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ABSTRACT

Introduction: Clefts of the lip and/or palate are the most common congenital malformations, with a high incidence
and prevalence worldwide. The treatment of these begins immediately after birth, until adolescence, even into
adulthood, through multiple pre-surgical, surgical and post-surgical interventions. Objectives: The objective of
this study was to evaluate, through a literature review, the etiology, diagnosis and treatment of cleft lip and/or
palate in neonates and infants. Materials and Methods: A search was performed in electronic databases:
ScienceDirect, PubMed, SciELO, Google Scholar, and the reports of the World Health Organization (WHO),
American CleftPalate platforms (ACPA) - Craniofacial Association Centers for Disease Control and Prevention,
WebMD, and the Rare Disease and Orphan Drug Information portal. The search was restricted to articles in English
and Spanish, published from 2011 to 2021. Results: After applying the inclusion criteria, a total of 35 articles were
obtained and reviewed. A review of the literature on the etiology, diagnosis and treatment of cleft lip and/or palate
in neonates and infants was carried out. Conclusions: The authors consider that the main etiology of cleft lip and
palate is unknown; however, there are various genetic and non-genetic risk factors. Diagnosis is made by
ultrasound examination at 20 weeks of intrauterine life, and coordination of multidisciplinary teams is essential to
guarantee the best results.

Keywords: cleft lip and palate, etiology, diagnosis, treatments, infants

RESUMEN

Introduccion: Las fisuras del labio y/o paladar son las malformaciones congénitas mas comunes, con una alta
incidencia y prevalencia a nivel mundial. El tratamiento de estas, inicia inmediatamente después del nacimiento,
hasta la adolescencia, incluso hasta la edad adulta, a través de multiples intervenciones pre-quirurgicas,
quirdrgicas y postquirurgicas. Objetivos: El objetivo de este estudio fue evaluar mediante una revision de literatura
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la etiologia, diagndstico y tratamiento de labio y/o paladar fisurado en neonatos y lactantes. Materiales y Métodos:
Se realizé una busqueda en bases de datos electrdnicas: ScienceDirect, PubMed, SciELO, Google Scholar, y los
informes de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), plataformas de American Cleft Palate (ACPA) -
Craniofacial Association Centers for Disease Control and Prevention, WebMD, y el portal de Informacion de
Enfermedades Raras y Medicamentos Huérfanos. La busqueda se restringié a articulos en inglés y espaiol,
publicados desde el afio 2011 al 2021. Resultados: Después de aplicar los criterios de inclusion, en total se
obtuvieron y revisaron 35 articulos. Se realizd |a revision de literatura de la etiologia, diagnodstico y tratamiento del
labio y/o paladar fisurado en neonatos y lactantes. Conclusiones: Los autores consideran que la etiologia principal
del labio y paladar fisurado es desconocida; sin embargo, existen diversos factores de riesgo genéticos y no
genéticos. El diagndstico se realiza mediante la exploracion ecogréfica a las 20 semanas de vida intra-uterina, y es

indispensable la coordinacién de los equipos multidisciplinarios para garantizar los mejores resultados.

Palabras clave: Labio y paladar fisurado, Etiologia, Diagndstico, Tratamientos, Infantes

INTRODUCCION

El desarrollo facial del embridn, ocurre entre las 4y 7
semanas de gestacion mediante crecimiento y unién
del tejido corporal y células epiteliales de cada lado
de la cabeza hacia el centro para formar la cara @; sin
embargo, la incompleta unidn de estos tejidos da
como resultado una abertura en el labio superior
conocido como labio fisurado ®2. Asimismo, por la
incompleta unidn de los tejidos que forman en techo
de laboca entre lasemana 6y g del embarazo resulta
una abertura del paladar conocida como paladar
hendido o fisurado ®?, estas fisuras faciales, se
denominan anomalias craneo-faciales y son el
producto de las malformaciones congénitas ©. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
como anomalias estructuralesffuncionales que se
acompanan de diversos trastornos metabdlicos
como respuesta al mal estado nutricional de la
madre, infecciones, factores ambientales, factores
socioecondmicos, demograficos y factores genéticos
“: este Ultimo, ha sido ampliamente estudiado hasta
la actualidad, llegando a identificarse genes
asociados a estas anomalias mediante la
secuenciacion y el genotipado . La condicion labio
y/ o paladar fisurado se acompana por lo general con
diversos grados de complejidad fisica, motora y
psicosocial, ademas de ser evidente el defecto
maxilofacial que puede ocurrir tanto en el paladar
primario como en el secundario; de tal manera, se
clasifica en paladar hendido completo, incompleto y

paladar hendido submucoso y ademas, puede
presentarse de manera combinada en el labio, hueso
maxilar, hueso alveolar, paladar duro y blando,
unilateral o bilateral 7.

La frecuencia de aparicion de labio fisurado y/o
paladar hendido ocurre en 1 de cada 500 a 700
nacimientos a nivel mundial dependiendo de areas
geograficas y grupos étnicos; © de igual manera, la
incidencia del paladar hendido varia anualmente
entre 1/3300 a 1/10000 nacimientos a nivel mundial
7). En Ecuador no existen datos de la prevalencia de
labio y/o paladar fisurado en neonatosy lactantes; los
mas cercanos datos se tienen en un estudio realizado
en las principales ciudades Quito, Guayaquil y
Cuenca sobre fisura labiopalatina (FLAP) una
frecuencia de 4.97 por cada 10,000 nacidos vivos
cifras similares a los paises de la region de
Latinoamérica, en una edad que bordea los tres afios
y por sexo el 38.19% en mujeres frente 61.68% en
hombres®.

