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1. INTRODUCCION

El desarrollo morfogenético de la cara y el paladar son procesos complejos que
frecuentemente pueden sufrir alteraciones, dando como resultado malformaciones que
se evidencian clinicamente en el momento del parto (1). Las fisuras orofaciales (FO)
son una de las malformaciones craneofaciales congénitas mas frecuentes (2)
producidas por una alteraciéon en la fusién de los tejidos que daran origen al labio
superior y paladar durante el desarrollo embrionario (1). Segun la Guia Clinica AUGE
Fisura Labiopalatina (GCF) del afio 2015 (3), se estima que su frecuencia mundial es
de 1 cada 700 nacidos vivos (4) y en la poblacion chilena esta considerada actualmente
dentro de las prestaciones que entregan las Garantias Explicitas en Salud (GES) desde
el ano 2005. Es por tanto, y segun el Ministerio de Salud (MINSAL), un beneficio al que
todo menor de 15 afos con fisura orofacial tiene acceso (5).

La red GES que se encarga del diagndstico y tratamiento del problema de salud
N°13 esta conformado por varios centros hospitalarios a lo largo del pais, siendo el
centro de referencia para la cuarta y quinta region el Hospital Dr. Gustavo Fricke
(HDGF), ubicado en Vifia del Mar, que a su vez es el hospital de mayor complejidad de
la red del Servicio de Salud Vifa del Mar — Quillota (SSVQ).

La Unidad de Fisurados del Hospital Dr. Gustavo Fricke (UFHDGF) se
caracteriza por abordar las problematicas relativas a esta patologia, teniendo un
ingreso considerable de pacientes cada afo, realizandose el tratamiento de estos
casos de manera interdisciplinaria. Ello implica, que los recursos dentro del hospital por
ser de caracter publico y por ende limitados, deben ser administrados de forma
estratégica. Por otro lado, existen ademas normativas y politicas de transparencia que
son necesarias tanto para los mismos trabajadores como para los pacientes, por lo que
se debe considerar que para una eficiencia y estandar ideal de servicio, se requiere un
constante analisis estadistico y epidemiologico de los pacientes ingresados en las
distintas unidades de atencion (6).

Segun el Dr. Juan Mangili Godoy, cirujano dentista, cirujano maxilofacial y jefe
de la UFHDGF desde el ano 1998, ha indicado que dentro de la sistematica y

mecanismo usado para el ingreso de los pacientes se cuenta con una ficha clinica



simple, la cual contiene informacion respecto al diagnéstico de fisura, sindromes
asociados, afio de ingreso, procedencia, fecha de nacimiento y edad de los padres. Si
bien el servicio cuenta con una base de datos donde se encuentra tabulada de manera
anonima la informacion de estas fichas, existe actualmente una carencia en cuanto a
un agrupamiento estadistico para su uso en el area de analisis epidemiolégico y perfil
de distribucién de las caracteristicas de los pacientes fisurados.

Otros centros de referencia nacionales para las FO ya han avanzado en cuanto
a desarrollar e implementar un seguimiento de estos perfiles de distribucion,
obteniendo resultados beneficiosos en términos de eficacia y alcance de los servicios
(2,7,8). En base a estas experiencias, los objetivos del presente proyecto de
investigacion responderan a una necesidad de la UFHDGF, utilizando la informacion
obtenida para una optimizacién en areas como la intercepcion y/u orientacién genética
y recursos economicos, humanos y administrativos. Cabe considerar que estimaciones
como la prevalencia son un componente fundamental para establecer potenciales
factores de riesgo y medidas preventivas, asi también como para identificar eficacia de

las intervenciones realizadas (9).



2. MARCO TEORICO

2.1 DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

La Clasificacion Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas
Relacionados con la Salud, en su décima revision (CIE-10) (10), describe como
malformaciones congénitas de la region estomatognatica al siguiente grupo de
patologias: fisura del paladar (incluye fisura del paladar duro, del paladar blando, del
paladar duro y blando y fisura de la uvula); labio leporino (incluye labio leporino
unilateral, bilateral y de linea media); y fisura del paladar con labio leporino, que
contempla manifestaciones combinadas de las anteriores.

Mossey(4), por su parte, diferencia la fisura labial (FL), la fisura labiopalatina
(FLP) y la fisura palatina (FP), agrupandolas bajo la denominacion de FO (Fig. 1),
desordenes de etiologia multifactorial donde se ven involucrados factores genéticos y
ambientales (11). Al mismo tiempo, Mossey, destaca que en la literatura las FO son
generalmente divididas en dos grupos: FP y fisura labial con o sin fisura del paladar
(FLxP). Para efectos de este trabajo de investigacion, se distinguira oportunamente
entre FL, FP y FLP, misma distinciéon que hace el MINSAL en su GCF del afio 2015 (3),
sin embargo, la denominacion FL+P sera utilizada cuando la literatura no haga una
diferenciacion entre FLP y FP.

Un subgrupo de la FP caracterizado por uvula bifida, translucidez en la linea
media y una muesca en la region posterior del paladar duro, es denominado como
fisura submucosa (FSM) (12).

Las FO se encuentran entre los desordenes congénitos mas comunes en el
mundo (9) y se pueden manifestar de forma aislada (Unica alteracion presentada en el
paciente), asociadas junto a otras anomalias o formando parte de un sindrome.
Cualquiera sea el caso, los pacientes fisurados suelen ver alteraciones en la integridad
del labio y/o paladar, pudiendo también verse comprometida la nariz y a las fosas
nasales (13).
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Figura 1: A) Fisura labial (FL). B) Fisura Palatina (FP). C) Fisura Labiopalatina (FLP) (4).

No solamente genera un problema de salud propiamente tal, sino que involucra
problemas sociales, psicologicos, vinculares y econdmicos, entre otros (13). No resulta
extrafo entonces pensar en la amplia orientacion multidisciplinaria que abarca el
tratamiento de nifios nacidos con este defecto, puesto que en estos pacientes se
expresan alteraciones estéticas, dentales, de desarrollo maxilar (debido principalmente
a las intervenciones quirurgicas), del lenguaje (caracterizado por una hipernasalidad) y
problemas en la degluciéon, comprendiendo areas de la salud tan variadas como
enfermeria, cirugia plastica y maxilofacial, otorrinolaringologia, fonoaudiologia,
consejeria, genética, cardiologia, kinesiologia, trabajo social, psicologia y odontologia
(4,14,15).

2.2 GENERALIDADES

El desarrollo embriolégico en los seres vivos involucra un crecimiento y fusion
coordinada a través de multiples procesos que daran en su conjunto a la formacién
completa del individuo, pudiendo asi relacionar las distintas estructuras que lo
componen de manera anatémica y funcional.

Las alteraciones que pudieran ocurrir durante estas etapas tienen como
consecuencia directa la generacion de anomalias estructurales y funcionales, como por
ejemplo, problemas en la fusion y formacién a nivel de la cavidad oral y nasal.

En Chile existe una alta tasa de pacientes con FO, siendo consideradas como

una preocupacion y prioridad de salud publica frente a la cual se han tomado medidas
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como incluirlas en el GES, por ello se han destinado recursos econdémicos y humanos
para otorgar un diagndstico y tratamiento a las necesidades de estos pacientes.

Se debe tener en cuenta para una cabal comprensién de las FO los aspectos
mas relevantes en torno a esta patologia desde la base de conocimientos sobre el

desarrollo embrionario.

2.3 ASPECTOS EMBRIOLOGICOS BASICOS

La embriologia es la rama que se orienta al estudio de las primeras fases de
desarrollo del individuo y que abarca en sentido amplio el periodo desde la fecundacion
hasta el nacimiento, a esta etapa se le denomina etapa prenatal y consta de dos

periodos:

- Periodo Embrionario: Desde la formacion del cigoto hasta la octava semana del
desarrollo. Implica morfogénesis, histogénesis y comienzo de la organogénesis.

- Periodo Fetal: Desde la novena semana hasta el momento del nacimiento.
Continua el desarrollo de aparatos y sistemas sumado a la diferenciacion de

tejidos, sin embargo, prima el crecimiento.

Hay que destacar que el desarrollo y crecimiento sera un proceso que se vera
apreciado en el periodo postnatal hasta que el individuo alcance la edad adulta (16).

Durante el crecimiento y vida de cada ser humano ocurren procesos de
desarrollo y mantenimiento a nivel celular, tejidos y o6rganos, siendo importante

destacar los siguientes conceptos (1):

A nivel celular
Ocurren 4 mecanismos que funcionan de forma independiente, pero influyendo

sobre los otros para cumplir con la programacion del desarrollo:
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Proliferacion celular: implica multiplicacion celular por mitosis a partir de una
célula progenitora.

Diferenciacion: proceso de expresion de una célula indiferenciada a una con
caracteristicas mas especializadas estructural y funcionalmente.

Migracion: desplazamiento de células aisladas o grupos mediante movimientos
propios.

Apoptosis: Procesos bioquimicos que inducen una muerte celular programada.

A nivel tisular y érganos

Ocurren 3 mecanismos de desarrollo embriolégico y que al igual como ocurre a

nivel celular, funcionan de forma muy estrecha, estos son:

Induccion: proceso en que un tejido promueve la diferenciacion de otro tejido
adyacente o cercano.

Morfogénesis: es un concepto que se relaciona con el desarrollo fenotipico del
tejido mediante el conjunto de los mecanismos celulares mencionados
anteriormente.

Involucién: es la desaparicion de tejidos y érganos, principalmente mediante el
mecanismo de apoptosis al cumplir su funcionalidad, dando paso a otros.

2.4 GENERALIDADES DEL DESARROLLO BUCOMAXILOFACIAL

En el desarrollo y la formacion de la regién maxilofacial se distinguen dos

regiones (16):

Region neurocraneana: dara origen a la formacion de estructuras 0seas, sistema
nervioso cefalico, ojos, oidos y segmento nervioso de los 6rganos olfatorios.

Region visceral: dara origen a la formacion de los segmentos iniciales del
sistema digestivo y respiratorio, ademas de otras estructuras derivadas de los

arcos faringeos o branquiales (AF).
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2.4.1 Formacion de los Arcos Faringeos

Como parte de la region visceral, estos elementos daran origen a distintas
estructuras de la region maxilofacial, teniendo su origen con el desarrollo de la faringe
embrionaria quien en conjunto con la cavidad oral primitiva — denominada estomodeo —

se corresponden con la porcion mas anterior del intestino cefalico (1,16) (Fig. 2).

Figura 2: Corte frontal de los derivados de los arcos faringeos y estructuras relacionadas: 1) Esbozo laringotraqueal. 2) Conducto Tirogloso. 3)
Mesodermo branquial. 4) Primer surco branquial. 5) Trompa de Eustaquio y caja del timpano. 6) Amigdala palatina. 7) y 8) Paratiroides inferior.
9) Timo. 10) Paratiroides superior. 11) Cuerpo ultimobranquial (16).

Llegada la cuarta semana, de las paredes laterales y piso de la faringe, se
desarrollan los AF como consecuencia de la proliferacion del mesénquima, los cuales
estan compuestos histolégicamente por un nucleo mesenquimatoso que contendra
componentes  cartilaginosos, sanguineos, nerviosos e incluyendo células
ectomesenquimales derivadas de la cresta neural. Los AF estan delimitados
periféricamente por un ectoderma y endoderma, teniendo estos ultimos importancia en
el desarrollo de las bolsas y surcos faringeos.

