
LA GENETICA DEL LABIO 
OPuo15 

Y PALADAR HENDIDOS 

INTRODUCCIÓN 

1 AS estructuras labiales; pro
L labios, premaxilar y septo

cartilaginoso. se forman entre la 
cuarta y séptima semana de vida 
intrauterina. a diferencia del pa
ladar, que se estructura entre la 
séptima y ducdécima. En ambos 
casos un desarrollo imperfecto 
ocasiona generalmente una hendi
dura. 

Las anomalías del labio o pa
ladar primario se han tratado de 
explicar embriológicamente en va
rias formas. ya sea por mecanis
mos que actúan durante la fusión. 
de estructuras primarias o después 
de ella. En vista de que la ausen
cia de mesodermo es una carac
terística general en el paladar pri
mario. se piensa que dicho órgano 
es originalmente epitelial y que 
para su definición requiere de la 
presencia de tres masas meso
dérmicas. dos laterales y una me
dia; la deficiencia o ausencia de 
alguna de estas masas resultaría 
en una débil pared epitelial sus
ceptible de abrirse. y cuya ampli
tud estaría en relación directa con 
la cantidad de mesodermo pre
sente. 

En el caso del paladar secun
dario existen varios mecanismos 
que pueden impedir !a oclusión de 
las valvas y originar la malforma
ción; el mesodermo puede ser in-
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suficiente para elevarlas y unirlas 
antes de que la abertura preexis
tente se amplíe por falta de cre
cimiento transversal del hueso. las 
valvas pueden ser incapaces de 
unir una abertura ósea anormal. o 
bien se puede presentar interposi
ción de la lengua, especialmente 
en una cavidad oral estrecha. Las 
malformaciones pueden ser unila
terales. bilaterales y con amplia 
variación en su expresividad.'· 2 

HERENCrA Y MEDIO AMBIENTE 

Los desórdenes genéticos están 
relacionados con anomalías cro
mosómicas. genes mutantes de 
efectos variables y la acción con
junta de varios alelos colocados en 
distintos locigénicos. El problema 
del labio y paladar hendido puede 
tener relación con cualquiera de 
los tres aspectos; puede ser una de 
las alteraciones que se observan 
en síndromes cromosómicos como 
las trisomías D y E; puedlen ser 
signo de una mutación g:emrtica. 
que ocasionalmente ha podliido in
terpretarse siguiendo un pillirón de 
herencia autosómica dominante. 
de .nayor o menor penlf:trancia y 
aún autosómica recesiva."· • Cuan
do existe una clara predisposición 
familiar. aún sin e5,1tablecerse el 
tipo de herencia, la incidencia de: 
malformaciones vari<t de 6 a 
40'/, _o. Sin embargo. no hay duda 
que el principal tipo de herencia 
en esta afección es la poligénica. 
De acuerdo con el modelo de Car
ter." para la población general 
existe una predisposición génica 
que se explica mediante una curva 

de distribución normal. en la que 
se tiene un umbral después del 
cual se presenta el riesgo de la 
malformación; cuando existen en
fermos. los parientes en primer 
grado tendrán una distribución 
cuya media queda entre la curva 
de la población general y los afec
tados, que se localizan después del 
umbral; en la distribución de los 
parientes en segundo grado. la 
media está desviada a la derecha. 
apro:dmadamentc un cuarto de 
distancia entre la media de la po
blación general y los afectados. En 
los parientes de tercer grado, la 
media está a un octavo de la dis
tancia entre la media de la pobla
ción general y los afectados { fi
gura 1 ). 

a 

b 

,: 
. .: .. - -¿ ... 

--4 
X 

8 

1 ·, 
\ 
\ 
\ 

FIG. l. Modelo de heremcia poligénica 
para labio y paladar hemdido. 
a: población general. b: parientes en ter
cer grado. e: parientes m primer grado. 
X: desviación de la m.Nlia de la pobla
ción general, de individuos malformados. 

Tomado de la referencia 6. 

Es indispensable considerar que 
los datos anteriores son suscepti
bles de modificarse notablemente 
por efecto de factores ambienta-



les, que en esta afección pueden 
tener papel preponderante, por lo 
que para la evaluación genética 
debe incluirse cualquier informa
ción en este sentido. El aspecto 
étnico, quizá junto con otros ele
mentos, produce variación en las 
incidencias registradas, que van 
de 1 en 500 nacimientos a 1 en 
1 800; se observa también que en 

la raza negra la incidencia es sólo 
la mitad de la que se presenta 
en la nórdica." Las observaciones 
en el hombre y la experimenta
ción, especialmente en ratas, han 
permitido señalar la influencia, no 
siempre comprobada, de diversos 
a gen tes ambientales, principal
mente cuando actúan en los pri
meros tres meses del embarazo. 
Entre ellos se han mencionado 
factores emodonales, anemia, in
fecciones virales, reacciones alér
gicas, deficiencia y exceso de vita
mina A, uso de cortisona, busulfan 
y anticonvulsivantes,5 • 7 también 
se han señalado factores mecáni
cos, como la presión de la lengua 
sobre el paladar debido a una 
flexión anormal del cuello. 8 

tura labial de pos1c1on media y 
otra que abarcaba el paladar düro 
y blando en su parte izquierda. 

