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Resumen
Las fisuras labio palatinas constituyen una de las malfor- 
maciones congenitas mas frecuentes en nuestro medio. 
Uno de los objetivos de este trabajo es conocer la rela- 
cion entre la severidad de la afeccion y el sexo del indivi- 
duo; grado de severidad y antecedentes familiares y he- 
redabilidad con el grado de parentesco. Para el analisis 
se tom o en cuenta las fisuras palatinas como entidad pro- 
pia y las fisuras labiales con o sin fisura palatina como 
otra entidad. Se analizo la genealogfa de los individuos 
afectos hasta el tercer grado de parentesco. Se estudia- 
ron 60 familias con un total de 62 individuos afectos: 30 
con fisura palatina, 27 con fisura labio-palatina y 5 con fi
sura labial. Se busco la asociacion de estos casos con 
otro tipo de malformaciones y sindromes, asf como la re- 
lacion entre el tipo de fisura con alteraciones cromosomi- 
cas especfficas. Este estudio hace pensar en primera ins- 
tancia en un tipo de herencia monogenica dominante, 
pues se ve un patron de transmision vertical, sin embar
go la alteracion no se presenta en todas las generaciones 
como es de esperarse tratandose de una herencia domi
nante, lo que harfa pensar en una herencia poligenica, 
donde la expresion variable de un grupo de genes desen- 
cadenarfan los diferentes tipos de fisuras existentes. De 
esta manera se descarta tambien un patron de herencia 
recesiva, pues no existe un comportamiento de transmi
sion en este sentido.

Palabras Clave: Fisuras faeiales, Genealogfa, Herencia 
dominante y poligenica.

Summary
Oral clefts are among the most common birth anomalies 
in Ecuador. One of the purpose of this study is to know the 
relationship between severity of defect of proband and 
sex, the relationship between severity of anomalies and 
risk to relatives; the pedigree and the inheritance vs de
gree of relate to probands. Data were divided into cleft pa
late and cleft lip with or without cleft palate. Pedigree of 
the affected individuals was analyzed for first, second, 
and third-degree relatives of oral clefts probands. It were 
recorded 60 families, with a total of 62 affected indivi-
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duals: 30 with cleft palate, 27 with cleft lip and palate and 
5 with cleft lip. It was investigated the relationship bet
ween this cases with other types of malformations and 
syndromes, in the same way the relationship between ty
pe of oral cleft with specific chromosomal alterations. The 
family patterns in this study suggest that the etiology of 
oral clefts is a monogenic dominant inheritance, because 
it shows a vertical transmission model, however the  alte
ration was not present in all generations, as it is expect 
when a dominant inheritance is presented, this results 
suggest then, the presence of polygenic inheritance, cha
racterized by a variable expression of a group of genes 
that will provoke the existence of the different types of oral 
clefts. In this way it is unlikely the existence of a recessi
ve inheritance model, because it is not a transmission mo
del that is according to this type of inheritance.

