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ABSTRACT

Introduction: cleft lip and palate are common congenital anomalies and the etiopathogenesis is not well
understood, being fundamentally associated with polygenic or multifactorial inheritance. In nonsyndromic
oral clefts, the genetic condition represents around 25 % of cases.

Objective: to identify the genetic factors associated with cleft lip and palate.

Method: descriptive, cross-sectional and retrospective study of 104 patients treated for congenital cleft
lip and palate in the Maxillofacial Surgery department of the William Soler Ledea Pediatric Hospital from
January 2021 to December 2022. The variables studied were: sex, form of presentation of the cleft, isolated
congenital defects, previous siblings, intergenetic period, history of family members with congenital
malformations, consanguinity of the parents and abortions.

Results: the patients presented with an equal distribution by sex (p=0,890), isolated clefts (90,4 %) occurred
regardless of sex. The presence of previous siblings (59,6 %) was significantly associated (p=0,0084), as were
a history of family congenital malformations (36,5 %) of second degree consanguinity (50 %), and previous
abortions (50 %).

Conclusions: The children studied with cleft lip and palate follow a homogeneous distribution by sex and
only a small number presented multiple congenital defects. Slightly more than a third were associated with
multiparous mothers, with a high frequency of previous abortions, and evidence of a history of familial
congenital malformations, mainly of second degree consanguinity through the maternal line.

Keywords: Labiopalatine Cleft; Congenital defect; Inheritance.
RESUMEN

Introduccion. las fisuras labiopalatinas son anomalias congénitas comunes y la etiopatogenia no esta bien
esclarecida, se asocia fundamentalmente con la herencia poligénica o multifactorial. En las fisuras orales no
sindromicas, la condicion genética representa cerca del 25 % de los casos.

Objetivo: identificar los factores genéticos asociados a la fisura labiopalatina.

Método: estudio descriptivo, transversal y retrospectivo en 104 pacientes atendidos con fisura labiopalatina
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congénita en la consulta de Cirugia Maxilofacial del Hospital Pediatrico William Soler Ledea en el periodo de
enero 2021 hasta diciembre 2022. Las variables estudiadas fueron: sexo, forma de presentacion de la fisura,
defectos congénitos aislados, hermanos anteriores, periodo intergenésico, antecedentes de familiares con
malformaciones congénitas, consanguinidad de los padres y abortos.

Resultados: los pacientes se presentaron con igual distribucion por sexo (p=0,890), las fisuras aisladas (90,4
%) ocurrieron independientemente del sexo. La presencia de hermanos anteriores (59,6 %) significativamente
(p=0,0084), y antecedentes de malformaciones congénitas familiares (36,5 %) de segundo grado de
consanguinidad (50 %), y abortos anteriores (50 %).

Concusiones: los nifios estudiados con fisura labiopalatinas siguen una distribucion homogénea por sexo y solo
una pequeia cantidad presento defectos congénitos multiples. Algo mas de un tercio se asociaron a madres
multiparas, con alta frecuencia de abortos anteriores, y evidencias de antecedentes de malformaciones
congénitas familiares, principalmente de segundo grado de consanguinidad por via materna.

Palabras clave: Fisura Labiopalatina; Defecto Congénito; Herencia.

INTRODUCCION

La fisura labiopalatina (FLP) es el defecto congénito craneofacial mas frecuente. Se reporta una incidencia
mundial de aproximadamente 1 en 700 nacidos vivos.

La etiopatogenia de la fisura labiopalatina se asocia fundamentalmente con la herencia poligénica
o multifactorial, ya que se asocia al resultado de interacciones complejas entre un nimero variable de
genes “menores” que actlUan por accion aditiva (poligénica) generalmente de accién y nimero dificilmente
identificables, denominados en términos generales como predisposicion genética con factores ambientales
usualmente desconocidos. Este modo particular de herencia se ha denominado multifactorial y no sigue los
patrones basicos de las leyes mendelianas.?

En las fisuras orales no sindromicas, la condicidn genética representa cerca del 25 % de los casos.®%

Los estudios de asociacion gendmica han detectado hasta 46 genes o loci asociados, siendo el gen IRF6 uno
de los que presentarian mayor asociacion en diferentes poblaciones.®

Anteriormente se han realizado en Cuba algunos estudios que muestran la epidemiologia y caracterizacion
clinica de las FLP; sin embargo, son escasas y no actuales las investigaciones que relacionan el rol de la genética
en la aparicion de este defecto congénito, lo que motivo e realizar este estudio con el objetivo de identificar
a los factores genéticos asociados a la fisura labiopalatina en nifios del hospital “William Soler”, en el periodo
2021-2022.