Los individuos con estas malformaciones tienen
problemas en la alimentacion, fonacién, audicion y
habilidades comunicativas @, que afectan su calidad
deviday alteran el desarrollo psicosocial e intelectual
@1, Durante la etapa neonatal la condicion del labio
fisurado y/o paladar hendido presenta dificultad
durante el proceso fisioldgico de lactancia materna;
sin embargo, cuando sélo es el paladar la leche
penetra en la cavidad nasal, lo cual provoca diversas
complicaciones tales como la regurgitacion nasal y la
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broncoaspiracion®. En la actualidad existen
dispositivos para facilitar la alimentacion del
neonato, entre las cuales es posible mencionar a las
mamilas suaves, las tetinas disefiadas con abertura
agrandada, el chupete de base ancha, el biberdén
especializado tipo alimentador de pajaros, entre
otros @2,

El diagnostico se realiza mediante la ecografia antes
del nacimiento y se consideran las limitaciones y
extension de la condicion al momento del
nacimiento mediante un examen fisico de la nariz,
boca y paladar 3.

El tratamiento se realiza desde el nacimiento y
consiste como primer paso en la busqueda de
mejorar la capacidad de desarrollo céfalo-caudal y
proximo-distal en actos simples y esperando que
mejore la realizacion de actos complejos como el
comer, hablar, escuchar y mejora del aspecto facial
@4 Portanto, el tratamiento consiste inicialmente en
la cirugia del defecto clinico; de tal maneray en pro
del mejoramiento de los mecanismos de crecimiento
y desarrollo craneo maxilofacial, en la actualidad se
propone a la ortopedia pre-quirurgica que consiste
en una terapia ortodoncica, en donde se aplica el
tratamiento integral de las deformidades craneo
maxilofaciales, para luego realizar en un campo mas
delimitado el evento quirdrgico “. Asimismo, existe
el tratamiento preoperatorio temprano mediante el
moldeamiento nasoalveolar, el mismo que se aplica
inmediatamente después del nacimiento y que
consiste en el moldeamiento de la cavidad nasal
mediante placas acrilico @°.

En cuanto al tratamiento quirirgico, ACPA
creacion de equipos
multidisciplinarios para las intervenciones del labio y

recomienda la

paladar fisurado ©”,  donde se realicen
procedimientos como queiloplastia, palatoplastia,
cierre de fistula nasoalveolar, injerto 0seo,
faringoplastias, osteogénesis por distraccion vy
cirugia ortognatica “®. De esta manera la reparacion
del labio se interviene en los primeros 3y 6 meses de
edad, el paladar hendido a los 12 meses de edad y el

seguimiento de la cirugia entre los 2 hasta los Ultimos
afos de la adolescencia, incluso hasta la edad adulta
@7, sin embargo, las hendiduras orofaciales resultan
ser de origen multifactorial, donde cada caso puede
serdistinto al otro y por lo que es importante conocer
la etiologia para realizar un adecuado diagndstico
interdisciplinario e iniciar con el tratamiento
respectivo 9. En este sentido, la presente tiene
como objetivo conocer, describir y comprender
mediante una revision de literatura a la etiologia y el
diagndstico del labio y/o paladar fisurado en
neonatos, en pro de la optimizacion de un
tratamiento adecuado en neonatos y lactantes.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision narrativa de la literatura
cientifica pues permite actualizar los conocimientos
del tema de interés bajo un disefio prospectivo de
enfoque cualitativo, investigacion secundaria,
descriptiva, sobre la etiologia, diagndstico y
tratamiento de hendiduras orales tales como labio
y/o paladar fisurado en neonatosy lactantes capaz de
sintetizar los datos e informacion presente del tema.
o Estrategia de busqueda:

Se realizd una busqueda electrénica extensiva en
diversas bases de datos digitales como
ScienceDirect, PubMed, SciELO, Google Scholar, y
los informes de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), plataformas de American Cleft Palate (ACPA)
- Craniofacial Association Centers for Disease
Control and Prevention, WebMD, vy el portal de
Informacion  de  Enfermedades Raras vy

Medicamentos Huérfanos.

A partir de la pregunta de investigacion, la estrategia
de busqueda se basd en términos Medical Subject
Heading (MeSH) y términos en los Descriptores en
Ciencias de la Salud (DeCs) y términos abiertos, se
utilizaron descriptores controlados e indexados para
cada una de la base de datos de esta revisidon de
alcance, uniéndolos con operadores booleanos OR,
AND y NOT (Tabla 1).
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Tabla 1. Estrategia de busqueda.

Estrategia de busqueda.

Palabras claves o descriptores de coleccion de bases de datos

PubMed
ScienceDirect
SciELO

(cleft lip and palate) AND (infant)) AND (treatment) AND (orthopaedics)
(orofacial clefts) AND (treatment) AND (infants)
(treatment) AND (cleft lip) AND (cleft palate)

Google Scholar
Organizacion Mundial de la
Salud (OMS).
American Cleft Palate (ACPA) -
Craniofacial Association

"\

“etiologia

Centers for Disease Control and

Prevention.
WebMD "etiology
Informacidn de Enfermedades
Raras y Medicamentos “etiologia” *

Huérfanos.

“etiologia” “tratamiento” “diagndstico” “labio y paladar fisurado” “infantes”

”owy

tratamiento” “diagndstico” “labio y paladar fisurado” “infantes”

"etiology" "treatment" "diagnosis" "cleft lip and palate" "infants"

treatment" "diagnosis" "cleft lip and palate" "infants"

”owy

tratamiento” “diagndstico” “labio y paladar fisurado” “infantes”

Para la seleccion de estudios de interés, se baso en
los siguientes criterios de inclusion y exclusion:

o Criterios de inclusion

e (Cartas al editor

e Comunicaciones, estudios y/o memorias de
congresos

e Bibliografia desde el 2011 hasta 6 de julio del
2021

e Contenidos en inglés y espaiiol

e Estudios de revision de literatura

e Estudios de revisiones sistémicas con y sin
meta-analisis

e Casos clinicos

e Estudios clinicos controlados aleatorizados
(ECA)

e Estudios clinicos controlados aleatorizados
enmascarados (ECAe)

o Criterios de exclusion
e Articulos con informacion incompleta
e Articulos incompletos para completar la
bibliografia
e Publicaciones duplicadas
e Librosy tesis
e Estudios epidemioldgicos

® Articulos no pertenecientes a revistas
indexadas

Aspectos éticos

La presente investigacion se considera sin riesgo, ya
que se trata de una revision de literatura en la que se
aplicéd una metodologia descriptiva y por lo tanto no
requiere de ninguna intervencion clinica en las
personas.

