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RESUMEN

ESTRATEGIAS DE INVESTIGACION REPORTADAS EN LA LITERATURA
PARA
IDENTIFICAR EL RIESGO A DESARROLLAR LABIO Y PALADAR
HENDIDO.

Antecedentes: El labio y paladar hendido es una de las malformaciones
craneofaciales mas comunes mundialmente; manifestada como sindrémico
y no sindrémico. Los estudios reportan una tasa global para LPH de 10,49
por 10.000 nacidos. Diferentes factores de riesgo se asocian con LPH: Edad
materna/paterna, nivel socioecondmico, nivel educativo de los padres,
radicacién, tabaquismo, alcoholismo, uso de medicamentos, exposiciones
toxicas y alteraciones genéticas entre otras. Es importante analizar el
método utilizado en relacién con el tipo de riesgo porque de esta forma se
facilita la toma de decisiones de estrategias preventivas, y-o de seguimiento
a nivel individual, familiar o poblacional. Objetivo: Revisar, describir y
analizar cudles son las estrategias utilizadas en los estudios reportados en la
literatura para identificar la posibilidad de desarrollar malformaciones
craneofaciales-LPH a nivel poblacional, familiar, e individual a través de las
diferentes etapas del ciclo de vida y de acuerdo con el factor de riesgo
reportado. Materiales y Métodos: Se realiz6 una busqueda de articulos en
las bases de datos Pubmed, ProQuest, Embase, y Biblioteca Virtual de la
Universidad El Bosque, sin limite de afios en la blisqueda. Los términos
mesh usados fueron: Cleft lip palate, risk factor y prevalence y desc: Fenda
labial, fissura Palatina, factores de risco, prevaléncia. Se seleccionaron las
referencias por titulo y abstract de acuerdo a los criterios de inclusiéon y
exclusion, se realizé la seleccién de la informacién de acuerdo con las
siguientes variables tipo de estudio, pais, poblacién, tamafio de muestra,
factor de riesgo, estrategia, etapa de vida. Resultados: En la estrategia de
busqueda se seleccionaron 16 y se obtuvieron 34 articulos de fuentes
secundarias, para un total de 50 articulos. La estrategia mas utilizada para
identificar el riesgo a desarrollar LPH relacionada con el factor de riesgo
ambiental fueron los registros médicos en las historias clinicas en un 32,6%,
para riesgo genético fueron las muestras de sangre en un 100% y para el
riesgo ambiental y genético en forma combinada fueron los cuestionarios y
muestras de sangre en 33% de los articulos. Conclusién: Las estrategias
utilizadas en los diferentes trabajos reportados en la literatura estan en
relaciéon directa con el factor de riesgo analizado. La estrategia mas
prevalente y comun a diferentes factores de riesgo son los registros médicos
en las historias clinicas. Es importante tener en cuenta la pertinencia de las
diferentes estrategias acorde con el contexto y el tipo de riesgo, de tal forma
que se desarrollen sistemas de informacion eficientes en el seguimiento de
las malformaciones craneofaciales como el LPH.

Palabras claves: Labio y paladar hendido, prevalencia, riesgo.



ABSTRACT

RESEARCH STRATEGIES REPORTED IN LITERATURE FOR THE
IDENTIFICATION OF RISKS OF DEVELOPING CLEFT LIP AND PALATE

Background: Cleft lip and palate is one of the most common cranio-facial
malformations worldwide and it is manifested as a syndrome and non-
syndrome. Studies report a global rate for CLP of 10.49% for every 10000
births, with different factors associated such as: age of parents, socio-
economic condition, education level, residency, smoking habits, alcohol
consumption, use of medications, exposure to toxins and genetic alterations.
The method used in relation to the type of risk is important to be analysed
because it facilitates decisions regarding preventive strategies and follow-
up for individuals, families or populations. Objective: to review, describe
and analyse which are the strategies used to identify the possibility of
cranio-facial and CLP malformations at an individual, family and population
level throughout different stages of life and risk level, as reported in
literature. Materials and methods: A search was carried out in Pubmed,
ProQuest, Embase and the virtual library at El Bosque University without
restriction of years and the mesh terms used were: cleft lip palate, risk
factor, prevalence and desc: labial cleft, fissura palatina, factores de risco,
prevaléncia. The references were selected by title and abstract as per
inclusion and exclusion criteria; the information was collected following the
type of study, country, population, sample size, risk factor, strategy and
stage of life. Results: The totality of articles were 50, with 16 as main and 34
from secondary sources. The most widely used strategy for identification of
risks of CLP were medical registries in clinical histories with 32.6%, 100%
for blood samples for genetic risk and for environmental and genetic risk
combined were the surveys and blood samples in 33% of articles.
Conclusion: The strategies analysed in different studies are in direct
relation with the assessed risk factor. The most prevalent among varying
factors were medical registries in clinical records. It is important to take
into account the pertinence of differing strategies according to context and
risk type, so as to develop efficient information systems for follow-up of
malformations such as CLP.

Key words: Cleft lip and palate, prevalence, risk.



1. Introduccion

El labio y/o paladar hendido (LPH) ha sido objeto de numerosos estudios por tratarse de la
anomalia craneofacial congénita mas comun. El LPH se manifiesta de dos maneras: labio
y/o paladar hendido sindromico (LPHs) y el no sindromico (LPHns). El primero hace
referencia al LPH que se acompafia o es parte de otros sindromes en un mismo nifio y se
presenta en un 30% de los casos; el segundo, se presenta de manera aislada, es decir, como
una alteracién unica y ocurre en el 70% de los casos. El Centro para estudios médicos y el
Instituto Latinoamericano de Malformaciones Congénitas, describen una tasa global de LPH
de 10,49 por 10.000 nacidos vivos superada por algunos paises suramericanos; por ejemplo
las tasas mas altas se presentaron en Bolivia con 23,7, seguida por Ecuador con 14,96 y
Paraguay con 13,3. De otra parte las tasas mas bajas se presentaron en paises como
Venezuela con 7,92; Peru con 8,94; Uruguay con 9,37 y Brasil con 10,12, todas ellas por
10.000 nacidos vivos. En Colombia este tipo de malformaciones se presenta con una

prevalencia de 1:1.000 nacidos vivos 4-6. (Chavarriaga, et al, 2011).

En el IV Estudio Nacional de Salud Bucal (ENSAB IV) en Colombia, report6 una prevalencia
tanto de labio como de paladar hendido de 0,07% en la poblacién en general. Se observd
que la experiencia de los individuos con hendidura labial de 0.10%, y la experiencia de

hendidura palatina se encuentra en 0.09% del total de la poblacién (ENSAB IV).

El desarrollo del LPH obedece a multiples factores ya sean genéticos, ambientales o a la
combinaciéon de ambos; los bajos niveles socioeconémicos han sido asociados con la
presencia de hendiduras faciales debido a que predisponen un ambiente para que la
alteracion se desarrolle, en la mayoria de los casos asociado al consumo de agentes nocivos
durante la gestacion y a la falta de educacién en salud; los agentes asociados con LPH
durante la gestacion son: la cortisona, los anticonvulsivantes, los salicilatos, la vitamina A,
los solventes organicos el alcohol, el cigarrillo, los medicamentos antiepilépticos (fenitoina

y acido valproico), los pesticidas como el dioxin, el acido retinoico, las talidomidas, la



radiacion, la diabetes gestacional, la rubéola materna, la anemia, la preclampsia, las

infecciones intrauterinas y la amenaza de aborto, entre otros (Serrano et al, 2009).