Key words: Facial clefts, Pedigree, Dominant and poly
genic inheritance.
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Introduccion
Las fisuras faeiales se encuentran entre las anormalidades 
mas frecuentes que se presentan en el nacimiento. Depen- 
diendo de la poblacion estudiada, la prevalencia de las fi
suras oscila entre 0,79 a 4,04 por 1.000 nacidos vivos,' o 
como lo citan en otros trabajos su incidencia varfa entre 
1 en 500 y 1 en 1.000 nacidos vivos.2 
Se ha sugerido que los ninos con fisuras faeiales usual- 
mente no presentan otras anomalfas.3 Sin embargo, algu- 
nos estudios indican que las fisuras faeiales podnan re- 
presentar solamente una de las caracterfsticas que forman 
parte de un smdrome de malformaciones multiples.2-4'6 Es 
asf que un gran numero de sindromes reconocibles invo- 
lucran a las fisuras en su espectro fenotfpico.7 
La evidencia epidemiologica sugiere que la fisura palati
na aislada es una entidad etiologica diferente al labio fi- 
surado con o sin fisura palatina,8 es decir que son desor- 
denes geneticos separados, cada uno sugiriendo un patron 
monogenieo de herencia dominante con penetrancia re- 
ducida y limitado por el sexo. Ademas, segun varios au- 
tores existen las siguientes subdivisiones: fisuras comple- 
tas e incompletas, unilaterales y bilaterales.9-10 Los tres ti
pos de fisuras faeiales pueden constituir parte del cuadro
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fenotfpico en mas de 200 smdromes claramente estable- 
cidos.11 Preferentemente la fisura labial (FL) o la fisura 
labial con fisura palatina (FLP) afecta al lado izquierdo y 
existen gradaciones en su manifestation.
El labio y paladar fisurados representan cerca del 50% de 
todos los casos de fisuras faciales, mientras que cualquie- 
ra de las dos en forma aislada, representa cada una el 25% 
de todas las fisuras. Sin embargo, reportes recientes han 
documentado que el 35% de recien nacidos presentan la
bio fisurado con o sin paladar fisurado, como parte de un 
patron mas amplio de morfogenesis alterada.12 Existen 
tambien diferencias patologicas segun ciertas variantes 
como: sexo, en donde la mayorfa de autores coinciden en 
que es mas frecuente en el sexo masculino, area geogra- 
fica, bajo peso de la madre (deficiente alimentation ma- 
terna), edad materna, clase social, antecedentes patologi- 
cos maternos, epoca de conception o nacimiento y etnia, 
habiendo mayor frecuencia entre los Orientales y Ameri
canos nativos, menor entre los negros y una intermedia en 
los caucasicos.13'22 El rndice de recurrencia de las fisuras 
faciales es variable y se lo infiere empi'ricamente.
En ocasiones, las fisuras forman parte de smdromes poco 
comunes atribuibles a genes autosomicos dominantes, re- 
cesivos, ligados al sexo y anormalidades cromosomicas. 
Se ha presentado suficiente evidencia de que tanto la fisu- 
ra labial como la palatina, cuando no forman parte de otros 
smdromes, se deben a herencia poligenica modilicada por 
el sexo, con manifestation frecuente en el sexo masculino 
para la primera y en el femenino para la segunda.23 
Las fisuras labio-palatinas constituyen una de las malfor- 
maciones congenitas mas frecuentes en el Ecuador. Se
gun estudios realizados en Quito-Ecuador, en 1970 Jorge 
Moreno realizo un estudio estadfstico de los 10 anos pre- 
vios a esa fecha, de los nacimientos de la Maternidad Isi
dro Ay ora, encontrando un caso de fisurado por cada 613 
nacimientos. Bracho y cols, encontraron en la misma ca- 
sa asistencial en el ano 75, 1 caso por cada 580 nacimien
tos; en 1978, 1 caso por cada 537 y en 1979 1 caso por 
cada 500 nacimientos. Como se puede observar, en poco 
tiempo y por causas aun no explicadas ampliamente, la 
incidencia en Quito ha subido de manera muy notoria.22 
En un estudio realizado en la Maternidad "Isidro Ayora" 
por Espfn y cols en 1996 en la ciudad de Quito, se obser- 
vo que de 161 neonatos con malformaciones multiples, 
26 (16,1%) presentaban labio y paladar hendido, consti- 
tuyendo el 1,3% de los ingresos y el 2,2% del total de na
cidos vivos, superior al 1,9% reportado para la Materni
dad "Isidro Ayora", que en el ano 1990 corresponde a 1 
por cada 455 nacidos vivos.24
En el presente estudio se analizaron las fisuras faciales 
(labial, labio-palatina y palatina) como un modelo para 
entender la mecanica del analisis genetico de un determi- 
nado caracter humano, que en ultima instancia nos lleva- 
rfa a la comprobacion de su posible origen o a plantear 
nuevas interpretaciones de su modelo de herencia. Se pu- 
so atencion en la relacion entre la severidad de la afeccion 
y el sexo del individuo, grado de severidad, antecedentes

familiares, recurrencia y heredabilidad con el grado de 
parentesco.

