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Resumen: las fisuras labiopalatinas son malformaciones congénitas del sistema estomatognatico, se
presentan por alteracion de las estructuras anatémicas del craneo, la caray la cavidad bucal, debido
a una falla en la fusion de tejidos en la embriogénesis; las malformaciones pueden ser del labio, el
paladar duro, el velo del paladar, la mucosa palatina y en algunos casos de la cavidad nasal; por lo
demas, afectan las estructuras que participan en las funciones del lenguaje, el habla y la audicion.
Objetivo: Identificar los factores genéticos y ambientales asociados a las fisuras labiopalatinas.

Metodologia: la revision bibliografica se realizé en bases de datos académicas PubMed, LILACS, OVID-
MEDLINE usando lenguaje normalizado con términos DECS-LILACS: exposicion a riesgos ambientales,
fisura del paladar, labio leporino, genética, medicina de precision y sindrome; se aplicaron filtros de
busqueda propios de las bases de datos, tipos de textos cientificos e informacién relevante para la
investigacion. De acuerdo con los resultados de la busqueda bibliografica se encontré que la etio-
logfa de las fisuras es multifactorial y se asocia a factores genéticos y ambientales. La identificacion
de diversos genes relacionados con estas malformaciones ha permitido reconocer oportunamente
cuando una fisura es sindrémica o no sindrémica, lo que lleva a entender la interaccion gen por gen,
aidentificar variantes funcionales y a comprender su importancia etioldgica.

Conclusiones: el estudio y el conocimiento acerca de los mecanismos moleculares que se encuen-
tran involucrados en la formacién de las fisuras labiopalatinas ha tomado fuerza gracias al entendi-
miento del genoma humano y al desarrollo de herramientas modernas de biologfa molecular que
permiten identificar gran cantidad de datos de secuencia, haciendo que los genes candidatos au-
menten constantemente. Esto permitira un manejo oportuno de la enfermedad, la identificacion del
riesgo de ocurrencia y un tratamiento especializado mediante la medicina de precision.

Palabras clave: exposicion a riesgos ambientales; fisura del paladar; labio leporino; genética; medi-
cina de precision; sindrome (DeCs)
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Genetics of Cleft Lip and Palate: An Overview of Genetic and
Environmental Risk Factors

Abstract: cleftlip and palate are congenital malformations of the stomatognathic system; they occur due to
an alteration of the anatomical structures of the skull, face and oral cavity, due to a failure in the fusion of tis-
sues in embryogenesis; malformations can be of the lip, hard palate, soft palate, palatal mucosa, and in some
cases of the nasal cavity; moreover, they affect the structures involved in the functions of language, speech,
and hearing. Objective: To identify the genetic and environmental factors associated with cleft lip and palate.

Methodology: the bibliographic review was carried out in PubMed, LILACS, OVID-MEDLINE academic data-
bases using standardized language with DECS-LILACS terms: exposure to environmental risks, cleft palate,
cleft lip, genetics, precision medicine and syndrome; Search filters of the databases, types of scientific
texts and information relevant to the research were applied. According to the results of the bibliographic
search, it was found that the etiology of the fissures is multifactorial and is associated with genetic and
environmental factors. The identification of various genes related to these malformations has made it
possible to timely recognize when a cleft is syndromic or non-syndromic, which leads to understanding
gene-by-gene interaction, identifying functional variants and understanding their etiological importance.

Conclusions: the study and knowledge regarding the molecular mechanisms that are involved in the
formation of cleft lip and palate has gained strength thanks to the understanding of the human genome
and the development of modern molecular biology tools that allow the identification of large amounts of
sequence data, causing the candidate genes to increase constantly.

