en pediatria, y se basa principalmente en el diagndstico de patrones, relacionados
con la existencia de una o multiples caracteristicas faciales, como orejas bajas, hipo o
hipertelorismo, orbitas pequefias, micrognatia y retrognatia. En algunos casos las
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caracteristicas son detectables prenatalmente y mas de 250 sindromes estan asociados con
un crecimiento desproporcionado de rasgos faciales fetales.

La evaluacién ecografica de la cara fetal ha comenzado recientemente a formar parte de la
encuesta anatomica de rutina. Es posible obtener imagenes del perfil facial fetal en la mayoria
de los examenes de ultrasonido después de las 12 semanas de gestacién. Las vistas axial y
coronal de la cara fetal han sido estudiadas y descritas previamente, lo que ha facilitado la
elaboracion de normogramas de la frente, érbitas, nariz, cresta alveolar, mandibula, surco
nasolabial y la barbilla.(®

Todos los humanos tienen rasgos similares en la cara, pero sus proporciones y relaciones
varian de una cara a otra dentro de un grupo o raza. El conocimiento de la proporcién facial,
a pesar de los adelantos en la genética molecular, es todavia complejo. Incluso en sindromes
donde la base molecular se ha elucidado, la dismorfologia clinica retiene valor; desde el
descubrimiento de la mutacién la busqueda de los rasgos dismorficos es una tarea laboriosa
en la mayoria de los sindromes genéticos.

Las anomalias faciales pueden ocurrir aisladas o asociadas con anomalias cromosdmicas o
sindromes relacionados con un trastorno de crecimiento proporcional de las caracteristicas
faciales fetales. La mayoria de los defectos reportados pueden ser diagnosticados durante la
vida prenatal.®

Por el valor que puede tener la existencia de dismorfias faciales en fetos con defectos a nivel
de determinados sistemas de 6rganos, se ha realizado la busqueda de patrones dismorficos
gue faciliten el diagndstico precoz de defectos congénitos y de esa forma aplicar tratamientos
oportunos que elevarian la calidad de vida de los pacientes y disminuiria la frecuencia de
complicaciones en los mismos.

El presente estudio tiene como objetivo determinar la relacidon entre el dismorfismo facial y
malformaciones congénitas presentes en diferentes sistemas de drganos de fetos humanos
con edades entre 20 y 26 semanas.

METODOS

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

Durante el periodo sefialado, se realizaron 77 interrupciones, de las cuales solo fue posible
estudiar 42 fetos, seleccionados a través de un muestreo no probabilistico de tipo intencional,
segln el cumplimiento de los siguientes criterios de inclusion: fetos producto de interrupciones
de embarazo por indicacion en consulta de genética provincial de Pinar del Rio con edad
gestacional entre 20 y 26 semanas.

Se excluyeron aquellos fetos que por el demorado trabajo de parto presentaban rostro
macerado, que producto de un periodo expulsivo trabajoso sufrieron amputaciones o lesiones
en la cara y aquellos en los cuales alguno de sus padres hubiese nacido o contara con una
nacionalidad no cubana.

3% eciMED www.revcmpinar.sld.cu CC BY-NC 4.0

7 conomn. ciewas weorcas

Pagina3


http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 Rev Ciencias Médicas. 2021; 25(1): e4618

Los fetos se obtuvieron por induccion del parto. Durante las necropsias fetales, después de
realizar la busqueda de las dismorfias faciales se realizd la incisién en Y para abrir pared
anterior, se retird en cada caso el bloque visceral integro. Se conservd en Formol al 10 %
durante 24 horas para su posterior diseccion.

Se utilizaron los métodos empiricos de observacion y medicidon, asi como la técnica de analisis
documental, se revisaron los informes del examen macroscépico y se conformo la planilla de
recoleccién de datos.

En cada uno de los fetos se realizaron 11 mediciones antropométricas para conocer: peso,
simetria de la cara, presencia de hipoplasia facial, perfil facial, presencia de dismorfias en
regidn frontal y otras estructuras faciales como ojos, nariz, filtrum, boca, mandibula y pabellén
auricular. Todas las mediciones fueron realizadas por una misma persona, previo
entrenamiento. Se utilizd el mismo instrumental para toda la muestra; se realizé la calibracion
periddica de los mismos. Las mediciones fueron realizadas en el siguiente orden.

e Peso: se utilizdé una pesa Chatillon® presente en el salén de necropsias del departamento
de Anatomia patoldgica del Hospital General Docente “Abel Santamaria Cuadrado”. Antes
de cada medicién se realizé calibracion con 50g y 100g, en cada caso se realizaron dos
mediciones, se tomd como valor definitivo el promedio de ambas.

