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RELACION ENTRE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS Y FENOTIPICAS DE
FAMILIAS CARTAGENERAS CON Y SIN FISURA LABIOPALATINA NO
SINDROMICA (FLPNS).

Resumen

Objetivo. Determinar la relacién entre las caracteristicas clinicas de las fisuras y
las caracteristicas fenotipicas en los padres de nifilos con FLPNS. Métodos.
Mediante un estudio analitico de casos y controles, 60 padres de nifios con
FLPNS y 60 padres de nifios sanos, se midieron las caracteristicas fenotipicas
faciales y dactilares a través de radiografias posteroanteriores, fotografias
frontales y de perfil del rostro, fotografia del dorso de la mano y analisis de la
huella dactilar por tinta, se realizaron examenes clinicos a los nifios con FLPNS
para determinar sus caracteristicas clinicas. Las mediciones y trazos
cefalometricos fueron realizados a través del software Dolphin, se realizé analisis
descriptivo y las asociaciones se realizaron a través de la prueba T, el Test chi-
cuadrado, diferencias de proporciones, Odds ratio (OR) e indice de correlacion de
Pearson, asumiendo un limite de significancia inferior a 0.05. Resultados. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en las mediciones de la
linea media facial-zigion derecha (p<0,05) y la linea media facial-zigion izquierda
(p<0,05), Ademas, también hubo diferencias en las mediciones de relacién oreja
nariz der/izq, siendo mayor en los controles (p=0,03). Se presentd significancia
para las diferencias distancia intercantal, siendo mayor para los controles solo en
las padres (p=0,005) como para los valores generales (p=0,002). Ademas,
también hubo significancia en las diferencias distancia interalar, siendo superiores
en los controles, tanto para padres (p=0,001). En Las Huellas digitales se observd
asociacion en tienda izq (OR=0,23; IC 95%; 0,07 - 0,75) y para presilla radial
izquierda (OR=2,53; IC 95%;1,09 - 5,89). Conclusidn. Existe asociacion entre
varias caracteristicas fenotipicas de los familiares (padres y madres) con las
caracteristicas clinicas de los nifios con FLPNS de la ciudad de Cartagena, entre
las cuales estan las faciales y dactilares como variaciones en el tercio medio e
inferior de la cara, alas nasales y un aumento en la asimetria de la tienda
izquierda y presilla radial izquierda.

Palabras claves. Fisura labio palatina no sindrOmica; caracteristicas faciales;
dactiloscopia.



RELATIONSHIP BETWEEN THE CLINICAL CHARACTERISTICS AND
PHENOTYPIC CARTAGENA'’S FAMILY WITH AND WITHOUT CLEFT LIP AND
PALATE NON SYNDROMIC CAVITY

Abstract

Objective. To determine the relationship between the cracks and phenotypic
clinical characteristics in parents of children with FLPNS. Methods. Using an
analytical case-control study, 60 parents of children with FLPNS and 60 parents of
healthy children, where facial and fingerprint phenotypic characteristics were
measured by previous radiographs, frontal and profile photographs of the face,
pictures of the back of the hand and analysis for fingerprint ink, clinical
examinations were performed on FLPNS children to determine their clinical
characteristics.Measurements and cephalometrics were performed through
Dolphin software, and descriptive analysis was performed and associations were
made through the T test, Test chi-squared differences of proportions Odds ratio
(OR) and index Pearson correlation assuming a lower limit of 0.05 significance.
Results. Statistically significant differences were found in measurements of the
facial midline-zigion right (p <0.05) and left (p <0.05), midline facial-zigion. In
addition, there were differences in measurements of the ear in relationship with the
right / left nostril, being higher in the controls (p = 0.03). Significant differences
were presented regarding intercanthal distance, being higher for controls of only
the parents (p = 0.005) and for general values (p = 0.002). Furthermore, there were
significant differences in interalar(?) distance, being higher in the control of both
parents (p = 0.001). Fingerprints In The association was observed in the left store
(OR = 0.23) and the left radial loop (OR = 2.53). Conclusion. There is an
association between various phenotypic characteristics of relatives (parents)
regarding the clinical characteristics of children with FLPNS in Cartagena; among
which are the facial and fingerprint as variations in the middle and lower third of the
face, nasal wings and an increase in the asymmetry of the left and left radial loop
store.

Key Words: Cleft lip nonsyndromic cleft, facial features, fingerprint data.



Introduccién

El labio y paladar fisurado es la anomalia craneofacial que se presenta con mayor
frecuencia en el mundo. La tasa de prevalencia de esta entidad oscila entre 1: 500
a 1:2500 nacidos; segun el origen geografico y la raza del individuo*. En Colombia
la prevalencia de esta anomalia es de 1:750 nacidos vivos®. Las manifestaciones
clinicas de esta entidad deben ser tratadas por un equipo multidisciplinario durante

varios afos, lo cual resulta en un serio problema de salud publica.

