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RESUMEN

La presente investigacion respondié al interrogante ¢Cudl es la caracterizacion
clinica, estomatologica, genética de la poblacién con Labio y paladar hendido no
sindrémico? Con el fin de ampliar el conocimiento acerca del Labio paladar
Hendido en el Departamento de Narifio. Desde este estudio no es posible
determinar datos epigenéticos sobre el LPH, que pueden estar relacionados con
esta patologia. Objetivo: Caracterizar clinica, estomatolégica y genéticamente
poblacion con labio paladar hendido no sindrémico. Metodologia: enfoque
cuantitativo, observacional descriptivo, transversal y prospectivo, basado en la
valoracion clinica de los pacientes reclutados en la investigacion, mediante el
censo entregado por la Universidad Cooperativa de Colombia sede Pasto.
Resultados: la poblacion se caracteriz6 por: una edad promedio de 10 afios
(82.72%), sexo masculino (65.5%), grupo étnico mestizo (90%), procedencia
mayoritariamente del Departamento de Narifio (86%), estrato socioeconomico bajo
(75%), régimen subsidiado (83%), no fumé durante el embarazo (100%),
exposicion a toxicos durante el embarazo (38%). Labio y Paladar Hendido (96%),
unilateral derecho (87%). Otitis (24%), disfagia (10%), disglosia (69%), sin dientes
supernumerario (82%), sin agenesia (69%), respecto a la talla se encontré una
media de 1,21 metros, Peso media de 28 kilogramos, adecuado peso para la talla
(78%), adecuado talla para la edad (95%), complicaciones durante el embarazo
(17%), antecedentes familiares (24%). Conclusiones: El LPH es una patologia la
cual esta influenciada por una problematica multifactorial, asociada a diferente
variables y factores como predominio del sexo masculino, y etnia mestiza,
recalcando el estrato socioeconémico bajo. La principal caracteristica del LPH no
sindromico es el Labio y Paladar Hendido unilateral derecho.

PALABRAS CLAVE: Labio y Paladar hendido, Genética, Estomatolégico, No
sindromico, MSX2, polimorfismo, antropométrica, Clinica.



GLOSARIO

AGENESIA: desorden genético que se evidencia una ausencia congénita de una
estructura dental o mas.

AGUDEZA VISUAL: la capacidad del sistema visual que diferencia detalles entre
si de forma nitida y separada por un Angulo determinado.

DISFAGIA: dificultad para deglutir los alimentos por afeccion de una o més fases
de la deglucion.

DISGLOSIA: patologia que afecta el habla por trastornos de la articulacion de las
estructuras que participan en la produccion oral.

DIENTE SUPERNUMERARIO: anomalia del desarrollo morfolégico dental que
consiste en el desarrollo extra de uno o mas dientes.

FENOTIPO: hace referencia a los rasgos observables de un individuo, tales como
la altura, el color de ojos, y el grupo sanguineo.

ESTOMATOLOGIA: rama de las ciencias médicas que practican el diagnostico y
el tratamiento de la boca y sus estructuras adyacentes.

GENOTIPO: es el conjunto de los genes de cada uno de los nucleos celulares que
estan presentes en un individuo

HOLOPROSENCEFALIA: defecto en el nacimiento que afecta al desarrollo de los
hemisferios cerebrales

POLIMORFISMO GENETICO: variacion de secuencias de ADN en un locus dentro
de un cromosoma

MUTACION: cambio de la secuencia del ADN por errores durante la division
celular.

OTITIS: proceso patologico inflamatorio que puede afectar al oido en sus
porciones externa y media

PCR: reacciéon enzimatica que amplifica la secuencia del ADN durante ciclos en
los que la secuencia es copiada finalmente

TRANSLOCACIONES: Translocacion es un tipo de anomalia cromosémica en la
gue un cromosoma se rompe y una parte de ella vuelve a unir a un cromosoma
diferente



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 FORMULACION DEL PROBLEMA

El labio leporino y/o el paladar hendido son las malformaciones faciales mas
frecuentes. El cuadro clinico de estas anomalias es muy variable. La hendidura
puede incluir solo labio y / o alvéolo, paladar o todas estas estructuras pueden
estar hendido!. Diferentes estudios muestran que el labio y paladar hendido son
patologias que tienen un menor impacto a nivel mundial, sin embargo, en algunos
paises presentan variabilidad en el desarrollo de la enfermedad. Diversos autores
mencionan que, en Estados Unidos segun estudio realizado en el afio 1987, la
poblacion caucésica tiene una incidencia intermedia con relacién a otras razas con
valor de 0,91 a 2,69 por 1000 nacidos vivos, mortinatos, abortos?; y otro estudio
realizado en el afio 2009 en estados unidos reporta que la hendidura oro facial se
presenta en 1 de cada 300 nacidos vivos?.

En Europa se han hecho diferentes estudios dentro de los cuales Inglaterra
reporta durante el afio 2016 una prevalencia de 1 de cada 700 nacidos vivos con
variacién étnica® , en lItalia un estudio realizado en el afio 2019 muestra la forma
de presentaciéon mas comun de LPH con un total de 739 casos en donde el labio
leporino tiene un porcentaje de 22%, paladar hendido con el mayor porcentaje
40% y 38% tiene LPH®. Un estudio realizado por estadounidenses en el continente
europeo en el aflo 1992 muestra que los casos mantienen una baja incidencia con
un valor de 6 casos por cada 10.000 aproximadamente®, a nivel nacional,
Colombia presenta una prevalencia de pequefia magnitud con un valor de 1 de
cada 1000 nacidos vivos’.

En cuanto a las causas de LPH se han identificado diferentes factores entre ellos,
sociodemograficos, ambientales, comportamentales, nutricionales, genéticos y
farmacologicos. Respecto a los factores sociodemograficos se debe tener en
cuenta que las poblaciones, entre ellas las gestantes, tienen diferentes formas de
vida, por lo cual existe mas o menos vulnerabilidad respecto al desarrollo, segun
un estudio realizado en México en el afio 2011 indica que los neonatos de madres
gue viven en areas marginadas presentan una mayor incidencia de LPHS&.
Respecto a los factores ambientales existe una relacion con el lugar donde
transcurre el embarazo, por ejemplo la zona urbana y rural, la calidad de vida de
la gestante presenta factores de riesgos Unicos de cada lugar, en la zona rural, los
plaguicidas presenta una asociacion significativa con las malformaciones
congénitas®, los fungicidas se relacionan con alteraciones en la organogénesis,
teniendo el comportamiento de agentes teratégenos', la contaminacién ambiental
es muy frecuente en la zona urbana con lo cual proporciona mas riesgo respecto a
una malformacion, en este caso LPH. Un estudio indica que la exposicion de
madres en los dos primeros meses del embarazo aumenta el riesgo de hijos con
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LPH. Es muy comun que las mujeres se expongan a sustancias como el
hipoclorito de Na en sus hogares, donde la exposicion de mujeres gestantes a
disolventes clorados durante el embarazo se asocié positivamente con LPH?!? .

Hoy en dia el consumo de sustancias toxicas en el embarazo se han asociado a
alteraciones en el desarrollo embriolégico en donde diferentes estudios muestran
gue las areas marginadas tienden a tener bajos niveles de educacion y malos
habitos de salud, como fumar y beber alcohol'3, otros autores han identificado que
el tabaco es la principal causa etioldgica y responsable de la teratogénicidad,
inclusive a una exposicién pasiva a tabaco'®. Dentro de las causas genéticas
encontramos que el gen Sonic Hedgehog (SHH) que produce defectos faciales de
la linea media, incluida la holoprosencefalia y la formacién de paladar hendido?,
algunos farmacos como los aines producen efectos teratdgenos®, los
antiepilépticos producen efectos teratdgenos - hendiduras orales no sindrémicas.
En cuanto a las consecuencias se debe tener en cuenta que tiene repercusiones
serias porque no solo afecta el aspecto fisico del nifio al momento de nacer si no
su calidad de vida, se evidencio que los nifios son mas propensos a padecer
caries y enfermedad periodontal'’, cuando aun son bebes uno de los principales
problemas al momento de amamantar, es el consumo ya que produce
regurgitacion de la leche materna y asfixia®.

El LPH ademas de afectar a las estructuras craneo faciales, también tiene
repercusion en el estado general de un nifio, ya que diferentes estudios muestran
compromiso en el crecimiento y desarrollo durante los primeros meses de vida
debido a una mala alimentacién®. En estos estudios se encontr6 una importancia
significativa con respecto al paladar hendido y labio fisurado, teniendo en cuenta
peso y talla, en donde los resultados arrojaron que estas variables, en especial el
peso se afecta mas en un nifio con paladar hendido aislado que en un nifio con
fisura labial'® Otras manifestaciones recurrentes son la hipoacusia debido a una
afectacion en el drenaje del oido medio, por lo que el paciente tendra dificultades
para escuchar de manera adecuada, con ello también la presencia de infecciones
como la otitis media crénica 2°.

De acuerdo con la literatura de LPH, existen causas multifactoriales, entre ellas
resaltan las de tipo genético, las cuales a su vez tienen clasificacion sindromica y
no sindromica, respecto a la causa no sindréomica se han encontrado varios
polimorfismos en mas de 20 genes relacionados con dicha patologia, las cuales
varian segln el origen étnico?'?223, E|l gen que mas se destaca en LPH de causa
no sindrémica es el IRF6 en donde juega un papel importante en el desarrollo
facial y regula la adhesion palatina en el feto?*. Las variantes de polimorfismo del
gen IRF6 tienden a ser diferentes en distintas poblaciones, sin embargo, la
mayoria de los autores resaltan una variante genética que tiene una aparicion mas
significativa que las demas la cual es SNP rs22353712°2%6, |os factores genéticos
juegan un papel importante en el desarrollo de las hendiduras orofaciales dado el
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mayor riesgo de ocurrencia en familiares hasta el tercer grado, en comparacion
con la poblacién general?’.

Existen otras asociaciones del IRF6 que se caracterizan por subfenotipos con
mayor gravedad que se diferencian en forma simétrica como es el caso de una
frente mas protruida y con una nariz mas corta 282930332 En términos generales
algunas variantes de polimorfismo en especial SNP rs2235371 se asocia a la
aparicion de paladar hendido solo®3. En Colombia algunos autores que analizaron
la asociacion de variantes de polimorfismo de algunos genes que representaban
un factor predisponente al generar hendiduras orofaciales no sindrémicas, entre
los genes mas destacados estan el AXIN2 y el MSX1, segun este estudio se
encontré una asociacion entre el MSX1 y otros como PAX9, IRF6, presentes en la
etiologia de LPH no sindrémico34%. La variante SNP rs2240308 del gen AXIN2 de
padres y madres a los hijos con FLPNS evidencian que cuando el padre o la
madre presentan esta mutacion aumenta el riesgo de desarrollar LPH no
sindrémico en sus hijos?®.

