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REVISION / REVIEW

Bases ambientales y genéticas de las fisuras
orofaciales: Revision.
Narrative review: environmental and genetic basis of orofacial clefts.

Resumen: El desarrollo embrioldgico de las estructuras orofaciales es un proceso
complejo guiado por programas genéticos. Alteraciones en esos procesos dan lugar a
anomalias estructurales. Un ejemplo de ellas son las fisuras de labio y el paladar. Las
principales vias involucradas en las fisuras tienen como participantes a las familias del
factor de crecimiento fibroblastico (FGF), Hedgehog (HH), Wingless (WNT) y la
familia del factor de crecimiento transformante beta (TGEB), que incluye las proteinas
morfogenéticas del hueso (BMPs) y activinas. En esta revisién narrativa se presentan
algunos de los procesos celulares, moleculares y factores ambientales implicados en
el desarrollo del complejo orofacial, finalizando con posibilidades terapéuticas para la
evidencia acumulada.
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Introduccion.

Las estructuras orofaciales (EO) tienen una compleja
funcién en los seres humanos. Sus tejidos reciben y
transmiten una gran cantidad de informacién cada dfa.
Ademas, la apariencia otorgada por ellas es un
componente esencial para la individualidad'. De existir
alteraciones en los procesos embriolégicos que originan
las EO, éstas pueden manifestarse clinicamente como

malformaciones?

Las malformaciones que involucran estos territorios
representan tres cuartas partes de los defectos
congénitos (revisar Centers for Disease Control, Birth
and Prevention en
http://www.cdc.gov/ncbddd/bd/centers.htm), esto
puede atribuirse a los intrincados mecanismos
involucrados en el ensamblaje de la regién orofacial’.

Defects Research

Gran parte del conocimiento que se tiene respecto
al rol que juegan genes especificos en la formacion de
la cabeza humana, tiene su origen en el estudio
gendmico de familias que presentan un trastorno

particular orofacial o dental*.

Ademas, los modelos animales, particularmente de

ratén, se han convertido en herramientas valiosas para
la comprensién de los procesos moleculares que
gobiernan el desarrollo de la cara’. Los programas
genéticos parecen ser altamente conservados en todos
los vertebrados‘. La tecnologfa de gen knock-out
(eliminacién/inactivacién), por el cual un gen especifico
que se cree implicado en un trastorno humano orofacial,
puede ser inactivado en un ratén, ofrece informacién
valiosa sobre las malformaciones observadas en los
humanos*. El estudio detallado de los fenotipos
resultantes constituye el punto de partida para el
descubrimiento de los mecanismos moleculares
implicados en estas alteraciones.

En esta revision narrativa se presentan algunos de
los procesos celulares, moleculares y factores
ambientales implicados en el desarrollo de las fisuras
orofaciales. La informacion aqui entregada esta orientada
a clinicos y profesionales en formacion. Finalmente,
se presentan los beneficios clinicos que podtian derivarse
de la evolucién de las nuevas tecnologias combinadas
con los conocimientos sobre las manifestaciones
genéticas de las fisuras orofaciales.
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Desarrollo.
Formacion de la cabeza.

La formacion de la cabeza se produce en las primeras
etapas del desarrollo embrionario humano’. Este
proceso es muy complejo y ocurre bajo un estrecho
control genético. Los procesos genéticos, moleculares
y celulares deben ser temporal y espacialmente regulados
para culminar en estructuras tridimensionales®.

Para el desarrollo de la cara son de gran importancia
un grupo de células pluripotenciales, llamadas células
de la cresta neural craneal (CCNC). Estas células se
desprenden desde el tubo neural en formacién para
migrar hacia los arcos faringeos en desarrollo'.

Subgrupos de CCNC migran hacia zonas especificas,
entremezclandose con la poblacion existente de células
del mesodermo. La proliferacion de células CCNC es
responsable del desarrollo de las estructuras alrededor
de la futura cavidad oral. La continua proliferacion de
CCNC conduce a la formacion de un tnico proceso
frontonasal y pares de procesos maxilar y mandibular
(Fig. 1). Con el avance del desarrollo, estos procesos
se aproximan y fusionan dando origen a la cara®.

