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Resumen

Introducciodn: El vinculo entre el desarrollo craneofacial y cardiaco fue descubierto hace mds de dos décadas, cuando
se demostrd la participacion de las células de las crestas neurales en la formacion de la cara y el corazén. Esta fuerte
relacién entre los diferentes procesos de desarrollo embrionario ha sido punto de partida de la presente investigacion.
Objetivo: Desarrollar un modelo predictivo de defectos valvulares congénitos, a partir del dismorfismo facial en fetos
humanos. Métodos: Se efectué una investigacion observacional andlitica y transversal a 60 fetos humanos, productos
de interrupciones de embarazo, a los cuales se les realizd, durante la autopsia, la medicién de las estructuras faciales y
el estudio de las vdlvulas cardiacas. Para la estadistica inferencial se aplicaron pruebas basadas en la distribucion Chi-
cuadrado. La fuerza de la asociacién se estimé mediante el cdlculo de la correspondiente razén de disparidades: odds-
ratio (OR), ademds se utilizd el andlisis multivariado, especificamente la regresién logistica binaria, como instrumento de
asociacion. Resultados: se observd que el perfil facial dismérfico fue la dismorfia mds frecuente (71,67 %); el 41,7 % de
los casos estudiados era portador de un defecto valvular, con mayor frecuencia en el sexo femenino; las dismorfias de
la boca mostraron una mayor probabilidad (9,85 veces mayor) de portar un defecto valvular congénito. El sexo y la
edad gestacional aumentaron la capacidad de predecir la presencia de valvulopatias congénitas a partir de la
existencia de dismorfias fetales en boca y mandibula. Conclusiones: Se concluye que las dismorfias de la boca vy la
mandibula pueden ser consideradas predictoras de valvulopatias congénitas en la muestra estudiada.

Palabras Clave: dismorfismo facial; valvulopatia congénita; defecto congénito.

Abstract

Introduction: The connection between craniofacial and cardiac development was discovered more than two decades
ago, when the involvement of neural crest cells in the formation of the face and heart was demonstrated. This strong
relationship between the different processes of embryonic development has been the starting point for this research.
Objective: Develop a predictive model of congenital valvular defects, based on facial dysmorphism in human fetuses..
Methods: An analytical and cross-sectional observational investigation was carried out on 60 human fetuses, products of
pregnancy interruptions, who underwent, during autopsy, the measurement of facial structures and the study of heart
valves. For inferential statistics, tests based on the Chi-square distribution were applied. The strength of the association
was estimated by calculating the corresponding odds ratio). In addition, multivariate analysis, specifically binary logistic
regression, was used as an instrument of association. Results: It was observed that the dysmorphic facial profile was the
most frequent dysmorphia (71.67%); 41.7% of the cases studied were carriers of a valve defect, more frequently in females;
mouth dysmorphia showed higher probability (9.85 times higher) of having a congenital valve defect. Sex and gestational
age increased the ability to predict the presence of congenital valve disease from the existence of fetal dysmorphia in
the mouth and jaw.Conclusions: It is concluded that mouth and jaw dysmorphisms can be considered predictors of
congenital valve disease in the sample studied.
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Introduccion

1. La dismorfologia es el estudio de los 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 una consecuencia
importante en la apariencia del cuello, cabeza y cara; se les
denominan rasgos dismorficos faciales.®

2. Varias 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 tienen poca
importancia clinica. Sin embargo, si hay una combinacién de
varias caracteristicas dismoérficas "menores", pueden ser parte
de una entidad clinica de mayor significado. Los cambios en el
complejo craneofacial son comunes, no solo en malformaciones
craneofaciales aisladas, sino también en una gran cantidad de
malformaciones sistémicas.(1)

4. Laevaluacion ecografica de la cara fetal ha comenzado a formar
parte, recientemente, de la encuesta anatémica de rutina. Es
posible obtener imégenes del perfil facial fetal en la mayoria de
los exdmenes de ultrasonido, después de las 12 semanas de
gestacion. Las vistas axial y coronal de la cara fetal se han
estudiado y descrito previamente; lo que ha facilitado la
elaboracién de normogramas de la frente, 6rbitas, nariz, cresta
alveolar, mandibula, surco nasolabial y la barbilla.(2)

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

8. La cardiogénesis y, como parte de ella la formaciéon de las
valvulas cardiacas, es un complejo y dindmico proceso que
requiere una cooperacion espacio-temporal exacta de multiples
genes que codifican factores de transcripciéon y de crecimiento
especificos, morfégenos, vias de senalizacién intercelular,
proteinas estructurales y canales i6nicos. Diferentes factores
genéticos y epigenéticos pueden alterar estos mecanismos
moleculares y celulares, y generar un amplio espectro
fenotipico de cardiopatias congénitas;(4) a su vez, intervienen
en la formacion de estructuras faciales, elemento que puede ser
utilizado a favor del diagnostico precoz de los defectos
valvulares.