Dentro de las manifestaciones clinicas estomatognaticas, las alteraciones inician
desde el desarrollo embrionario, entre la cuarta y octava semana, en donde hay
una falla en la fusion de los procesos palatinos, afectando la formacion del labio
superior y el paladar, de manera concomitante se afecta también tejidos blandos,
6seos®”%8,  Morfolégicamente un paciente con LPH, tendra “un desarrollo
incompleto del labio superior, en el que se presenta una hendidura o hasta una
prolongacion de esta que incluye el hueso del maxilar, el paladar blando y duro,
las fosas nasales, llegando incluso hasta la Gvula™4%4l, Esta alteracion
anatomica afecta funcional y fisicamente a un nifio, como alimentarse, reir,
hablar*?. Dentro de esta alteracion podemos encontrar anomalias dentales tanto
en numero, forma, posicion, tamafo, estructura, resaltando la aparicion de caries
dental, respecto a dichas anomalias, una de ellas son la presencia de dientes
supernumerarios, en donde hay un aumento en el numero de dientes, comparado
con la féormula dental normal que para denticion temporal es de 20 dientes y para
permanente de 32%3. En Colombia hay datos que indican que la prevalencia es de
42,6% de 258 pacientes con LPH y el supernumerario mas comun fue el diente
incisivo lateral superior®.

Es frecuente encontrar anomalias congénitas como una hipodoncia, agenesia
dental, anodoncia, debido a una alteracién en la fusién de los procesos palatinos*,
Respecto a la forma de los dientes, en Colombia se ha evidenciado una mayor
prevalencia de pacientes con diente cénico y fusion dental®®. La pocién dental
también se ve afectada, ya que algunos dientes ocupan una posicion diferente en
el arco dental*’. También hay micro y macrodoncia, ademas estos nifios
presentan un aumento de caries en sus dientes, por lo que un estudio arrojo datos
respecto a la prevalencia, la cual fue en 30 pacientes con LPH, de los cuales el
90% tenian dicha alteracion?®.

20



Se han identificado alteraciones estomatoldgicas y clinicas de LPH en diferentes
paises, en donde hay manifestaciones de tipo sindromico y no sindrémico que se
asocian a genes involucrados con alteraciones funcionales y estructurales que
generan un dafo en la calidad de vida del paciente. Hay variantes o polimorfismos
de genes que muestran mayor expresion en relacion con el lugar donde vive cada
persona, un ejemplo de ello es el gen IRF6 que posee muchas variantes, pero no
todas estan presentes, sin embargo, en el suroccidente colombiano no se ha
realizado una caracterizacibon médica, estomatologica y genética, por lo que
resulta beneficioso saber si en la regidn se presenta este tipo de alteraciones, con
el fin de aportar méas informacién sobre LPH no sindrémico en la region.

1.2 PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢,Cual es la caracterizacion clinica, estomatoldgica y genética de la poblacion con

Labio Paladar Hendido no sindrémico atendida por el grupo interdisciplinario de
LPH?
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2. JUSTIFICACION

Esta investigacion es de gran importancia para el departamento ya que en Narifio
se ha evidenciado muchos casos de LPH, razén por la cual este proyecto tiene el
fin de dar a conocer una caracterizacién clinica, estomatoldgica y genética,
involucrando aspectos clinicos importantes en LPH no sindrémico encaminados a
reconocer la caracterizacion fonoaudiologica, otorrinolaringolégica y nutricional.
También la parte genética donde se dara una clara evidencia de algun
polimorfismo genético que resalte en la regién. Teniendo en cuenta todo lo anterior
esta patologia genera repercusiones en el aspecto psicosocial, nutricional, salud
oral, crecimiento y compromiso econdmico de la familia debido a los procesos
quirargicos y otros tratamientos de muy alto costo.

Es de gran utilidad esta investigacion porque no solo aportara conocimiento
acerca de la caracterizacion clinica, estomatologica y genética de LPH no
sindromico en la region, sino que también sera una forma de ayudar a los
pacientes, ya que al reconocer una presentacion clinica frecuente o que existe una
variante comun de algun gen, se haran protocolos o guias de practica clinica de
atencion temprana donde los profesionales de la salud haran uso de esta
investigacion para lograr un adecuado tratamiento con el objetivo de mejorar el
desempeiio ante el proceso de deglucion, fonacidn, audicion y lenguaje
disminuyendo asi sus repercusiones en todos sus aspectos. Adicionalmente esta
investigacion sera socializada a los pacientes y a la comunidad médica.
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3. MARCO TEORICO

3.1 MARCO REFERENCIAL

3.1.1 Definicién Labio y paladar hendido. El labio leporino y paladar hendido
son deformidades congénitas comunes que resultan de la falla de los procesos
faciales para crecer o fusionarse adecuadamente durante el desarrollo
embrioldgico temprano (desde la cuarta a la duodécima semana de gestacion)?.

3.1.2 Epidemiologia del LPH:

3.1.2.1 Contexto mundial. La incidencia de labio leporino y paladar hendido ha
variado segun la raza, la tasa de incidencia de LPH en nacidos vivos, mortinatos y
abortos han variado dependiendo de la poblacion, como ha sido el caso de la
poblacién asiatica e india americana. Se encontré una mayor incidencia, mientras
gue la poblacion caucasica y la poblacion africana tuvieron una incidencia
intermedia y baja respectivamente?. Las causas genéticas de LPH se dividieron
en causa sindromica y no sindrémica, en donde los porcentajes variaron de un
lugar a otro, en el caso de las hendiduras orofaciales sindromicas correspondio en
un porcentaje del 30%, en tanto que las hendiduras orofaciales no sindromicas
correspondieron en un 70%%.

3.1.2.2 Contexto Nacional. En Colombia existi6 una prevalencia de 0,07%,
dependiente de la zona geogréafica y el nivel socioeconémico®. La hendidura labial
corresponde a un 0,10% en los individuos, en este porcentaje estan representadas
las zonas urbanas, centro poblado y rural.

Respecto a la edad se presentd con mayor prevalencia en los nifios y jovenes
entre 1 a 18 afios, como también se manifiesto en los adultos entre 45y 64 afios®?.

3.1.2.3 Contexto regional. En el departamento de Narifio hay pocos estudios e
investigaciones en pacientes con LPH, por lo tanto, en el hospital infantil los
Angeles de la ciudad de pasto-Narifio, se realiz6 un estudio cuyo objetivo fue
determinar la prevalencia de LPH comprendido entre los afios 2003-2008, los
cuales arrojaron datos estadisticos donde se evidencio 1,97 casos por cada 1000
menores de edad. Respecto a las manifestaciones clinicas el 42% de los hombres
y el 45% de las mujeres presentaron LPH de tipo unilateral izquierdo, y 75% se
presenté en ambos sexos LPH bilateral®®>. Respecto a la ubicacién geogréfica de
identifico que los hombres procedentes de la regidn sur y las mujeres procedentes
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de la region norte del departamento de Narifio no presentaron afectacion de las
dos estructuras, ademas los hombres procedentes de la costa pacifica
presentaron mayor probabilidad de LPH bilateral.

3.2 ETIOLOGIA DE LABIO Y PALADAR HENDIDO

3.2.1 Mecanismo genéticos. Se ha descrito que la causa de LPH es
multifactorial, se destaca polimorfismos genéticos, en donde mas de 300 genes
han sido implicados en la fusion palatina en humanos, generando la aparicion de
fisuras; a pesar de que no se conocen muy bien algunos mecanismos que
intervienen en la génesis de LPH, existen vias moleculares involucradas en la
patogenia, como factores de sefalizacién extracelulares, factores de transcripcién
y moléculas de adhesién celular®®. Entre las vias moleculares mas asociadas se
encuentran la familia del factor de crecimiento transformante (B, en donde se
involucran proteinas morfogénicas 0seas, factores de crecimiento y diferenciacion,
estas moléculas son esenciales para un crecimiento y desarrollo normal.>*>

3.2.2 Causas comportamentales. Se han descrito como factores etiologicos el
consumo de sustancias toxicas, entre ellas; cigarrillo, tabaco, alcohol en el
momento del embarazo, provocando alteraciones en el desarrollo a nivel
embriologico que lleva a la aparicion de LPH, siendo estos los principales factores
epigenéticos a nivel molecular, generando mutaciones celulares. Hay factores que
se asocian a un mayor consumo de sustancias toxicas como aquellas personas
gue viven en areas de bajos recursos y tienen bajos niveles de educacion que los
hace mas propensos a padecer LPH.%:57

3.2.3 Causas nutricionales. Respecto a la nutricion en la mujer gestante,
tenemos diferentes aspectos esenciales que contribuyen en la formacion celular
de tejidos sobre todo en los primeros meses de gestacion. Una de las causas de
malformaciones asociadas a LPH es el déficit nutricional de acido félico, este
componente participa en la regulacion del ADN, por ende, cuando no hay la
suficiente cantidad, aparecen mutaciones, se da una desregulacion en la
sefalizacion de genes que intervienen en la formacién craneofacial. El consumo
de altas dosis de acido félico es considerado un factor protector para LPH%®.

3.2.4 Causas farmacoldgicas. El consumo de farmacos también hace parte de la
etiologia de LPH, ya que sus componentes pueden causar teratogénicidad o
malformaciones asociadas a farmacos, entre estos se encuentran los AINES,
antiepilépticos, que son los mas destacados con respecto a la hendidura
orofacial®®.
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3.3 CLASIFICACION DE LPH

Teniendo en cuenta que esta patologia compromete estructuras anatomicas como
el labio, proceso alveolar, paladar duro, paladar blando, se debe hacer una
clasificacion en donde se considera su manera de presentacion y grado de
afectacion, en donde las principales formas a considerar son las de tipo aislada,
combinada, unilateral o bilateral que se manifiesta fisicamente en el paciente.
Segun la clasificacién del Doctor Victor Veau, divide esta patologia en dos formas;
anomalias del labio y anomalias del paladar. La primera anomalia consta de las
siguientes subclasificaciones; labio hendido completo, labio hendido incompleto,
labio hendido cicatricial, labio hendido bilateral. La segunda anomalia también
consta de subclasificaciones: tipo 1, tipo 2, tipo 3, tipo 4, en donde el tipo 4 es la
gue mas compromete estructuras®®.

