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RESUMEN

Objetivo: determinar la prevalencia del apéndice preauricular y su relacion con los factores de riesgo materno.

Material y método: en un estudio de casos y controles se analizaron 254 neonatos con apéndice preauricular como malformacion aislada
no considerada parte de un sindrome, y sus controles, todos nacidos en el Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca entre 1990
y 2003. Los factores de riesgo materno se determinaron mediante una entrevista directa realizada a las madres.

Resultados: la prevalencia de apéndice preauricular fue de 1.96 por cada 1,000 nacidos vivos; una de sus causas fue tener un familiar
afectado: RM 19.28 (IC 95%: 4.44-117.60). Esta malformacion fue més frecuente entre los casos, debido a factores como consanguinidad
entre los padres (RM 3.04; IC 95%: 0.28-76.26), el que la madre tuviera mas de 35 afios de edad (RM 1.14; IC 95%: 0.53-2.48), que hubiera
estado expuesta a alguna enfermedad en el primer trimestre del embarazo (RM 1.23; IC 95%: 0.72-2.12) o hubiera tomado medicamentos
(RM 1.11; IC 95%: 0.65-1.92). La diabetes mellitus pregestacional también fue mas comun en los casos, mientras que en elementos como
la ocupacion de las madres, los abortos previos y la exposicién a solventes organicos no se apreciaron diferencias entre los grupos.
Conclusiones: la prevalencia de apéndice preauricular encontrada en este hospital fue semejante a las cifras correspondientes a Latino-
américa 'y menor a las de Israel y Suecia. Esta malformacion, considerada en forma aislada, tiene un importante componente hereditario;
sin embargo, es probable que algunos factores teratogénicos, como la diabetes mellitus, incrementen su frecuencia.

Palabras clave: apéndice preauricular, prevalencia, factores de riesgo.

ABSTRACT

Objective: To determine prevalence and maternal risk factors associated with preauricular tags.

Material and method: A case-control study of 254 newborns with isolated preauricular tags not considered part of a syndrome and their
controls, and who were delivered at the Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca between 1990 and 2003. The maternal risk
factors were demonstrated by means of a direct interview with the mother.

Results: The prevalence of the isolated preauricular tags was 1.96 per 1,000 newborns alive, in a 1.2 men for each woman. The history
of another affected relative was strongly associated with preauricular tags (OR 19.28; 95% CI: 4.44-117.60). Infants with preauricular tags
frequently showed parents consanguinity (OR 3.04; 95% ClI: 0.28-76.26), maternal age 235 years (OR 1.14; 95% CI: 0.53-2.48), exposure
to some disease (OR: 1.23, 95% CI: 0.72-2.12), and drugs use in the first trimester of pregnancy (OR: 1.11; 95% CI: 0.65-1.92). No asso-
ciations were found for the frequency of abortion, exposure to organic solvents and maternal occupation.

Conclusions: The prevalence of isolated preauricular tags in this population was similar to that reported in other regions of Latin America,
but lower to the prevalences in Sweden and Israel. This malformation has an important hereditary component; however, it is probably that
some teratogenic factors, such as diabetes mellitus, can increase its frequency.

Key words: preauricular tags, auricular appendages, prevalence, risk factors.

RESUME

Objectif : déterminer la prévalence de I'appendice préauriculaire et sa liaison avec les facteurs de risque maternel.

Matériel et méthode : dans une étude cas/controles on a analysé 250 nouveau-nés avec appendice préauriculaire comme malformation
isolée non considérée comme faisant partie d’'un syndrome, et leurs contrdles, tous nés a I'Hopital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca
entre 1990 et 2003. Les facteurs de risque maternel ont été déterminés au moyen d’une entrevue directe réalisé aux meres.