10. Por el valor que tiene la existencia de dismorfias faciales en
fetos con defectos a nivel de las valvulas cardiacas y el hecho de
que la literatura cientifica no reporta su prevalencia, se dirige
el presente estudio a la bisqueda de patrones dismoérficos que
faciliten el diagnostico precoz de estos defectos congénitos y de
esa forma, cooperar con la aplicacion de tratamientos
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oportunos, que elevarian la calidad de vida de los pacientes y
disminuiria la frecuencia de complicaciones en estos.

11.

12. El presente estudio tiene como objetivo desarrollar un modelo
predictivo de defectos valvulares congénitos, a partir del
dismorfismo facial, en fetos humanos con edades entre 20 y 26
semanas.

Método

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

15. Durante el periodo sefhalado, se realizaron 138 interrupciones,
de las cuales solo fue posible estudiar 60 fetos seleccionados a
través de un muestreo no probabilistico de tipo intencional,
segtn 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. Fetos con
edad gestacional entre 20 y 26 semanas. Fetos con una o mas
dismorfias faciales detectadas por observacion directa. Se
excluyeron aquellos fetos que, por el demorado trabajo de
parto, presentaban el rostro macerado y los que, producto de
un periodo expulsivo trabajoso, sufrieron amputaciones o
lesiones en la cara.

16.
Los fetos se obtuvieron por induccién del parto. Durante las
necropsias fetales, después de realizar la busqueda de las dismorfias
faciales, se realizo la incisién en Y para abrir la pared anterior; se
retir6 en cada caso el bloque cardio-pulmonar. Se conservé en formol
al 10 %, durante 24 horas para luego extraer el corazon cortando los
grandes vasos a nivel de la bifurcacion de la arteria pulmonar.
El estudio macroscopico del corazén fetal permitié inspeccionar,
primeramente, las cavidades derechas y posteriormente, las
izquierdas, con la realizaciéon de un corte longitudinal en cada
cavidad para una mejor exploracion. Se tuvo en cuenta la presencia
de defectos valvulares. La observacion de las diferentes estructuras
valvulares se realiz6 con la utilizacién de estereoscopio Motic con
objetivo 1X y un aumento de la imagen de 50 veces.

En cada uno de los fetos se realizaron mediciones antropométricas
para conocer el perfil facial, la presencia de dismorfias en la region
frontal y otras estructuras faciales como ojos, nariz, filtrum, boca,
mandibula y pabellon auricular. Todas las mediciones las realiz6 una
misma persona, con un entrenamiento previo. Se utiliz6 el mismo
instrumental para toda la muestra; se realizo la calibracion periédica
de los mismos. Las mediciones fueron realizadas en el siguiente
orden:

1. Mediciones de estructuras del macizo facial: En relacion
con estas, no se incluyeron anomalias mayores internas. Para la
evaluacion de las dismorfias faciales se tuvieron en cuenta dos
momentos del examen anatomopatologico: la evaluacion 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
60ocm. Junto a la cara del feto se ubic6 un pie de rey Vernier
1/128x6 pulgadas, utilizado como calibrador, y luego se utilizo
software Motic Images Plus 2.0ML para la mensuracion. Las
dismorfias se identificaron por evaluaciéon directa y a partir de
fotografia digital de los planos frontal y sagital.
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2, Mediciones obtenidas por evaluacién directa: Dismorfias
del pabell6n auricular: se consider6 dismorfico cuando se observé
alteracion de la morfologia, presencia de fositas y de apéndices
preauriculares.

3. Mediciones obtenidas a partir de fotografia digital:

A- En el plano frontal:

Dismorfias de la regiéon frontal: se utiliz6 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. Se
consideré dismorfia de la region frontal cuando esta se observo
abombada, amplia o estrecha.

- Dismorfias de los 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
consider6 dismorfia a la existencia de hipotelorismo e
hipertelorismo, teniendo en cuenta la distancia intercantica que se
mide entre los cantos internos de los ojos y la posicién oblicua de
las hendiduras palpebrales. El hipotelorismo es la distancia
intercantica menor que la medida entre el &ngulo interno y externo
del ojo; el hipertelorismo es la distancia intercantica mayor que la
medida entre el ngulo interno y externo del ojo. En las hendiduras
palpebrales se observo la simetria y la presencia de epicantos. En
las facies mongoloides las hendiduras palpebrales tienen una
inclinacion de abajo-arriba desde el angulo interno del ojo. En las
facies antimongoloides las hendiduras palpebrales tienen una
inclinacion de arriba-abajo desde el 4ngulo interno del ojo.