Se describen cinco AF en la especie humana, los cuales, estan separados por
hendiduras faringeas. El AF | y Il son los primeros en aparecer y desarrollarse.

Gran importancia para el area odontolégica adquiere el primer AF, ya que de él
se originan los procesos maxilares y mandibulares que contribuiran a la formacion del

maxilar superior e inferior (16) (Fig. 3 y 4).
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Figura 3: Corte frontal de un embrion de 5 semanas dando una Figura 4: Vista de un embrién de 25 dias, se aprecia la
perspectiva de los contenidos de los arcos faringeos: 1) X par. 2) IX direccionalidad de migracion de las células de las crestas neurales
par. 3) VIl par. 4) V par. 5) Ectodermo. 14) Cartilago de Meckel. 15) en las regiones cefélicas y cervical: 1) IV arco faringeo. 2) Ill arco
Endodermo. 16) Mesénquima. 17) Cartilago de Reichert. 18) Arco faringeo. 3) Arcos faringeos. 4) Il arco faringeo. 5) | arco faringeo.
aortico. (16). 6) Placoda olfatoria. 7) Placoda éptica. 8) Placoda ética. 9) Somitos.

10) Corazoén. (16).

2.4.2 Formacién de la nariz y fosas nasales

Finalizando la cuarta semana, siendo ya visibles los AF, aparecen las placodas
nasales u olfatorias en el proceso frontal como dos engrosamientos en forma de placa.
Durante la quinta semana las placodas nasales se invaginan para formar las fosas
nasales, posteriormente se reconoceran los bordes de estas fosas como procesos
nasales laterales y medios. Los procesos nasales medios, se corresponden con el
borde interno de las fosas nasales, se unen entre si continuandose con el proceso
frontal para conformar el proceso frontonasal, el que posteriormente dara origen a la
frente, dorso y punta de la nariz. Por otro lado, los procesos nasales laterales se
fusionaran con el proceso maxilar para dar origen al ala de la nariz (16) (Fig. 5 e
Imagen 1).

Figura 5: Vista frontal donde se aprecian la formacion de las placodas
nasales. Embrién a las cinco semanas (izquierda). Embrion a las seis
semanas (derecha). 2) Proceso mandibular. 3) Proceso maxilar. 4) Fosita
nasal. 5) Vista frontal cinco semanas. 6) Vista frontal seis semanas.
7) Fosita nasal. 8) Proceso nasal lateral. 9) Proceso nasal medial.
10) Estomodeo. 11) Surco nasolacrimal. 12) Ojo. 13) Prominencia

frontonasal. (16).
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Imagen 1: Microfotografia electrénica de barrido de un embrién de ratén

en periodo similar al de seis semanas de la Fig. 4. (16)

Entre la sexta y séptima semana los procesos nasales establecen contacto entre
si, luego ocurrira el contacto entre estos y el proceso maxilar, dando origen a una forma

basica de los contornos de la nariz (16) (Fig. 6 e Imagen 2).

Figura 6: Vista frontal donde se aprecia el contacto entre los Imagen 2: Microfotografia electrénica de barrido de un embrién de
distintos procesos. Embrién a las siete semanas (izquierda). Embrion raton en periodo similar al de siete semanas de la Fig. 6. (16).

a las diez semanas (derecha). 2) Proceso mandibular. 3) Proceso

maxilar. 4) Proceso nasal medial. 5) Proceso nasal lateral. 6) Vista

frontal siete semanas. 7) Vista frontal diez semanas. 8) Surco

subnasal. 9) Surco nasolacrimal. 10) Ojo. (16).

2.4.3 Formacion del macizo facial

En la formacion del macizo facial se reconocen siete etapas en torno al
estomodeo, en las cuales los procesos primitivos se fusionaran ya sea de manera
aparente (que implica un crecimiento en surcos hasta alcanzar una nivelacion) o de

manera real (implica la unién a través del mesénquima). Estas etapas son (Fig. 7):
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Crecimiento del proceso maxilar por debajo de la regién ocular y por encima del
estomodeo.

Crecimiento y fusion de ambos procesos mandibulares por debajo del
estomodeo.

Fusion de los procesos mandibulares y maxilares superficialmente, formando asi
la mejilla y reduciendo a la vez la dimension del estomodeo.

Los segmentos laterales de las fosas olfatorias tendran un crecimiento mayor
que el segmento frontonasal, generando que el espacio comprendido entre
ambas fosas olfatorias se eleve y de origen al dorso y punta de la nariz.

Fusion de procesos nasales laterales con maxilares formando el ala de la nariz.
Fusion aparente de los procesos nasales medios formando la porcion media del
labio superior denominado filtrum.

Fusion del proceso nasal medio con el proceso maxilar ipsilateral dara origen a

la zona lateral del labio superior del lado correspondiente.

Figura 7: Vista frontal (izquierda) y vista sagital (derecha) de un
feto de 14 semanas, donde se destacan en distintos colores los

procesos embrioldgicos involucrados en la formacién del macizo

facial: 1) Vista frontal. 2) Vista sagital. 3) Proceso frontonasal. 4)
9 Proceso nasal lateral. 5) Filtrum. 6) Proceso maxilar. 7) Proceso

mandibular. (16).

2.4.4 Formacion de la cavidad bucal

Durante la tercera semana se forma el estomodeo a causa del plegamiento del

embrion. En este periodo limitara: anteriormente con el proceso frontal,

posteroinferiormente con la eminencia cardiaca, lateralmente con los AF y mantendra

una separacion con la faringe por la membrana bucofaringea, la que se rompe durante

la cuarta semana estableciéndose una comunicacion entre el estomodeo y la faringe,

creciendo asi las estructuras en torno a la boca primitiva.
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2.4.5 Formacion del paladar

Debemos describir la existencia de un paladar primario y de un paladar

secundario, desarrollado durante la quinta/sexta y séptima/octava semana

respectivamente, ocurriendo la fusion de ambos entre la décima y onceava semana del

desarrollo intrauterino (Fig. 8 e Imagen 3).

Formacién del paladar primario

La union de los procesos nasales medios dara origen a una estructura
triangular denominada segmento intermaxilar o premaxilar, el que esta
constituido a su vez por 3 elementos.

El componente labial forma la parte media o filtrum del labio superior, el
componente maxilar comprende la zona anterior del maxilar en donde se
encontraran los dientes incisivos superiores y la mucosa bucal; por ultimo, el
componente palatino es quien da origen al paladar primario.

La premaxila tendra posteriormente una fusién con el tabique nasal.
Durante la sexta semana por detras del paladar primario, se establece contacto
entre la cavidad nasal y bucal por ruptura de la membrana buconasal. El orificio
generado se denomina coana primitiva y avanzado el desarrollo esta abertura se

ubicara a nivel de la faringe.

Formacioén del paladar secundario

La formacién del paladar secundario se debe al crecimiento de los
procesos palatinos laterales, de manera oblicua en una primera instancia, debido
a la obstaculizacion de la lengua (la cual proviene de los primeros cuatro AF) y
cuando esta ultima desciende al final de la octava semana el crecimiento de los

procesos toma una direccidén horizontal alcanzando la fusion real.
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Durante la décima semana aparecen nuevas estructuras a destacar como
resultantes de este proceso, como lo es el agujero incisivo por la unién entre el
paladar primario y secundario, ademas de presentarse el rafe palatino como
resultante de la fusion de ambos procesos palatinos laterales. Como se hizo
mencién, los procesos palatinos se fusionaran superiormente con el tabique
nasal hacia la doceava semana del desarrollo. Ocurrido este evento, se

separaran la fosa nasal izquierda y derecha.

Figura 8: Esquema que representa la formacion del paladar
primario, secundario y la direccionalidad de los procesos palatinos:
1) Corte frontal de un embrién de seis semanas y media. 2) Vista
ventral. 3) Cavidad nasal. 4) Paladar primario. 5) Tabique nasal.

6) Crestas palatinas. 9) Lengua. 10) Tabique nasal. (16).

Imagen 3: 7) Micrografia de corte frontal. 8) Micrografia de

vista ventral. (16).

2.5 ALTERACIONES DEL DESARROLLO EMBRIOLOGICO

Se reconocen 3 formas distintas en que el desarrollo embriolégico pueda verse
afectado. Una malformacion, en primer lugar, es una alteracion congénita de la
morfogénesis de un organo o tejido. Pueden no diagnosticarse hasta edades
avanzadas.

Las malformaciones son generalmente separadas en mayores y menores; a su
vez, tanto las primeras como las segundas pueden ser aisladas o multiples (Tabla 1).
Las malformaciones mayores se caracterizan por ser anomalias de relevancia meédica o

estética, mientras que las malformaciones menores presentan poca o nula importancia
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en estos aspectos, e.g., coloboma, hemangioma, uvula bifida, hernia umbilical, entre
otras (17).

Una disrupcion, en segundo lugar, es un defecto morfolégico debido a una
alteracion en el desarrollo de un tejido u 6érgano previo, la cual puede manifestarse en
cualquier etapa de la gestacion después de la morfogénesis inicial.

Por ultimo, una deformacion se manifiesta después del periodo embrionario y es

una alteraciones causada por fuerzas mecanicas inusuales (17).

Clasificacion Frecuencia
Malformacion mayor Aislada 140 por cada mil
Multiple 5 por cada mil
Malformacion menor Aislada 14 por cada mil
Multiple 6 por cada mil

Tabla 1: Clasificacion y frecuencia de malformaciones congénitas por cada mil nacidos vivos (17).

2.6 ETIOLOGIA

Se ha descrito una multifactoriedad en cuanto a la etiologia de las FO, por lo
tanto, es complejo hablar de un origen especifico. Para su estudio las causas se
agrupan principalmente en factores ambientales y factores genéticos (18).

Genética y embriologicamente existen diferencias entre la FLP y la FP (19).
Esta ultima ha sido asociada mayoritariamente a factores ambientales y a las
condiciones en las que se desarrolla el embarazo, mientras que cuando hablamos de la
FLxP se tiende a relacionar en mayor medida a factores que son de tipo hereditario y/o
antecedentes familiares (1). La herencia es considerada como el factor mas importante
en la FL y FLP, probablemente en el 40,5% y 20% de los casos respectivamente.
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2.6.1 Factores Ambientales

Alcohol

Es un factor teratogénico, i.e., elemento perturbador que induce o
aumenta la incidencia de malformaciones congénitas cuando actua durante el
proceso de gestacion. Sin embargo, su efecto no es igual para todas las
personas, depende del genotipo materno y fetal. Las caracteristicas del alcohol
actuan de diferente forma dependiendo de las cualidades del mismo: naturaleza,
dosis y tiempo de exposicion. Interfiere en la mitosis, inhibe la migracion celular,
causa falta de precursores para la biosintesis, dificulta el aporte energético,
inhibe enzimas, produce compresion fisica e insuficiencia vascular, procesos

fundamentales para un optimo desarrollo embriologico (20).

