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Perfil epidemiologico y
presencia de polimorfismos
IFR6 (rs2235371), TGFA
(rs3771494) en individuos con
labio y paladar hendido no
sindromico

Epidemiological profile and presence of
IFR6 (rs2235371), TGFA (rs3771494)

polymorphisms in individuals with
non-syndromic cleft lip and palate

Resumen

Objetivo. Reportar el perfil epidemiolégico y presencia de polimorfismos de /FRG
(rs2235371) y TGFA (rs3771494) en individuos con labio y paladar hendido (LPH) no
sindrémico. Métodos. Serie de casos, centrado en individuos con hendiduras orofaciales
(HO), remitidos a la Facultad de Odontologfa de Durango, México, para su revision y
valoracion dentro del periodo comprendido de enero-2018 a diciembre-2019. Se obtuvo
informacién de interés para el estudio sobre las caracteristicas del embarazo y anteceden-
tes familiares, de las madres de los individuos. Para el andlisis y descripcién de los datos
se utilizé el paquete estadistico R Studio. Resultados. El total de casos estudiados fue de
24. Se presenté una mayor frecuencia de hombres (67%), la mayorfa de los individuos
tuvieron el diagndstico de LPH al nacer (75%), extensién de afeccién completa (75%),
el lado izquierdo afectado (63%), y cirugias correctivas (62%). Solo el 4% estuvo ex-
puesto al tabaquismo materno (activo y pasivo), el 96% tuvo adecuada ingesta de dcido
félico y hierro; el genotipo de riesgo para 7GFA (1s3771494) se present en el 15% de
labio hendido y en el 8% del LPH, y para /FR6 (rs2235371) solo en el 10% del LPH.
Conclusiones. La presencia de factores ambientales, genéticos, y el estilo de vida ma-
terno mostrado en otras poblaciones, podrian no ser los mismos que intervengan en la
aparicién y desarrollo de HO no sindromicas de nuestra localidad, ademds, la presencia
de los genotipos homocigotos polimérficos de los genes de interés podria no condicionar

el desarrollo de HO.

Palabras clave: Labio hendido; Fisura del paladar; Polimorfismo; Epidemiologia (fuente:
DeCS BIREME).

Abstract

Objective. To report the epidemiological profile and the presence of polymorphisms of
the JFRG (rs2235371) and TGFA (1s3771494) genes, in individuals with non-syndromic
cleft lip and palate. Methods. Case series study, focused on individuals with orofacial
clefts, referred to the School of Dentistry of Durango, Mexico, for review and assessment
within the period from January 2018 to December 2019. Information of interest for the
study was obtained on the characteristics of pregnancy and family history of the mothers
of the individuals. For the analysis and description of the data, the statistical software
R Studio was used. Results. There was a higher frequency of men (67%), most of the
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individuals had the diagnosis of cleft lip and palate at birth (75%), the extension of the
complete affection (75%), the left side affected (63%), and corrective surgeries (62%).
Only 4% were exposed to maternal smoking (active and passive), 96% had adequate
folic acid and iron intake; the risk genotype for 7GFA (153771494 [G/G]) was present
in 15% of cleft lip and 8% of cleft lip and palate, and for /FR6 (152235371 [T/T]) only
in 10% of cleft lip and palate. Conclusions. The presence of environmental and genetic
factors, as well as the maternal lifestyle shown in other populations, may not be the same
as those involved in the appearance and development of non-syndromic orofacial clefts

in our locality, in addition, the presence of homozygous polymorphic genotypes of the

genes of interest could not condition the development of orofacial clefts.

Keywords: Cleft lip; Cleft palate; Polymorphism; Epidemiology (source: MeSH NLH).