3.3.1 LPH sindrémico. Existen mas de 300 sindromes que se relacionan con LPH
de tipo sindrémico, en donde las fisuras palatinas o labio-palatinas se pueden
subdividir en aquellas que corresponden a desordenes Mendelianos,
anormalidades estructurales en cromosomas, uso de teratégenos y las causas de
tipo idiopatico®t. Entre los sindromes mas sobresalientes se encuentran; el
sindrome de Van der Woude que clinicamente se manifiesta en forma de
hendiduras redondeadas en la mucosa del labio inferior y con formacion de labio
leporino®, destaca una relacién directa con la mutacion del gen IRF6. El TBX22
es un factor de transcripcion que cumple un importante papel en el desarrollo,
como el crecimiento de procesos palatinos ¢ otro sindrome comun es el sindrome
velo cardio facial en donde hay una delecibn en 22qll, por lo general estos
pacientes presentan fisuras palatinas®. Las mutaciones en el gen para el péptido
sefial SHH se han asociado con fenotipo de holoprosencefalia®®.

3.3.2 LPH no sindrémico. La mayoria de las hendiduras orofaciales (70%) son
del tipo no sindromico, es decir que el defecto se presenta sin otras
anormalidades, en este caso cada gen presenta variantes polimorficas, como el
polimorfismo de un solo nucleétido, que consiste en la perdida de la secuencia,
por lo que se genera una alteracion genética, que también varian de acuerdo con
cada poblacién. Dentro de los genes mas representativos asociados a LPH se
encuentra el gen IRF6, que esta implicado en el desarrollo embrionario de las
estructuras faciales, las mutaciones de este gen se han asociado a hendiduras
orofaciales de causa no sindromica, el gen se encarga de la sintesis de una
proteina llamada IRF6, la cual cumple una funcion reguladora a nivel de
secuencias promotoras del DNA®. Por lo tanto, si existe un polimorfismo se vera
afectado directamente en la formacion de las estructuras orofaciales.
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Otro gen implicado en la aparicién de hendidura orofacial es el AXIN2 encargado
de regular la via de sefializacion WNT, en donde interviene una proteina llamada
p-catenina, que permite la adherencia de epitelios con fin de regular la
morfogénesis del craneo y algunas estructuras dentales 676869,

3.4 COMPLICACIONES LPH

Los pacientes que presentan hendiduras orofaciales pueden tener complicaciones
fisicas, emocionales, nutricionales, infecciosas, que repercuten en el desarrollo de
estructuras en general.

En el caso de un neonato existe una nutricién inadecuada, debido a un proceso de
masticacion deficiente, por lo que los alimentos no son bien digeridos, ademas al
momento de la lactancia él bebe tiende a regurgitar la leche materna por ello es
propenso a una asfixia™®. Los procesos infecciosos son comunes en los pacientes
pediatricos, ya que su condicion facilita el acumulo de bacterias que pueden
evolucionar a procesos infecciosos, entre ellos la otitis media cronica la cual se
explica por una disfuncion anatdomica de musculos y tejidos que conforman la
trompa de Eustaquio, entre ellos los musculos palatinos responsables de la
apertura de la trompa, por lo que la persona que padece LPH tendra dificultades
en el drenaje de liquido del oido medio y por ende una infeccién’:.

Dentro de las complicaciones que tienen mas impacto se encuentran las
nutricionales, en el caso de los neonatos al no llevar a cabo un adecuado proceso
de succidon de la leche materna puede repercutir en el peso y talla durante el
crecimiento, llegando a extremos graves como la desnutricion’?. También existen
alteraciones tardias como problemas en el lenguaje entre ellos la dislalia “debido a
una mala implantacion de los musculos del paladar lo que reduce o altera la
funcion de audiciéon y fonacion” 73, la abertura que presenta el paladar genera
problemas de fuerza muscular y dificultad en el movimiento de la lengua que lleva
a inconvenientes en el lenguaje’.

Los problemas emocionales tanto en los padres y los nifios que padecen de esta
alteracion los hace mas propensos a estados del animo inadecuados como
culpabilidad en los adultos y Bullying en los pequefios.

3.5 MARCADORES GENETICOS ASOCIADOS A ETIOLOGIA Y
SUSCEPTIBILIDAD DE LA FISURA DE LABIO Y PALADAR HENDIDO NO
SINDROMICO (INSERCION DE DELECION)

Es importante tener en cuenta que un marcador genético, corresponde a la

ubicacion de un segmento de ADN en un cromosoma, su funcién es detectar una
alteracion genética, que esta presente en una enfermedad, es como ubicar la
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region alterada dentro de todo el genoma o cromosoma. * Respecto a los
estudios del genoma hay que resaltar ciertos genes que participan en la aparicion
de LPH, de los cuales hay secuencias que son las causantes de dicha patologia "
6, Para andlisis de este tipo polimorfismo es necesario extraer una muestra de
ADN del paciente.

Uno de los genes que mas se han analizado en la mayoria de estudios es el IRF6,
por lo general cada vez que se busca este tipo de alteraciones hay ciertos
requisitos, entre ellos se encuentran: polimorfismos de un solo nucleétido que
alteran la lectura genética, secuencias que no tengan nada que ver con la
codificacion de lectura genética, PNF que estén presentes en zonas reguladoras
del ADN, la secuencia genémica alterada del IRF6 puede estar presente a lo largo
del ADN, en donde el marcador genético es reconocido por una endonucleasa , la
cual se une a sitios de restriccion, en otras palabras pueden haber secuencias que
tengan deleciones, inserciones, translocaciones que no permitan que la
endonucleasa actué, por ejemplo cuando hay un cambio de nucleétido en el sitio
de reconocimiento de esta enzima, se interrumpe la union, por lo cual no se
podrian formar fragmentos de ADN que en un individuo normal, se expresa en
forma secuencial.””

Para analizar este tipo de PNU es muy util una técnica, llamada fragmentos de
restriccion de longitud polimorfica, que en determinado gen alterado o polimorfico
hay una variacién en la secuencia de ADN reconocida por las endonucleasas.’® El
PNF del IRF6, es un marcador genético involucrado en la patogenia del LPH, esto
debido a que guarda relacion con el desarrollo embrionario, ademas las
mutaciones han sido frecuentes con este gen, otro aspecto importante es que
dicho gen sintetiza una proteina o factor regulador del interferén 6, importante en
la regulacion y desarrollo craneofacial, por lo que todavia hay estudios que aun
intentan buscar la asociacién con LPH y considerarlo como genético’.

3.6 TECNICAS MOLECULARES PARA EL DIAGNOSTICO Y
SUSCEPTIBILIDAD DE LABIO Y PALADAR HENDIDO

3.6.1 PCR. “La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) es una técnica de
laboratorio utilizada para amplificar secuencias de ADN. ElI método utiliza
secuencias cortas de ADN llamados cebadores para seleccionar la parte del
genoma a amplificar®®. Es importante extraer pequefias cantidades de ADN de
diferentes liquidos fisiologicos y tejidos, los cuales serviran para analisis
gendmico, ya que es una técnica sensible.

Dentro del proceso, hay ciertos componentes de la PCR importantes para la

replicacion, como ADN molde con sus bases nitrogenadas, cebadores o
fragmentos cortos de ADN que se uniran a su cadena complementaria,
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nucleétidos y ADN polimerasa que es la enzima mas importante para la unién de
nucledtidos.8 La reaccibn en cadena de polimerasa , tiene tres pasos
importantes, entre los cuales estén; la desnaturalizacién en donde la muestra con
todos sus componentes es sometida a altas temperaturas mediante el
termociclador, culminando en la separacion de las hebras de ADN, para dar paso
a la segunda fase llamada alineacién que requiere una baja temperatura en donde
los cebadores especificos presentes en la muestra van a ser alineados con las
hebras del ADN diana, en la tercera fase de extension, se eleva la temperatura
nuevamente , para que la ADN polimerasa pueda agregar nucle6tidos a la cadena
en desarrollo por lo que finalmente se replicaran muchas cadenas, repitiendo el
ciclo varias veces®

3.6.2. Electroforesis en gel de agarosa. La electroforesis es una técnica que se
usa en el laboratorio para separar el ADN, el ARN, o moléculas o proteinas en
base a su tamafio y carga eléctrica®. Este método permitira visualizar y analizar el
producto de PCR, ademas de que se utilizan marcadores de peso molecular que
sirven para determinar el tamafio del producto. Los componentes del gel de
agarosa como el tampodn hirviente son importantes para separar acidos nucleicos,
este se sumerge en un equipo de electroforesis. El glicerol y la sacarosa
agregados a la muestra a analizar les confiere una mayor densidad por lo que sera
mas facil que se sumerjan en la solucion tampdn que esta presente en los pocillos
de dicho equipo. Una vez la muestra esté en condiciones para analizar, se
procede a aplicar carga, con el fin de que el ADN con sus cargas negativas se
desplace hacia polos positivos, esto se ve facilitado por el gel que contiene
tampon, que proporciona una conduccidon eléctrica debido a su pH, dandole
estabilidad a las moléculas. Una vez ya se ha procesado la muestra se transfiere
el gen para su posterior visualizacion.

3.7 TOMA DE MUESTRAS PARA ANALISIS DE POLIMORFISMOS
GENETICOS

Hay diferentes formas para el andlisis de polimorfismos genéticos, entre las que
destacan la muestra de sangre, siendo la mas utilizada en los laboratorios, la
muestra de saliva a ocupado un lugar importante al momento de detectar
alteraciones en algunos genes, en este caso seria muy util en pacientes que
tengan LPH. En general, este estudio se hace por medio de células nucleadas, las
cuales constituyen la fuente para obtener el ADN gendémico, por lo que la mayoria
de los protocolos usan sangre periférica por venopuncion, en donde los leucocitos
destacan por ser una célula con nucleo, clave para detectar anomalias del ADN,
en vez de eritrocitos y plaguetas que son células sin nucleo®. “Hoy en dia, la
saliva se considera tiene amplias posibilidades para ser utilizada en investigacion
y diagnéstico en campos como la odontologia, medicina y genética®*
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La fuente de ADN en las muestras de saliva, un 74% de los leucocitos que por
medio de diapédesis pasan de la sangre a los acinos de glandulas salivales, la
leucotaxina favorece este proceso ya que aumenta la permeabilidad capilar, ya
gue este es un péptido que se forma por la hidrolisis enzimatica de la albumina,
siendo esta una fraccion de globina en la sangre.® “Las muestras de saliva deben
estar contenidas en un tubo plastico mas un reactivo que estabiliza el ADN y lo
conserva para su transporte a temperatura ambiente, siendo el ADN de la saliva
equivalente al de muestras de sangre”.