RESULTADOS

Para esta investigacion se escogid 35 estudios de los
cuales, toda la seleccion de los estudios, se basaron
segun los criterios de inclusion y exclusion, y se siguid
el proceso de la metodologia PRISMA De los 35
estudios que fueron incluidos, corresponden a 6
estudios experimentales (ECA), 15 estudios de
revision de literatura, 7 estudios de revision
sistematica, 6 estudios de casos clinicos y 1 meta-
analisis.

La seleccidn y analisis de estudios fue publicada en
los idiomas inglés y espafiol, iniciando a partir del 5
de mayo hasta el 6 de junio de 2022.
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Tabla 2. Matriz revision de articulos cientificos.

Autor (es) Titulo Revista y método Resumen Ref.
Etiologia y prevencion

Bezerra et al., 2015. Genetic and non-genetic  Oral Diseases. They report that low levels of folic (20)
factors that increase the acid, alcohol consumption, and
risk of non-syndromic ECA. the MTHFR 677T and 1298C
cleft lip and/or palate alleles are associated with the
development appearance of orofacial clefts of

non-syndromic origin.

Khan et al., 2020. Genetic etiology of cleft AIMS Molecular Science.  They describe the epidemiology, (21)
lip and cleft palate etiological factors and genes

RL. involved in the etiology of cleft lip
and palate, obtained from
different human genetic studies,
as well as animal models.
Leslie y Marazita, Genetics of cleft lip and American Journal of They present information on the (5)
2013. cleft palate Medical Genetics Part C:  use of whole exome sequencing
Seminars in Medical and genome-wide association
Genetics. studies, and the identification of
genes associated with the
RL. etiology of orofacial disorders.

Haaland et al.,, 2019. A genome-wide scan of FioooResearch. They suggest that environmental (22)
cleft lip triads identifies factors such as alcoholism and
parent-of-origin ECA. smoking are the cause of
interaction effects malformations, which have an
between ANK3 and explainable biological basis.
maternal smoking, and
between ARHGEF10 and
alcohol consumption

Graham, 2020. Update on the Birth Defects Research.  They describe that there is an (23)
gestational effects of interaction between maternal
maternal hyperthermia RL. fever and specific birth defects.

Regina-Altoé etal, Influence of Parental Journalof Dentistry. Sugieren, que el tabaquismo, la (24)

2020. Exposure to Risk Factors obesidad, las radiaciones
inthe Occurrence of Oral  ECA. ionizantes y el uso de antibidticos
Clefts se asociaron con las

malformaciones faciales.
Asimismo, sugieren, que el uso de
acido fdlico y analgésicos como
factores preventivos.

Wallace et al., 2011. Non-syndromic cleft lip Women and Birth. The authors suggest that physical (25)
and palate: Could stress and emotional stress are
be a causal factor? RS. associated with the appearance

of facial clefts.
Munger et al., 2011. Oral clefts and maternal Birth Defects Research The study reveals that low folate (26)

biomarkers of folate-

Part A: Clinical and
Molecular Teratology.

concentrations are associated
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Zhou et al., 2020.

Blanco et al., 2016.

Zhang et al., 2018.

Garland et al., 2020.

Ma et al., 2018.

Chou y Shih, 2020,

Jackson et al., 2016.

Kutbi et al., 2017.

dependent one-carbon
metabolism in utah
Folate intake, markers of
folate status and oral
clefts: An updated set of
systematic reviews and
meta-analyses

Maternal biomarkers of
methylation status and
non-syndromic orofacial
cleft risk: a meta-analysis

Machine Learning
Models for Genetic Risk
Assessment of
with Non-syndromic
Orofacial Cleft

Infants

Environmental
mechanisms of orofacial
clefts

Cell Polarity and PAR
Complex Likely to Be
Involved in
Dexamethasone-
Induced Cleft Palate

Surgical Reconstruction
of Cocaine-Induced Cleft
Lip: A Case Report

In utero exposure to
valproate increases the

risk of isolated cleft
palate
Maternal  underweight

and obesity and risk of
orofacial clefts in a large
international consortium

RS.
Birth Defects Research.

RS.

International Journal of

Oral
Surgery.

and Maxillofacial

M-A.

Genomics, Proteomics &
Bioinformatics.

ECA.

Birth Defects Research.

RL.

Journal of Craniofacial

Surgery.

ECA.

The Permanente
Journal.

CC.

Archives of Disease in
Childhood - Fetal and
Neonatal Edition.

RS.
International Journal of
Epidemiology.

RS.

with an increased risk of orofacial
clefts.

They suggest that non-syndromic
facial defects can be prevented by
folic acid supplements in

pregnant women.

The relationship between the
maternal levels of plasma folates,
erythrocytes, vitamin Bi2 and
homocysteine, and the risks of
facial malformations has been
described.

They report that defective
variants in MTHFR and RBP4, two
genes involved in the
biosynthesis of folic acid and
high
contributions to the incidence of

vitamin A, have
facial malformations.

They describe that metabolic
pathways, environmental
signaling mechanisms,
detoxification pathways,
behavioral risk factors, and
biological hazards can disrupt

orofacial development.

They suggest that
dexamethasone regulates the
expression levels of

PAR3/PAR6/aPKC in mice, which
could disturb the PAR complex
and the cellular polarity of the
of the
epithelium, which causes the

cells medial border
opening of the palatal fusion.

It is reported a case of cocaine
abuse, which caused a cleft lip
and a successful reconstruction
with the Millard technique.

The presence of orofacial clefts in
babies exposed to valproic acid is
described.

The risk of cleft palate and cleft lip
in class Il obese mothers and
underweight mothers is

described.

(28)

(30)

(32)

(32)

(33)

(34)
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of population-based
studies
Diagnéstico

Smarius et al., 2017.  Accurate diagnosis of World Journal of They describe the importance of (13)
prenatal cleft lip/palate Methodology. embryology of the face, to make
by understanding the an accurate diagnosis through
embryology RL. ultrasound.