Materiales y metodos
Se analizaron individuos que presentaron fisura labial 
con fisura palatina (FLP), fisura labial sin fisura palatina 
(FL) y fisura palatina aislada (FP). A todos se les realizo 
una evaluation clmica-genetica, y por interes investigati- 
vo se realizo un estudio citogenetico para detectar la pre- 
sencia de alguna anomaha cromosomica y poder estable- 
cer relaciones con las fisuras faciales. Para esto se uso la 
tecnica citogenetica estandar.25
Se estudio la frecuencia de presentation de fisuras en to
dos los casos evaluados geneticamente. A los afectos se 
los dividio en 4 grupos de estudio: fisura aislada, fisura 
asociada con otras malformaciones, fisura sindromica 
(como componente de un smdrome establecido o cuando 
existen 3 o mas malformaciones asociadas sin conformar 
un smdrome definido) y fisuras dentro de cromosomopa- 
tfas. Se han diferenciado tambien 4 tipos de fisuras: fisu
ra palatina (FP), fisura labial unilateral (FLu), fisura la
bial bilateral (FLb) y fisura labial mas fisura palatina 
(FLP).
Adicionalmente se realizo la respectiva genealogfa de los 
individuos afectos dividiendolos de acuerdo al sexo y 
analizando la incidencia de la afeccion segun el grado de 
parentesco.

Resultados y discusion
Se analizaron 62 individuos afectos pertenecientes a 60 
familias, entre los afectos se incluyeron a 2 individuos 
pertenecientes a la misma familia. Las frecuencias de los 
diferentes tipos de fisuras fueron las siguientes:
Fisura Palatina (FP).- Fue la mas frecuente con 30 afec
tos, representando el 48,3% del total. Se encontro un ma
yor porcentaje en mujeres, 17 (56,6%) frente a 13 varo- 
nes (43,4%). Al analizar los datos con mayor detalle se 
observaron 11 casos aislados (7 mujeres y 4 varones), 10 
casos como parte de smdromes conocidos, 6 asociados 
con otras malformaciones y 3 casos relacionados con al
teraciones cromosomicas conocidas (Tabla 1).

Tabla 1. Individuos con Fisura Palatina y sus familiares 
afectos.

Afectos 1 Grado 2 Grado 3 Grado Total
Familias

Aislada 11 5(51) 4(158) 2(209) 27
Aso.Malf. 6 2(19) 1( 86) 2(117) 7
Sind. 10 0(29) 1( 45) 0( 40) 19
Alt.Crom. 3 0(7) 0( 31) 0(25) 7

30 7(106) 6(320) 4(391) 60

Abrevialuras: aso.malf., fisuras asociadas a malformaciones; alt.crom., presencia 
de fisura facial y  alteraciones cromosomicas; sind., presencia de fisura facial 
dentro de un smdrome.
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Tabla 2. Individuos con Fisura Labio-Palatina y sus 
fam iliares afectos.

Afectos 1 Grado 2 Grado 3 Grado Total
Familias

Aislada 13 4(52) 0(162) 0(211) 27
Aso.Malf. 2 1(20) 2(85) 0(119) 7
Sind. 9 0(29) 1(45) 0( 40) 19
Alt.Crom. 3 0( 7) 0(31) 0(25) 7

27 5(108) 3(323) 0(395) 60

Abreviaturas: Ver Tabla 1.