3.8 FASES DENTICION

Desde la vida intrauterina, el desarrollo de los dientes debe pasar un proceso
cronolégico correspondiente a la calcificacion, erupcién de dientes temporales con
respectiva reabsorcion de sus raices para dar lugar a la erupciéon de dientes
permanentes en la vida adulta®”. Al momento de nacer el ser humano pasa por un
periodo de denticion temporal, mixta y permanente. La primera fase es
considerada una denticion decidual o de leche, inicia aproximadamente a los 6
meses con la erupcion del primer incisivo y finaliza a los 6 afios con el primer
diente permanente, para un total de 20 dientes®2 Posteriormente se dara lugar a
la denticion mixta la cual corresponde a la presencia sincronica tanto de dientes
temporales y permanentes en un periodo que abarca desde los 6 a 12 de afios de
edad, debido a que en este periodos ocurren una serie de procesos muy
complicados los cuales conducen al cambio de la denticion temporal, lo cual nos
puede indicar la etiologia de anomalias de la oclusion, existen dos aspectos
importantes en el ambito clinico; la utilizacion de perimetro del arco y todos los
cambios adaptativos en una oclusion los cuales van a ocurrir durante este
periodo®. “Los dientes de sustitucién o sucesores hacen su erupcion de modo
general, simultdneamente con el proceso de reabsorcion de las raices de sus
predecesores temporales” 86,
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4. MARCO GEOGRAFICO

4.1 DEPARTAMENTO DE NARINO

4.1.1 Caracteristicas. La ubicacién del departamento de Narifio se localiza al
suroccidente de Colombia, al norte limita con el departamento del cauca, al sur
con Ecuador, al oriente con el departamento del putumayo, al occidente con el
océano pacifico.

El departamento de Narifio esta dividido en tres zonas naturales, entre las cuales
estan: region andina, pacifica y amazonica, la region andina es la mas importante
porque aqui se encuentra la mayor parte de la poblacion, municipios, instituciones
del estado y la mayor participacion econémica. Respecto al aspecto climatico el
departamento de Narifio va desde el nivel del mar hasta alturas superiores a 4.000
metros sobre el nivel del mar. La cordillera de los Andes tiene gran importancia en
la geografia del departamento, ademas si tiene en cuenta este consta de sesenta
y cuatro municipios y cinco subregiones®®, en donde San Juan De Pasto es su
capital, fundada en el afio 1537, aqui se encuentra el 28% de la poblacion total,
con aproximadamente 431.873 habitantes. El numero total de la poblacion
narifiense para el afio 2020 es de 1,627,589 con un 48% a nivel masculino y
51.12% con respecto al género femenino®.

En el departamento de Narifio hay tres grupos étnicos muy importantes: los
serranos, afrodescendientes e indigenas. Los serranos estan ubicados en la parte
interna del departamento de Narifio, corresponden a un 70% de la poblacion total,
entre ellos estan Pasto, Ipiales, Sandona, linares. La poblacion afrodescendiente
se encuentra en la regidon pacifica, sus principales centros son Tumaco,
Barbacoas, Guapi. Dentro de los grupos indigenas destacan los Cuaiqueres y los
Quillacingas, en donde los primeros se ubican con los limites con el ecuador y el
segundo grupo se encuentra disperso en el departamento y la mayoria son
campesinos indigenas®..

30



Figura 1. Mapa Departamento de Narifio en Colombia

PUTUMAY

Fuente: Gobernacion De Narifio - Google Sites

4.2 MARCO CONCEPTUAL
e Agenesia: ausencia congénita de los dientes.

e ADN Polimerasa: la ADN polimerasa, es un tipo de enzima que es
responsable de la formacion de nuevas copias de ADN®2,

e Anodoncia: la falta de desarrollo de toda la denticion®®. (hipodoncia)

e Cebadores: un iniciador o cebador es una secuencia corta de ADN de cadena
simple que se utiliza en una reaccion en cadena de la polimerasa (PCR)*.

e Delecidn: tipo de mutacién genética en la cual se pierde material genético,
desde un solo par de nucleétidos de ADN hasta todo un fragmento de
cromosoma®.

e Desorden mendeliano: las enfermedades monogénicas son trastornos
debidos a mutaciones que pueden afectar bien a alguno de los
aproximadamente 25.000 genes del genoma nuclear que codifican proteinas y
se transmiten segun las leyes de la herencia de Mendel (de ahi que también
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se conozcan como enfermedades mendelianas), o en el pequefio genoma
ubicado en la matriz de las mitocondrias con un patron de transmision
especifico conocido como herencia mitocondrial®®.

Endonucleasas: una enzima de restriccion es una enzima aislada de una
bacteria que corta la molécula de ADN en secuencias especificas®.

Enfermedad periodontal: la enfermedad periodontal (de las encias) es una
infeccion de los tejidos que sostienen los dientes en su lugar®.

Estomatologia: la estomatologia es el estudio de la estructura, la funcion y
las enfermedades de la cavidad bucal®.

Factor de crecimiento transformante B: es sintetizado por muchas estirpes
celulares como linfocitos, macrofagos y células dendriticas, y su expresion
regula de manera autocrina o paracrina la diferenciacion, proliferacion y el
estado de activacion de éstas y muchas otras células®.

Factores de sefalizacion: descripcion de una serie de reacciones quimicas
en las que un grupo de moléculas de la célula trabajan juntas para controlar
las funciones celulares, como la multiplicacion o la destruccion celular. Las
células reciben sefiales del entorno cuando una molécula (como una hormona
o factor de crecimiento) se une a una proteina especifica llamada receptor
sobre la célula o dentro de ella™®.

Factores de transcripcion: los factores de transcripcion son capaces de
unirse a grupos concretos de secuencias cortas conservadas que se
encuentran dentro de cada uno de los promotores de los genes™®.

Fenotipo: constituye los rasgos observables de un individuo, tales como la
altura, el color de ojos, y el grupo sanguineo'®.

Hipoacusia: déficit funcional que ocurre cuando una persona pierde
capacidad auditiva en menor o mayor grado'®.

Hipodoncia: la ausencia de hasta cinco piezas dentales se denomina
hipodoncia®®.

Holoprocencefalia: se caracteriza por ausencia en la division del
prosencéfalo Se acompafia de anomalias, que pueden ser faciales y no
faciales. Las faciales que se asocian con mas frecuencia a casos de HPE son
agenesia premaxila, ciclopia y cebocefalia, y de las no faciales, la
transposicién de los grandes vasos, polidactilia postaxial, defectos genitales,
vertebrales y de reduccion de extremidades .
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Labio hendido bilateral: cuando no hay fusion del filtrum labial con los dos
procesos maxilares superiores®.

Labio hendido completo: cuando no ha habido fusiéon del proceso maxilar
superior con el filtrum labial y el piso de la nariz no se ha formado*°?,

Labio hendido incompleto: cuando hay fusion parcial del proceso maxilar
con el filtrum labial, el piso de la nariz esta cerrado, pero el masculo orbicular
de los labios no esta debidamente orientado en forma circular®®.

Macrodoncia: dientes que son mas grandes de lo normal. Es de etiologia
desconocida, pero se asocia con un patrébn de herencia autosémico
dominante'?’.

Microdoncia: los dientes que son mas pequefios en tamafio o volumen de lo
normal, que pueden estar asociados con un patrén autosémico dominante!®?,

Mortinato: se presenta cuando un feto que se esperaba que sobreviviera
muere durante el nacimiento o durante las ultimas etapas del embarazo*®.

Nucleotido: un nucledtido es la pieza basica de los acidos nucleicos®.

Organogenesis: proceso de formacion de los o6rganos. En el desarrollo
humano este periodo se extiende entre la cuarta y la novena semanas del
embarazo™.

Otitis: es un término general para referirse a la infeccion o la inflamacion del
oido'*.

Polimorfismos: polimorfismo significa literalmente «muchas formas». Asi
pues, el polimorfismo genético, cromosdmico o de secuencia del ADN es el
responsable de la gran variabilidad existente entre los individuos de una
misma especie!?.

Polimorfismo de un solo nucleétido: los polimorfismos de nucleétido Unico
(SNP) son un tipo de polimorfismo que produce una variacion en un solo par
de bases'.

Proceso alveolar: el proceso alveolar contiene los alveolos dentarios que
alojan las raices de los dientes“.

Proteina morfogénica: las proteinas morfogenéticas 6seas (BMPs) son un
conjunto de proteinas enddgenas que pertenecen a la familia de factor de
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crecimiento transformante (TGF-b) y que tienen la capacidad de inducir
formacion del hueso, cartilago y el tejido conectivo!®.

Secuencia promotora: el promotor es una secuencia de ADN necesaria para
convertir un gen en activado o desactivado®*.

Sindrome de Vander Woude: es una enfermedad de origen genético, que se
caracteriza fundamentalmente por la presencia de diversas anomalias oro
faciales, como fistulas para medianas del labio inferior, labio leporino con o sin
paladar hendido, o paladar hendido aislado*.

Sindrome de velo cardiofacial: es un trastorno causado por la falta de una
pequefia parte del cromosoma 22. Esta delecion provoca el desarrollo
insuficiente de varios sistemas del cuerpo*.

Teratogeno: un teratdgeno puede definirse como cualquier agente que actue
durante el desarrollo embrionario o fetal y genere una alteracion permanente
en la forma o la funcion. Por tanto, un teratdgeno puede ser un farmaco u otra
sustancia quimica; un factor fisico o ambiental**°.

Termociclador: es un aparato usado en Biologia Molecular que permite
realizar los ciclos de temperaturas necesarios para la amplificacion de
diversas hebras de ADN en la técnica de la PCR (Reaccidén en cadena de la
polimerasa) o para reacciones de secuencia con el método de Sanger'®.

Translocaciones: translocacion es un tipo de anomalia cromosémica en la
gue un cromosoma se rompe Yy una parte de ella vuelve a unir a un
cromosoma diferente*?,

Variante genética: una mutacidbn o variante genética, es una base o
secuencia en el ADN que puede diferir entre individuos de la misma especie'??.

Via de sefalizacion WNT: la via de sefalizacion WNT (canonica) constituye
un mecanismo esencial en la regulacién del remodelado 6éseo, implica el
correcto funcionamiento de diversos factores conectados entre si, y es capaz
de ejercer un control global sobre el osteoblasto, favoreciendo su proliferacion,
diferenciacién o apoptosis'®.

34



4.3 OBJETIVOS

4.3.1 Objetivo general. Caracterizar clinica, estomatologica y genéticamente
poblacion con labio paladar hendido no sindrémico pasto 2022.

4.3.2 Objetivos especificos:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién a estudio.

e Identificar antecedentes gestacionales y condiciones antropométricas de la
poblacion con LPH a estudio.

e Determinar el estado estomatoldgico de labio y paladar hendido de la
poblacion a estudio

e Evaluar el polimorfismo del gen MSX2 en su relacion con las condiciones
antropomeétricas y estomatolégicas de la poblacion a estudio. Pendiente
para entrega en documento final.

