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RESUMEN 

Introducción: Las fisuras labio-máxilo-palatinas no sindrómicas (FLMPNS) son 

malformaciones congénitas, con etiología multifactorial y de alta prevalencia 

mundial. En su desarrollo intervienen factores ambientales y genéticos, en donde el 

metabolismo del folato se hace relevante, describiendo tanto el efecto del genotipo 

materno de variantes de genes involucradas en dicho metabolismo, como 

deficiencias de su consumo asociadas al desarrollo de estas malformaciones. El 

objetivo de esta tesis fue evaluar la asociación entre factores maternos tanto 

ambientales como genéticos, relacionados con el metabolismo del folato, y su 

asociación con el riesgo de FLMPNS en Chile. 

Material y métodos: Estudio observacional analítico de casos y controles, se 

incluyeron mujeres chilenas madres biológicas de casos con FLMPNS (n=144) y 

madres biológicas de controles sanos (n=144). Desde una encuesta epidemiológica 

se obtuvieron datos sobre: exposiciones a teratógenos, consumo de alcohol o 

tabaco en cualquier etapa de la vida y durante el embarazo, presencia de 

enfermedades crónicas, nivel educacional, número de abortos espontáneos, edad 

de la menarquia y consumo de ácido fólico durante el embarazo. Desde una muestra 

de ADN genómico se obtuvieron los genotipos de polimorfismos de los genes 

MTHFR, SLC19A1 y MTHFD1 en ambos grupos de madres, extraídos desde un 

array de 600,000 variantes. La asociación entre variantes ambientales y el fenotipo 

se determinó mediante la prueba de t de Student para variables cuantitativas y la 

prueba de Z para variables categóricas y Odds Ratio (OR) con intervalo de 

confianza de 95% (IC 95%) para variantes genéticas. 

Resultados: Respecto a los factores ambientales maternos, se obtuvieron 

resultados estadísticamente significativos para: Exposiciones ambientales a 

teratógenos (OR 2,36; p <0,001); Consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa 

de la vida (OR 1,61; p=0,045) y nivel educacional (comparado a las madres sin 

educación) básico completo (p <0,001), técnico profesional completo (OR 0,27; 

p=0,025), y universitario completo (OR 0,25; p=0,030).  
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Conclusiones: Por primera vez en Chile, se pudo establecer una asociación entre 

el aumento del riesgo de tener descendencia que presente FLMPNS y variables    

maternas ambientales. Sin embargo, luego de la corrección por comparaciones 

múltiples no se logró demostrar una asociación estadísticamente significativa con 

las variables genéticas seleccionadas. Se sugiere realizar más estudios en relación 

a estos factores. 
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1. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1.1 Fisuras labio-máxilo-palatinas 

Las fisuras labiopalatinas se pueden clasificar como fisuras de labio con o sin fisura 

del paladar (FL/P), las cuales para este trabajo de investigación se denominará 

dentro de un gran grupo conocido como fisuras labio-máxilo-palatinas (FLMP) 

(Bhaskar y cols., 2011). Son alteraciones que se dan durante el desarrollo 

embrionario en el territorio craneofacial y que afectan la estructura y conformación 

normal de la línea media facial. Además, estas malformaciones son uno de los 

defectos congénitos más frecuentes en los seres humanos (Dixon y cols, 2011). Las 

personas con FLMP pueden padecer problemas de deglución, alimentación, 

lenguaje, audición e integración social. Sin embargo, estas alteraciones pueden ser 

corregidas mediante cirugías, tratamientos dentales, terapia del habla e intervención 

psicosocial (Rao y cols, 2016). 