Nasreddine  etal., Orofacial clefts Mutation They describe the complex (14)

2021. embryology, Research/Reviews in interaction between genetic and
classification, Mutation Research. environmental factors that favor
epidemiology, and the incidence and clinical
genetics RL. presentation of orofacial clefts.

Sandy et al., 2020. Cleft lip and palate: Care Journal of the World They describe how to improve (35)
configuration, national Federation of results and establish national
registration, and Orthodontists. registries, and then we emphasize
research strategies the opportunities to  build

RL. platforms for research and
treatment of clefts.

Palmero J, Rodriguez  Labio y paladar hendido. Acta Médica Grupo Dentro de los hallazgos mas (9)

M. Conceptos actuales Angeles. evidentes al momento del

2019 diagnostico son la desviacion del

filtrum respecto al eje vertical de
la cara del paciente, que se
orienta a la narina alterada

Carvajaletal.,, Exito de la ortopedia Revista de Existen diferentes tipos de (36)

2022 prequirurgica en Odontopediatria tratamientos que requieren del
pacientes con labio Latinoamerican manejo de un diagnostico
fisurado y  paladar multidisciplinario.
hendido-Revision de
alcance

Tratamiento

Montiel et al., 2019. Ortopedia pre-quirirgica RECIMUNDO: Revista Describen, la importancia de las (15)
en pacientes con labio Cientifica de la ciencias ortopédicas maxilares,
ylo paladar fisurado: Investigacion y el encargadas de corregir dichas
Revision de literatura Conocimiento. anomalias. Asimismo, describen

las interacciones con los factores
RL. ambientales y hereditarios.

Banerjee etal., 2011.  Pre-Surgical The Journal of the Indian  They report, the obtaining of (16)
Management of Prosthodontic Society. satisfactory results of the naso-
Unilateral Cleft Lip and alveolar molding at an early
Palate in a Neonate: A CC. neonatal age. In addition, they
Clinical Report suggest the presurgical

management of an Orthodontist
and a Prosthodontist.
Guerrero-Abello Necesidad de guias Revistade Salud Publica. Describen, las importancias de (17)

etal., 2016.

clinicas para el manejo
integral de pacientes con
labio paladar hendido

RS.

una conformacion de equipos
interdisciplinarios para el
abordaje terapéutico en

pacientes con hendiduras.
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Ruiz-Rodriguez y
Lopez-Noriega, 2011.

Fijatkowska y
Antoszewski, 2015.

Sorolla, 2010.

Sanchez-Valle etal.,

2011.

Yates et al., 2020.

Bravo-Rivera etal.,

2015.

Espafa-Lopez etal.,
2012.

Silveira et al., 2014.

Kloukos et al., 2018.

Tobolowsky  etal,

2019.

Reoperations in Cleft Lip
and Cleft Palate
Treatment

Rare Facial Clefts

Anomalias
craneofaciales

Fisura facial

nasoorbitaria, = Tessier

numero 3

An Overview of Timeline
of Interventions in the
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Secondary Bone cephalometric results, compared
Grafting for Maxillary RS. to distraction osteogenesis alone.
Advancements in
Patients With Cleft Lip
and Palate
Acharyaetal., 2021 Pre-operative and post- Journal of Oral Biology They report that cleft surgery (46)

operative  audiological and

assessment in cleft lip Research.

and palate patients-a
prospective study ECA.

Craniofacial leads to a higher incidence of

hearing defects (97%).

ECA: Estudios Clinicos Controlados Aleatorizados.
RL: Revision de Literatura.

RS: Revision Sistematica.

CC: Caso clinico.

M-A: Estudio de Meta-analisis.

Etiologia y prevencidn

Las causas de hendiduras orofaciales u orales (HO),
como labio fisurado (LF), paladar fisurado (PF) y
labio/paladar fisurado (L/PF), son multifactoriales;
obedecen a cambios en los genes que sufren la
fisiologia de los bebés y por factores relacionados al
contexto de desarrollo que fomenta la madre ya sea
por accion secundaria de alimentos, medicamentos,
sustancias que son consumidas en etapa de
embarazo o por efectos directos como
enfermedades o disfuncionales en los sistemas
bioldgicos humanos. De tal forma se ha confirmado
que la etiologia tiene causas genéticas vy
ambientales(©2:(9:20)

Ante lo manifestado, la etiologia del labio, paladary
labio/paladar fisurado en neonatos y lactantes se
puede clasificar en sindrémicos y no-sindromicos; en
los sindromicos, varios genes se encuentran
involucrados en las malformaciones de LF y PF @4,
Leslie y Marazita en 2013, clasifican genes asociados
aL/PF,y genesasociados solamente a PF ©). Mientras
tanto en los no-sindromicos su etiologia es compleja,
por lo que existen estudios que sugieren la relacion
de los factores hereditarios con los factores
ambientales como el estado nutricional de la madre,
el consumo de alcohol y tabaquismo .

Asimismo, otros estudios sugieren una interaccion y
correlacion entre HO y embarazos multiples por

encima de 4 gestaciones, baja edad materna menor
de 15 afios, alta edad paterna por encima de 45 anos,
retraso del crecimiento intrauterino, uso de
anticonvulsivantes, y el consumo materno frecuente
de alcohol ©?. De la misma manera Khan y sus
colaboradores en 2020, en su estudio de etiologia
genética de L/PF sugieren la interaccion (gen-
ambiente) entre el tabaquismo y los factores de
crecimiento transformadores (tgf) homeobox del
segmento muscular (msx) y genes receptores del
acido retinoico; asimismo, sugieren la interaccion
entre el alto consumo de alcohol en periodos cortos
y la variacion del gen deshidrogenasa (adhic)
Adicionalmente, reportan las variantes genéticas de
tgfa, tgfb3 y msxa asociadas con factores de riesgo
ambientales como el tabaquismo y alcoholismo 3,
De la misma forma, otros estudios han identificado
una posible correlacion entre el tabaquismo materno
y el gen ANK3 causante de L/PF @%; por otra parte,
estudios previos muestran evidencias de un alto
consumo de alcohol durante el embarazo que
conduce al sindrome de alcoholismo fetal y la
aparicion de L/PF y asimismo han identificado el gen
ARHGEF10 asociado al consumo materno de alcohol
en familias con infantes L/PF 5.