Introduccién
El labio y paladar hendido (LPH), conforman una de

las afecciones congénitas mds comunes de la regién oro-
facial !, representan un grupo heterogéneo de anoma-
lias que comparten un mismo fenotipo caracterizado
por una hendidura ?, y son resultado de una falta y falla
de unién de los procesos faciales en la etapa embriona-
ria temprana que, dependiendo de la severidad, puede
afectar la piel y musculos del labio superior e incluso
originar deformidad nasal, asi como afectar estructuras
seas del maxilar °. En general, la manifestacién clinica
del LPH puede ser unilateral o bilateral, asi como com-
pleta o incompleta, y tales malformaciones se pueden
clasificar anatémicamente como solo hendidura labial
(SHL), solo hendidura de paladar (SHP) o una combi-
nacién de ambos (LPH) 4, otra subclasificacion toma en
cuenta el origen embriolégico del defecto, el cual puede
afectar al paladar primario o al paladar secundario; del
mismo modo la presencia o ausencia de alguna otra mal-
formacién de desarrollo determina su entidad, la cual
puede ser sindrémica o no sindrémica °. Su prevalencia
e incidencia estd regida por la variacién geogréfica de
los individuos, sin embargo, se puede establecer que a
nivel mundial afecta a 1 por cada 700 nacimientos vi-
vos aproximadamente *, siendo el sexo masculino el mds
afectado °. En México, la incidencia se presenta en 1 por
cada 2000 nacimientos por afo '. Por otra parte, la pre-
valencia muestra una distribucién heterogénea pues, del
total de los casos de LPH, esta se ha reportado desde un
50%?¢, mostrando un 70% 7, hasta alcanzar un 93-95%
en su entidad no sindrémica #, Adicional a lo anterior,
es importante mencionar que el LPH ademds de afectar
la estética, tiene un impacto negativo y severo en la nu-
tricidn, la calidad de vida, la salud bucal, el desarrollo de
habilidades y de lenguaje de quienes la padecen, situa-
cién que se agrava en la edad pedidtrica por la implica-
cién del desarrollo y crecimiento que, de no corregirse,
se continta en la etapa adulta >'%.

La etiologia de esta anomalia resulta compleja y multi-
factorial, sin embargo, se pueden senalar ciertos agentes
causales, tal es el caso del factor ambiental, donde se han
identificado factores de riesgo como el fumar, el consu-
mo de alcohol, el uso de drogas o agentes teratégenos,
o variaciones en el consumo dietario que, implicados
en una exposicién materna en etapas tempranas del

embarazo, condicionan la salud en ambos individuos,
madre e hijo "', ademds de esto, existe el componente
genético que implica variaciones de genes y diversas vias
moleculares '°. En general, el desarrollo crineo-facial se
da como resultado de la interaccién de diversos factores
de transcripcién y de diversas vias moleculares de sena-
lizacién, y es cuando se presenta una disrupcién en es-
tos factores que se crea una susceptibilidad al desarrollo
de hendiduras orofaciales (HO) '°. Al momento, se ha
identificado una vasta lista de genes candidatos, tanto
en la entidad sindrémica como en la no sindrémica '*",
y es en esta tltima entidad donde ha tomado relevancia
la presencia de polimorfismos de un solo nucleétido, a
saber, el 753771494 en el Factor de crecimiento trans-
formador Alfa (7GFA) y el 752235371 en el Factor re-
gulador del interferén 6 (/RF6), genes codificantes de
proteinas; dicha relevancia se da sobre todo por su con-
tribucién tanto de manera aislada como conjunta en el

desarrollo de HO, esto, en diferentes poblaciones alre-
dedor del mundo 8.

Aun con las aproximaciones que se han dado entre la
asociacién de los factores genéticos y ambientales con
la manifestacién clinica del LPH, su etiologia puntal no
estd del todo establecida, y esto puede ser resultado de
la heterogeneidad caracteristica de dicha anomalia oro-
facial y de la diversidad entre las poblaciones estudiadas
1 Actualmente, en nuestra localidad, no se cuenta con
estudios que aborden esta afeccién o que describan los
posibles componentes ambientales y genéticos de esta
enfermedad, por lo cual el objetivo de esta investigacion
se centré en reportar el perfil epidemiolégico y la pre-
sencia de polimorfismos de /FRG6 (1s2235371) y TGFA
(rs3771494) en individuos con LPH no sindrémico.

Métodos

Este estudio, que contempla una serie de casos, fue
realizado en individuos con diagnéstico de hendidu-
ras orofaciales. La poblacién de estudio consistié en
individuos remitidos, y que acudieron a la Facultad de
Odontologia de la Universidad Judrez del Estado de Du-
rango, México, para su revisién y valoracién dentro del
periodo comprendido entre enero del 2018 a diciembre
del 2019. El tipo de muestreo fue no probabilistico y
el tamano de muestra se determiné por el nimero dis-
ponible de casos captados durante el periodo de estudio
establecido, siendo este de 24 casos en total.
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Los criterios de inclusién fueron los siguientes: parti-
cipacién voluntaria, firma de carta de consentimiento
informado, cualquier sexo, con edad a partir del na-
cimiento y hasta los 18 anos, individuos y sus madres
quienes no hayan recibido transfusién sanguinea, indi-
viduos sin sindromes asociados (sindrome de Apert, sin-
drome de Crouzon, sindrome de DiGeorge, sindrome
de Loeys-Dietz, sindrome de Treacher Collins, sindro-
me del paladar hendido ligado al cromosoma X, anqui-
loglosia, sindrome de Bamforth-Lazarus) y con diagnéds-
tico establecido de HO no sindrémicas (Solo hendidura
labial: SHL; Solo hendidura palatina: SHP; Labio y
paladar hendido: LPH). Es importante mencionar que
para el diagndstico establecido de anomalias orofaciales
de LPH no sindrémicas, se realizé lo siguiente: examen
clinico exhaustivo; la realizacién de una historia médi-
ca completa que incluyé descripcién de la hendidura,
historia prenatal, historia de nacimiento, historia de
desarrollo e historia familiar; exploracién fisica que in-
cluy6é medicién de peso, longitud o talla, identificaciéon
de anomalias de ojos, oidos, extremidades; evaluaciones
radiolégicas cuando se consideraron necesarias, lo an-
terior, realizado por parte de un médico de base de la
Facultad de Odontologia y de un especialista en cirugfa
oral y maxilofacial.