METODO

Se realiz6 un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. La poblacién quedé constituida por por 104
pacientes atendidos con fisura labiopalatina congénita en la consulta de Cirugia Maxilofacial del Hospital
Pediatrico William Soler Ledea en el periodo de enero 2021 hasta diciembre 2022, de ambos sexos y con previo
consentimiento de los padres a participar en la investigacion.

Las variables revisadas fueron: sexo, forma de presentacion de la fisura (aislada y defectos congénitos
multiples), defectos congénitos aislados, hermanos anteriores, periodo intergenésico, antecedentes de
familiares con malformaciones congénitas: primer grado (padres y hermanos), segundo grado (tios, abuelos)
y tercer grado (bisabuelos, primos), consanguinidad de los padres y abortos. Se cred una base de datos en el
programa Excel y se resumieron en frecuencias absolutas y porcentajes. Se utilizo6 la prueba Ji-cuadrado de
independencia para identificar la relacion de dependencia entre variables, la que se considerd valida si p <
0,05. Para la busqueda de la informacion se emplearon las bases de datos PubMed/Medline, Lilacs y Cumed;
asi como el buscador Google académico. El proyecto de investigacion se aprobé por el Comité de Etica para la
Investigacion en Salud y el Consejo Cientifico de la institucion. En esta investigacion se siguieron rigurosamente
los preceptos éticos relativos al investigador, y los relacionados con el disefio de investigacion, procedimientos
de buenas practicas y el cuidado de los datos (anonimato, confidencialidad y seguridad).

RESULTADOS

La fisura labiopalatina aislada se presento en 90,4 % de los pacientes que contrasté con 9,6 % fisurados con
defectos congénitos multiples; sin evidencia de relacion de dependencia entre las formas de presentacion
de las FLP y el sexo (p=0,788). La relacion del sexo femenino y masculino de la fisura aislada y maltiple fue
1:1.
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Tabla 1. Fisura labiopalatina segln sexo y forma de presentacion de la fisura.

Formadepresentacion Sexo femenino  Sexo masculino Total Relacion de
de la fisura n % n % n % dependencia*
Aislada 48 46,2 46 44,2 94 90,4 %2=0,072
Defectos  congénitos 5 4.8 5 4.8 10 9,6 p=0,788
multiples

Nota: n=104. *x2: Ji cuadrado de independencia corregida (correccion de Yates).

Tabla 2. Fisura labiopalatina seglin defectos congénitos aislados

Defectos congénitos aislados n %

Malformaciones cardiovasculares 18 40,0
Malformaciones del sistema osteomioarticular 9 20,0
Malformaciones oftalmicas 5 11,1
Malformaciones auriculares 4 8,9
Otras malformaciones 9 20,0
Total 45 43,3

La tabla 2 refleja que 43,3 % de los pacientes presentaron defectos congénitos aislados a la fisura labiopalatina,

donde los cardiovasculares fueron los mas frecuentes en 40 % y el resto <20 %.

Tabla 3. Pacientes con fisura labiopalatina segin hermanos anteriores y espacio

intergenésico

Hermanos anteriores n % Espacio intergenésico (afos)

Media DE Minimo Maximo
No 41 39,4* - - -
Si 63 60,6* 5,3 7,2 0 27
Uno 40 63,5 7,1 5,4 0 19
Dos 16 25,4 6,5 4,8 1 19
Tres 4 6,3 8,4 5,8 2 17
Cuatro 2 3,2 14,5 0,7 14 15
Cinco 1 1,6 8,0 - - -
Nota: n=104. *Comparacion de proporciones (Z): p=0,0084. DE: desviacion

estandar

La tabla 3 refleja que 60,6 % de los pacientes tenian hermanos anteriores. Es significativo que del total
de madres con embarazos anteriores, el 36,5 % fueron multiparas, que difiere de manera significativa de la
proporcion de pacientes sin hermanos anteriores (39,4 %), dado p=0,0084; con media intergenésica 5,3 afos

(variable en 7,2 afos), un minimo menos de un afio y maximo 19 afos.

Tabla 4. Pacientes con fisura labiopalatina segln familiares con
malformaciones congénitas y grado de consanguinidad

Familiares con malformaciones congénitas n %

Sin antecedentes 66 63,4

Con antecedentes (grado de consanguinidad) 38 36,5
Primer grado 11 28,9
Segundo grado 19 50,0
Tercer grado 8 21,1

En la tabla 4 se observa que 36,5 % de los pacientes con FLP tenian familiares con malformaciones congénitas,

relacionados mayormente con los familiares de segundo grado de consanguinidad (50 %).

Las malformaciones congénitas de abuelo materno alcanzaron cifras superiores al paterno; mientras que en
los tios fue viceversa y, en general, el aporte materno y paterno en los diferentes grados de consanguinidad

estuvo emparejado.