4.4 AVANCE DE LA RECOLECCION DE LA INFORMACION A NOVIEMBRE
DEL 2022

Cuatro estudiantes de la fundacion universitaria San Martin realizaron los procesos
de recoleccion de datos en la poblacion de estudio con LPH no sindromico. El
estudio se realiz6 en los meses comprendidos entre marzo y diciembre del afio
2022.

Como siguiente paso estaba la calibracion de operadores en dicha institucion. Se
tuvo en cuenta que después de hacer este proceso y de llevar a cabo todas las
actividades en cada institucion, se debio tener listo la prueba piloto 0 ensayo
preparatorio con el fin de tener el aval o permiso por parte de la Fundacién
Universitaria San Martin, luego se procedid a entregar este documento a la
Universidad Cooperativa de Colombia donde se inicio la valoracion de la parte
clinica de los pacientes, ademas de la busqueda de pacientes que cumplieran con
los criterios de inclusién de LPH. Todo esto con el fin de proceder a la recolecciéon
de la informacion correspondiente al proyecto de investigacion.

Una vez obtenido el censo poblacional, los investigadores se dirigieron a las
instalaciones de la clinica odontolégica de pregrado y posgrado de la Universidad
Cooperativa donde se llevé a cabo las siguientes actividades: explicacion de la
investigacion por medio de diapositivas donde se informé tanto a los padres,
familiares, personal de salud presente, acerca de lo que se iba a realizar, entre
ello se incluy6; prevencion, riesgos, manejo, cuidados.
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Posterior a esto se procedio a entregar un formato de consentimiento informado a
los pacientes para que hicieran parte de la investigacion. Una vez diligenciado
dicho formato, los pacientes fueron valorados por odontologia en donde una
especialista en odontopediatria y estudiantes de odontologia revisaron las
alteraciones estomatoldgicas.

Para la atencion del paciente fue necesario aplicar protocolos de bioseguridad con
el fin de prevenir enfermedades infecciosas. Antes de examinar al paciente se
realiz6 un adecuado lavado de manos y una adecuada limpieza general del sitio
de trabajo, en este caso las instalaciones odontolégicas y clinicas que
correspondieron a la investigacién, una vez en el lugar hubo una serie de pasos,
entre ellos; lavarse las manos con agua, aplicar abundante jabén liquido para
eliminar agentes infecciosos, se procedié a frotar las manos una con la otra y en
diferentes direcciones para alcanzar todas las partes de la mano, se enjuago y
seco las manos con una toalla desechable. Una vez limpias las manos se
utilizaron elementos de bioseguridad como; guantes, bata de laboratorio,
tapabocas, gafas hospitalarias para uso personal, gorro quirdrgico, uniforme de la
universidad.

Ademas de lo anterior se tenian todos los instrumentos de valoracion listos tales
como; espejo bucal, pinza algodonera, explorador numero cinco, cucharilla y
sonda periodontal, estos materiales permitieron examinar de mejor manera al
paciente con LPH, encontrando alteraciones estomatoldgicas concomitantes.
Posteriormente se hizo una valoracion clinica a cargo de los investigadores.

Por otra parte, se realizé un estudio genético, donde se extrajo de cada paciente
una muestra de liquido corporal en este caso saliva, para esto se tuvo en cuenta el
protocolo de extraccion: el uso del kit EZ-10SPIN COLUMN GENOMIC DNA-
ANIMAL TISSUE el cual tenia los siguientes pasos:

1. Previo a colectar la saliva asegurar que la boca del individuo esté libre de
comida u otras sustancias extrafas, para ello el individuo debe haberse cepillado
previamente y no haber comido ni bebido en 30 minutos.

Llevar a cabo un enjuague con solucion salina por 30 segundos

Tomar la muestra de saliva en un recipiente para toma de muestra de Orina
Transferir la saliva a un microtubo de 1.5 0 2.0 mL

Centrifugar el tubo con la saliva a 4000g por 90 segundos

Eliminar el sobrenadante y dejar el pellet (botdn)

Agregar 500ul PBS al tubo

Resuspender el pellet (Vortex por 30 seq)

centrifugar por 5 minutos a 200g

10 Eliminar el sobrenadante

11. Repetir pasos 7 a 10

12. Adicionar 300ul de Buffer ACL al pellet

©CONOGOAWN
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a. (Nota: poner el buffer ACL antes de usar en bafio maria a 370C para disolver
el precipitado)

13. Adicionar 20ul de proteinasa Ky llevar al vortex 30 seg

14. Incubar a 55 oC por 10 minutos

15. Poner a Temperatura ambiente y dejar enfriar

16. Vortexar por 20 segundos y centrifugar a 10.000g por 5 minutos

17. Tomar 200ul del sobrenadante y pasarlos a un tubo nuevo

18. Adicionar al tubo nuevo 200ul de solucién AB

19. Mezclar por inversion y dejar 2 minutos.

20. Transferir toda la mezcla a la columna (la cual debe estar puesta en un tubo
colector).

21. Centrifugar a 2000g por 2 minutos y descartar el liquido que queda en el tubo
colector.

22. Adicionar 500ul de la solucion de lavado (“Wash solution”)

23. Centrifugar a 8000g por 1 minuto

24. Descartar el liquido que queda en el tubo colector

25. Repetir pasos 22 a 24

26. Centrifugar a 8000g por 1 minuto para remover los residuos de la solucion de
lavado

27. Transferir la columna a tubo nuevo de 2mL

28. Adicionar 50ul del Buffer de elucién (“Elution Buffer”) en la parte central de la
membrana de la columna

29. Incubar a temperatura ambiente 3 minutos.

30. Centrifugar a 8000g por 2 minutos para que el ADN se separe de la columna
31. Almacenar a -20 oC

Después de seguir todos estos pasos, a través del termociclador se procedié a
buscar la presencia de ADN en las muestras. Para esto se agreg6 20 microlitos de
cada muestra y se esper6 un momento para que los datos aparecieran en la
computadora. Después de esto se cred una base de datos con toda la informacion
de cada paciente a través de codigos, evidenciando la cantidad ADN que se
extrajo de cada procedimiento anteriormente realizado.
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5. METODOLOGIA

5.1 ENFOQUE

Se desarroll6 la investigacion desde el paradigma cuantitativo.

5.2 TIPO DE ESTUDIO

Estudio de alcance observacional — descriptivo, de corte transversal y disefio
prospectivo.

5.2.1 Poblacion y muestra. Censo poblacional de individuos con labio y paladar
hendido reportados por el grupo de emprendimiento en atencion a poblacién con
LPH perteneciente a la facultad de odontologia de la universidad Cooperativa de
Colombia sede Pasto que corresponde a un total de 30 pacientes que han venido
siendo atendidos en los ultimos ocho afios por mencionada universidad. Teniendo
en cuenta lo anterior no se realizé ningun tipo calculo de muestra ni muestreo.

5.3 CRITERIOS DE SELECCION

5.3.1 Criterios de inclusion:

- Pacientes de todas las edades y ambos géneros reportados por el censo de la
Universidad Cooperativa de Colombia

- Pacientes con LPH no sindromico.

- Pacientes de los departamentos de Narifio y Putumayo.

- Pacientes que participaron de forma voluntaria en la investigacion, a través del
consentimiento informado.

5.3.2 Criterios de exclusion:

- Pacientes embarazadas.
- Pacientes con alteraciones mentales.
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5.4 AVANCE DE LA RECOLECCION DE LA INFORMACION A NOVIEMBRE
DEL 2022

Respecto al polimorfismo o alteraciones genéticas fue necesario utilizar técnicas
gue permitieran encontrar el gen implicado en dicha patologia, hoy en dia la PCR
y el gel de agarosa, los cuales tuvieron una serie de pasos, en donde la primera
técnica amplifico el ADN, y la segunda fue util para el andlisis de mutaciones
genéticas, dependiendo de los resultados de PCR y electroforesis, se tuvo en
cuenta la opinion de un equipo multidisciplinario con el fin de iniciar
procedimientos avanzados y rutinarios que mejoren la calidad de vida de estos
pacientes. Como investigadores si se encuentra resultados que muestren algun
polimorfismo relacionado a un gen especifico, este dato sera de gran utilidad en la
investigacion y posterior tratamiento en los pacientes con LPH.

5.5 PLAN DE ANALISIS PROYECCION

Se realizara un andlisis descriptivo de los datos mediante la observacion
exploratoria de los datos. Se realizaran tablas de frecuencias absolutas y relativas
y se verificara el comportamiento de los datos frente a la distribucion de
normalidad.

Las variables cualitativas se representaran mediante tablas y graficas de barras y
sectores y las variables cuantitativas se representaran mediante medidas de
tendencia central y dispersion se realizara prueba de independencia mediante el
uso del chi cuadrado, estableciendo un valor de significancia estadistica menor de
p 0,05.

5.6 CONTROL DE SESGOS

Respecto al control de sesgos de seleccion gracias a la participacion de personal
calificado en el tema, en este caso la valoracion de una especialista en
Odontopediatria y estudiantes de odontologia de la Universidad Cooperativa, los
pacientes que entraron a la investigacion no tenian antecedentes meédicos de
importancia que indicaran la presencia de labio y paladar hendido asociado a un
sindrome, por lo tanto, se considera que se realiz6 una valoracion clinica y
estomatolégica completa.

Los sesgos de informacion se lograron contener al maximo a través de una buena
calibracion de operadores, en donde el personal de la clinica de odontologia
explico conceptos y caracteristicas de los pacientes con paladar hendido, es mas
ellos fueron los que examinaron a los pacientes, esto con el fin de evitar errores en
la informacion obtenida.
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A nivel molecular, la asesora cientifica explico cada protocolo a dos estudiantes
del proyecto de investigacion, por lo tanto, inicialmente se tomo la muestra de
saliva de estos para que consolidaran la informacién de manera correcta y de esta
forma pudieran realizar los procedimientos de extraccion de ADN de manera
correcta en los pacientes.

5.7 CONSIDERACIONES ETICAS

Es importante tener en cuenta que, para hacer un estudio o investigacién en
personas, la declaracion de Helsinki es un elemento primordial para garantizar los
derechos y el respeto del paciente que va a hacer parte de la investigacion. Para
iniciar este proceso es importante comprender que “El propdsito principal de la
investigacion médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas,
diagnosticas y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las
mejores intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a traves de
la investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de
calidad”. Como estudiantes de medicina se debe tener en cuenta que para las
practicas clinicas estaran supervisadas por un docente o medico encargado que
tenga experiencias en los temas a tratar. Se deben tener en cuenta las normas,
leyes, estatutos de Colombia, esto con el fin de evitar problemas legales y lo mas
importante velar por el bienestar del paciente.