Aquellos quienes cumplieron con los criterios de inclu-
sién, fueron analizados para determinar los genotipos
correspondientes a polimorfismos de un solo nucleéti-
do, dichos polimorfismos fueron el 152235371 del gen
IFRG y el 1s3771494 del gen TGFA. Para la clasificacién
de las hendiduras orofaciales no sindromicas, se tomé
en cuenta la etiologia embrioldgica y el fenotipo de la
manifestacion clinica, y se aplicé por medio de un es-
pecialista en cirugfa oral y maxilofacial. A las madres,
de los individuos incluidos con hendiduras orofaciales
no sindrémicas, se les pregunto sobre sus hdbitos du-
rante los 3 primeros meses y durante todo el tiempo de
gestacién que inclufan: fumar, consumir alcohol, uso de
drogas o sustancias toxicas, uso de medicamentos, in-
gesta de suplementos como 4cido félico, hierro y dcido
retinoico; ademds, la edad al momento del embarazo y
su duracién, asi mismo se indago sobre sus antecedentes
heredofamiliares. El perfil epidemioldgico de los indivi-
duos con hendiduras orofaciales incluyeron sexo, edad,
lugar de nacimiento, enfermedades sistémicas, historia
médica heredofamiliar, clasificacién de la hendidura
orofacial, peso y talla al nacer. Los datos fueron recaba-
dos a través de expedientes clinicos y por medio de un
cuestionario con preguntas de interés para la investiga-
cién, aplicado por personal calificado en el drea médica.

Recoleccién de muestras biolégicas. A los individuos
con diagnéstico de HO, se les indicé un ayuno de 8 hr
previo a la toma de muestras. Se obtuvo muestra sangui-
nea mediante puncidn capilar del dedo indice, siguiendo
las técnicas de asepsia y antisepsia. La puncién se realizé
con lanceta nueva y desechable para cada participante.
Se recolectaron 10 microlitros de sangre capilar en tubos
BD Vacutainer® con EDTA (4cido etilendiaminotetraa-
cético), los cuales se colocaron en 100 microlitros de
solucién de lisis celular, en contendores rotulados con
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el folio de cada participante, el lisado resultante fue uti-
lizado para realizar la tipificacién de los polimorfismos
de interés.

Genotipificacién de los polimorfismos rs2235371 de
IFG6 y rs3771494 de TGFA. El andlisis de los poli-
morfismos se realizé por dos fases de amplificacién del
sitio polimérfico por reaccién en cadena de la polimera-
sa (PCR) en tres pasos, seguido por el andlisis de fundi-
do de los productos de amplificacién como se describe
a continuacion: la primera amplificacién por PCR con-
vencional de punto final utilizando GoTaq Master Mix
(Promega Inc. Madison, W1I), con el objetivo de obtener
cantidades semejantes de productos de amplificaciéon de
cada una de las muestras. La mezcla de reaccién para
muestras de 15 microlitros fue: GoTaq Master Mix 7,5
microlitros; agua 5,7 microlitros; iniciador sentido 0,3
microlitros; iniciador antisentido 0,3 microlitros; lisado
sanguineo 1,2 microlitros.

Para la segunda amplificacién se realizé utilizando PCR
en tiempo real. La mezcla de reaccién para cada muestra
(15 microlitros) fue preparada de acuerdo con el ma-
nual de usuario que acompana al reactivo Type it HRM
(Qiagen Inc. Germantown, Maryland). Se utilizaron los
siguientes iniciadores para ambas amplificaciones:

5"-AACGCTCTGGTCGTCATACACTGAATTTG-
TTAAGAATGGCAGATTT-3" (sentido),

5"-CACTATGAGAGCCTGCGTGGACGTTTTTG-
TTAAGAATGGCAGATTC-3" (antisentido).

Lo anterior para el polimorfismo rs3771494 (A>G) del
gen 7GFA; mientras que el andlisis para el polimorfismo
1s2235371(C>1) del gen IFRG se realizé utilizando los

iniciadores:

5-CCTCATCAGTGGCTCTATCTGAACGTCCC-
GTCAGCCTGGAGCAGC-3’ (sentido),

5’-GGATGAATCGCTTGGTGTACCTCATTCCC-
GTCAGCCTGGAGCAGT-3" (antisentido).

