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Resumen

El labio y paladar hendido es una falla de la fusion del proceso nasal y maxilar que
tiene lugar durante las primeras semanas de gestacion e involucra distintos estratos.
Los genes responsables de la mutacién en la formacion del labio y paladar son
22011.2 (22911.2DS), MSX1 y PAX9 tras una alteracion en estos ocurre la formacion
del labio y paladar hendido. El otro gen candidato para la deformidad de la hendidura
podria ser la mutacion MTHFR, que conduce a alteraciones en la transformacion y el
almacenamiento del 4cido fdlico.

Los pacientes que padecen labio y paladar hendido en algunos casos se desconoce
la causa ya que es multifactorial y en otros casos hay predisposicién genética.

La incidencia de fisuras orales al nacer varia en cada pais. En México, esta anomalia
se encuentren entre las malformaciones congénitas mas comunes en los recién
nacidos, donde es mas frecuente en varones que en mujeres.

Los pacientes con paladar hendido presentan distintos problemas como dificultad en
el habla o respiracion. El tratamiento actual para corregir esta deformidad es la
cirugia, una cirugia adecuada puede devolver las funciones como el habla, la
masticacion, la respiracion y la estética con la posibilidad de que el crecimiento celular
se lleve a cabo de manera normal.

Palabras clave: Labio hendido, paladar hendido, incidencia, factores, tratamiento,
gen MXS1, gen PAX9, Tbx1.

Conclusion: El sindrome de delecién 22g11.2 en combinacion con la mutacion en la
expresion genética de Thxl forman un papel principal durante la palatogénesis,
dando como resultado paladar hendido aislado. La delecion genética que produce
MSX1 conlleva a la formacién de labio y paladar hendido cuando actla junto el gen
PAX9



Abstract

The cleft lip and palate is a failure of the fusion of the nasal and maxillary process that
takes place during the first weeks of gestation and involves different strata. The genes
responsible for the mutation in the formation of the lip and palate are 22q11.2
(22911.2DS), MSX1 and PAX9 after an alteration in these occurs the formation of the
cleft lip and palate. The other candidate gene for the deformity of the cleft could be the
MTHFR mutation, which leads to alterations in the transformation and storage of folic
acid.

Patients with cleft lip and palate in some cases the cause is unknown since it is
multifactorial and in other cases there is a genetic predisposition.
The incidence of oral fissures at birth varies in each country. In Mexico, these anomaly
are among the most common congenital malformations in newborns, where it is more
frequent in males than in females.
Patients with cleft palate have different problems such as difficulty speaking or
breathing. The current treatment to correct this deformity is surgery, an appropriate
surgery can return functions such as speech, chewing, breathing and aesthetics with
the possibility that cell growth takes place normally.

Keywords: Cleft lip, cleft palate, incidence, factors, treatment, MXS1 gene, PAX9
gene, Thx1.

Conclusion: The 22qg11.2 deletion syndrome in combination with the mutation in the
gene expression of Tbx1 form a major role during palatogenesis, resulting in isolated
cleft palate. The genetic deletion produced by MSX1 leads to the formation of cleft lip
and palate when it acts together with the PAX9 gene.

(Objetivo)

Realizar una revision bibliografica para obtener una recopilacion de la informacion
mas reciente que se tiene sobre la afectacion producida en los genes que participan
en la formacién de labio y paladar hendido.

Introduccion inferior de la nariz), mientras que una

hendidura incompleta involucra parte
La hendidura del labio puede ser del alveolo pero no se extiende a través
clasificada como unilateral o bilateral y del suelo nasal. Aunque existen
como completa o incompleta. Una sistemas de clasificacion para labio y
hendidura completa implica una paladar hendido (LPH), es mas util
hendidura del labio y el proceso describir la hendidura anatémica
alveolar que se extiende a través del porque esto tiene implicaciones

alféizar nasal (es decir, el aspecto directas para el tratamiento. [1-3]