Résultats : la prévalence de I'appendice préauriculaire a été de 1.96 pour chaque 1000 nouveau-nés, étant une de leurs causes le fait
d’avoir un parent affecté : RM 19.28 (IC 95% : 4.44-117.60). Cette malformation a été plus fréquente parmi les cas, du fait des facteurs
comme consanguinité entre les parents (RM 3.04 ; IC 95% : 0.28-76.26), I'age de la mére supérieur a 35 ans (RM 1.14 ; IC 95% : 0.53-
2.48), qu'elle ait été exposée a quelque maladie pendant le premier trimestre de la grossesse (RM 1.23 ; IC 95% : 0.72-2.12) ou qu’elle
aurait pris des médicaments (RM 1.11 ; IC 95% : 0.65-1.92). Le diabete mellite gestatoire a aussi été plus commun parmi les cas, tandis
gue dans les éléments comme 'occupation des méres, les avortements préalables et I'exposition a des solvants organiques des différences
parmi les groupes n'ont pas été appréciées.
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Conclusions : la prévalence de I'appendice préauriculaire trouvée a cet hopital a été semblable aux chiffres correspondants en Amérique
Latine et mineure a celle d’Israél et de Suéde. Cette malformation, considérée de fagon isolée, a une importante composante héréditaire ;
cependant, il est probable que quelques facteurs tératogénes, comme le diabéte mellite, augmentent sa fréquence.

Mots-clés : appendice préauriculaire, prévalence, facteurs de risque.

RESUMO

Objetivo: determinar a prevaléncia do apéndice pré-auricular e a sua relagdo com os fatores de risco materno.

Material e método: num estudo de casos e controles se analisaram 254 neonatos com apéndice pré-auricular como malformacéo isolada,
néo considerada parte de um sindrome e seus controles, todos nascidos no Hospital Civil de Guadalajarra Dr. Juan |I. Menchaca entre
1990 e 2003. Os fatores de risco materno determinaram-se mediante uma entrevista direta realizada a maes.

Resultados: a prevaléncia do apéndice pré-auricular foi de 1,96 por cada 1,000 neonatos vivos, sendo uma das causas o fato de ter um familiar
afetado: RM 19.28 (IC 95%: 4,44-117,60). Esta malformagao foi mais freqiiente entre os casos, devido a fatores como consanguinidade entre
os pais (RM 3,04; IC 95%: 0,28-76,26), 0 que a mae estivesse com mais de 35 anos de idade (RM 1,14; IC 95%: 0,53-2,48), que houvesse
estado exposta a alguma doenca no primeiro trimestre da gravidez (RM 1,23; IC 95%: 0,72-2,12) ou que tivesse tomado medicamentos (RM
1,11; IC 95%: 0,65-1,92). A diabetes mellitus pré-gestacional também foi mais comum nos casos, entanto que os elementos como a ocupagao
das maées, 0s abortos prévios e a exposicao a solventes organicos nao se notaram diferencas entre 0os grupos.

Conclusdes: a prevaléncia de apéndice pré-auricular encontrada neste hospital foi semelhante as cifras correspondentes a América
Latina e menor as de Israel e a Suiga. Esta malformagéo, considerada em forma isolada, tem um importante componente hereditario: no
entanto, € provavel que alguns fatores teratogénicos, como a diabetes mellitus, acrescem sua fregiiéncia.

Palavras chave: apéndice pré-auricular, prevaléncia, fatores de risco.

0s apéndices preauriculares son tumoraciones
congénitas cutaneo-cartilaginosas de forma
nodular, ovoide, sésil o pediculada; son una
anomalia comun de los arcos branquiales y resultan de
una morfogénesis redundante de las seis proliferaciones
auriculares mensenquimatosas esperadas, localizadas
en los extremos dorsales del primero y del segundo
arcos faringeos (hay tres sobre cada arco), que ocurre
entre las dos y las seis semanas de gestacion.>?
Estas malformaciones congénitas menores son
importantes desde el punto de vista estético y porque
en algunos casos acompafian a otras deformacio-
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nes.?2 Pueden vincularse con diversos sindromes o
padecimientos de origen mendeliano, cromosémico,
teratogénico o multifactorial. Su frecuencia varia en
diferentes regiones geogréficas. Todavia no se han
estudiado en profundidad como defectos aislados.?

El objetivo de este trabajo fue identificar la preva-
lencia del apéndice preauricular como malformacién
aislada y averiguar su relacion con algunos ante-
cedentes maternos y con la exposicion durante el
primer trimestre del embarazo a enfermedades y
medicamentos.