Bajo las siguientes condiciones de amplificacién: desna-
turalizacién (94 °C por 5 minutos), segunda desnatu-
ralizacién (95 °C por 45 segundos), alineacién (58 °C
por 45 segundos), extensién (77 °C por 45 segundos),
repeticién de paso 2, 3 y 4 (35 ciclos), y extensién final
(72 °C por 5 minutos).

Finalmente, se realizé6 un andlisis de curvas de fundi-
do de 4cido desoxirribonucleico (ADN) en un rango
temperatura 55 a 90 °C. Las condiciones de la primera
y segunda amplificacién por PCR se establecieron de
acuerdo a cada uno de los polimorfismos de los genes
en estudio; para el andlisis de las curvas de fundido se
utilizé un termociclador Eco (Illumina. San Diego, CA)
con canal para HRM (High Resolution Melting).

Consideraciones éticas. Este estudio conto con la
aprobacién del comité de ética del Hospital General
450 (Numero de aprobacién: 155), de igual mane-
ra se atendieron los lineamientos éticos de la Nor-
ma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, para

protocolos de investigacién en seres humanos y de la
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NOM-004-SSA3-2012, para el uso y confidenciali-
dad el expediente clinico.

Andlisis estadistico. Para el andlisis estadistico se reali-
zaron pruebas de normalidad, se aplicaron medidas de
tendencia central y dispersién, porcentajes y andlisis de
independencia con la prueba exacta de Fisher, y Anova
de un factor que permitieron describir los datos. Todo
esto utilizando el paquete estadistico de libre distribu-
cién, R Studio .

Resultados

En el periodo que comprendié el estudio, el total de ca-
sos incluidos y analizados fue de 24 individuos. En gene-
ral, la manifestaciéon clinica de las hendiduras orofaciales
fue del 83,3% para LPH, 12,5% en SHL y del 4,2%
para SHP. El LPH afecto al 75% del total de mujeres,
mientras que del total de hombres el 87,5% presento
esta anomalfa. Entre los individuos analizados se encon-
tré una mediana de edad de 2 anos, donde 67% fueron
hombres, 79% tuvieron una edad menor a 5 anos. El
porcentaje de diagndsticos iniciales de HO que se rea-
lizaron en el momento del nacimiento fue del 75%. El
lado que con mayor frecuencia fue afectado por estas
hendiduras orofaciales fue el izquierdo con un 63%. La

extension completa de LPH se presentd en el 75% de
las afecciones, algunas otras caracteristicas destacables se
muestran en la tabla 1.

De acuerdo a la clasificacién de hendiduras orofaciales,
del total de mujeres, el riesgo de desnutricién al mo-
mento del nacimiento se presenté en el 12,5% y 25%
de malformaciones orofaciales de SHL y LPH, respec-
tivamente. Mientras que, del total de hombres, el ries-
go de desnutriciéon se presentd en el 6,25% y 62,5%
correspondientes a SHL y LPH, respectivamente. Por
otra parte, el riesgo de baja estatura al momento del na-
cimiento se observé en el 12,5% y 25%, del total de
mujeres, para SHL y LPH, respectivamente. Este riesgo
de baja estatura en hombres afecto al 6,25% que presen-
to SHL y al 56,5% con LPH; a pesar de no encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre la clasifi-
cacién de HO, se aprecia que es més afectado el tipo de
LPH, como se puede apreciar en la tabla 2.

Dentro de las complicaciones generales en la salud de
los individuos en estudio, ninguno presento problemas
cardiovasculares o auditivos, en la lengua, en su asime-
tria mandibular, en afecciones dermatoldgicas, afecta-
cién en extremidades superiores o inferiores ni en dedos
de manos y pies; sin embargo, el 42% presentd retraso

Tabla 1. Caracteristicas generales del total de individuos con diagndstico de hendiduras orofaciales no sindrémicas

n=24

Variables n (%)
Sexo Hombres 16 (67%)
Mujeres 8 (33%)
Edad actual (afios) Primera infancia (0-5) 19 (79%)
Edad escolar (6-11) 2 (8%)
Adolescencia (12-17) 3 (13%)
Tiempo de diagnostico de HO Durante el embarazo 5(21%)
Al nacer 18 (75%)
Mayor a 1 afio 1 (4%)
Talla Al nacer (cm) 48,21 4,21t
Peso Al nacer (g) 2938 + 603,42t
Escolaridad Sin escolaridad 19 (79%)
Primaria 2 (8%)
Secundaria 3 (13%)
Lado de hendidura Izquierdo 15 (63%)
Derecho 7 (29%)
Bilateral 1 (4%)
Central 1 (4%)
Extension de hendidura Incompleta 6 (25%)
Completa 18 (75%)
Cirugias correctivas Si 15 (62%)
No 9 (38%)
Implicacién embriologica Paladar primario 23 (96%)
Paladar secundario 1 (4%)

