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Factores de Riesgo del Labio o Paladar Hendido: Una Revision
Sistemética

Antoni José Zambrano Sosa, Arlene Sarai Mora Vergarasl, Maikel Jesus
Araque Cabeza, Manuela Elysmar Rodriguez Barrios, Mariangel Coromoto
Zambrano Graterol y Rossimar Estenyer Guillén Lugo.

Facultad de Odontologia, Universidad de Los Andes, Mérida, Venezuela

Resumen
E;iﬁ%ﬁgac!f’fz'_%?_'fg"c’ Introduccién: El labio o paladar hendido (LPH) es una malformacién congénita de origen
Aceptado: 31-06-16 multifactorial que se manifiesta por una alteracion en la fusion de los tejidos que daran origen al
1D1'f§§_”2'§1'e79” linea: labio superior y paladar durante el desarrollo fetal. Su incidencia varia de 0,3 a 2,5 entre cada

1000 nacidos vivos. No se logré el acceso a una investigaciéon actualizada que recopile

integralmente los factores de riesgo, por lo tanto la presente investigacion pretende determinar
Palabras clave: los factores de riesgo que influyen en la formacion y desarrollo de LPH. Metodologia: Se
Labio realiz6 una blsqueda sistematizada en distintas fuentes electrénicas como Pubmed, Biblioteca
hendido, Cochrane, Biblioteca Virtual de Salud, Medline, entre otras; donde se seleccionaron
Paladar investigaciones que cumplieran criterios especificos como fecha de publicacion (1998-2016),
hendido, idioma (espafiol, inglés y portugués), tipo de articulo y estudios realizados Unicamente en
Factores de humanos. Resultados: Para esta revision fueron incluidas revisiones sistematicas (2), meta
Riesgo. analisis (9), estudios de cohorte (2), estudios de casos y controles (26), ensayos clinicos

controlados (3) y casos clinicos (1); Se identificaron los factores de riesgo que inciden en el
desarrollo del LPH, entre ellos alteraciones genéticas, el consumo de drogas o farmacos durante
el embarazo, diversas patologias maternas, ademas de algunos factores socioculturales y
ambientales. Conclusiones: Con base en la evidencia obtenida se logré determinar los factores
de riesgo del LPH, concluyendo que es una malformacion de origen multifactorial debido a los
diversos elementos que influyen en su aparicion, lo que impide definir su etiologia, por lo tanto
se recomienda continuar investigando.

! Autor de correspondencia. Arlene Sarai Mora Vergaras. E-mail: saraimorav@gmail.com
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Risk factors for cleft lip or cleft palate. A systematic review

Abstract

Introduction: Cleft lip or palate is a congenital malformation with a multifactorial origin,
it is presented as an alteration of the tissue fusion that give rise the superior lip and palate
during fetal development. It’s incidence varies between 0,3 to 2,5 per 1000 live newborns.
To date no update review that collected comprehensively all papers on the risk factors was
found. Therefore, this paper aims to determine the risk factors that influence the formation
and development of cleft lip or palate. Methodology: A systematic search was conducted
in different electronic sources like: Pubmed, Biblioteca Cochrane, Biblioteca Virtual de
Salud, Medline, etc; studies with this specific criteria were selected: date of publication
(1998-2016), language (Spanish, English, and Portuguese), type of article and only studies
in humans. Results: For this systematic review were included: Systematic reviews (2),
Meta-analysis (9), cohort studies (2), case-control studies (26), controlled clinical trials (3)
and clinical cases (1); the risk factors that affect the development of cleft lip or palate were
identified, including genetic disorders, the use of drugs or medications during pregnancy,
different maternal pathologies plus some sociocultural and environmental factors.
Conclusions: Based on the evidence obtained was possible to determine the risk factors of
cleft lip or palate, concluding that it is a malformation of multifactorial origin because of
the various elements that influence its occurrence, hindering to define its etiology, therefore
further investigations are recommended.

Key words: Cleft lip, cleft palate, risk factors, smoking, folic acid, drugs.

1. Introduccidn

Las malformaciones congénitas han causado preocupacion desde tiempos remotos. En la
actualidad el nacimiento de un bebé con anomalias como las fisuras labio palatinas sigue
generando controversia en el entorno familiar, médico y social debido a su etiologia
inexacta. El labio o paladar hendido es una malformacion congénita de origen
multifactorial, siendo la malformacion mas comdn del complejo craneofacial y el segundo
defecto de nacimiento més frecuente luego del sindrome de down®. Esta se produce por una
alteracion en la fusion de los tejidos que daran origen al labio superior y paladar durante el
desarrollo embrionario®.