MATERIAL Y METODO

Se realizé un estudio hospitalario no pareado de casos
y controles® en el que se incluyd a todos los recién
nacidos vivos en el Hospital Civil de Guadalajara Dr.
Juan I. Menchaca, entre enero de 1990 y diciembre
de 2003.

Los casos fueron recién nacidos que tuvieran una
tumoracién cutaneo-cartilaginosa ovoide, sésil o
pediculada, Unica o maltiple, localizada en la parte
anterior de la oreja, detectada durante el primer dia
de vida, y que no padecieran ningun sindrome gené-
tico conocido. El grupo control se formo con sujetos
nacidos después de los casos, del mismo sexo y sin
malformaciones externas. Se incluyeron los neonatos
con un peso mayor de 500 gramos 0 més de dos se-
manas de gestacion.
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En las primeras 24 horas de vida de los recién na-
cidos se efectu6 una entrevista estructurada directa a
todas las madres, disefiada con preguntas cerradas,
con el fin de determinar si habian estado expuestas
a factores de riesgo, como enfermedades, y si habian
consumido medicamentos durante el primer trimestre
del embarazo.

Se eliminaron los casos y controles en los que las
madres no participaron en la entrevista, aunque se
consideraron para medir la prevalencia.

En laevaluacion de los factores de riesgo, la variable
dependiente fue el apéndice preauricular, mientras que
las variables independientes fueron consanguinidad
entre los padres, antecedente familiar de apéndice
preauricular, edad materna mayor de 34 afios, ocupa-
cion de lamadre, abortos previos y exposicion durante
el primer trimestre del embarazo a medicamentos,
solventes organicos y a enfermedades.

Se revisaron de forma cuidadosa las hojas de reco-
leccién de informacion de todos los recién nacidos que
tuvieron malformaciones congénitas externas durante
el periodo de estudio y de los controles para elaborar
una base de datos en el programa Excel 2000. Se realizo
una prueba piloto para detectar y corregir errores en esta
etapa de la investigacion.

Para medir la prevalencia de apéndice preauricular,
se consideraron numerador todos los recién nacidos con
esta malformacioén y como denominador todos los re-
cién nacidos de mas de 20 semanas o méas de 500 gramos
de peso. Las variables cuantitativas se contrastaron con
la pruebat de Student para dos muestras independien-
tesy las cualitativas con chi al cuadrado. La estimacién
del riesgo relativo y de la fuerza de asociacion entre los
factores de riesgo y el apéndice preauricular se llevé a
cabo con larazén de momios (RM). En todos los calcu-
los estadisticos el intervalo de confianza fue del 95%.
Se utilizo el programa SPSS versién 10.0.

La investigacion fue aprobada por los comités de
investigacion y ética del Hospital Central de Guada-
lajara, con registro 403/03.

RESULTADOS
De enero de 1990 a diciembre de 2003 se encontraron

254 pacientes con apéndice preauricular de un total de
129,426 recién nacidos, lo que arroja una prevalencia

de 1.96 por cada 1,000 nacidos vivos; 140 (55%) per-
tenecian al sexo masculino y 114 (45%) al femenino,
esto significa una relacién de 1.2 hombres por cada
mujer.

La comparacion de la edad gestacional y el peso
entre los casos y los controles no mostro diferencias
significativas, aunque la talla fue menor en los pri-
meros (cuadro 1).

Cuadro 1. Edad gestacional y antropometria de los sujetos de
estudio

Variable Casos Controles p*
Media + DE Media + DE

Edad gestacional (semanas) 39+1.6 39+15 0.740

Peso (g) 3185 + 567 3198 + 559 0.796

Talla (cm) 49.8+35 50.0+25 0.040

*Valor de p al comparar las medias por la prueba de la t de Student
para dos muestras independientes.
DE: desviacion estandar.

Nueve (3%) de los 254 sujetos del grupo de casos
tuvieron al menos una anomalia congénita adicional:
nevos azulesy pie equino varo dos pacientes, y dien-
tes natales, labio y paladar hendidos, criptorquidia,
polidactilia y hemangioma el resto.

Para asegurar que la muestra de estudio quedara
constituida sélo por sujetos con apéndice preauricular
aislado y que ningun recién nacido tuviera algun sin-
drome genético reconocido, se eliminaron los Gltimos
cinco casos con sus controles; por lo que quedaron 249
casos y 249 controles para el analisis subsiguiente.