Las FLMP pueden desarrollarse en conjunto con un grupo de malformaciones, 

formando parte de un síndrome (FLMP sindrómicas o FLMPS), o bien como una 

anomalía aislada (FLMP no sindrómicas o FLMPNS) (Singh y cols, 2012). Las 

FLMPS se pueden asociar con anomalías estructurales adicionales que ocurren 

fuera de la región de la fisura o un síndrome con etiología genética conocida. Por 

otra parte, las FLMPNS son una condición aislada, no asociada a otra anomalía 

reconocible. Originalmente, se pensaba que las FLMPNS eran una condición 

distinta con su propia etiología genética, separada de todas las formas sindrómicas, 

sin embargo, investigaciones recientes han demostrado que ambas condiciones 

pueden ser extremos opuestos de un espectro amplio de las FLMP. En la actualidad, 

la mayoría de los estudios sugieren que aproximadamente el 70% de las FLMP son 

no sindrómicas y el 30% de los casos restantes que son sindrómicos se pueden 

subdividir en anomalías cromosómicas, síndromes mendelianos reconocibles 

(producto de teratógenos) y síndromes no categorizados aún (Stanier y cols, 2004).  

En las FLMP, el reconocimiento reciente de fenotipos subclínicos, como la úvula 

bífida y la fisura palatina ha llevado a un aumento en el número de miembros 

afectados en algunas familias, lo que indica posibles patrones de herencia (Watkins 

y cols, 2014).  
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1.2 Epidemiología: Prevalencia mundial y en Chile 

Las FLMPNS son las malformaciones craneofaciales de mayor frecuencia 

mundialmente. En Chile son un gran problema debido a su prevalencia, y sus 

consecuencias disminuyen la calidad de vida de los individuos afectados y de su 

entorno familiar (Nazer y cols., 2010). La rehabilitación de estos pacientes 

representa un alto costo económico por sus tratamientos, debido a que suelen 

culminar a la edad de 15 años, cuando se les realiza cirugía ortognática (Carrasco 

y cols., 2011). Las FLMPNS se encuentran entre las malformaciones congénitas 

más comunes de la cavidad bucal. Si observamos la prevalencia de nacimientos 

con FLMPNS por cada 1.000 nacidos vivos a nivel mundial, Asia presenta 1,57, 

luego le sigue América del Norte con 1,56, Europa con 1,55, Oceanía con 1,33, 

América del Sur con 0,99 y África con 0,57. Los indígenas americanos registran las 

tasas de prevalencia más altas de 2,62 por 1.000 nacidos vivos, seguidos por los 

japoneses 1,73 y los chinos 1,56 (Panamonta y cols, 2015).  

Las FLMPNS tienen una mayor prevalencia en los hombres, los cuales duplican los 

casos en relación con las mujeres. Los fenotipos más prevalentes son las fisuras 

labiales unilaterales representando entre el 80 - 85% de los casos (Setó-Salvia y 

cols., 2014). 

La incidencia estimada de alteraciones congénitas que se relacionan con 

deformaciones del labio y paladar en Chile es de 1,78 x 1000 nacidos vivos en los 

hospitales de la región metropolitana y 1,66 x 1000 nacidos vivos en el resto de los 

hospitales, lo que, proyectado al número de nacimientos anuales, se estima 

aproximadamente 452 casos nuevos anualmente. Estos se distribuyen 

geográficamente como un 62% de ellos en las regiones Metropolitana, V y VIII. Se 

estima una incidencia de 350 nuevos casos al año (Ministerio de Salud, Chile, 2009). 

En Chile, la incidencia de esta patología puede variar según la ubicación geográfica 

y situación socioeconómica, sin embargo, se encuentra fuertemente asociada a un 

componente genético de origen amerindio (Palomino y cols., 2000). 

En Chile la mezcla indígena es de 45,6% en la población total del país. Una 

correlación y comparación entre los porcentajes de mezcla indígena e incidencia de 
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fisuras, comprueba la existencia de una mayor frecuencia de fisuras a medida que 

aumenta el grado de indigenicidad (Sepúlveda y cols.,2008). 

1.3 Desarrollo embrionario de la línea media maxilofacial 

El desarrollo del labio superior y el paladar depende de 3 procesos biológicos 

fundamentales: Migración de las células de la cresta neural, la transición de epitelio-

mesénquima (TEM) y la formación de las estructuras craneofaciales medias (Rincón 

y cols., 2012). 