El sindrome alcohdlico fetal es desencadenado directamente por el alcohol.
Puede generar alteraciones faciales, del comportamiento y retraso mental. El
etanol aumenta la cantidad de radicales libres, lo cual genera un dafio cerebral
durante su desarrollo, llegando a afectar la embriogénesis y pudiendo producir el
sindrome de Treacher Collins o el de Goldenhar, sindromes que pueden
asociarse a FO (20).

Tabaco

El consumo de tabaco por parte de la madre en conjuncion con factores
genéticos predisponentes aumenta las posibilidades significativamente de que el
hijo manifieste FO. Polimorfismos de la enzima GSTT1 sumado al consumo de
cigarrillo incrementa el riesgo hasta en 4,9 veces (21), mientras que las
variaciones en el gen MSX 1 asociadas al consumo de tabaco pueden elevar el
riesgo hasta 7 veces (22).
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Nutricion (Ac. félico y multivitaminas)

Se ha demostrado que el no consumir los suplementos vitaminicos
necesarios durante los primeros meses de embarazo, puede ftriplicar las
posibilidades de desarrollar FO, esto sumado a fiebres frecuentes y el no usar
medicamentos para el control de estas (23).

Otros estudios han demostrado la importancia del consumo de suplementos de
acido félico durante el embarazo ya que este es un factor protector y por lo tanto
considerado como preventivo para el desarrollo de FO. Esto debido a que su
deficiencia en conjunto con un polimorfismo del factor de crecimiento

transformante alfa, aumenta las posibilidades de desarrollar la patologia (24).

2.6.2 Factores Genéticos

Herencia y severidad

Los factores relacionados a la herencia son variables dependiendo de las
caracteristicas geograficas, econdmicas, sociodemograficas y culturales. Se
describe una mayor asociacion del factor hereditario con las formas mas severas
de FLP. La mayor proporcion de fisurados con historia familiar pertenece a la
categoria de parentesco de segundo grado (25). Monasterio destaca que “si un
progenitor es portador de una FLP, el riesgo para su descendencia es cercano al
3% y si ambos padres son sanos y tienen un hijo con la fisura, el riesgo para el
segundo es de un 5%”(26). Hagberg et al. (27) indican que la historia familiar es

positiva un 26,2% de los casos.

Genes

Se describen genes de los cuales se sospecha directa relacion con el
desarrollo de las FO, como el gen IRF6, FOXE1, PVRL1 y MSX1. El gen IRF6 es
el mas citado y se encuentra involucrado en cerca del 12% de los casos de
fisuras orofaciales no sindrémicas (FONS) (28). Estos genes se relacionan con
diferentes etapas de la formacion embrionaria y por lo tanto su alteracion esta en
directa relacion con las posibilidades de desarrollar FO. FOXE1 vy
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especificamente PVRL1 son decodificadores de moléculas de adhesion celular y
MSX1 esta involucrado en la transcripcion genética.

- Locus
Segun Paredes et al. (29), existe un locus (lugar especifico del
cromosoma donde esta localizado un gen u otra secuencia de ADN (30)) de
susceptibilidad para la FLP no sindromica y que se ubica en la region 4925 -
4q31.3. Sin embargo, este estudio no aplica de igual forma a lo largo del mundo,
puesto que existen diferencias estadisticamente significativas entre las diversas
etnias. Si comparamos la poblacion caucasica con la chilena, esta ultima

presenta una mayor predisposicion.

- Molecular

Algunos estudios experimentales realizados en Chile se han enfocado en
la participacion de una molécula llamada Sonic Hedgedhog (Shh), de vital
importancia en la migracion de células desde la cresta neural, que participa
ademas en la transformacion epitelio-mesénquima y también en la formacion de
estructuras medias craneofaciales durante el desarrollo embrionario (31). Se ha
encontrado una posible asociacidon entre variantes de Shh y FO,
especificamente en las FONS. La alteracion de su funcion influenciara
directamente en los procesos antes mencionados y por lo tanto en el posible
desarrollo de la patologia.

2.7 CLASIFICACION DE LAS FISURAS OROFACIALES
2.7.1 Clasificacion Anatomica

Las FO tienen una manifestacion fenotipica muy variada, lo cual dificulta su
clasificacion. Ante esto, a través de los anos una considerable cantidad de autores han

propuesto sistemas o esquemas para describir y categorizar estas malformaciones,

destacandose entre estos el sistema de clasificacion de Kernahan (32).
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Esquema de Kernahan

Clasificacion ampliamente utilizada y creada en 1971 por Kernahan (33).
Consiste en una representacion grafica con forma de “Y” de las estructuras orofaciales
en las que se puede manifestar una fisura. El punto de divisién entre el brazo derecho y
el brazo izquierdo de la “Y” corresponde al foramen incisivo. Cada brazo esta dividido

en 3 segmentos como se representa en la Figura 9:

- Segmento anterior: representa al labio y es el numero 1y 4.

- Segmento medio: representa al alveolo y es el numero 2y 5.

- Segmento posterior: representa el area del paladar duro que va desde el alveolo
hasta el foramen incisivo. Corresponde a los numeros 3 y 6.

- Segmento posterior al foramen: divide al paladar en 3 segmentos. Los dos
primeros separan el paladar duro en dos y el ultimo tercio representa al paladar

blando. Corresponde a los numeros 7, 8 y 9.

Figura 9: “Y” de Kernahan (33).
Esquema de Millard
La clasificacion de Kernahan, se ha utilizado como base para nuevas
subclasificaciones dependiendo de la orientaciéon que se le quiera dar. Es asi como en
el afo 1977 Millard agrega a la “Y” de Kernahan el compromiso de la nariz y el piso
nasal mediante dos triangulos enfrentados en ambos extremos de los brazos de la “Y”
(Fig. 10) (34).
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Figura 10: Clasificacién de Millard. 1) y 5) Nariz y piso nasal.

Esquema de Monasterio

Construida en el afio 2008 por el equipo quirurgico del Hospital del Nifio con
Fisura de la Fundacion Gantz, Santiago, Chile (35). En esta clasificacion, basada en la
de Kernahan, se incorpora el compromiso de la nariz y se registra en milimetros la
amplitud inicial de la fisura alveolar al costado de los numeros 3 y/o 7 (Imagen 11). El
tipo de fisura es pintada y en el caso de ser una microforma del labio 0 una submucosa

se achura la zona afectada.

el 1 Fosa Nasal derechs 5 Fosa Nasal izquierda
21 6.1 2.1 Labio Fisurado 1/3 6.1 Labio Fisurado 1/3
2.2 6.2 2.2 Labio Fisurado 2/3 6.2 Labio Fisurade 2/3
2.3 Labio Fisurado 3/3 6.3 Labio Fisurado 3/3
2.3 o3 3 Alveclo derecho 7 Alveoclo izquierdo
3 7 4 Paladar 4s=0 anterior derecho 8 Paladar 6s=0 anterior izquierdo
5 8 9. Paladsar dseo posterior parcisl
9 9+10 Paladar éseo posterior total
11 Paladar Blando o Fisura
L Submucosa
1

Figura 11: Clasificacién de Monasterio, 2008.

2.7.1 Segun severidad

Para poder determinar el grado de severidad de una FLP se deben considerar 4

componentes basicos (36):
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a) Componente nasal: Considera el desplazamiento de la punta y el ala de la
nariz (Imagen 4).

Imagen 4: De izquierda a derecha, afeccion nasal leve, moderada y severa (36).

b) Componente labial: Se mide respecto al arco de cupido y su grado de

rotacion (menor o mayor a 30°) (Imagen 5).

Imagen 5: Representacion de como medir el angulo de rotacion del arco de cupido (36).

c) Componente palatino primario (paladar duro): Distancia entre los bordes
(ancho) de la fisura.

d) Componente palatino secundario (paladar blando): Severidad determinada
por una evaluacién prequirurgica. Utiliza una proporcion esquematizada en la
Figura 9.

Visvz - Proporcién de severidad

Figura 12: X: ancho de la fisura. Y1 + Y2: suma de los segmentos palatinos izquierdo y derecho. El resultado final se
interpreta con los siguientes grados de severidad: Leve: menor a 0,2. Moderado: entre 0,2 y 0,4. Severo: mayor a 0,4. (36).
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Estos componentes son utilizados para determinar severidad en dos grandes
grupos correspondientes a fisuras unilaterales (cuando afecta al lado izquierdo o
derecho) vy fisuras bilaterales (cuando afecta a ambos lados simultdneamente). Para

esta ultima, el componente labial se denomina prolabio (Imagen 6).

Imagen 6: Prolabio (37).

La clasificacion de la fisura bilateral esta determinada por el componente
palatino primario. Se evalua el lado fisurado mas afectado y es este el que determina el
grado de severidad de la fisura. Se evaluan de igual manera que en la fisura unilateral.

Dependiendo del grado de afeccién de sus componentes nasal, labial y palatino
primario y secundario se agrupan finalmente en: leve, moderado o severo. La

clasificacion final se especifica en la Tabla 2 y 3.

Tipo Nariz Paladar Primario Labio
Leve A1 Rotacion arco
Deformidad leve Menor a 5 mm cupido menor 30°
A2 Rotacién mayor  Tabla 2: Clasificacion de severidad de las fisuras labiopalatinas
a30° unilaterales de Perry del afio 2015 (36).

Moderada Deformidad severa  Entre 5a 15 mm B1 Menor 30°
B2 Mayor 30
Severa Deformidad severa Mayor a 15 mm C1 Menor 30°

C2 Mayor 30°

Tipo Nariz Paladar Primario Labio
L . ) Leve Columela 1/3a2/3 Fisuramenorde 5 Prolabio 2/3 o mas
Tabla 3: Clasificacion de severidad de las fisuras
labiopalatinas bilaterales de Perry del afio 2015 (36). de altura nasal LI de la altura del
segmento lateral
Moderada Columela hasta 1/3  Entre 5a 15 mm De 1/3a2/3
Severa Columela casi Mayor a 15 mm 1/3 0 menos

inexistente



27

2.8 EPIDEMIOLOGIA

2.8.1 Datos generales

Las FO se manifiestan aproximadamente en 1 de cada 700 nacidos vivos
existiendo considerables variaciones geograficas y étnicas (38,39). Esta frecuencia es
similar a la presentada por el Sindrome de Down.

Una base internacional de 57 registros abarcando entre los afios 1993 y 1998,
establece un rango de prevalencia para la FL+P de 3,4 — 22,9 casos por cada 10.000
nacidos vivos, mientras que para la FP un rango comparativamente menor de 1,3 —
25,3 casos por cada 10.000 nacidos vivos (39). Lo anterior podria responder ante la
deteccion compleja de la FP, requiriéndose entrenamiento especializado para ese
diagnostico (9).

La prevalencia de FO manifiesta sus valores minimos entre etnias africanas,
valores intermedios entre los caucasicos y maximos en grupos étnicos como los

mongoles y poblaciones mestizas de paises como Argentina, Bolivia y Chile (39).

2.8.2 Datos mundiales

En Europa, una alta prevalencia de FLtP se presenta en paises del norte, en
comparacion a una prevalencia mas baja en paises del sur del mismo continente (38).

