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RESUMEN
El labio leporino es una malformacién congénita que afecta la estructura facial y se produce
durante el desarrollo embrionario. Esta condicion tiene una etiologia multifactorial que involucra
factores genéticos, ambientales y nutricionales. Entre los principales factores de riesgo
identificados se encuentran antecedentes familiares de malformaciones craneofaciales, la
exposicion a toxinas ambientales como el tabaco o el alcohol durante el embarazo, deficiencias de
nutrientes esenciales como el &cido fdlico, y la presencia de enfermedades maternas como la
diabetes. El estudio se centra en analizar y clasificar los factores asociados al riesgo de esta
condicion en recién nacidos mediante la revision de literatura cientifica reciente. Utilizando bases
de datos como PubMed, SciELO y ScienceDirect, se recopilan articulos cientificos relevantes
publicados en los ultimos cinco afios. Los resultados buscan proporcionar una sintesis clara de los

factores més significativos para entender y prevenir el labio leporino.

Palabras claves: Etiologia multifactorial, Malformaciones congénitas. Recién nacidos,

Complicaciones del embarazo, Complicaciones del embarazo.



ABSTRACT
Cleft lip is a congenital malformation that affects the facial structure and occurs during embryonic
development. This condition has a multifactorial etiology involving genetic, environmental and
nutritional factors. Among the main risk factors identified are a family history of craniofacial
malformations, exposure to environmental toxins such as tobacco or alcohol during pregnancy,
deficiencies of essential nutrients such as folic acid, and the presence of maternal diseases such as
diabetes. The study focuses on analyzing and classifying the factors associated with the risk of this
condition in newborns by reviewing recent scientific literature. Using databases such as PubMed,
SciELO and ScienceDirect, relevant scientific articles published in the last five years are compiled.
The results aim to provide a clear synthesis of the most significant factors for understanding and

preventing cleft lip.

Key words: Multifactorial etiology, Congenital malformations. Newborns, Pregnancy

complications, Pregnancy complications



INTRODUCCION

Las hendiduras orofaciales son uno de los defectos congénitos mas comunes. La incidencia
de hendiduras orofaciales representa hasta la mitad de todas las anomalias craneofaciales. Las
hendiduras orofaciales afectan a un promedio de 1 de cada 700 nacidos vivos, a nivel mundial. Las
hendiduras orofaciales se pueden clasificar en dos tipos principales: labio leporino (LL) y paladar
hendido (PH). EI labio leporino es una alteracion de los tejidos del labio, que varia en gravedad
dependiendo de la extension hacia arriba en el suelo nasal. El paladar hendido es una alteracion de
los tejidos palatinos o del paladar secundario, incluyendo el paladar duro y/o blando. Chirakan
Charoenvicha et al., (2022)

El labio leporino puede ocurrir ya sea en asociacion con o sin paladar hendido. Por lo tanto,
las hendiduras orofaciales se pueden clasificar como labio leporino con paladar hendido (LL/P);
solo labio leporino (SLL); y solo paladar hendido (SPH). Las consecuencias del labio
leporino/paladar hendido afectan a multiples aspectos de la vida del paciente y, con frecuencia,
requieren atencién médica multidisciplinaria durante toda la vida por parte de cirujanos plasticos,
ortodoncistas, logopedas, psicologos, enfermeras y otros profesionales de la salud. Esta atencion
a largo plazo no solo afecta el estado de salud/psicoldgico de los pacientes y sus familias, sino
también la carga social y financiera general del sistema de atencion médica publica. La mejor
manera de abordar el tratamiento del labio leporino/paladar hendido es prevenir la aparicion de
defectos. Por lo tanto, comprender la patogenia detrés del labio leporino/paladar hendido sera la
mejor manera de prevenir o disminuir los defectos de las hendiduras orofaciales. Chirakan
Charoenvicha et al., (2022)

Diversos factores han sido asociados con el riesgo de padecer labio leporino, incluyendo
antecedentes genéticos, exposicion a agentes teratogénicos durante el embarazo, deficiencias
nutricionales y condiciones socioecondémicas desfavorables. Aungue el conocimiento sobre esta
malformacidn ha avanzado considerablemente, persisten interrogantes respecto a la interaccion de

estos factores y su contribucion en la etiologia de la afeccion.

La formacion del complejo craneofacial depende del desarrollo adecuado de la cresta
neural. Las redes reguladoras de genes (GRN) y las vias de sefializacion que organizan este proceso
han sido ampliamente estudiadas. Estas GRN y cascadas de sefializacion estan estrechamente
reguladas, ya que las alteraciones en cualquier etapa del desarrollo de la cresta neural pueden
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conducir a defectos congénitos comunes, incluidos multiples sindromes que afectan la morfologia
facial, asi como defectos faciales no sindrémicos, como el labio hendido con o sin paladar hendido.
Los factores epigenéticos agregan una jerarquia a la regulacion de las redes transcripcionales e
influyen en la activacion o represion espaciotemporal de cascadas reguladoras de genes
especificos, sin embargo, se sabe menos sobre sus mecanismos exactos en el control de la

regulacién genética precisa. Shull & Artinger, (2023)



CAPITULO I. EL PROBLEMA

Planteamiento del problema
El labio leporino es una de las anomalias congénitas mas comunes en el mundo y siempre

representa un desafio para la salud publica en diferentes paises.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los defectos congénitos ocupan el
cuarto lugar entre las causas de mortalidad neonatal y la séptima en nifios menores de cinco afios
a nivel mundial. Debido a su alta prevalencia, la OMS, junto con la Organizacion Panamericana
de la Salud (OPS), establecid el dia 3 de marzo como el Dia Mundial de las Malformaciones
Congénitas, con el fin de sensibilizar a la poblacién sobre esta importante problematica de salud.
Se calcula que los defectos congénitos, junto con la prematuridad, la asfixia y la sepsis, afectan a
aproximadamente 1 de cada 35 recién nacidos, provocando alrededor de 3,2 millones de

discapacidades cada afio en el mundo. Zambrano & Hernandez, (2022)

En América Latina, los defectos congénitos causan anualmente muchas muertes y a su vez
esto trae consecuencias negativas, como discapacidades fisicas e intelectuales. Entre el afio 1995
y 2012 la Red de Estudio Colaborativo Latinoamericano determiné un total de 2,557.424 de recién
nacidos en los hospitales Sudamericanos entre ellos Ecuador, de los cuales 25,082 neonatos

nacieron con defectos congenitos. Zambrano & Hernandez, (2022)

Entre los factores de riesgo destacados se encuentran los antecedentes familiares de
malformaciones congénitas, la exposicion prenatal a sustancias teratogénicas como el alcohol,
tabaco o medicamentos, y deficiencias nutricionales maternas, como la falta de acido folico.
Ademas, el nivel socioecondmico y el acceso limitado a controles prenatales de calidad pueden
agravar la probabilidad de esta condicion. Sin embargo, la interaccion precisa entre estos
elementos no ha sido suficientemente investigada, lo que dificulta laimplementacion de estrategias

preventivas efectivas.