El desarrollo embrionario en los humanos de una boca primitiva comienza entre los 

28 y 30 días de la gestación, momento en el cual migran células desde las crestas 

neurales hacia la región anterior en la cara. Durante esta etapa se desarrollan los 

procesos maxilares superiores e inferiores, los cuales son originados por el primer 

arco faríngeo y el proceso frontonasal. Éste será al límite superior de la boca 

primitiva o estomodeo, conjuntamente en las zonas laterales se forman unos 

engrosamientos de tejido, denominados placodas nasales (Sadler, 2012). 

Alrededor de la quinta semana de gestación, las placodas nasales invaginan dando 

origen a las fosas nasales. Las placodas nasales originan una cresta de tejido que 

rodea cada fosa nasal para formar los procesos nasales. Las prominencias ubicadas 

más externamente corresponden a los procesos nasales laterales y las ubicadas en 

el borde interno serán los procesos nasales mediales (Sadler, 2012). 

La formación del labio superior ocurre entre la cuarta y séptima semana del 

desarrollo embrionario (figura 1.1). Los dos procesos maxilares se fusionan con el 

proceso nasal medial, pero la fusión no se completa hasta que las uniones 

epiteliales desaparecen por la transformación de las células epiteliales en tejido 

mesenquimatoso y/o apoptosis, para que posteriormente el mesodermo migre a 

través de las prominencias ya fusionadas (Jiang y cols, 2006). 

Durante la 6° y 7° semana, los procesos maxilares superiores continúan creciendo 

en dirección hacia medial, produciendo una compresión hacia la línea de los 

procesos nasales medios, posteriormente desaparece la hendidura que había entre 

ambos procesos para finalmente lograr la fusión de estos tejidos, formando una 
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nueva estructura llamada segmento intermaxilar. La región más posterior de esta 

estructura dará origen al paladar primario (Sadler, 2012). 

El paladar primario se forma en torno al desarrollo de las placodas nasales con una 

rápida proliferación del epitelio lateral y el tejido mesenquimático subyacente 

(Mossey y cols, 2009). La separación de la cavidad oral de la nasal ocurre por la 

fusión del proceso frontonasal y los procesos maxilares; para esta fusión se requiere 

un crecimiento coordinado entre los procesos y la apoptosis del epitelio que forma 

el puente nasal transitorio (Mangold y cols, 2011). 

 

Figura 1.1. Representación de la formación de la cara en el humano entre la 4ta -7ma semana del 
desarrollo embrionario. Las estructuras embrionarias son destacadas con colores: Rojo: 

prominencia frontonasal, naranjo: proceso maxilar, amarillo: proceso mandibular y verde: segundo 
arco faríngeo (Meruane y cols., 2012). 
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La estructura principal del paladar definitivo se compone de dos protuberancias 

provenientes de los procesos maxilares superiores, aquellas reciben el nombre de 

crestas palatinas, se desarrollan en su totalidad durante la sexta semana de 

gestación y se ubican de forma oblicua, hacia abajo y cada lado de la lengua. 

Durante la séptima semana, estas crestas ascienden y se disponen de manera 

horizontal, por encima de la lengua, fusionándose y dando origen al paladar 

secundario (Sadler, 2012). 

En la zona anterior, el componente palatino del segmento intermaxilar que 

corresponde al paladar primario se fusionará hacia posterior con el paladar 

secundario dando origen al paladar duro y paladar blando (Sadler, 2012). 

1.4 Importancia clínica de las FLPMNS 

Las FLMPNS se producen como consecuencia de alteraciones en los distintos 

mecanismos embriológicos que ocurren durante el desarrollo de la región 

maxilofacial (Palomino y cols., 2000).  