Las causas de las fisuras orofaciales son complejas e involucran factores
genéticos y del medio ambiente. Los genes involucrados en esta anomalia
interfieren con el desarrollo craneofacial normal por esta razén el conocimiento de
su fisiopatologia conlleva a un mejor entendimiento de los mecanismos
involucrados en la neoformacién y crecimiento de las estructuras que hacen parte
del craneo y la cara. Aunque los estudios de segregacién no son consistentes en
relacion con el modelo de herencia de la fisura labio palatina no sindromica
(FLPNS), se ha podido determinar que por lo menos 3 a 14 genes podrian estar
interactuando en el desarrollo de esta anomalia. Sin embargo aun existen
resultados inconsistentes con respecto a la etiologia genética de la FLPNS. Estos
resultados parecen reflejar la heterogeneidad fenotipica presente en esta

patologia.

Diversos estudios reportan que las caracteristicas fenotipicas de los individuos con
fisura labiopalatina no sindromica (FLPNS) son diferentes a las de individuos sin

fisura, incluso los padres no afectados de nifios con FLPNS, presentan también
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diferencias en el tamafio y forma de sus estructuras craneofaciales®. Algunas de
estas diferencias fenotipicas craneofaciales parecen ser manifestaciones
subclinicas de esta entidad. Weinberg et all (2006)* sugieren que las
caracteristicas fenotipicas juegan un papel esencial en la transmision de fisuras
orofaciales porque estas caracteristicas podrian comportarse como marcadores de
susceptibilidad para FLPNS en la descendencia. Martin y col (2005)° observaron
defectos en el musculo orbicular de los labios en hermanos y padres no afectados,
y Neiswanger et all (2005)® encontraron asimetrias faciales en los padres.
Adicionalmente la hipodoncia, la asimetria en el desarrollo dental’ y la asimetria
en labios y manos®, son otros de los rasgos que han sido propuestos como
factores de riesgo de fisuras que estan presentes en los padres de los nifios

afectados con esta patologia.

Por otra parte la denticién de individuos con FLPNS tiene una mayor frecuencia de
anomalias que las halladas en la poblacion no fisurada. Estas diferencias
involucran comunmente los dientes cercanos a las hendiduras. Las repercusiones
relacionadas con la presencia de hendiduras en la region de incisivos laterales
incluyen anomalias de nimero (agenesias y supernumerarios)’, de localizacién
(mesial o distal de la hendidura), de forma (c6nicos o Pegg), tamafio
(microdoncia), tiempo de formacion y/o erupcion, y malformaciones coronales y
radiculares de ellos, el incisivo lateral y los caninos adyacente a la hendidura
presentan el comportamiento mas variable comparado con sus correspondientes

antimeros.'®*?Igualmente se reportan diferencias estadisticas significantes en el
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namero de transposiciones de caninos maxilares y primeros premolares (8,6% de
casos) comparados con la poblacidon general. Igualmente, la incidencia de
agenesia de bicuspides es considerablemente mas alta en pacientes con

secuelas de labio y paladar hendido (LPH) que en la poblacién general®®.

Hasta el momento se han realizado pocos estudios que relacionen las
caracteristicas clinicas de la fisura en los nifios con algunos rasgos fenotipicos en
los padres, que contribuyan a la prediccion al momento de evaluar las

probabilidades de presentar esta alteracion.

El objetivo de esta investigacion fue determinar la relacion entre las caracteristicas
clinicas de las fisuras y las caracteristicas fenotipicas en los padres de nifios con

FLPNS.



Materiales y métodos

Estudio de tipo analitico de casos y controles, retrospectivo. Se incluyeron 120
sujetos de estudio; 60 casos y 60 controles; distribuidos de la siguientes forma;
los 60 casos estuvieron conformados por padres de nifios con FLPNS con edades
entre 19 y 50 afos, con un promedio de 33,1 (DE=7,6), convocados en diferentes
centros de atencion en la ciudad de Cartagena durante el afio 2012; EI Hospital
Universitario del Caribe, la Clinica Maternidad Rafael Calvo y otras entidades sin
animo de lucro, también especialistas en la materia dispuestos a colaborar con el
proyecto como es el caso del Dr. Pedro Camacho Lépez (Cirujano Plastico) quien
muy amablemente nos puso en contacto con sus pacientes. Los 60 controles
fueron 30 madres y 30 padres de nifios sin FLPNS, emparejados por edad, sexo,
region de procedencia y origen étnico, elegidos a partir de las caracteristicas
sociodemogréficas presentadas por los casos como referencias. Para el calculo de
la muestra se tuvo en cuenta un nivel de confianza de 95%, con un error tipo | del

5% y una frecuencia esperada de la variable fenotipica.

Para el reclutamiento de los participantes inicialmente se contacté a los padres y
sujetos de estudio por medio de la informacion suministrada por las diferentes
instituciones anteriormente mencionadas, con sus debidos requerimientos y
criterios de seleccion. Para esto se tuvieron en cuenta los hospitales de referencia

para la atencion de los nifios con FLPNS en la ciudad de Cartagena, luego se les

7



presento el consentimiento informado a los padres o personas encargadas, cuya
finalidad consistio en explicarles a los participantes mayores de edad sobre el
objetivo del estudio y las actividades que serian realizadas, teniendo en cuenta los
riesgos y beneficios que se obtendrian. Una vez diligenciado éste, se prosiguio al
diligenciamiento de un formato que recopilaba informacion de aspectos socio-
demograficos (sexo, edad, procedencia, domicilio) y posibles factores de

asociados a la FLPNS (alcohol, tabaquismo y antecedentes familiares de cancer).