Keywords: exposure to environmental risks; cleft palate; harelip; genetics; precision medicine; syndrome
(DeCs)

Genética de fissura labial e palatina: uma visdo geral de atores de
risco genético e ambiental

Resumo: as fissuras labiopalatais sdo malformacdes congénitas do sistema estomatognatico, ocorrem
por alteracdo das estruturas anatémicas do cranio, face e cavidade oral, por falha na fusdo dos tecidos
na embriogénese; as malformacdes podem ser do labio, palato duro, palato mole, mucosa palatina e, em
alguns casos, da cavidade nasal; caso contrario, afetam as estruturas envolvidas nas funcdes da linguagem,
fala e audicdo. Objetivo: Identificar os fatores genéticos e ambientais associados a fissura labiopalatal.

Metodologia: a revisao bibliografica foi realizada nas bases de dados académicas PubMed, LILACS, OVID-
MEDLINE utilizando linguagem normalizada com termos DECS-LILACS: exposi¢ao a riscos ambientais, fenda pa-
latina, labio leporino, genética, medicina de precisdo e sindrome; foram aplicados filtros de busca das bases
de dados, tipos de textos cientificos e informagdes relevantes para a pesquisa. Sequndo os resultados a partir
da pesquisa bibliografica, foi constatado que a etiologia das fissuras é multifatorial e esta associada a fatores
genéticos e ambientais. A identificacdo de varios genes relacionados a essas malformacdes permitiu reco-
nhecer em curto tempo quando uma fissura é sindrémica ou ndo sindrémica, o que leva ao entendimento da
interacdo gene a gene, identificagdo de variantes funcionais e compreensdo de sua importancia etiolégica.

Conclusdes: o estudo e conhecimento sobre os mecanismos moleculares encontrados envolvidos na
formacdo da fissura labiopalatal ganhou forca gragas a compreensao do genoma humano e o desenvol-
vimento de ferramentas modernas de biologia molecular que permitem aidentificacdo de grandes quan-
tidades de dados de sequéncias, fazendo com que os genes candidatos aumentem constantemente. Isso
permitird a gestdo atempada da doenca, identificacdo do risco de ocorréncia e tratamento especializado
através da medicina de precisdo.

Palavras chave: exposicdo a riscos ambientais; fenda palatina; labio leporino; genética; medicina de
precisdo; sindrome (DeCs)
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Introduccion

Las fisuras labiopalatinas son malformaciones
congénitas del sistema estomatognatico que se pre-
sentan por alteracion de las estructuras anatomicas
y funcionales del craneo, la cara y la cavidad bucal,
debido a una falla en la fusion de tejidos durante la
formacién de la cara entre la cuarta y duodécima
semanas de embriogénesis (1), manifestandose en
las deformaciones y malformaciones que pueden
ser unilaterales o bilaterales, completas o incom-
pletas ya sea del labio, el paladar duro, el paladar
blando, la mucosa palatina, el velo del paladar y
en algunos casos la cavidad nasal (2), que afectan
directamente las estructuras que participan en las
funciones del lenguaje, el habla y la audicién. Por
esta razon se presentan problemas de articulacion,
fonacion, succion, deglucion (3), voz, audicion, res-
piracion. Las malformaciones se clasifican en sin-
drémicas y no sindréomicas (4) asociadas a factores
ambientales como el consumo de alcohol, tabaco,
deficiencia de acido félico, medicamentos como
benzodiacepinas, corticoesteroides como predni-
sona, anticonvulsivos, exposicion a situaciones de
estrés fisiologico materno (5), exposicion a produc-
tos quimicos en casa o en el trabajo, beber agua
contaminada o vivir en un drea contaminada (6, 7).

Dentro de la clasificacion de las anomalias con-
génitas se encuentran las anomalias congénitas
aisladas de grado de severidad mayor no sindrémi-
cas, que se caracterizan porque ponen en riesgo y
afectan la calidad de vida (4), puesto que funciones
como la alimentacidn, la respiracion, el lenguaje, la
comunicacion, la voz, el desarrollo dentario, entre
otras, se ven afectados en distintos grados segun el
tipo y grado de compromiso de la fisura labiopala-
tina; y su evolucion va a depender de los distintos
tratamientos quirdrgicos y terapéuticos que el su-
jeto reciba (8).