Se debe tener capacitacion ética y médica para garantizar la seguridad del
paciente y una buena obtencion de resultados para la investigacion. Al momento
de reclutar a los pacientes se les dara una breve explicacion sobre los beneficios
de participar en la investigacion y porque ellos deberian hacer parte de esta,
explicandoles que no solo se aportara al conocimiento cientifico si no que los
resultados obtenidos servirian como guia diagnostica para LPH, por ende, seria
una razon muy justificable para hacer la investigacion. Siembre se deber hacer
una comparacion entre los riesgos y beneficios, en el caso de la investigacion un
posible riesgo es una mala valoracion médica, razén por la cual debemos saber
muy bien los protocolos para minimizar riesgos y hacer una monitorizacion
constante de los pacientes, instrumentos a utilizar, esterilizaciéon del lugar y una
organizacion adecuada de los datos que se obtendran de la investigacion.

Los pacientes vulnerables como es el caso del LPH deben tener proteccion
especifica que pueda evitar dafios a la integridad. En el caso de nuestra
investigacion se han tenido en cuenta referencias bibliograficas basada en
evidencia cientifica que ha respaldado toda la investigacion. El protocolo de
investigacion contara con la financiacién, asesores cientificos y metodoldgicos, la
respectiva afiliacion o permiso de las instituciones donde se llevard a cabo la
investigacion.
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6. RESULTADOS

Para dar cumplimiento al objetivo 1: Describir las caracteristicas
sociodemograficas de la poblacién a estudio.

Grafica #1 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segln edad.
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Fuente: La presente investigacion

Al revisar la grafica de la edad, se puede analizar que la edad minima es de 1 afio
y la edad maxima son 55 afos, teniendo una mediana de 7 afios, se puede ver
gue el rango de edades que mas participaron en esta investigacién se encuentra
entre 1 y 22 afios, encontrdndose aqui la mayoria de los pacientes, solo 3
pacientes estan fuera de este rango, los cuales tienen edades de 32, 33 y 55
afios. La edad media en este grupo de poblacion se encontré en 10.
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Grafica #2 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segln edades categorizadas.
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Fuente: La presente investigacion

Al revisar las edades se puede notar que la mayoria de los pacientes que asistio a
la clinica odontoldgica por LPH no sindromico y los cuales fueron objeto de estudio
para la presente investigacion fue de 44.8% siendo estos menores de 5 afos,
seguido de un 20.68% que se encontraban en edades entre 5 a 9 afios, mientras
que el 17.24% tienen entre 10 a 14 afos, con el mismo porcentaje (17.24%) se
encontré pacientes mayores de 20 afos.
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Grafica #3 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segln grupo etario.
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Fuente: La presente investigacion

En la revision del grupo etario, se evidencio que 24 pacientes que participaron de
la investigacion fueron nifios, representando un 82.75%, pudo verse reflejada en la
grafica de edad donde 24 pacientes eran menores de 14 afos. Mientras que el
17:25% son adultos, como también de lo demuestra en la anterior grafica de edad
donde solo 5 son mayores de 20 afios.
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Grafica #4 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segln sexo.
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Fuente: La presente investigacion

Al revisar el sexo se pudo observar que el LPH no sindrémico se ve mas reflejado
en hombres que en mujeres. El género masculino representa el 65.5% de la
poblacién total, seguido por el género femenino que cuenta con el 34.5%.
Generando casi una relacion 2:1 entre ambos tipos de género.
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Grafica #5 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segln etnia
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Fuente: La presente investigacion

En la revision de la etnia se encontré que 26 de los 29 pacientes son mestizos,
esto corresponde a un 90% mientras que tres de ellos son indigenas
correspondiendo al 10% del total, no se encontré grupos afros ya que la mayoria
de los pacientes eran provenientes de la ciudad de pasto y sus alrededores.
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Grafica #6 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun departamento de procedencia.
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Fuente: La presente investigacion

Al realizar la revision del departamento de procedencia, se pudo observar que el
86% de los pacientes en estudio, nacieron en el departamento de Narifio, seguido
por Antioquia, cauca, Narifio y Cundinamarca, con el 3,4% cada uno. Hay que
tener en cuenta que se toman pacientes del centro y norte el pais, ya que, en el
momento de la investigacion, vivian en municipios del suroccidente colombiano.
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Grafica #7 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun ciudad de procedencia.
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Fuente: La presente investigacion

En la revision del lugar de procedencia se encontr0 que la mayoria de los
pacientes provienen de la ciudad de pasto con un porcentaje que corresponde a
un 52%, seguido de un 10% de la ciudad de Ipiales. Por otro lado, Tuquerres,
Sotomayor, Ricaurte, Puerres, Popayan, Mocoa, Medellin, La Unién, La Cruz,
Bogota y Belén, cada uno cuenta con un paciente correspondiendo a un 3,4%.
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Grafica #8 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun lugar de residencia.
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Fuente: La presente investigacion

En la revision del lugar de residencia se puede observar que el 55% de los
pacientes viven en la ciudad de pasto, mientras que el 10% son de la ciudad de
Ipiales, mientras que los demas municipios entre los que se encuentran
Sotomayor, La Unién, Yacuanquer, Samaniego, Mocoa, La Cruz, Guachucal,
Consaca, Colon y Belén, cada uno tiene un 3% del total de los pacientes.
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Grafica #9 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun seguridad social.
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Fuente: La presente investigacion

Al realizar la revision de la seguridad social de nuestros pacientes se pudo
observar que el 83% ellos pertenecen a un régimen subsidiado, esto puede ser
debido a que casi el mismo porcentaje de pacientes son de estratos muy bajos.
Mientras que el otro 17% pertenecen al régimen contributivo.
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Grafica #10 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segln estrato socioeconémico
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Fuente: La presente investigacion

En la revision del estrato socioecondmico se encontréo que el 52% de poblacion
estudio son de estrato 1, mientras que el 34% son de estrato 2, observando con
ello que la mayoria de nuestros pacientes pertenecen a un nivel socio econémico
muy bajo, por lo que, sus recursos pueden ser muy limitados. Otro 7% pertenecen
a estrato 3, al igual que el otro 7% restante que se encuentran en un estrato 4,
influyendo asi a que 4 personas de los 29 pacientes en total corresponden a un
nivel socioeconémico medio. No se encontraron pacientes de estratos 5y 6.
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Para dar cumplimiento al objetivo # 2: Identificar antecedentes gestacionales y
condiciones antropométricas de la poblacion con LPH a estudio se presentan las
siguientes graficas:

Grafica #11 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun complicaciones durante el embarazo.
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Fuente: La presente investigacion

En la revision de complicaciones durante el embarazo, se puede ver que el 83%
de las madres de los pacientes estudiados no tuvieron complicaciones durante el
embarazo, mientras que el 17% de la poblacion total refieren alguna complicacion
durante su embarazo.
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Grafica #12 Distribucion de la poblacion con LPH no sindrémico en el
municipio de Pasto 2021-2022, segun complicaciones durante el embarazo.
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Fuente: La presente investigacion

En la revision de las variables clinicas, la totalidad de pacientes no tenia
antecedentes perinatales de consumo de tabaco en el embarazo, por lo tanto, el
100% de la poblacion de estudio no tiene este factor de riesgo etiolégico del LPH.
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Grafica #13 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun alcohol embarazo.
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Fuente: La presente investigacion

Al revisar esta variable, dentro de los antecedentes clinicos, encontramos que el
consumo de alcohol en la poblacion de estudio el 97% no tiene antecedente
perinatal de consumo de alcohol y solo el 3,4% tiene antecedente de consumo de
alcohol como factor de riesgo para LPH.
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Grafica #14 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, seglun exposicidén a toxicos durante el embarazo.
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Fuente: La presente investigacion.

Al revisar esta variable, los resultados encontrados en el estudio informan que el
62% de los pacientes no tiene ningan antecedente de consumo de algun toxico en
el embarazo y el 38 % correspondiente a 11 pacientes tiene antecedentes de
consumo de téxicos, un factor de riesgo para LPH.
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Grafica #15 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun antecedentes familiares.
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Fuente: La presente investigacion.

Al revisar los datos, el 75% de los pacientes no tiene antecedentes familiares de
LPH, el resto que corresponde al 24 % presentan antecedentes familiares, lo que
nos indica que el factor genético en menor medida dentro de nuestro estudio, si
cumple un papel importante dentro de la etiologia de LPH no sindrémico.
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Grafica #16 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun antecedentes médicos.
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Fuente: La presente investigacion.

Al revisar esta variable, se puede evidenciar que el 82% no tenian antecedentes
médicos de importancia, en este caso algunos pacientes de la poblacién pediatrica
gue valoramos, el resto de los pacientes en donde incluimos poblacion adulta se
puede evidenciar que; 3,4 % ERGE, 3,4% exoftalmia, 3,4 hipertension, 3,4%
rinitis, 3,4% presento asma. En base a estos datos se descarta que la causa de
LPH se de tipo sindromico.
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Grafica #17 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segln antecedentes quirurgicos.
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Fuente: La presente investigacion.

Al revisar los antecedentes quirdrgicos se evidencia que el 62% de los pacientes
se realizd cirugia de reconstruccion de labio y paladar, 13% solo tuvo
reconstruccion de labio, el 6% no tenia ningun procedimiento quirdrgico, 6% se
realizo rinoplastia + reconstruccion de labio y paladar, 3,4% tuvo reconstruccion de
labio y paladar, 3,4 % ademas de la reconstruccion de labio y paladar tuvo cirugia
de injerto 6seo y rinoplastia.

En base en estos resultados podemos observar la gravedad del compromiso de
labio y paladar hendido ya que la mayoria de los pacientes se sometio a cirugia de
reconstruccion, lo que nos indica que esta patologia afecta la calidad de vida de
los pacientes.
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Grafica #18 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun talla.
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Fuente: La presente investigacion

Al revisar la gréfica de Talla, se puede analizar que la Talla minima es de 0,63
metros y la Talla maxima son 1,75 metros, teniendo una mediana de 1,17 metros,
se observa que el rango de Tallas las cuales mas participaron en esta
investigacion se encuentra entre 0,63 y 1,75 metros, encontrandose aqui la
totalidad de nuestros pacientes. La median en este grupo de poblacién
corresponde a 1,21 metros.