e Mediciones de estructuras del macizo facial: en relacién a estas, no se incluyeron
anomalias mayores internas. Para la evaluacién de las dismorfias faciales se tuvo en cuenta
dos momentos del examen anatomopatoldgico, la evaluacién directa durante la autopsia y
la evaluacion realizada, posteriormente, a partir de fotografias digitales en los planos frontal
y sagital, con la utilizacién de camara profesional Cannon®, a una distancia de 60cm, junto
a la cara del feto se ubicé un Pie de rey Vernier 1/128x6 pulgadas, utilizado como
calibrador, y luego se utilizdé software Motic Images Plus 2.0ML para la mensuracién.

Mediciones obtenidas por evaluacion directa.

e Pabellon auricular: se valoré morfologia, presencia de fositas y de apéndices pre
auriculares.

Mediciones obtenidas a partir de fotografia digital

A- Plano frontal

e Simetria facial: se trazé una linea que pasara por el puente nasal y punta de la nariz,
filtrum y mentén.

e Hipoplasias: se trazé una linea horizontal que pasara por la linea supraciliar y otra linea
paralela que pasara por el punto subnasal, se dividio la cara en tres tercios superior, medio
e inferior.

e Region frontal: se utilizé la técnica descrita, anteriormente, pero esta vez para comparar
proporciones de la region en cuestion en relacion del resto de las regiones de la cara.

e Ojos: en el feto normal, con edad gestacional entre 20 y 26 semanas, se ven las hendiduras
palpebrales horizontales, y libres de secreciones. En el presente estudio se valord la
existencia de hipotelorismo e hipertelorismo teniendo en cuenta la distancia intercéntica
que se mide entre los cantos internos de los ojos.

e Hipotelorismo: distancia intercantica menor que la medida entre el angulo interno y externo
del ojo.
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e Hipertelorismo: distancia intercantica mayor que la medida entre el angulo interno y
externo del ojo.

e Hendiduras palpebrales: se observd la simetria y la presencia de epicantos. En las facies
mongoloides las hendiduras palpebrales tienen una inclinacién de abajo-arriba desde el
angulo interno del ojo. Facies antimongoloides las hendiduras palpebrales tienen una
inclinacion de arriba-abajo desde el angulo interno del ojo.

e Boca: se mididé para comparar proporcionalidad teniendo en cuenta que debe coincidir con
1,5 medidas de un ojo.

B- Plano sagital.

Perfil facial: se medié a partir del &ngulo de convexidad facial para el cual se trazé una linea
por los puntos glabelar, subnasal y pogonién (punto mas anterior de la barbilla.(®) ;este
angulo debe medir, en condiciones normales, entre 165° y 175,

e Nariz: se comprobé el tamafno de la nariz, es una vertical desde la base de la columela y
el nasién. La amplitud nasal es una horizontal entre las margenes externas de las alas
nasales. Para las mediciones relacionadas con las dismorfias nasales se realizaron
fotografias digitales en los planos frontal y sagital.

e Filtrum: fue medido desde el borde posterior de la columela, a la parte superior del labio
superior y comparado posteriormente con tablas, segun edad gestacional, planteadas por
estudio anterior. ¥

e Mandibula: se trazaron las lineas correspondientes al plano Frankfort (pasa por los puntos
antropométricos, orbital (punto mas caudal del borde infraorbitario.(®) y porion (parte mas
craneal del borde superior del meato acustico externo.(®) y linea facial (plano que pasa por
los puntos antropométricos nasién (punto de la linea media, que se corresponde con la
union de los huesos nasales y frontal.(®)) y pogonidn). El angulo formado por ambas lineas
indicé la presencia de ortognatia, prognatia o retrognatia.

El estudio macroscopico de los diferentes sistemas de dérganos fetales se realizd con la
utilizacion de estereoscopio Motic con objetivo 1X, y un aumento de la imagen de 50 veces,
se tuvo en cuenta para el estudio la presencia o ausencia de malformaciones visibles con el
equipamiento utilizado, en los sistemas nervioso, cardiovascular, digestivo, osteomioarticular,
genitourinario y endocrino.

Los datos obtenidos se almacenaron en un libro de Microsoft Excel para Window 2007. Los
datos se describieron mediante estadigrafos de posicidon (media), dispersién (desviacion
estandar) y agregacion (porcentajes), segun el tipo de la variable.