Las CCNC dan lugar a practicamente todas las
estructuras de la cara, con la excepcion de los masculos,
que se originan a partir de una poblacién de células
mesodérmicas’. La especificacién y organizacion de
las CCNC en distintos tejidos, se cimienta en el continuo
didlogo existente entre el epitelio que cubre la cara y

la cavidad oral en desarrollo, a través de moléculas de
sefializacion (principalmente factores de crecimiento)
y factores de transcripcion'®.

Los factores de crecimiento implicados en el
desarrollo orofacial pertenecen principalmente a cuatro
familias: la familia del factor de crecimiento fibroblastico
(FGF), la familia Hedgehog (HH), la familia Wingless
(WNT) y la familia del factor de crecimiento
transformante beta (TGFB), que incluye las proteinas
morfogenéticas del hueso (BMPs) y las activinas'® 12,
Alteraciones en esas familias y sus vias de sefializacion
pueden dar origen a defectos disruptivos orofaciales
de diversa complejidad*.

Fisuras orofaciales.

El término de fisura orofacial se refiere a la presencia
de una fisura en el labio y/o paladar de caricter no
sindrémico (sin anomalias asociadas), que resulta en
una discontinuidad epitelial, representada por una
separacion incompleta entre la cavidad oral y nasal 1.
Este es uno de los defectos congénitos mas comunes,
con una incidencia en Chile de 1 cada 650 nacidos
vivos, lo que convierte a esta alteracién en un problema
de salud publica'*. Los nifios con labio y paladar fisurado
o fisura labio palatina (FLP), presentan problemas
durante la alimentacién y comunicacion, ademas pueden
sufrir alteraciones en el desarrollo facial y en la erupcion
dentaria®s.

Figura 1. Desarrollo secuencial de las estructuras orofaciales. Procesos frontonasal (A), maxilar (B), mandibular (C), estomodeo (D), procesos
nasal medial (E) y nasal lateral (F). La fusién de los procesos nasales mediales origina el segmento intermaxilar (G), que esta constituido
por un componente labial, uno maxilar (que contiene los 4 incisivos superiores) y otro palatino (que forma el paladar primario). Modificado
de Stoffer, Development of The Face and Palate™.

Figura 2. Palatogénesis. El segmento intermaxilar origina el paladar primario. El paladar secundario se constituye por la fusion de los procesos
o crestas palatinas, que luego se elevan horizontalmente sobre la lengua. El septum nasal originado en el proceso frontonasal se fusiona
con la superficie cefélica del paladar neoformado. Proceso o cresta palatina (A), lengua (B), septum nasal (C). Modificado de Stoffer,
Development of The Face and Palate™
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El impacto de estos trastornos sobre la calidad de
vida y la necesidad de prestaciones de salud de un alto
costo, que involucran equipos multidisciplinarios
integrados por cirujanos plasticos, pediatras, cirujanos
maxilofaciales, otorrinolaringélogos, fonoaudidlogos,
ortodoncistas y cirujanos dentistas, ha desencadenado
una intensa investigacion sobre las causas genéticas de
estas condiciones.

La informacion originada de los analisis genéticos
podria conducir al desarrollo de nuevas terapias
preventivas y correctivas para los pacientes con FLP °.

Factores ambientales.

Multiples factores ambientales se encuentran
relacionados con las fisuras orofaciales. La relacion
entre el tabaquismo materno y el FLP es significativa.
La evidencia muestra que el riesgo relativo para el
desarrollo de la fisura es de 1,5'. Si al habito de fumar
se suma una alteracion genética en MSX1 el riesgo de
FLP aumenta 7,16 veces'.