Fueron incluidos Unicamente participantes mujeres y hombres con fisura
labiopalatina unilateral o bilateral no sindromica (FLPNS). Individuos con
sindromes, presencia de otras patologias asociadas o con fisura palatina aislada
fueron excluidos del estudio. Ademas, no se incluyeron sujetos cuyos padres no
puedan ser analizados para esta investigacion o cuyos padres presentaron
cicatrices, tatuajes u otros en las crestas dactilares del indice derecho o izquierdo
o aquellos padres que no aceptaron participar en el estudio a partir de su
consentimiento informado por escrito, teniendo en cuenta la normatividad nacional

vigente RESOLUCION 008430 de 1993.

Los datos de las historias clinicas de cada nifio fueron complementados con un
cuestionario para recoleccion de la informacion de variables de interés. Asi mismo,
se realizaron varias sesiones de estandarizacion a través de una prueba piloto que
permitié calibrar al operador y la estandarizacién de los protocolos en cuanto a la

recoleccion de encuestas, toma de radiografias posteroanteriores, medidas
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cefalométricas, toma de fotografias faciales y manos, mediciones de las manos e
impresion de huella dactilar. Previo a la recoleccién de las muestras el proyecto
fue presentado ante el comité de ética institucional, comentado nuestro interés al
querer evaluar las hipotesis manejadas bajo el consentimiento de las personas
que estuvieran de acuerdo con hacer parte de la investigacion, claro esta,
respetando su privacidad; luego de ello nos fue otorgado el aval para proceder
con la investigacion. EIl procedimiento de estandarizacion y calibracién consistio
en varias pruebas de ensayo y error que luego de evaluaciones por experto se
realizaron los ajustes necesarios para tener mediciones confiables; después de
diversas tomas fotograficas se determin6 que la manera mas acertada fue medir a
partir de la base del suelo hasta 90 centimetros de tal manera que la cuadricula
abarcara desde el torso del cuerpo hasta 10 cm o mas de la superficie coronal del
craneo, el paciente se colocaba de espaldas al plotter y de frente a la camara
digital y al tripode con una distancia de 120 cm de este ultimo a la pared de apoyo
donde se encuentra el plotter, sin apretar los labios y en una posicién de reposo
tanto para los labios como para el cuerpo se encontraba de pie totalmente recto
indicAndole mirar al horizonte, colocando en un Angulo de 90° el mentén y su
cuello, para ello el operador también coincidia la posicién con la arrojada por el
lente donde su linea facial media, intercantal y bipupilar coincidieran con las
cuadriculas del plotter. En cuanto a los registros dactilografico se eligid la tinta
search® por ser indeleble. Todos estos procedimientos fueron realizados con el fin

de disminuir los posibles sesgos de mala clasificacion. Para tal fin se fue elegido



un solo examinador con valores de Kappa inter-examinador (0,78) e intra-
examinador (0,80). Asi mismo se realiz6 una estandarizacion del examen clinico
de la fisura labiopalatina unilateral o bilateral no sindrémica (FLPNS),
comparandose los resultados con un examinador usado como referencia. Las
radiografias posteroanteriores fueron tomadas en un mismo equipo (PANEREX;
de la casa comercial MORITA), por un mismo operador calibrado. Por dltimo, se
estandarizaron a los encuestadores que realizaron las encuestas para el manejo
del instrumento de recoleccion de datos y la forma de diligenciarlo, determinar el
grado de aceptacion de los mismos y las opciones de mejoramiento, lo que
permitié hacer las modificaciones necesarias.

Para las mediciones se tomaron radiografias postero-anteriores a los
participantes del estudio (padre-madre) con el equipo de radiologia (PANEREX; de
la casa comercial MORITA) de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Cartagena. Posteriormente un investigador previamente calibrado identificaba los
puntos de referencia intra-craneales segun analisis de Grummonszs y asi poder
elaborar los trazos cefalométricos digitales en cada radiografia mediante el uso del
software DOLPHIN. El proceso fue dirigido por un Ortodoncista- Radiélogo Oral y
Maxilofacial experto en el manejo del Dolphin. Adicionalmente se realizo el registro
fotogréfico en el cual se utilizé un fondo azul cuadriculado de 10 x 10 cm ubicado a
90cms desde la base (el suelo) hasta la medida, con una camara Sony DSCH5 de
7.1MP con lente Carl Zeiss de 2.7-4.5/5.2-7.8, descansada en un tripode a una

distancia de 120 cm de la cuadricula, se tomaron fotografias faciales de frente y de
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perfil (derecha e izquierda) con los labios en reposo y en posicion natural de la

cabeza.

