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RESUMEN

Objetivo: describir y evaluar algunas caracteristicas del factor hereditario en una
poblacion afectada por fisuras bucales.

Métodos: la investigacion es descriptiva con fase analitica; y desde el enfoque
cualitativo, emplea el estudio de campo y la etnografia. Entre 1986 y 2013, 142 nifios
con fisuras bucales se atendieron en el Hospital "Hermanos Cordové", de Manzanillo,
Granma, Cuba. Habia 45 con historia familiar de la malformacion. Un conjunto de datos
sobre variables seleccionadas, se recogieron mediante el examen clinico y la entrevista;
la informacién fue confirmada presencialmente y por contrastacion de testimonios, y se
proceso6 segun el resumen de frecuencias y datos de asociacion. La hipotesis de
independencia intervariables se estimo6 con el test de chi cuadrado, y la asociaciéon, segin
la razon de posibilidades y sus intervalos de confianza fue del 95 %.

Resultados: hubo historia familiar en 31,7 % de los pacientes, con predominio de la
progenie materna (58 %), el parentesco de segundo grado (50,9 %) y el sexo masculino
(73,5 %).

Conclusiones: el antecedente familiar, ni la progenie afectada, parecieron influir en el
tipo de fisura. El sexo masculino y las fisuras complejas se asociaron con mayor riesgo de
recurrencia.

Palabras clave: fisuras de labio y paladar, malformacion, herencia, recurrencia,
nifnos.
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ABSTRACT

Objective: to describe and to evaluate some characteristics of the hereditary factor
in a population with cleft lip and palate.

Methods: descriptive and analytical research that uses the field study and
ethnography. From 1986 to 2013, one hundred and forty two children with cleft lip
and palate were attended to in "Hermanos Cordove™ hospital in Manzanillo, Gramma
province, Cuba. Forty five of them had family histories of malformations. A set of data
on the selected variables was collected through the clinical exam and the interview,
the information was physically confirmed and through testimony comparisons, and
then processed by means of frequency summary and association data. The inter-
variant independence hypothesis was estimated using the Chi-square test whereas
the association according to the ratio rate and its confidence intervals was 95 %.
Results: in the study, 31.7 % of patients had a family history in which the maternal
progeny (58 %), the second kindship (50.9 %) and the male patients (73.5 %) were
predominant.

Conclusions: neither the family history nor the affected progeny seem to have
influence over the type of cleft lip. Male sex and complex fissures were related to
higher risk of relapse.

Keywords: cleft lip and palate, malformation, heredity, relapse, children.

INTRODUCCION

Las fisuras del labio y del paladar (FLP) se encuentran entre las 10 malformaciones
congénitas mas frecuentes que afectan al ser humano, razén por la cual, desde el afio
1954, la OMS declar6 a este defecto congénito como un problema de salud. Su
incidencia es variable segun los distintos informes, y en las estadisticas mundiales las
tasas promedio se ubican desde 1 hasta 3 por 1 000 nacimientos.'-3

Entre el 70 y el 90 % de estas anomalias representan formas no sindromicas de
etiologia multifactorial, en la cual la herencia puede estar presente desde 25 hasta un
50 % de los casos.? En tal sentido, uno de los rasgos mas sobresalientes de la
enfermedad, es el riesgo elevado de recurrencia familiar, cuestién que para algunos®
ocupa el primer lugar entre todos los defectos congénitos que aquejan al ser humano.
Se ha planteado que esta condicion peculiar esta relacionada estrechamente con el
grado de parentesco, la severidad del defecto, y el numero de individuos afectados en
la familia.®

El objetivo de este trabajo es describir el comportamiento de algunas variables
relacionadas con el factor hereditario, entre ellas, el riesgo de recurrencia, en un
grupo de pacientes afectados por FLP.
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METODOS

Durante los afios 1986 a 2013, 142 nifios con fisuras no sindrémicas del labio y del
paladar, fueron atendidos en el Hospital Pediatrico Provincial "Hermanos Cordové"
(HPHC) de Manzanillo, provincia Granma, Cuba. Un conjunto de datos clinicos y
epidemiolégicos relativos a estos pacientes, ha sido registrado histéricamente como
parte de un proyecto general para varias lineas de investigacion. La informacion se
recogio de forma longitudinal y prospectiva, mediante el examen fisico del paciente y
la entrevista practicada a la madre y/o el padre. A los padres de aquellos nifios en los
cuales se declard el antecedente familiar de la malformacion, se les inquirié sobre la
existencia de otros familiares afectados.

Para evitar ambigliedad, se denomind pacientes a los 142 nifios con FLP registrados
en el HPHC; y familiar afectado, a los familiares de los cuales se notifico el defecto.
Los testimonios sobre historia familiar del defecto fueron cuidadosamente juzgados vy,
siempre que fue posible, se confirmaron presencialmente con los familiares afectados,
0 se contrastaron con la declaracion formulada por otros miembros cercanos de la
familia. De esta manera se determiné el comportamiento de las variables siguientes:
progenie afectada, grado de parentesco del paciente con el(los) familiar(es)
afectado(s), sexo, color de la piel y tipo de fisura. Para la variable grado de
parentesco se establecieron las categorias siguientes: primer grado (padres y
hermanos), segundo grado (bisabuelos, abuelos, medios hermanos y tios), tercer
grado (primos, tios segundos y otros consanguineos). En el caso de la variable tipo de
fisura se consideraron sus categorias generales: fisura labial aislada (FL), fisura
palatina aislada (FP) y fisura labiopalatina (FL-FP).