Las malformaciones que se producen por causa de las FLMPNS ocasionan que el 

paciente padezca de variados problemas, como alteraciones en la alimentación, 

respiración nasal, audición, crecimiento facial, desarrollo dental, fonoarticulación, 

estéticas y psicológicas. La gravedad de estas varía según el compromiso de las 

diferentes estructuras, como labio superior, arcada dentaria, oclusión, paladar y 

nariz (Godoy y cols., 2010). 

Las células de las crestas neurales corresponden a células multipotentes que son 

inducidas durante la etapa de gastrulación hacia el borde de la placa neural, entre 

el ectoderma neural y no neural. Durante la neurulación estas células se 

especializan en células premigratorias dentro del tubo neural. Posteriormente 

emergen de este y se someten a una transición epitelio-mesénquima, creándose 

una lámina desde el neuroepitelio con morfología mesenquimática que migra a 

diferentes partes del cuerpo para posteriormente diferenciarse en diversos tejidos, 

dentro de los cuales se encuentran los huesos y cartílagos craneofaciales (Hu y 

cols., 2014). 
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Alteraciones en la migración o proliferación de las células de la cresta neural 

producen diversas malformaciones craneofaciales dentro de las cuales 

encontramos las FLMPNS (Hall y cols, 1999; Eppley y cols, 2005). 

La alteración del tamaño y forma de las prominencias faciales aumentan el riesgo 

de presentar FLMPNS. Un posible origen de las fisuras es debido a un contacto y 

fusión insuficiente entre estas prominencias (Juriloff y cols.,2014). 

Alteraciones en la unión del proceso maxilar con los procesos nasales mediales van 

a generar fisuras que involucran labio y estructuras maxilares. Existen fenotipos y 

manifestaciones clínicas que se relacionan con esta malformación, con 

características que son definidas por las diferentes estructuras anatómicas 

involucradas. Por ejemplo, las fisuras complejas que involucran labio y paladar son 

las que afectan con una mayor extensión de tejido, y son consideradas como 

severas debido a la necesidad de una rehabilitación multidisciplinaria (Del Prete y 

cols., 2014). 

La fisura del paladar primario ocurre con mayor frecuencia en el límite entre el 

paladar primario y secundario, a la altura del foramen incisivo el cual separa los 

incisivos laterales y los caninos. Se han identificado como causales la deficiencia 

de mesénquima, osificación tardía, disminución del volumen de la premaxila, 

aumento de apoptosis o aumento de la reabsorción ósea (Burg y cols, 2016). 

El cierre y la fusión del paladar secundario requieren interacciones, movimientos y 

apoptosis a lo largo de los márgenes mediales de los procesos palatinos (Zhou y 

cols, 2013). La fusión del paladar secundario ocurre desde anterior a posterior, 

comenzando en el foramen incisivo y concluyendo con la fusión de la úvula (Burg y 

cols, 2016). 

Las fisuras del paladar secundario se pueden originar debido a una alteración en el 

movimiento de elevación, adhesión y/o fusión de los procesos palatinos, debido a 

factores genéticos, mecánicos o teratogénicos (Sperber y cols, 2002b). 

La formación del paladar duro y blando es posterior al desarrollo embrionario del 

labio, debido a esto algunos estudios señalan que las fisuras palatinas son una 

consecuencia de las fisuras labiales (Setó-Salvia y cols., 2014). Sin embargo, otros 
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estudios indican que ambas malformaciones poseen distintos orígenes 

embriológicos e independientes (Khandelwal y cols., 2013). Basados en que, si bien 

los procesos maxilares y palatinos se unen por medio de desmosomas para formar 

una lámina epitelial, la que posteriormente desaparecerá por la transformación de 

epitelio-mesénquima (TEM). En el paladar secundario este proceso está regulado 

por el factor TGFβ-3, el cual no está presente en los procesos maxilares o nasales 

que conformarán al paladar primario, y además en la formación del labio, estarían 

involucrados otros factores como Shh (Sonic hedgehog) y BMP (proteína 

morfogenética del hueso) (Rincón y cols.,2012). 