La mayoria de los nifios afectados con
labio hendido (LH) no tienen asociacion
con otras anomalias. Se sabe que
tienen un fuerte componente genético
y, por lo tanto, es posible el riesgo de
recurrencia entre los hermanos. Los
factores genéticos pueden interactuar
con factores ambientales como fumar o
el uso de drogas ilicitas durante el
embarazo. La presencia de factores de
riesgo ambientales puede desempeniar
un papel importante en la aparicion de
LH en los recién nacidos. [4-5]

LPH es mas comun que el paladar
hendido aislado y es menos probable
gue sea asociado a sindromes
congénitos. El  sindrome  mas
comunmente asociado a labio vy
paladar hendido es el sindrome de Van
der Woude, que se caracteriza por
fositas comisurales y labiales y labio y
paladar hendido. [6]

Etiologia

El labio hendido (LH) ocurre después
de la falla de la fusién del proceso
frontonasal medial con el proceso
maxilar del primer arco faringeo. La
fusion normal tiene lugar a las 4-6
semanas de gestacion [7]. La falla
completa de la fusibn da como
resultado una hendidura del labio a
través del borde bermelldbn que se
extiende hasta la base alar ipsilateral y
una hendidura del proceso alveolar
ipsilateral (es decir, paladar primario).
El paladar primario o premaxila es un
componente del proceso nasofrontal
medial, que en Ultima instancia se
convierte en el labio superior medial y

el alvéolo que aloja los cuatro incisivos
maxilares. Se extiende
posteromedialmente al foramen
incisivo. [8] El paladar secundario esta
compuesto por los estantes palatinos
de los procesos maxilares, que en
dltima instancia se convierten en el
paladar duro y el hueso palatino. La
fisura del paladar secundario se debe a
la falta de fusién de los estantes
palatinos de los procesos maxilares,
que normalmente tiene lugar a las 8-12
semanas de gestacion [8]. Las
hendiduras de solo el paladar
secundario no suelen afectar Ia
denticidbn que se encuentra dentro de
los procesos alveolares a ambos lados
de la hendidura.

Epidemiologia

Las posibles explicaciones de las
diferencias en la prevalencia entre los
origenes geograficos y los estados
socioeconémicos incluyen factores
ambientales como el uso de vitaminas,
nutricion, acceso a atencion meédica,
enfermedades en la madre y/o efecto
teratbgeno de su tratamiento, vy
factores de riesgo de estilo de vida
como fumar o consumo de alcohol [9].
La incidencia de fisuras orales
diagnosticadas al nacer varia en cada
pais, pero puede ser tan alta como uno
de cada 700 recién nacidos [10]. En
Europa, la incidencia reportada es de
aproximadamente 6 en 10,000
nacimientos; mientras que en Asia y
Canada estas tasas se duplican [11].
En México, la incidencia informada fue
de 0.636 por 1,000 nacimientos en
2003, 0.479 en 2005 y 0.479 por 1000



recién nacidos en 2006, lo que hace
gue estas anomalias se encuentren
entre las malformaciones congénitas
mas comunes en los recién nacidos
[12].

El labio y paladar hendido se encuentra
mas comunmente en la zona izquierda
del labio. [13]

La incidencia de labio hendido es
mayor en los varones y la de paladar
hendido en las mujeres; la relacién es
de 7:3, afectando mas a varones. La
frecuencia es 21% del labio hendido
aislado, 33% de la fisura palatina
aislada y 46% de ambas lesiones
simultaneas. [14]

De los pacientes que padecen labio y
paladar hendido en 25% de los casos
se conoce la causa. En 75% de los
casos la causa es multifactorial y en 20-
25% de los casos existe algun
antecedente familiar. [15]