T Valores se muestran como media y desviacion estandar. HO hendidura orofacial.
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Tabla 2. Descripcién de la talla y peso al nacer de acuerdo al sexo y clasificacion de hendiduras orofaciales no sindrémicas

Ml:lj:e;es Peso (g) SnI;I; I;II;I; Snl;lé’ P valor }
Riesgo de malnutricion Menor a 2 800 1(12,5%) 2 (25%) 0(0%)

Normal 3200 0 (0%) 3 (37,5%) 0 (0%) 067
Sobrepeso Mayor a 3 700 1(12,5%) 1(12,5%) 0 (0%) ’
Obesidad Mayor a 4 200 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Talla (cm)
Riesgo de baja estatura Menor a 47,0 1(12,5%) 2 (25%) 0 (0%) 100

Normal 49,1 1(12,5%) 4 (50%) 0 (0%)

H(:ln:}) g es Peso (g) SnI;I} I:EE Snl;lf P valor }
Riesgo de malnutricién Menor a 2 900 1 (6,25%) 10 (62,5%) 0 (0%)
Normal 3300 0 (0%) 3 (18,75%) 0 (0%) 026
Sobrepeso Mayor a 3 900 0 (0%) 0 (0%) 1(6,25%)
Obesidad Mayor a 4 400 0 (0%) 1(6,25%) 0 (0%)
Talla (cm)
Riesgo de baja estatura Menor a 48,0 1 (6,25%) 9 (56,25%) 0 (0%) 062
Normal 499 0 (0%) 5 (31,25%) 1(6,25%)

SHL: Solo hendidura labial, LPH Labio y paladar hendido, SHP: Solo hendidura palatina.

¥ Prueba exacta de Fisher.

en el crecimiento, el 29% presentaron problemas de len-
guaje y el 83% mostré algin signo de deformidad nasal.

Las caracteristicas del curso del embarazo, de las madres
de los individuos estudiados, de acuerdo a la clasifica-
cién de la manifestacién de HO no muestra diferencias
estadisticamente significativas, pero podemos destacar
que el 12% de las manifestaciones de LPH fueron en
mujeres que al momento del embarazo tenian edad me-
nor a 19 anos. El 96% tuvo una duracién del embarazo
normal (38-40 semanas), el 92% conté con al menos 3
citas de control prenatal. Del total de las madres, el 20%
tuvo antecedentes familiares de cincer, el 16% tuvo an-
tecedentes familiares de diabetes y el 24% refiri6 antece-
dentes familiares de hipertension, ver tabla 3.

Para los factores ambientales de interés con la exposicion
materna durante el primer trimestre de embarazo, des-
tacamos que solo el 4% refirié haber fumado, el 16%
indico haber utilizado antibidticos, el 4% el uso de Al-
NES (anti-inflamatorios no esteroideos), y el 96% tuvo
consumo de 4cido félico y hierro, ver tabla 4.

Por dltimo, el genotipo homocigoto polimérfico (T/T)
del gen JFRG se present6 en el 8% de las malformaciones
orofaciales que corresponden a LPH, mientras que el ge-
notipo homocigoto polimérfico (G/G) del gen 7GFA se
presenté en el 12% de las lesiones que correspondieron a
SHL y LPH, la frecuencia del alelo polimérfico (/FR6-T,
TGFA-G) en ambos genes fue del 48%, ver tabla 5.

Discusion

La ocurrencia de HO a nivel mundial se presenta en
1 por cada 700 nacimientos vivos *°, mientras que en
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diferentes regiones del mundo se presenta una preva-
lencia muy variada que va del 0,57 en Africa y hasta
el 1,57 en Asia de casos de HO por cada 1000 naci-
mientos vivos *'. Es el LPH, la manifestacién clinica de
HO con mayor incidencia y prevalencia, esta tltima,
representando hasta 3,4-22,9 por cada 10,000 naci-
mientos, a nivel mundial *°. Es importante mencionar
que la prevalencia de estas afecciones es heterogénea
entre las diferentes poblaciones, dependiendo en gran
medida de la regidn, la etnia, el método de reporte, el
periodo de estudio y las condiciones econémicas de los
gobiernos *>*. En este estudio la mayor frecuencia de
hendiduras orofaciales se present6 en la manifestacién
clinica de LPH con un 83,3% de los individuos anali-
zados. Nuestro estudio mostré que fueron los hombres
los mds afectados por LPH (87,5%), el lado mds afec-
tado en afecciones unilaterales fue el izquierdo, lo que
concuerda con lo descrito en la literatura 2.