Formulacion del problema
¢Cudles son los factores de riesgo mas relevante con el labio leporino en nifios recién

nacidos? ¢De qué forma interactdan los factores genéticos en la etiologia de esta condicion?



OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION
General

Determinar la influencia de factores genéticos, ambientales, nutricionales y socioeconémicos en
el riesgo de labio leporino en recién nacidos

Especificos

— Determinar los factores genéticos relacionados con la aparicion de labio leporino
— Identificar los factores ambientales y teratogenicos



JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION
Las malformaciones craneofaciales son uno de los defectos mas comunes, y con mayor
frecuencia son cafiones orofaciales, especialmente Palatine Lip Palatine. El labio de la columna
con o sin paladar asociado y la brecha aislada en el paladar afecta a 1 de cada 600 recién nacidos
en todo el mundo, lo que representa a 15,000 nifios nacidos en una hora en todo el mundo, por lo
que es posible concluir que aproximadamente cada 2.5 minutos es un nifio nacido con una brecha.
Sin embargo, la frecuencia de esta malformacion varia segun el area geografica y el grupo étnico.

Pérez-Gonzélez et al., (2021)

Varias pruebas muestran que los factores ambientales y genéticos pueden desempefiar un
papel muy importante en la eteroetiologia (LPH). Los estudios epidemioldgicos han indicado una
posible correlacion entre los contaminantes ambientales, los pesticidas, los solventes y el alto

embarazo gradual con la aparicién de malformaciones como LPH.

La presente investigacion es relevante porque abordara los factores implicados en el riesgo
de padecer labio leporino desde una perspectiva integral, considerando tanto los antecedentes
genéticos como las condiciones ambientales y socioecondmicas. Este enfoque ayuda a reconocer
los principales factores que influyen en la aparicion de esta malformacion congénita. Con ello no
solo se enriquece la comprension cientifica del problema, sino que también se facilita el disefio de
medidas preventivas y tratamientos ajustados a las necesidades de cada comunidad, asi poder

tomar las decisiones mas relevantes en la salud publica.

Al identificar y analizar los factores implicados en el riesgo de padecer labio leporino, se
contribuird no solo a prevenir su aparicion, sino también a mejorar la calidad de vida de los nifios
afectados y sus familias, fortaleciendo los sistemas de salud en su capacidad de respuesta ante esta

problematica.



CAPITULO Il. MARCO TEORICO
ANTECEDENTES DE LA INVESTIGACION

Las hendiduras orofaciales se encuentran entre las anomalias congénitas mas comunes.
Existe un calculo importante que representan alrededor de la mitad de las anomalias craneofaciales
y afectarian a cerca de uno de cada 700 nacimientos en todo el mundo. Estas malformaciones se
clasifican, en términos generales, en dos categorias: labio leporino (LL) y paladar hendido (PH).
El labio leporino surge por una interrupcion en el desarrollo de los tejidos del labio, y su gravedad
varia segun la extension que alcance hacia la base de la nariz. En cambio, el paladar hendido se
produce cuando hay un defecto en la formacion del paladar secundario, afectando tanto el paladar
duro como el blando. Chirakan Charoenvicha et al., (2022)

Esta malformacion orofacial tiene maltiples efectos en los nifios que la padecen, alterando
la alimentacion, la respiracion, el crecimiento normal del rostro, el habla, la audicion y el desarrollo
de los dientes. Ademas, estas personas presentan una mayor predisposicién a padecer de caries y
enfermedades periodontales. Valdez (2024)

En conclusion, es importante recalcar el impacto psicosocial del labio leporino dentro de
estos antecedentes. Los nifios que presentan esta condicién no solo deben lidiar con las
complicaciones en su salud, sino también con las secuelas emocionales y sociales relacionado con
su apariencia. Esta realidad nos indica la importancia de ofrecer una atencion integral que incluya
el manejo médico, psicélogo y el acompafiamiento social, con el fin de contribuir a una mejor

calidad de vida.



Bases tedricas

1. Introduccién al Labio Leporino
El labio de Leporino es la deformidad facial hereditaria que ocurre cuando los tejidos que

componen el labio superior no se fusionado adecuadamente durante el desarrollo fetal. Esta
anomalia puede variar en su gravedad, desde una fisura parcial en el labio hasta una abertura
completa que afecta tanto al labio como al paladar. Ademas, a menudo se encuentra asociada con
otras anomalias del paladar, lo que puede resultar en dificultades tanto funcionales como estéticas

para el individuo afectado.

La prevalencia del labio leporino varia en distintas regiones del mundo, con una mayor
incidencia en algunas poblaciones, especialmente en los grupos étnicos asiaticos y nativos
americanos. Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), se estima que estas
malformaciones orales afectan a 1 por cada 700 recién nacidos. Esta condicion no solo presenta
desafios médicos y quirdrgicos, sino que también tiene un impacto significativo en el desarrollo

social y emocional del nifio afectado.

2. Factores Genéticos en el Labio Leporino
Uno de los aspectos mas importantes en el estudio del labio leporino es su base genética.
Diversos estudios han demostrado que la predisposicion genética es uno de los factores mas

importantes para el desarrollo de esta anomalia congeénita.
Genética de las fisuras labio palatinas

Las fisuras labiopalatinas son defectos congénitos frecuentes que pueden presentarse de
manera aislada, sin asociacion con un sindrome, o como parte de sindromes mendelianos. Existe
una amplia variabilidad fenotipica entre los individuos afectados y sus familiares, que va desde
manifestaciones subclinicas hasta caracteristicas sindrémicas asociadas. Esta diversidad refleja la

participacion de maltiples genes en la etiologia de estos trastornos.