Ademis, altos niveles de consumo de alcohol
materno aumentan el riesgo de FLP entre 1,5 y 4,7
veces'®. Las madres que consumen mas de 5 tragos por
ocasion tienen 3,4 veces mas riesgo de dar a luz un
nifio con FLP'™

Se ha informado previamente que si suplementos
de acido félico (AF) y cobalamina no fueron
consumidos durante el embarazo el riesgo para FLP
se triplica”. Recientemente ha comenzado un programa
de prevencién de fisuras orofaciales en Brasil, que
involucra alrededor de 6.000 mujeres. En este programa
se testearan dosis de AF de 4 mg y 0.4 mg.’. Hasta
ahora sélo existe evidencia que una dosis muy alta de
suplemento de AF (10 mg/dia) puede reducir
significativamente el riesgo de FLP (65%)?!. Chile
también cuenta con un programa preventivo en relacion
al AF. La fortificacion obligatoria de la harina de trigo
se establecio a partir de enero de 2000 (2,0-2,4 mg de
AF/kg), con la aprobacion de la Norma Técnica sobre
Fortificaciéon de Harina de Trigo con Vitaminas y
Minerales, que indica la obligatoriedad de adicionar
AF (revisar Programa de Fortificacién de Harinas en
http://www.ispch.cl/programa-de-fortificacion-de-
harinas), siendo su principal objetivo aumentar la ingesta
de folatos, especialmente en mujeres en edad fértil (400
mg/dia) y reducir la prevalencia de los defectos del
tubo neural®.

En nuestro pais, la fortificacion de la hatina de trigo
con AF ha demostrado ser una estrategia efectiva para
la prevencion primaria de los defectos del tubo neural,
con una reduccién del 50%2>2% Pese a la evidencia para
esos defectos, la prevencion de las fisuras orofaciales no
contarfa con la misma suerte. El Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas informa
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que en el periodo postfortificacién, las cifras que
involucran a las fisuras orofaciales se mantienen estables
o en aumento®. Segun Nazer et al. (2010) las mayores
tasas de FLP observadas pueden corresponder a un
resultado aleatorio y debe continuarse con los
seguimientos futuros®. Por otra parte, Lopez-Camelo
et al. (2010), concluyen que la fortificaciéon con AF
previene los defectos del tubo neural, pero no otras
anomalfas congénitas, como las fisuras orofaciales?.

Los corticosteroides constituyen los farmacos de
primera linea para el tratamiento de una variedad de
condiciones de las mujeres en edad fértil. El papel de
los corticoides en las fisuras orofaciales, a partir de
modelos animales es conocido®. Se ha investigado la
asociacion entre el uso materno de corticosteroides
durante el periodo periconcepcional (1 mes antes de
la concepcién hasta los 3 meses después de la
concepcion), encontrandose un aumento del riesgo de
fisuras orofaciales®. Otro corticoide, la prednisona,
no representa un riesgo teratogénico en dosis
terapéuticas en seres humanos, sin embargo aumenta
el riesgo de PF en 3,4 veces™.

Los anticonvulsivos (fenitoina/hidantoina,
oxazolidinonas y el acido valproico) se asocian con un
aumento en el riesgo para defectos congénitos. Las
tres clases terapéuticas son susceptibles de producir
FLP, aunque de manera inconsistente?’.

El estrés fisiologico materno podtia facilitar el desarrollo
de fisuras orofaciales. Un interesante estudio fue motivado
por un terremoto (8.9 en la escala de Richter) de gran
magnitud ocurrido en Chile el afio 1985%. Desde tres
hospitales publicos chilenos, se registraron las caracteristicas
de mas de 22.000 nacimientos ocurridos ese aflo. Se
encontr6 un aumento significativo en la tasa de fisuras
orofaciales; 2,01 por cada 1000 nacimientos en contraste
con 1,6 por 1000 nacidos en los afios anteriores. El
aumento de los casos de fisuras orofaciales fue mayor en
los nacidos en septiembre de 1985, 3,8 por 1.000
nacimientos. Los investigadores desarrollaron un protocolo
en ratones A/Sn (genéticamente sensibles a la generacién
de PF inducido por cottisona) y C57BL/10, exponiéndolos
a condiciones similares al terremoto, mediante una caja
vibratotia. Los resultados mostraron un 19,8% de PF en
crias de ratones A/Sn, sin presencia de PF en C57BL/10
y controles. Ellos reportaron una sorprendente proporcion
de embriones reabsorbidos en los grupos de estrés, que
aument6 de 8,3 a 49,3% en A/Sny 5,8 a 48,3% en
C57BL/10>.