Aproximadamente 80% de los individuos tuvieron
mas de un apéndice preauricular. La frecuencia de
pacientes con mas de un apéndice disminuy6 con-
forme aumenté la cantidad de éstos (cuadro 2). Se

Cuadro 2. Numero de apéndices preauriculares en los sujetos
de estudio

NUumero de apéndices Numero de sujetos Porcentaje
preauriculares (n=249)

uno 207 83
Dos 27 11
Tres 6 2
Cuatro 2 1

Sin el dato 7 3
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eliminaron 30 casos (12%) debido a que en el reporte
no se indicé el lado de la cara en que se ubicaba la
malformacién. En 105 (48%) de los restantes 219
neonatos (88%), el defecto estaba en el lado derecho
de la cara, en 90 (41%) en el lado izquierdo y en 24
(11%) en ambos lados.

A las madres de todos los neonatos se les realiz6
una entrevista para identificar los posibles factores
de riesgo; entre los principales se encuentran: el
antecedente de un familiar con apéndice preauricu-
lar, la consanguinidad entre los padres, ser madre
mayor de 34 afos y haber estado expuesta durante
el primer trimestre del embarazo a enfermedades y
a medicamentos (cuadro 3).

COMENTARIO

La prevalencia de apéndice preauricular en este
estudio (1.96 por cada 1,000 nacidos vivos) es muy
similar a la reportada en otras regiones de México
(1.35 por cada 1,000)*y en Venezuela (1.59 por cada
1,000),°> pero menor a la de Suecia (5.4 por cada
1,000)¢y la de Israel (6.2 por cada 1,000).” Es posible
que variables relacionadas con algunos factores
de la poblacion, como la permanencia de grupos
humanos durante largos periodos en una misma
region y los flujos migratorios particulares, entre
otras, contribuyan al incremento en las tasas de
apéndice preauricular.

Cuadro 3. Factores de riesgo en los recién nacidos con apéndice preauricular

Variables Casos Controles RM IC p
n (%) n (%)

Familiares con apéndice preauricular 33/249 13.2 2/249 0.8 19.28 4.44-117.60 <0.001
Consanguinidad entre los padres 3/248* 1.2 1/249 0.4 3.04 0.28-76.26 0.372

Edad materna > 34 afios 171249 6.8 15/249 6.0 1.14 0.53-2.48 0.854

Antecedentes de aborto 20/248* 8.1 20/249 8.0 1.00 0.50-2.01 0.879

Enfermedad en el primer trimestre del embarazo 37/248* 149 31/249 124 1.23 0.72-2.13 0.502

Medicamentos durante el primer trimestre del embarazo 35/248* 141  32/249 12.8 1.11 0.65-1.92 0.779

* Se eliminaron sujetos por no contar con la informacion.
RM: raz6n de momios.
IC: intervalo de confianza.

p: valor de p al comparar las proporciones por la prueba de la chi al cuadrado o exacta de Fisher.

Otros antecedentes, como los abortos previos, la
exposicion a solventes orgéanicos y la ocupacién de
las madres, no tuvieron ninguna incidencia en los
grupos de estudio.

El indice de enfermedades durante el primer tri-
mestre del embarazo fue relativamente similar en las
madres de los casos y en las de los controles; algunas
de ellas tenian cervicovaginitis (RM 2.03; IC 95%: 0.55-
8.13) y diabetes mellitus de inicio pregestacional (RM
3.02; 1C 95%: 0.28-75.92) (cuadro 4).

Ladistribucion de la frecuencia de los medicamen-
tos utilizados por las madres de los sujetos de estudio
durante el primer trimestre del embarazo fue parecida
en ambos grupos, con excepcion de la glibenclamida,
lainsulinay el salbutamol, que s6lo usaron las madres
de los casos, aunque su bajo consumo no permitio
realizar analisis adicionales (cuadro 5).