Embriologicamente, se requiere la formacion de estructuras anatomicas y musculares de la
cavidad y paladar oral con factores especiales de sefializacion y transcripcion, que se deben al
desarrollo y la formacion de estructuras ya afectadas en algunos cambios minimos que se muestran
en estos procesos. P.ej. El desarrollo de la cavidad oral tiene factores de crecimiento FGF, FGF8-
FGFR1, HH-Pindhog, proteinas Wnt, TGFB (TGFB3-TGFA) y factores de crecimiento MSX1,



TBX22, IRFG necesarios. Se han identificado los labios y los errores de desarrollo del paladar en
algunas rutas y componentes de sefial, como SHH (Hedgehog s6nico) en una mutacion que se
muestra en el sindrome de Gorlin-Bolts, una mutacion del gen Wnt3, que incluye la presencia de
disertacion de labios con o sin deslizamiento. Pusapaz et al., (2021)

2.1 Herencia y patrones genéticos
La investigacion genética ha identificado varios genes que estan implicados en el desarrollo

del labio leporino. El desarrollo de la cara y el paladar en el embrién es un proceso altamente
regulado, y ciertos genes juegan un papel crucial en la formacion de las estructuras faciales. Por
ejemplo, los genes asociados con el complejo TGF-B (Transforming Growth Factor Beta) y FGF
(Fibroblast Growth Factor) estan involucrados en la migracion y diferenciacion celular durante el
proceso de formacion del labio y el paladar. Estos genes, cuando se encuentran alterados, pueden

contribuir al desarrollo de malformaciones orales.

2.2 Factores genéticos en poblaciones especificas
El labio leporino se observa con mayor frecuencia en ciertos grupos raciales y étnicos, lo

que sugiere una predisposicion genética. Las poblaciones asiaticas, como los japoneses y chinos,
y los nativos americanos tienen una mayor incidencia de esta condicidn, mientras que los africanos
presentan tasas significativamente mas bajas. Estos hallazgos destacan la importancia de la
herencia genética en la manifestacion del labio leporino, asi como la variabilidad en la prevalencia

entre diferentes grupos.

2.3 Mutaciones genéticas y anomalias cromosomicas
Las mutaciones en ciertos genes, como el IRF6 y el PAX7, se han relacionado con una

mayor probabilidad de desarrollar labio leporino. Estos genes juegan roles esenciales en la
regulacién del desarrollo facial y su alteracion puede interrumpir el proceso de formacion del labio
y el paladar. Ademas, la investigacion ha identificado ciertos sindromes genéticos, como el
sindrome de Van der Woude, que se caracteriza por la presencia de labio leporino y paladar

hendido debido a mutaciones genéticas especificas.

3. Factores Ambientales y Exposicion Prenatal
Los factores ambientales durante el embarazo pueden desempefiar un papel crucial en el

desarrollo del labio leporino. Los estudios han demostrado que la exposicion a ciertos agentes

durante el embarazo puede aumentar el riesgo de que un bebé desarrolle esta malformacion.



3.1 Consumo de sustancias durante el embarazo
El consumo de sustancias como el alcohol y el tabaco por parte de la madre durante el

embarazo ha sido ampliamente reconocido como un factor de riesgo importante para diversas
malformaciones congénitas, incluyendo el labio leporino. La exposicion al tabaco puede afectar el
desarrollo normal de las estructuras faciales debido a sus efectos sobre el flujo sanguineo y la
oxigenacion fetal, mientras que el alcohol puede interferir en el proceso de formaciéon de los tejidos

faciales, particularmente en las primeras etapas del embarazo.

3.1 Medicamentos teratogénicos
El uso de ciertos medicamentos durante el embarazo también puede contribuir al desarrollo

de malformaciones congénitas, incluido el labio leporino. Medicamentos como los
anticonvulsivos, algunos antibidticos y otros farmacos teratogénicos han sido implicados en el
aumento del riesgo de defectos de nacimiento. Las mujeres que estan tomando estos medicamentos

deben recibir orientacion médica y, cuando sea posible, alternativas mas seguras.

3.2 Deficiencia nutricional
La deficiencia de acido félico durante el embarazo es otro factor ambiental que ha mostrado

una relacién con el riesgo de malformaciones, incluyendo el labio leporino. El acido félico es
fundamental para la correcta formacion del tubo neural y la division celular en las primeras etapas
del embarazo. Las mujeres embarazadas que no reciben cantidades suficientes de acido félico

pueden tener un mayor riesgo de complicaciones, incluyendo defectos en el desarrollo facial.

3.3 Estrés materno y factores socioeconémicos
El estrés que experimenta una madre durante el embarazo puede elevar la probabilidad de

malformaciones congénitas. Se ha planteado que la exposicion prolongada al estrés puede
desequilibrar las hormonas y perjudicar el desarrollo del feto. Ademas, las mujeres con recursos
econdmicos limitados suelen enfrentar dificultades para acceder a una atencion prenatal adecuada,
lo que incrementa el riesgo de desnutricion, infecciones y contacto con factores ambientales

perjudiciales, aumentando asi la posibilidad de que el bebé presente labio leporino.

4. Factores Socioeconémicos y Acceso a Atencion Prenatal
Los factores socioeconémicos, como el nivel educativo de la madre, el acceso a la atencién

prenatal y las condiciones de vida, también son determinantes importantes en la incidencia de

malformaciones congenitas como el labio leporino. Las madres que tienen un acceso limitado a



servicios médicos durante el embarazo pueden no recibir las recomendaciones y cuidados

necesarios para prevenir esta malformacion.

4.1 Importancia de la educacion prenatal
La educacion prenatal juega un papel crucial en la prevenciéon del labio leporino. Las

mujeres que reciben informacion adecuada sobre el embarazo, la nutricion y los habitos saludables
tienen menos probabilidades de involucrarse en comportamientos de riesgo como el consumo de
alcohol y tabaco, y estdn mas inclinadas a seguir las recomendaciones de salud, como la

suplementacién con acido folico.