Anomalias genéticas asociadas con fisuras
orales en los seres humanos.

Varios genes, proteinas y sus vias de sefializacion
estan implicados en el desarrollo de FLP (Tabla 1).
Los animales de experimentacién knock-out han
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ayudado notablemente a identificar los factores de
crecimiento y transcripcion que son importantes para
el desarrollo del primordio facial*. El desarrollo del
primordio facial y sus procesos contribuye a la
formacion del labio y el paladar, donde la aproximacién
de esos tejidos debe producirse para finalizar con la
fusién de las estructuras®.

Defectos de los factores de crecimiento o sus
receptores han mostrado causar fisuras orofaciales en
seres humanos!2 3,

El factor de crecimiento transformante alfa (TGFo)
se ha asociado con FLP. Al secuenciar el gen TGFA
en un grupo de pacientes con FLP se encontré 5
mutaciones que podrian estar relacionadas con la
etiologia de las fisuras orofaciales®.

La combinacion entre TGFA y el ambiente ha sido
analizada por varios investigadores. Una variante
polimérfica (variacidén en la secuencia de ADN) de
TGFA (alelo Tagl C2) y la presencia de tabaquismo
materno pueden aumentar el riesgo de PF en 6-8 veces™
ylade LF con o sin PF en 2 veces®. Si no se consumen
multivitaminicos durante el primer trimestre del
embarazo y el bebé es portador del alelo Taql C2, el

riesgo relativo para el PI con o sin LI aumenta 3,8 veces®.

Estudios de ligamiento y secuenciacion en familias
con fisuras orofaciales han identificado mutaciones en
FGF8 y FGFR1 que causan FLP no sindrémica®. El
TGFR3 también ha demostrado estar involucrado en
la generacién de PF en los seres humanos® *. Un
polimorfismo de un solo nucleétido o SNP (variacion
en la secuencia de ADN que afecta a una sola base de
una secuencia génica) de TGFB3 en poblacién coreana,
esta relacionado con un aumento del riesgo de FLP
hasta 16 veces®. Asociaciones alélicas y haplotipicas
implican a TGFB3 en LF con o sin PF en poblacién
chilena’®.

Evidencia originada en ratones muestra que la
inactivaciéon condicional de un receptor de TGER
(TGFBR2) en la poblacion de células de la cresta neural
craneal también causa paladar fisurado. Los embriones
mutantes muestran asimetrfa facial, micrognatia, lenguas
pequefias y procesos palatinos que no se elevan sobre
la lengua®. Estos hallazgos sugieren que TGFBR2 juega
un papel muy importante en el desarrollo orofacial,
requiriéndose mas estudios para aclarar su funcién en
el desarrollo normal del paladar.

Recientemente, se ha

encontrado que la
inactivacion del factor de

crecimiento BMP7, otro
miembro de la familia
TGFR, causa defectos en el

desarrollo de los dientes y
fisuras en el paladar blando

Via de sefalizacion Especie Resultado

Familia FGF

Fgf10, Gfr2b, delecion ratén Paladar fisurado®?