La incidencia del labio o paladar hendido tiene alto rango de variabilidad segln la etnia y
distribucion poblacional, lo cual fundamenta la importancia de la carga genética; su
incidencia varia de 0,3 a 2,5 entre cada 1000 nacidos vivos, esta malformacién puede ser
clasificada segun su manifestacion clinica como; completas e incompletas, unilaterales o
bilaterales, sindrémicas o no sindrémicas".
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Cabe destacar que en muchos de los articulos utilizados en esta revision sistematica, se
refieren al labio fisurado como “labio leporino” que tiene como significado “perteneciente
o relativo a la liebre. Actualmente, en conformidad con los objetivos determinados por el
Comiteé Federal sobre Terminologia Anatémica (FCAT) y la Federacion Internacional de
Asociaciones de Anatomistas (IFAA), quienes buscan un correcto uso del lenguaje
cientifico, el término labio leporino deberia ser modificado por labio fisurado para evitar
una comparacion despectiva de dicha anomalia®.

Los recién nacidos con labio o paladar hendido presentan alteraciones anatomicas y
funcionales que pueden interferir en el habla, oido y alimentacion del afectado incluyendo
el compromiso estético®. En estas alteraciones es donde radica la importancia de conocer
todo aquel factor de riesgo que pueda contribuir en la aparicion de dicha malformacion, por
lo tanto es necesario el crear una fuente precisa y accesible que dote a la comunidad
cientifica de informacién fundamentada en estudios actualizados, y asi lograr una base de
datos como método preventivo para resolver y disefiar nuevas estrategias dirigidas a la
poblacion.

Aunqgue ya exista una amplia gama de contenido confiable sobre los factores de riesgo, no
se encontrd una investigacion actualizada que recopile de manera integral cada uno de estos
factores. Por los motivos ya expuestos, esta investigacion pretende determinar los factores
de riesgo que influyen en la formacidon y desarrollo de labio o paladar hendido.

2. Metodologia
2.1. Criterios de consideracién de estudios para esta revision
2.1.1. Tipo de estudio

Fueron incluidas revisiones sistematicas, meta analisis, estudios de cohortes, estudios de
casos y control, ensayos clinicos controlados y casos clinicos. Fueron excluidas entrevistas,
cartas, y comentarios debido a su falta de evidencia.

2.1.2. Tipo de participantes

Fueron incluidos los estudios basados en humanos sin restricciones de sexo o0 edad,
principalmente mujeres en estado gestacional y recién nacidos que presentaron o estuvieron
expuestos a uno o varios factores de riesgo del labio o paladar hendido. Se hallaron estudios
donde se observaba la importancia de la carga genética y la herencia, por lo tanto se
incluyen estudios genéticos de padres, madres, abuelos y familiares. Fueron excluidos
estudios realizados en animales.

2.1.3. Tipo de resultados

Fueron incluidos todos aquellos estudios que mostraran diferencias significativas en la
prevalencia e incidencia del labio o paladar hendido con respecto a un factor de riesgo,
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igualmente fueron incluidos de manera complementaria aquellos estudios que no mostraron
resultados significativos o que demostraran contenido preventivo y factores que disminuyen
las posibilidades de aparicion de dicha malformacion.

2.2. Estrategia de busqueda para la identificacion de estudios
2.2.1. Busquedas electronicas

La busqueda de los articulos incluidos en este estudio fueron realizados a través de distintos
tesauros: Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y de igual manera en el idioma
inglés Medical Subject Headings (MeSH) (ver tabla 1) a través de la Biblioteca Virtual de
Salud (BVS) y PubMed. Las busquedas fueron realizadas en distintas fuentes de
informacién cientifica como: Base de datos Medline (a través de PubMed); BVS
(coordinada por BIREME), SaberULA, Biblioteca Cochrane y Cochrane plus a través de la
Biblioteca virtual de salud (BVS); BVS (coordinada por BIREME); Bases de datos
multidisciplinarias como: Artemisa, Elsevier a través de ScienceDirect; Springer;
Directorios de revistas como: DOAJ, HINARI, IMBIOMED y Free Medical Journal,
Editoriales de acceso abierto como Mediagraphic, Biomed Central, PLOS, Hindawi y
Highware; Buscadores de acceso abierto como:ScientificResearch, Google Académico y
Cite Seerx. Y otras bibliotecas virtuales como Scielo, Dialnet y Redalyc.