4.2 Barreras de acceso a la atencion médica
Las mujeres que viven en zonas rurales o que tienen un bajo nivel socioeconémico pueden

enfrentar barreras significativas para acceder a una atencion prenatal adecuada. Estas barreras
pueden incluir falta de transporte, costos asociados con las consultas médicas y la falta de servicios
especializados, lo que aumenta la probabilidad de que las malformaciones congeénitas no se

detecten a tiempo 0 no se prevengan adecuadamente.
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA
Tipo y disefio de investigacion
La investigacion tiene como disefio una revision sistematica, en la cual se recopila toda la

informacidn generada por otras investigaciones de un tema o pregunta determinada.

Criterios de la busqueda bibliogréafica

Para realizar las buasquedas de la literatura relevante para el desarrollo de la investigacion se
utilizaran las siguientes bases de datos electronicas: PubMed, MDPI, LILACS, ScienceDirect y
SciELO.

Las busquedas se realizaran en los idiomas espafiol e inglés. Por lo tanto, se seleccionaron las

siguientes palabras clave para cada idioma:

Palabras de busqueda en espafiol: “Labio leporino”, “Fisura labial”, “Malformaciones
congenitas”, “Predisposicion genética”, “Teratogénesis”.

En inglés: “Cleft lip”, “Cleft lip”, “Congenital malformations”, “Genetic predisposition”,

“Teratogenesis”.

Criterios para la inclusion de articulos

Se tendran los siguientes criterios de inclusion:

a) Segun el disefio de la investigacion: ensayos clinicos aleatorizados, estudios de cohorte,
estudios de casos y controles, estudios transversales y revisiones sistematicas.

b) De acuerdo con el afio en que se publico el estudio: investigaciones difundidas desde 2019
en adelante.

Criterios para la exclusion de articulos

a) Segun el disefio de la investigacion: casos clinicos individuales, cartas al editor.

b) Segun el afio de publicacién del estudio: articulos publicados antes del afio 2019.
Analisis de la informacion
Se utilizaran tablas narrativas para presentar la informacion de los articulos que aporten mayor

evidencia a la presente revision.

El correcto abordaje clinico ante pacientes con riesgo de sufrir labio leporino en recién nacidos,
un enfoque clinico integral y multidisciplinario es fundamental para abordar a los pacientes con

riesgo de desarrollar labio leporino.
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CAPITULO IV. RESULTADOS

De los 20 articulos que conformaron esta investigacion, se observo que el mayor porcentaje

correspondié a estudios de casos, representando el (40.1%). Les siguieron las revisadas

bibliograficas con un (26,66%), los estudios observacionales descriptivos con un (6,66%), y los

estudios de cohorte retrospectiva exploratoria también con un (6,66%). Asimismo, se identificaron

estudios observacionales analiticos retrospectivos de tipo caso-control emparejado (6.66%),

estudios descriptivos transversales retrospectivos analiticos (6.66%) y un estudio descriptivo con

un (6.66%). Estos porcentajes suman el (100%), aportando informacion clave para esta

investigacion.

A continuacion, se presenta una tabla narrativa que resume la informacion de varios

estudios sobre Factores implicados en el riesgo de sufrir labio leporino nifios en recién nacidos.

Tabla 1 Publicaciones de Factores implicados en el riesgo de sufrir labio leporino nifios en recién

nacidos.
Autor(afio) Titulo Metodologia Resultados
Picazo, P., & Fernanda. | Labioy paladar hendido. | Estudio En México, la frecuencia de aparicion del labio leporino

(2019) Labio y paladar

Conceptos actuales

observacional

oscila entre uno de cada 2,000 a uno de cada 5,000

hendido. Conceptos descriptivo nacimientos anuales. Esta condicion puede manifestarse

actuales. Acta Médica de forma aislada, combinada, en un solo lado (unilateral)

Grupo Angeles, 17 (4), 372 o en ambos (bilateral), y su origen esta vinculado a

- 379. factores tanto genéticos como ambientales. Su deteccion
se realiza mediante ecografia tridimensional, la cual
permite observar con detalle las estructuras faciales. El
abordaje terapéutico es integral y requiere la intervencion
de un equipo multidisciplinario, siendo la cirugia
reconstructiva el eje principal del tratamiento.

A, Esteban, C, & Duefias, | Factores asociados a la | Estudio Durante el tiempo que abarco el estudio, se registraron

A (2020). AMP
ARTICULO ORIGINAL.
Acta Med Peru, 37(3), 304—
315.

presencia de fisura labio
palatina  en  recién
nacidos en un hospital

peruano de tercer nivel

de atencion de salud

observacional,
analitico,
retrospectivo,
caso-control

emparejado

30,734 nacimientos vivos. De esa cifra, se documentaron
70 casos de fisura labial y/o palatina, de los cuales 63
correspondieron a recién nacidos vivos, lo que representa
una prevalencia general de 2.05 por cada 1,000 nacidos
vivos. Dentro de estos casos, 10 fueron de fisura palatina
aislada (0.33 por cada 1,000 nacidos vivos), tres de fisura

medial (0.098/1,000) y 50 presentaron fisura labial, con o
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sin afectacion del paladar (1.63/1,000). Se descartaron dos
casos debido a informacion incompleta en las fichas de
recoleccion de datos, quedando un total de 61 casos

validos y 61 controles para el analisis.

Estefania, D, Camila, M, &
Terranova, D. A. (2022).
Genética de las fisuras labio
palatinas: una visién
general de los factores de
riesgo genéticos y
ambientales. Revista Med,

29(2), 93 — 106.

Genética de las fisuras
labio palatinas: una
vision general de los
factores de  riesgo

genéticos y ambientales

revision

bibliografica

El avance en el estudio de los procesos moleculares
implicados en la formacion de las fisuras labio-palatinas
ha progresado notablemente gracias a la comprension del
genoma humano y al uso de técnicas modernas de biologia
molecular. Estas herramientas permiten analizar grandes
volimenes de datos genéticos. Este conocimiento
facilitard& un diagnostico oportuno, evaluar posibles
riesgos de aparicion y el desarrollo de tratamientos

individualizados a través de la medicina de precision.

Rivas, C, Teresa, Elena, N,

Bosch, S, & Llanes
Rodriguez, Maiyelin
(2024). Antecedentes de

enfermedades maternas en
pacientes con fisura de
labio y paladar Revista
Cubana de Estomatologia.

46(2).

Antecedentes de
enfermedades maternas
en pacientes con fisura

de labio y/o paladar

estudio
descriptivo,
transversal,

retrospectivo

La mayoria de las madres de bebés con fisuras padecieron
alguna enfermedad durante el embarazo.