Se han evaluado en varios estudios los factores de riesgo que predisponen al desarrollo del
labio y paladar hendido, pero no se ha realizado un analisis de cuales han sido los
instrumentos utilizados para este analisis. Es por esto que este trabajo pretende recopilar
informacion de varios articulos, extrayendo la informacién en una base de datos teniendo
en cuenta cierta variables con el fin de describir cuales son los instrumentos o metodologia
utilizados por los investigadores para evaluar el riesgo de desarrollar LPH en diferentes
tipos de poblacion, cuales son las ventajas o desventajas de su implementacién y cuando
estos deben ser aplicados de alli surge la idea para que se pretende resolver. Para asi
entender de acuerdo con cada patologia y el momento (preconcepcién, gestacional, recién
nacidos, entre otros) y el contexto de cuales son los mejores instrumentos para hacer un
seguimiento y ayudar a tomar mejores decisiones para definir politicas y-o programas de
atencion o de prevencién, o establecer un sistema de vigilancia epidemiolégica de los

eventos que sea efectivo en monitorear.



2. Marco teorico

El labio y el paladar hendido (LPH), se considera como defectos anatémicos de profundo
impacto tanto estético como funcional que conllevan a otras alteraciones futuras y por lo
tanto, obligan a recibir una atencién oportuna y eficaz. Ademas, las repercusiones de esta
enfermedad inciden en el nucleo familiar y en el entorno social produciendo
complicaciones que afectan la alimentacion, el habla, audicién y desarrollo psicologico;
sometidos a multiples rondas de reparacién quirurgica comenzando desde el primer afio de

vida y puede continuar hasta los 18 o 20 afios. (Chavarriaga et al, 2011)

Las fisuras labio palatinas se constituyen como deficiencias estructurales congénitas a
causa de la falta de union entre algunos procesos faciales embrionarios en formacion. Las
fisuras del paladar primario y las fisuras de la cara; las cuales incluyen los procesos faciales
que ocurren en el periodo embrionario, a partir de la sexta semana de vida intrauterina,
mientras que las fisuras del paladar secundario ocurren a partir de la octava semana de

vida prenatal malformaciones. (Mejia y Suarez, 2012)

De la Teja et al, [2008] encontraron signos y sintomas caracteristicos de los pacientes con
LPH tales como incompatibilidad labial y del velo faringeo, trastornos de la succién y la
degluciéon, mal oclusién, problemas para la fonacién, respiraciéon oral; a nivel dental
ocurren hipoplasias de esmalte, caries dental, dilaceraciéon de los incisivos laterales,
anodoncia en relaciéon con el lugar de la hendidura, erupcién ectépica, retraso de la
erupcion, gingivitis y periodontitis, también presentan defectos funcionales intraorales
como frenillo corto, torus y anquiloglosia, entre otros. Indiscutiblemente, se afecta la
calidad de vida y la salud integral de los nifios y las nifias, genera estigmatizacion y, en

algunos casos, rechazo social. (Serrano et al, 2009)

Algunos de estos pacientes que presentan esta patologia son de bajos recursos econdmicos,
por lo que dichos pacientes no son intervenidos en los primeros meses o afios de vida

repercutiendo de forma negativa en su estilo de vida y mas importante en su salud (Espafia,



2015). Dependiendo de la gravedad de la enfermedad los nifios se puede ver afectado de
diferentes formas; como en la lactancia materna o artificial, en especial cuando hay una
comunicacién nasopalatina, la fonacién nasal por la arquitectura anormal del paladar; se
pueden producir infecciones del oido debidas al desarrollo incompleto del paladar y de los
musculos palatinos y el rechazo familiar, sobre todo cuando se desconocen antecedentes

familiares. (Gomez y Lara, 2008)

El paladar hendido representa un trastorno de la fusién incompleta de las masas
mesenquimatosas de los procesos palatinos, ya sea por ausencia de la fuerza de penetracion
del tejido conjuntivo, interferencia mecanica ejercida por la lengua o diferencia de tamafios
de las partes afectadas. El paladar blando y la dvula se forman como una extension
posterior de los procesos palatinos, asi que una hendidura en estas estructuras es

basicamente una extensién posterior de los procesos palatinos. (Mejia y Suarez, 2012)

La presentacion clinica de las hendiduras bucales es variada y puede clasificarse en labio y
paladar hendido. Ciertas clasificaciones valoran de forma anatémica el nivel de afeccidn,
otras a nivel clinico, algunas que las separan en cuanto al grado de afeccion y extension, es
decir si afectan el paladar primario o secundario, o algunas que simplemente las dividen en
unilaterales o bilaterales, combinadas y de forma aislada(Espafia, 2015). La mayoria de los
casos observados de labio y paladar hendido presentan etiologia multifactorial que implica
la interaccion de varios principalmente agentes o factores del medio ambiental y genético.

(Mejia y Suarez, 2012)

Se han considerado como factores de riesgo ambientales 3 categorias bioldgicas, quimicas y
fisicas, a estos factores se le llama teratogénicos debido a que alteran el desarrollo
embriolégico produciendo malformaciones (Corbo y Marimén, 2001). Dentro de estas
factores para la prevencion de los defectos craneofaciales se encuentran la edad materna
menor de 20 afios o mayor de 35, edad paterna mayor de 45 afios, periodo intergenésico
menor de dos afios, consanguinidad, abortos anteriores, trastornos durante la gestacion,
trastornos emocionales, metrorragia en el primer trimestre de la gestacion, aporte vascular

deficiente en la zona afectada, alguna perturbacién mecdanica en la cual el tamafio de la



lengua impida la union de las partes, falta de fuerza intrinseca de desarrollo, el estrés; este
genera un aumento en la actividad adrenocortical con la consiguiente liberacion de
cortisona; si esta liberacion se presenta durante alguna etapa de la organogénesis, puede

producir variados tipos de malformaciones. (Mejia y Suarez, 2012)

El consumo de agentes teratogénicos también considerado como factor de riesgo durante el
periodo de gestacidon, como son: la cortisona, anticonvulsivantes tales como fenitoina, la
carbamazepina y el valproato de sodio, salicilatos, vitamina A, solventes organicos, alcohol
durante la gestacion, drogas antiepilépticas (fenitoina y acido valproico), pesticidas, acido
retinoico, la administracion de dietas bajas en riboflavina y acido félico. Esta tiene la
propiedad de atravesar la barrera placentaria llegando al embrién donde su deficiencia
produce alteraciones de la organogénesis, apareciendo malformaciones del tipo division

palatina. (Mejia y Suarez, 2012)

Y las enfermedades como la diabetes gestacional, toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus,
herpes (TORCH), fertilizantes, plaguicidas, radiaciones; estas pudieran producir o no la
malformacion de acuerdo con la intensidad, duracion y frecuencia de las exposiciones de la

mujer embarazada. (Mejia y Suarez, 2012)

Se encontré un incremento en el riesgo de aparicion de labio y /o paladar hendido de 1,28 a
2,23 en las mujeres que fumaron diariamente durante el primer trimestre de embarazo;
este estudio también revelé que el consumo de cigarrillo se asociaba con la ingesta de

alcohol ya que un 26% de las madres fumadoras ingirié alcohol. (Serrano et al.,, 2009)

Entre los factores de riesgo genéticos se describen 3 categorias etioldgicas; herencia
monogénica (autosdmica dominante, autosémica recesiva, recesiva ligada a X, dominante
ligada a X, dominante ligada a Y), herencia poligénica o multifactorial y aberraciones

cromosomicas. (Corbo y Marimoén, 2001)



Se describen también factores genéticos tales como; hijo previo con defecto congénito
estructural, metabélico o cromosomopatia, padres portadores de alteracién cromosémica

balanceada y embarazo multiple. (Mejia y Suarez, 2012)

Se han realizado estudios en los cuales se asocia el LPH a diversos tipos de alternancia en la
secuencia del ADN siendo estas: inserciones, deleciones y grandes variaciones del nimero
de copias en los genes, sin embargo, las usualmente estudiadas son las variaciones en el
polimorfismo de un solo nucle6tido, las cuales producen consecuencias funcionales que van
desde leves a severas e incluso sin causar anomalia alguna. Estas variaciones a su vez
pueden aumentar o disminuir el riesgo de presentar labio/paladar hendido o pueden

modificar su presentacion fenotipica. (Espana, 2015)

Debido a los casos reiterados que se presentan en familias con historia de LPH en alguno de
los padres, en otro de los hijos o en un pariente. Estudios centroamericanos muestran que
la herencia esta presente en un 20 a 25% de los casos como factor dominante. (Espafia,