MeSH DeCS
Descriptores | -Cleft Lip -Labio Leporino

-Cleft Palate -Paladar Hendido

-Genetics -Factores de riesgo

-Smoking

-Folic Acid -Fumar

-Pharmaceutical Preparations

. -Tabaquismo
-Environment g
-Anemia -Preparaciones Farmacéuticas
-Acido Félico
-Anemia

Tabla 1: Descriptores usados en la presente revision

Para la busqueda de informacion cientifica fueron usados distintos operadores 16gicos junto
con los descriptores MeSH y DeCs: (“Paladarhendido” AND *“labioleporino™), (“Cleft lip”
AND “Cleft palate” AND “Risk factors”), (“Cleft palate” AND *“acid folic”), (“Cleft lip”
AND “Genetics”), (“Cleft palate” AND “Risk factors”), (“Cleft lip” AND “Risk factors”),
(“Cleft lip” AND “Cleft palate” AND “Risk factors™), (“Cleft lip” OR “Cleft palate” AND
“risk factors”), (“Labioleporino” AND “Paladarhendido” AND “Factores de riesgo”),
(“Labioleporino” OR “Paladarhendido” AND “Factores de riesgo”),(“Cleft lip” AND
“Cleft  palate” AND  “Environment”),(“Cleft lip” OR  “Cleft palate”
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AND“Environment”),(“Cleft lip” AND “Cleft palate” AND “Smoking”), (“Cleft lip” OR

“Cleft palate” AND “smoking”).

Filtro Descripcion

Afio | 1998 — 2016

Idioma | -Espafiol
-Inglés
-Portugués

Tipo de articulo | -Meta-analisis

-Revisiones sistematicas
-Estudios de casos controles
-Estudios de cohorte
-Ensayos clinicos controlados
-Casos clinicos

Tipo de participante | -Humanos

Disponibilidad del texto | -Free full text (Texto complete gratis)

Tabla 2: Filtros usados en la presente revision

2.2.2. Otras fuentes de informacién

Se realiz6 una busqueda manual en las siguientes revistas venezolanas: Acta Odontoldgica

Venezolana, ODOUS Cientifica y Ciencia Odontoldgica.

informacion

complementaria fue realizada una busqueda manual previa a la investigacion para obtener
informacion bésica sobre el labio o paladar hendido en libros de odontopediatria y cirugia

maxilofacial.
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3. Resultados

3.1. Descripcion de los estudios

f-Pubmed: 29 h
*FMIJ: 2

Springer: 1
*Biblioteca Cochrane: 9
*BVS: 7

Dialnet: 1

eHinari: 1

*Doaj: 1
*Mediagraphic: 1
*Science Research: 1

Biblioteca
de origen

Aplicacion de filtros y

Busqueda inicial: criterios de inclusién: *Cite Seerx: 1 Total de pacientes:
sImbiomed: 1
1670 60 Se pueden \Medline: 5 Y 4.140.868
1 1 clasificar segun: i
articulos articulos (Estodios decasosy ) pacientes

controles: 26

*Meta analisis: 9
*Reportes de caso: 2
*Revisiones: 6
*Revisiones
Sistematicas: 2
*Articulos originales: 7
*Estudios
longitudinales: 2
*Estudios de Cohorte: 2
Serie de casos: 1
(Ensayo clinico: 3 y

Tipo de
articulo

Gréfico 1: Total de articulos obtenidos inicialmente y total de articulos obtenidos luego de la aplicacion de
filtros y criterios de inclusion; su clasificacion de acuerdo a su biblioteca de origen y tipo de articulo, y
finalmente el total de pacientes presentes en los articulos de esta revision.

3.2. Factores de riesgo del labio o paladar hendido
3.2.1. Genéticos

Basados en estudios enfocados en el analisis e investigacion de las variaciones sobre los
genes, cromosomas Yy la importancia de la herencia en la formacion del labio o paladar
hendido. Los factores de riesgo genéticos abarcan cualquier variacion o mutacion a nivel
genético o cromosomico Yy su asociacion con el desarrollo del labio o paladar hendido en
recién nacidos®™’.

En un estudio de casos y controles que tenia como objetivo analizar diversos polimorfismos
de un solo nucledtido (SNP), se concluyo a través de una genotipificacion que existen
genes asociados al labio o paladar hendido (LPH); como los son el gen ABCB1 cuyo
polimorfismo de un solo nucledtido: rs1128503 fue el de mayor asociacion®.De igual
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manera se demostro que los SNP del factor de crecimiento transformante alfa (TGFA) estan
asociados al LPH"™"

Otros estudios utilizando el mismo método de genotipificacion, demostraron que las
alteraciones en las vias de sefializacion de diversos factores de crecimiento implicados en
el desarrollo orofacial (como FGF8, FGFR1, TGFB3, BMP7, MSX1 Y IRF6) estan
efectivamente relacionados al desarrollo de fisuras®™.De igual manera existe evidencia de
la asociacion de las personas portadoras del alelo G del gen TBX1 y del alelo C1 con labio
o paladar hendido'®*.