58



Grafica #19: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun Peso.
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Fuente= La presente investigacion

Al analizar la grafica #19 de Peso, se puede observar que el Peso minimo es de 6
kilogramos y el maximo de 81 kilogramos, teniendo una mediana de 20 kilogramos
de peso, una mediana de 28 kilogramos, teniendo en cuenta lo anterior se puede
ver que el rango de pesos se encuentra entre 6 y 81 kilogramos que corresponde
a 75 kilos teniendo en cuenta el primer cuartil que corresponde a 44 kilogramos y
el tercer cuartil a 13,75 kilogramos. Teniendo en cuenta lo anterior gran parte de
los pesos de los participaron en la investigacion se encuentran por debajo de los
44 kilogramos.
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Grafica #20 Distribucion de la poblacion de individuos con labio y paladar
hendido, segun indice de masa corporal.

Clasificacion IMC
12 11

10

Poblacion Total
[e)]

2 2
2 . : .
0 |
Bajo peso Normal Riesgo de sobrepeso Sobrepeso

N=16

Fuente: Presente investigacion

La grafica #20 representa la totalidad de individuos mayores de 5 afios que
corresponde a 14 pacientes a los cuales aplica la Clasificacion de IMC, donde
evidencia que el 69% de los pacientes cuentan con un IMC normal, por otro lado,
el 12% de los pacientes mayores de 5 afios se encuentran en bajo peso, otro 13%
se encuentra en sobrepeso, y el 6% en riesgo de sobrepeso teniendo en cuenta
las distintas clasificaciones para IMC tanto adultos como nifios mayores de 5 afios.
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Grafico #21 Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun clasificacion de peso para la talla.
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Fuente: Presente investigacion

La grafica #21 representa la totalidad de individuos menores de 5 afios que
corresponde a 14 pacientes a los cuales aplica la Clasificacion Peso para la Talla,
donde muestra que el 78% de los pacientes cuentan con una adecuada nutricion,
por otro lado, el 22% de los pacientes menores de 5 afios se encuentran en riesgo
de desnutricion.
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Grafico #22 Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido segun clasificacion de talla para la edad.
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Fuente: La presente investigacion

La grafica #22 representa la totalidad de individuos menores de 17 afos que
corresponde a 24 pacientes a los cuales aplica la Clasificacion Talla para la edad,
desde los 0 hasta los 17 afios, donde muestra que el 95% de los pacientes
cuentan con una Talla adecuada para la edad, por el contrario, solo el 5% de los
pacientes menores de 17 afios se encuentran en Talla baja para la Edad.
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Grafico #23 Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun clasificacion de Perimetro craneoencefalico.
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Fuente= La presente investigacién

La grafica #23 representa la totalidad de individuos menores de 5 afios que
corresponde a 14 pacientes a los cuales aplica la Clasificacion Talla para la edad,
donde muestra que el 86% de los pacientes cuentan con un Perimetro
craneoencefalico Normal, por otro lado, solo el 14% de los pacientes menores de
5 afos tiene un factor de riesgo para el neurodesarrollo.
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Grafico #24 Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun clasificacion perimetro braquial.
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Fuente= La presente investigacién

La grafica #24 representa la totalidad de individuos menores de 5 afos que
corresponde a 14 pacientes a los cuales aplica la Clasificacion de perimetro
braquial, desde los 6 meses hasta los 5 afios, donde muestra que el 100% de los
pacientes cuentan con un perimetro braquial correcto ya que se encuentran por
encima de 11,5 centimetros de perimetro braquial.
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Para dar cumplimiento al objetivo 3: Determinar el estado estomatolégico de labio
y paladar hendido de la poblacién a estudio.

Grafica #25: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segln tipo de lesién.
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Fuente: La presente investigacion.

En la revision del tipo de lesion se puede determinar que el 96.55% de las lesiones
son de labio y paladar representado por 28 de los 29 pacientes que participaron en
la investigacion, mientras que solo 1 de ellos solo tuvo lesién en el paladar,
correspondiendo al 3,45% del porcentaje total de pacientes.
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Grafica #26: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun lado fisurado.
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Fuente: La presente investigacion.

Al revisar el lado de fisura, se tuvo que partir de los resultados de tipo de lesion, ya
gue tenia que ser lesion de labio y paladar para generar una lateralidad. Partiendo
de esto se puede analizar que la mayoria de las lesiones son unilaterales con un
porcentaje del 78.56%, seguido de las fisuras bilaterales que cuentan con un

21.42%.
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Grafica #27: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segln orientacion de la fisura.

ORIENTACION DE LA FISURA

16
14

14

12
5 10
T 8
o 6
o 6

4

2

0

Derecha Izquierda Derecha e Izquierda

N=28

Fuente: La presente investigacion.

En la revision de la orientacion de la fisura, al igual que en la gréafica del lado de la
fisura, debemos basarnos en los datos obtenidos de dicha grafica, contando si es
bilateral, unilateral o0 ambas. Con ello se observd que en la orientacion el lado
derecho es el que mas predomina, siendo la mitad (50%) de los 28 pacientes que
tiene lesion en lengua y paladar. Seguido del 28.57% que tienen la lesion hacia el
lado izquierdo, demostrando asi que hay mas predominio de lesiones unilaterales.
Mientras que el 21.43% restante tienen lesion bilateral tanto izquierda como
derecha.
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Grafica #28: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun grado de compromiso.
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Fuente: La presente investigacion.

Al revisar el grado de compromiso, se puede evidenciar que el grado 2, el cual
cuenta con 16 participantes correspondiendo 55.17% del total de la poblacién
estudio esto quiere decir que la mayoria son lesiones de tipo intermedio, seguida
por el grado 1 con un 27.59% que se podria considerar leve y por ultimo esta la
grado 3 que tiene un porcentaje del 17.24%.
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Grafica #29: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun otitis.
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Fuente: La presente investigacion

En la revision de otitis se observé que 22 pacientes de los 29 (75.8%) no presento
sintomas de otitis en un afo, mientras que 2 pacientes refirieron tener 10 veces
(6.89%), 2 pacientes comentaron haber tenido 3 veces sintomas de otitis (6.89%)
y otros 2 pacientes refieren haber presentado otitis 1 vez al afio (6.89%). Mientras
gue solo 1 de ellos manifesté sintomas de otitis dos veces al afio (3.44%).
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Grafica #30: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun numero de dientes supernumerario.
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Fuente: La presente investigacion

Al revisar el numero de diente supernumerario, se puede determinar que gran
parte de los pacientes que fueron evaluados por parte de los estudiantes de
odontologia de la UCC los cuales corresponden al 82.76% no presentaron dientes
supernumerarios, mientras que el 13.8% de las personas estudiadas solo
presentaron 1 diente supernumerario, seguido de 1 solo paciente el cual
corresponde a un 3.44% comento y se le observo 2 dientes supernumerarios.
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Grafica #31: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun numero de agenesia.
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Fuente: La presente investigacion

En la revisidbn del nimero de agenesias valoradas e identificadas por el grupo
interdisciplinario de odontopediatria de la UCC, se puede observar que 20
pacientes (69%) no tenian caracteristicas dentarias de agenesia, seguido 6
pacientes (21%) que se les evidencio 1 agenesia dentaria, mientras que a 2
personas (7%) del estudio se le evidencio 5 agencias dentarias, y solo uno de los
pacientes (3%) se identificé 5 agenesias dentarias.
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Grafica #32: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun disfagia.
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Fuente: La presente investigacion

Al revisar la grafica #32 de disfagia, se puede observar que el 90% de los
pacientes no presentaron disfagia a lo largo de su vida, mientras que el 10% de la
poblacién total manifestdé si haber tenido alguna vez un compromiso en su
mecanica de deglucion.
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Grafica #33: Distribucién de la poblacién de individuos con labio y paladar
hendido, segun disglosia.
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Fuente: La presente investigacion

En la revision de la grafica #33 de disglosia, se puede ver que el 69% que hace
referencia a 20 de los 29 pacientes en total, si han presentado disglosia en algun
momento de su vida, mientras que el 24% que corresponde a 7 personas no han
presentado signos de disglosia, por otro lado 2 pacientes no aplican para este tipo
de variable, debido a su edad y pobre desarrollo del lenguaje, correspondiendo al
7% del total de la poblacion estudio.
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7. DISCUSION

Los resultados de esta investigacion llevados a cabo en la universidad cooperativa
de Colombia sede pasto, en la clinica de odontologia, se llevé a cabo la valoracién
meédica y odontologia de pacientes pediatricos y adultos con labio y paladar
hendido no sindrémico. dentro de esta investigacion se tuvieron en cuenta
aspectos sociodemogréficos, clinicos, estomatolégicos y genéticos, durante el
periodo comprendido entre 2021 a 2022.

Respecto a otras investigaciones relacionadas con LPH no sindrémico se
evidencio ciertas similitudes y diferencias; en relacién con la edad y al grupo etario
se refleja una media de 82.72% siendo estos menores de 14 afos presentando
similitud con el estudio de salud bucal ENSAB realizado entre los afios 2013 y
2014 en el cual se observa que los pacientes con mayores valores de este tipo de
malformacion estan en los grupos entre 1 y los 18 afios. Por otra parte,
encontramos ciertas diferencias con el mismo estudio de salud bucal ENSAB en el
cual exponen que referente al sexo se destaca el sexo femenino contrario a los
resultados de nuestra investigacion en donde destaca el sexo masculino siendo el
65.5% de nuestra poblacion total.

Con relacion al grupo étnico nuestra investigacion encontré que la etnia con mayor
cantidad de casos reportados fue la mestiza con un 90%, seguido de los indigenas
con un 10% , datos que guardan cierta similitud con otro estudio realizado por
Valdes M en el hospital pediatrico de centro habana en el afio 2008-2015 donde
se encontrd que los pacientes con piel blanca fueron los mas afectados, seguido
de mestizos y negros. Datos contrarios a nuestra investigacion se ven reflejados
en un estudio realizado en filadelfia entre el aflo 2006 a 2009 por Grant, Struan F.
el cual evidencia que la poblacién asiatica es la mas afectada por el LPH (1/500
nacimientos), la poblacidén caucéasica tiene una prevalencia intermedia (1/1000) y
por ultimo la poblacion de menor prevalencia es la africana con (1/2500).

Respecto al lugar de procedencia nuestro estudio encontré que en la ciudades
mas grandes, se presentaron mas casos de LPH con un total de 52% en la ciudad
de pasto, 10% en Ipiales, 3,4% en Medellin y 3,4% en Bogota, segun un estudio
realizado en Taiwan en el afio 2008 por Bing-Fang HwangyJouni JK Jaakkola
donde describieron el riesgo de LPH en relacion con los niveles de O 3,
particularmente en el primer mes de embarazo y el segundo mes de embarazo.
Por lo que se puede inferir en base a nuestros resultados que en ciudades mas
grandes hay mas contaminacion y por ende mayor nimero de casos de LPH.