El método de recolecciéon de la informacion utilizado pudo generar cierto subregistro,
si hubiese existido algun sujeto con un tipo de fisura no detectado por los otros
familiares (fisura palatina submucosa o uUvula bifida), aunque este error seria minimo,
dada la baja frecuencia que estas formas del defecto tienen dentro de las categorias
generales de FLP. Este posible sesgo de notificacion también pudo ocurrir en
genealogias muy extensas o de escaso nivel cultural, por desconocimiento de la
existencia de familiares afectados, con quienes no se tenian lazos afectivos.

La informacién se proceso sobre la base del estudio resumido de las frecuencias
absolutas y relativas, a partir de las cuales se establecieron datos de asociacion
intervariables. Para el andlisis de los datos se evalu6 la hipétesis de independencia entre
frecuencias mediante el test de chi cuadrado, y se estimo el riesgo (RP= razén de
posibilidades) de recurrencia para algunas de las variables incluidas. Se utilizé un nivel
de confianza para error tipo | a= 0,05. La significacion de la RP se condicion6 a que el
limite inferior de su intervalo de confianza del 95 % tuviera un valor mayor que 1.

RESULTADOS

e |as caracteristicas sociodemograficas de los pacientes que sirvieron de base
para el estudio, se describen en la tabla 1. Hubo un amplio predominio del
sexo masculino (n= 103, 72,5 %) y de los pacientes de piel mestiza (62,7 %).
Solo un grupo minoritario (12,7 %) pertenecié a los sujetos con color negro de
la piel.

e En 45 de los pacientes (31,7 %) se declar6 historia familiar de fisuras bucales
(tabla 2). La mayor proporcion de tal antecedente se encontré en las formas
mas graves de la malformacion (FL-FP), categoria que resulté dominante con
79 casos, y en cuyo 38 % se reconocio la existencia de familiares afectados.

456
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2014;86(4):454-461

La distribuciéon de frecuencias en la relacion intervariables historia familiar y
tipo de fisura, no mostré diferencias significativas (x>= 3,9, p= 0,142).

Tabla 1. Distribuciéon porcentual de los pacientes
segun sexo y color de la piel

Blanca Megra Mestiza Total
Mo. % Mo. % Mo. %o MNo. Yo
Masculino 24 23,3 16 15,5 63 61,2 | 103 | 100,0
Femenino 11 | 28,2 2 3.2 26 | 66,6 39 100,0
Total 35 | 24,6 18 12,7 89 | 62,7 | 142 | 100,0

Sexo

Tabla 2. Distribucion porcentual de los pacientes
segun tipo de fisura e historia familiar de la malformacion

Tipo de fisura
Historia familiar

: Labial Palatina Labiopalatina Total
de fisuras
Ma. % Ma. % Mo. % Mo. %
Si 12 26,7 3 16,7 | 20 38,0 45 31,7
Mo 33 73,3 15 83,3 | 49 62,0 97 68,3
Total 45 100,0 18 | 100,0 | 79 100,0 | 142 | 100,0

x2= 3,9, grados de libertad (gl)= 2, p= 0,142,

Entre los pacientes que tenian antecedente familiar de la enfermedad, se encontré un
predominio de la progenie materna (tabla 3), que acumulé casi el 58 % total. Esta
mayoria se observo en las FL y en las FL-FP, mas manifiesta en las ultimas, en
contraste con las FP aisladas, que tuvieron franca preponderancia (80 %) en la
progenie paterna. Las diferencias encontradas en estos datos de asociacion
intervariables no resultaron significativas (x°= 3,6, p= 0,165).

En la tabla 4 se describe el sexo y el grado de parentesco con los pacientes, de los
familiares afectados por el defecto. Hubo superioridad de los familiares de segundo
grado (50,9 %), seguidos de los de primer grado (28,8 %). En cuanto al sexo, hubo
un dominio del masculino (73,5 %), ventaja perceptible en las 3 categorias del grado
de parentesco.