El 2002, la European Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT), report6
una prevalencia regional de las FO de 1,52 por cada mil nacimientos, hallandose el
valor mas alto en Finlandia con 2,62 por cada mil nacimientos (9).

Existe poca literatura y de credibilidad variable respecto a la prevalencia de FO
en Africa subsahariana (0,73 por cada mil nacimientos.) Se sospecha que esta region
tiene una baja prevalencia debido a razones genéticas.

En otra revision sistematica del afio 2015 (40) se hall6 variaciones geograficas
en las prevalencias de FO para Asia, América del Norte, Europa, Oceania, América del
Sur y Africa, las cuales estan representadas en la tabla 4.
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CONTINENTE ~ CANTIDAD DE FO NUMERO DE PREVALENCIA POR 95% INTERVALO DE
NACIDOS 1000 NACIDOS CONFIANZA

ASIA | 15.646 9.965.084 1,57 1,54-1,60
AMERICA DEL NORTE | 18.276 11.728.914 1,56 1,63-1,59
EUROPA | 5.028 3.236.253 1,55 1,562-1,58
OCEANIA | 2.822 2.125.912 1,33 1,30-1,36
SUDAMERICA | 3.205 3.229.179 0,99 0,96-1,02
AFRICA | 216 380.273 0,57 0,54-0,60
TOTAL | 45.193 30.665.615 1,47 1,44-1,50

Tabla 4: Variacién geografica de prevalencias de FO segun continentes. (40).

En esta misma investigacion y coincidentemente con el estudio de Mossey (9),
se describe que las razas africanas tienen la menor prevalencia para las FO. A su vez,
los valores maximos corresponden a los nativos norteamericanos, seguido por

poblaciones asiaticas como Japon y China y finalmente la raza caucasica (Tabla 5).

ETNIA NUMERO DE FO NUMERO DE NACIDOS PREVALENCIA POR 1000
NACIDOS
INDIO AMERICANOS | 276 105,366 2.62
JAPONESES | 2,244 1,296,187 1.73
CHINOS | 8,521 5,476,554 1.56
BLANCOS | 22,489 14,494,512 1.55
NEGROS | 240 410,513 0.58

Tabla 5: Variacion racial de prevalencias de FO. (40).

2.8.3 Chile y Latinoamérica

Chile, Argentina, Bolivia, Peru, Brasil, Venezuela y Colombia, pertenecen al
programa de investigacion clinico y epidemiolégico ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latino Americano de Malformaciones Congénitas), el cual esta integrado por una red
de 35 hospitales que voluntariamente realizan el registro de recién nacidos con
malformaciones. Al respecto se destacan centros chilenos como el Hospital Clinico de
la Universidad de Chile José Joaquin Aguirre, Hospital Base de Linares General Carlos
Ibafiez del Campo, Hospital de Cauquenes y el Hospital de Curicod. Al existir este
registro, es mas probable una representatividad nacional en relacion con las FO (9).

Los datos provenientes del ECLAMC entre los afios 2000 - 2013 fueron incluidos

en una revision sistematica y metaanalisis del afio 2017 (9), hallandose para estos
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paises latinoamericanos una prevalencia de FO considerablemente alta de 1.87 casos
por cada mil (nacidos vivos y nacidos muertos). Estos datos contrastan con la
prevalencia total del estudio: 1,38 casos por mil nacimientos o 1 cada 730 nacidos.
Segun esta misma investigacion, la prevalencia de FO especificamente para Chile es
de 1,91 casos por cada mil nacimientos (Tabla 6).

PAIS TOTAL FL FLP FP TOTAL PREVALENCIA
NACIDOS POR CADA

1000 NACIDOS
ARGENTINA 628.358 223 581 281 1085 1,73
BOLIVIA 110.143 100 166 29 295 2,68
BRASIL 489.916 266 497 308 1071 2,19
COLOMBIA 181.409 86 126 62 274 1,51
ECUADOR 146.466 63 187 55 305 2,08
PARAGUAY 20.409 10 18 6 34 1,67
URUGUAY 49.184 13 23 22 58 1,18
VENEZUELA 192.814 64 144 59 267 1,39
CHILE 401.038 146 369 250 765 1,91
TOTAL 2.219.737 971 2111 1072 4154 1,87

Tabla 6: Prevalencias de FO de hospitales que forman parte de la ECLAMC, afios 2000 — 2013,
a excepcion de Ecuador (2000 — 2011), Paraguay (2000 — 2003) y Uruguay (2000 — 2008). (9).

En otro estudio realizado con la informacioén almacenada en la base de datos de
la ECLAMC para identificar prevalencia de malformaciones congénitas entre los afnos
2001 - 2010, se encontré que la incidencia de la FP fue de 0,7 por cada mil nacidos
vivos y para la FL de 1,4 por cada mil nacidos vivos (41).

Chile, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), tiene un rango de
prevalencia para la FL+P de entre 8,09 — 12,15 casos por cada 10.000 nacidos vivos,
mientras que para la FP, por cada 10.000 nacidos vivos se observa una menor
prevalencia de 3,6 — 6,47 casos (Figura 13) (39).

Segun el MINSAL, el 62% de los casos en el pais se distribuye entre las
regiones Metropolitana, V y VIII y existe una incidencia nacional de 350 casos al afio
(15).
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Figura 13: Prevalencia para algunos paises de Sudamérica. (39).

2.8.4 Prevalencia segun tipo de fisura

Segun una investigacion realizada por Hagberg et al. (27), un 36% de los
pacientes tenian FP en comparacién a un 64% de pacientes con FLtP.

En otra investigacion hecha en Dinamarca, cuya muestra estuvo bajo
condiciones ideales (debido al riguroso registro de pacientes) (42), se obtuvo que un
34% tenia FL, 39% FLP y el 27% restante FP. Las fisuras de lado izquierdo fueron mas
frecuentes. Ademas, se encontré que las formas menos severas se dan en las
anomalias aisladas (FP y FL).

El 2011, la International Perinatal Database of Typical Oral Clefts (IPDTOC) (43),
proyecto colaborativo que analiza datos de 54 registros de 30 paises (7.704 casos de
FL+P), encontr6 que aproximadamente el 70% de los casos correspondieron a FLP y
un 30% a FL. No obstante, en este estudio y especificamente para Sudamérica, el 76%

de las FO de este continente correspondi6 a FLP.

2.8.5 Otros aspectos

En relacion con la distribucion por sexo de las FO, es mas frecuente en hombres
que en mujeres. Segun Hagberg et al (27)., un 62,5% corresponde a hombres y 37,5%
a mujeres. Jensen et al. (42), por su parte, hallaron que un 61% de los casos fueron
hombres y 39% mujeres. Ademas, encontraron que FL y FLP parecieran afectar mas
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frecuentemente al género masculino, mientras que la FP afecta en mayor proporcion y
mas severamente al femenino.

Dentro de las FO, la FLP unilateral es la anomalia mas frecuente sugerida por la
literatura, con un 30-35% de frecuencia. En total, el 80% de las FO son unilaterales
(38). En la misma linea, cerca del 90% de los casos de las FL son unilaterales y un
10% bilaterales. Para la FLP, cerca del 70% son unilaterales, mientras que un 30% son
bilaterales. Por otro lado, alrededor de 2/3 del total de FO son fisuras de lado izquierdo.

2.8.6 Fisuras orofaciales asociadas a otras anomalias

Frecuentemente las FO se manifiestan en conjunto con otras anomalias
congeénitas, existiendo una alta prevalencia en esta asociacion (44—47). Si bien los
estudios que describen esta relacién se han publicado desde hace mas de 90 afos
(46), las prevalencias halladas varian ampliamente de uno a otro.

Stoll et al.(48), e.g., a finales del siglo XX, encontraron que las FO estaban
asociadas a otras malformaciones en un 37% aproximadamente. En Dinamarca se
encontré una asociacion del 4.3% (42). En una investigacion de casi 4.000 individuos
fisurados en Europa, se obtuvo como resultado que un 18% de ellos padecia una
malformacion adicional (49). Mas recientemente Pereira et al.(50), en un estudio de 31
anos en Portugal detallaron que las FO se encuentran asociadas a malformaciones
adicionales en un 31,2%, mientras que Sarkozi et al., el afio 2005 (51), hallaron que la
relacion ha sido descrita en rangos que van del 6% al 63%.

En una revision sistematica publicada el 2012, Maarse et al.(45), identificaron
que todos los estudios analizados establecen que la FP tiene una frecuencia de
asociacion a anomalias adicionales mas alta en comparacién con la FL y FLP.

Aproximadamente un 50% de las FP se manifiestan de manera aislada y el otro
50% en sindromes (19).

Tolarova (52) en 1998 describié que cerca del 6% de una muestra de 4.433
pacientes fisurados en California, E.E.U.U, estuvo asociado a algun sindrome, mientras
que Calzolari (49) hallé una relacidn cercana al 27%. Al respecto, la FP se manifiesta

mas comunmente en sindrome, mientras que la FL como patologia aislada (8).
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2.9 FISURAS OROFACIALES SINDROMICAS

Las malformaciones congénitas mas comunes que se manifiestan
conjuntamente con FO incluyen anomalias del ojo (como coloboma), cerebro, corazoén,
extremidades y del tubo neural, asi también como alteraciones del desarrollo y sordera
(53).

Cuando una FO se manifiesta en presencia de dos o mas malformaciones con
patrones reconocibles o se reconoce una exposicion materna a teratdgenos, se
clasifica clinicamente como una fisura orofacial sindromica (FOS). Cuando la FO se
encuentra de manera aislada y no se puede asociar a una exposicion a teratdgenos o
sindrome, se utiliza el término de FONS (54). Un 70% de casos de pacientes con FO
corresponde FONS y el 30% restante a casos constituidos por anomalias
cromosomicas y sindromes reconocibles producidos por teratogenos (8).

En 1970, Fraser establecié que habia 50 sindromes diferentes que incluian a la
FO como una de sus caracteristicas (55), sin embargo, hoy se sabe que esta cifra
asciende a unos 250 (56) o 300 (38) sindromes diferentes. Mas especificamente Wong
(54), relacion6é mas de 200 sindromes con la FL+P, mientras que a la FP con mas de
400. Estos sindromes incluyen, entre otros, al sindrome Velocardiofacial, sindrome de
Van der Woude y sindrome de Treacher-Collins, entre otros (57).

Al ahondar en la comprension de las FO, resulta inquietante la diferencia
existente en cuanto a la prevalencia de malformaciones asociadas entre un estudio y
otro, ya sea cuando se habla de un sindrome reconocible o no. Estas variaciones
pueden explicarse desde diversos puntos de vista no excluyentes, teniendo en
consideracion que el avance cientifico y tecnologico a través de los afios ha permitido
mejorar la sensibilidad diagnostica de sindromes y en consecuencia asociarlos
pertinentemente a FO.

Tal como destaca Wyszynski en su estudio “Oral Clefts With Associated
Anomalies: Methodological Issues” (46), resulta esencial hacer una diferenciacion en
pacientes con multiples anomalias entre las siguientes entidades: sindrome
monogénico, secuencia, sindrome cromosomico y asociacion (clasificacidon que sera

detallada mas adelante). En muchos estudios esta diferencia esta ausente, mientras
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que en otros si se hace, por lo que evidentemente existira una discrepancia en las
prevalencias resultantes.