En el andlisis de las fotografias, se estandarizé el tamafio de la cuadricula de
manera que se llevara a una escala de 1 a 1, con el software Adobe Photoshop
Elements version 6.0. Una vez que se obtenida la dimension exacta de las fotos,
se determiné digitalmente con ayuda de la barra de medicion la dimension de las
diferentes medidas. De igual manera se realizo la estandarizacién para las

mediciones de manos y huellas dactilares.

Para las mediciones de mano y huella dactilar se le pedia al sujeto estar sentado
frente a una cuadricula elaborada de 3 x 3cm fondo blanco en cartulina Opalina de
190gm y descansar sus manos sobre esta con los dedos abiertos de tal manera
gue los codos quedaran paralelos y cuyos dedos medios debian coincidir con un
eje vertical de la cuadricula asi como los nudillos del pulso coincidiera con un eje
horizontal de la misma, y sobre el dorso de ellas, trazar dos lineas; una que va
desde la punta del dedo mefiique hasta la punta del dedo pulgar, y la otra desde la
punta del dedo corazén hasta la parte baja de la mano (mufieca - nudillo). Esta
medida se realiza clinicamente con un calibrador y sobre la foto. Registrar las
medidas en el formato creado para este fin. Posterior a esto se realizaba el
registro dactilogréafico del paciente sobre una tarjeta elaborada en papel opalina de
90gm, con tinta indeleble search® toma el registro de huellas dactilares del dedo
indice de la mano derecha e izquierda. Incluyendo el pulpejo y el pliegue que

divide la falange media y dista; igualmente, lograr que el color de la tinta sea
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uniforme, para que la huella quede nitida. Se aplicaba una cantidad muy pequefa
no superior al tamafio de una lenteja, se esparciéndola por toda la superficie de la
loseta donde luego se apoyaba el pulpejo de los dedos para realizar dicha
impresion, luego de varias pruebas se decidié tomar el registro dactilar hasta la
falange media ya que arrojaba mayor amplitud del pulpejo dactilar. Con ayuda de
un Perito se evaluaron diferente dactiloscopias, a partir de la presencia o no de un
“delta” figura en forma triangular presentada en casi todas las huellas dactilares,
como es debida se divide la huella en sus tres partes Basilar: correspondiente a su
base es decir la parte inferior donde contacta con la otra falange, Nuclear: parte
central y Marginal: parte mas externa, a partir de ello se determing el tipo de hulla
encontrado Arco o Tienda; donde las crestas y surcos van de un lado al otro en
forma paralela o curva sin presentar un delta, en la Presilla Radial se observa un
delta del lado del hueso “radio”, de ahi su nombre, con lineas que conforman la
regidbn nuclear que ingresan y egresan del dactilograma por el lado opuesto al
delta, igualmente ocurre para la Presilla Cubital donde se observa un delta
originandose del mismo lado donde se encuentra el hueso “cubito”, mientras que
para el Verticilo se hayan la presencia de varios delta en posiciones casi siempre

opuestas dandole una forma circular u oval al nucleo.

Las caracteristicas clinicas se evaluaron mediante un examen estomatoldgico de
rutina, el cual consistia en realizar inicialmente una valoracion externa de cabezay
cuello, haciendo énfasis en la parte del labio y paladar, teniendo en cuenta la

clasificacion de kernahanz7 lo cual consiste en tener en cuenta el foramen palatino
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si se ubica antes de este cobija nariz y piso nasal derecho e izquierdo,
nomenclatura correspondiente a 1 y 4 compromiso de labio, 2 y 5 alveolo, 3y 6
paladar duro antes del foramen se clasifica en 7 y 8 paladar blando, 9 paladar

blando.

El analisis estadistico. Inicialmente fue disefiada una base de datos en Excel®
Microsoft® office 2007. Luego, esta fue transportada al programa STATA® (Stata
Corp. LP, CollegeStation, TX, USA). Para todas las variables inicialmente se
evaluo el supuesto de normalidad a partir del test de Shaphiro Wilk (tabla 1); para
su analisis descriptivo se usaron las medidas de tendencia central y dispersion.
Para las variables cualitativas (tipo de fisura y caracteristicas sociodemograficas)
se realiz6 andlisis de frecuencias absolutas, relativas y proporciones. Asi mismo
se evaluo la relacion entre las mediciones antropométricas y faciales a través del
coeficiente de correlacion de Spearman. Fue usada la prueba t- student para
grupos independientes para las diferencias de medias de las mediciones
antropométricas y faciales entre el grupo de casos y el grupo de controles. Asi
mismo, para las diferencias entre proporciones obtenidas para las variables
antropométricas, faciales y de huellas digitales entre el grupo de casos y el grupo
de controles, se utilizd el test de chi2, con correcciéon de yates. Se tuvo en cuenta
intervalos de confianza del 95% y valores de significancia (p<0,05). Para analizar
las asociaciones entre las variables antropométricas, faciales y de huellas
digitales entre el grupo de casos y el grupo de controles con el tipo de fisura se