Las mutaciones, polimorfismos o translocaciones son variaciones que afectan distintas
regiones de los cromosomas las cuales causan una predisposicion mas alta a la aparicion de
LPH, una de estas variaciones, especificamente la translocacion, puede ocurrir en proteinas
de unién al ADN como la SATB2%!* ademés estas translocaciones cromosémicas
sumadas a trisomias pueden ser factores desencadenantes para la aparicion de LPH como
fue demostrado en un interesante reporte de caso de una nifia de 8 afios de la poblacion
brasilefia'’.

Los genes por su parte también pueden sufrir mutaciones como fue demostrado en 2
interesantes estudios donde se realiz6 una extraccion de ADN a los participantes para
realizarles distintas pruebas, las cuales dieron como resultado que las mutaciones de los
genes C677T, A1298C y ARHGAP29 estén a asociadas con el LPH?®%.

Por otro lado fueron estudiados los polimorfismos de un solo nucle6tido (SNP) del gen
RUNX2 y de los genes NAT1 y NAT2, estos Ultimos dos involucrados en la
desintoxicacion y activacion metabdlica de numeroso quimicos y drogas, dando como
resultados que ciertos SNP de dichos genes estan asociados a un incremento significativo
en el riesgo de LPH %%,

Cabe destacar que no todas las mutaciones genéticas tienden a aumentar el riesgo de LPH,
si bien es cierto que en su mayoria las mutaciones asociadas a dicha malformacién tienen
como consecuencia el aumento del riesgo de LPH, existen algunas que por el contrario,
ejercen una accion protectora a la susceptibilidad de LPH como en el caso de los SNP del
gen CDH1%, BMP4?y los portadores del alelo menor A1%.

Existen secuencias genéticas y cromosomicas con mayor tendencia al riesgo de LPH, pero
debido a que es una anomalia multifactorial es imposible definir el rol exacto que tiene
cualquier variante genético en el desarrollo de LPH, incluso algunos estudios concluyen
que ni el genoma materno, ni el paterno juegan un papel importante en su etiologia; por lo
cual se puede decir que aunque las alteraciones descritas anteriormente contribuyan al
desarrollo de LPH no son su origen especifico por lo que no se pueden denominar como
factor etiol6gico™?®. Aun asi se resalta la importancia de continuar realizando estudios de
las alteraciones genéticas y su asociacién al LPH?
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3.2.2. Ambientales

Estos factores de riesgo estan basados en el estudio de todos aquellos factores teratogenos
hallados en entornos especificos, normalmente son factores fisicos, quimicos y bioldgicos a
los cuales se encuentran expuestos el grupo de personas que alli reside. Estos reflejaran la
asociacion entre las condiciones ambientales y el desarrollo de labio o paladar hendido en
embarazos de individuos expuestos a estos factores 32327,

Segun una interesante investigacion realizada luego del terremoto de Chile de 1985, se
logré demostrar que desastres naturales como terremotos y el estrés fisiologico presente en
las madres afectadas por el mismo, pueden ocasionar el aumento significativo de
nacimientos con labio o paladar hendido®. En tal investigacién fueron registradas las
caracteristicas de méas de 22.000 nacimientos ocurridos en ese afio; donde se observo un
aumento significativo en la tasa de nacimientos con labio o paladar hendido: de 2,01 de
cada 1000 nacidos vivos en contraste con 1,6 de cada 1000 nacidos vivos de los afios
anteriores al suceso®.

El perfil de contaminacion ambiental, como la cantidad de desechos sélidos y urbanos
también demostro resultados significativos en cuanto a su asociacion al desarrollo de
anomalias como el labio o paladar hendido®. En un estudio horizontal realizado en México
se observo que al aumentar dichos agentes contaminantes con el pasar de los afios también
hubo un aumento de nacimientos con labio o paladar hendido?®.

Existen factores que aun siguen en proceso investigativo para lograr determinar si cumplen
un rol en el desarrollo de labio o paladar hendido; la exposicion a toxinas presentes en el
ambiente, hipertermia, exposiciones ocupacionales o a radiaciones ionicas son algunos de
los factores, de los cuales ain no se tienen datos exactos y demuestran un gran reto el lograr
determinar especificamente el papel que cumplen en el desarrollo del labio o paladar
hendido?’.