2015)

Las hendiduras de labio, de paladar o ambas, son las malformaciones congénitas de cabeza
y cuello mas cominmente reportadas en nifios recién nacidos vivos, y el segundo defecto de
nacimiento mas frecuente después del Sindrome de Down; 19 los rangos de prevalencia van
desde 0,43 a 2,45 por cada 1000 nacimientos vivos a nivel mundial y varian segin el LPH
sindrémico y no sindrémico, la raza, el sexo, la etnia, el tipo de hendidura, la zona

geografica y el estrato socioeconémico. (Serrano et al, 2009)

En la literatura se han descrito diferentes herramientas para definir riesgo en una
poblacién para desarrollar LPH como lo son: Revision de los registros médicos en las
historias clinicas de las maternas como lo explica (Villamor et al, 2008), entrevista a las
madres en las cuales se les realizaban ciertas preguntas acerca de su embarazo y el
ambiente en el que estas viven (Neogi et al, 2017), factores epigenéticos hallados por la
genotipificacion del AND (Alvizi et al, 2017), recopilacion de datos historias clinicas de los

pacientes, genotipificacion mediante el método Tagman (Yildirim et al, 2012), entrevistas



telefonicas (Romitti et al, 2007), registros alrededor del mundo de la prevalencia
(Mastroiacovo et al, 2011), cuestionarios realizados y muestras de sangre. (Sharp et al,

2017)

Uno de los estudios revisados busco la asociacion de exposiciones ambientales de los
padres e ingesta de suplementos con riesgo de hendiduras orofaciales no sindrémicas en la
provincia de Heilongjiang en China, realizando un estudio retrospectivo de casos y
controles en un hospital que incluy6 499 casos y 480 controles diagnosticados con labio
leporino, labio leporino y paladar hendido; en este estudio se extrajo informacion de las
madres por los entrevistadores por medio de una encuesta y algunos de los datos
recolectados fueron la exposiciones de un mes antes de concepcion hasta el final del primer
trimestre, genero del lactante, indice de masa corporal materna, caracteristicas
sociodemogréficas, educacion de los padres, uso de medicamentos, conductas de estilos de

vida, uso de medicamentos entre otros. (Hao et al,, 2015)

En otra investigacion se obtuvieron datos de seis estudios poblacionales en los cuales se
recolectd datos que proporcioné una muestra de casos y controles con hendiduras orales
que incluyen datos sobre el factor de riesgo ambiental durante el primer trimestre. La
herramienta utilizada fue la entrevista realizada por los obstetras y ginecdlogos a las
madres participantes; en la cual se le realizan varias preguntas a la materna acerca del
consumo de cigarrillo en su entorno y su relaciéon con el IMC como indicador para medir el

riesgo en maternas. (Wehby et al, 2017)

Por medio de otro investigacion realizada se recopilaron datos de registros médicos en los
grupos de estudio; algunos de estos fueron: edad, semanas de gestacion en el momento del
parto, peso al nacer, uso de acido folico y multivitaminas durante el embarazo, antecedentes
de tabaquismo durante el embarazo, abuso de alcohol, uso de drogas ilicitas, antecedentes
de infecciones de transmisiéon sexual durante el embarazo, el estado civil, el nivel

socioeconémico, nivel educativo y el estado nutricional. (Angulo et al, 2017)

La obesidad materna pre gestacional también se ha convertido en un posible factor de



riesgo de hendiduras bucales en algunos estudios; por esto en estudios previos han
examinado el riesgo de hendiduras en relacién con la obesidad materna medida alrededor o
después de la concepcion. Uno de estos fue un realizado en Suecia sobre embarazos
sucesivos que se dio por medio de un estudio de cohortes basado en la poblaciéon de
300,510 mujeres que tuvieron sus primeros dos nacimientos Unicos consecutivos entre
1992 y 2004, asociando los cambios de indice de masa corporal entre el primer y segundo

embarazo con riesgo de defectos de hendidura oral. (Villamor et al,, 2008)

En un estudio de casos y controles se tomaron casos de pacientes con labio y paladar
hendido o la presencia de ambas hendiduras simultdneamente; se tomaron 208 casos que
fueron pareados con 416 controles por edad y sexo. Todos estos pacientes del periodo de
2002 a 2004 del programa estatal de labio y paladar hendido de Campeche, México. En este
estudio se realizd un cuestionario con variables sociodemograficas, socioecondmicas,
antecedentes familiares de LPH y ginecobstetricos o perinatales no asociados a un
sindrome. Por nombrar algunas de la variables que se tuvo en cuenta fue la edad de padre y
madre, orden de nacimientos entre sus hermanos, lugar de nacimiento y residencia del
participante, historia de diabetes de la madre, algin familiar con antecedente de LPH,
infecciones virales, genitales, consumo de medicamentos uso de anticonceptivos, historia de

aborto. (Acufia et al, 2011)

Entre otro de los factores a los que esta asociado el labio y paladar hendido es el consumo
de uno de los antibioticos mas usados como lo es amoxicilina; en un estudio que se realizd
por Kueiyu Joshua Lin et al., en el cual se tom6 una muestra de participantes de 887 bebés
con labio hendido con o sin paladar hendido y entre los controles 6752 participantes; entre
los estrategias utilizadas fue realizar entrevistas a las madres acerca del uso del
medicamento(amoxicilina), factores demograficos, reproductivos y médicos; y también
teniendo en cuenta los factores de riesgo como para infecciones, fiebre y tratamientos

concomitantes. (Lin, et al,, 2012)

El uso de acido félico y multivitaminicos y su relacion con el labio y paladar hendido

también se ha intentado correlacionar en estudios; uno de ellos es el realizado por



Gildestad et al, [2015] en el cual hace referencia a un grupo de 558. 220 mujeres
embarazadas; las cuales tuvieron un nimero de 896.674 nacidos vivos y mortinatos, de
estos 1.623 presentaron hendiduras orales. Los padres fueron encuestados acerca del
estado de salud en general de la madre antes y durante del parto, datos sociodemograficos,
estado del recién nacido, incluyendo defectos congénitos y otras enfermedades neonatales.
El estudio concluy6 que aunque no se podia asociar el uso de multivitaminicos con las
hendiduras orales existia menor riesgo a que ocurrieran en combinacién con otras

malformaciones. (Gildestad, 2015)

2.1 Identificacion de familias de riesgo y consejo genético

La consejeria genética, estd basada en la realizacion de una historia familiar que se analiza a
la luz de las distintas posibilidades de transmisién de rasgos genéticos. De esta manera se
identifican los grupos familiares portadores de mutaciones genéticas, y es posible calcular
la probabilidad de que aparezca la alteraciéon familiar en las gestaciones siguientes. El
objetivo es que los individuos afectos puedan tomar decisiones reproductivas basadas en el

conocimiento de su estatus genético y tengan acceso a los procesos de diagnoéstico precoz.

Las medidas de riesgo constituyen una técnica de analisis epidemioldgico aplicada al
estudio de las formas y causas de enfermar y morir de los grupos humanos. El término
riesgo tiene diferentes acepciones, una de ellas es que constituye la probabilidad de que las
personas sanas, pero expuestas a ciertos factores, adquieran o desarrollen una enfermedad
dada. Aquellos factores, llamados de riesgo, son caracteristicas que van acompafadas de un
aumento en la probabilidad de que ocurra un proceso patolégico, lo que significa que se

encuentran asociadas estadisticamente con la ocurrencia de un dafio.

Segin la OMS un factor de riesgo es cualquier rasgo, caracteristica o exposicién de un
individuo que aumente su probabilidad de sufrir una enfermedad o lesién. Entre los
factores de riesgo mas importantes cabe citar la insuficiencia ponderal, las practicas
sexuales de riesgo, la hipertensién, el consumo de tabaco y alcohol, el agua insalubre, las

deficiencias del saneamiento y la falta de higiene.