Las variables categoéricas dicotémicas fueron codificadas en variables ficticias asociadas a los
estratos, esto permitié aplicar estadistica inferencial mediante la prueba de correlacion de
Pearson con un 95 % de certeza.

Se calculd en todos los casos el indice de desviacién estandar (IDE o Z Score) del peso fetal,
tratado como variable cuantitativa continua. Utilizando la férmula Z-score = (x - x)/SD. El
valor de Z - score, se interpreta en cuanto a la magnitud de la desviacion del valor obtenido
frente al valor asignado, con relacién a la desviacion del grupo. El valor de Z - score se puede
alejar hacia valores bajos o altos, aceptables hasta dos unidades en valor absoluto. La escala
de interpretacion es:

|Z-score| <2 Satisfactorio

2< |Z-score| =3 Cuestionable

|Z-score| >3 Insatisfactorio

3% eciMED www.revcmpinar.sld.cu CC BY-NC 4.0

7 conomn. ciewas weorcas

Pagina s


http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 Rev Ciencias Médicas. 2021; 25(1): e4618

En el presente estudio se consideraron para la evaluacion del peso los siguientes criterios:

- Los valores de Z-score encontrados entre — 2 DS a 2 DS, peso adecuado para edad
gestacional.

- Los ubicados entre - 3 DSy - 2DS y entre 2 DS y 3 DS, peso regular para edad gestacional.

- Los inferiores a -3 DS y superiores a 3 DS, peso inadecuado para edad gestacional.

El analisis estadistico de los resultados obtenidos se realizd con los sistemas SPSS (Statistical
Package for the Social Science) versién 22. Para todas las pruebas estadisticas se considerd
el 95 % de confianza para denotar los eventos de interés como significativos.

El proyecto fue aprobado por el Consejo Cientifico y Comité de ética de la Facultad de Ciencias
Médicas de Pinar del Rio “Dr. Ernesto Che Guevara de la Serna”.

Esta investigacion se realizd en correspondencia con las regulaciones establecidas en la ultima
version de la declaracion del Helsinki, relacionado con las investigaciones médicas en humanos
(recomendaciones que guian a médicos en investigaciones biomédicas que involucran a
sujetos humanos) y con las regulaciones estatales vigentes en la Republica de Cuba.

El consentimiento informado fue solicitado de modo escrito a las madres, en la consulta de
asesoramiento genético donde la pareja luego de ser dado el diagndstico decide interrumpir
el embarazo y autoriza la realizacidon de la interrupcidon del embarazo y el posterior estudio del
feto y anexos.

RESULTADOS

Del total de autopsias realizadas a fetos producto de interrupciones de embarazo, en el 90,5
% de los casos se encontré dismorfismo facial y todos presentaban al menos un defecto
congénito responsable de la interrupcion del embarazo. (Tabla 1)

El 66,7 % de los fetos estudiados correspondieron al sexo masculino. En el 69 % de los casos,
la interrupcion de la gestacidn ocurrié por presentar grandes defectos extracardiacos, el 61,9
% presentaban algun tipo de cardiopatia congénita. El 31 % de las interrupciones fueron
realizadas durante la semana 23 de la gestacién y la edad materna promedio fue de 29,3
afos, con una desviacion estandar de 7,5 anos.

Al analizar la desviacion de las edades maternas con respecto a su media se observa como
esta incluye valores por encima de los 35 afos de edad, momento en el que se considera a la
madre como afiosa. El promedio del peso fetal fue de 555 gramos, con una desviacion estandar
de 190 gramos, por ser esta tan amplia, se calculd el indice de desviacidon estandar del peso
fetal en cada caso. Segun la edad gestacional se observd que el IDE promedio para cada
semana tuvo valores entre -dos y dos; adecuado para edad gestacional.

\‘, €CiMED www.revcmpinar.sld.cu CC BY-NC 4.0

Pagina 6


http://www.revcmpinar.sld.cu/

ISSN: 1561-3194 Rev Ciencias Médicas. 2021; 25(1): e4618

Tabla 1. Caracterizacion de la muestra en el momento de admisidn en el estudio. Hospital
General Docente “Abel Santamaria Cuadrado” de la provincia Pinar del Rio, Cuba. 2020

Caracteristicas Valores. n (%)
Sexo Femenino 14 (33,3)
Masculino 28 (66,7)
Causa de Interrupcion| Cardiopatia congénita 13 (31,0)
Otra 29 (69,0)
Edad gestacional 20 semanas 6 (14,3)
22 semanas 9 (21,4)
23 semanas 13 (31,0)
24 semanas 7 (16,7)
25 semanas 7 (16,7)

Al analizar las diferentes dismorfias faciales encontradas en el estudio antropométrico, se
observé como las dismorfias relacionadas con el perfil facial fueron las mas frecuentes (73,8

%), seguidas por las dismorfias de la region frontal (57,1 %) y la mandibula (54,7 %). (Tabla
2)

Tabla 2 Caracterizacion de las dismorfias faciales encontradas en la muestra.