Se realizó un cultivo de IÍnfo-. 
citos de los padres y del paci.ente 
para observación cromosómica de 
acuerdo a una modificación del 
método de Arakaki 9 ; las laminillas 
se tiñeron con Giemsa y se obser
varon 20 mitosis en cada caso, de
terminándose que el cariotipo de 
las tres personas era normal, en 
vista de no haberse encontrado 
ninguna alteración numérica o es
trqctural. 

Se realizaron dos entrevistas 
con ambos padres y otra con cada 
uno en forma independiente. En el 
padre, de 28 años, no hubo datos 
personales significativos y sólo 
pueden mencionarse dos infeccio
nes venéreas, aparentemente bien 
tratadas y que se produjeron 
cuando no podían influir en la 
malformación. El análisis genealó
gico, que incluyó dos generaciones 
y fue completo mostró una fami
lia sin antecedentes que pudieran 
relacionarse con el problema ( f i
gura 2). 
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se incluyó progesterona. Existe la 
probabilidad posterior de una leve 
anemia y a los 8 meses se produjo 
una caída. El parto fue normal. 
En el análisis familiar faltó infor
mación, propiciada por algunas 
uniones fuera del matrimonio, pero 
lo importante es la presencia de 
un medio hermano con polidactilia 
en un pie ( B) y la duda en rela
ción al fallecimiento de un primo 
(A), de tres años de edad y que 
presentaba hipotonía ( Fig. 3). 

En virtud de que el propósito 
es física y mentalmente normal a 
excepción del problema facial, y 
que su complemento cromosómico 
es 46XY, se elimina la posible 
correlación con un síndrome. La 
mutación de un solo gene no pue
de descartarse completamente pero 
no existe evidencia en esa direc
ción, ya que no se observó el me
nor indicio de un patrón de heren
cia definido. Se supone más fac
tible la participación de herencia 
de tipo poligénico, es decir, difí
cil de evaluar en el consejo genéti
co. Los agentes ambientales que 
se presentaron en el primer tri-
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' FIG. 2. Genealogía del caso estudiado. Lado paterno. El número junto al símbolo 
indica número de personas del mismo sexo. 

ANÁLISIS DE UN CASO 

El paciente, primer hijo de la 
pareja estudiada, es un niño de 
dos años que presentaba una aber-

La madre, de 26 años, presentó 
fuerte tensión emocional al prin
cipio del embarazo, con subse
cuente hemorragia vaginal y ame
naza de aborto; en el tratamiento 

mestre del embarazo ( tensión 
emocional y amenaza de aborto) , 
se han mencionado como factores 
que pueden aumentar la incidencia 
de malformaciones, sin embargo 
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F1G. 3. Genealogía del caso estudiado. Lado materno. A. Fallecido a temprana edad 
de causa desconocida. B. Polidactilia. El número junto al símbolo indica número de 

personas del mismo fexo. 

su análisis en casos específicos 
debe ser cuidadoso ya que las ob
servaciones en el hombre se han 
hecho a nivel estadístico. y en 
cuanto al enfoque experimental 
que se ha realizado en ratas a las 
que se ha tratado con electrocho
ques periódicos. podrían tener 
distinto significado a nivel huma
no. aunque en el aspecto de mal
formaciones ambos organismos 
muestran interesantes coinciden
cias. En este caso es posible que 
les factores ambientales ubicados 
en una estructura génica adecua
da. se hayan combinado para pro
ducir la anomalía física. Para es
tablecer el consejo genético es 
necesario considerar la gravedad 
de la afección (las unilaterales 
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tienen menor riesgo de recurren
cia). y basarse en las tablas esta
dísticas sobre probabilidad de re
currencia. que reflejan la informa
ción de grandes poblaciones; la 
presencia de otro hijo con el mis
mo problema se ubica entre una 
probabilidad de 3.2 a 4.4'r .1" sin 
embargo. este dato puede aumen
tarse ligeramente si se co11sidera 
que en la parte materna existe 
una estructura génica más labil a 
malformaciones. 
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