3. Planteamiento del problema

3.1 Descripcion del problema

El labio y paladar hendido ha sido objeto de numerosos estudios por tratarse de la anomalia
craneofacial congénita mas comun y se le asocia a etiologia multifactorial; el LPH se
manifiesta de dos maneras: labio y paladar hendido sindréomico (LPHs) y el no sindrémico y
se pueden presentar unilateral o bilateral. El sindrémico esta relacionado con la
manifestaciéon de otras enfermedades mientras que el no sindrémico solo presenta la
enfermedad como tal; el sindrome de Edwards o Trisomia 18 y la Trisomia 13 se ha

asociado con estas alteraciones orofaciales. (Chavarriaga et al, 2011; Aguirre et al, 2012)

LPH se manifiesta a 1 de cada 600 recién nacidos; en Colombia, la prevalencia es de 1 en
500 (Serrano et al, 2009). Esta alteracion de desarrollo se asocia a factores ambientales y
genéticos o ambos simultaneamente; entre algunas de las causas a desarrollar estas
anomalias orofaciales estan la ubicacion geografica residencial, la edad materna y las
exposiciones prenatales a radiacion, y el nivel socioeconémico, el nivel de educacién, edad

de la madre, el consumo de alcoho], cigarrillo y medicamentos entre otros. (Espafia, 2015)

Debido a que es una de las malformaciones orofaciales mas comunes y que se ha estudiado
en numerosas investigaciones de prevalencia de la enfermedad alrededor del mundo y se
asocia a etiologia principalmente multifactorial; varios factores de riesgo se han descrito en
la literatura para desarrollar este tipo de malformacién algunos de ellos son: El consumo
de agentes teratogénicos durante el periodo de gestacién, como son: la cortisona,
anticonvulsivantes tales como fenitoina, la carbamazepina y el valproato de sodio,
salicilatos, vitamina A, solventes organicos, alcohol durante la gestacién, drogas
antiepilépticas (fenitoina y acido valproico), pesticidas, acido retinoico, la administracion de
dietas bajas en riboflavina y acido félico (Mejia, 2012), otros factores de riesgo descritos en

la literatura son los genéticos dentro de ellos se describen 3 categorias etiologicas; herencia
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monogénica (autosdmica dominante, autosémica recesiva, recesiva ligada a X, dominante
ligada a X, dominante ligada a Y), herencia poligénica o multifactorial y aberraciones

cromosomicas. (Corbo y Marimén, 2001)

Se describen también factores genéticos tales como; hijo previo con defecto congénito
estructural, metabdlico o cromosomopatia, padres portadores de alteracién cromosémica
balanceada y embarazo multiple (Mejia y Suarez, 2012), a esto se le asocia un incremento
en el riesgo de aparicion de labio y /o paladar hendido de 1,28 a 2,23 en las mujeres que
fumaron diariamente durante el primer trimestre de embarazo; este estudio también reveld
que el consumo de cigarrillo se asociaba con la ingesta de alcohol ya que un 26% de las

madres fumadoras ingiri6 alcohol. (Serrano et al, 2009)

En la literatura se han descrito diferentes herramientas para definir riesgo en una
poblaciéon para desarrollar LPH como lo son: Revisién de los registros médicos en las
historias clinicas de las maternas como lo explica (Villamor et al, 2008) , entrevista a las
madres en las cuales se les realizaban ciertas preguntas acerca de su embarazo y el
ambiente en el que estas viven (Neogi et al, 2017), factores epigenéticos hallados por la
genotipificacion del AND (Alvizi L, 2017), recopilaciéon de datos historias clinicas de los
pacientes, Cuestionarios realizados, genotipificacion mediante el método Tagman (Yildirim
et al, 2012), Entrevistas telefonicas (Romitti et al, 2007), registros alrededor del mundo de
la prevalencia (Mastroiacovo et al, 2011), cuestionarios realizados y muestras de sangre
(Sharp et al, 2017). El objetivo de esta investigacién consiste en identificar el riesgo a
desarrollar LPH en una poblacién por medio de la revisién de los diferentes estudios
publicados en la que se tienen al alcance en las bases de datos; con el fin de hallar esas
herramientas, instrumentos estrategias que han utilizado los autores de los estudios para

identificar el riesgo de la manifestacion del LPH.

Segun la resolucion 328 de 2018 RIAS( Rutas integrales de atencion en salud), plantea
intervenciones para la promociéon y mantenimiento de la salud poblacionales, colectivas,
individuales; en las que se contempla desde el punto de vista poblacional en general,

considerando los efectos poblacionales, en términos de incidencia, intergeneracional o
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trasformaciones sociales y familiares, en el marco de la superacion de las inequidades,
afectaciéon de los determinantes sociales de la salud con el fin de lograr la promociéon y
mantenimiento de la salud que incluye como uno de sus pilares estratégicos, la salud familiar

y comunitaria.

Las intervenciones colectivas en el desarrollo de las acciones del PIC, orientado a la
realizacion de las actividades, procedimientos e intervenciones de manera integrada y

pertinente para el abordaje de las familias.

Desde las intervenciones individuales, a partir del reconocimiento de la dinamica y estructura
familiar en las intervenciones de valoracion integral de cada uno de los integrantes de la
familia segin el momento de curso de vida y en las intervenciones a la familia como sujeto de

atencion e salud colectivo.

La investigacion pretende describir que estrategias aplicadas se han utilizado para evaluar el
riesgo de padecer esta patologia a nivel poblacional, familiar e individual. La importancia de
esta investigacion radica en revisar, describir y analizar cdmo fueron identificados los factores
de riesgo ya que no existen estudios sobre estrategias reportadas en la literatura para

identificar el riesgo a desarrollar malformaciones craneofaciales-LPH.
3.2 Pregunta de investigacion

¢Cuales son las estrategias en investigacion reportadas en la literatura para identificar el

riesgo a desarrollar labio y paladar hendido?
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4. Justificacion

El labio y paladar hendido es una de las malformaciones craneofaciales mas comunes a
nivel mundial; y se presenta de diferentes formas, ya sea uni o bilateral; a esta alteracion se

le asocian factores ambientales, genéticos o la combinacion de ambos. (Espafia L, 2015)

En la literatura se han encontrado estudios que reportan el uso de factores epigenéticos
hallados por la genotipificacion del ADN (Alvizi et al, 2017), cuestionarios realizados y
muestras de sangre (Sharp et al, 2017), revisidn de los registros médicos en las historias
clinicas de las maternas como lo explica (Villamor et al, 2008); estos se identifican como lo
métodos mas comunes para evaluar el riesgo de desarrollo de la malformacién craneofacial

(LPH).

La prevalencia de LPH a nivel mundial se ha estudiado en numerosas investigaciones
alrededor del mundo y se ha asociado con una etiologia multifactorial; sin embargo, no
existe evidencia concluyente sobre cada uno de los posibles factores etioldgicos y si la
diferencia entre las estrategias metodologicas utilizadas puede influir sobre estos resultados
y-o afectar la percepcién sobre el riego a desarrollar la malformacién. El objetivo de este
trabajo consiste en identificar las estrategias que han utilizado los autores para revisar,
describir y analizar el riesgo a desarrollar malformaciones craneofaciales-LPH a nivel
poblacional, familiar o individual y si son aplicados en la etapa preconcepcional, gestacional,
en nifios o poblacion en general. Para el clinico es importante saber como se identificaron
esos factores de riesgo ya que no existen estudios sobre estrategias reportadas en la

literatura para identificar el riesgo a desarrollar labio y paladar hendido.

En esta linea de investigacion es importante conocer como se ha realizado la aplicacién de
instrumentos y metodologias ya que no existen estudios sobre estrategias reportadas en la

literatura para identificar el riesgo a desarrollar malformaciones craneofaciales-LPH.
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5. Situacion actual en el area de investigacion

Se han encontrado diferentes instrumentos en toda la literatura a investigar, la entrevista es
uno de los instrumentos mas comunes en toda la literatura varios autores en la adquisiciéon
de datos la mencionan por ejemplo: la entrevista realizada por los obstetras y ginecélogos a
las madres participantes en el estudio en la cual se le realizaron varias preguntas a la
materna acerca del consumo de cigarrillo en su entorno y su relaciéon con el IMC como
indicador para medir el riesgo en maternas (Wehby et al, 2017); otro autor menciona la
entrevista, a las madres en estado de embarazo en la cual se les realizaban ciertas
preguntas acerca de su embarazo y el ambiente en el que estas viven (Neogi et al, 2017),
Datos recolectados a través de la entrevista a padres o tutores legales fueron utilizados
después de la visita rutinaria al pediatra, farmacéuticos capacitados y estudiantes de

pregrado (Vital Da Silva et al, 2018).