Caracteristicas Valores. n
(%)
Perfil facial dismorfico 31 (73,8)
Dismorfias de la region frontal 24 (57,1)
Dismorfias de la Mandibula 23 (54,7)
Dismorfias de la Nariz 22 (52,4)
Dismorfias de los Ojos 21 (50,0)
Dismorfias del Filtrum 21 (50,0)
Asimetria facial 19 (45,2)
Dismorfias de la Boca 10 (23,8)
Dismorfias de Pabellén auricular 4 (9,5)
Hipoplasia facial 2 (4,8)

Se analizo la relacidon existente entre el dismorfismo facial y las malformaciones existentes en
los diferentes sistemas de drganos. Se encontraron con mayor frecuencia los defectos
congénitos del sistema cardiovascular observados en el 61,9 % de los casos, seguidos de los
defectos del sistema osteomioarticular presentes en el 59,5 % de los casos estudiados. Al
determinar la existencia de correlacion entre los defectos de los diferentes sistemas y la
presencia de dismorfismo facial se encontré que las malformaciones del sistema cardiovascular
mostraron una correlacidon positiva y significativa con las dismorfias faciales, segun la prueba
de Pearson con un 95 % de certeza. (Tabla 3)
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Tabla 3. Correlacion entre las dismorfias faciales y las malformaciones encontradas en los
diferentes sistemas.

Caracteristicas Valores. n (%) |R(Significacion bilateral)
Malformaciones cardiovasculares y 26 (61,9) 0,414(0,006)
dismorfia facial
Malformaciones del sistema nervioso y 10 (23,8) -0,154(0,331)
dismorfia facial
Malformaciones del sistema digestivo y 12 (28,6) -0,115(0,469)
dismorfia facial
Malformaciones del sistema genitourinario 5(11,9) 0,119(0,452)
y dismorfia facial
Malformaciones del sistema 25 (59,5) -0,057(0,718)
osteomioarticular y dismorfia facial
Malformaciones del sistema endocrino y 5(11,9) 0,119(0,452)

dismorfia facial

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio impusieron el reto de realizar una
busqueda a profundidad sobre el tema, donde se encontré coémo el dismorfismo facial
ha sido abordado desde disimiles aristas. Se han buscado asociaciones de
determinadas enfermedades crénicas de origen genético con patrones dismorficos
especificos.

Estrada Padilla y colaboradores corroboraron la existencia de patrones dismorficos en
ninos con leucemia linfoblastica aguda. El mismo articulo plantedé como, en la muestra
estudiada, predominaron los hijos de mujeres afiosas; se atribuye esta incidencia al
mayor tiempo que los 6évulos permanecen expuestos a agentes teratégenos
ambientales desconocidos. En este aspecto, a pesar de que la edad materna promedio
es menor de 35 afios, (®) en el presente estudio, se observaron mas madres afiosas
menores de 20 afios lo que puede estar fundamentado en el analisis anterior, ya que
que todos los fetos estudiados eran portadores de defectos congénitos.

Los datos referentes a la edad gestacional dependen en gran medida del momento en
que por el Programa de Genética Médica se orienta la interrupcién en estos casos,
mientras que el peso fetal generalmente estd en correspondencia con la causa de la
interrupcién, la gran dispersion de los resultados, con respecto al peso, puede estar dado
por las diferentes edades gestacionales de los fetos pues todos presentaban grandes defectos
congénitos.

Al analizar las dismorfias mas frecuentes se observé que entre ellas existe cierta
dependencia, pues para conocer el perfil facial es necesario ubicar puntos
antropométricos en la region frontal y la mandibula. Al estudiar el resto de las
dismorfias se observdé codmo aquellas que derivan en su desarrollo embrionario del
proceso frontonasal aparecen con mayor frecuencia.