Las patologias mas comunes entre las madres fueron la
hipertensidn arterial, el asma bronquial y las infecciones
dentro del Utero.

El mayor nimero de diagndsticos de afecciones durante el

embarazo se registré en el tercer trimestre.

Genética de las fisuras labio
palatinas: una vision
general de los factores de
riesgo genéticos y
ambientales | Revista Med

(2024).

Genética de las fisuras
labio - palatinas: una
visién general de los
factores de  riesgo

genéticos y ambientales

revision

bibliografica

El avance en la comprension de los procesos moleculares
implicados en la formacion de fisuras labio palatinas ha
crecido significativamente gracias al conocimiento del
genoma humano y al progreso de técnicas modernas en
biologia molecular. Estas herramientas facilitan la
obtencidn de grandes volimenes de informacion genética,
lo que ha incrementado continuamente el nimero de genes
implicados. Esto contribuira a un diagnéstico temprano, a
la evaluacion del riesgo y a la implementaciéon de
tratamientos personalizados mediante la medicina de

precision.
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Lace, B, Sander Pajusalu, | Herencia monogénica | Estudio de | Se analizaron mediante secuenciacion del genoma

Livcane, D, leva Grinfelde, | versus multifactorial en | casos completo (WGS) a 30 pacientes con paladar hendido

llze Akota, leva Maulina, | el desarrollo del paladar aislado, encontrandose  variantes patogénicas 0

Biruta Barkane, Stavusis, J, | hendido aislado: un probablemente patogénicas en genes vinculados con esta

& Inna Inashkina (2022). estudio de secuenciacién condicion (TBX22, COL2A1, FBN1, PCGF2, KMT2D)
Herencia del genoma completo en cinco de ellos, tal como se describe a continuacion.

monogénica Versus Resumen de variantes identificadas en la Tabla 1.

multifactorial en el

desarrollo del paladar

hendido aislado: un estudio

de  secuenciacion  del

genoma completo.

Fronteras en genética, 13.

Danis, D. O, Bachrach, K, | labio y pgladar hent_ﬂido Estudio de | Entre 3,8 millones de nacimientos intrahospitalarios

Piraquive, J, Marston, A. P, gri]agnorsi?cligos namggli casos ponderados, las tasas de prevalencia de LPH en las

& Levi, J. R (2020). labio y
paladar hendido en recién
nacidos diagnosticados con
sindrome de abstinencia
neonatal, 164 (1), 199 —
205.

sindrome de abstinencia
neonatal

poblaciones NAS y no NAS fueron 3,13 y 1,35 por 1000,
respectivamente. Los odds ratios para pacientes con NAS
que desarrollaron LPH, paladar hendido aislado, labio
leporino aislado y labio leporino y paladar hendido en
comparacion con la poblacién de referencia fueron 2,33
(IC del 95 %, 1,87-2,91; P < 0,001), 4,97 (IC del 95 %,
3,84-6,43; P < 0,001), 1,01 (P =0,98) y 0,80 ( P = 0,46).
Los predictores independientes de LPH dentro de la
poblacion NAS incluyeron la mediana de ingresos
familiares para el codigo postal de los pacientes, la raza,
la region del hospital, el método de pago y el uso materno
de tabaco u otras drogas de adiccién. EI modelo de
regresion logistica binaria que tiene en cuenta las posibles
variables de confusion produjo un odds ratio de 1,74 (IC
del 95 %, 1,36-2,23; P < 0,001) para la asociacién entre
NASy CLP.
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Wright, C. Y, Thandi | El riesgo de labio | estudio El anlisis de correlaciéon mostré una tendencia creciente
Kapwata, Wernecke, B, | hendido y paladar | retrospectivo de la prevalencia de nacimientos con LPH hacia PM El
Malherbe, H, Kurt-W | hendido orofacial | de series de | andlisis de puntos criticos revel6 que las areas con
Biitow, Naidoo, N, | debido a la exposicidn | casos mayores concentraciones de PM 10 y PM 2,5 tenian una
Garland, R. M, Lange, A. | materna a la mayor propension a la residencia materna (puntuacion z =
D, Murray, G. E, & Smile, | contaminacion -68,2; p < 0,001). Se identificaron grupos de puntos
0. (2023) El riesgo de labio | ambiental: un llamado a criticos de prevalencia de nacimientos con LPH en
hendido y paladar hendido | mas investigaciones en municipios distritales de las provincias de Gauteng,
orofacial debido a la | Sudéfrica Limpopo, Noroeste, Mpumalanga y Estado Libre.
exposicion materna a la KwaZulu-Natal y Eastern Cape tenian menores
contaminacién ambiental: concentraciones de PM 10 y PM 2,5 y eran grupos de
un llamado a mas puntos frios.
investigaciones en
Sudéfrica, 89 (1), 6 — 6.
Shehan, J. N, Danis, D. O, | Paladar hendido en | Estudio de | Entre los pacientes incluidos en nuestro conjunto de datos,
Bains, A., Basa, K, |recien nacidos con | casos el 8,653% eran prematuros; el 0,136% (n = 5115) tenian
Marston, A. P, & Levi, J. R | diagndstico de LPH; y el 0,021% (n = 808) eran prematuros y tenian
(2021). Paladar hendido en | prematuridad LPH. Los bebés prematuros tenian 1,90 veces mas
recién nacidos con probabilidades (IC del 95%, 1,74-2,07) de desarrollar
diagndstico de LPH en comparacion con la poblacion no prematura. El
prematuridad 165 (6), 887 — modelo de regresién logistica binaria que tiene en cuenta
894. las posibles variables de confusidn produjo una razén de
probabilidades de 1,83 (IC del 95%, 1,66-2,01) para la
asociacion entre la prematuridad y el LPH.
Proctor-Williams, K, & |labio hendido y/o | estudio de | Las tasas de prevalencia por 1000 nacidos vivos para
Louw, B. (2021). labio | paladar hendido en | cohorte lactantes con OE (35,71) y lactantes con NOWS (6,80)
hendido ylo paladar | bebés expuestos | retrospectivo fueron significativamente mas altas que las de los
hendido en bebés expuestos | prenatalmente a | exploratorio lactantes con NOE (1,37). La comparacion de lactantes
prenatalmente a opioides | opioides con OE con el grupo NOE revel6 probabilidades

Revista Craneofacial y del
Paladar, 59 (4), 513 — 521.

significativamente mayores para CL/P, paladar hendido
aislado (CP), labio leporino (CL) y labio leporino y
paladar hendido (LHP). Los odds ratios para lactantes con

NOWS en comparacion con el grupo NOE fueron
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significativamente mas altos para CL/P y CP (5,00 y
10,98, respectivamente; P < .03) pero no para CL y LHP.