1.5 Clasificación de las fisuras orofaciales 

Existe poca claridad al referirse a las FLMPNS; algunos autores las definen como 

deformidades producto de un desarrollo embrionario alterado. Sin embargo, 

actualmente se considera que una malformación es un defecto en la morfología de 

un órgano o parte de un órgano, resultado de un proceso de desarrollo anormal. El 

potencial de desarrollo del órgano involucrado era originalmente normal y debido a 

un factor extrínseco como una infección, un teratógeno, un trauma, o por factores 

intrínsecos como deficiencias en la expresión de ciertas proteínas, producen una 

alteración en el desarrollo que posteriormente continuará de manera anormal 

(Watkins y cols, 2014). 

En 1976, Teissier desarrolló una clasificación anatómica basada en números, se le 

asignaron números en orden correlativo a las diferentes malformaciones, tomando 

en consideración su ubicación en referencia a la línea media sagital. Con el fin de 

orientar, la órbita se dividió en dos lados, la parte inferior bajo el párpado inferior es 

el sector que corresponde a las fisuras faciales y la parte superior, es decir, sobre 

el párpado superior, a las fisuras craneales. Las fisuras se enumeran del 0-14, 

considerando que en la línea media sagital tendríamos el número 0 correspondiente 

a una hendidura facial de línea media y luego se avanza en sentido contra el reloj, 

asignando números correlativos a las diferentes fisuras, que van del 0 – 7, para 

fisuras faciales y del 8 – 14 para fisuras craneales. Existe un patrón esqueletal y un 

patrón de tejido blando que generalmente se corresponden, pero no 



8 
 

 

necesariamente. Dentro de las fisuras faciales los numero 1-2 y 3 corresponden a 

las fisuras Labio-maxilo-palatinas (Winters.  2016). 

Según la Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y Problemas 

Relacionados con la Salud en su décima revisión (CIE-2010), agrupa a las FLMPNS 

dentro de las malformaciones congénitas, deformidades y anomalías cromosómicas 

y las clasifica en 3 tipos de acuerdo con las estructuras anatómicas involucradas: 

Fisura de paladar, labio leporino y fisura de paladar con labio leporino (ICD, 2010). 

Existen múltiples formas anatomo-clínicas que son determinadas por un defecto de 

fusión en diferentes momentos embriológicos. Estas formas son: La fisura labial 

pura; labioalveolar; labio-alvéolo-palatina unilateral; labial bilateral; labiopalatina 

bilateral; velar y velopalatina (Teissier y cols., 2016). 

La clasificación internacional de las hendiduras labiales, alveolares y palatinas se 

basa en principios embriológicos, organizados en grupos: 

• Grupo 1: Paladar hendido anterior (primario): 

           Labio (derecha ± izquierda), alvéolo (derecha ± izquierda). 

• Grupo 2: Paladar hendido anterior y posterior (primario y secundario): 

Labio (derecha ± izquierda), alvéolo (derecha ± izquierda), alvéolo (derecha      

± izquierda). 

• Grupo 3: Paladar hendido posterior: 

Paladar duro (derecha ± izquierda), paladar duro (velo) (Teissier y cols., 

2016) 

Si bien existen variadas clasificaciones que permiten comprender las diferentes 

presentaciones de las FLMPNS los profesionales de la salud tienen dificultad para 

determinar el grado de severidad de estas, debido a los múltiples fenotipos que se 

dan en este tipo de malformaciones, ya que se ven implicadas 4 estructuras 

diferentes: labio, reborde alveolar, paladar duro y paladar blando. Además, se 

expresa de forma unilateral o bilateral. Por estos motivos, es difícil unificar criterios 

al momento de establecer qué nomenclatura utilizar para denominar clínicamente la 
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severidad de las FLMPNS. Una de las formas más utilizadas, basada en la 

clasificación de Stark y Kernahan, que incluye todas las posibilidades de fisuras de 

paladar primario y secundario, es una herramienta práctica que utiliza un esquema 

con forma de “Y” (figura 1.2), permitiendo categorizar el tipo de fisura, su extensión 

y las estructuras que se encuentran afectadas. (Kernahan., 1971). 