Fisura Labio-Palatina (FLP).- Se encontraron 27 indivi
duos afectos (43,5%), de los cuales la mayorfa fueron va- 
rones 15 (55,5%) y 12 (44,5%) mujeres. De estos, 13 ca- 
sos fueron aislados (7 varones y 6 mujeres ), 9 asociados 
con sfndromes, 2 estuvieron asociados con alteraciones 
cromosomicas y 2 con otras malformaciones (Tabla 2). 
La mayor frecuencia de varones afectos tambien ha sido 
reportada en otros estudios similares como el de Semb en 
donde se encontraron 61 varones y 29 mujeres afectos de 
fisura bilateral completa del labio y paladar,26 o como el 
de Carter.8
Fisura Labial (FL).- Se encontraron 5 individuos afectos, 
3 con FLu y 2 con FLb. De los cuales 4 fueron varones 
(80%) y 1 mujer (20%); de estos 1 caso relacionado con 
alteraciones cromosomicas y 4 casos aislados (Tabla 3). 
Segun Jones, el labio fisurado es mas probable que apa- 
rezca en los varones lo que de alguna manera corrobora 
los datos de este estudio que muestran un mayor porcen- 
taje de afectos entre los varones.8,12 
En las tablas 1, 2 y 3 se detallan los datos antes mencio- 
nados. Observese que bajo las columnas del grado de pa- 
rentesco constan los datos del numero de parientes afec
tos de alguno de los tres tipos de fisuras por separado, se
gun consta en cada una de las tres primeras tablas. Entre 
parentesis se encuentran los datos del total de familiares 
sanos de los afectos, analizados en este trabajo, de acuer
do al grado de parentesco. Es importante aclarar que en 
cuanto a los datos de parientes de primer grado solamen- 
te constan los datos de los hermanos de los individuos 
afectos aquf analizados.
Asociaciones malformativas.- Como se puede ver en los 
datos de las tablas 1, 2 y 3, en cuanto a las malformacio
nes asociadas a las fisuras faciales se pudo observar que 
6 casos se asociaron con FP y 2 casos con FLP. Tres de 
las 4 cardiopatfas encontradas se presentaron en FP, lo 
que sugiere que ante la presencia de FP puede haber un 
riesgo mayor de presentar otras malformaciones y en es
pecial un 42,8% de ocurrir una cardiopatfa. En lo que a 
sfndromes asociados a fisuras faciales se refiere se encon- 
tro que de los 19 sfndromes hallados, 9 se presentan con 
FLP (47,3%) y 10 con FP (52,7%). Dentro de estos sfn
dromes 6 presentan cardiopatfas (31,5%); 3 trastornos del 
Sistema Nervioso Central (15,7%); 3 en miembros infe-

Tabla 3. Individuos con Fisura Labial y  sus fam iliares 
afectos.

Afectos 
FLu FLb

1 Grado 2 Grado 3 Grado Total
Familias

Aislada 3 1 1(55) 2(160) 0(211) 27
Aso.Malf. 0 0 0(21) 0( 87) 0(119) 7
Sind. 0 0 0(29) 0( 46) 0(40) 19
Alt.Crom. 0 1 0(7) 0( 31) 0(25) 7

3 2 1(112) 2(324) 0(395) 60

Abreviatums: Ver Tabla 1.

riores (15,7%); 3 craneofaciales (15,7%) y 2 en genitales 
(10,5%).
Andlisis estadistico comparative).- Al comparar el nume
ro total de casos de FLP + FL (cuyo resultado es la suma 
de datos de FLu y FLb) con la FP total no existen dife- 
rencias significativas (p>0,05). En el caso de la FP aisla- 
da al ser comparada con los otros tipos de fisuras palati- 
nas, no se observaron diferencias significativas ni con la 
asociada ni con la sindromica (p>0,05), pero si hay dife
rencias con la FP en cromosomopatfas (p<0,01). Esta di- 
ferencia podrfa deberse a que los casos de cromosomopa
tfas son pocos o con mayor seguridad debido a que la 
etiopatogenia es diferente.
Al comparar la FLP aislada con los otros grupos, ocurre 
todo lo contrario con las fisuras asociadas y cromosomi
cas, ya que las diferencias encontradas son significativas 
(p<0,001 y p<0,01 respectivamente), mientras que con 
las sindromicas no existen diferencias (p>0,05). La expli
cation puede ser similar a la anterior ya que en el caso de 
FLP asociada solo se registraron 2 casos.
Finalmente, al comparar el comportamiento de la FP  y la 
FLP no se encontro diferencia alguna en los grupos 
(p>0,05).
Recurrencia.- El calculo de la recurrencia se lo realizo 
considerando el numero de parientes afectos sobre el nu
mero de parientes sanos por grado de consanguinidad,

Tabla 4.
Palatina

Recurrencia por grupo de fam ilias con Fisura

Grado de Parentesco 
1o. 2o.

No. de Familias 
3o. con afectos de FP

Aislada 5/24 4/61 2/54 11/27
(20,8%) (6,5%) (3,7%) (40,7%)

Aso.Malf. 2/14 1/67 2/92 5/7
(21,4%) (1,4%) (2,1%) (71,4%)

Sind. 0/16 1/24 0/18 10/19
(0%) (4,1%) (0%) (52,6%)

Alt.Crom. 0/7 0/12 0/10 3/7
(0%) (0%) (0%) (42,8%)

Abreviaturas: Vet Tabla 1.
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Tabla 5. Recurrencia por grupo de familias con Fisura 
Labio-Palatina

Grado de Parentesco 
1o. 2o. 3o.