Cuadro 4. Enfermedades durante el primer trimestre del embarazo
en las madres de los sujetos de estudio

Enfermedad en la madre Casos Controles

n % n %
Infeccion de vias urinarias 14/249 5.6 12/249 4.8
Gripe 10/249 4.0 10/249 4.0
Cervicovaginitis 8/249 3.2 4/249 1.6
Hipertension arterial 0/249 0 1/249 0.4
Diabetes mellitus pregestacional 3/249 1.2 1/249 0.4
Apendicitis 1/249 0.4 0/249 0
Asma 1/249 0.4 1/249 0.4
Migrafia 0/249 0 1/249 0.4
Insuficiencia mitral 0/249 0 1/249 0.4
Ninguna 212/249 85.2 218/249 87.6

Esta malformacion fue mas comun en el sexo mas-
culino (1.2 por cada muijer), lo que concuerda con los
datos reportados por Kugelman y colaboradores’ en
Israel (relacién hombre/mujer 1:1). Es probable que
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Cuadro 5. Medicamentos usados durante el primer trimestre del
embarazo por las madres de los sujetos de estudio

Medicamentos Casos Controles
n % n %

Vitaminas y hierro 33/249 13.2  33/249 13.2
Ampicilina 8/249 3.2 6/249 2.4
Ovulos vaginales 4/249 1.6 5/249 2.0
Alfametildopa 1/249 0.4 0/249 0.0
Dicloxacilina 1/249 0.4 0/249 0.0
Eritromicina 0/249 0 1/249 0.4
Otro antibiético 1/249 0.4 1/249 0.4
Butilhioscina 1/249 0.4 0/249 0.0
Glibenclamida 1/249 0.4 0/249 0.0
Insulina 1/249 0.4 0/249 0.0
Salbutamol 1/249 0.4 0/249 0.0
Ninguna 197/249 79.2 203/249 81.6

esta mayor incidencia en los varones tenga que ver
con lo que ocurre en embriones de ratas, en los que se
ha observado que las hormonas sexuales masculinas
disminuyen la tasa de respiracion mitocondrial y de
este modo incrementan la sensibilidad a la hipoxia
quimica.®

En este estudio, la edad gestacional y el peso de
los recién nacidos con apéndice preauricular fueron
semejantes a los que encontraron Kugelman y cola-
boradores’ (edad gestacional: 38.8 + 1.64 vs 39.7 +
1.2 semanas y peso 3185 + 559 g vs 3302 + 320 g). Lo
anterior sugiere que el apéndice preauricular, como
malformacioén aislada, tiene poca relacion con la edad
gestacional y con el crecimiento del neonato. En cuanto
a la talla, fue mayor en el grupo de casos, aunque la
diferencia estadistica no tuvo significado clinico (49.8
cm vs 50.0 cm).

En 3.5% de los neonatos con apéndice preauricu-
lar se detect6 al menos otra malformacién congénita
concomitante. En el estudio de Kankkunen y colabo-
radores® esta cifra fue de 5%, si bien en ambos casos
se traté de defectos congénitos menores.

Algunas de las caracteristicas anatdmicas de los
apéndices preauriculares de los pacientes de este estu-
dio fueron parecidas a las reportadas por Kugelmany
colaboradores:” las malformaciones fueron unilaterales
en 86% de los sujetos de esta investigacion, en com-
paracion con 89% en el de Kugelman (48 vs 48% del
lado derecho y 41 vs 42% del izquierdo) y 12 vs 11%
fueron bilaterales. Esto indica que la lateralidad de los

apéndices preauriculares no es influida por diferencias
raciales. El predominio de los defectos congénitos
del lado derecho de la cara puede relacionarse con
observaciones realizadas en embriones de ratas, en
los que la maduracion mitocondrial derecha demoré
mas que la izquierda, lo que puede ocasionar que el
hemicuerpo de ese lado sea mas susceptible aalgunos
agentes ofensores, como la hipoxia prenatal .2

En este estudio se encontrd que 16% de los pacientes
(41/253) tuvieron al menos un familiar con anteceden-
te de apéndice preauricular, lo que incremento 19 veces
el riesgo de padecerlo. De acuerdo con Kankkunen y
colaboradores,® esta cifra es de 24% de los neonatos
con la malformacion (46/191).