Materiales y métodos: la revision bibliografica
se realiz6 en bases de datos académicas PubMed,
LILACS, OVID-MEDLINE usando lenguaje normali-
zado con términos DECS-LILACS: exposicion a ries-
gos ambientales, fisura del paladar, labio leporino,
genética, medicina de precision y sindrome; luego
se aplicaron filtros de bsqueda propios de las ba-
ses de datos de titulo, tipos de articulos: estudios

de casos, revisiones sistematicas, estudios compa-
rativos, revision de alcance y metaanalisis en in-
glés, espafiol y portugués publicados desde 1991
hasta 2021. Luego se revisaron los titulos y resume-
nes de los articulos para evaluar si los resultados de
la busqueda fueron relevantes para el objetivo de
la investigacion; ademas, se dio prioridad a las in-
vestigaciones publicadas en los tltimos cinco afos.

Resultados: del total de los articulos publicados
desde 1991 hasta 2021 se enfatiz6 en la informa-
cion de los dltimos diez anos en las revistas nacio-
nales e internacionales. Los hallazgos permitieron
presentar la informacion conceptual de la etiologia
y los factores genético-ambientales asociados a las
fisuras labiopalatinas.

Etiologia de fisuras
labiopalatinas

De las malformaciones craneofaciales, las fisuras
labiopalatinas forman parte de las malformacio-
nes congénitas mas frecuentes (9). La etiologia de
las fisuras labiopalatinas es multifactorial y se pre-
sume que el 80 % (10) de la prevalencia se debe a
una interacciéon compleja entre factores genéticos
y ambientales (5). Esta malformacién congénita
ocurre especificamente en dos puntos del desarro-
llo embrionario: entre las semanas cinco y siete de
gestacion por la ausencia de fusion de los procesos
frontales y entre las semanas seis y nueve (11) por la
ausencia de fusion de los procesos palatinos; o por
formacion inadecuada de tejido estructural, ya sea
tejidos 6seos o blandos, de estructuras como labio,
paladar o reborde alveolar (12).

Los estudios epidemioldgicos han demostra-
do como los factores ambientales (alcohol, tabaco,
medicamentos anticonvulsivos, corticoesteroides,
estrés fisiologico materno) (5) y las posibles inte-
racciones genético-ambientales, desempefian un
papel importante en el inicio de la malformacioén.
Por el contrario, la ingesta de acido fdlico parece
tener un efecto protector (5); ademas, se atribuye
al déficit de vitaminas y algunos medicamentos
asociados a factores genéticos. Algunos estudios
demuestran que el tabaquismo materno durante el
embarazo se ha relacionado con un mayor riesgo
de presencia de labio leporino con o sin paladar
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hendido y el paladar hendido aislado, con un ries-
go atribuible al 20 % (1, 4)

Genética de las fisuras
labiopalatinas

Las fisuras labiopalatinas son defectos de naci-
miento comunes y pueden ocurrir como eventos
aislados, no sindromicos o como parte de sindro-
mes mendelianos. Existe una diversidad fenotipi-
ca sustancial en los individuos con estos defectos
de nacimiento y sus familiares: desde fenotipos
subclinicos hasta caracteristicas sindrémicas aso-
ciadas que se reflejan en los muchos genes que con-
tribuyen a la etiologia de estos trastornos (13).