Otro de instrumentos utilizados por los autores fue los factores epigenéticos de metilaciéon
de ADN en sangre este podria ayudar a identificar los factores de riesgo para las hendiduras

orofaciales (Sharp et al, 2017).

Por medio de otra investigaciéon realizada por Angulo E, et al; se recopilaron datos de
registros médicos en los grupos de estudio; algunos de estos fueron: edad, semanas de
gestacion en el momento del parto, peso al nacer, uso de acido félico y multivitaminas
durante el embarazo, antecedentes de tabaquismo durante el embarazo, abuso de alcohol,
uso de drogas ilicitas, antecedentes de infecciones de transmision sexual durante el
embarazo, el estado civil, el nivel socioeconémico, nivel educativo y el estado nutricional

(Angulo et al, 2017).

En la actualidad los estudios hacen referencia a estudios en los cuales se realiza entrevista a
los padres de los pacientes con labio y paladar hendido; los individuos estudios son
obtenidos de bases de datos de hospitales. Los datos que se incluyen las entrevistas se basa
en informacién con una perspectiva retrospectiva del paciente y de sus padres, en el caso de

los pacientes estudio; se recopilan datos como: el peso al nacer, longitud al nacer,
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antecedentes neonatales y personales y datos de los padres tales como edad de concepcién,

nivel educativo, ocupacién, antecedentes familiares entre otros. (Vital Da Silva et al., 2018)

Con ello se pretende revisar cuales son las estrategias utilizadas por los investigadores para
evaluar el riesgo de desarrollar LPH en diferentes tipos, ya sea el determinar el riesgo
poblacional, familiar o individual y cudles son las ventajas o desventajas de su
implementacion y cuando estos deben ser aplicados de alli surge la idea para que se
pretende resolver. Para asi entender de acuerdo con cada patologia y el momento
(preconcepcidn, gestacional, recién nacidos, entre otras etapas del ser humano) y el
contexto de cuales son los mejores instrumentos para hacer un seguimiento y ayudar a
tomar mejores decisiones para definir politicas y-o programas de atencién o de prevencidn,
o establecer un sistema de vigilancia epidemioldgica de los eventos que sea efectivo en
monitorear. Sumado a esto también el hecho que no existen estudios que reporten las
estrategias implementadas para identificar el riesgo a desarrollar malformaciones

craneofacioales-LPH.
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6. Objetivos

6.1 Objetivo general: Revisar, describir y analizar cudles son las estrategias utilizadas
en los estudios reportados en la literatura para identificar la posibilidad de
desarrollar malformaciones craneofaciales como el LPH a nivel poblacional, familiar, e
individual a través de las diferentes etapas del ciclo de vida y de acuerdo con el factor

de riesgo reportado.
6.2 Objetivos especificos:

e Determinar instrumentos, estrategias o herramientas utilizadas para medir el
riesgo a nivel poblacional, familiar e individual de LPH en la literatura.

e Determinar instrumentos, estrategias o herramientas utilizadas para medir el
riesgo en las diferentes etapas del ciclo de vida (preconcepcional, gestacional,
recién nacido, entre otros)

e Identificar los factores de riesgo de acuerdo con el tipo de metodologia
implementada, el momento de vida y el tipo de poblacion.

e Describir las diferencias segiin area geografica y metodologia de los estudios
reportados.

e Identificar el tipo de estudio realizado por cada autor en relacién con la
investigacion de labio y/o paladar hendido.

e Analizar la relacion entre el instrumento/metodologia utilizado con el factor de
riesgo-etiologico reportado

e Plantear recomendaciones para el desarrollo de un sistema de vigilancia para
malformaciones craneofaciales-LPH a nivel nacional e internacional y para la

metodologia a seguir en el tema.

16



7. Metodologia del proyecto

7.1 Tipo de estudio: Descriptivo de revision; que recopilo informacién sobre los articulos
relacionados con labio y paladar hendido para describir y analizar los articulos en una

base de datos.

7.2 Busqueda de articulos: En este estudio de revision se ejecut6 la busqueda de articulos de

bases de datos (Pubmed, ProQuest, Embase, Ebsco, Biblioteca Virtual Juan Roa Vasquez

de la Universidad El Bosque) relacionados con labio y paladar hendido.

Los términos mesh para la bisqueda fueron: Cleft lip palate, risk factor y prevalence y

términos desc: Fenda labial,

fissura Palatina, factores de risco, prevaléncia. (Tabla 1)

Las estrategias de busqueda fueron: #1: (Cleft Lip palate), #2 :( Risk Factor), #3:
(Prevalence) #4 :( Cleft Lip palate) AND (Risk Factor) #5: (Cleft lip palate) AND (Risk
Factor) AND (Prevalence). (Tabla 2)

Tabla 1. Terminos mesh y desc

Variable Palabras Claves
Labio Palabra clave Labio hendido
hendido

Términos [MeSH] ingles

Cleft lip palate

Términos [DeSC] espafiol/ inglés/ portugués

Fenda labial

Fissura Palatina

Sin6nimos o términos no MeSH encontrados en el menu de
PUBMED

Alveolar cleft

Orofacial cleft

Factores de
riesgo

Palabra clave

Factor de riesgo

Términos [MeSH] ingles

Risk Factor

Términos [DeSC] espafiol/ inglés/ portugués

Fatore de risco

Sinénimos o términos no MeSH encontrados en el menu de
PUBMED

Risk Factors
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Prevalencia | Palabra clave Prevalencia

Términos [MeSH] ingles Prevalence

Términos [DeSC] espafiol/ inglés/ portugués Prevaléncia

Sinénimos o términos no MeSH encontrados en el mend de | Prevalence
PUBMED

Tabla 2. Estructura de biisqueda

Estructuracion de estrategia de busqueda

#1: (Cleftlip palate)

#2: (Risk factor)

#3: (Prevalence)

#4: (Cleft Lip palate) AND (Risk factor)

#5: (Cleftlip palate) AND (Risk factor) AND (Prevalence)

7.3 Seleccién de abstract:

1. Se seleccionaron todos los articulos publicados sin restricciéon en tiempo, idioma y
periodo de publicacién.
2. Se seleccionaron que relacionaran de labio y paladar hendido

3. Se seleccionaron articulos sin restriccion del tipo de estudio

Después de estructurada la estrategia de busqueda con los articulos seleccionados se
realizd una base de datos donde se extrajo la informacion de los articulos y las variables por
tipo de estudio, tipo de poblacidn, region, tamafio de muestra, porcentaje del factor de
riesgo, estrategia y descripcidn del articulo a la cual van dirigidos los estudios; para evaluar
el riesgo a desarrollar LPH a nivel poblacional con el andlisis de los articulos que se

seleccionaran.

7.4 Extraccién de datos: De acuerdo a la tabla de Excel que se realiz6, los articulos
seleccionados se organizan segun la siguiente informaciéon de acuerdo al objetivo del

estudio:
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Referencia del estudio: Es la bibliografia que referencia el estudio del cual se extrajo
la informacién.

Tipo de estudio: Es la clasificacidon del estudio de acuerdo a la epidemiologia; que
puede ser descriptivo, observacional, analitico.

Estrategia: Es el método utilizado para identificar el riesgo a desarrollar LPH.

Factor de riesgo: Es aquella clasificacion de los articulos que hara en la que se
organizaran los articulos de acuerdo al tipo de factor de riesgo ya sea ambiental,
genético o la combinacion de las dos.