3.2.3. Asociados al consumo de drogas, tabaco y alcohol

Estos factores reflejan la asociacion entre los hijos de personas que han hecho uso o abuso
de drogas, tabaco o alcohol durante el embarazo y el desarrollo de labio o paladar hendido,
especialmente entre la tercera y quinta semana de gestacion'*’.

Estudios realizados han sido consistentes en buscar los efectos del tabaquismo materno que
aumenta la posibilidad de desarrollo durante el embarazo de hendiduras orofaciales. El
consumo del mismo durante el embarazo resulto tener una relacion con distintas
malformaciones congeénitas como las hendiduras orofaciales. Se investigo la relacion entre
las hendiduras orofaciales y el tabaquismo pasivo materno, mediante un meta-analisis y un
estudio de corte donde se concluye que el tabaquismo pasivo materno se asocia con un
aumento de aproximadamente 1,5 de desarrollar un embarazo con dicha malformacion,
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tales estudios demuestran la importancia de abstenerse al uso de nicotina en cualquier
presentacién durante el embarazo para reducir el riesgo de malformaciones®” 2%,

Se ha investigado a través de un meta analisis la relacion entre el consumo de alcohol y
tabaco durante el periodo de gestacion y el aumento del riesgo de desarrollar un embarazo
con LPH3" %2 Mediante dicha investigacion se obtuvo que el consumo de ambos productos
no solo esta asociado al LPH sino a distintas malformaciones congénitas®" *.

3.2.4. Farmacologicos

Estos factores se basan en el consumo de sustancias que por medio de sus propiedades
quimicas pueden usarse con fines terapéuticos, como tratamiento, atenuacion o cura de
diversas patologias. Se incluyen en esta revision ya que aunque sean médicamente
aprobadas, algunas de ellas tienen como efecto secundario una relacion en el aumento de
las probabilidades de desarrollo de labio o paladar hendido en embarazos de personas
expuestas a estos farmacos 434,

Con base a una investigacion realizada en la que se incluyeron a 12 nifios con LPH, con
edades comprendidas entre los 0 y 10 afios, estos fueron sometidos a estudios de los niveles
de &cido fdlico de su organismo mediante técnicas quimicas, a través de muestras de sangre
y andlisis de laboratorio. Se determind que es de gran importancia el acido félico en el
organismo para la sintesis de ADN y ARN, ya que la deficiencia de este provoca dafios en
la estructura del ADN dandose posibles mutaciones lo cual conllevaria a la aparicion de
diversas patologias como los son las hendiduras orofaciales en la poblacion actual y futuras
generaciones®.

Mediante una serie de estudios especializados, se realizd una investigacion con la finalidad
de comprobar la asociacion del LPH y la ingesta de altas dosis de acido folico y algunos
suplementos vitaminicos, en el cual se determind que existe una alta influencia de los
mismos relacionado al desarrollo de este tipo de anomalias congénitas. Sin embargo, en la
actualidad se sigue llevando a cabo una serie de investigaciones para poder asegurar en su
totalidad la asociacion del mismo a el LPH**,

Tomando en cuenta los diversos estudios realizados para determinar si la influencia del uso
de benzodiacepinas durante el embarazo se encuentran asociadas con la aparicion de
hendiduras orofaciales; se logrd evidenciar por medio de entrevistas realizadas a las
madres, exdmenes médicos, muestras de sangre de los pacientes y registros estadisticos que
aunque muchas mujeres en estado de gestacion utilizan este tipo de sustancias, no
mostraron importancia en el desarrollo normal del embarazo. Cabe sefialar, que un
pequefio grupo de estudios refleja un aumento significativo en el riesgo de fisuras orales
asociados al uso de benzodiacepinas™*.

En un estudio realizado en 126 neonatos que se encontraban expuestos a VIH y en otros
121 que no presentaban ninguna asociacion con la mencionada patologia, se determiné que
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3 de los recién nacidos expuestos a VIH materno, presentaron paladar hendido, pero su
origen es debido al alto consumo de antirretrovirales. Para ello, se les realiz6 un recuento
de linfocitos a las madres durante el primer trimestre de embarazo, asi mismo, se realiz6 un
seguimiento del consumo de antirretrovirales y medicamentos naturales que ingirieron
durante ese periodo de gestacion. Por otro lado, se evidencié que de los 121 recién nacidos
que no estaban expuestos a VIH, ninguno presentd LPH®.