Embriolégicamente para la formacién de las
estructuras anatémicas y musculares de la cavi-
dad oral y del paladar se requieren de vias de se-
falizacion y factores de transcripcion especificas,
que por alguna alteracién minima que se presen-
te en estos procesos ya se ve afectado el desarro-
llo y formacién de las estructuras. Por ejemplo,
para el desarrollo de la cavidad oral se requiere de
los factores de crecimiento FGF, FGF8-FGFR1, HH
Hedgehog, proteinas WNT, TGFB (TGFB3-TGFa y
factores de crecimiento Msx1, TBX22, IRFG (5).
Para el desarrollo de labio y paladar fisurado se
han identificado fallas en algunas vias de sefa-
lizaciéon y componentes como la mutacion sHH
(Sonic Hedgehog) evidenciado en el sindrome de
Gorlin-Colts, mutacion del gen Wnt3 que implica
presencia de fisura del labio con o sin paladar fisu-
rado, como resultado de investigaciones en seres
humanos (14).

El 1v Estudio Nacional de Salud Bucal (EN-
SAB 1V) (14) reportd una prevalencia de fisura la-
bial de 0,04 % y hendidura de paladar de 0,02, en
tanto que la prevalencia de labio y paladar hendido
asociados es de 0,07 % en el total de personas exa-
minadas (15, 16). La prevalencia es 1:500 nacidos
vivos en Europa y de 1:1000 en Estados Unidos y
Colombia.

Las fisuras labiopalatinas se clasifican en for-
mas sindrémicas y no sindrémicas teniendo en
cuenta la aparicién de la malformacion acompaiia-
da o no de otras alteraciones congénitas. Aproxi-
madamente el 70 % de las fisuras labiopalatinas es
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no sindrémica, con una contribucién genética de
20 a 30 %, por lo que el estudio de su etiologia y pa-
togénesis es complejo y pobremente entendido. Por
otro lado, se han reportado mas de 300 sindromes
genéticos acompanados de fisuras labiopalatinas,
mientras que otros se deben a rearreglos cromosoé-
micos o a la agresion con teratégenos (17).

Los genes definitivamente juegan un papel de-
terminante en el desarrollo normal y patoldgico de
las diferentes estructuras craneofaciales y su cono-
cimiento se ha incrementado significativamente en
los ultimos afos, lo que ha llevado a un mejor en-
tendimiento de los mecanismos involucrados en su
neoformacion y proporcionado herramientas para
estudiar y dilucidar las vias genéticas que ellos
modulan y cdmo ellas se regulan entre si, para fa-
cilitar el control de las complejas redes genéticas
causantes de este tipo de patologias y acercarse a
una medicina de precision.

Fisuras labiopalatinas
sindrémicas

La designacion de las fisuras labiopalatinas como
sindrémicas generalmente se basa en la presencia
de anomalias fisicas o cognitivas adicionales. Se
han identificado al menos 300 sindromes, en los
que la fisuracién es una caracteristica principal
causada como parte de un desorden mendeliano,
es decir, derivado de anormalidades estructurales
de los cromosomas, sindromes relacionados a te-
ratégenos conocidos o aquellos cuyas causas aun
no han sido identificadas ni caracterizadas. De los
sindromes descritos, el 75 % tiene una causa ge-
nética conocida, incluidos cientos de sindromes
debidos a la herencia mendeliana en un solo locus
genético (13) (Tabla 1).

Fisura labiopalatina
no sindrémica

La mayoria de los casos de fisuras labiopalatinas
carece de caracteristicas adicionales y se clasifica
como “no sindrémicos”, es decir, que el defecto se
presenta sin otras anormalidades. La prevalencia
de labio fisurado no sindrémico con o sin paladar
hendido varia segin la ascendencia. Afecta con
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mayor frecuencia a los de ascendencia asiatica
o amerindia (1/500 nacidos vivos) y con menor
frecuencia a los de ascendencia africana (1/2500)
(17). Las poblaciones caucasicas tienen una tasa
de prevalencia intermedia de aproximadamen-
te 1/1000 (13). Las posibles explicaciones de las
diferencias en la prevalencia entre los origenes
geograficos y los estados socioeconémicos inclu-
yen factores ambientales como el uso de vitami-
nas, la nutricidn, el acceso a la atencién médica y
los factores de riesgo del estilo de vida, como el
tabaquismo.