Las fisuras labio-alvéolo-palatinas
pueden implicar la deformidad de 4
estructuras diferentes: el labio, el
proceso alveolar, el paladar duro y el
paladar blando, con la posibilidad que
la alteracion sea unilateral o bilateral,
completa o incompleta. El labio
hendido puede tener varios grados o
tipos: a) una pequefia muesca en el
borde labial superior; b) fisura labial
aislada con escasa alteracion maxilar,
pero  habitualmente  con mala
implantacion y mala oclusion dentaria y
deformidad del ala nasal como
alteraciones secundarias de la
secuencia, o mismo que la fisura
palatina, c) formas graves de la

queilosquisis y queilognatosquisis con
gran deformidad bucal: labio hendido
completo y bilateral. En la fisura
palatina las gradaciones son: a) forma
grave (10%), con fisura labial bilateral y
hendidura palatina total, tanto del
paladar 6seo como blando; b) tipo mas
frecuente (40%) con labio leporino total
unilateral y fisura palatina total; c) fisura
palatina aislada (30%) con intensidad
variable, pero con participacion
maxilar; d) fisura del paladar blando
(velopalatina) o con hendiduras
mucosas (20%); uvula bifida aislada. Si
la hendidura es total, el neonato y el
lactante tendran dificultad para la
succion y deglucion. [16]

Tratamiento

La correccion quirdrgica es
fundamental para el enfoque actual del
tratamiento de la hendidura. Un disefio
quirdrgico ideal deberia restaurar de
manera eficiente las funciones que
incluyen el habla, la masticacion, la
respiracion y la estética, al mismo
tiempo que se preserva el potencial de
crecimiento normal en el érea
involucrada. Desafortunadamente, el
maxilar hipoplasico, la cara medial
concava y el arco dental deformado se
reportan sistematicamente después de
la cirugia, y ningun protocolo quirdrgico
disponible actualmente puede eludir
por completo estas complicaciones
postoperatorias. [17-19]

Evaluacién del paciente
En la actualidad, la combinacion de

videonasofaringoscopia  (VNP) y
multiplanarvideofluoroscopia (MPVF)



es el procedimiento de la eleccion para
evaluar la funcion de la faringe durante
el habla. VNP puede proporcionar
imagenes de todo el tracto vocal en
movimiento durante la produccion del
habla, también conocida como
articulacion. MPVF proporciona
imagenes de rayos X del tracto vocal
durante esta misma funcion. [20-23]

Los pacientes con paladar hendido
pueden estar en riesgo de presentar
desérdenes en el habla. Los trastornos
de articulacion se  consideran
generalmente como comportamientos
compensatorios secundarios a la
insuficiencia  velofaringea. Estos
errores incluyen disfuncion no solo del
esfinter velofaringeo, sino también de
todo el tracto vocal y niveles mas altos
de control de la articulacion en el
sistema nervioso central. [24]

El Dr. Fernando Ortiz Monasterio
identificO la necesidad de llevar
directrices basadas en la evidencia a
areas de escasos recursos ya que
estas areas son mas afectado por la
atencion quirargica de baja calidad.
[25]

Delecion o mutaciéon genética

En genética, una delecion, también
lamada  supresibn de  genes,
deficiencia o mutacién de eliminacion,
es una mutaciéon (una aberracién
genética) en la que una parte de un
cromosoma o una secuencia de ADN
se pierde durante la replicacion del
ADN. La replicacién del ADN conserva
la informacion genética al dar a las
nuevas células conjuntos completos de

instrucciones de operacion.
Historicamente, la genética molecular
se ha centrado en las secuencias de
ADN que codifican las proteinas: los
genes. Sin embargo, incluso antes de
que se secuenciara el genoma, los
investigadores  sospecharon  que
nuestro ADN hace mucho méas que
proporcionar planos para proteinas.
Gran parte del genoma humano en su
lugar controla los genes que codifican
proteinas, incluso cuando se sintetizan
proteinas particulares, a qué velocidad
y en queé células en qué condiciones.
El proceso se centra en el ARN. El ARN
es el puente entre el gen y la proteina.
El ARN y el ADN comparten una
relacion intima. Las bases de una
secuencia de ARN son
complementarias a las de una hebra de
la doble hélice, que se denomina hebra
plantila. Una enzima, la ARN
polimerasa, ayuda a la construccion de
una molécula de ARN. La otra hebra de
la doble hélice del ADN es llamada la
cadena de codificacion.