Con base en dos investigaciones realizadas que tenian la finalidad de evidenciar la
asociacion del LPH y el consumo de corticosteroides, se evidencié que el uso de los
mismos no se encuentra asociado con el riesgo de padecer hendiduras orofaciales, a
excepcion de los corticosteroides dermatoldgicos en los cuales se evidencié un mayor
indice de asociacion al LPH. Esto se logré a través del estudio de las historias clinicas de
madres que dieron a luz a nifios con LPH, donde se pudo observar, que dichas mujeres
durante las primeras cuatro semanas de embarazo manifestaron haber recurrido al consumo
de corticosteroides®**’,

De acuerdo a una investigacion realizada en la que se incluyeron 109 estudios de pacientes
expuestos a nitrofurantoina y su asociacion con la presencia de diversas malformaciones
congénitas, fueron evaluados diversos estudios encontrandose una relacion significativa
entre las hendiduras orofaciales y el uso de nitrofurantoina durante el primer trimestre del
embarazo. Cabe sefialar, que es necesario seguir realizando investigaciones para corroborar
estos resultados e ir descartando aquellos estudios poco convincentes®.

Estudios realizados en el que se incluyeron mujeres que tomaban multivitaminicos durante
el periodo periconcepcional hasta el primer trimestre del embarazo, y cuya finalidad era
determinar si el uso de cualquier suplemento vitaminico en este intervalo de tiempo se
encontraba asociado 0 no con la presencia de hendiduras orofaciales en sus descendientes,
se determind que el uso de suplementos se asocia con un menor riesgo de padecer labio
leporino con o sin paladar hendido y en menor proporcion para paladar hendido
solamente®. Por otra parte, investigaciones dieron como resultado que la ingesta de altas
dosis de &cido fdlico durante el periodo de gestacion no se encontré asociado en el
crecimiento fetal y el riesgo de contraer LPH***>“.

Con base a investigaciones realizadas en un grupo de mujeres que recurrieron a la ingesta
de amoxicilina durante el primer trimestre de gestacion, se determind que hubo una
asociacion entre el consumo de este medicamento con el desarrollo de labio con o sin
paladar hendido. Asi mismo, se observé que hubo riesgos pero no tan elevados asociados a
la ingesta de otras penicilinas o cefalosporinas®.

En torno a estudios realizados en mujeres que presentaban sintomas comunes del embarazo,
tales como nauseas y vomitos durante el primer trimestre de gestacion, se recopilaron datos
suministrados por estas, las cuales indicaron que acudieron al uso de al menos un tipo de
medicamento para contrarrestar los sintomas como por ejemplo el ondansetron. Cabe
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sefalar, que el uso de estos medicamentos sobre dichas manifestaciones no tuvo asociacion
alguna con defectos del tubo neural o paralisis cerebral. Sin embargo, se observd la
incidencia en el desarrollo de labio con o sin paladar hendido, a excepcion de los antiacidos
gue mostraron un riesgo reducido en la aparicién de dichas anomalias orofaciales*.

Tomando en cuenta los resultados de distintas investigaciones, se encontré que el consumo
en el periodo de gestacion de diversos farmacos como la malonilcarnitina, acetilcarnitina
(C2), y la carnitina libre, esta asociado con en el desarrollo de labio y paladar hendido.
Dichos estudios mostraron enfoque en la carnitina, tomando como muestra nifios recién
nacidos, en la cual se determind que dicho farmaco ejerce una fuerte influencia en el
desarrollo de esta malformacion. Es de hacer notar que la investigacion adn sigue en
proceso debido a la carencia de informacién de la misma®.

Con base en estudios realizados en hijos de madres epilépticas, se determind que algunos
presentaron malformaciones congénitas y otros no. Asi mismo, se presentaron variables en
la cantidad de recién nacidos que presentaron algun tipo de malformacién debido a la
terapia anticonvulsionante recibida por la madre durante el embarazo. Se evidenci6 que una
de las madres que recibia politerapia con difenihidantoina y carbamazepina tuvo un hijo
con paladar hendido y que el riesgo de tener un nifio con paladar hendido en el caso de las
madres expuestas a &cido valproico como monoterapia durante el primer trimestre de
embarazo es de 0.3% “°.

Mediante una investigacion realizada a un grupo de infantes y la historia clinica de madres,
se determiné que la monoterapia con topiramato como un tratamiento anticonvulsivo en el
primer trimestre de embarazo, sin el uso de medicamentos antiepilépticos complementarios,
se encuentra asociada con un mayor riesgo de la aparicion de anomalias en el desarrollo del
bebé, como el labio o paladar hendido®’.