Tipo de poblacién: Son aquellos individuos a los cuales se dirigieron los estudios que
se analizaran.

Regidn/pais: Territorio en el cual se realiz6 el articulo.

Tamano de muestra: Nimero determinado de sujetos o cosas que componen la
muestra del estudio.

Porcentaje de factor de riesgo: Medida que se calcul6 en el estudio del factor de
riesgo.

Descripcion del estudio: Breve explicacion de como se realizé el estudio.
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8. Consideraciones éticas.

8. 1 Sustento legal

Ley nimero 23 de 1982; la cual se expresa: Articulo 9. La proteccion que esta ley otorga al
autor, tiene como titulo originario la creacion intelectual, sin que se requiera registro
alguno. Las formalidades que en ella se establecen son para la mayor seguridad juridica de

los titulares de los derechos que se protegen.

8.2 Investigacion sin riesgo

Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos
y aquellos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacién intencionada de las
variables bioldgicas, fisioldgicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en el
estudio, entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas,
cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su

conducta.

8.3 La investigacion no requiere aval ético.

Esta investigacidon no requirié aval ético debido a que no fue realizada en seres humanos,
animales, lineas celulares o cultivos celulares, muestras bioldgicas de origen animal,
proyectos que incluyan investigacion, experimentacién o toma de muestras de recursos de

la diversidad biol6gica protegidos o en via de extincion.
En todo el proceso se ha respetado los derechos de autor y contenidos bibliograficos

teniendo en cuenta autor, revista, aflo de publicacion, volumen, nimero y paginas de

articulo como dicta la ley nimero 23 de 1982.
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9, Resultados

Con esta busqueda se obtuvieron 594 abstract por la estrategia de busqueda; de los cuales

se seleccionaran 16 de acuerdo con el objetivo del estudio; por titulo y por abstract y

teniendo en cuenta los criterios de inclusién (Tabla 1) (Tabla 2). Se descartaron 578

articulos restantes por titulo, abstract y porque no correspondia con la tematica de la

investigacion. Se realizé la busqueda de 34 articulos de fuentes secundaria dando como

total 50 articulos anexados a la base de datos (Tabla 3). Después de la bisqueda, seleccion

y extraccion de datos de los articulos seleccionados con texto completo se extrajo la

informaciéon de los articulos para el analisis y se organizé en la base de datos segun las

siguientes variables: Referencia del estudio, tipo de estudio, estrategia, factor de riesgo, tipo

de poblacion, regién/pais, tamafio de muestra, porcentaje de factor de riesgo, etapa de vida

y descripcién breve del estudio.

Tabla 1. Nimero de articulos encontrados en la literatura por busqueda y algoritmos
Busqueda Algoritmos Cantidad de articulos
encontrados
#1 (Cleft lip palate) 15371
#2 (Risk factor) 1324299
#3 (Prevalence) 2526018
#4 (Cleft lip palate) AND (Risk factor) 1101
#5 (Cleft lip palate) AND (Risk factor) AND 594
Estrategia final (Prevalence)
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Tabla 2. Articulos incluidos para la investigacion extraidos de la estrategia de busqueda

Autor Aio Pais/ Region Estrategia Tipo de riesgo
Ni et al. 2019 China Factor Ambiental
Mbuyi et al 2018 Congo Cuestionario a los | Factor Ambiental
padres de los
pacientes
Raut et al, 2019 Estados Unidos Entrevistas a  los | Factor Ambiental
padres de los
pacientes
Vital Da Silva | 2018 Brasil Entrevistas a los | Factor Ambiental
etal, padres de los
pacientes
Xuetal, 2018 China Cuestionario a los | Factor Ambiental
padres de los
pacientes
Ly etal, 2017 Vietnam, Filipinas, | Cuestionario a los | Factor Ambiental
Honduras y | padres de los
Marrueco pacientes
Sharp et al, 2017 Reino Unido Cuestionarios a los | Factor Ambiental y genético
padres de los
pacientes y muestras
de sangre
Leslie et al., 2017 América del Norte, | Muestras de sangre Factor genético
América Latina, Asia
y Europa
George etal, 2017 Estados Unidos, | Entrevista a los padres | Factor Ambiental
Noruega y | delos pacientes
Dinamarca
Tungotyo, et | 2017 Uganda Cuestionario a los | Factor Ambiental
al, padres de los
pacientes
Zhoua et al, 2017 Estados Unidos Registros médicos de | Factor Ambiental
las historias clinicas
Yun etal, 2016 China Entrevistas a  los | Factor Ambiental
padres de los
pacientes
Li etal, 2016 China Cuestionario a los | Factor Ambiental
padres de los
pacientes
Saboia etal, 2016 Brasil Cuestionario a los | Factor Ambiental
padres de los
pacientes
McKinney et | 2016 Tailandia Cuestionario a los | Factor Ambiental
al, padres de los
pacientes
Lupo etal, 2015 Estados Unidos Registros médicos de | Factor Ambiental

las historias clinicas
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Tabla 3. Articulos incluidos para la investigacion extraidos de fuentes secundarias

Autor Afio Pais/ Region Estrategia Tipo de riesgo
Cuestionario a los
padres de los pacientes
Pi,etal, 2019 China. /Muestras de placenta | Factor Ambiental
Cuestionarios a los
padres de los pacientes
y muestras de frotis
Karas etal, 2018 Eslovenia bucal
Registro médicos de las
Peterka etal,. 2018 Republica Checa historias clinicas Factor Ambiental
Caietal, 2017 Honduras Muestra de sangre Factor Genético
América del Norte,
Leslie et al,. 2017 América Latina, Asia | Muestra de sangre Factor Genético
y Europa
Bandyopadhyay 2017 India Entrev1sta. a los padres Factor Ambiental
etal, de los pacientes
Angulo et al, 2017 México Reglstros. me,d icos de Factor Ambiental
las historias clinicas
Alvizietal, 2017 Brasil/Reino Unido Muestra de sangre Factor Genético
Entrevistas a los padres
Sabbagh etal, |2016 Arabia Saudita de los pacientes Factor Ambiental
Cuestionario a los
Pimenta etal, |2016 Brasil padres de los pacientes | Factor Ambiental
Ibarra et al, 2016 México Muestra de sangre Factor Genético
Sun et al, 2015 China Muestra de sangre Factor Genético
Hao et al, 2015 China EntreVISta. a los padres Factor Ambiental
de los pacientes
Registros médicos de
Gildestad etal, |2015 Noruega las historias clinicas Factor Ambiental
Mi et al, 2015 China Muestra de sangre Factor Genético
Gunnerbeck et Registros médicos de
al, 2014 Suecia las historias clinicas Factor Ambiental
Registros médicos de
las historias clinicos y
examenes clinicos
laboratorio NO
Salihu et al, 2014 Kosovo establecido Factor Ambiental
Estados Unidos,
Noruega y
Langlois etal, |2013 Dinamarca Entrevista telefénica Factor Ambiental
Registros médicos de
las historias clinicos y
Yildirim etal, |2012 Estambul, Turquia muestra de sangre Factor Ambiental y Genético
Mejia etal, 2012 México Cuestionario a los Factor Ambiental
padres de los pacientes
Entrevistas telefénicas
a los padres de los
Lin etal, 2012 Estados Unidos. pacientes Factor Ambiental
Acuifia et al, 2011 México Cuestionario 4 L Factor Ambiental
padres de los pacientes
Canada, Estados
Unidos, México y
Mastroiacovo 2011 Sufia,m_erlca, Islas | Registros _ _ de Factor Ambiental
etal, Britanicas, = Europa | prevalencia mundial
Occidental, Europa
del Este,
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Mediterraneo Sur
Europa, Emiratos
Arabes Unidos,
Sudafrica, Japon 'y
Australia.
Chavarriaga - et 2011 Colombia Regl;tros' me,dl.COS de Factor Ambiental
al, las historias clinicas
Entrevistas a los padres
Li etal, 2010 China de los pacientes Factor Ambiental
Registros médicos de
Zarante et al, 2009 Colombia las historias clinicos Factor Ambiental
Grant etal, 2009 Estados Unidos Muestra de sangre Factor Genético
Registros médicos de
Sepulvedaetal, | 2008 Chile las historias clinicas Factor Ambiental
Villamor etal, | 2008 Suiza Registros medicos de| p, 4 Ambiental
las historias clinicas
Entrevistas telefénicas
a los padres de los
Bille etal, 2007 Dinamarca pacientes Factor Ambiental
Entrevistas telefénicas
Romitti et al,. 2007 Estados Unidos a los padres de los | Factor Ambiental
pacientes
Registros médicos de
Bille et al, 2005 Dinamarca las historias clinicas Factor Ambiental
Registros médicos de
Meyer et al, 2004 Suecia las historias clinicas Factor Ambiental
Cuestionario a los
Krapels etal, 2004 Paises bajos padres de los pacientes | Factor Ambiental