No. de Familias 
con afectos de FP

Aislada 4/28 0/67 0/92 12/27
(14,2%) (0%) (0%) (44,4%)

Aso.Malf. 1/5 2/17 0/23 2/7
(20%) (11,7%) (0%) (28,5%)

Sind. 0/13 1/18 0/22 9/19
(0%) (5,5%) (0%) (47,3%)

Alt.Crom. 0/4 0/11 0/8 3/7
(0%) (0%) (0%) (42,8%)

Abreviaturas: Ver Tabla 1.

pertenecientes unicamente a aquellas familias que pre- 
sentaron individuos afectos. Asf por ejemplo, para calcu- 
lar la recurrencia en el primer grado, se contabilizo los 
hermanos de los afectos y el numero de afectos extras. 
Los resultados de la recurrencia se los presenta en la ta
bla 4, 5 y 6. Se conoce que la frecuencia y recurrencia de 
las fisuras orales, labial, labio-palatina y palatina, es dife- 
rente para cada grupo etnico, encontrandose, que la pre
sente poblacion estudiada esta dentro de los datos infor- 
mados en la literatura.
Adicionalmente el analisis de los datos revela que, cuan- 
do la FP se la encuentra como patologia en los ascendien- 
tes, en la generation analizada se presentan mayor nume
ro de afectos de fisuras (probandus). Cuando hay antece- 
dentes de FL (5 afectos) solo se encontraron 3 probandus. 
Cuando hay antecedentes de FP (3 casos) hay mayor ries- 
go de recurrencia en las familias (10 afectos); en cambio 
cuando los antecedentes de FL o FLP (7 casos) estan pre- 
sentes proporcionalmente de forma mayor a los de FP 
(3/7) la recurrencia parece ser menor o igual (6 casos). Lo 
que proporcionana a la FP las caractensticas de una ma
yor penetrancia y severidad que la FLP, caractensticas de 
la herencia dominante.
Cuando se observan antecedentes familiares en la rama 
materna, especialmente por consanguinidad (7 afectos en 
las familias maternas), hay mayor numero de probandus 
(7/14 con FLP y 7 con FP) que cuando los antecedentes 
estan en la rama paterna (2 afectos) y 2 afectos probandi 
(1 con FP y 1 con FLP).
De 15 familias con antecedentes de fisuras de todos los ti- 
pos, se encontraron: 11 afectos en la rama materna (7 con 
FLP y 4 con FP) y 4 afectos en la rama paterna (2 con 
FLP y 2 con FP).
En resumen, cuando la consanguinidad esta en la rama 
materna se ha encontrado un mayor numero de casos de 
FLP (50%) y cuando la consanguinidad esta en la rama 
paterna, el otro 50% de casos son de FP. En otras palabras 
la recurrencia familiar es 2,75 veces mayor en la rama 
materna que en la paterna y en la FLP es 1,5 veces mayor 
en las familias, frente a la FP.

Tabla 6. Recurrencia por grupo de familias con Fisura 
Labial

Grado de Parentesco 
1o. 2o. 3o.

No. de Familias 
con afectos de FP

Aislada 1/4 2/24 0/63 4/27
(25%) (8,3%) (0%) (14,8%)

Aso.Malf. 0/21 0/87 0/119 60
(0%) (0%) (0%)

Sind. 0/29 0/46 0/40 60
(0%) (0%) (0%)

Alt.Crom. 0/1 0/8 0/7 1/7
(0%) (0%) (0%) (14,2%)

Abreviaturas: Ver Tabla 1.

Al analizar los factores ambientales que podnan interve- 
nir en la etiopatogenia de las fisuras y a los cuales se tu- 
vo acceso, en las familias estudiadas se encontraron 2 
(3,3 %) con antecedentes de importancia: 1 caso de expo
sition a rayos X en el primer trimestre de embarazo (FL) 
y 1 caso de contagio con Rubeola durante el embarazo 
(FP).
Tambien se observaron 9 (15%) familias con abortos por 
causa desconocida, estos abortos se presentaron antes del 
nacimiento del probandus.
Finalmente en la tabla 7 se pueden observar los datos de 
la razon sexual de los individuos afectos de los tres tipos 
de fisuras orales analizadas en este estudio. Estos datos se 
obtuvieron al dividir el numero de varones afectos sobre 
el numero de mujeres afectas encontrados en este estudio. 
Las conclusiones de este trabajo se pueden resumir en los 
siguientes puntos:
- Los datos de la investigation sobre heredabilidad, an

tecedentes familiares y recurrencia, apoyan los pre- 
sentados en la literatura. Los resultados encontrados 
son validos para esta poblacion estudiada, existiendo 
como se observa en los datos una heterogeneidad geo- 
grafica ya descrita anteriormente en otros trabajos.