Un dato interesante es que tres sujetos del grupo
control tenian antecedentes familiares de defectos
congénitos: uno de sindrome de Down, otro de pie
equino varo y uno mas de labio y paladar hendidos;
s6lo uno tenia un pariente con apéndice preauricular.
Esto sugiere que en ocasiones la malformacion se
trasmite con caracter autosomico dominante. Gao y
colaboradores,® tras estudiar a siete familias informa-
tivas, confirmaron esta suposicion.

El vinculo de esta malformacion con la consangui-
nidad de los padres (RM 3.04; IC 95%: 0.28-76.26) no
se pudo comprobar de manera satisfactoria (error tipo
2), debido quizéa al reducido tamafio de la muestra. La
consanguinidad eleva la probabilidad de que algunos
rasgos genéticos se manifiesten con mas frecuencia
en las siguientes generaciones, lo cual puede aso-
ciarse con la herencia multifactorial y la autosémica
recesiva.l?

No hubo diferencia en la media de la edad de las
madres de los casos y de los controles (24.6 + 6.4 vs
24.3 *+ 6.4 afios); sin embargo, hubo mayor frecuencia
de este defecto en neonatos cuyas madres tenian mas
de 34 afios de edad, con tendencia a la asociacion RM
1.14 (IC 95%: 0.53-2.48). Cleary-Goldman y colabora-
dores' encontraron que las mujeres de esta edad se
enfrentaban a un riesgo superior de tener hijos con
malformaciones congénitas (RM 1.7; IC 95%: 1.2-2.4),
entre otros efectos adversos, asi como con diabetes
mellitus gestacional (RM 2.4; 1IC 95%: 1.9-3.1). Es pro-
bable que gran parte de las malformaciones congeénitas
se relacione con alguno de los problemas comunes en
este grupo de edad, como la diabetes mellitus.
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En esta investigacion, la exposicion a enfermeda-
des durante el primer trimestre del embarazo como
factor de riesgo fue ligeramente mayor de uno, pero
sin vincularse con el apéndice preauricular. Llama
la atencién que aunque los padecimientos fueron
de naturaleza diversa, la diabetes mellitus de inicio
pregestacional fue mas comun en los casos (37254
vs 1/254), con tendencia a la asociacion (RM 3.02; IC
95%: 0.28-75.92).

Seria conveniente profundizar en el estudio de este
posible vinculo, ya que quiza el tamafio de la muestra
fue menor al requerido para probarlo o rechazarlo
(error tipo 2). La mayor parte de las investigaciones
que analizan la relacién entre la diabetes pregesta-
cional y las malformaciones congénitas destacan el
desarrollo de defectos congénitos mayores. Wang y
colaboradores!? mencionaron que los recién nacidos de
madres diabéticas tenian un riesgo ligeramente supe-
rior a la unidad de sufrir malformaciones de la oreja,
y que la intensidad de la asociacion podria verse dis-
minuida por el escaso registro de defectos congénitos
menores. Nazer-Herrera y colaboradores'® encontra-
ron mayor frecuencia de apéndices preauriculares en
hijos de mujeres diabéticas. Existen pruebas de que la
diabetes mellitus de inicio pregestacional o gestacional
ocasiona dafios en el ADN al aumentar el estrés oxida-
tivo y la hipercetonemia, las cuales inducen diversas
malformaciones congénitas, incluyendo los apéndices
preauriculares de manera aislada, o sindromatica,
como el espectro facio-auriculo-vertebral 13

CONCLUSIONES

De acuerdo con los resultados de esta investigacion, se
puede destacar que la incidencia del apéndice preauri-
cular como malformacion aislada (1.96 por cada 1,000
nacidos vivos) es semejante a la reportada en otras
regiones de Latinoamérica y menor a la de Suecia e
Israel. La fuerte asociacion con el antecedente familiar
del padecimiento y con la consanguinidad entre los
padres sugiere que los apéndices preauriculares, como
malformacion congénita aislada, pueden tener un
componente hereditario (autosémico dominante); sin

embargo, es probable que algunos factores ambienta-
les, como la diabetes mellitus de inicio pregestacional,
jueguen algun papel en el origen de esta anomalia, lo
que de comprobarse reforzaria la hipétesis de que la
heterogeneidad genética se relaciona con el desarrollo
de esta malformacion.
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