De las alteraciones en el desarrollo y crecimiento que
pueden estar presentes con las HO destacan el bajo
peso y la baja estatura del recién nacido, situacién que
se agrava en los primeros afios de vida y que puede des-
encadenar una malnutricion si el defecto clinico no es
corregido *%; una alta frecuencia, hasta del 68%, de los
recién nacidos con HO presentan malnutricién », y en
general un crecimiento y desarrollo deficiente se puede
observar en los individuos que son afectados con estas
anomalfas orofaciales . Para nuestros casos estudiados,
la manifestacién clinica de LPH mostro estar mds rela-
cionado con el riesgo de bajo peso (25%) y con el riesgo
de baja estatura de las mujeres (25%), mientras que en
hombres fue del 62,5% y 56,25%, respectivamente.
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Tabla 3. Caracteristicas del embarazo de acuerdo al tipo de hendiduras orofaciales no sindromicas

SHL LPH SHP P valor
n=3 n=20 n=1

Edad de 1a madre Media +DE 31,33+ 6,50 24,35+4,6 23+0 0,66 #
Edad de embarazo Menor o igual a9 0 (0%) 3 (15%) 0 (0%)

De20a34 2 (66,7%) 17(85%) 1 (100%) 0,30t

Mayor o igual a 35 1(33,3%) 0 (0%) 0 (0%)
Duracion de embarazo (semanas) Menor a 37 1(33,3%) 0 (0%) 0 (0%)

38-40 2 (66,7%) 20 (100%) 1 (100%) otet
Numero de citas prenatales Ninguna 1(33,3%) 1 (5%) 0 (0%)

3-6 0 (0%) 2 (10%) 0 (0%)

0631

79 2 (66,7%) 16 (80%) 1 (100%)

10-12 0 (0%) 1(5%) 0 (0%)
Complicaciones durante embarazo g 2 (66,7%) 3 (15%) 0 (0%)

No 1(33,3%) 17 (85%) 1 (100%) 0174
Tipo de nacimiento Parto natural 0(0%) 11 (55%) 1 (100%)

Cesarea programada 3 (100%) 9 (45%) 0 (0%) 0214
Complicaciones durante el parto Si 2 (66,7%) 2 (10%) 0 (0%)

No 1(33,3%) 18 (90%) 1(100%) oAt

Cancer

Si 2 (66,7%) 3 (15%) 0 (0%) 0174

No 1(33,3%) 17 (75%) 1 (100%)

Diabetes
Historia familiar Si 0(0%) 4 (20%) 0 (0%) 1,0t
(dela madre) No 3 (100%) 16 (80%) 1(100%)

Hipertension

Si 2 (66,7%) 4 (20%) 0 (0%) 0251

No 1(33,3%) 16 (80%) 1 (100%)

SHL: Solo hendidura labial, LPH: Labio y paladar hendido, SHP: Solo hendidura palatina.

DE: Desviacion estandar, ¥ Prueba exacta de Fisher; # Prueba ANOVA de un factor.

Tabla 4. Factores ambientales de exposicion materna en el primer trimestre de gestacidn segun el tipo de hendiduras

orofaciales no sindrémicas

Exposiciones maternas en primer trimestre SHL LPH SHP E%Z;
Fumador 1 0 0 1 (4%)
Fumador pasivo 1 0 0 1 (4%)
Consumo de alcohol 0 0 0 0(0%)
Uso de drogas ilicitas 0 0 0 0(0%)
Uso de antibioticos 1 3 0 4 (16%)
Uso de AINES 0 1 0 1 (4%)
Ingesta de hierro 3 19 1 23 (96%)
Ingesta de acido retinoico 0 0 0 0(0%)
Ingesta de multivitaminicos 0 0 0 0 (0%)

SHL: Solo hendidura labial, LPH: Labio y paladar hendido, SHP: Solo hendidura palatina. AINES: Anti-inflamatorios no esteroideos.
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Tabla 5. Distribucidn de las frecuencias alélicas y genotipicas de rs2235371 del gen IRF6 y de rs3771494 del gen TGFA

en hendiduras orofaciales no sindromicas

5371 Total n=24 SHL LPH SHP

Genotipo P valor t
CcC 3 (13%) 0 (0%) 3 (15%) 0 (0%)

CT 19 (79%) 3 (100%) 15 (75%) 1 (100%)

T 2 (8%) 0 (0%) 2 (10%) 0 (0%)

alelo 0,86

C 25 (52%) 3 (50%) 21 (53%) 1 (50%)

T 23 (48%) 3 (50%) 19 (47%) 1 (50%)

HWE 0,10
Z;§§7A1 494 Total n=24 SHL LPH SHP

Genotipo P valor
AA 4 (16%) 0 (0%) 4 (16%) 0 (0%)