Vale resaltar que hubo dos hermanos anteriores con malformaciones congénitas, de los cuales uno fue

gemelar.
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Tabla 5. Pacientes con fisura labiopalatina segiin consanguinidad
parental de los progenitores y abortos anteriores

Progenitores Estadisticos

No consanguinidad parental 104 100,0 %
Abortos anteriores 52 50,0 %
Uno 26 50,0 %
Dos 10 19,2 %
Tres y mas 16 30,8 %

En la tabla 5 se visualiza que no se encontraron padres con consanguinidad y en 50 % las madres se habian
realizado abortos anteriores. La mitad de ellas se realizaron dos o mas abortos antes del nacimiento del nifio
con FLP.

En el analisis especifico de los nifos con fisura labiopalatina con defectos congénitos multiples (n=10), que,
en la mitad de ellos, las madres se realizaron abortos anteriores y 1/4 tenian hermanos anteriores, la mitad
tenian familiares con malformaciones congénitas tanto de primer grado como de segundo por la parte materna.
Las 3/4 partes de estos nifos presentaron otras anomalias congénitas.

DISCUSION

En esta investigacion, la distribucion por sexo de los nifios con FLP fue homogénea con una relacion masculino:
femenino de 1:1. Sin embargo, en la bibliografia se enuncia que la relacion de hombres y mujeres fisurados es
hasta 7:3.© En un estudio realizado en el Hospital Pediatrico Universitario “Hermanos Cordové” de Manzanillo,
Granma, en 142 ninos con fisuras bucales entre 1986 y 2013, se da a conocer un amplio predominio del sexo
masculino (n= 103, 72,5 %) sobre el femenino.?”

Conforme se documenta en la literatura, el sexo masculino se afecta mas por la fisura labiopalatina que el
femenino.”® Godoy y colaboradores,® hace la salvedad de la incidencia seglin tipo y forma de presentacion de
la fisura. La incidencia de la fisura labial es mayor en los varones y la palatina en las mujeres; del labio fisurado
aislado es 21 %, de fisura palatina aislada es 33 % y de ambas fisuras simultaneas alcanza 46 %. La fisura palatina
aislada es mas frecuente en el sexo femenino.

Aunque la FLP aislada predomino sobre la fisura asociada a defectos congénitos multiples, se profundizd
en los detalles genéticos de esta ultima. Estos nifios se caracterizaron por: madres con abortos anteriores (en
numero de dos y cuatro), familiares con malformaciones congénitas (primer y segundo grados), nifios con otras
malformaciones congénitas (cardiovascular, osteomioarticular, oftalmicas, auriculares y demas) y hermanos
anteriores (uno de ellos gemelo).

En el reducido grupo de ninos con defectos congénitos multiples, se detectaron los siguientes sindromes:
DiGeorge, Larsen, EEC, incontinencia pigmentaria, Hay-Wells y la secuencia Pierre Robin.

Se reporta que en el 29 % de los casos de fisuras existen anomalias o sindromes asociados. Hasta 400 sindromes
incluyen la fisura como un componente del defecto congénito. Los mas frecuentes son anomalias cromosomicas
(sindrome de Down, sindrome de Edwars, sindrome de Patau, entre otros), genética no mendeliana (secuencia
Pierre Robin, sindrome de Golderhar), alteraciones mendelianas.("

Aproximadamente 1 de cada 4 000 nifios nacen con deleciones 22q11,2 (sindrome de microdelecion humano
mas frecuente), donde la mayoria de ellos son identificados como DiGeorge o sindrome velocardiofacial, el
que se identificd en la casuistica del estudio. Este sindrome se reconoce clinicamente por paladar hendido,
desarrollo anormal de timo, paratiroides y defectos conotruncales. Alrededor de 75 % de los pacientes con esta
afeccion tienen anomalias cardiacas, siendo el defecto mas comdn, el arco adrtico interrumpido.'?

Segln un estudio realizado en el Hospital Clinico San Borja Arriaran el afio 2015, se observa que 10 % de los
casos corresponde con fisuras labiopalatinas asociadas con defectos congénitos multiples.” En un estudio de
pacientes con sindrome EEC, encontraron una prevalencia de fisura labiopalatina en 14 %.3

Al analizar los defectos congénitos aislados; se detectaron con mayor frecuencia las cardiopatias congénitas
como: la comunicacion interauricular, comunicacion interventricular, insuficiencia tricGspidea y mitral,
persistencia del conducto arterioso e incluso algunas de ellas combinadas.