realizé un analisis categorico a partir de tablas de contingencia, usando razones
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odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95%, la prueba Chi2, con correccién
de yates para la significancia con una probabilidad limite de decision (p<0,05). El
analisis multivariable se realizd segun las recomendaciones de Greenland con las
variables que tuvieron valores de probabilidad inferiores a 0,10, usando regresion

logistica nominal y corrigiendo los modelos por la bondad del ajuste de Hosmer-

Lemeshow.
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Resultados

De acuerdo a las caracteristicas socio-demograficas de los individuos evaluados,
tenian un promedio de edad de 33 afios (DE=7,6) para los casos y 33,2 afios
(DE=8,2) para los controles, siendo el grupo de edades mas frecuente el de 24 a
35 afos (43,6%), con una proporcion similar entre casos y controles. Asi mismo,
en cuanto al sexo los grupos estuvieron emparejados. Por otra parte, en la
procedencia la mayor frecuencia fue para la urbana (68,2%), presentando

proporciones similares tanto casos como controles (tabla 1).

Para las mediciones cefalométricas en los dos grupos, teniendo en cuenta el tipo
de fisura, solo se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
mediciones de la linea media facial-zigion derecha (p<0,05) y la linea media facial-
zigion izquierda (p<0,05), siendo mayor el promedio para los padres que tenian
nifios con FLPNS bilaterales. En general los controles siempre tuvieron valores
inferiores con respecto a los casos (tabla 2).Para las diferencias entre las
proporciones obtenidas para las mediciones antropométricas entre los casos y
controles, se present6 significancia para la relacién linea media zigidnizg/der,
siendo mayor para los controles solo en las madres (p=0,03) y para los valores
generales (p=0,005). Ademas, también hubo diferencias para los padres entre
casos y controles en las mediciones de relacion oreja nariz der/izg, siendo mayor
en los controles (p=0,03). En cuanto a las proporciones de la relacion lébulo
menton der/izg, se encontraron diferencias en los valores generales, siendo mayor

para los controles (p=0,04).
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De acuerdo a las mediciones fotogréaficas en los dos grupos, teniendo en cuenta el
tipo de fisura, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las
mediciones de la linea media facial-zigion derecho (p<0,05) y la linea media facial-
zigion izquierdo (p<0,05), siendo mayor el promedio para los padres que tenian
nifios con FLPNS unilaterales. En general los controles siempre tuvieron valores
superiores con respecto a los casos. Ademas, hubo diferencias en las mediciones
de Lobulo-mentén derecho, cuyos promedios fueron superiores para las madres
en el caso de nifios con FLPNS bilateral (p<0,05) y para los padres en el caso de
nifios con FLPNS unilateral (p<0,05), aunque en este ultimo, el promedio de los
controles fue superior. Para las mediciones del l6bulo-mentén izquierdo, los

valores siempre fueron superiores en los controles (p <0,05) (tabla 3).

Para las diferencias entre las proporciones obtenidas para las mediciones faciales
entre los casos y controles, se presenté significancia para las diferencias distancia
intercantal, siendo mayor para los controles solo en los padres (p=0,005) como
para los valores generales (p=0,002). Ademas, también hubo significancia entre
los casos y controles en las diferencias distancia interalar, siendo superiores en
los controles, tanto para padres (p=0,001) y valores generales (p=0,03). En cuanto
a la relacion entre las mediciones para los casos y controles la mayoria
presentacion correlacion moderada segun el coeficiente de Spearman con
significancia estadistica (p<0,05). Solo no se encontrdé significancia para las

mediciones de la linea media facial a zigion derecho e izquierdo (p 0,05) (tabla 4).
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Respecto a la asociacion entre las diferencias y proporciones para las mediciones
entre los casos y los controles, hubo significancia con las siguientes variables;
Relacion nasion ala nasal izg/der; para las diferencias entre el 2 y el 5% (OR=
4,50; IC 95%; 1,8 -11,2) y las diferencias mayores al 5% (OR=6,75; IC 95% 2,0-
23,1). Relacion linea media zigionizg/der; para las diferencias mayores al 5%
(OR=3,18; IC 95%; 1,2-8,4). Tercio con una mayor proporcion (fotos); para el
tercio medio (OR=22,8; IC 95%; 2,1-244,9) y para el tercio inferior (OR=8,26; IC
95%; 1,0-70,1). Relacion longitud oreja izg/der; para las diferencias mayores al 5%
(OR=3,17; IC 95%; 1,2-8,1). Relacion arco cupido comisura labial izg/der(fotos);

diferencias mayores al 5% (OR=0,27; IC 95%; 0,1-0,9).

En cuanto a la asociacion entre las caracteristicas de huellas digitales entre los
casos Y los controles, solo se observé asociacion para las siguientes; En tienda izq
(OR=0,23; IC 95%; 0,07 - 0,75) y para presilla radial izquierda (OR=2,53; IC
95%;1,09-5,89) Para la asociacion entre el tipo de asimetria entre las huellas
digitales de los casos y los controles, solo no se observd asociacién en ninguno

de los casos (tabla 5).
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Discusién

El presente estudio tiene algunas limitaciones como la implementacion de
encuestas transversales para indagar sobre posibles factores asociados, los cual
no permite establecer de manera certera asociaciones, sin embargo la realizacion
de procedimientos como criterios de seleccion, emparejamiento por sexo y edad y
la utilizacion de instrumentos calibrados permiten obtener resultados confiables y
reproducibles acerca de la relacion entre las caracteristicas fenotipicas y clinicas

de familias Cartagenera en presencia de FLPNS.