 
Figura 1.2. Los números del esquema “Y” representan estructuras anatómicas: 1: Labio derecho; 2: 
Alvéolo derecho; 3: Premaxila derecha; 4: Labio izquierdo; 5: Alvéolo izquierdo; 6: Premaxila 
izquierda; 7: Paladar duro; 8: Paladar blando; 9: Hendidura submucosa. A: Fisura completa de 
paladar primario B: Fisura incompleta de paladar blando, C: fisura completa de paladar primario y 
secundario. (Kernahan., 1971; Smarius y cols., 2017).   

1.6 Etiología y factores de riesgo 

Si bien en la actualidad se desconoce cuál es la causa específica de las FLMPNS 

se sabe que tienen una etiología compleja y multifactorial, debido a que los factores 

genéticos en conjunto con los factores ambientales determinan su riesgo 

(Cobourne, 2004, Wyszynski y cols, 1997).  

Son muchos los factores de riesgo ambientales que pueden afectar de forma 

negativa al desarrollo embrionario, dentro de los que destacan la edad materna, el 

tabaquismo, el consumo de alcohol durante el embarazo o un déficit de ácido 

fólico/folatos en la dieta (Setó-Salvia y cols., 2014).   

El tabaquismo durante el embarazo es un factor de riesgo para las FLMPNS. En 

relación con los mecanismos biológicos de cómo el humo del tabaco afecta el 

desarrollo fetal, estudios en humanos y de laboratorio demuestran que muchos de 

los productos químicos que contiene el cigarro pueden cruzar la barrera placentaria 

y tener un efecto dañino directo en el feto (Hackshaw y cols, 2011).  



10 
 

 

A pesar de los riesgos, muchas mujeres todavía fuman durante el embarazo, a nivel 

internacional las cifras indican que en Inglaterra y Gales la prevalencia es de un 

17% y en Estados Unidos de un 14%. Esta prevalencia varía con la edad materna 

y el nivel educativo disminuyendo el porcentaje de forma inversamente proporcional 

obteniéndose índices de prevalencias menores (Hackshaw y cols, 2011). 

En Chile la prevalencia de consumo regular de tabaco durante el embarazo que 

implicaría un consumo diario o casi diario alcanza un 4,8% en mujeres que están o 

estuvieron alguna vez embarazadas (SENDA Chile, 2015). 

En el caso de consumo materno de alcohol, los estudios clínicos de éste como factor 

de riesgo para las FLMPNS han sido inconsistentes, aunque se ha demostrado en 

modelos animales que tiene un efecto disruptivo en las células de la cresta neural, 

las cuales contribuyen al desarrollo de los labios y el paladar (Burg y cols, 2016). 

En Chile, el consumo de alcohol es un gran problema de salud pública, sobre todo 

cuando se da durante el embarazo, debido a que entre el 20% y el 65% de las 

mujeres consume en algún momento durante la gestación, existen, inclusive, entre 

un 5% a 10% de mujeres que consumen en niveles tan altos como para poner en 

riesgo la vida del feto (Aros, 2008). 

En relación con los factores de riesgo genéticos existen variantes de carácter 

aberrante que son heredadas desde los padres las cuales pueden generar que los 

individuos sean susceptibles a desarrollar una FLMPNS o ser una causa directa en 

el desarrollo de esta. (Setó-Salvia y cols., 2014)  

Dado que el desarrollo cráneofacial es un proceso genéticamente regulado, es que 

han sido estudiados ampliamente los factores genéticos asociados a las FLMPNS 

en diferentes poblaciones, pero sólo se ha demostrado que, mutaciones en unos 

pocos genes, serían causales (Carinci y cols, 2007). 