- Dismorfias de la boca: se midi6 para comparar proporcionalidad,
teniendo en cuenta que debe coincidir con 1,5 medidas de un ojo,
de no ser asi, se consider6 dismorfia de la boca.

B- Plano sagital:

- Perfil facial dismoérfico: se midi6 a partir del &ngulo de convexidad
facial, para el cual se traz6 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°. Se
consideré dismorfia del perfil facial, cuando el &angulo de
convexidad facial tenia valores fuera del rango normal.

- Dismorfias de la nariz: se comprobd el tamaio de la nariz; es una
vertical desde la base de la columela y el nasioén. 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.

- Dismorfias del filtrum: fue medido desde el borde posterior de la
columela, a la parte superior del labio superior y comparado
posteriormente con tablas, segin edad gestacional, planteadas por
estudio anterior.® Se considerd dismorfico los valores por encima
del 90 percentil y por debajo del décimo percentil.

17.

- Dismorfias de la mandibula: se trazaron las lineas
correspondientes al plano Frankfort &) que pasa por los puntos
antropométricos, orbital y porién y linea facial. Se consider6 la
presencia de dismorfia mandibular cuando el angulo formado por
ambas lineas, indic6 la presencia de ortognatia, prognatia o
retrognatia.

Analisis estadistico
Todos los datos obtenidos se almacenaron en una hoja de calculo de

Microsoft Excel para Window 2010. El analisis estadistico de los
resultados obtenidos se realiz6 con el paquete estadistico SPSS

(Statistical Package for the Social Science) version 22.

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

Se utiliz6 el anélisis multivariado, especificamente la regresion

1

1 + g (PotBuXy+—Ba¥n)

Probabilidad (defectos valvulares) =

logistica binaria como instrumento de asociacién entre la presencia
de dismorfias faciales y los defectos valvulares congénitos. El modelo
logistico empleado fue:

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

Las variables independientes correspondieron a todos los tipos de
dismorfias faciales que mostraron una asociacién significativa con
los defectos valvulares, al 95 % de confianza en el anélisis univariado.
Se utilizd6 la misma codificacién que para el caso de la variable
respuesta.

Se aplicd el método de selecciéon por pasos para detectar en el
conjunto de dismorfias faciales, aquellas que mejor predicen la
respuesta. Se fijo un nivel de significacion para la entrada de 0,05y
para la salida de o,10.

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

Resultados

En los 60 fetos humanos que conformaron la muestra del presente
estudio, se encontraron ocho tipos diferentes de dismorfia facial,
cuyas frecuencias absolutas y relativas porcentuales se muestran en
la tabla 1.

Tabla 1 - Distribucién de las dismorfias faciales en la muestra.

Dismorfias No. %
Perfil facial dismorfico 43 71,67
Dismorfias de la mandibula 35 58,33
Dismorfias de la region frontal 30 50,00
Dismorfias del filtrum 30 50,00
Dismorfias de los ojos 25 41,67
Dismorfias de la nariz 24 40,00
Dismorfias de la boca 15 25,00
Dismorfias de pabellén auricular 9 15,00

El 71,67 % de los casos estudiados presentaron perfil facial
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dismorfico; el segundo dismorfismo mas frecuente fue el de la
mandibula, pues se apreci6 en el 58,33 % de los casos; el menos
observado fue la dismorfia del pabellon auricular. No existi6 ningin
caso en el cual hubiera una dismorfia de forma aislada.

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

La frecuencia con que fueron observados estos defectos, teniendo en
cuenta las valvulas afectadas y el sexo, se muestran en la tabla 2.

Tabla 2 - Asociacion entre la valvula afectada y el sexo.

Vilvula afectada Sexo Comparacién
™ Femenino Masculino Total - 0
No. % No. % No. %
Adrtica 4 16 3 12 7 28 0,33 0,57
Mitral 4 16 3 12 7 28 0,33 0,57
Pulmonar 2 8 4 16 6 24 0,68 0,41
Tricaspide 2 8 3 12 5 20 0,16 0,69
Total 12 48 13 52 25 100 - -

Las valvulas correspondientes a las cavidades izquierdas (aértica y
mitral) resultaron estar afectadas en el 56 % de los fetos con defectos
valvulares. Se observa también que el sexo y la valvula afectada son
independientes; al realizar la prueba de Chi cuadrado, en ningtin
caso se obtuvo una significacion estadistica menor que 0,05.