Si se produce una proteina mal
plegada, se producen otras acciones.
Las proteinas mal plegadas se envian
fuera de la sala de emergencia en el
citoplasma, donde se "etiquetan" con
otra proteina, llamada ubiquitina.

Una proteina mal plegada que lleva
solo una etiqueta de ubiquitina puede
enderezarse y replegarse
correctamente, pero una proteina con
mas de una etiqueta se lleva a otra
maquina celular llamada proteasoma.
Un proteasoma es una estructura multi-
proteina similar a una tunica. A medida
gue una proteina se mueve a través de
la abertura, se estira, se corta y sus
piezas peptidicas se degradan en
aminoacidos. Esta es una fuente de



aminoécidos para construir nuevas
proteinas. Los proteasomas también
destruyen las proteinas correctamente
plegadas que estan en exceso o que ya
no se necesitan. Los proteasomas
también controlan la abundancia de
proteinas de ciclina, que deben estar
presentes en ciertos numeros para
mantener el ciclo celular. También
desmantelan las proteinas de los
patégenos, como los virus.

La mayoria de las proteinas mal
plegadas son el resultado de errores en
cualquiera de los pasos de la sintesis y
el procesamiento de proteinas. La
estructura primaria (secuencia de
aminoacidos) puede ser de tipo salvaje
0 una variante funcional, pero el
proceso sale mal cuando las proteinas
se pliegan. O, una mutacion puede
alterar la estructura primaria de una
manera que afecta las atracciones y
repulsiones entre partes de la proteina.
[26]

Delecion 22g11.2

El sindrome de delecion 22gl11.2
(22911.2DS) es la microdelecion
humana mas comun [27] que ocurre
con una prevalencia de 1:4000 e
incidencia que va desde 1:2000-6395
[28]. Esta microdelecion esta asociada
con varias condiciones sindromicas
incluyendo DiGeorge (DGS),
velocardiofacial (VCFS), cara de
anomalia conotruncal (CAFS o
sindrome de Takao); y tracto de salida
aislado (OFT) defectos del corazén
[29]. Estas condiciones se caracterizan
predominantemente por la presencia
de defectos congénitos cardiacos,
hipoplasia timica y paratiroidea, Yy

dismorfismo craneofacial, incluyendo
hendiduras orofaciales que predomina
como paladar hendido aislado,
micrognatia. y (menos comun) defectos
dentales. [30]

La actividad transcripcional de Tbx1
esta presente en el epitelio de los
estantes secundarios del paladar a lo
largo de los procesos de crecimiento,
elevacion y fusion y los ratones con
Tbhxl mutante tienen un paladar
hendido completamente penetrante.

[31]
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Fig 1. Regulacion de la expresion de

Tbxl en el paladar secundario
temprano. Se montd en hibridacion in
situ en explantes del estante palatino
cultivados durante 24 h en presencia o
ausencia del inhibidor de Shh
ciclopamina y el inhibidor del receptor
de Fgf SU5402. (a) Tbx1 se expresa en
el epitelio de la plataforma palatina y el
primer germen de diente molar (flecha);
(b) en ausencia de sefalizacidon Shh,
se mantiene Tbhx1; (c) en ausencia de
sefalizacion Fgf, se pierde Tbhx1; (d) La




sefializacion de Shh esté activa en el
paladar en desarrollo y en el primer
molar (flecha), como se muestra
mediante la expresion del patrén de
transcripcion Shh patchedl (Ptchl); (e)
en presencia de ciclopamina Ptchl se
pierde la transcripcién; (f) La
sefalizacion de Fgf estad activa en el
paladar en desarrollo y en el primer
molar (flecha), como se muestra
mediante la expresion del brote de
diana transcripcional Fgf2 (Spry2); (9)
en presencia de SU4502 se pierde
Spry2. Las lineas marcan el borde
medial de la plataforma palatina.