Los resultados del andlisis de fotografias de frente y de perfil de padres de
individuos afectados por FLPNS en la poblacién cartagenera sugieren que existen
diferencias entre las caracteristicas fenotipicas faciales de los padres con y sin
nifios con FLPNS, lo cual podria servir como parte de otro trabajo de investigacion
en la prediccién o riesgo de tener un nifio con FLPNS, lo cual es similar a lo
reportado por Borrero'* quien afirma que la forma craneofacial de individuos con o
sin fisura orofacial es distinta y esta influenciada por factores hereditarios, por lo
cual existe la probabilidad de que la morfologia craneofacial de los padres
biologicos de los nifios con FLPNS sea diferente a la poblacién general, asi
mismo sostiene que algunos rasgos fenotipicos parecen estar relacionados con el
desarrollo de fisuras labio palatinas unilaterales o bilaterales, entre ellos tenemos

el tamafio de los tercios faciales y asimetrias en el dematoglifo dactilar.
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En el presente estudio se encontr6 un aumento en el tercio medio facial de los
sujetos pertenecientes al grupo de FNLPS, evidenciandose una tendencia de
valores mayores en comparacion con los controles, lo cual concuerda con lo
reportado por Young™ en el 2004, contrario a esto autores como Nakasima™®,
Mcintyre'” y Weinberg®® reportan una disminucién del tercio medio, aunque cabe
aclarar que las contradicciones de estos resultados probablemente se deban a las
diferencias en las metodologias empleadas por cada autor a evaluar este

parametro, ya que Weinberg utiliz6 modelos en 3D.

Para las diferencias entre las proporciones: se presentd significancia para la
distancia intercantal e interalar, siendo superiores en los controles, tanto para
padres y valores generales, contrario a esto Borrero'* no encontré diferencias
estadisticamente significativas al comparar el ancho nasal (alar-alar) con la
distancia intercantal interna, ya que tanto los casos como controles presentaron

un mayor ancho nasal en el 90% y el 97,14%, respectivamente.

En cuanto a las mediciones fotograficas tomadas en los dos grupos, se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para la linea media facial-
zigion derecho y la linea media facial-zigién izquierdo, siendo mayor el promedio
para los padres que tenian nifios con FLPNS unilaterales. Ademas, hubo
diferencias en las mediciones de Lobulo-mentén derecho, cuyos promedios fueron
superiores para las madres en el caso de nifios con FLPNS bilateral y para los

padres en el caso de nifios con FLPNS unilateral. Para las mediciones del I6bulo-
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menton izquierdo, los valores siempre fueron superiores en los controles en la
relacion nasion ala nasal izg/der; para las diferencias entre el 2 y el 5, relacién
arco cupido comisura labial izg/der; diferencias mayores al 5%. Esto coincide con
varios reportes de la literatura donde se ha sugerido que el incremento en las
dimensiones transversales faciales en padres representa un factor de riesgo de
fisura palatina en la descendencia. Diversos autores describen que el ancho nasal
puede ser mayor en los padres de individuos afectados, si se compara con los

controles sin hendidura®?*.

Con relacién a las huellas dactilares y caracteristicas de las manos el estudio
sugiere algunas diferencias entre los padres del grupo de FLPNS vy los controles,
especificamente en tienda izquierda y presilla radial izquierda, lo cual concuerda
con lo reportado por Saxena®, quien afirma que los patrones dermatoglificos
tienen variaciones considerables en los parientes de niflos con FLPNS, en el
mismo sentido Jahanbin®® concluye que existen diferencias entre los patrones
dactilares de padres con nifios afectados y no afectados con esta enfermedad
congénita, sugiriendo que los padres con nifios afectados presentan mayor
asimetria y arcos en sus huellas dactilares, lo que posiblemente pueda reflejar
mas la base genética de esta malformacién congénita; por su parte Scott** afirma
gue existen asociaciones especificas teniendo en cuenta la heterogeneidad de la
poblacion en los patrones dermatoglificos para los casos de FLPNS y sus

familiares, lo que demuestra que la evaluacion de los patrones dactilares de los
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padres podria ser una herramienta indispensable como coadyuvante en
consejeria genética al momento de estimar la probabilidad de tener un nifio con
FLPNS, y mas aun conociendo el componente hereditario que tiene esta
alteracion congénita, por lo cual las caracteristicas fenotipicas en las huellas
dactilares que presenten los padres probablemente sean indicativos de que las
tengan sus hijos, ademas segin Mathew® los nifios con FLPNS tienen
peculiaridades dermatoglificas que los diferencias del resto, entre estas un
aumento en los patrones de cresta lunar en las falanges distales de los diez
dedos, un aumento en el angulo de ATD y un aumento de la asimetria fluctuante

del angulo ATD.