Las fisuras labiopalatinas no sindrémicas son
trastornos genéticamente complejos causados por
la interaccion de multiples factores de riesgo gené-
ticos y ambientales. Fogh-Anderson (1942) propuso
que los factores genéticos contribuyen a las fisuras
labiopalatinas no sindrémicas después de observar
una mayor frecuencia de hendiduras en familiares
de un paciente con fisuras (18). El andlisis de segre-
gacion (19) y los estudios de gemelos (20) apoyaron
posteriormente un componente genético de labio
paladar fisurado de origen no sindrémico.

Los estudios genéticos familiares en pacien-
tes con fisuras labiopalatinas no sindrémicas han
mostrado que no hay un solo locus implicado en
este tipo de alteraciones, lo que ha favorecido el
desarrollo de un modelo multifactorial que se
propone explicar el componente genético de este
desorden, utilizando una variedad de enfoques
como el analisis de ligamiento, reordenamientos
genomicos, genes candidatos y estudios de asocia-
cién de todo el genoma. Asi mismo, los estudios
realizados en ratones han mostrado que la funcién
anormal de un gen particular puede tener un papel
importante en la etiologia de las fisuras orales. Por
medio de herramientas moleculares de generaciéon
de ratones knock-out se han definido genes que
pueden estar relacionados con la formacion de fi-
suras labiopalatinas no sindrémicas (13) (Tabla 2).

Factores ambientales
Tabaquismo

El tabaquismo materno es un factor de riesgo es-
tablecido para las fisuras labiopalatinas. Un me-
taanalisis realizado por Little et al. en 24 estudios

estimé que las madres que fumaban durante el
embarazo tenian un riesgo 1,3 veces mayor de te-
ner un bebé con labio fisurado con o sin paladar
hendido, y un riesgo 1,2 veces mayor de paladar
hendido solo (21). Van Roojj et al. encontraron que
un genotipo de glutation s-transferasa materna
(GstT1), cuando se combina con el tabaquismo,
puede aumentar significativamente el riesgo de
labio o paladar fisurado (razén de posibilidades
= 4,9) (22). Beaty et al. informaron que el taba-
quismo materno y los genotipos de msx1 infantil
actuaron juntos para aumentar el riesgo de labio
paladar fisurado en 7,16 veces. Se desconocen los
mecanismos biolégicos que podrian subyacer a
esta asociacion (23). El humo del tabaco contiene
una gran cantidad de sustancias quimicas toxicas.
Los estudios de canceres relacionados con el taba-
quismo han encontrado modificaciones en el ries-
go de cancer asociadas con variantes de genes que
regulan las vias de desintoxicacién. Los mismos
genes de desintoxicacion también pueden afectar
el riesgo de hendiduras orales y alterar el efecto del
tabaquismo sobre las hendiduras para crear una
interaccidn entre el tabaquismo y las variantes alé-
licas (13).