Como se nombro anteriormente, las malformaciones congénitas son separadas
en mayores y menores (17). Al respecto, muchos estudios excluyen las anomalias
menores al calcular prevalencia por no ser consideradas malformaciones asociadas,
sin reparar que estas pueden ser un signo perteneciente a algun desorden o sindrome
especifico.

La edad del paciente al momento del diagnostico y la muerte prematura de
bebés o abortos son dos factores que también esclarecen la diferencia entre estudios,
debido a que, por un lado, la apariciéon tardia de ciertas anomalias restringe la
deteccion precoz de algunos sindromes, los cuales no logran ser identificados incluso
hasta edades escolares. Por otro lado, los estudios tienden a subestimar la frecuencia
de anormalidades asociadas a FO en casos donde bebés nacidos muertos, abortos, o
muertes prematuras no son contemplados (42). Lo anterior resulta critico puesto que
muchos de estos casos son los que presentan las anomalias mas severas.

De igual manera la variabilidad en la expresion clinica de las anomalias
asociadas puede explicar las discrepancias en la literatura, ya que el diagndstico tiende
a tener un componente subjetivo en tanto la manifestacion de un signo es mas o menos
acentuado.

Respecto a los métodos diagnosticos, Mitchell et al. (53) el afio 2002
presentaron unos lineamientos con el fin de orientar la evaluacion individual de
pacientes con FO con el fin de homogeneizar las muestras estudiadas, aplicando
criterios clinicos estrictos que permitieran aumentar la probabilidad de identificar genes
u otros factores que influenciaran en la susceptibilidad a desarrollar estas
malformaciones. Recomendd cuando fuese posible, el examen por parte de un
genetista o un dismorfologista, aunque destaco la eventual imposibilidad de aplicar
estas recomendaciones en estudios amplios. Esta propuesta de examen clinico
debiese contemplar: historia médica completa, examen fisico a familiar afectado en
primer grado y estudios de laboratorio.
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2.9.1 Sindrome Monogénico

Se denomina sindrome monogénico cuando las anomalias se manifiestan
debido a un solo gen (46,47). Un espectro de patrones reconocibles pertenecientes a
sindromes autosémicos dominantes, autosémicos recesivos y ligados al cromosoma X
conforman este grupo (52). Se incluye dentro de estos sindromes, entre otros, al
sindrome de Van der Woude vy al sindrome de Treacher Collins.

En la década de los setenta Cohen (58) identificé 79 sindromes monogénicos
que incluian a alguna FO como una de sus caracteristicas fenotipicas. De ellos 39
correspondian al tipo autosémico recesivo, 35 autosomico dominante y 5 ligados al
cromosoma X. El afo 2001 (59) se identificaron 487 sindromes monogénicos que
manifestaban FO.

- Sindrome de Van der Woude

Es un raro desorden del desarrollo clasificado como un sindrome
monogénico de caracter autosémico dominante y caracterizado por depresiones
y/o senos del labio inferior en adicion a alguna FO, relacionado en la mayoria de
los casos al cromosoma 1932-g41 (46). Corresponde ala  forma mas
frecuente de FOS (2% de todos los casos de FO) (60) y comprende
manifestaciones fenotipicamente variables, desde una FL unilateral incompleta,
hasta una FSM o una FLP completa (61). Dos tercios de estos pacientes poseen
FL o FLP, y un tercio FP.

- Sindrome de Goldenhar
También denominado como Microsomia Hemifacial, Displasia/Espectro
Oculo-auriculo-vertebral o Sindrome del Primer y Segundo Arco Braquial, es un
desorden poco comun caracterizado por presentar malformaciones
craneofaciales (FLP, entre otras) en asociacion con defectos vertebrales,
cardiacos, renales y del sistema nervioso central (62,63). Por ser una anomalia
en espectro, su manifestacion clinica varia de acuerdo a la severidad

presentada en cada paciente (64).
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Se ha descrito un rango de prevalencia entre 1:3500 y 1:7000 nacidos

vivos, existiendo una proporcion mayor en hombres que en mujeres (3:2).

2.9.2 Sindrome Cromosémico

Corresponde a una anormalidad numérica y/o estructural en los cromosomas,

estableciendo una manifestacion clinica significativa (50). El Sindrome Velocardiofacial

(SVCF) y las trisomias 13 y 18 son ejemplos de estas alteraciones (47).

Trisomia 18

También denominado Sindrome de Edwards corresponde a un sindrome
congénito por la existencia de tres copias del cromosoma 18. Se caracteriza por
presentar multiples alteraciones a nivel del sistema nervioso central, crecimiento,
craneofacial (dentro de las cuales se relata la presencia de FL+P en un 5% de
los casos), sistema cardiovascular, extremidades, aparato genitourinario, piel,
organos internos, entre otros.

Su diagnostico puede ser sospechado de manera prenatal por las
multiples anomalias asociadas, sin embargo, es indispensable la realizacion de
un examen genético.

Es la segunda trisomia autosémica mas comun, existiendo un rango de
prevalencia que oscila entre los 1:3.500 y 1:8.000. Respecto a la sobrevida se ha
descrito que 68% muere en el utero, algunos autores han descrito una sobrevida
mayor al afo entre un 10% y 60%. Respecto a la prevalencia versus la edad de
madre se describen el 80% de los casos en mujeres menores de 35 afos
(65)(66).

Sindrome Velocardiofacial

También conocido como Sindrome de DiGeorge, Sindrome de Shprintzen
o Sindrome de Delecion 22q11.2, es el sindrome mas comun asociado a FP (14)
y se caracteriza por adicionalmente manifestar alguna de las siguientes

condiciones: alteraciones del aprendizaje, del lenguaje, neuropsicolégicas y
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psiquiatricas, anomalias cardiacas (siendo el SVCF el sindrome mas comun
asociado a estas patologias congénitas) y/o desordenes inmunoldgicos, entre
otras anomalias (46).

El diagnostico clinico de alguna de estas manifestaciones puede
depender de la edad de los afectados, reportandose edades cercanas a los 20
anos, por lo tanto, la prevalencia del SVCF suele estar subestimada (67) y en
algunos estudios la proporcién varia entre 1:1.000 a 1:2.000 (68,69).

Secuencia

Se establece el término de secuencia cuando las anomalias asociadas se deben

a un identificable o presumible defecto estructural, el cual origina una serie de eventos

consecutivos en el desarrollo embriolégico. La secuencia mas comun que presenta FO

es la secuencia de Pierre Robin (46).

Secuencia de Pierre Robin

Es la secuencia mas comun asociada a FP y se caracteriza por presentar
adicionalmente deficiencia mandibular y obstrucciéon de las vias respiratorias
altas (47).

Se describe como una secuencia puesto que corresponde a una serie de
causas Yy efectos estructurales, siendo el evento principal de la secuencia de
Pierre Robin la micrognatia, la cual origina consecuentemente una glosoptosis y
esta a su vez impide la fusidbn embrioldgica de los procesos palatinos laterales
dando como resultado la FP (46).

La FP puede variar entre FP completa o FSM y se asocia etiologicamente
con la micrognatia (70).

La etiologia de esta secuencia puede ser genética, mecanica, debido a
teratbgenos o multifactorial. Los factores genéticos son la causa mas frecuente
de micrognatia en la secuencia de Pierre Robin (80%) y puede deberse a una
alteracion cromosomica o de un solo gen, asociandose comunmente a otros

sindromes, aunque también puede manifestarse de manera aislada (71).
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Condiciones que pueden restringir el correcto desarrollo intrauterino como
los fibromas uterinos, el utero bicorne o una posicion transversal del feto,
constituyen factores mecanicos. Teratdgenos tales como alcohol, isotretinoina o
tabaco son agentes que pueden causar anormalidades craneofaciales como
micrognatia. Por ultimo, cuando participan tanto factores genéticos como

ambientales, la etiologia es multifactorial (72).

2.9.4 Asociacion

Cuando las malformaciones que se manifiestan en un paciente no pueden ser
identificadas como una secuencia o como un sindrome, se denominan con el nombre
de asociacion. En el caso de las FO, frecuentemente se les relaciona con defectos
cardiacos congénitos sin que se conozca la causa de esta relacion (47). Al respecto se
reconoce la asociacion de VATER o la asociacién de CHARGE.

Cabe destacar que secuencias y asociaciones pueden ser reclasificadas como
sindromes monogeénicos en la medida en que los genes que causan las caracteristicas

son identificados.

2.10 FISURAS OROFACIALES COMO PATOLOGIA GES

Las FO en Chile estan consideradas dentro de las prestaciones entregadas por
el GES (problema de salud N° 13) a todos aquellos nacidos desde el 1° de julio del afio
2005, y debido principalmente al caracter multidisciplinario que implica su tratamiento
(3)- Es un beneficio al que todo menor de 15 afos con esta condicion tiene acceso en
la red GES de servicios de salud (5), dentro de la cual se incluye confirmacion
diagnostica y tratamiento para una gran gama de terminologias o sindnimos utilizados
en el area de salud para referirse a estas malformaciones.

El éxito de los resultados rehabilitadores dependera de la experiencia del
equipo multiprofesional, planificacidn, investigacion y seguimiento metddico de los
casos, auditoria de los tratamientos y capacitacién constante, independiente de la labor
asistencial (15). A su vez, si bien el fin terapéutico es mejorar la calidad de vida de los
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nifos afectados, no existen esquemas de tratamiento rigidos, pero el MINSAL entrega
lineamientos que orientan y facilitan esta tarea (Figura 14).

INSTRUCCION ALIMENTACION
SOSPECHA EVALUACION
ENFERMERIA/FONO < DIAGNOSTICO PRENATAL > oecoLoaicn
AUDIOLOGIA/MATRONA
CONFIRMACION INSTRUCCION ALIMENTACION S ——— POTENCIALES EVOCADOS
Rt = ENFERMERIA/FONO Py AUDITIVOS ACORTADOS
peisoias AUDIOLOGIA/MATRONA ‘ (BERA- A)
EVALUACION ‘
QUIRORGICA Si esta alterado
EVALUACION EVALUACION EVALUACION EVALUACION POTENCIALES EVOCADOS
ODONTOLOGICA PEDIATRICA, FONOAUDIOLOGICA || PSICOLOGICA AUDITIVOS ALARGADOS
CARDIOLOGICA Y (BERA)
GENETICA
ORTOPEDIA CUIDADOS
L PREQUIRDRGICA ENFERMERIA iRl
(DG) 3 MESES FONOAUDIOLOGIA AUDIFONOS
19 sesin estimulacion (HSN BILATERAL
I Ingreso GES Hipoacusia
3-6 MESES (TR)

| QUEILOPLASTIA /O VELOPLASTIA |

I I I I I | I
(SG) 6-18 MESES | ORL I |I(INIOLOGIA || CIRUGIA | FONOAUDIOLOGIA
| | I Estimulacién temprana

| PSICOLOGIA | | ODONTOLOGIA | PEDIATRIA -
GENETICA

(TR) 12-18 MESES CIRUGIA PALADAR TOTAL

(CIRUGIA PRIMARIA)
Alternativa 1

I

CIRUGIA PALADAR DURO
(CIRUGIA PRIMARIA)
Alternativa 2

(TR) 18-24 MESES

Figura 14: Flujograma de manejo de pacientes con FLP hasta los 24 meses. (3).
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2.11 SERVICIO DE FISURADOS HOSPITAL DR. GUSTAVO FRICKE

El HDGF tiene sus inicios en el ano 1878 como el hospicio de la ciudad de Vifa
del Mar. Un aino después adquirio el caracter de enfermeria contando con 24 camas, lo
que significé posteriormente la construccion del hospital de Vifa del Mar. En 1954 se
inaugurd el actual edificio pasando 15 afios mas adelanta a denominarse Hospital Dr.
Gustavo Fricke como homenaje a quien realizo la gestion de su construccion. En 1980
al crearse el servicio nacional de servicios de salud, pas6 a adquirir el caracter hospital
base de la red SSVQ, adquiriendo multiples inversiones hasta la mas actual donde
contara con 92 mil metros cuadrados y 442 camas de hospitalizacion, clasificandose
como uno de los hospitales de alta complejidad de la red SSVQ.