Familia Hedgehog

SHH, pérdida sefalizacion pollo Paladar fisurado, labio fisurado®

SHH, sobreexpresion ratén Paladar fisurado®

SHH, mutacion humano Sindrome Gorlin-Goltz, Fisuras®®

Familia WNT

WNT, inactivacion raton Labio fisurado, con o sin paladar fisurado®®
Whnt3, mutacion humano Labio fisurado, con o sin paladar fisurado®”
Familia TGFB

TGFBR2, inactivacion raton Paladar fisurado, malformacion del craneo®®
TGFB3, inactivacion ratén Paladar fisurado®

Tgrbr2, Tgbr3, mutacion ratéon Paladar fisurado, Gvula bifida, craneosinostosis™
Familia BMP

BMP, sobreexpresion pollo Labio fisurado’"

y duro*. Asimismo, existe
una asociacién entre
polimorfismos vy
mutaciones de BMP4 y
FLP42-44'

Ademais de los factores
de crecimiento, los factores

Tabla 1. Vias de sefalizacion y principales componentes implicados en el desarrollo

de labio y paladar fisurado.

Etapa de formacion

de transcripcién son
importantes en el proceso

Moléculas y factores involucrados

Crecimiento de las crestas o procesos palatinos desde la
cara interna de los procesos maxilares

Descenso de la lengua y elevacion horizontal de las
crestas palatinas sobre la lengua

Crecimiento y aproximacion de las crestas palatinas en la
linea media

La fusion de las crestas palatinas y del tabique nasal
para formar un paladar secundario continuo

FGF10, FGFR2b, SHH, MSX1, LHX8, SHOX2, OSR2,
Colesterol.

FGF10, JAG2, NOTCH, TBX22, PAX9, PITX1, OSR2,
GABA, Benzodiacepinas.

MSX1, LHX8, TGFBR2, SHH, HAND2, Fumar, Dioxina.

TGB3, LEF1, SMAD, TWIST, SNAIL, RHO4, IRF6, Virus.

Tabla 2. Factores de crecimiento, transcripcién y ambientales (en negrita), que desempefian un papel en cada etapa del desarrollo del
paladar secundatio. Modificado de Kouskoura et al.®
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de palatogenesis (Fig. 2 y Tabla 2) y formacion del
labio. Una variedad de elementos parecen estar
implicados en la asociacién entre el factor de
transcripcion MSX1 y FLP. El mecanismo completo
de MSX1 en el desatrollo de las fisuras orofaciales no
se ha dilucidado completamente®. En los seres humanos,
una mutacion sin sentido en MSX1 fue detectada en
pacientes con combinaciones de LF / PF / FLP%, lo
que representa aproximadamente el 2% de los casos
de fisuras no sindromicas®. La ausencia del factor de
transcripcion MSX1 causa la falta de desatrollo de las
crestas palatinas, lo que conducen a la formacién de
PF y agenesias dentarias en ratones*. En Chile, se
determiné que una variacién en el locus de MSX1 es
un factor de susceptibilidad ligado a dimorfismo sexual
que contribuye al desarrollo de FLP¥.

Las mutaciones puntuales en TBX22 (factor de
transcripcion T-box) se encuentran en 8% de los
pacientes paladar fisurado. TBX22 se expresa en los
procesos palatinos en desarrollo y base de la lengua.
Un frenillo corto puede ser responsable del movimiento
restringido de la lengua, lo que puede ocasionar una
elevacién incompleta de las crestas palatinas®. IRF6
es otro factor de transcripcion implicado en casos no
sindrémicos de FLP. IRF6 se considera un importante
gen cuya alteracién causa aproximadamente un 12%
de LP o fenotipos de FLP>'.

Previamente se ha establecido la asociacion entre
la deficiencia de AF y los defectos del tubo neural?.
La 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
es una importante enzima en la via de metabolismo
del folato. Un SNP, el polimorfismo de MTHFR C677T
origina una enzima térmicamente inestable y se
considera un factor de riesgo para los defectos del tubo
neural® . La presencia de C677T en la madre aumenta
el riesgo para FLP en 4,6 veces™. En la deficiencia de
AF periconcepcional, la variante de MTHFR
térmicamente labil, incrementa el riesgo de FLP en 10
veces®.

Discusion.