Consumo de alcohol

El consumo de alcohol durante el embarazo es una
causa conocida de defectos congénitos asociados
con el sindrome de alcoholismo fetal, que ademas
aumenta el riesgo de sufrir defectos congénitos cra-
neofaciales. Munger et al. demostraron que cuando
la madre consume alcohol aumenta el riesgo de la-
bio paladar fisurado entre 1,5 y 4,7 veces en fun-
cion de la dosis (24). DeRoo et al. examinaron la
relacion entre el consumo materno de alcohol y las
hendiduras orales en un estudio nacional de casos
y controles basado en la poblacién de bebés nacidos
entre 1996 y 2001 en Noruega (25). Los participan-
tes fueron 377 lactantes con labio leporino con o
sin paladar hendido, 196 con paladar hendido sola-
mente y 763 controles. Las madres informaron so-
bre el consumo de alcohol en el primer trimestre en
cuestionarios autoadministrados que se completa-
ron unos meses después del parto. En comparacion
con las no bebedoras, las mujeres que informaron
consumo excesivo de alcohol (=5 tragos por sesion)
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tenian mds probabilidades de tener un bebé con
labio leporino con o sin paladar hendido (razén
de posibilidades = 2,2, intervalo de confianza del
95 %: 1,1, 4,2) y hendidura palatina solamente (ra-
z6n de posibilidades = 2,6, intervalo de confianza
del 95 %: 1,2, 5,6). Con lo anterior, concluyeron que
el consumo excesivo de alcohol de la madre puede
aumentar el riesgo de hendiduras infantiles. Shaw
y Lammer et al. mostraron que las madres que
consumian mas de cinco bebidas en una reunion
tenfan un riesgo 3,4 veces mayor de dar a luz a un
bebé con labio paladar fisurado (26). Sin embargo,
el consumo bajo de alcohol no parecié aumentar el
riesgo de hendiduras orofaciales. De esta manera,
el vinculo entre el consumo de alcohol y los genoti-
pos sobre el riesgo de labio paladar fisurado atin no
se ha demostrado del todo por lo que se necesitan
mads estudios para esclarecer estas relaciones.

Uso de acido félicoy
multivitaminicos

Existe una fuerte evidencia de que el uso peri-
concepcional de acido félico puede prevenir los
defectos del tubo neural, pero su efecto sobre las
hendiduras orales ha generado un debate. Estudios
de Kelly et al. registraron las caracteristicas de las
madres que tomaron o no acido félico antes y du-
rante el embarazo, asi como el efecto del uso de
acido fdlico en la prevalencia de labio leporino y
paladar hendido (27). Encontraron que la preva-
lencia de labio leporino y paladar hendido fue de
1,98 (intervalo de confianza [1c] del 95 % = 1,31 a
2,99) por 1000 nifios de nueve meses. La razén de
posibilidades para el labio leporino fue 4,36 veces
mayor (IC del 95 % = 1,55 a 12,30, P = 0,005) para
los bebés de madres que no tomaron acido folico
durante los primeros tres meses de embarazo, en
comparacion con los que si tuvieron una ingesta de
folato durante el primer trimestre. Estos hallazgos
apoyan la hipotesis de que la ingesta de acido foli-
co puede prevenir parcialmente el labio leporino y
el paladar hendido. Shaw et al. informaron que si
no se tomaban suplementos vitaminicos, a saber,
acido félico y cobalaminas durante el embarazo
temprano, el riesgo de fisuras labiales podria tripli-
carse (28). También se encontrd que la deficiencia
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de acido félico con un genotipo TGra Taql C2 pre-
existente aumenta el riesgo de fisuras labiopalati-
nas. Ademas, el metabolismo de la homocisteina
dependiente de las vitaminas de la madre es un
factor de riesgo de labio paladar fisurado en la des-
cendencia (29). En un estudio de casos y controles,
las madres de pacientes con fisuras labiopalatinas
tenian niveles de homocisteina significativamen-
te mas altos, niveles mas bajos de vitamina B6 en
sangre total y una tasa mds alta de hiperhomocis-
teinemia (27, 29).

Anticonvulsivos

Desde 1968 se observo una asociacion entre la apa-
riciéon de anomalias congénitas en el hombre, en
particular el labio fisurado con o sin paladar hendi-
do, y el uso de farmacos anticonvulsivos durante el
embarazo. Desde entonces, varias encuestas sobre
el resultado del embarazo en mujeres epilépticas
han demostrado que existe una mayor incidencia
de malformaciones en los nifios (13).