El servicio de fisurados del HDGF tiene sus inicios en el afno 1998, es
encabezada por el Dr. Juan Mangili Godoy, cirujano dentista y cirujano maxilofacial y
consta de un equipo multidisciplinario con areas de cirugia maxilofacial, ortodoncia,
odontopediatria, psicologia, kinesiologia, fonoaudiologia, genetista y
otorrinolaringologia.

Los pacientes que al nacer presentan esta patologia GES son derivados al
servicio por interconsulta desde los distintos centros de atencion primaria de la IV y V
region. Un comité multidisciplinario recibe y analiza los casos, para posteriormente dar
las orientaciones a los padres y derivaciones correspondientes a cada especialidad.
Actualmente se realizan un promedio de 40 cirugias primarias al ano, acercandose al
numero aproximado de ingresos de pacientes anualmente. Los datos y seguimiento se
realizan en una cartola de seguimiento basica, ademas de las fichas oficiales del

hospital se dispone de una base de datos anonimizada.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

- Determinar un perfil de distribucion de pacientes con fisuras orofaciales
ingresados al Hospital Doctor Gustavo Fricke de Vifia del Mar entre los afios
2010y 2017.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar qué tipo de fisura orofacial es la mas frecuente.

- ldentificar qué sexo tiene mayor frecuencia de FO.

- Determinar cual es el sindrome mas frecuente asociado a pacientes fisurados.

- Identificar el rango etario mas frecuente de los padres al momento de nacimiento

de los pacientes fisurados.

4. MATERIALES Y METODO

4.1 DISENO

Se realizé un estudio de tipo descriptivo, sobre una base de datos anonimizada
con la que cuenta la UFHDGF. Esta lleva un registro de todos los pacientes con FO
que han sido ingresados desde el afio 2007 hasta la fecha. Sin embargo, el estudio
consideré solamente desde el afio 2010 al afio 2017, ya que fue a partir del 2010
donde se estandarizé y comenzd a hacer uso de la base para todos los nuevos
pacientes y de forma rutinaria.

Considera datos de interés como lo son: tipo de fisura, presencia o ausencia de
sindrome asociado, sexo, fecha de nacimiento, ciudad y region de procedencia, edad
de la madre y edad del padre, afio de ingreso y fecha de nacimiento.
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4.2 UNIVERSO

El universo corresponde a 332 casos, todos, pacientes ingresados al servicio
entre el afio 2010 y 2017, que presentan algun tipo de FO y que por lo tanto forman
parte de la base de datos.

4.3 MUESTRA

El muestreo fue de tipo no probabilistico por conveniencia, ya que se accedio
directamente a la base de datos de los 332 casos, con informacién seleccionada y de

interés para someterla a analisis estadistico.
4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
Se incluyeron en este estudio todos los pacientes que formaran parte de la base

de datos anonimizada de la UFHDRG entre los afos 2010 y 2017. Se excluyeron todos

aquellos pacientes que contaban con datos incompletos o ausentes.



4.4 VARIABLES

4.4.1 Sexo

Escala de medicion

Cualitativa nominal dicotomica

Descripcion conceptual

Componente genético manifestado a
traves de caracteristicas
morfoldgicas y fisioldgicas que a los
seres humanos nos diferencian
biolégicamente en machos vy

hembras.

Descripcién operacional

Femenino o0 masculino segun

registro en base de datos.

4.4.2 Aiho de nacimiento

Escala de medicion

Cualitativa ordinal

Descripcion conceptual

Afo en que nacié el paciente.

Descripcién operacional

ARo en que nacio el paciente segun

registro en base de datos.

4.4.3 Sindrome asociado

Escala de medicion

Cualitativa nominal politébmica

Descripcion conceptual

Presentacion de cualquier tipo de FO

asociada a un sindrome.

Descripcién operacional

Sindromes: Pierre Robin, Goldenhar,
Velocardiofacial, Trisomia 18. Segun

registro en base de datos.
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4.4.4 Regioén de procedencia

Escala de medicion

Cualitativa nominal dicotomica.

Descripcion conceptual

Region chilena en donde el paciente
residia en el momento de ser

ingresado a la base de datos.

Descripcién operacional

IV o V regidon segun registro en base
de datos.

4.4.5 Ciudad de procedencia

Escala de medicion

Cualitativa nominal politébmica

Descripcion conceptual

Ciudad en que residia el paciente en el
momento en que fue ingresado en la

base de datos.

Descripcién operacional

Ciudad de la IV o V regiébn en que
reside el paciente en el momento que

fue ingresado segun la base de datos.

4.4.6 Edad de los padres

Escala de medicion

Cuantitativa discreta

Descripcion conceptual

Tiempo cronolégico en afos de
existencia de los padres al momento

del nacimiento del paciente.

Descripcién operacional

La edad de los padres al momento del
nacimiento del paciente consignado en

la base de datos.
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4.4.7 Tipo de fisura orofacial

Escala de medicion

Cualitativa nominal politébmica

Descripcion conceptual

Malformacion  congénita que se
produce por una alteracion en la fusion
de los tejidos que dan origen al labio
superior y al paladar durante el

desarrollo embrionario.

Descripcién operacional

FL, FP y FLP segun registro en base
de datos.

4.4.8 Ano de ingreso al hospital

Escala de medicion

Cualitativa ordinal

Descripcion conceptual

Afo en que el paciente fue ingresado a
la base de datos, entre 2010 y 2017.

Descripciéon anatomica

Afo en que el paciente fue ingresado
segun registro en base de datos, entre
2010y 2017.

4.4 PLAN DE RECOLECCION DE DATOS
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Para poder dar inicio al estudio fue necesario cumplir con el protocolo interno del

HDGF, el cual consistio en:

1. Carta de presentacion de la Universidad de Valparaiso en la debio

identificarse al profesor guia de la tesis, los profesionales y alumnos que

participaron, nombre de la tesis, fecha de inicio y término aproximado y

profesional del establecimiento hospitalario que actué como tutor durante

el proceso.
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Proyecto de Tesis.
Aprobacién de Comité Etico Cientifico de la Universidad.

Formulario de Compromiso y Formulario Presentacion de Antecedentes.

A B A

Firma del Investigador Principal.

Se consiguio la aprobacion tanto del comité ético como de direccion, jefe del
departamento de odontologia y del jefe de la UFHDGF.

Luego de lo anterior, se procedié a hacer uso de las dependencias tanto del
hospital como de la base de datos disponible para comenzar a hacer el estudio.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

No participaron del estudio los pacientes que presentaran ausencia de alguno de
los datos de interés. Se sometio a analisis la base de datos mediante el programa Stata
11. Se obtuvieron datos de frecuencia, moda y xi cuadrado.

Para xi cuadrado, se utilizé un nivel de significancia estadistica de 0,05 en p
valor y por lo tanto un 95% de intervalo de confianza.

La variable “edad de los padres” fue agrupada en rangos etarios los cuales se

muestran a continuacion:

- Menores a 20 anos
- Entre 21 y 30 afos
- Entre 31 y 40 afios

- Mayores a 41 anos
Las pruebas de xi cuadrado se realizaron sobre las siguientes variables:

A) Relacion del tipo de FO con sexo.
B) Relacion del tipo de FO con region de procedencia
C) Relacion del tipo de FO con sexo y region de procedencia
D) Relacion del tipo de FO con la edad del padre

)

E) Relacion del tipo de FO con la edad de la madre
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F) Relacién del tipo de FO con la diferencia de edad de los padres
G) Relacién del tipo de FO con el afio de nacimiento.

El uso de xi cuadrado fue para determinar si las variables independientes tienen
algun grado de asociacion con el diagnostico orofacial de los casos estudiados, las
hipdtesis a contrastar en esta prueba son las siguientes:

- Ho: Las variables son independientes.

- Hi: Las variables estan relacionadas, existe asociacion

Mientras que los datos de frecuencia y moda se utilizaron para observar el

comportamiento de las variables en:

A) Mayor ciudad de procedencia segun tipo de FO.
B) Porcentajes de FL, FP y FLP dentro del total de la muestra.

C) Sindromes mas frecuentes segun tipo de FO.

5. RESULTADOS

Para la obtencién de resultados se contd con un total de 332 pacientes con
diagnostico de FO que son: FL, FP y FLP. De estos se tuvieron que eliminar 5 ya que
no contaban con el diagndstico y, por lo tanto, quedo un total de 327 casos en la

muestra final, los que se distribuyen como se muestra a continuacion en el Grafico 1.



FLP

= FL
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Grafico 1: Distribucion de los tipos de FO.
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A continuacion, se realizaran las relaciones entre el diagndstico de los pacientes y

cada una de las variables por separado, con el fin de explicar el comportamiento de la

muestra.

5.1 RELACION CON SiNDROMES

En relacion con el sindrome registrado en los casos, solo se presentaron 12

sindromes. Se muestra la distribucién en relacion con los diagnésticos en la Tabla 7.

SINDROME FISURA FISURA FISURA TOTAL
LABIAL PALATINA LABIOPALATINA
Cant. % Cant % Cant. % Cant. %

Pierre Robin 0 0,00 6 85,71 2 100,00 8 66,67
Velocardiofacial 1 33,33 0 0,00 0 0,00 1 8,33
Goldenhar 1 33,33 0 0,00 0 0,00 1 8,33
Trisomia 18 1 33,33 0 0,00 0 0,00 1 8,33
Sindrome 0 0,00 1 14,29 0 0,00 1 8,33

Total 3 100,0 7 100,00 2 100,00 12 100,00

Tabla 7: Frecuencia de sindromes.
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Como se muestra en la Tabla 7, la cantidad de datos registrados para los
sindromes es tan pequefio que no se puede realizar un analisis mas profundo que solo
mostrar la distribucion de ellos y sefialar que el sindrome mas frecuente fue el

sindrome de Pierre Robin.