Segln reportes, la FLP esta asociada con otras malformaciones congénitas.® La asociacion se evidencia
en un estudio retrospectivo del historial clinico de 1381 individuos, con una prevalencia significativamente de
cardiopatias congénitas en la fisura palatina y labial.®

Estudio similar reporta que la mayoria de los pacientes no presentaron defectos congénitos aislados (70,5 %),
y en presencia de ellas, la mas frecuente fueron las cardiovasculares (persistencia del conducto arterioso).

Ademas de las malformaciones congénitas cardiovasculares encontradas, se identificaron anomalias del
sistema osteomioarticular, oftalmica, auricular y otras como: genitourinarias, del sistema nervioso central,
alteraciones dentarias, apéndice preauricular, pelo y uia.

En la etiologia de las FLP los factores hereditarios juegan un papel mas importante en la fisura labiopalatina
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y los factores ambientales en la fisura palatina. La herencia es considerada el factor mas importante en las
fisuras labiales y labiopalatinas, probablemente en 40,5 % y para la fisura palatina en 20,2 % de los casos.("®)

La dotacion genética es un determinante de la salud humana. La misma proporciona una predisposicion
hereditaria a un amplio rango de respuestas individuales que afectan la situacion de salud y parece predisponer
a ciertos individuos a enfermedades o problemas de salud particulares como las malformaciones congénitas,
que son la expresion de defectos estructurales del desarrollo embrionario que afectan aproximadamente entre
3%y 5 % de los nacidos vivos, pudiendo detectarse en forma prenatal, al nacer o posteriormente.G4

En la presente investigacion, se identificd la existencia de hermanos anteriores (un gemelo con defecto
congénito) de manera significativa, desde uno hasta cinco hermanos, con un espacio intergenésico desde menos
de un ano hasta 19 anos. Ninguno de los progenitores tenia consanguinidad; pero el nUmero de abortos previos
fue llamativo, desde uno hasta un maximo de once abortos.

Se reporta que la prevalencia del labio y paladar fisurados se relacionan con el nimero de gestaciones de la
madre, siendo mas prevalente cuando la madre es multipara. En cuanto al periodo intergenésico corto (menor
de un afo), hacen alusién, Varandas y colaboradores, quienes estudiaron a ninos latinoamericanos, y menciona
que el periodo intergenésico corto es un factor predisponente para el desarrollo del defecto.

Ademas, se identifico en la casuistica del estudio, el 35,6 % de los pacientes tenian familiares con
malformaciones congénitas, identificadas -principalmente en familiares de segundo grado (sobre todo, abuelos
paternos y tios maternos).

La historia familiar positiva de malformaciones congénitas, se asocia con un aumento del riesgo de aparicion
de FLP en los hijos, siendo dos veces mas alto cuando hay antecedentes de malformaciones familiares que
cuando no los hay.®

El alto grado de agregacion familiar ha permitido postular la existencia de un gen mayor, relacionado
con la susceptibilidad a presentar fisura labial y fisura palatina, en donde el riesgo de recurrencia familiar
aumenta segun: el grado de parentesco, la severidad del defecto o por el niUmero de los individuos de la familia
afectados. Es 10,3 veces mas probable presentar fisura si se encuentra afectado un familiar de primer grado;
3,2 veces si es de segundo grado; y 2,6 veces si es de tercer grado, ello explica la agregacion familiar de las
fisuras.(®

En una pesquisa de 1521 familiares, concluyen que las mutaciones raras no estan asociadas a las fisuras
bucales y las variaciones causales solo estan presentes de 0,24 % a 0,44 % de las familias aparentemente no
sindromicas. "

La consanguinidad parental esta relacionada un estudio longitudinal de 10 afos (1999 a 2009) realizado
en Arabia Saudita, en pacientes con fisuras labio palatinas y fisuras palatinas aisladas que presentaron
consanguinidad parental de 56,8 %.('®

Concluyen Araya Vallespir y colaboradores!® que las fisuras orales no sindrémicas pueden ser originadas por
alteraciones y modificaciones en distintos genes.

Los factores hereditarios juegan un papel preponderante en la aparicion de la fisura labial con y sin paladar
asociado; mientras que los factores ambientales lo son en la fisura palatina aislada. Esta evidencia se apoya en
la hipotesis de que el paladar en desarrollo es particularmente mas sensible a los agentes exégenos; en cambio,
los datos epidemioldgicos sugieren una historia familiar positiva para la fisura labiopalatina. La causa de la
misma aun es un enigma. ®16:20,21,22,23)

CONCLUSIONES

Los nifios estudiados con fisura labiopalatinas siguen una distribucion homogénea por sexo y solo una pequeiia
cantidad presento defectos congénitos multiples.

Algo mas de un tercio se asociaron a madres multiparas, con alta frecuencia de abortos anteriores, y
evidencias de antecedentes de malformaciones congénitas familiares, principalmente de segundo grado de
consanguinidad por via materna.
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