3.2.5. Asociados a patologias

Los factores asociados a patologias son aquellos donde la etiopatogenia de la enfermedad
esta acompariada de la presencia de otras patologias que son contribuyentes en la aparicion
de LPH, en situaciones previas a la concepcion, durante la concepcion o durante el
desarrollo fetal, por ejemplo, bajos niveles de acido fdlico, desnutricion e infecciones
virales. Asi mismo se observa los efectos que tienen los tratamientos de las patologias sobre
la aparicion de la malformacion®.

En dos interesantes investigaciones que abarcaron estudios sobre la obesidad materna como
posible factor de riesgo para el LPH utilizando distintos métodos, una de ellas mediante un
estudio de cohorte en el que intervino una poblacion de 300,510 mujeres que presentaron
partos consecutivos simples, y otra que se desarroll6 mediante una revision sistematica con
meta analisis. Ambos estudios llegaron a resultados similares, por lo cual lograron concluir
que, un aumento de peso durante el embarazo puede influir en un riesgo significativo de
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LPH, esto puede deberse a variaciones en el control glucémico asi como a deficiencias
nutricionales y reduccion delos niveles de fosfato en las madres obesas***.

3.2.6. Socioculturales

Son todos aquellos factores que van a enfocarse en la situacion socioecondémica de un
grupo de personas, al igual que en sus costumbres o habitos. Estos factores van a manifestar
todas aquellas situaciones que aumentan el riesgo de tener un embarazo con
malformaciones como el labio o paladar hendido. Entre ellas se discute la situacion
economica, la formacion académica, condiciones laborales, religion, hbitos o costumbres y
la convivencia en el nicleo familiar™ .

Un interesante estudio observo que los profesionales estilistas o peluqueros en su ambito
laboral estan expuestos a situaciones de tension y a agentes quimicos que predisponen a los
mismos a estar en riesgo de sufrir circunstancias negativas que afecten su integridad fisica,
esta investigacion se basé en 28 publicaciones como evidencia y concluyeron que las
malformaciones orales desarrolladas durante el embarazo en los estilistas y pelugqueros no
son excluyentes pero su evidencia es baja™".

Segln un estudio donde se evaluaron los hébitos en la aplicacion del bafio de la madre en
relacion a la posible influencia que ejerce sobre el riesgo de defectos de nacimientos en sus
hijos, a través de la apreciacion y medicién de la frecuencia y tiempo de bafio, se obtuvo
que las duchas mas largas pueden aumentar modestamente el riesgo de labio hendido con o
sin paladar hendido, comprobandose que sustancias toxicas que se encuentran inmersas en
el agua, como subproductos de la desinfeccion del agua, y exposiciones a la hipertermia
estan asociadas a un riesgo mayor al LPH>,

Con base en la evidencia se ha comprobado que la ingesta de nutrientes en la madre puede
jugar un papel importante en el desarrollo de malformaciones como el LPH, se llegd a esta
conclusién por medio de un estudio sobre la posible relacion que representa la ingesta de
vitaminas en la madre, comparado su consumo en medidas bajas y altas, donde se evidencio
una disminucidn en el padecimiento de LPH en repuesta a una baja ingesta de licopeno. A
su vez las mujeres que no tomaban suplementos en la ingesta dietética, estdn asociadas a
tener un doble riesgo de presentar LPH®®,

En un estudio muy interesante sobre el impacto familiar del tratamiento e intervencion del
LPH se demostro la importancia que tiene la participacion de los padres en el conocimiento
del labio y paladar hendido como malformacién genética que pueden desarrollar y presentar
sus hijos. En este estudio las familias describieron la intervencion de sus hijos como una
experiencia positiva para ellos y sus familias. Obteniendo beneficios que incluyen una
mayor apreciacion a la experiencia vivida en el tratamiento del labio y paladar hendido por
los miembros de la familia que no se encuentran afectados>*.

274
Factores de Riesgo del Labio o Paladar Hendido: Una Revision... Zambrano et al.



Zambrano A et al. Rev Venez Invest Odont IADR, 2017; 5(2): 263-286.

Los estudios han demostrado que el LPH esta asociado a una mayor prevalencia de
aparicion en ciertas ocupaciones laborales maternas como los trabajadores de limpieza,
técnicos de laboratorio, médicos, enfermeras, peluqueras, productos de su exposicion a
disolventes organicos y exposiciones a radiacion. En el presente analisis se trabajé con un
total de 45 defectos de nacimientos en 24 grupos ocupacionales y se estudiaron algunos
subgrupos por separado. Dando como resultado que las madres conserjes y con
ocupaciones domésticas estan asociadas a un mayor riesgo de LPH™.