A pesar de no encontrar estudios similares para comparar estos resultados si se
encontraron investigaciones, que pueden, en cierta medida, facilitar la comprension
de los mismos. La respuesta puede estar en un grupo de células embrionarias
denominadas células de la cresta neural.(:8
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La cresta neural es una poblacién de células madre multipotentes que forman estructuras
esenciales del cuerpo de los vertebrados. Surgen dentro del neuroectodermo después de la
gastrulacion, células de la cresta neural pre migratoria ubicadas en el dorso del tubo neural,
expresan numerosos factores de transcripcion, incluido FOXD3, TFAP2 y SOXE. Alrededor del
momento del cierre del tubo neural, las células de la cresta neural se separan de este al
experimentar una transicion de epitelial a mesenquimal, una caracteristica compartida con
células de cancer metastasico, y luego migrar ampliamente para poblar sitios distantes en el
embridn. En sus sitios finales, las células de la cresta neural se diferencian en mas de treinta
tipos de células diferentes, el rango de los cuales varia de acuerdo a su posicion anterior o
posterior y nivel de origen.(7:8)

Las células de la cresta neural son células multipotentes y altamente migratorias que tiene
bien definidas rutas migratorias especificas y llegan a objetivos precisos donde se diferencian
diversos mecanismos que impulsan la migracion celular colectiva, y se ven afectados por
diferentes vias de sefalizacion. A medida que se dispersan, las células de la cresta neural
generalmente no se pueden distinguir de las de los tejidos embrionarios a través de los cuales
se mueve.®

Las células de la cresta neural craneal surgen en poblaciones distintas, el prosencéfalo
(intervienen en la formacion del esqueleto frontonasal), el mesencéfalo (para formar el hueso
y cartilago de la regidon nasal y la mandibula) y el cerebro posterior (para formar el oido medio
y los huesos del cuello).(19

De ahi que la acciéon de un teratdgeno u otra situaciéon que lleve al dafio de los genes que
especificamente tienen que ver con el funcionamiento de este grupo de células, o subgrupos
de ellas, provoque la aparicion de un conjunto de rasgos dismorficos. Si la alteracion ocurriere
en aquellas que tienen su origen en las proximidades del prosencéfalo se afectaria el desarrollo
normal de las estructuras derivadas del proceso frontonasal.

Ademas de los subgrupos antes mencionados de células de las crestas neurales cefélica, se
pueden encontrar una subpoblacién denominada células de las crestas neurales cardiacas,
estas migran hacia el corazén; derivan de una region denominada Hox+ por la actividad del
gen del mismo nombre. Este grupo celular juega un papel crucial en el desarrollo del corazon,
pues participa en la remodelacion de arcos faringeos, tabicamiento ventricular y
aorticopulmonar, y valvulogénesis. Por consiguiente, los defectos en la diferenciacién de las
células de las crestas neurales cardiacas son asociados con las enfermedades
cardiocraneofaciales humanas. (1)

Lo anteriormente planteado permite comprender la correlaciéon existente en el presente
estudio de las dismorfias faciales y los defectos cardiovasculares, a estos hallazgos algunos
investigadores lo han nombrado neurocristopatias.(*?

El concepto de neurocristopatia surgié por primera vez en la embriologia del rastreo de
determinadas lineas celulares. Aunque los derivados de un Unico linaje de células de las
crestas neurales pueden ser afectados por un cancer o malformacion dada, la idea original era
que los derivados de las células de las crestas neurales pueden estar afectados
simultaneamente en la misma enfermedad. Por lo tanto, las neurocristopatias pueden ocurrir
de forma aislada o en combinacién sindrémica con otros derivados afectados. (12
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Existe una amplia variedad de genes que han sido estudiados por la accion directa e indirecta
gue ejercen sobre este subgrupo de células de las crestas neurales. La mayor parte realizados
en modelos animales, en uno de ello a través de la ablacién, en embriones de pollo, de las
células de las crestas neurales cardiacas, se estudio la funcion de un grupo de genes.(3)

En otro estudio se investigd sobre el gen Hand1l, miembro de la familia bHLH, factor de
transcripcion que desempefia un importante rol en el desarrollo de placenta, corazdn,
viscerocraneo, extremidades y sistema nervioso periférico, que se encuentra regulado, en
parte, por el control de fosforilacién de un par de treonina y serina. (14

Existe una red reguladora de genes establecida que describe las vias moleculares que impulsan
la formacién y diferenciacién de las células de las crestas neurales, sin embargo, todavia hay
una falta de comprension sobre la programacion de células. Aunque se conoce sobre una
compleja cascada de factores involucrados en la red reguladora de genes que contribuyen a
la diferenciacion definitiva de las células de la cresta neural.(*®

Se concluye que el dismorfismo facial de fetos humanos se relacioné con las malformaciones
del sistema cardiovascular. Estos resultados pueden ser Utiles en el diagndstico precoz de los
defectos congénitos del corazén.
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