Teniendo en cuenta lo anterior, los resultados arrojados en la presente
investigacion tienen una gran utilidad practica debido a que la determinacién de
las caracteristicas fenotipicas faciales de padres de individuos afectados con
FLPNS en Cartagena, brinda la posibilidad de conocer cual es el comportamiento
a nivel fenotipico de las familias cartageneras con FLPNS, adicionalmente facilita
la posibilidad de que a través de otras investigaciones en este campo se cree un
modelo explicativo que incluya otras variables involucradas en el desarrollo de

esta patologia en las familias colombianas.

Se puede concluir que existe asociacion entre varias caracteristicas fenotipicas de
los familiares (padres y madres) con las caracteristicas clinicas de los nifios con

y sin FLPNS de la ciudad de Cartagena, entre las cuales se encuentran las
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faciales y dactilares como variaciones en el tercio medio e inferior de la cara, alas
nasales y un aumento en la asimetria de la tienda izquierda y presilla radial
izquierda, lo que proporciona parametros fenotipicos puntuales a tener en cuenta

para el riesgo o predisposicion de tener un nifio con FLPNS en las familias

cartageneras.
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Tablas

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas entre los casos y controles

Caracteristicas Casos (%)  Controles (%) Total (%)
Grupos de edad

19a24 9 (15) 9(18,4) 18 (16,4)
25a35 27 (45) 21 (42,1) 48 (43,6)
>35 24 (40) 20 (39,5) 44 (40)
Sexo

Masculino 30 (50) 25 (50) 55 (50)
Femenino 30 (50) 25 (50) 55 (50)
Procedencia

Urbana 51 (85) 41 (82) 75 (68,2)
Rural 9 (15) 9 (18) 15 (13,6)
Total 60 50 110
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Tabla 2. Medidas antropométricas entre casos y controles, de acuerdo con el

tipo de fisura

Medicion

Medidas antropométricas
Trichion-glabela
Glabela-subnasale
Subnasale-mentén

Nasién-ala nasal derecha
Nasion-ala nasal izquierda
Subnasal-ala derecha
Subnasal-ala izquierda

Arco Cupido-comisura derecha
Arco Cupido-comisuraizquierda

Linea media facial-zigion
derecho*

Linea media facial-zigion
izquierdo*

Bicomisura

Longitud oreja derecha (lateral)
Longitud oreja izquierda (lateral)

Mama Papa Total
Caso Control Caso Control Caso
Unilateral Bilateral Sin Unilateral Bilateral Sin Unilateral Bilateral
fisura fisura

56,6 53,5 54,3 53,4 61,5 56,3 55,8 56,4
60,8 60,9 61,2 64,6 60,1 64,8 61,7 60,6
57,0 58,5 58,2 62,5 62,2 63,0 58,3 59,8
54,3 54,7 55,0 58,2 55,0 58,1 55,2 54,8
54,9 54,6 55,2 59,3 56,0 59,1 55,9 55,1
17,5 17,7 18,3 20,2 17,9 21,3 18,1 17,8
17,1 17,2 17,8 19,5 18,6 20,4 17,7 17,7
29,8 31,6 30,7 34,2 33,9 32,0 30,8 32,5
28,8 30,8 30,4 33,5 33,9 31,6 30,0 31,9
65,4 64,9 62,6 66,6 70,6 63,2 65,7 67,0
62,6 63,8 61,7 62,9 65,5 61,9 62,7 64,5
50,9 53,7 50,5 57,3 56,9 53,2 52,4 54,8
48,2 48,6 50,5 54,7 51,0 56,5 49,8 49,5
47,7 49,6 51,0 53,6 51,5 57,1 49,1 50,3

*Diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05)
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Tabla 3. Medidas faciales entre casos y controles, de acuerdo con el tipo de