Pérez-Gonzalez, A,
Lavielle-Sotomayor, P,

Lopez-Rodriguez, L, Pérez-

Caracterizacion de 554
pacientes mexicanos con
labio y paladar hendido

estudio

descriptivo

El estudio abarco un total de 554 pacientes, siendo la
mayoria diagnosticados con labio y paladar hendido (entre

el 30% y el 7%). Se identificaron diferencias

Dias, M. E, Vega- | no sindrémico: estudio estadisticamente significativas en relacién con el consumo
Herndndez, D, J. Nicolas | descriptivo de &cido félico (P = 0.02).La agregacion familiar no
Dominguez, & Clark, P. alcanz6 significancia estadistica para familiares de primer
(2023). Caracterizacion de grado ( P = 0.34) pero fue significativa para familiares de
554 pacientes mexicanos segundo grado ( P = 0.007). Aun pueden desconocerse
con labio y paladar hendido mas factores de riesgo asociados con CL £ Py CP, lo que
no sindrémico: estudio impulsa mas investigacion epidemioldgica y en otras
descriptivo. Revista de areas poco estudiadas, como; factores genéticos
Cirugia Craneofacial. especificos en poblacién mexicana.

Bahrami, R., Seyed Alireza | Asociacién del | revision de la | Se incluyeron 14 estudios de casos y controles, y se
Dastgheib, Seyed | polimorfismo BMP4 | literatura y | analizaron 2.058 casos de NSCLP y 2. 557 controles. En
Mohammadreza Niktabar, | rs17563 con el labio | metaandlisis la comparacién global no se encontré casco sindicato

Abdolhamid Amooee,
Lookzadeh, M. H, Seyed

Reza Mirjalili, Mahmood

Noorishadkam, Zahra
Bahrololoomi, & Hossein
Neamatzadeh. (2020).
Asociacion del
polimorfismo BMP4
rs17563 con el labio

hendido no sindrémico con
0 sin riesgo de paladar
hendido:

literatura 'y metaandlisis

revision de la

exhaustivo Patologia Fetal
y Pediétrica,40 (4), 305 —
319.

hendido no sindrémico
con 0 sin riesgo de
hendido:

revision de la literatura y

paladar

metaanalisis exhaustivo

significativamente al polimorfismo BMP4 rs17563 y la
inseguridad de amplificar NSCLP. Exento decomiso, el
estudio por subgrupos mostro que chiste polimorfismo si
se relaciona con una mayor contingencia en poblaciones

de fuente chino y brasilefio.
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Alicja Zawislak, Krzysztof
Wozniak, Agirre, X, Gupta,
S, Kawala, B,
Znamirowska-Bajowska,

A, Katarzyna
Grocholewicz, Lubinski, J,
Prosper, F., & Jakubowska,
A. (2021). Asociacion de
del gen
ABCA4 con labio leporino

con o sin paladar hendido

polimorfismos

en la poblacion polaca.
Revista Internacional de
Investigacién Ambiental y
Salud  Publica,18 (21),

11483 —11483.

Asociacion de
polimorfismos del gen
ABCA4

leporino

con labio

con o sin
paladar hendido en la

poblacion polaca

Estudio de caso

El polimorfismo de un solo nucledtido (SNP) rs4147811
en el gen ABCAA4, en particular el genotipo AG, se
comercializa con un menor riesgo de desarrollar labio y/o
paladar hendido no sindrémico (NSCL/P).En contraste, el
SNP rs560426 con el genotipo GG mostr6 una asociacion
con un riesgo incrementado de NSCL/P (OR 2.13; IC
95%: 1.31-3.48; p = 0.002).

Inchingolo, A. M., Fatone,
M. C, Malcangi, G,
Avantario, P, Piras, F,
Patano, A, Pede, C. D,
Netti, A., Ciocia, A. M,
Ruvo, E. D., Fabio
Viapiano, G.,
Campanelli, M, Mancini,
A, Settanni, V.,
Carpentiere, V, Marinelli,
G., Latini, G, Rapone, B, &
Tartaglia, G. M (2022).
Factores de

Palmieri,

riesgo
modificables de las
hendiduras orofaciales no
sindrémicas: una revisién
Children, 9
(12), 1846 — 1846.

sistematica.

Factores de  riesgo
modificables de las
hendiduras orofaciales
no sindrémicas: una

revision sistematica

una revision

sistematica

Se identificaron un total de 7668 publicaciones, de las
cuales 4963 registros utilizaron las palabras clave “labio y
paladar hendido” y 2705 utilizaron las palabras clave
“hendiduras orofaciales”. Para el primer caso, se
realizaron buasquedas en las siguientes bases de datos:
PubMed con 64 resultados, Scopus con 2,055, Cochrane
con 617 y Web of Science con 2,227. En el segundo caso,
las consultas arrojaron 9 resultados en PubMed, 537 en
Scopus, 17 en Cochrane y 2,142 en Web of Science. Por
lo tanto, solo se seleccionaron estudios que se centran en
la asociacién entre los COF vy los factores de riesgo,
mediante el andlisis del titulo y el resumen. Se excluyeron
los estudios que abordaban otros aspectos de los COF, por
ejemplo, factores de riesgo hereditarios, enfermedades y
sindromes asociados, diagndstico prenatal, tratamiento y
consecuencias (7272), porque estaban fuera del tema. Se
eliminaron los duplicados (333), lo que dio lugar a 63
registros seleccionados y, después de la elegibilidad, se

seleccionaron 62 estudios para el analisis cualitativo.
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Huang, Z, Wu, J, Qiu, Y,
Lin, J, Huang, W, Ma, X,
Zhang, H, & Yang, X
(2023). Asociacion entre la

exposicion gestacional y el

riesgo  de  hendiduras
orofaciales: una revision
sistematica y un
metaanalisi. BMC

Embarazo y Parto, 23(1).