5.2 RELACION CON SEXO

Por otro lado, se hace el andlisis de la relacion del diagndstico de los casos segun
el sexo, la Tabla 8 muestra que de todos los casos un 55,96% fueron hombres mientras
que el 44,04% restantes fueron mujeres, ademas se observa que de los pacientes de
sexo femenino un 56,94% tienen FP mientras que un 30,56% de ellas tienen FLP, en
los hombres ocurre que la mayor cantidad de pacientes tienen FLP seguida de la FP.
En general tiene un porcentaje bajo la FL.

Sexo FISURA LABIAL FISURA FISURA TOTAL
PALATINA LABIOPALATINA
Cant. % Cant. % Cant. % Cant %

Femenino 18 12,50 82 56,94 44 30,56 1 4.14 100,00
Masculino | 40 21,86 66 36,06 7 42,08 183 100,00

Total 58 17,74 148 45,26 121 37,00 327 100,00

Tabla 8: Frecuencia de sexo de los casos segun tipo de FO.

Por otro lado, En el Grafico 2 se muestra la distribuciéon porcentual de todos los
casos segun el tipo de FO y el sexo de ellos, se observa que los porcentajes mas altos
son las mujeres con FP seguido de los hombres con FLP.
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Grafico 2: Distribucion por sexo segun tipo de FO.

Al realizar el test de xi cuadrado se obtuvo un valor-p igual a 0,001, es decir, se
rechaza la hipotesis de independencia y por lo tanto se determina que el sexo de los

pacientes si tiene relacion con el diagnéstico de fisura orofacial de los nifos.

5.3 RELACION CON LA REGION DE PROCEDENCIA

Al realizar el analisis entre el diagndstico y la region en la que viven los casos (se
eliminé un paciente para este estudio por pertenecer a la region Metropolitana ya que
solo era uno), se consideraron 318 casos ya que fueron los que tenian registro de su
region, la Tabla 9 muestra que de todos los casos un 67,30% de los casos estudiados
pertenecen a la V Region mientras que el 32,70% restantes son de la IV Region.
Ademas, se observa que de los casos que viven en la V region, la mitad de ellos tienen
FP mientras que en la IV Region casi el 50% de ellos tienen FLP.
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Region FISURA LABIAL FISURA FISURA TOTAL
PALATINA LABIOPALATINA
Cant. % Cant. % Cant. % Cant. %

Iv| 18 17,31 37 35,58 49 47,12 104 100,00
Vi 40 18,69 107 50,00 67 31,31 214 100,00

Total 58 18,24 144 45,28 116 36,48 318 100,00

Tabla 9: Frecuencia de la region de procedencia segun tipo de FO.

Por otro lado, en el Grafico 3 se muestra la distribucidn porcentual de todos los
casos segun el diagnéstico de FO y la regidon en donde viven, se observa que los
porcentajes mas altos son los casos que viven en la V region con FP seguido de los

casos que viven en la V region con FLP.

Fisura Labial Fisura Palatina Fisura Labiopalatina

351 32,65
304

25 1
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Grafico 3: Distribucion de la region de procedencia segun tipo de FO.

Al realizar el test de xi cuadrado se obtuvo un valor-p igual a 0,018, es decir, se
rechaza la hipétesis de independencia y por lo tanto se determina que la region de
residencia de los pacientes si tiene relacion con el tipo de FO de los casos.
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5.4 RELACION CON EL SEXO Y LA REGION DE PROCEDENCIA

Para este analisis se juntd el sexo de los casos con la region en la que viven,
formando cuatro categorias, al igual que el analisis de la regién el total de casos es de
318 ya que el resto de ellos no registraban su regién y se eliminé un paciente que vive
en la region Metropolitana ya que solo era uno. La Tabla 10 muestra que un 50% de los
casos femeninos de la IV region tienen un diagnostico de FP mientras que las de la V
region, un 59,62% tienen esta misma patologia, con relacion a los hombres un 57,35%
de la IV region tienen FLP y los de la V region un 40,28% tienen FP.

Sexo Region FISURA FISURA FISURA TOTAL
LABIAL PALATINA LABIOPALATINA
Cantt. % Cant. % Cant. % Cant. %

Femenino vV 8 22,22 18 50,00 10 27,78 36 100,00
Vv 10 9,62 62 59,62 32 30,77 104 100,00

Masculino \Y, 10 14,71 19 27,94 39 57,35 68 100,00
Vv 30 27,27 45 4091 35 31,82 110 100,00

Total 58 18,24 144 4528 116 36,48 318 100,00

Tabla 10: Frecuencia de sexo y la regiéon de procedencia segun tipo de FO.

Por otro lado, en el Grafico 4 se muestra la distribucién porcentual de todos los
casos segun el tipo de FO, el sexo y la region en donde viven se observa que los
porcentajes mas altos son las mujeres que viven en la V region con FP seguido de los

hombres que viven en la V region con FP.
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Grafico 4: Distribucion por sexo, region y tipo de FO.

Al realizar el test de xi cuadrado se obtuvo un valor-p igual a 0,000, es decir, se
rechaza la hipotesis de independencia y por lo tanto se determina que al unir el sexo de
los nifios con la region de residencia si tiene relacion con el tipo de FO de los casos.

5.5 RELACION CON LA EDAD DEL PADRE

Con el fin de determinar si la edad del padre influye en el tipo de FO de los casos,
se agruparon las edades en cuatro grupos, el total de registro para esta variable fueron
278. La Tabla 11 muestra que la mayor cantidad de padres tienen entre 21 y 30 Afios
(43,85%) mientras que un 35,25% de los padres tienen entre 31 y 40 afios, ademas se
observa que los padres que tienen menos de 31 afos, los porcentajes entre los casos
que tienen FP y FLP son practicamente iguales, mientras que los que tienen mas de 30
afos la mayoria de los casos tienen FP.
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Edad del FISURA LABIAL FISURA FISURA TOTAL
Padre PALATINA LABIOPALATINA
Cant. % Cant. % Cant. % Cant. %
20 afios o 3 14,29 9 42,86 9 42,86 21 100,00
Menos
21— 30 Anos 31 25,41 45 36,89 46 37,70 122 100,00
31— 40 Anos 14 14,29 54 55,10 30 30,61 98 100,00
41 afos o 2 5,41 22 59,46 13 35,14 37 100,00
mas
Total 50 17,99 130 46,76 98 35,25 278 100,00

Tabla 11: Frecuencia de la edad del padre segun el tipo de FO.

Por otro lado, en el Grafico 5 se muestra la distribucidn porcentual de todos los

casos segun el tipo de FO y la edad del padre, se observa que los porcentajes mas

altos son los padres que tienen entre 31 y 40 afios que los casos tienen diagndstico de

FP.
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Grafico 5: Distribucion por edad del padre segun el tipo de FO.



54

Al realizar el test de xi cuadrado se obtuvo un valor-p igual a 0,025, es decir, se
rechaza la hipotesis de independencia y por lo tanto se determina que la edad del
padre si tiene relacion con el tipo de FO.

5.6 RELACION CON LA EDAD DE LA MADRE

Con el fin de determinar si la edad de la madre influye en el tipo de FO de los
casos, se agruparon las edades en cuatro grupos (los mismos que del padre), el total
de registro para esta variable fueron 300. La Tabla 12 muestra que la mayor cantidad
de madres tienen entre 21 y 30 Aios (47,67%), ademas se observa que las mujeres
mas jovenes tienen porcentaje de nifios con FL mayor en relacidon con las que tienen

mayor edad, mientras que las mujeres con mas edad tienen mas hijos con FP.

Edad de la FISURA LABIAL FISURA FISURA TOTAL
Madre PALATINA LABIOPALATINA

Cant. % Cant. % Cant. % Cant. %
20 afios o 13 22,03 24 40,68 22 36,33 59 100,00
Menos
21— 30 Anos 28 19,58 61 42,66 54 37,29 143 100,00
31— 40 Anos 12 14,46 43 51,81 28 37,76 83 100,00

50 anos o 1 6,67 9 60,00 5 33,73 15 100,00
mas
Total 54 18,00 137 45,67 109 33,33 300 100,00

Tabla 12: Frecuencia de la edad de la madre segun tipo de FO.

Por otro lado, en el Grafico 6 se muestra la distribucién porcentual de todos los
casos segun el tipo de FO y la edad de la madre, se observa que los porcentajes mas
altos son las madres que tienen entre 21 y 30 afios que los hijos tienen diagndstico de
FP, seguido de las madres que tienen entre 21 y 30 afios con hijos diagnosticados con
FLP.
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Grafico 6: Distribucion de la edad de la madre segun el tipo de FO

Al realizar el test de xi cuadrado se obtuvo un valor-p igual a 0, 592, es decir, no
se rechaza la hipotesis de independencia y por lo tanto se determina que la edad de la
madre no tiene relacion con el tipo de FO de sus hijos.

5.7 RELACION CON LA DIFERENCIA DE EDAD DE LOS PADRES

Con el fin de determinar si la diferencia de edad de los padres influye en el tipo de
FO de sus hijos, se realizé un analisis entre la diferencia entre ellos, considerando tres
categorias una en donde la madre es mayor, otra cuando los dos tienen la misma edad
y la ultima cuando el padre es mayor. En este analisis se consideraron 298 registros, ya
que es el numero de nifos en que sus dos padres consideraban la edad dentro de la
muestra. La Tabla 13 muestra que en las parejas el 74,83% el hombre es mayor que la
mujer, también se observa que cuando los padres tienen la misma edad y cuando el
hombre es mayor, los hijos tienen FP en mayor porcentaje, mientras que cuando la
madre es mayor, el porcentaje es mayor en los nifios con FLP.
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Diferencia de  FISURA LABIAL FISURA FISURA TOTAL
Edad de los PALATINA LABIOPALATINA
Padres Cant. % Cant. % Cant. % Cant. %
Madre Mayor 9 16,98 20 37,74 24 45,28 53 100,00
Misma Edad 1 4,54 12 54,55 9 40,90 22 100,00
Padre Mayor 41 18,39 107 47,98 75 33,63 223 100,00
Total 51 17,11 139 46,64 108 36,24 298 100,00

Tabla 13: Frecuencia de la diferencia de edad de los padres segun tipo de FO.

Como se observa en el Grafico 7, la mayor cantidad de registros se encuentran en
aquellos casos con diagnostico de FP y que el padre era mayor a la madre, seguido por
los nifios con FLP y que el padre era mayor la madre.
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Grafico 7: Distribucion de la edad de los padres segun tipo de FO.

Al realizar el test de xi cuadrado se obtuvo un valor-p igual a 0,000, es decir, se
rechaza la hipotesis de independencia y por lo tanto se determina que la diferencia de

edad entre los padres si tiene relacion con el tipo de FO de sus hijos.
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5.8 ANO DE NACIMIENTO

Con el fin de determinar si el afio de nacimiento de los pacientes influye en el tipo
de FO se realizé un analisis en el que se consideraron 324 registros, ya que es el
numero de casos en que este parametro estaba presente en la muestra. La Tabla 14
muestra la frecuencia de los casos segun el afio de nacimiento, los nacidos antes del
afo 2009 se contabilizaron en una sola categoria ya que eran muy pocos, se observa
que los nifilos nacidos en los afios 2009 o anterior, 2010, 2011, 2012 y 2013 la
patologia mas frecuente fue la FP mientras que los nacidos en los afios 2014 y 2015 la
patologia mas frecuente fue FLP. En relacidén con los nacidos en el afio 2016 es casi
similar el porcentaje entre niflos con FP y FLP y por ultimo es importante destacar los

nacidos en el afio 2017 ya que la mayor frecuencia de casos presentan FL.