Los
oxazolidinonas y acido valproico) se relacionan
con un aumento claramente demostrado del riesgo
de defectos congénitos. Las tres clases terapéuticas
pueden producir cLP, aunque de manera inconsis-
tente, como parte de embriopatias graves y signifi-
cativamente superpuestas.

anticonvulsivos  (fenitoina/hidantoina,

Los estudios realizados por Safra y Oakley
dieron cuenta de la asociaciéon de cLp con la ex-
posicién al diazepam durante el primer trimestre
del embarazo (30). Asi mismo, los trabajos presen-
tados por Czeizel et al., abordaron la cuestion de
la teratogenicidad de las benzodiazepinas en su
conjunto (31). Aunque el diazepam en dosis altas
es un teratogeno débil en ratones susceptibles, su
interferencia con el desarrollo de la cara fetal es
probablemente modesta o inexistente. Es bien sa-
bido que las mujeres con epilepsia tienen un mayor
riesgo de tener descendencia con hendiduras oro-
faciales. Este riesgo se ha atribuido principalmente
a los efectos teratogénicos de los firmacos antiepi-
lépticos, pero también se han sugerido otros facto-
res de riesgo, incluida la epilepsia per se o algunos
defectos genéticos subyacentes asociados con la
epilepsia.
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Estrés fisiologico

El estrés fisiolégico materno podria facilitar el
desarrollo de fisuras orofaciales. Un estudio rea-
lizado en Chile posterior a un terremoto de gran
magnitud (8.9 en la escala de Richter), ocurrido
en 1985, en el que tres hospitales publicos chilenos
registraron las caracteristicas de mas de 22.000
nacimientos ocurridos ese afio, se encontrd un au-
mento significativo en la tasa de fisuras orofaciales
de 2,01 por cada 1000 nacimientos en contraste
con 1,6 por 1000 nacidos en los afnos anteriores.
A partir de esta informacion se desarroll6 un pro-
tocolo en ratones grupo A (genéticamente sensi-
bles a la generacion de pF inducido por cortisona)
y grupo B, exponiéndolos a condiciones similares
al terremoto, mediante una caja vibratoria. Los re-
sultados mostraron un 19,8 % de paladar fisurado
en crias de ratones del grupo A, sin presencia de
paladar fisurado en grupo B (5).

Conclusiones

El estudio y el conocimiento acerca de los mecanis-
mos moleculares que se encuentran involucrados
en la formacidn de las fisuras labiopalatinas ha to-
mado fuerza gracias al entendimiento del genoma
humano y al desarrollo de herramientas modernas
de biologia molecular que permiten identificar una
gran cantidad de datos de secuencia, haciendo que
los genes candidatos aumenten constantemente.
Estos datos de secuencia no solo permiten identi-
ficar mas mutaciones asociadas a fisuras labiopa-
latinas, sino atribuir una correlacién funcional a
algunas de estas variaciones, prediciendo las po-
sibles vias de senalizaciéon que los mismos estan

modulando y cuya alteracion se ve reflejada en la
induccidn de estas patologias.

El hallazgo futuro de genes cuya alteraciéon en
la expresién o en la funcidn estén directamente
relacionadas con la induccion de fisuras labiopala-
tinas permitird realizar un diagnéstico oportuno.
Cabe destacar la importancia de una comunica-
cion efectiva y eficaz entre el equipo interdiscipli-
nario de salud que atiende a esta poblacion, para
que haya una correcta consejeria genética, activi-
dades de promocién y prevencién y brindar un tra-
tamiento especifico, personalizado e integral que
reduzca la morbimortalidad que se puede presen-
tar en diversos casos.

En la parte fonoaudioldgica es importante te-
ner claro el proceso embrioldgico y los procesos de
transcripcion y sefializacion durante el desarro-
llo de las estructuras dseas y formacion de tejidos
blandos en las cavidades oral y nasal que se pueden
ver afectadas cuando se presenta una mutaciéon o
alteracion de las vias o genes de este proceso. Tener
un panel de genes directamente relacionados con
la presencia de fisuras labiopalatinas brinda apoyo
tedrico al rol del fonoaudiélogo en el equipo inter-
disciplinario que trabaja con esta poblacion. Este
equipo incluye a diferentes profesionales de la sa-
lud como el cirujano plastico, el odontopediatra, el
genetista, el ortodoncista, el cirujano maxilofacial,
el pediatra, el otorrinolaringélogo, el enfermero,
el trabajador social y el psicélogo. Ademas, el reto
como profesionales de la salud es tener claras las
caracteristicas de una fisura palatina que puede es-
tar asociada a un sindrome para remitirla al drea
de genética después de la valoracién fonoaudiolo-
gica. Todo esto favorece la atencion integral que un
usuario debe recibir.