La tabla 4 describe las estrategias mas usadas para identificar el riesgo a desarrollar labio y
paladar hendido segin riesgo. Para el factor de riesgo ambiental prevalecié el uso de
registros médicos de las historias clinicas con un 32,6%, seguido de cuestionarios con
30,2% y entrevistas presenciales o telefénicas 27,9%, registro de prevalencia mundial
2,3%, espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente 2,3%, muestra de
placenta 2,3%, examen clinico de laboratorio no establecido 2,3%. El factor de riesgo
genético fue en su 100% muestras de sangre. El factor de riesgo genético y ambiental se
asocio con el uso de cuestionarios y muestras de sangre con un 33,3% respectivamente y se

caracteriz6 porque fueron usadas estrategias combinadas (Tabla 4)
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Tabla 4. Estrategias reportadas en la literatura para la identificacion del riesgo a desarrollar LPH segun tipo de riesgo

Autor Factor de riesgo | Estrategia n %
ambiental

Villamor et al, 2008; Angulo etal,2017; | Registro medico de | Combinada(1) 14 32,6%

Chavarriaga et al, 2011; Espafa, 2015; | historia clinica

Gildestad et al, 2015; Salihu et al,

2014; Bille, et al, 2005; Meyer et al,

2004; Peterka et al, 2018; Sepulveda et

al, 2008; Zhoua et al, 2017; Lupo et al.,

2015; Gunnerbeck et al,, 2014

Li et al, 2016; Mejia et al, 2012; Acufia | Cuestionario Combinada(2) 13 30,2%

et al, 2011; Mbuyi et al. 2018; Xu et al

2018; Krapels et al. 2004; Pimenta et

al, 2016; Pi et al 2019; Ni et al. 2019; Ly

et al. 2017. Tungotyo et al. 2017; Saboia

etal. 2016; McKinney etal. 2016

Bandyopadhyay et al, 201;, George etal. | Entrevista 12 27,9%

2017; Hao et al, 2015; Romitti et al,

2007; Lin et al, 2012; Li et al, 2010;

Vital et al. 2018, Raut et al. 2019; Bille

et al, 2007; Langlois et al., 2013; Yun, et

al. 2016; Sabbagh et al., 2016

Mastroiacovo et al, 2011 Registro de prevalencia 1 2,3%
mundial

Nietal, 2019 Espectrometria de | Combinada 1 2,3%
masas acoplado
inductivamente

Pi etal, 2019 Muestra de placenta Combinada 1 2,3%

Salihu et al, 2014 Examen clinico NO | Combinada 1 2,3%
establecido
Total 43 100,0%
Factor de riesgo
genético

Alvizi etal, 2017; Sun etal.2015; Mi et | Muestra de sangre 7 100,0%

al. 2015; Ibarra et al. 2016; Grant et al.,

2009, Cai etal, 2017
Total 7 100,0%
Factor de riesgo
ambiental y genético

Sharp et al, 2017, Karas etal., 2018 Cuestionario Combinada 2 33,3%

Sharp et al, 2017, Yildirim etal. ,2012 Muestra de sangre Combinada 2 33,3%

Yildirim et al, 2012 Registro medico de | Combinada 1 16,7%
historia clinica

Karas etal, 2018 Muestra de frotis bucal Combinada 1 16,7%
Total 6 100,0%

En la siguiente tabla se analiz6 el factor de riesgo con respecto al momento de vida o ciclo

de vida en el cual se encontraban los individuos cuando se realizaron los estudios; con

respecto a los 7 estudios que se asociaron con factor riesgo genético, se hallé que en dos de
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ellos no se mencionaba el ciclo de vida de los individuos. El momento de vida que prevalecid
en el factor de riesgo genético fue la etapa infantil con un 28,6%. Segtn el analisis del factor
de riesgo ambiental prevalecié los individuos en la etapa de recién nacidos con un
porcentaje de 47,5% seguido de la etapa infantil con un 22, 5% y por ultimo en el factor de
riesgo ambiental y genético se hallaron 3 estudios, que hacia referencia a la etapa infantil,
infantil y adolescente y etapa de recién nacido con un porcentaje de 33,3%

respectivamente. (Tabla 5)

Tabla 5. Estrategia de identificacién de factor de riesgo segiin momento de vida | n %
Factor de riesgo genético

No registra 2 28,6%
Etapa infantil 2 28,6%
Etapa recién nacido 1 14,3%
Etapa infantil y adulta 1 14,3%
Etapa adulta 1 14,3%
Total 7 100,0%
Factor de riesgo ambiental

Etapa recién nacido 19 47,5%
Etapa infantil 9 22,5%
No registra 5 12,5%
Adulta (madres de los infantes) 4 10,0%
Etapa Gestacional 2 5,0%
Etapa infantil y adolescente 1 2,5%
Total 40 100,0%
Factor de riesgo ambiental y genético

Etapa infantil 1 33,3%
Etapa infantil y adolescente 1 33,3%
Etapa recién nacido 1 33,3%
Total 3 100,0%

La estrategia reportada con mas frecuencia para medir el riesgo del LPH a nivel familiar fue
el cuestionario con un 55,6%, seguido por entrevistas en un 44,4%. A nivel individual se

usaron con mayor frecuencia los registros médicos de las historias clinicas en un 51,7%,
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seguido por muestras de sangre en un 31,0%, espectrometria de masas con plasma

acoplado inductivamente en un 3,4 %, muestra de placenta en un 3,4%, registro de

prevalencia mundial 3,4%, frotis bucal en un 3,4%, y por ultimo examen clinico no

establecido 3,4%. (Tabla 6)

Tabla 6. Estrategias reportadas para identificar el riesgo a tener LPH a | n %

nivel familiar

Cuestionarios 15 55,6%
Entrevistas 12 44,4%
Total 27 100,0%
Estrategia de identificacion a nivel individual

Registros de las historias clinicas 15 51,7%
Muestras de sangre 9 31,0%
Espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente 1 3,4%
Muestras de placenta 1 3,4%
Registro de prevalencia mundial 1 3,4%
Frotis bucal 1 3,4%
Examen clinico de laboratorio no establecido 1 3,4%
Total 29 100,0%

En la tabla 7 se clasifico el factor de riesgo en tres tipos: ambiental, genético y la

combinacion de ambas; estos se relacionaron con el tipo de fisura en la poblacion. El factor

de riesgo genético y factor de riesgo ambiental y genético se caracterizaron porque

prevalecian los individuos con labio y paladar hendido no sindromico con 75 % y un 67 %

respectivamente y en cuanto al factor de riesgo ambiental se hall6 con la misma frecuencia

los individuos con labio y paladar hendido no sindrémico e individuos con labio y paladar

hendido con un 23%. (Tabla 7)
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Tabla 7. Factor de riesgo segtin tipo de fisura-LPH en la poblacién