Actualmente, las anomalfas creaneofaciales pueden
ser detectadas por ecografia a partir de las 16 semanas
de desarrollo fetal®. En las fisuras orofaciales, relevantes
para la odontologia clinica, la tnica terapia disponible
para el cierre de las fisuras es la intervencion quirurgica.
Sin embargo, la reparacién de las fisuras rara vez
produce una estética facial ideal”’, mientras que el
crecimiento de la porcién superior de la cara es a
menudo deficiente®.

En Chile, el programa de salud AUGE indica que
todo paciente nacido desde el 1 de Julio 2005, con

39

FLP, este 0 no asociada a malformaciones craneofaciales,
tiene acceso a confirmacion diagndstica y tratamiento,
incluyendo rehabilitacion en menores de 15 afios, con
acciones que contemplan la ortopedia pre-quirirgica
y cirugfas correctivas (revisar Fisura Labio Palatina en
http:/ /www.supersalud.gob.cl/568 /w3-propertyvalue-
513.html).

La identificacién de los factores etioldgicos de las
fisuras orofaciales es el primer paso hacia la prevencion
primaria. Los factores genéticos que contribuyen a la
generacién de FLP se han identificado en algunos casos
sindrémicos, pero el conocimiento acerca de los factores
genéticos que contribuyen a los casos no sindrémicos
aun no esta claro®, y la evidencia esta en constante avance.

El conocimiento de las mutaciones genéticas
hereditarias que causan FLP permite en examen genético
y asesoramiento a los futuros padres, conceptos
involucrados en la medicina personalizada®.

La terapia con células madre es una posibilidad
futura de correccién de FLP antes del nacimiento.
Durante la formacién de las estructuras orofaciales (5
a 12 semanas de embarazo) el sistema inmune inmaduro
del feto permite la introducciéon de células madre libre
de mutaciones. El trasplante e injerto adecuado de
células madre podria en principio resultar en la
correccion de la malformaciéon®. Tecnologias que
involucren células madre junto con ingenierfa tisular
podrian ayudar al cirujano frente a la escasez de tejido®!.

El desarrollo de nuevas terapias clinicas para detectar
anomalias orofaciales, depende en gran medida de un
conocimiento detallado de los procesos genéticos
implicados en la formacién de las estructuras. La
investigacién en el campo de la biologfa del desarrollo tiene
como objetivo generar beneficios clinicos en el futuro.

Una evaluacion exhaustiva de los perfiles genéticos
en las mujeres embarazadas puede llegar a ser una
medida importante para reducir la morbilidad general
de las fisuras orofaciales'?

En conclusién, el consumo de tabaco, alcohol y
acido folico durante el primer trimestre del embarazo
parecen ser los factores ambientales mds
consistentemente relacionados con las fisuras orofaciales.
Multiples genes y vias de sefializacién han sido
implicados con FLP, de ellos, TGFA, FGF8 y FGFR1,
TGFB3, BMP7, MSX1, IRF6 han probado estar
efectivamente relacionados el desarrollo de fisuras.
Pese a la evidencia, se prevé que hay genes adicionales
implicados en la etiopatogenia de FLP, los cuales ain
no han sido identificados, siendo necesario profundizar
los analisis para comprender las vias involucradas en
el ensamblaje de la regién craneofacial humana.
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Abstract: Complex genetic process guides the embryonic head development. Alterations in these processes result in

structural abnormalities. An example of these are the cleft lip and palate. The major pathways involved in the fissures are
families: the Fibroblast Growth Factor (FGF) family, the Hedgehog (HH) family, the Wingless (WNT) family and the
Transforming Growth Factor beta (TGF-) family, which includes the Bone Morphogenetic Proteins (BMPs) and Activins.
In this review, we discuss some of the celular/molecular processes and environmental factors involved in the development

of the orofacial complex, ending with therapeutic possibilities and potential clinical relevance to the accumulated evidence.
Keywords: embryonic development, cleft lip, cleft palate, orofacial cleft.
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