Tabla 3. Distribucidn de los pacientes con historia familiar de la malformacién
segun tipo de fisura y progenie afectada

Tipo de fisura

Progenie afectada Labial Palatina Labiopalatina Total
Mo, % Mo, % MNo. Yo Mo, %
Materna 8 57,1 1 20,0 17 65,4 26 57,8
Paterna & 42,9 4 80,0 9 34,6 1% 42,2
Total 14 | 100,0 =1 100,0 26 100,0 45 100,0

X2 = 3,6, gl= 2, p= 0,165.
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Tabla 4. Distribucion de los familiares afectados
segun el sexo y el grado de parentesco con el paciente

Sexo Total
Grado de parentesco - -
Masculino | Femenino | No. %o
Primer grado 11 3 14 28,8
Segundo grado 19 5] 25 50,9
Tercer grado 6 4 10 20,3
Total No. (%) 36 (73,5) | 13 (26,5) | 49 | 100,0

El riesgo de recurrencia de fisuras en los enfermos con historia familiar, fue mayor
para los individuos del sexo masculino (RP= 1,31, IC 95 %: 0,69-2,49). En cuanto al
tipo de fisura, esa cualidad correspondi6 a las FL-FP (RP= 1,51, IC 95 %: 0,85-2,68),
seguidas de las FP aisladas (RP= 1,14; IC 95 %: 0,49-2,63). En ninguna de esas
asociaciones, la magnitud del riesgo encontrada result6 significativa (tabla 5).

Tabla 5. Estimacion del riesgo de recurrencia segtn el sexo y el tipo de fisura™

o Con historia Tipo Con historia
e familiar RP= | IC 95 %b de fisura familiar IC 95 %b
' Mo.* Mo. Mao. Rp=

Masculino Labial
e 71 1,31 | 0,60-2,49 . 24 0,58 | 0,31-1,08
Femenino Palatina

23 0,76 0,4-1,44 13 1,14 | 0,49-2,63
52 25
Total Labiopalatina
101 94 106 57 1,51 0,85-2,68

* Calculo realizado en base a 191 sujetos (142 pacientes y 49 familiares afectados),
* 94 sujetos con historia familiar (45 pacientes y 49 familiares afectados),
#Razon de posibilidades, bIntervalo de confianza del 95 %.
DISCUSION

En los pacientes que sirvieron de referencia para iniciar esta investigacion, el
comportamiento de las variables sociodemogréficas se corresponde, de manera general,
con los diversos reportes encontrados en el Ambito nacional e internacional.”-! La alta
prevalencia de mestizaje en esta poblacion se explica, por haberse realizado el estudio en
una de las provincias cubanas con mayor proporcion (54,3 %) de individuos cuyo color
de la piel responde a esa caracteristica.'?

Las consideraciones respecto al papel que juega la herencia en la ocurrencia de FLP, son
muy variables,*3'° cuestiébn que esta condicionada por factores geograficos, econémicos,
sociodemograficos y culturales, entre otros. En ello pueden influir también los métodos y
exactitud de los registros. Donkor!* estudié una serie de 70 nifios con FLP, en la cual no
encontré un solo caso con historia familiar de fisuras. Por su parte, Sepulveda,* en Chile,
informa que el 26,7 % de los casos tenia algun familiar afectado. Otra investigacion
realizada en Etiopia,! obtuvo una proporciéon de casos con el antecedente del 4,8 %. El
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31,7 % de pacientes con historia familiar, encontrado en este estudio, resulta mayor que
lo informado por estos reportes; sin embargo, es un indice moderado, si se tiene en
cuenta que las estadisticas globales reconocen que el factor hereditario esta presente
entre el 25 y el 50 % de los individuos que padecen esta anomalia.

Es un hecho evidente y generalmente aceptado, la mayor asociacion del factor
hereditario con las formas mas severas de fisuras (FL-FP), mientras que las FP
aisladas se relacionan mas con factores de riesgo medioambientales.®'7 En cuanto a
la progenie mas vinculada al factor hereditario, respecto a las fisuras bucales, muchos
informes revelan un predominio de la linea materna, aunque otros!®® plantean que el
riesgo es similar para cualquiera de ellas. En tal sentido, las diferencias encontradas
aqui no fueron significativas.

Cuando se revisan los factores involucrados en la ocurrencia de FLP, y a pesar de
existir un consenso general al respecto, es imposible soslayar las diferencias, a veces
acentuadas, contenidas en los diferentes informes. En esto intervienen factores que
ya fueron mencionados y cuya influencia, en mayor o menor medida, ha podido
demostrarse. Un papel fundamental corresponde a la influencia demostrada que tiene
la interaccion de los factores genéticos con el ambiente, y que determina el
comportamiento inconstante del riesgo de recurrencia en relaciéon con el sexo y el tipo
de fisura. Respecto a estas variables, en esta investigacion, la mayor proporciéon de
enfermos con historia familiar, pertenecia a la categoria parentesco de segundo
grado. Por su parte, el sexo femenino y la FL aislada, parecen haber sido factores de
proteccion para el riesgo de recurrencia.

Hoy la ciencia se ha lanzado a la busqueda de respuestas para muchas interrogantes
sobre los genes y los mecanismos moleculares que subyacen en la patogenia de estos
defectos congénitos. Las malformaciones congénitas, entre ellas las FLP, ocupan un
lugar especial en esta mirada de los investigadores.?2* Por el momento, el
asesoramiento genético es la herramienta mas efectiva con que cuenta la medicina
contemporanea para tratar el problema. Los estudios de la herencia, particularmente
sobre el riesgo de recurrencia, pueden brindar un apoyo valioso en este sentido.
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