Poblacion-tipo de hendidura Riesgo Riesgo Riesgo
Genético Ambiental | Genético y

Ambiental

Individuos con labio y paladar hendido no sindromico 6 75% 9 23% | 2 67,%

Individuos con labio y paladar hendido 1 12% 9 23% |1 33,%

Individuos con labio hendido con o sin paladar hendido 0 0% 3 8% 0 0%

Individuos con labio hendido, paladar hendido o labio y paladar | O 0% 3 8% 0 0%

hendido

Individuos con hendiduras orofaciales 1 12% 3 8% 0 0%

Individuos con labio hendido con o sin paladar hendido no | O 0% 2 5% 0 0%

sindrémico

Individuos con labio hendido con o sin paladar hendido y | O 0% 2 5% 0 0%

paladar hendido

Madres de los pacientes con labio y paladar hendido 0 0% 4 10% |0 0%

Individuos con labio hendido con o sin paladar hendido no | 0 0% 1 3% 0 0%

sindromico e Individuos con paladar hendido no sindrémico

Individuos con labio hendido unilateral con o sin paladar | O 0% 1 3% 0 0%

hendido y con paladar hendido unilateral

Individuos con hendidura oral 0 0% 1 3% 0 0%

Individuos con hendiduras orofaciales no sindromicas 0 0% 1 3% 0 0%

Entre los articulos escogidos para la descripcion y analisis de las estrategias para identificar
el riesgo a desarrollar labio y paladar hendido; el tipo de estudio que tuvo mayor relevancia
para la realizacion de estos fue: los casos y controles con 58,0%, seguido de uso de cohortes
16,0%, corte transversal 16,0% estudios de prevalencia 8,0% y de incidencia 2,0%. (Tabla

8)

Tabla 8. Tipo de estudio reportado para identificar riesgo a desarrollar LPH n | %
Casos y controles 29 | 58,0%
Cohorte 8 16,0%
Corte transversal 8 16,0%
Prevalencia 4 8,0%
Incidencia 1 2,0%
Total 50 | 100,0%
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La tabla 9 resume la ubicacién geografica en donde se realizaron los estudios y la estrategia
mas comunmente encontrada: los articulos mostraron la realizacién de los estudios
alrededor del mundo (Europa, Latinoamérica, Asia, Norteamérica, Africa y Oceania). En
Europa y Latinoamérica se prevalecieron los registros médicos de las historias clinicas con
50,0% y 41,7%. En Asia se present6 se hall6 que las entrevistas y cuestionarios fueron los
comunmente usados con un 31,3% cada una. En Norteamérica se uso las entrevistas como
estrategia siendo esta mas prevalente con un 50,0%. En Africa solo se hallaron dos estudios,
en los cuales se usaron cuestionarios; lo que correspondi6é al 100% de las estrategias
encontradas en esta region. Finalmente en los 6 estudios multicentricos (> 1 continente)
encontrados en la investigacion, se observd con la misma frecuencia la aplicaciéon de

entrevistas y muestras de sangre con un 33,3% respectivamente. (Tabla 9)

Tabla 9. Estrategia de identificacién segiin drea geogrdfica n %
Europa

Registro medico de historia clinica 7 50,0%
Cuestionario 3 21,4%
Entrevista 1 7,1%
Muestra de sangre 1 7,1%
Examen clinico NO establecido 1 7,1%
Frotis bucal 1 7,1%
Total 14 100,0%
Latinoamérica

Registro medico de historia clinica 5 41,7%
Cuestionario 4 33,3%
Muestra de sangre 2 16,7%
Entrevista 1 8,3%
Total 12 100,0%
Asia

Entrevista 5 31,3%
Cuestionario 5 31,3%
Muestra de sangre 3 18,8%
Registro medico de historia clinica 1 6,3%
Espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente 1 6,3%
Muestra de placenta 1 6,3%
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Total 16 100,0%
Norteamérica

Entrevista 3 50,0%
Registro medico de historia clinica 2 33,3%
Muestra de sangre 1 16,7%
Total 6 100,0%
Africa

Cuestionario 2 100,0%
Total 2

MULTICENTRICO > 1 CONTINENTE

Entrevista 2 33,3%
Muestra de sangre 2 33,3%
Cuestionario 1 16,7%
Registro de prevalencia mundial 1 16,7%
Total 6 100,0%

Como estrategias a plantear para minimizar el impacto que pueda generar el LPH en recién

nacidos, los entes responsables deberan generar campafias que permitan dar a conocer las

consecuencias de ciertos habitos o situaciones que la conlleven a poner en riesgo el

bienestar de la gestante; también sugiriendo un seguimiento durante la toda la etapa del

embarazo que permita que hay controles peridédicos y a tiempo para prevenir el desarrollo

o tratar a tiempo el progreso de este tipo de patologia. Sumado también a que se tenga los

cuidados prenatales pertinentes con su estilo de vida.
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Discusion

Segun la literatura comparada; en un estudio epidemioldgico se report6 que de los factores
de riesgo predisponentes mas comunes que influian en el riesgo a desarrollar LPH eran
aquellos asociados a factores ambientales y genéticos; lo cual se relaciona con los
resultados analizados en esta investigacion debido a que ya que se manifesté mayor

prevalencia hacia estos factores. (Pons et al.,, 2017)

Por otro lado en esta investigacion de los 50 estudios anexados a la base de datos, 27 de
estos se relacionaron a los individuos estudio con su entorno familiar; con esto se concluiria
que existe una asociacion entre el riesgo a desarrollar LPH y su el vinculo familiar como lo

han descrito otros estudios. (Pons et al., 2017)

De acuerdo con la literatura investigada, varios de los estudios asociaban como factores
predisponentes para labio y paladar hendido, caracteristicas sociodemograficas, la edad de
los padres, nivel socioecondmico, nivel de educacion de los padres, uso de medicamentos,
consumo de alcohol, habito de fumar, uso de suplementos vitaminicos, embarazos previos o
abortos entre otros. (Romitti et al, 2007; Mejia y Suarez, 2012; Espafia, 2015; Hao et al,
2015)

Los registros médicos de las historias clinicas y cuestionarios fueron las estrategias mas
prevalentes encontradas al analizar la base de datos realizada, pero estas estrategias
podrian llevar a que los datos registrados y extraidos por los investigadores no sean tan
fiables ya que se podrian presentar un sesgo de recordacidon o mal diligenciamiento por el
participante del estudio o el investigador a cargo. (Krapels et al, 2004; Gildestad et al,

2015; Angulo et al, 2017; Mbuyi et al,, 2018)

Segun el analisis realizado de esta investigacion se observo que de los 50 articulos anexados
a la base de datos, hubo una mayor frecuencia en estudios realizados en regiones de Asia y
con menor frecuencia los estudios realizados en regiones de Africa, lo cual se comparé con

la prevalencia a nivel mundial que reporto un estudio epidemiolégico realizado en México;
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el cual mencionaba que la prevalencia mas alta se encontraba en la poblacién asiatica. (Pons

etal, 2017)

Los estudios incluidos en esta investigacion se caracterizaron porque en su mayoria fueron
estudios que aplicaron casos y controles en los cuales se aplicaron en su mayoria
cuestionarios y entrevistas para examinar los factores de riesgo que podrian estar

asociados a LPH asociados. (Yildirim et al,, 2012; Sabbagh et al, 2016; Pons et al, 2017)
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Conclusion

Las estrategias utilizadas en los diferentes trabajos reportados en la literatura estan en
relacion directa con el factor de riesgo analizado. La estrategia mas prevalente y comtn a
diferentes factores de riesgo son los registros médicos en las historias clinicas. Es
importante tener en cuenta la pertinencia de las diferentes estrategias acorde con el
contexto y el tipo de riesgo, de tal forma que se desarrollen sistemas de informacion

eficientes en el seguimiento de las malformaciones craneofaciales como el LPH.

El momento de vida mas prevalente fue el recién nacido, el cual se realizaron los estudios
fue identificar el riesgo por lo tanto es importante el reconocimiento e identificacion del
labio y paladar hendido en una etapa intrauterina ya que ayudara a prevenir las
complicaciones en el momento del nacimiento del nifio o minimizar el impacto que puedan
generar los riesgos asociados a este padecimiento en el periodo de embarazo de la madre
en estado de gestacién y asi poder tomar acciones que permitan contrarrestar el

padecimiento de esta patologia.
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