La obesidad y la diabetes son trastornos asociados a malos habitos alimenticios que al estar
presentes en el embarazo pueden ser un factores de riesgo, debido a los constantes
problemas en los niveles de insulina que se van desarrollando, por lo tanto se puede asociar
con el avance de defectos congénitos debido a anomalias cromosdmicas y condiciones de
alteracion de un solo gen®®.

Segun investigaciones epidemioldgicas se ha estudiado la prevalencia de las hendiduras
orofaciales en diferentes grupos y areas geograficas. Los orientales tienen mayor
prevalencia en las hendiduras orofaciales a diferencia de los africanos que tienen una baja
prevalencia al igual que la poblacion de Israel. Estas diferenciaspueden ser atribuidas a la
atencion prenatal en las poblaciones, y a los cambios de comportamiento social
relacionados con la salud®’.

Por otro lado se realizaron estudios en varios hospitales maternos, donde abordaron a un
grupo de recién nacidos en un periodo de tiempo estimado de 12 afios. Se identificaron
varios neonatos los cuales presentaron algln tipo de malformacion congénita y dentro de
estos se hallaron varios pacientes con labio leporino o paladar sin hendidura; cada uno de
ellos manifestd la malformacion en diferentes tipos (labio hendido unilateral completo o
incompleto, bilateral o medial, solo paladar hendido o labio y paladar hendido completo).
Se evidencio que en uno de los principales factores de riesgo que conlleva a la presencia de
esta anomalia, se debe en parte a la falta de cultura en los progenitores, asi como también la
avanzada edad reproductiva de la mujer®.

Con base en diferentes investigaciones, se determind que las familias de méas bajo nivel
socioecondémico son las mas vulnerables a padecer de LPH esto incluye el area de trabajo
de los padres asi como su preparacion académica, mientras que en los grupos familiares que
poseen un mejor indice de bienestar hay una menor incidencia. Asi mismo se encontro que
la anomalia orofacial mas frecuente es la de hendidura de labio y paladar izquierdo, siendo
més frecuente en el sexo masculino >°%
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4. Conclusiones

En esta revision sistematica se concluyo que:

a.

Alteraciones genéticas y cromosdmicas como translocaciones, mutaciones,
polimorfismos y otras anomalias hereditarias en padres y madres, estan asociadas a un
mayor riesgo de un embarazo con labio o paladar hendido.

Factores ambientales como los desastres naturales y la contaminacion debido a
desechos sdélidos y urbanos, junto a la exposicion a toxinas presentes en el ambiente,
estan asociadas a un aumento del riesgo de un embarazo con labio o paladar hendido.

El consumo de tabaco y alcohol en los primeros trimestres del embarazo aumentan
significativamente el riesgo de un embarazo con labio o paladar hendido.

El uso de medicamentos como antibidticos, benzodiacepinas, anticonvulsivos,
antirretrovirales, corticosteroides, antieméticos y suplementos con melonincarnitina o
acetilcarnitina durante el embarazo, aumentan significativamente el desarrollo de labio
o0 paladar hendido.

Bajos niveles de acido folico, hipovitaminosis, infecciones virales y bacterianas,
obesidad materna y alteraciones en el indice glucémico estan asociados al aumento del
riesgo de un embarazo con labio o paladar hendido.

El bajo nivel socioeconémico incluyendo déficit en la alimentacion, vivienda y
educacién; factores ocupacionales como ser trabajador de limpieza, técnico de
laboratorio, estilista, médico o enfermera y otros habitos diarios como la frecuencia de
bafios maternos estan asociados al riesgo de tener un embarazo con labio o paladar
hendido

Con base en los resultados se recomienda:

g.

J-

La mayoria de los articulos genéticos encontrados se basaron unicamente en estudiar a
la madre, de modo que se recomienda incluir al padre en futuras investigaciones.

En la realizacion de este estudio se encontr6 que algunas alteraciones genéticas
posiblemente tengan funciones protectoras ante el riesgo del labio o paladar hendido,
por lo que seria conveniente seguir investigando sobre el tema

Con motivo de prevencidn se sugiere realizar charlas a la poblacion en general sobre
los distintos factores de riesgo involucrados en el desarrollo del labio o paladar hendido.
A pesar de la gran cantidad de estudios realizados sobre los factores de riesgo
involucrados en esta anomalia, ain no se ha concluido su etiologia, por consiguiente se
sugiere continuar con las investigaciones.
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