La hipoxia en el embrion juega un rol indispensable
por la reduccion de los niveles de oxigeno debido a la
altitud y/o a la insuficiencia placentaria ©; en este
sentido, estudios demuestran que la altitud causada
por la hipoxia, constituye un factor importante en la
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aparicion de defectos craneofaciales ®#. Asimismo,
la hipoxia puede ser causada también por farmacos
antiepilépticos como la fenitoina utilizada durante el
embarazo, la misma que induce a la bradicardia;
produciendo un defecto cardiaco en el embridn
acompanado con lareduccion de las concentraciones
del oxigeno en el mismo y como consecuencia la
aparicion de HO @4, Del mismo modo, la hipertermia
constituye otro factor causante de efectos
teratogénicos como malformaciones faciales, ya que
el sistema nervioso central del embrion es muy
sensible a la hipertermia, donde estudios han
detectado defectos faciales en casos de hipertermia
materna a las 4-7 semanas del embarazo ©5.
Asimismo, la radiacion ionizante, causa efectos
dafninos al embridn, incluido las malformaciones
orofaciales ©#®, otro factor preponderante en la
actualidad es el estrés, que se considera un factor
mas para la aparicion de malformaciones congénitas,
por lo tanto, diversos estudios reportan que el estrés
fisico y emocional, conduce a la produccion de
corticosteroides y esto a su vez conduce a la
aparicion HO @7,

En cuanto al estado nutricional de la madre, los
suplementos  vitaminicos juegan un  papel
importante en el desarrollo del embrién y se ha
observado que el acido fdlico previene los defectos
del epineura, como también el desarrollo de la cresta
neural que dalugar ala mesénquima facial, porlo que
se sugiere que el acido fdlico reduce la aparicion de
labio y/o paladar fisurado (LF y L/PF) @®. Por tanto, el
uso de suplementos con acido fdlico vy
multivitaminicos durante el embarazo, un estudio
reporta una reduccion de aproximadamente el 12%y
el 40% de los riesgos de LF y L/PF respectivamente
(29 Asimismo, otros estudios reportan suplementos
como la vitamina B12, el acido piridoxico y la
homocisteina, en busca de una posible asociacion
con los HO 6. Por otro lado, se ha evidenciado que
el zinc es crucial para el desarrollo fetal y su
deficiencia se asocia con mayores riesgos de HO 4,
En cuanto a la vitamina A como el retinol, se
transfiere al embrion mediante la circulacion
transplacentaria para multiples funciones; sin

embargo, se ha evidenciado que el alto consumo de
los retinoides puede conducir a los efectos
teratogénicos y ademas evidencias actuales indican,
que las mutaciones en la proteina de union al retinol
4 (RBP4)y el receptor alfa del acido retinoico (RARA)
se asocia con la aparicion de L/PF Y. Del mismo
modo, los esteroides como el cortisol inhiben la
morfogénesis craneofacial, donde se ha asociado con
la aparicion de HO 62, Otro estudio muestra los
riesgos de L/PF en los nifios nacidos de mujeres que
usaron corticosteroides durante el embarazo
temprano, donde se reportan genes afectados por
los esteroides responsables de las HO 33 De la misma
forma se ha mostrado una asociacion entre la
alteracion de los rasgos faciales como labio fisurado
y el abuso materno de cocaina; al igual que, ciertos
medicamentos recetados, tales como: amoxicilina,
fenitoina, oxprenolol, tietilperazina, carbamazepina
y oxitetraciclina, también muestran una posible
correlacidn con defectos craneofaciales como L/PF.
También los farmacos como la fenitoina, interfieren
con el metabolismo de la vitamina Bg, provocando
consecuencias teratogénicas y otras anomalias
craneofaciales; sucede del mismo modo con
medicamentos  anticonvulsivos  tales  como
fenobarbital, trimetadiona, valproato y dilantina, los
mismos que inciden en la aparicion de L/PF; ademas,
los medicamentos que contienen Accutane vy
Metotrexato indicados para el acné, asi como los
farmacos indicados para la artritis y la psoriasis,
inciden en la aparicion de HO 64

Por otro lado, las enfermedades metabdlicas como la
diabetes pregestacional y gestacional, se han
asociado con la aparicion de las HO; del mismo
modo, la obesidad materna se ha asociado con el
riesgo de aparicion de las HO, también existen
reportes del riesgo de HO debido al bajo peso
materno durante el embarazo ©%-

Diagndstico

El diagnostico de labio, paladar y labio/paladar
fisurado es clinico puede ser detectado en la etapa
del embarazo con el apoyo de exdamenes de
imagenologia; de tal manera, el diagndstico se
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realiza antes del nacimiento mediante una ecografia
prenatal y fetoscopia *#. También se puede detectar
por medio de examenes de ultrasonidos, ecografia
transabdominal (3D), aunque estos son poco
aplicados, por su costo ®3. El diagndstico es una
medida preventiva para tomar acciones; en neonatos
y lactantes se realiza de manera clinica bajo una
condicion sindromica pues una vez que nace el ser
humano se pone a la vista su condicion fisica y
fisiologicat®:

Es importante considerar dentro del diagndstico los
antecedentes embrioldgicos conjuntamente con los
examenes aplicados para mejorar el criterio médico,
arazon de que las hendiduras orales ocurren en areas
faciales carentes de fusion normal de las estructuras
embrioldgicas. Sobre todo, porqué los procesos de
fusion son diferentes de tal manera los diagndsticos
reflejan el conocimiento de los sucesos producidos
en la fusion de procesos maxilares a nivel molecular,
proceso nasal medial conjuntamente con las
diferencias epidemioldgicas, de ello depende un
diagnostico Paladar hendido PH y Labio hendido LH
son dos entidades diferentes @3