- La incidencia de fisura palatina aislada fue mas eleva-

Tabla 7. Razon sexual: hombres/mujeres afectos con los 
diferentes tipos de fisuras.

Aislada Aso.
Malf.

Sind. Alt.
Crom.

Total de 
casos

FP 4/7 3/3 5/5 1/2 13/17
0,57 1 1 0,5 0,76

FLP 7/6 1/1 5/4 2/1 15/12
1,16 1 1,2 2 1,25

FL 3/1 0/0 0/0 1/0 4/1
3 0 0 1 4

Total 14/14 4/4 10/9 4/3 32/30
1 1 1,1 1,3 1,06
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da en relation a las fisuras labio-palatinas y a las la- 
biales. Asf mismo se encontro que la fisura palatina 
aislada es mas frecuente en mujeres,23 mientras que la 
fisura labial aislada y la labio-palatina fueron mas fre
cuentes en los hombres,26 datos que concuerdan con la 
literatura.

- De acuerdo a la relation entre fisuras y otras afeccio- 
nes, las fisuras palatinas aisladas son las que presen- 
tan mayor asociacion con otro tipo de malformacio- 
nes, mientras que las labio-palatinas se asocian con 
menor frecuencia y las labiales aisladas en ningiin ca- 
so, datos que concuerdan con otras investigaciones.21 
De igual manera esto esta en mayor relation a una he- 
rencia con caracterfsticas mas estables, como serfa la 
dominante con penetrancia y expresividad variable, o 
un poligen (grupo de genes ligados y transmitidos en 
conjunto) con herencia mendeliana que se comporta- 
rfan como dominantes. De todas maneras, el espectro 
de asociaciones es variado para los diferentes siste- 
mas y organos, lo que conduce a pensar que existirfa 
un numero de genes especfficos que provocan las fi
suras faciales clasicas y a estos se agregarfan otros ge
nes que producen la gran variation de fenotipos aso- 
ciados o sindromicos. Esto no contradice la herencia 
poligenica como sugieren los estudios de Shields y 
cols. (1981), en pacientes con fisura palatina aislada, 
aunque agregan que ni un modelo multifactorial ni el 
de un solo locus principal es completamente compati
ble con la distribution de casos estudiados. Los auto- 
res propusieron la existencia de dos clases de fisura 
palatina no sindromica: 1) FP familiar, la cual parece 
tener un componente autosomico dominante para su 
etiologfa, y 2) FP no familiar, al demostrarse una fre
cuencia incrementada con el tiempo y un efecto de la 
edad materna, lo que parece estar relacionado con fac- 
tores medio ambientales o herencia poligenica.28 Sin 
embargo Carter y sus cols sugirieron que la etiologfa 
es probablemente heterogenea con algunas familias 
mostrando herencia dominante modificada.29 Por otro 
lado concluyeron que la mejor explication para la 
etiologfa de la FLP es el modelo multifactorial antes 
que el de un solo gen mutante.8

- Finalmente, se considera al estudio de las fisuras ora- 
les como un excelente modelo para comprender la 
distribution de los genes en las poblaciones y la ma
nera en que las frecuencias de los mismos y sus geno- 
tipos se man tienen o cambian. A partir de este tipo de 
estudios se puede determinar los posibles genotipos 
de otros miembros de la familia del afecto y calcular 
los riesgos de recurrencia para los hermanos, hijos y 
otros familiares lejanos del individuos afecto, lo que 
finalmente serfa de mucha utilidad en el consejo ge- 
netico.

Como se puede apreciar el presente estudio ha sido orien-

tado a aclarar algunos aspectos de las fisuras orales, que- 
dan muchos vacfos sobre el origen genetico de las fisuras, 
por lo que su estudio debera continuar.
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