Tabla 1. Sindromes con fisuras labiopalatinas mas frecuente: detalle de genes

Tipo de hendidura

Sindrome observado

Referencia

Agenesia dentaria con o sin hendidura LF/PH MSX1 [Phan et al., 2016] (32)
Apert PH FGFR2 [Ramirez et al., 2010] (33)
Bamforth-Lazarus PH FOXE1 [Carréetal., 2014] (34)
Bartsocas-Papas LF/PH RIPK4 [Ercolietal., 2017] (35)
Branquio-dculo-facial LF/PH TFAP2A [Milunsky et al., 2008] (36)
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Tipo de hendidura

Sindrome Referencia

observado

ChARGE o aHo7 Lenne tal, 201 (36
Displasia ectodermal LF/PH PVRL1 [Avila et al., 2006] (39)
" wpaL | et a0 ot o, o4
Crouzon Ccp FGFR2 [Gorry et al., 1995 (45); Lin et al.,2017] (43)
DiGeorge cp TBX1 [Packham et al., 2003] (44)
[Foster et al., 1994 (45);
Displasia compomélica PH S0X9 Wagner et al., 1994 (46);
Unger et al., 2008] (47)
Gorlin CL/P PTCH1 [Murata et al., 2019] (48)
Hay-Wells o displasia ectodérmica LF/PH TP63 [McGrath et al., 2001] (49)
Holoprosencefalz Lrp T e WAl 19960
Kabuki LF/PH MLL2 KDM6A [Lederer et al., 2012 (53); Ng et al., 2010] (54)
Kallmann CL/P FGFR1 [Sarfati et al.,2015] (55)
Loeys-Dietz PH TGFBRT, TGFBR2 Elgg;eys etal., 2005 56); Acosta et al., 2017]
Oculofaciocardiodental PH BCOR [Ng et al., 2004 58); Tiol et al., 20171 (59)
Opitz G/BBB LF/PH MID1 [Fontanella et al., 2008] (60)
Oro-facial-digital LF/PH GLI3 [AlKattan et al., 2015] (61)
53'233523&2’.2” ligado al cromosomaX | p, TBX22 [Braybrook et al., 2001] (62)
Pierre Robin PH 50X9 [Selvietal., 2013] (63)
Van der Woude LF/PH IRF6 [Kondo et al., 2002] (64)
LF- labio fisurado PH- paladar fisurado LF / PH- labio fisurado con o sin paladar fisurado
Tabla 2. Fisuras labiopalatinas no sindrémicas
Gen Funcion Referencia
GAD67 Enzima productora de acido amino butirico [Kanno et al., 2004] (65)
GABRB3 Receptor de 4cido y-aminobutirico [Inoue et al., 2008] (66)
TGFB3 Péptido de sefializacion [Suazo et al., 2010] (67)
ET1 Péptido vasoactivo [Escobar et al., 2013] (68)
HOXA2 Factor de transcripcion [Picecietal., 20171 (69)
DLX2 Factor de transcripcion [Saleem et al., 2019] (70)
LHX8 Factor de transcripcion [Cesario et al., 2015] (71)
MSX1 Factor de transcripcion [Jezewski et al., 2003] (72)
TBX1 Factor de transcripcion [Funato et al., 2012] (73)
P63 Factor de transcripcion [Maili et al., 2019] (74)
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Gen Funci6n Referencia
PAX9 Factor de transcripcion [Lee etal., 2012] (75)
PITX1 Factor de transcripcion [Stanier et al., 2004] (76)
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