El examen mas aplicado para detectar afecciones de
labio, paladar y labio/paladar fisurado en neonatos y
lactantes es la ecografia transabdominal con un 88%
de sensibilidad en su utilizacion ®¥ Sin embargo,
antes del nacimiento dicho examen tiene una
aceptacion ante fisuras labiales, no asi ante la fisura
palatina ©, ello se debe por la transposicion de
estructuras anatdmicas cuando el bebé tiene la boca
cerrada. Como soporte del diagnostico de
malformaciones congénitas se puede aplicar una
amniocentesis para confirmar o descartar sindromes
genéticos asociados a la malformacion®”:

Los diagndsticos consideran también sistemas de
clasificacion y codificacion de las afecciones entre las
cuales estan: El codigo L.A.H.S.H.A.L. utilizado por
cirujanos de labio leporino ("L" = labio, "A" alvéolo,
"H" paladar duro, "S” paladar blando) que se centra
endividirla boca en seis partes de tal manera si existe
fisura completa se utiliza la letra mayuscula, P. EJ.
“L"” o una fisura incompleta con la letra mindscula, P.

EJ. “I” o sin hendidura. Acorde a las Iniciales del
acrénimo mencionado se codifican las HO, por
mencionar: L= solo labio izquierdo; AL= labio
izquierdo y alvéolo; SHAL= labio izquierdo alvéolo y
paladar duro con paladar suave. Las hendiduras
orales u oroficiales HO son malformaciones
craneofaciales comunes: El labio leporino (LL) con o
sin paladar hendido (LL/P) ocurre con mayor
frecuencia en hombres, mientras que 1:1000
caucasicos, 2:1000 asiaticos y 0,3:1000 africanos se
ven afectados; el paladar hendido aislado (PH) es
mas comun en las mujeres y se encuentra una
incidencia igual de 0,4:1000 nacidos vivos en a nivel
de las personas. Aunque la distribucion de las fisuras
difiere segun la region, se estima que es del 20 % al
25%LL, del 40% al 5o % LL/Py del 30 % al 35 % LL.
Las hendiduras ocurren en una proporcion de 6:3:1
unilateral izquierda, unilateral derecha y bilateral @3

Un diagndstico eficaz antes de iniciar el tratamiento
integral  permitird  realizar recomendaciones
oportunas en el momento adecuado ®. En este
sentido, el infante que nazca con labio y paladar
fisurado afrontara su infancia, nifiez, adolescencia y
edad adulta en intervenciones hospitalarias
interdisciplinarias, por lo que sugieren adoptar
modelos integrales de atencidn para optimizar los
servicios dentro de una economia accesible 5"

Los hallazgos frecuentes de  diagndsticos
manifiestan que la desviacion del filtrum en relacion
al eje vertical de la cara muestra una orientacion
contraria entre la direccion de la punta de la nariz del
neonato o lactante y la narina alterada. Asi también
clinicamente con respecto a las fibras musculares
orbiculares se aprecia que el lado no afectado o
alterado parte en la linea media de la comisura hacia
el prolabio, por su parte en el lado alterado las fibras
musculares parten de la comisura, pero se dirigen

hacia la parte superior finalizando en el ala de la nariz
(9)-

Los diagnosticos se apegan a la complicaciéon del
paciente y en muchos casos tienen que recurrir a un
trabajo interdisciplinario, de tal forma que se puedan
abarcar y estudiar las diferentes causas y
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consecuencias que generan las anomalias del labio,
paladar y labio/paladar fisurado en neonatos y
lactantes, para ello muchas ramas de la medicina
pueden aportar con su conocimiento, del diagndstico
depende el tratamiento asi que pueden derivar en
pacientes con necesidades quirlrgicas o no
quirdrgicas, siempre sera importante considerar la
opinion de especialistas en areas de pediatria,
pediatrica,
otorrinolaringologia, fonoaudiologia, psicologia,

odontologia estomatologia,
medicina, genética, ortodoncia, trabajo social, y
nutricion (9:23:24,35,36)

Tratamiento

Tessier en 1976 clasificd las hendiduras
craneofaciales con numeracion de o0-14; de tal
manera, de 0-7 corresponde a fisuras faciales, de 9-
14 fisuras craneales y siendo el niUmero 8 neutral,
esta clasificacion fue ampliamente aceptada y
aplicada para innumerables tratamientos de
pacientes con hendiduras faciales en distintas partes
del mundo ©73®)- La mas comuin son las fisuras
labioalveolopalatinas (FLAP), las mismas que
representan cerca del 80% de las fisuras orofaciales
mas comunes, que corresponden a la numeracion 1,
2 y 3 de Tessier 894 Por |o tanto, el tratamiento de
las hendiduras faciales, varian entre pacientes v,
ademas dependen de la gravedad de las hendiduras;
de tal manera, la técnica quirirgica deberd ser
basada principalmente en las caracteristicas

anatémicas del paciente y la region comprometida
(42).

El tratamiento es un proceso complejo el cual debe
ser guiado por un equipo multidisciplinario formado
por cirujanos, odontdlogos, otorrinolaringdlogos,
psicélogos, foniatras, entre otros, en virtud de
generar una recuperacion integral del paciente; de
tal manera consiste en procedimientos electivos; la
prevalencia de casos sugiere que el tratamiento tiene
un espacio temporal que va desde las primeras
etapas de vida y pueden desarrollarse por varios afios
@8 Con el paso de los afios, los tratamientos van
desarrollandose y teniendo mejores resultados,
principalmente se han establecido dos formas

siendo: los quirurgicos aplicados aquellos pacientes
con complicaciones mas graves y los no quirurgicos a
aquellos pacientes que necesitan menor tipo de
recuperacion ®

Cada tratamiento tiene sus ventajas y desventajas y
ello se relaciona a la individualidad fisioldgica del
paciente y a su diagnostico; por ejemplo, del Labioy
paladar fisurado entre los tratamientos se puede
mencionar: Distraccion osteogénica alveolar; El
plasma rico en factores de crecimiento (PRGF);
Coronas telescopicas ©*®