El estudio de asociacion realizado entre la presencia de dismorfias
faciales y los defectos valvulares demostr6 relaciéon entre ambas
entidades (tabla 3).

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

odd Intervalo de
Dismorfias x Sig poe confianza
Inferior  Superior
Dismorfias de la boca 12,09 <0,001* 9,85 2,38 40,73
Dismorfias de la mandibula 11,62 <0,001* 7,88 2,22 27,91
Dismorfias de la region frontal 8,30 <0,001* 4,93 1,61 15,07
Dismorfias de pabellén auricular 5,68 0,020* 6,42 1,20 34,19
Perfil facial dismérfico 5,63 0,020* 4,89 1,23 19,49
Dismorfias del filtrum 5,55 0,021* 3,60 1,22 16,64
Dismorfias de los ojos 3,62 0,060 2,78 0,96 8,05
Dismorfias de la nariz 2,57 0,111 236 0,82 6,83

Leyenda: X2 Chi cuadrado.

Se encontrd asociacién significativa, para un nivel de certeza del
95%, entre los defectos valvulares y todos los tipos de dismorfias
identificadas, con excepcion de las dimorfias de los ojos y la nariz.
Los fetos con dismorfias de la boca tuvieron aproximadamente un
riesgo 10 veces mayor de presentar un defecto valvular congénito,
que aquellos que no tenian ese tipo de dismorfia, seguido de los que
presentan dismorfismo mandibular.

En la tabla 4 se resumen los resultados del anélisis multivariado de
regresion logistica que utiliz6 como variable dependiente, la
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presencia de defectos valvulares congénitos (presentes = 1; ausentes
= 0) y como variables independientes, todas las dismorfias faciales
que resultaron significativas al 95 % de confianza, cuando se
relacionaron con la variable respuesta en el anélisis univariado.

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

95 % C.I. para EXP(B)

Modelos  Variables independientes B Sig. Exp(B)
Inferior  Superior
1 Dismorfia de la boca 2,287 0,002 9,846 2,380 40,731
Constante -0,901 0,006 0,406
2 Dismorfia de la boca 2,373 0,004 10,734 2,133 54,014
Dismorfia de la mandibula 2,141 0,004 8,511 2,009 36,051
Constante  -2,295 0,001 0,101

Leyenda: B: Coeficiente de cada variable independiente en el modelo
logistico. Exp(B) = Exponencial del coeficiente (OR).

El primer modelo logistico obtenido (Modelo 1), incluy6 solo a las
dismorfias de la boca y el segundo modelo logistico (Modelo 2)
incluyéd ademéas las dismorfias mandibulares; ambos modelos
responden a las siguientes ecuaciones:

1
1 + (0501 +2.287+X1)

Probabilidad (defectos valvulares modelo 1) =

1
1+ e—|:—2,295+2.373 =X1+2,141K2)

Probabilidad (defectos valvulares modelo 2) =

Donde X1 = Presencia de dismorfia de la boca
Donde X2 = Presencia de dismorfia mandibular

Ambos modelos generaron una clasificacién correcta de casos del
73,3 %y aunque la especificidad fue del 91,4 %, la sensibilidad no fue
alta, s6lo 48,0%.

Los modelos anteriores se ajustaron para la variable sexo (masculino
=1; femenino =0) y edad gestacional; para ello se utiliz6 el método
introducir y la salida del programa SPSS que se obtuvo aparece en la
tabla 5.

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

. . . Error . 95% C.I. para EXP(B)
Variables independientes B : Sig.  Exp(B) =
estandar Inferior  Superior
Dismorfia de la boca 2,143 0,848 0,012 8,524 1,617 44,925
Dismorfia de la mandibula 2,389 0,795 0,003 10,899 2,295 51,770
Sexo -0,863 0,738 0,243 0422 0,099 1,794
Edad gestacional 0,293 0,226 0,195 1,341 0,861 2,090
Constante -8,687 5,447 0,111 0,000

Leyenda: R: Coeficiente de cada variable independiente en el modelo
logistico, Exp (B)= Exponencial del coeficiente (OR)
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El modelo resultante fue el siguiente:

Probabilidad (defectos valvulares)
1

1 + @~ (8687 2,143 +X1+2,389 X2 - 0,863 rsex0 +0,293 vedad gestacional)

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

Con este modelo se obtuvo una clasificacion correcta de casos del
76,7 %; presenté una especificidad del 85,7% y una sensibilidad de
64 %. De manera que el ajuste con el sexo y la edad gestacional
aument? la sensibilidad del modelo, y, por tanto, su capacidad de
predecir la presencia de valvulopatias congénitas, a partir de la
presencia de dismorfias fetales en boca y mandibula.