Asociacién  entre  la
exposicién gestacional y
el riesgo de hendiduras
orofaciales: una revision
sisteméatica y un

metaanalisis

revision

sistematica

y

un metaanalisis

Se incluyeron un total de once estudios en este estudio,
incluidos cuatro estudios de cohorte y siete estudios de
casos y controles, que incluyeron 22.453 casos de OFC.
Diez estudios tuvieron bajo riesgo de sesgo y solo un
estudio tuvo alto riesgo de sesgo. Tres estudios
informaron que PM 2.5 se correlaciond positivamente con
CL y CP, Se observo un riesgo relativo (RR) combinado
con un intervalo de confianza (IC) del 95% de 1.287
(1.174-1.411) 'y 1267  (1.105-1.454).

investigaciones reportaron una relacién positiva entre la

Dos

exposicion al ozono (Os) y la aparicion de labio hendido
(CL), con un RR combinado e IC del 95% de 1.132
(1.047-1.225). De
encontraron una asociacion positiva entre las particulas
PMio y el labio hendido, con un RR combinado e IC del
95% de 1.108 (1.017-1.206). No se identificé una relacion

significativa entre la exposicion a dioxido de azufre (SO2),

manera similar, dos estudios

monodxido de carbono (CO) o didxido de nitrégeno (NO2)
durante el embarazo y el riesgo de desarrollar fisuras
orofaciales (OFC).

Pi, X, Qiao, Y, Wang, C, Li,
Z, Liu, J., Wang, L, Jin, L,
& Ren, A (2020).
concentraciones

Las
de
pesticidas organoclorados
en el tejido placentario no
estdn asociadas con el
de

orofaciales

riesgo hendiduras
fetales.
Toxicologia

98, 99 —-106.

reproductiva,

Las concentraciones de
pesticidas

organoclorados en el
tejido placentario no
estan asociadas con el
riesgo de hendiduras

orofaciales fetales

Estudio

Ccasos

controles

de
y

Entre los 103 casos de OFC, 16 (1,5%) se complicaron
con otras malformaciones del sistema. El 99,5% de los
sujetos eran de etnia Han. Solo 3 sujetos (1 caso, 2
controles) informaron ser fumadores. La edad promedio y
el IMC promedio de los grupos de casos y controles
fueron 26,2 + 4,6 afios y 22,2 + 3,5 kg/m 2, 26,1 £ 5,0 afios
y 22,8 + 3,6 kg/m 2, respectivamente.
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Araya Pisek, McKinney, C. | Estado metabdlico | estudio de | Estado metabolico materno y riesgo de fisura orofacial: un
M, Benja Muktabhant, & | materno y riesgo de | casos y | estudio de casos y controles en Tailandia

Waranuch Pitiphat. (2024). | fisura  orofacial:  un | controles

Estado metabolico materno | estudio de casos vy

y riesgo de fisura orofacial: | controles en Tailandia

un estudio de casos y

controles en Tailandia.

Revista Dental

Internacional, 74(6), 1413—

1423.

Abdolhamid Amooee, | Asociacion del | revision Se selecciond un total de 38 estudios con 6525 nifios con
Seyed Alireza Dastgheib, | polimorfismo fetal | sistematica y | NSCL + P y 8606 controles. generalmente, hubo una

Seyed Mohammadreza
Niktabar, Mahmood
Noorishadkam, Mohamad
Hosein Lookzadeh, Seyed
Reza Mirjalili, Naeimeh
Heiranizadeh, & Hossein
Neamatzadeh. (2019).
Asociacion del

polimorfismo fetal MTHFR
677C > T con labio hendido
no sindrémico con o sin
riesgo de paladar hendido:
una revision sistemética y
un metaanalisis. Patologia
fetal y pediatrica, 40(4),
337-353.

MTHFR 677C > T con
labio hendido no
sindromico con o sin
riesgo  de
hendido:

sistematica y un

paladar

una revision

metaanalisis

un metaanalisis

asociacion significativa entre el polimorfismo MTHFR
677 C > Ty el riesgo de NSCL * P. en el momento del
andlisis de grupos por etnias revel6 que el polimorfismo
MTHFR 677 C > T contribuy6 al desarrollo de NSCL + P
en poblaciones caucésicas y mixtas, pero no en asiaticas.
Cuando se estratificd por pais de origen, encontramos una
asociacion significativa en ciudadanos de diferentes

paises.

Francisco, |, Caramelo, F,
Fernandez, M. H, & Vale,
F. (2021) Factores de riesgo
parentales y datos de
nacimientos de nifios en una
poblacién con fisura labio

palatina del mismo sexo y

Factores de  riesgo
parentales y datos de
nacimientos de nifios en
una poblacion con fisura
labio palatina del mismo
sexo y afio: un estudio

de casos y controles

estudio
€asos

controles

de
y

En total, se identificaron 266 casos elegibles en el FMUC
entre 1995 y 2015, entre ellos 133 eran fisura orofacial y
133 eran del grupo control.

se presentan estadisticas descriptivas sobre la
distribucion por sexo, edad de los padres, IMC materno y

datos de nacimiento de los sujetos estudiados. La
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afio: un estudio de casos y
controles. Revista
Internacional de
Investigacién Ambiental y
Salud Publica, 18 (9), 4615
—4615.

distribucion de edad y sexo es homogénea (p = 1,00) entre

los grupos (Control vs. Fisura Oro -facial).

Behzad Cheshmi, Jafari, Z,
Naseri, M. A, & Davari, H.
A. (2020). Evaluacion de la
correlacion entre diversos
factores de riesgo y el
espectro del trastorno de la
fisura orofacial: un estudio
retrospectivo de casos Yy
controles. Cirugia Plasticay
Reconstructiva
Maxilofacial, 42 (1).

Evaluacion de la
correlacién entre
diversos factores de
riesgo y el espectro del
trastorno de la fisura
orofacial: un estudio
retrospectivo de casos y
controles

investigacion
retrospectiva
con disefio de
casos y
controles

El analisis de los resultados sugirié que el matrimonio
consanguineo, los  antecedentes  maternos  de
aborto/pérdida de embarazo y las complicaciones durante
el embarazo podrian aumentar potencialmente el riesgo de
FCE en los nifios (P < 0,05). Sin embargo, los analisis
revelaron que las otras variables no podrian aumentar
potencialmente el riesgo de FCE (P > 0,05).