Respecto al departamento de procedencia no se puede obtener datos
comparativos ya que los datos que se analizaron no fueron a nivel nacional,
porque el estudio se realizé en el suroccidente colombiano, principalmente en el
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departamento de Narifio y segun lo que podemos ver de los resultados mediante
las graficas es que el 86% pertenecen al departamento antes mencionado.

Otra similitud con los factores etiol6gicos de esta patologia, se encuentra que a

nivel sociodemografico varios estudios muestran que poblaciones con
estrato socio econémico bajo tienen mayor predisposicién a desarrollar LPH , en la
presente investigacion se obtuvo resultados similares en donde el 75% de la
poblacion de estudio se encuentra en un estrato socioeconémico bajo,
adicionalmente se encontrd una relacion entre estrato socioeconémico y seguridad
social donde se evidencia que el 83% de la poblacion objeto de estudio pertenece
a un régimen subsidiado.

Dentro de los factores de riesgo comportamentales como el consumo de tabaco
y/o cigarrillo y alcohol, nuestro estudio muestra que la totalidad de pacientes no
presento antecedentes perinatales relacionados con el consumo de estas
sustancias. Un estudio realizado en filipinas en el afilo 2005 por Tamura, T se
evidencio que los estratos socioeconomicos bajos tienen malos habitos de vida,
entre ellos el consumo de tabaco y alcohol que hacen parte de los principales
factores de riesgo de LPH, sin embargo en nuestro estudio no evidencio una
relacion entre el nivel socioecondmico y el consumo de tabaco.

Uno de los factores de riesgo para la presentacion de Iph es la exposicién a
toxicos tales como pesticidas, quimicos, asbestos, entre otros. Los resultados
evidencian que el 38% de los pacientes a los que se les realizo el estudio tienen
un antecedente de exposicion a algun tipo de toxico. El estudio realizado por
Garcia A. M., manifiesta que existen asociaciones significativas entre
malformaciones congénitas y la exposicion a pesticidas por lo que se mantiene
ciertes similitudes entre estas investigaciones.

En relacion con el tipo de lesidn nuestra investigacion se encontré con dos tipos
(labio y paladar hendido y solo paladar hendido), en donde el 96.55% corresponde
a labio y paladar, resultados que tienen diferencias con estudios como el realizado
por A. Impellizeri donde se describe que hay una prevalencia del 40% de los casos
de paladar hendido sobre el 38 % de los casos de labio y paladar hendido. Por
otra parte, nuestra investigacion tiene similitudes en cuanto a la lateralidad de la
fisura en donde nosotros damos a conocer que el 78.56% de las lesiones fueron
unilaterales datos que corresponden con el anterior estudio mencionado el cual
encontré que el 13 % de los casos de labio y paladar hendido eran bilaterales, en
comparacion con el 87 % unilateral con una relacion de derecha a izquierda. de
1:3, sin embargo, respecto a este Ultimo dato sobre la orientacion de la lesion
nuestra investigacion tiene ciertas diferencias donde exponemos que el lado
derecho predomina con un 50% sobre la poblacién objeto de estudio.
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Respecto a la presencia de otitis en la presente investigacién se da a conocer que
el 24.11% de los pacientes si presentaron este sintoma al menos una vez al afio,
lo que concuerda con un estudio realizado en Pensilvania en el afio 2015 por
Teresa A. Ruegg en donde se describe que los individuos con Iph no sindrémico
tienen una tasa que oscila entre el 70 al 90% de infeccién crénica del oido

En relacion con la clinica de los pacientes se pudo observar que el 10% de la
poblacion total manifesté haber tenido alguna vez sintomas de disfagia, lo que
demuestra ciertas similitudes con un estudio realizado por 1.A.C. De Vries en el
cual, se da a conocer las dificultades alimenticias en los casos de pacientes con
LPH como es la regurgitacion de la leche materna y la asfixia

En cuanto a la disglosia, esta investigacién pudo identificar que el 69% de la
poblacion objeto de estudio ha presentado esta complicacion en algiin momento
de su vida, estos resultados guardan una relacién con el estudio hecho en el afio
2017 por Lombardo Aburto E. donde se expone como complicacion tardia la
alteracion en el lenguaje debido a una mala implantacion de los musculos del
paladar, asi como también lo expone en un estudio Camilo Andres Serrano P. al
hablar del impacto sobre la condicidon oral y las caracteristicas que presentan los
nifios con Iph donde se destaca los problemas para la fonacion.

Respecto a la presencia del diente supernumerario estudios como el realizado por
Navas Aparicio Maria del Carmen donde describe que el diente supernumerario se
reporta como una anomalia significativa en muchos sindromes y malformaciones
faciales como, por ejemplo, labio y paladar hendido; posee ciertas diferencias con
los resultados de nuestra investigacion donde se reporta que el 82.76% de los
pacientes no presentaron dientes supernumerarios.

En relacion con la agenesia se evidencio ciertas diferencias entre nuestros
resultados donde predomina con el 69% de la poblacion objeto de estudio que no
tenian caracteristicas dentarias de agenesia y el estudio realizado por Carvajal J.
gue por el contrario describia que en Colombia, de 258 pacientes, la prevalencia
de agenesia fue del 93 %, siendo el incisivo lateral superior izquierdo el diente de
mayor ausencia.

Respecto a la talla y el peso en nuestra investigacion se observa que el rango de
Tallas se encuentra entre 0,63 y 1,75 metros, encontrandose aqui que La media
en este grupo de poblacion corresponde a 1,21 metros. Asi como se observa que
el Peso minimo es de 6 kilogramos y el maximo de 81 kilogramos, teniendo una
media de 28 kilogramos. En base a esto tenemos ciertas diferencias con estudios
como el realizado por E. Lombardo Aburto donde menciona que hay dificultades
en la alimentacién debido al problema para la succion, por anomalias del paladar
hendido, se condiciona una detencion en peso o talla llegando a una desnutricion,
cosa que en la presente investigacion no se relaciona ya que el 78% de los
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pacientes cuentan con un adecuado peso para la talla y un 95% cuentan con una
talla adecuada para la edad por lo que estos pacientes tienen una adecuada
nutricion.

En cuanto a las complicaciones durante el embarazo se oscila que el 83% de las
madres de los pacientes estudiados no tuvieron complicaciones durante el
embarazo, mientras que el 17% de la poblacion total refieren alguna complicacion
durante su embarazo. Por lo que estudios como el de Ana Carola Mejia Ayala
tiene ciertas similitudes al mencionar que las enfermedades infecciosas sufridas
durante el primer trimestre del embarazo, tales como la rubéola; o agentes fisicos
entre los cuales se encuentran las radiaciones, pudieran producir o no la
malformacion de acuerdo con la intensidad, duracion y frecuencia de las
exposiciones de la mujer embarazada. Asi también como el estrés por generar 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.

Respecto a los antecedentes familiares el estudio de Ana Carola Mejia Ayala
donde expone que aproximadamente un 30% de los casos se debe a factores
hereditarios lo que se relaciona con los resultados de nuestra investigacion donde
24 % presentan antecedentes familiares.
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8. CONCLUSIONES

En la poblacién estudiada se puede concluir: que el promedio de edad que
hicieron parte de la investigacion fue de 10 afios, teniendo encuentra que la
mayoria de los pacientes se encuentra entre 1 y 22 afios. La mayoria de los
pacientes que hicieron parte de este estudio pertenecen al sexo masculino,
concluyendo una mayor prevalencia para el sexo masculino en cuanto a LPH no
sindrémico. La etnia que se presentdé con mayor frecuencia fue la mestiza. En
cuanto al departamento de procedencia, lugar de residencia y procedencia se
observé que la mayoria de los pacientes provienen y residen en el departamento
de Narifio, sobresaliendo el municipio de san juan de pasto. Respecto al estrato
socioeconémico se encontr6 que la mitad de la poblacién de estudio son de
estrato 1 y en donde resalta el régimen subsidiado.

La mayoria de la poblacion objeto de estudio no mostro complicaciones durante el
embarazo, de igual manera se vio reflejado que el total de los pacientes no tenian
antecedentes perinatales de consumo de tabaco, asi como la mayoria de ellos
tampoco tenian antecedentes perinatales de consumo de alcohol. Respecto a la
exposicion a toxicos menos de la mitad refiere haber tenido dicho factor de riesgo,
asi como los antecedentes familiares de LPH estuvieron presentes en una menor
proporcion. También se concluye que la mayoria de los pacientes no tenian
antecedentes medicos de relevancia, por el contrario, la gran mayoria de los
pacientes recibio intervencidn quirdrgica para la reconstruccion de labio y paladar.

Respecto a la talla se puede concluir que el promedio fue de 1,21 metros, asi
como el promedio fue de 28 kilogramos respecto al peso, teniendo en cuenta lo
anterior gran parte de los pesos de los que participaron en la investigacion se
encuentran por debajo de los 44 kilogramos. En cuanto al indice de masa corporal
la mayoria de los pacientes que hicieron parte de esta investigacion se encuentran
en una clasificaciéon normal, sin embargo, se evidencia que la poblacion restante
tenia alguna alteracion respecto a su indice de masa corporal. En cuanto a su
estado nutricional no se evidencio un gran compromiso ya que la mayoria se
encuentra en un adecuado peso para su talla, de igual manera el patron de
crecimiento y desarrollo neurolégico no se vio afectado.

El tipo de lesién que predomino en esta investigacion fue labio y paladar en donde
su lateralidad mas frecuente fue la unilateral junto con la orientacién en este caso
del lado derecho. Respecto al grado de compromiso se pudo concluir que mas de
la mitad de la poblacién objeto de estudio presentaba un grado 2 de compromiso
gue corresponde a la afectacion del paladar blando y duro.

Respecto a la frecuencia de otitis en un afio se evidencio que una gran parte de
los pacientes no presentaron dicha complicacién, de igual manera no se observé
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gran porcentaje de alteraciones dentales tales como diente supernumerario o
agenesia. En cuanto a la disfagia se observo que casi la totalidad de los pacientes
no presentaron esta alteracion clinica, por otro lado si se evidencio que la mayoria

de los pacientes sufren de disglosia, siendo un problema importante en su
patologia
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9. RECOMENDACIONES
1. Se recomienda a la poblacion tener en cuenta los factores predisponentes
para el LPH, con el fin de prevenirlas
2. Se recomienda a la poblacion con Labio y Paladar Hendido, asistir a grupos
interdisciplinarios, para valoracion médica, odontoldgica, psicologica y

fonoaudiologia con el fin de mejorar su calidad de vida.

3. Se recomienda continuar el seguimiento de futuras investigaciones para el
estudio epigenético de la poblacién con LPH no sindrémico.
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