22011.2DS es un gen contiguo y
sindrome haploinsuficiente con al
menos 30 genes diferentes que
contribuyen potencialmente a las
caracteristicas clinicas caracteristicas
[32]. Entre los genes identificados
como candidatos para el desarrollo de
22011.2DS, T-Box 1 (TBX1), que
codifica un factor de transcripcién que
contiene T-Box, se reconoce como un
determinante importante a través de su
ubicacion dentro de la region critica
22011 [33], la expresion en los 6rganos
afectados dentro del espectro clinico
[34] y las observaciones de que la
pérdida de la funcién Thx1 en el ratén
recapitula los hallazgos clinicos
observados en muchos sujetos con
DGS [35]. En apoyo de esto, se ha
identificado la mutacion TBX1 en un
caso esporadico de DGS [36] y la
haploinsuficiencia Tbxl da como
resultado los fenotipos mas
caracteristicos relacionados  con
defectos de desarrollo en el aparato
faringeo embrionario [37].
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Fig 2. Interacciones de sefializacion
durante el desarrollo del paladar
secundario en embriones mutantes WT
y Thx1. Seccion de hibridaciéon in situ
que demuestra la expresion de
moléculas de sefializacion clave.

Delecion MSX1y PAX9

La mutacion MSX1 conduce a la
formacion de labio y paladar hendido,
cuando ocurre en paralelo con la
mutacion del gen PAX9. Las
mutaciones en MSX1 también pueden
conducir a defectos congénitos raros
como el sindrome de Wiktop y el
sindrome de Wolf-Hirschhorn.
Anteriormente, se ha demostrado que
las mutaciones de MSX1 cambian
notablemente la calidad del
mesénquima dental, pero no tienen su
expresion en los epitelios dentales en
las etapas de brote, capuchén o
campana del desarrollo dental [38].

El otro gen candidato para la
deformidad de la hendidura podria ser
la mutacion MTHFR, que conduce a
alteraciones en la transformacion y el
almacenamiento del acido félico [39].
MSX1 es responsable principalmente



de la formacién de paladar secundario,
por lo que las mutaciones dentro de
ese gen son responsables de paladar
hendido aislado. MSX1 es responsable
del 2% de todas las fisuras no
sindrémicas. Debido a la compleja
causa de las deformidades de la
hendidura y a la interaccion gen-gen, la
influencia en la formacion del paladar
hendido es 9.7 veces mayor, lo que
significa que juega un papel en casi el
20% de los casos de hendiduras [40].

La asociacion mas fuerte entre las
fisuras no sindrémicas y la mutacion
genética se observa para la region
rs6446693 en el gen MSX1 [41]. Se
encontraron cinco variantes de la
mutacion MSX1 como responsables de
la formacion del paladar hendido.
Habia: A34G, G110G, P147Q, M37L y
G267A. Entre ellas, la variante
polimorfica mas rara es la mutacion
G267A [42].

Discusion

La literatura actual ha sido enfocada
mas en el diagnostico prematuro y
tratamiento quirdrgico del labio vy
paladar hendido ya que actualmente es
la Unica opcidn para corregir este
problema, esto tiene una gran
importancia en la rehabilitacion del
paciente tanto fisica como psicoldgica,
pero no hay que dejar de lado que el
avance tecnoldgico y el descubrimiento
actual de algunos genes involucrados
en esta alteracion tienen igual
importancia, ya que actualmente no
todos los pacientes que presentan esta
variacion son candidatos para realizar
un tratamiento quirdrgico.

En los dltimos 5 afios han sido
identificados una gran variedad de
genes encargados de la fusién vy
desarrollo de los maxilares lo cual
podria llevar incluso a la identificacion
de esta mutacién en la estructura
genética y modificar la transcripcion,
prescindiendo de una intervencion
quirdrgica o limitando el numero de
casos, disminuyendo tanto Ia
predisposicion genética y la tasa de
incidencia en los paises en los cuales
se reportan como uno de los
padecimientos mas comunes en
infantes.
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