AG 17 (72%) 2 (75%) 14 (76%) 1 (100%)

GG 3 (12%) 1 (15%) 2 (8%) 0 (0%)

alelo 0,69

A 25 (52%) 2 (33%) 22 (55%) 1 (50%)

G 23 (48%) 4 (67%) 18 (45%) 1 (50%)

HWE 0,33

Genotipos de riesgo (rs2235371-T/T), (rs3771494-G/G). T Prueba Ji?; SHL: Solo hendidura labial, LPH: Labio y paladar hendido, SHP:

Solo hendidura palatina. HWE: Equilibrio de Hardy-Weinberg

Los individuos con HO, tienen mayor riesgo a presentar
déficit y trastornos de desarrollo neurolégicos . Algo
que también estuvo presente en nuestros resultados pues
se presenté un 29% de problemas de desarrollo y un
83% de problemas de lenguaje entre los individuos con

HO.

Ademads de lo anterior, diferentes estudios han identifi-
cado alteraciones en diversos 6rganos y sistemas como
el musculo esquelético, cardiaco y nervioso, asi como
malformacién de estructuras que complementan la zona
facial como asimetrias, problemas auditivos, deforma-
ciones nasales e incluso disfunciones articulares mandi-
bulares, por mencionar algunos **??, siendo las afeccio-
nes cardiacas las que tienen mayor relevancia clinica y
quirdrgica en presencia de HO . Sin embargo, nin-
guna de las alteraciones sistémicas y afecciones de inte-
rés se presentd en este estudio, solo llama la atencién un
alto porcentaje de deformaciones nasales en la poblacién
estudiada, algo que tiene relacién con el alcance de afec-
tacién que pueden presentar las HO.

Actualmente, la etiologia de las HO sugiere y acepta un
origen multifactorial complejo, su causalidad se atribu-
ye principalmente a los factores genético y ambiental ',
por otra parte, se han estudiado y sefialado una serie
de factores de riesgo asociados al desarrollo de HO de
los cuales se destacan una edad de embarazo mayor a
35 afos, una duracién del embarazo menor a 37 sema-
nas, la implementacién de cesdreas, el bajo nimero de
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citas prenatales *, asi como la presencia de anteceden-
tes familiares de enfermedades que pueden influir en
el desarrollo y presencia de anomalias y un sin ndmero
de afecciones ¥. En el presente estudio, la edad al mo-
mento del embarazo mayor o igual a 35 afios solo tuvo
relacién con el 33,3% de los individuos con SHL, de
igual forma la duracién del embarazo menor a 37 sema-
nas solo se presenté en el 33,3% de SHL, mientras que
el no tener citas prenatales solo se present6 en el 33,3%
de SHL y en el 5% de LPH, ademis, la cesdrea estuvo
indicada en el 100% de las madres de individuos con
SHL y en el 45% de madres de individuos con LPH,
por tltimo, para el historial familiar fueron las enfer-
medades de cdncer e hipertensién las que se reportaron
en el 66,7% de madres de individuos con SHL; y solo
el 15%, 20% y 20% de cdncer, diabetes e hipertension
se reportaron como historial en madres e individuos con
LPH, respectivamente.

Estd bien establecido que el estilo de vida y algunos hé-
bitos maternos son perjudiciales en el embarazo, tanto
en el primer trimestre como en el transcurso completo,
y pueden incrementar el riesgo de desarrollar algin tipo
de HO ', al respecto, el tabaquismo, alcoholismo,
el uso de drogas o medicamentos, el no tomar 4cido
folico, hierro, y el consumir vitaminas han sido rela-
cionados y asociados fuertemente y de manera causal al
desarrollo de HO '*3%%_ En contraste a lo anterior, este
estudio muestra que el 96% del total de las madres de
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individuos con HO tuvo una adecuada ingesta de dcido
folico y de hierro, ninguna ingirié algin tipo de suple-
mento vitaminico, y solo el 4% manifest6 haber tenido
exposicién al tabaco, de manera activa o pasiva ademds,
ninguna refirié haber consumido alcohol, mientras que
en el consumo de medicamentos el uso de antibiéti-
cos y antiinflamatorios no esteroideos se presenté en el
16% y 4%, respectivamente, todo lo anterior durante el
primer trimestre de gestacion.

Dentro de las frecuencias alélicas y genotipicas corres-
pondientes al gen 7GFA (rs3771494), a nivel mundial se
encuentra un 63,4%J[A] y 36,6%[G], para los genotipos
se tiene un 43,5%[A/A], 39.8%[A/G] y 16,7%[G/G]
“. Mientras que, para México, las frecuencias son
47,7%[A] y 52,3%[G]; las genotipicas de 29,7%[A/A],
35,9%[A/G] y 34,4%[G/G] . Lo anterior contrasta
con los resultados de este estudio (Tabla 5), pero atribui-
mos dichas diferencias al tamano de muestra analizado.