Afio de FISURA LABIAL FISURA FISURA TOTAL
Nacimiento PALATINA LABIOPALATINA
Cant. % Cant. % Cant. % Cant. %
2006 - 2009 1 5,00 13 65,00 6 30,00 20 100,00
2010 3 10,71 13 46,43 12 42,86 28 100,00
2011 7 25,00 15 53,57 6 21,43 28 100,00
2012 1 2,17 28 60,87 17 36,96 46 100,00
2013 11 31,43 14 40,00 10 28,57 35 100,00
2014 11 17,19 26 40,63 27 42,19 64 100,00
2015 6 15,79 13 34,21 19 50,00 38 100,00
2016 11 22,92 19 39,58 18 37,50 48 100,00
2017 7 41,18 4 23,53 6 35,29 17 100,00
Total 58 17,90 145 44,75 121 37,35 324 100,00

Tabla 14: Frecuencia del afio de nacimiento de los pacientes segun el tipo de FO.

En el Grafico 8 se observa la distribucion del total de casos segun afo de
nacimiento y diagnostico orofacial.
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Al realizar el test de xi cuadrado se obtuvo un valor-p igual a 0,008, es decir, se
rechaza la hipdtesis de independencia y por lo tanto se determina que el afo de
nacimiento de los pacientes si tiene relacion con el tipo de FO de los mismos.

Fisura Labial Fisura Palatina Fisura Labiopalatina
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Porcentaje
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Grafico 8: Distribucion del afio de nacimiento de los pacientes segun tipo de FO.

5.9 ANALISIS DE LA CIUDAD DE PROCEDENCIA

En la Tabla 15, se observa las ciudades que mas se repitieron dentro de la
muestra. Solo se muestran aquellas ciudades que al menos tenian 10 casos
representandolos. Se observa que las ciudades con mas nifios estudiados fueron Vifia

del Mar con 51 nifos, Valparaiso con 41 Nifios y Coquimbo con 29 nifios.
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CIUDAD FISURA LABIAL  FISURA PALATINA FISURA LABIOPALATINA Total
Cant. % Cant. % Cant. % Cant. %

VINA DEL MAR 7 13,73 23 45,10 21 41,17 51 100,00
VALPARAISO 11 26,83 18 43,90 12 29,27 41 100,00
coQuUIMBO 2 6,90 12 41,38 15 51,72 29 100,00
OVALLE 5 20,83 8 33,33 11 45,83 24 100,00
QUILPUE 6 27,27 9 40,91 7 31,82 22 100,00
LA SERENA 4 25,00 5 31,25 7 43,75 16 100,00
QUILLOTA 3 23,08 7 53,84 3 23,08 13 100,00
LA CALERA 1 9,09 7 63,64 3 27,27 11 100,00
SAN ANTONIO 4 36,36 4 36,36 3 27,27 11 100,00

Tabla 14: Frecuencia de las ciudades de procedencia mas frecuentes de los pacientes segun el tipo de FO.

6. DISCUSION

Se han realizado variados estudios con el fin de encontrar un origen mas
concreto para el desarrollo de las FO. Sin embargo, cada vez, ha quedado mas clara
su multifactoriedad principalmente condicionada por una mezcla de factores tanto
genéticos como medioambientales.

Respecto a la proporcion de las presentaciones entre FP, FL, FLP en estudios
realizados en Chile, Monasterio (26) indica una mayor prevalencia de FLP respecto a
FP por nacidos vivos. Por otro lado, Cordero E. (73), y Sepulveda G. et al. (7) indican
una mayor prevalencia de FLP respecto a las FP, siendo un 47,1% - 41,04% y 43,1% -
29,4% respectivamente para los estudios mencionados, sin embargo, en este estudio
se aprecia una mayor proporcion para el diagndstico de FP (45,26%) respecto a la FLP
(37%).

Los casos asociados a sindromes los encontramos en menores porcentajes, o
que se condice con la literatura, donde se describe una proporcion de 7:3 de FONS
frente a FOS (8). De los 12 casos encontrados en la base de datos, Pierre Robin es el
mas frecuente, correspondiente a 8 personas, de las cuales, 6 presentan FP, contrario
a la literatura donde se muestra al Sindrome Velocardiofacial mas frecuente para FP
(36). Por otro lado, se debe considerar las apreciaciones de la revision sistematica
realizada por Maarse et al. (45) quienes describen una mayor frecuencia de asociacion

de anomalias a la FP respecto a la FL y FLP, situacion comparable con nuestro estudio
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ya que las FP corresponden al 58%, sin embargo, respecto a este punto hay que
considerar que debido al tamafio muestral de pacientes con FO, solo se permite hacer
alcances y aseveraciones mas que un analisis comparativo entre distintos estudios.

En nuestros resultados acerca del tipo de fisura segun sexo, es esperable una
mayor presentacion de FO en hombres con un 55,96% frente a las mujeres con un
44,04% lo que se corresponde con el patréon de distribucion como lo describe Hagberg
et al. (27), Jensen et al. (42) y Cordero E. (73) de 62,5% - 37,5%, 61% - 39% y 56,6% -
43,4 % de hombres versus mujeres respectivamente. Sepulveda G. et al. (7) por otro
lado, si bien presenta en su estudio una muestra con mayor proporcién de hombres
(51%) respecto a mujeres (49%) esta no demuestra una diferencia significativa en
comparacion al resto de estudios.

Si analizamos el tipo de diagndstico en relacidon con el sexo, recabamos en
nuestro estudio que la fisura palatina es la mas frecuente en las mujeres con un
56,94% y que en los hombres predomina la FLP con un 42,08%, asi como lo describen
otros autores en que la FL y FLP afecta mas al género masculino, mientras que la FP
afecta mas al género femenino, tales como Cordero E. (73) quien describe a la FLP con
una prevalencia del 57,5% para hombre y la FP con una prevalencia 53,26% para
mujeres.

El HDGF se ubica en la V regién por lo que, es de esperar, que la gran mayoria
de los pacientes que acuden al servicio sean de esta misma region. Un 67,30%
proviene de la V region, mientras que un 32%,7% de la IV region. Estos valores no
necesariamente significan que en esta ultima existen menos casos, sino que, por
razones geograficas, de distancia y econdmicas no todos pueden viajar y acceder al
servicio.

Una nueva variable a considerar de la cuales no se tenian antecedentes es la
frecuencia de FO segun las ciudades, tomando la consideracién de que puede haber
factores econdmicos asociados a la factibilidad de asistencia e ingreso al servicio, es
relevante destacar desde la vision administrativa y de planificacién del servicio que la
mayor frecuencia de pacientes provienen de las ciudades de Viia del Mar y Valparaiso,
con 51y 41 pacientes respectivamente.
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Encontramos una fuerte asociacion entre la edad de los padres y el desarrollo de
FO. El 43,85% de los casos tuvieron a sus hijos entre los 21 y 30 afos, situacion similar
en el estudio de Cordero E. (73) quien describe un 48,11% para este rango de edad.
Las madres mas jovenes tienen porcentajes de nifilos con FL mayores en relaciéon con
las con mayor edad que presentan mas hijos con FP. Algunos estudios realizados en
Chile han observado que existe mayor riesgo de desarrollar FO en madres con edades
menores a los 20 afios (7), mientras que en el estudio de Cordero E. (73) quien situa a
este rango en el tercer lugar de frecuencia, sin embargo nuestro estudio muestra que el
rango de mayor frecuencia seguido es el de 31 - 40 afios con un 27,6% de los casos.

Un nuevo aporte al conocimiento entrega nuestro estudio, incorporando una
variable no antes estudiada: la diferencia de edad de los padres. Hemos encontrado
que en el 75% de los casos de FO el padre es mayor que la madre. Ademas, en esta
misma situacion el 47% presenta FP. En el caso que la madre sea mayor que el padre
el 45% de los casos presenta FLP.

Este estudio cumple con ser un perfil de distribucion de los pacientes con FO
llegados la UFHDGF de Vifia del Mar, considerando al respecto las variables obtenidas
desde la base de datos anonimizada presente y de las que se destacan ciertas
frecuencias a considerar y tener en cuenta sobre las politicas que se puedan dar en
salud publica en torno a esta patologia, destacando para estos fines las regiones vy
comunas de origen, ademas de la edad de los padres como posibles factores de riesgo
para presentar un diagnostico por sobre otro.

7. CONCLUSIONES

A través del presente estudio pudimos determinar un perfil de distribucion de
pacientes con fisuras orofaciales ingresados al Hospital Doctor Gustavo Fricke de
Vifia del Mar entre los afios 2010 y 2017.

Los resultados obtenidos se condicen en su mayoria con los resultados
obtenidos en otras investigaciones realizadas a lo largo del pais y descritos en la
literatura.

Hemos formulado una herramienta de importancia estadistica, clinica y
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administrativa para la unidad de fisurados, con la que el hospital puede contar
para mejorar sus politicas publicas y de funcionamiento.

Las fisuras orofaciales son de gran importancia en nuestro pais, son prioridad
GES y como tales, esta investigacion entrega un gran aporte a la realidad nacional,
especificamente de la zona central: cuarta y quinta region.

8. LIMITACIONES

El estudio fue llevado cabo a través de una base de datos. Sin embargo, la
calibracion de los encargados de la recoleccion es desconocida. Toma gran relevancia
este punto sobre todo en el tipo de FO, ya que como pudimos ver a lo largo del trabajo,
la clasificacion es variada y para efectos de este estudio solo se encasillaron en FL, FP
y FLP.

Falta especificacion del tipo de fisura, para poder enriquecer mas el estudio y
contrastar mas profundamente con otras investigaciones. Informacion del lado en que
se presenta la fisura pudiendo ser unilateral, o bilateral. Informacién sobre si es
completa o incompleta. En caso de ser palatina, saber si se manifiesta en el paladar
primario, si es submucosa o si es velar.

El diagndstico sindromico final, es confirmado mediante una genetista. Por lo
que la frecuencia de sindromes podria estar alterada y encontrar nuevos sindromes no

detectados en el primer examen o que haya un sobrediagnostico.

9. SUGERENCIAS

Se recomienda para proximas investigaciones dentro del HDGF o en otras
partes, que el investigador construya por si mismo la base de datos, pero en base a
fichas clinicas. La ficha clinica es elaborada posterior a la primera cita de examen e
incluye otras variables que también podrian ser de interés.

Se sugiere extender el estudio e incorporar datos relacionados al tratamiento
quirurgico, fonoaudioldgico, psicolégico u ortodéncico. Ademas se sugiere incluir ciertas

variables de interés como lo son los antecedentes genéticos familiares de los
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pacientes, asi también como mayor especificacion del diagnostico de fisura (uni o
bilateralidad).

Ademas, es necesario realizar los protocolos internos del HDGF y en general de
los servicios publicos con meses de anticipacidon ya que muchas veces estos tardan

mas de lo presupuestado y pueden aplazar el inicio de la investigacion.
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