No todos los tratamientos producen resultados
favorables; existen evidencias que ciertos
tratamientos generaron aspectos negativos en la
recuperacion de pacientes como aplicar ortopedia
tridimensional, la cual funcioné en un numero
reducido de pacientes mientras que en otros genero
erupciones dentales malformadas, y alteracion de los
musculos y huesos en maxilares, estos tratamientos
resultaban costosos pues por fallidos se tenian que
adoptar otras medidas, usar objetos incomodos y
dolorosos en el rostro, la nariz y la boca ®®

El tratamiento incluso se podria dividir en etapas las
cuales mezclan procesos quirlrgicos y no
quirurgicos. Los casos mayoritarios sugieren que el
tratamiento en etapa primaria se encargara de
mejorar las funciones motrices y fisioldgicas del labio
y paladar, asi como consistira en conservar una
estética con la cual los pacientes se sientan bien, por

lo general este es un tipo de tratamiento quirurgico
(8)

Yates y colaboradores en 2020, describen el
cronograma general de las intervenciones en
pacientes con labio y paladar fisurado, donde la
primera intervencion inicia en las primeras semanas
de vida con el tratamiento ortopédico infantil
prequirlrgico, posteriormente contintan con la
reparacion de labios, reparacion de paladar, cirugia
velofaringea, expansion maxilar, injerto de hueso
maxilar, tratamiento de ortodoncia y odontologia
restauradora “¥. En la actualidad el tratamiento
ortopédico infantil prequirirgico se ha venido
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usando con resultados eficaces en la rehabilitacion
de nifios fisurados a temprana edad; por tanto, esta
intervencion ha permitido mejorar la lactancia y
alimentacion en bebés @5 6 44 Asimismo, Espafia-
Lopezy colaboradores en 2012, reportan las ventajas
de utilizar el tratamiento con los moldeadores
nasoalveolares prequirdrgicos, que facilitan la cirugia
correctora de labio y nariz con una proyeccion y
simetria nasal “?

En cuanto a tratamientos quirurgicos, de manera
general es posible indicar que se empieza por la
correccion del defecto mediante el cierre de la fisura
a una edad de 6 a 8 meses del nifio hasta la edad de
la adolescencia, incluso hasta la edad adulta “ de tal
manera, el tratamiento consiste en el cierre de las
partes blandas mediante la exéresis del tejido
cicatrizal, luego el cierre meticuloso y anatomico de
los tejidos y si la fisura afecta al sistema esqueletal la
intervencion tendra a lugar cuando el paciente sea
mayor de edad (40). Estudios previos sugieren a la
técnica de osteogénesis por distraccion Le Fort | del
maxilar, la misma que utiliza un dispositivo interno
potencialmente predecible estable y conveniente
para la correccion de la hipoplasia maxilar severa,

DISCUSION
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que es una opcion alternativa para el tratamiento de
la  hipoplasia
malformaciones faciales (43). Asimismo, Kloukos y

maxilar en  pacientes  con
colaboradores en 2018, en un estudio de
comparacion de técnicas como la osteogénesis por
distraccion maxilar y la osteotomia Le Fort |
convencional, sugieren que la osteogénesis por
distraccion genera resultados mas satisfactorios en
pacientes con labio y paladar fisurado “#. Del mismo
modo, Tobolowsky y colaboradores en 2019, frente a
la problematica de la recaida generada por
osteotomia y la osteogénesis por distraccion de Le
Fort | en el tratamiento de L/PF sugieren una técnica
de 2 etapas, primero de osteogénesis por distraccion,
seguido de injerto 6seo y fijacion rigida, mismas que
permiten optimizar la estabilidad esquelética y
reduce el riesgo de la recaida 5. No obstante, otros
estudios reportan la aparicion de los efectos de la
reparacion quirurgica después de una intervencion
de queiloplastia y palatoplastia, como defectos
audiologicos; sin embargo, indican que una
intervencion realizada a temprana edad del paciente,
reduce estos efectos y permite una mejoria
significativa de pacientes (46:47:48)-

Segun la revision de literatura cientifica efectuada se determiné una prevalencia de estudios que mencionan que

el labio y paladar fisurado presentan prevalencia dentro de las hendiduras orales, al respecto segun de Salari

(2021), la prevalencia a nivel global de labio y paladar hendido seria de 0,45 por mil nacidos vivos, 1,26 por mil

nacimientos (47). Por otro lado, en la Tabla 4, se muestra la prevalencia de hendiduras orofaciales por continente,

donde los paises asiaticos y amerindios muestran las prevalencias mas altas.

Tabla 3. Prevalencia estimada de fisuras orofaciales por continente.

Autor y afio Afno Continente Prevalencia reportada Prevalencia (n=1000)

Dixon et al. 2011 Africa 1 en: 2500 0,4
Panamonta et al. 2015 Africa 0,57 en: 1000 0,6
Panamonta et al. 2015 Sudamérica 0,99 en: 1000 1,0

Dixon et al. 2011 Europa 1 en: 1000 1,0
Panamonta et al. 2015 Oceania 1,33 en: 1000 1,3
Panamonta et al. 2015 Europa 1,55 en: 1000 1,6
Panamonta et al. 2015 Norteamérica 1,56 en: 1000 1,6
Panamonta et al. 2015 Asia 1,57 en: 1000 1,6

Asiaticas y
Dixon et al. 2011 Amerindias 1 en: 500 2,0
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El continente asiatico con alta prevalencia es Japon y Nueva Zelanda de 2,0 y 1,8 por mil nacimientos
respectivamente, seguido de Colombia y Ecuador de 1,5 por mil nacimientos (Tabla 4 y Figura 1).

Tabla 4. Prevalencia estimada de fisuras orofaciales por paises.