. .,
Discusion

El tema investigado es escasamente abordado, de forma explicita, en
la literatura cientifica; sin embargo, a partir de investigaciones

relacionadas con esta linea de investigacion, se pueden analizar los
resultados desde diferentes aristas.

El hecho de ser el perfil facial dismoérfico lo méas observado, est4d dado
por la dependencia que este tiene de las caracteristicas de la region
frontal y la mandibula, y son los dimorfismos de estas regiones los
que siguen en frecuencia.

En un estudio realizado en Villa Clara se plantea, en relacién con las
valvulopatias, que de forma general no existen diferencias
significativas entre los dos sexos,? aspecto con el que coinciden los
resultados de la presente investigacion; ademas este estudio muestra
que los defectos de la valvula pulmonar son més frecuentes, seguidos
por los defectos valvulares adrticos.(?

La no coincidencia de este resultado, con la presente investigacion
puede estar dada por la diferencia existente entre las muestras de
ambas investigaciones. No obstante, la relacion observada entre el
dismorfismo facial y los defectos valvulares estin bien justificadas
por conocimientos precedentes.®9) Se direcciona el andlisis hacia
algunos procesos del desarrollo y las bases moleculares involucradas
en la formacion normal del complejo craneofacial y el corazon, el cual
comprende procesos tempranos durante la embriogénesis, que
incluye el desarrollo de las células de la cresta neural.

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. Las
células de la cresta neural pre migratoria ubicadas en el dorso del
tubo neural, expresan numerosos factores de transcripcion.
Alrededor del momento del cierre del tubo neural, las células de la
cresta neural se separan de este, al experimentar una transicion de
epitelio a mesénquima y luego migra ampliamente para poblar sitios
distantes en el embrion, entre los que se encuentran la regién facial
y el corazon.(10)

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

La senalizacion de Notch es de gran importancia, ademas, para
muchos aspectos del desarrollo del corazén. Las mutaciones de sus
componentes pueden conducir a diferentes tipos de cardiopatias
congénitas y limitar indirectamente su expresion, sobre todo a nivel

del canal auriculoventricular.213)

Otra funcién de la sefalizacion de Notch es promover la transicion
epitelio-mesénquima durante la formacién del cojin endocardico,
que luego se convierte en véalvulas en el tracto de salida del corazon;
ademas media el proceso de invasion e interaccion de la cresta neural
cardiaca, con el endocardio, para la formaciéon de valvulas
arteriales.(14)

No solo la via de sefializacion de Notch desempefia un papel
importante en la formacion dela cara y las valvulas cardiacas; existen
algunos factores de transcripcion que son determinantes como es el
caso del 4cido retinoico.

El proceso frontonasal es una estructura destacada en las primeras
fases del desarrollo facial y su formacion resulta de un sistema de
sefales muy sensible, que comienza con la sintesis de 4cido retinoico
en una regiéon del ectodermo localizada frente al mesencéfalo. El
acido retinoico, posiblemente a través de la mediaciéon de la
poblaciéon maés rostral de células de la cresta neural, mantiene las
sehales de determinados genes, tanto en el prosencéfalo anterior
como en el ectodermo frontonasal que lo cubre, estimulando asi, la
proliferaciéon celular en el mesénquima de la cresta neural del
proceso frontonasal. La ausencia de estas sefiales produce un
aumento de la muerte celular en dicha regién, asi como una
disminucién de la proliferacion celular, lo que da a lugar a
alteraciones medio faciales. Tanto el déficit como el exceso de acido
retinoico pueden producir defectos muy similares.(5

En el corazon, las células mas caudales del campo cardiaco primario
estan expuestas a un gradiente de 4cido retinoico por el que adoptan
una identidad auricular; mientras que las células de la zona craneal
de dicho campo, no expuestas al acido retinoico, adoptan una
identidad ventricular. En el desarrollo del corazon, el 4cido retinoico
actia como factor de transcripcion e influye en la expresién génica
de las células de las crestas neurales cardiacas, lo que incide en el
desarrollo del tracto de salida y el tabicamiento atrio ventricular. En
el proceso de cardiogénesis se ha observado ante ausencia de acido
retinoico, falla en el desarrollo embriologico de los cojinetes
endocéardicos.(®)

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

Conclusiones

Mediante el estudio se pudo determinar que las dismorfias de la boca
y la mandibula son predictoras de valvulopatias congénitas, que
incrementan su sensibilidad si se tiene en cuenta el sexo y la edad
gestacional. Estos resultados son de gran valor en el diagndstico
precoz de las valvulopatias congénitas.
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