Elaborado por: Chavez (2025).
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DISCUSION
El labio leporino es un desarrollo congénito que afecta la boca de un recién nacido,
caracterizado por una grieta en el labio superior, que puede extenderse al cielo. Esta condicion
puede estar relacionada con muchos factores, tanto genéticos como otros factores, y su frecuencia
varia segun los grupos de poblacion y diferentes areas geograficas. En los ultimos afios, los logros
en el campo de la medicina genética y la investigacion antes del nacimiento han permitido

comprender mejor las principales causas de esto anormal.

En América Latina causan mas de trecientas mil muertes cada afo teniendo como
consecuencia discapacidad fisica e intelectual. Entre el afio 1995 y 2012 la Red de Estudio
Colaborativo Latinoamericano determiné un total de 2,557.424 de recién nacidos en los hospitales
Sudamericanos entre ellos Ecuador, de los cuales 25,082 neonatos nacieron con defectos

congénitos. Cardenas, F., (2019)

En Ecuador en 2019, las condiciones prenatales fueron la causa principal de muerte en
personas de 0 a 11 afos, con 1.729 muertes registradas, se encontré6 segundo lugar en
malformaciones congénitas con 940 muertes respectivamente, que fue de 37.4% y 20.3%

respectivamente. Zambrano & Hernandez, (2022)

Mientras que, En México, la incidencia oscila entre 1 de cada 2,000 y 1 de cada 5,000
nacimientos anuales. Puede manifestarse de forma aislada, combinada, unilateral o bilateral, y su
origen esta relacionado con factores tanto genéticos como ambientales. El diagndstico se realiza a
través de una ecografia en tercera dimension, que permite evaluar las estructuras anatomicas del
rostro. Su tratamiento requiere un enfoque multidisciplinario, siendo la cirugia reconstructiva la

principal area encargada de su manejo. Picazo & Fernanda, (2019)

Es importante sefialar que en Ecuador la informacién epidemioldgica sobre defectos
congénitos sigue siendo limitada. Esta falta de datos y de conocimiento sobre la magnitud del
problema motivo el interés por investigar sus factores de riesgo y proponer estrategias de

prevencion. Zambrano & Hernandez, (2022)
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Un estudio observacional, analitico, retrospectivo, caso-control emparejado, realizado por
Plasencia et al., (2020) indica que, Durante el periodo de estudio se registraron un total de 30,734
nacimientos vivos. Se registraron 70 casos de fb y/o palatina, de los cuales 63 correspondieron a
nacidos vivos, lo que equivale a una prevalencia global de 2,05 por cada 1.000 nacimientos vivos.
De los cuales, 10 casos fueron de fpa (0,33 por cada 1.000 nacimientos), 3 de fpm (0,098 por cada
1.000) y 50 de fl, con o sin compromiso del paladar (1,63 por cada 1.000 nacimientos vivos). Dos
casos fueron excluidos debido a la falta de informaciéon completa en las fichas de recoleccion, por
lo que el analisis final se realizd con 61 casos y 61 controles. La investigacion tuvo un disefo

observacional, analitico, retrospectivo y de tipo caso-control emparejado.
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CONCLUSIONES
El presente estudio tuvo como objetivo determinar los factores genéticos relacionados con
la aparicion del labio leporino, una de las malformaciones congénitas méas frecuentes a nivel
mundial. A partir del andlisis de la evidencia cientifica y los datos obtenidos, se pudo establecer
que la etiologia de esta condicion es multifactorial, con un componente genético significativo que

interactla con factores ambientales.

los factores genéticos relacionados con la aparicion del labio leporino indican que la
presencia de variantes en genes especificos, como IRF6, TGFA, MSX1 y TP63, entre otros,
incrementa la predisposicion a desarrollar labio leporino. Ademas, se identificd que la herencia
familiar juega un papel determinante, ya que individuos con antecedentes familiares presentan un
mayor riesgo de padecer esta malformacion. No obstante, la expresion fenotipica de estos genes
puede verse influenciada por factores ambientales como la deficiencia de acido fdlico, la

exposicion a teratdgenos y habitos maternos durante el embarazo.

De igual manera los resultados revelan que factores como la deficiencia de acido fdlico, la
exposicion a sustancias quimicas (plaguicidas, metales pesados), el consumo de alcohol, tabaco y
drogas, asi como infecciones maternas (rubéola, toxoplasmosis, citomegalovirus), estan
fuertemente vinculados con alteraciones en el desarrollo fetal. De igual manera, la exposicion a
radiacion y ciertas alteraciones metabdlicas maternas, como la diabetes mellitus no controlada, se

consideran factores de riesgo importantes en la aparicion de estas malformaciones.

En sintesis, los factores ambientales y teratogénicos influyen de forma decisiva en el
desarrollo fetal, pero muchos de ellos pueden prevenirse mediante acciones de salud publica, como
una adecuada suplementacion, un control prenatal oportuno y disminuir la exposicion de agentes
perjudiciales. Por ello, es fundamental continuar con investigaciones que profundicen en la
interaccion de estos factores y promover campafias de concienciacion para minimizar el impacto

de estos riesgos en la salud materno infantil.
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RECOMENDACIONES.
Implementar programas integrales de salud prenatal que incluyan controles peridédicos y
asesores especializados para mujeres embarazadas, con énfasis en la deteccion y gestion temprana

de factores de riesgo asociados al labio leporino.

Organizar e implementar campafas de concienciacion sobre la importancia del consumo

de 4cido folico antes y durante el embarazo para evitar las malformaciones congénitas.

Elaborar materiales educativos accesibles y disponibles en lenguas locales, asegurando la

inclusion de poblaciones vulnerables.

Disefiar programas de apoyo emocional y social para las familias de nifios con labio

leporino, incorporando terapias psicologicas y grupos de apoyo comunitario.

Garantizar el acceso a servicios de rehabilitacion integral, como terapia del habla, cirugia
reconstructiva y atencion odontoldgica especializada, para mejorar la calidad de vida de los nifios

afectados.

Desarrollar campaiias informativas sobre los riesgos del consumo de sustancias toxicas,
medicamentos sin prescripcion y la exposicion a quimicos durante el embarazo, fomentando

entornos seguros para las gestantes.
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