Por otro lado, para estas frecuencias en el gen /RFG
(rs2235371), a nivel mundial se tiene un 86,7%[C] y
13,3%[T], para los genotipos se tiene un: 78,4%[C/C],
16,6%[C/T] y 5%[T/T] *. Mientras que, para México,
las frecuencias se establecen en 81,2%[C] y 18,8%[T];
las genotipicas de 70,3%[C/C], 21,9%[C/T] vy
7,8%[T/T] “'. Algo que también discrepa de los resulta-
dos obtenidos en este estudio, considerando al tamano
de muestra como principal causa.

Se han realizado investigaciones que sugieren una ma-
yor asociacion de los genes 7GFA e IRF6, cuando se
encuentran presentes de manera simultdnea, y la pre-
sencia de HO 8%, Al respecto, Lu et al. ®® indican que
la distribucién de los genotipos en rs3771494, tienen
fuerte asociacién con el labio hendido con o sin pala-
dar hendido (T/C: OR=1,601; IC 95%= 1,122-2,286;
p=0,009. C/C: OR= 3,568; IC 95%= 1,94-6,564; p=
0,000. T/C+C/C: OR= 1,886; IC 95%= 1,356-2,624;
p= 0,000; variante 1 de la transcripcion de TGFA:T/C));
y para la distribucién de los genotipos en rs2235371,
encontraron a la par una asociacién con el labio hen-
dido con o sin paladar hendido (C/T: OR= 0,664, IC
95%=0,471-0,937, p=0,02; T/T: OR= 0,33, IC 95%-=
0,18-0,584, p= 0,000; C/T+T/T: OR= 0,618, IC
95%-= 0,448-0,852, p= 0,003), en su estudio de casos y
controles para una poblacién China.

Por su parte, Letra ez a/. ** mencionan una asociacién
entre los genotipos de riesgo de rs2235371 (T/T) y
el alelo de riesgo (T) y la presencia de labio y paladar
hendido completo en lado izquierdo (p= 0,0002 y p=
0,00001, respectivamente), asi como una asociacién en-
tre el labio y paladar hendido de afeccién incompleta y
el alelo de riesgo (T), p= 0,003, tras realizar su estudio
en poblacién caucdsica brasilefa.

Podemos agregar que dentro de la etiologia multifacto-
rial de las HO, actualmente existen estudios que ha ex-
tendido una relacién importante con una vasta lista de
genes, variaciones y polimorfismos de un solo nucledti-
do #, de la cual el gen FOXE] representa una conexién
destacable como asf lo demuestran una serie de estudios

4 dicha conexién toma relevancia al exponer que este
gen estd directamente implicado en el desarrollo y cre-
cimiento embrionario, asi como de la glindula tiroides,
mds aun, cuando dicha glindula puede ser afectada por
la presencia de concentraciones elevadas de fluor, ele-
mento considerado como disruptor tiroideo; es de sumo
interés mencionar que los casos analizados radican en
una zona con altos niveles de flior que sobrepasan los
limites permisibles establecidos por las normas oficia-
les mexicanas en el agua para consumo humano y en
general en los pozos de agua destinados para satisfacer
las necesidades de la poblacién ¥, por lo que se puede
sugerir que la presencia de HO podria estar relacionada
a la presencia de este disruptor y la accién de otros genes
y factores de transcripcién con accién en la etapa em-
brionaria que merecen un estudio dirigido.

Finalmente, consideramos que las limitantes del estudio
son sin duda el reducido niimero de casos estudiados y
el periodo de captacién de los mismos; claramente no
podemos extrapolar nuestros resultados a la poblacién
general, sin embargo, consideramos relevante y de suma
importancia este estudio ya que permite una aproxima-
cién epidemioldgica hasta el momento ausente en nues-
tra regién ademds, puede ser utilizado como referente
para futuras investigaciones que puedan llevarse a cabo
en nuestra comunidad, con lo cual se estarfa coadyu-
vando en el estudio y entendimiento de estas afecciones
orofaciales.

Los hallazgos de este estudio, sugieren que la presencia
de factores ambientales, genéticos, asi como el estilo de
vida materno mostrado en otras poblaciones, podrian no
ser los mismos que se encuentren presentes en la apari-
cién y desarrollo de las HO no sindromicas de nuestra
localidad, ademds, la presencia de los genotipos homoci-
gotos polimérficos de los genes de interés podria no con-
dicionar del todo el desarrollo de HO, se requieren mids
estudios al respecto a fin de ampliar estas conclusiones.
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