Autor y afio Afo Pais Prevalencia reportada Prevalencia (n=1000)
Navarrete-Hernandez et al. 2017 México 508 en: 10000 0,5
IPDTOC 2011 Italia 6,64 en: 10000 0,7
Souza y Raskin 2013 Brasil 1 en: 1010 1,0
Nazery Cifuentes 2014 Chile 1,3 en: 1000 1,3
Allagh et al. 2015 India 1,3 en: 1000 1,3
Sabbagh et al. 2012 Arabia Saudita 1,35 en: 1000 1,4
Dixon et al. 2011 USA 1 en: 700 1,4
Cazar-Almache et al. 2020 Ecuador 14,9 en: 10000 1,5
Guerrero-Abello et al. 2016 Colombia 15 en: 10000 1,5
Thompson et al. 2016 Nueva Zelanda 1,79 en: 1000 1,8
Mezawa et al. 2019 Japon 19,5 en: 10000 2,0
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Figura 1. Prevalencia de labio y paladar fisurado por paises.

En cuanto a los estudios genéticos, varios estudios consumo de sustancias estupefacientes como las

han sugerido a genes candidatos asociados a las
malformaciones  orofaciales; por lo tanto,
comprender la etiologia de LF, PF y L/PF desde el
origen genético, es un punto clave para que los
estudios coincidan en que se deberian continuar
realizando pruebas genéticas con el fin de evitar el
riesgo ponderado de la presencia de estas

malformaciones congénitas en el mundo 6 4 23,25)

En lo que se refiere a los factores ambientales, se ha
descrito que el tabaquismo, el alcoholismo 225, el

drogas ®%, y el consumo de farmacos durante el
embarazo ©® inciden a la alteracion de los genes
descritos anteriormente y con ello a la aparicion de
malformaciones congénitas como las hendiduras
faciales; del mismo modo, otros factores como la
hipoxia 54, |a hipertermia, radiaciones 9y el estrés
(27,3334) también son factores asociados a la aparicion
de
diversos factores determinantes que se asocian en la

malformaciones faciales. Existen también

incidencia de las hendiduras faciales, entre los cuales
es posible destacar a los factores nutricionales de la
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madre @4 2832 |as enfermedades metabdlicas de la
madre ®®, la edad de la madre y del progenitor 2.

Por otra parte, el diagndstico de hendiduras orales se
realiza mediante la exploracion ecografica de rutina
alas 20 semanas de vida intra-uterina, para lo cual los
ecografistas tienen un papel fundamental ya que su
conocimiento en embriologia de cabeza y cuello es
profundo y fundamental, lo cual permite un
diagndstico preciso y eficaz que facilita el proceso de
comunicacion y planificacion del grupo de trabajo
muti/inter/transdisciplinario. ©3:24:3536).

Dada la complejidad, para un tratamiento exitoso se
requiere de un equipo multidisciplinario en donde
intervengan  distintas  areas como: cirugia
maxilofacial, odontopediatria, ortodoncia, terapia
del lenguaje, psicologia, otorrinolaringologia,
pediatria, nutriologia, audiologia, genética o
dismorfologia, y enfermeria especializada.

El protocolo de tratamiento de hendiduras en
neonatos y lactantes identifica de manera general y
a nivel mundial que de 0—-3 meses es posible alinear
los segmentos alveolares del maxilar y/o moldear la
nariz mediante el uso continuo de la placa ortopédica
prequirtrgica (moldeador nasoalveolar), de 3-6
meses referir al cirujano maxilofacial para realizar la
queilosplastia, intervencion quirurgica de acuerdo a
la regla de millard, (925:26:27:28).

En la actualidad se esta usando con mayor frecuencia
en todas las dreas de estomatologia, la tecnologia
asistida por ordenador y la tecnologia de impresion
3D como en el tratamiento protésico, losimplantesy
la cirugia de reconstruccion del hueso de la
mandibula. Una breve descripcion de la técnica es
que después de la toma CBCT, segmenta, procesa la
imagen y fabrica utilizando el nuevo material para
crear una estructura adecuada, con cada funcion por
separado. En tal contexto el uso de radiacion a riesgo
beneficio u bajo los criterios de alarp "as low as
reasonably practicable", tan bajo como sea
razonablemente factible los clinicos tienen una
herramienta mas para obtener un equilibrio entre
riesgo y beneficio. Esta tecnologia de aplicacion

juega un papel importante en el proceso de
correccion del labio y paladar fisurado antes de la
cirugia. Los tratamientos de imagenes y digitales
eliminan la incertidumbre de los tratamientos
tradicionales y restauran mejor la apariencia del
bebé.

Existe un interés persistente desde la antigiedad,
continva en la actualidad y continuara por este siglo
la preocupacion y la necesidad de investigar de
manera completa las hendiduras orales y por ende la
asociacion entre los defectos de nacimiento y el
riesgo de cancer, como trisomia 21y leucemia aguda
en infantes con malformaciones “®, donde se ha
demostrado la asociacion de las hendiduras con un
mayor riesgo de contraer cancer en el futuro 6°.

CONCLUSIONES

- Los autores consideran que, las etiologias
principales de labio y/o paladar fisurado son
desconocidas, pero existen factores de riesgo
como lo genéticos (defectos del tubo neural y la
presencia de alelos MTHFR 677T) y lo no
genético (uso excesivo de antibidticos, niveles
reducidos de acido fdlico, la concentracion baja
de folato en sangre materna, consumo de
alcohol y tabaco durante el embarazo. Etc.)

- El diagnostico de hendiduras orales se realiza
mediante la exploracién ecografica durante la
semana 20 de vida intra-uterina, para prevenir
cualquier condicion que determine la morbilidad
maternay perinatal.

- El factor mas importante para el éxito en el
tratamiento de labio y/o paladar fisurado en
neonatos y lactantes se fundamenta en el
manejo adecuado multidisciplinario del grupo
de expertos que atienden el problema, para ello
se requiere la interaccion en la toma de
decisiones, esto permitiria mejorar el manejo de
manera precoz mediante la ortopedia pre
quirurgica, correccion primaria del labio y nariz
y el cierre temprano del paladar; de tal manera,
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se apreciaria una evidente disminucion de sus
secuelas.
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