fisura
Medicion Mama Papa Total
Caso Caso Caso
Contro Contro Contro
| | |
Unilate  Bilat Sin Unilat  Bilat Sin Unilat  Bilat Sin
ral eral fisura eral eral fisura eral eral fisura
Medidas fotograficas
Trichion-glabela 70,4 69,8 78,6 67,4 73,1 77,9 69,7 71,0 78,4
Glabela-subnasale 77,5 75,7 83,3 81,1 74,7 84,7 78,4 75,3 83,7
Subnasale-menton 81,6 82,8 89,2 89,4 87,6 97,7 83,5 84,6 91,6
Nasién-ala nasal derecha 70,5 68,8 73,1 74,7 68,6 75,9 71,5 68,7 73,9
Nasién-ala nasal izquierda 70,8 69,1 73,0 74,0 68,9 75,7 71,6 69,0 73,8
Subnasal-ala derecha 17,6 17,8 19,2 19,1 17,8 20,7 18,0 17,8 19,6
Subnasal-ala izquierda 18,2 17,7 19,2 21,3 18,9 21,6 19,0 18,1 19,8
Arco Cupido-comisura derecha 31,3 32,9 34,4 35,1 32,2 35,0 32,2 32,7 34,6
Arco Cupido-comisura izquierda 31,8 30,6 33,8 35,2 33,3 35,6 32,6 31,6 34,3
Linea media facial-zigién derecho* 84,7 84,4 91,2 89,8 84,3 93,1 85,9 84,4 91,7
Linea media facial-zigién izquierdo* 85,7 82,4 89,6 88,0 86,2 93,0 86,2 83,8 90,6
Interlimbico ojo derecho-comisura 81,7 82,2 91,1 91,6 87,1 97,3 84,0 84,0 92,8
labial izquierda
Interlimbico ojo izquierdo-comisura 82,5 81,7 91,9 91,3 86,4 97,8 84,6 83,4 93,5
labial izquierda
Lébulo-mentén derecho* 70,8 78,2 75,5 77,7 76,0 80,4 72,4 77,4 76,8
Lobulo-mentdn izquierdo* 70,9 76,6 76,8 75,6 77,6 83,0 72,0 76,9 78,6
Comisura labial derecha-zigion der. 53,5 52,1 57,6 54,4 57,2 59,5 53,8 54,0 58,1
Comisura labial izquierda-zigion 54,3 51,3 55,6 53,7 56,1 59,6 54,1 53,0 56,7
izq.
Lgngitud total de la oreja 79,0 81,9 82,5 83,4 84,0 95,1 80,0 82,7 86,0
Longitud total de la nariz 68,5 67,8 70,0 78,9 70,4 73,2 70,9 68,7 70,9
Quinto facial medio derecho 36,2 36,2 39,5 37,4 36,4 40,8 36,5 36,2 39,9
Quinto facial medio izquierdo 36,8 36,7 39,6 37,9 36,7 40,6 37,0 36,7 39,9
Distancia intercantal 41,8 40,5 43,5 40,9 40,5 45,1 41,6 40,5 43,9
Distancia interalar 49,2 49,4 50,9 51,1 51,0 58,3 49,6 50,0 52,9
Longitud oreja derecha (frontal) 68,3 68,6 72,6 73,7 73,0 79,5 69,6 70,2 74,5
Longitud oreja izquierda (frontal) 69,0 69,4 72,7 74,3 73,6 81,1 70,3 70,9 75,1

*Diferencias estadisticamente significativas (p< 0,05)
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Tabla 4. Relacién entre las medidas antropométricas y faciales entre los

casos y controles

Medida Coeficiente p
de

Spearman
Trichionglabela 0,324 0,01
Glabelasubnasale 0,503 <0,001
Subnasalementon 0,463 <0,001
Nasion ala nasal derecha 0,455 <0,001
Nasion ala nasal izquierda 0,404 <0,001
Subnasal ala derecha 0,330 <0,001
Subnasal ala izquierda 0,445 <0,001
Cupido comisura derecha 0,350 <0,001
Cupido comisura izquierda 0,486 <0,001
Linea media facial a zigién 0,036 0,708
derecho*
Linea media facial a zigion -0,016 0,867
izquierdo*
Bicomisural 0,396 <0,001

Valores no significativos (p> 0,05)
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Tabla5. Razones entre las caracteristicas de las huellas digitales para los
casos y controles

Caracteristica Casos n(%) Controles n(%) Valor p OR(IC95%)

Arco simple izq 0,225

Si (ref.) 12 (44,4) 15 (55,6) 1,00

No 48 (57,8) 35 (42,2) 0,58 (0,24 - 1,40)
Arco simple der 0,699

Si (ref.) 16 (51,6) 15 (48,4) 1,00

No 44 (55,7) 35 (44,3) 0,85 (0,37 - 1,95)
En tiendaizq 0,01

Si (ref.) 4 (25) 12 (75) 1,00

No* 56 (59,6) 38 (40,4) 0,23 (0,07 - 0,75)
En tienda der 0,067

Si (ref.) 4 (30,8) 9 (69,2) 1,00

No 56 (57,7) 41 (42,3) 0,33 (0,09- 1,13)
Presilla radial izq 0,029

Si (ref.) 25 (69,4) 11 (30,6) 1,00

No* 35 (47,3) 39 (52,7) 2,53 (1,09 - 5,89)
Presilla radial der 0,547

Si (ref.) 20 (58,8) 14 (41,2) 1,00

No 40 (52,6) 36 (47,4) 1,29(0,57- 2,91)
Cubital izq 0,372

Si (ref.) 8 (66,7) 4 (33,3) 1,00

No 52 (53,1) 46 (46,9) 1,77(0,50 - 6,26)
Cubital der 0,789

Si (ref.) 4 (50) 4 (50) 1,00

No 56 (54,9) 46 (45,1) 0,82(0,19 — 3,47)
Verticilo simple izq 0,882

Si (ref.) 9 (56,3) 7 (43,8) 1,00

No 51 (54,3) 43 (45,7) 1,08(0,37 — 3,15)
Verticilo simple der

Si (ref.) 15 (68,2) 7 (31,8) 0,151 1,00

No 45 (51,1) 43 (48,9) 2,5(0,76-5,51)

(ref.)=categoria usada como referencia en el analisis; *categorias con diferencias estadisticamente
significativas entre los casos y controles
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