Se han identificado múltiples genes que estarían involucrados en el desarrollo de 

estas anomalías, dentro de los cuales se incluyen a IRF6, TGFA, TGFB3, MSX1, 

CRISPLD2 MTHFR, MTHFD, MTR, MTRR, RFC-1, BHMT1, BHMT2 y CBS 

(Bhaskar y cols., 2011; Blanton y cols., 2011). A pesar de que los mecanismos de 

herencia que se ven involucrados aún no son comprendidos en su totalidad, la 
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evidencia permite considerar que los factores genéticos tienen un rol importante en 

la aparición de las FLMPNS. Las cuales parecen seguir un mecanismo de herencia 

que es complejo y multifactorial, con una transmisión vertical impredecible que no 

responde a modelos mendelianos, por lo tanto, no puede ser explicado a través de 

modelos genéticos convencionales (Bhaskar y cols., 2011).  

1.7 Metabolismo del folato en las FLMPNS  

Se ha relacionado a la carencia o deficiencia de folatos con el desarrollo de múltiples 

defectos congénitos, destacando los defectos del tubo neural (DTN) (Blanton y cols., 

2011). La formación del tubo neural y las regiones craneofaciales tienen su origen 

en las células de la cresta neural, debido a esto se piensa que la deficiencia de ácido 

fólico también puede contribuir al desarrollo de FLMPNS (Badovinac y cols., 2007; 

Chevrier y cols., 2007). Sin embargo, aún no se han definido cuáles son los 

mecanismos involucrados por los que los folatos podrían prevenir estos defectos. 

(Blanton y cols., 2011). 

Desde 1998 en los Estados Unidos, es obligatorio la fortificación de la harina y otros 

productos de granos con ácido fólico, lo que se tradujo en un efectivo aumento en 

la concentración de folatos tanto en suero como en eritrocitos en las mujeres en 

edad fértil. Esta política ha coincidido con una disminución del 19% en la prevalencia 

de los DTN (Blom y cols., 2006). 

En enero de 2000, el Ministerio de Salud de Chile dictaminó la adición de ácido 

fólico a la harina de trigo para reducir el riesgo de DTN. Esta política igualmente que 

en otros países resultó en aumentos significativos de folatos en el suero y glóbulos 

rojos de mujeres en edad fértil al año posterior a la fortificación (Cortés y cols., 

2012). Con esta medida disminuyó en un 55% la incidencia de DTN en Chile, y una 

disminución de 9% de la tasa de egresos hospitalarios de las fisuras labio-palatinas 

en menores de 1 año (Paulos y cols., 2016). 

El término folatos se refiere a un grupo que incluye al ácido fólico y sus derivados, 

los cuales son obtenidos por medio de alimentos naturales, alimentos fortificados o 

productos farmacéuticos (Ikeda y cols., 2012). La forma sintética del ácido fólico es 

el pteroil-L-monoglutámico, el cual es utilizado en la fabricación industrial de 

suplementos alimenticios (Ikeda y cols., 2012). La forma natural del folato en los 
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alimentos sin fortificar es una forma reducida, metilada con una cadena de residuos 

de glutamato. Por esta razón el consumo humano de ácido fólico en la dieta es de 

poliglutamatos (predominantemente 5-metiltetrahidrofolato (5-metilTHF)) (Ikeda y 

cols., 2012). 

Los folatos desempeñan un papel importante en el metabolismo de un carbono 

(MUC), en la síntesis de nucleótidos, aminoácidos y en la metilación del ADN, que 

es esencial para la dinámica de la cromatina y la consiguiente modulación de la 

expresión génica (Osterhues y cols, 2013). 

La absorción de folatos comienza en el lumen del intestino, lugar donde los 

poliglutamatos de folatos se hidrolizan a monoglutamatos por acción de la enzima 

glutamato carboxipeptidasa II (GCPII) y son absorbidos en la mucosa intestinal por 

distintos transportadores de folatos, como el transportador de folato reducido (RFC) 

y el transportador de folato acoplado a protones (PCFT).  En las células de la 

mucosa intestinal los monoglutamatos son convertidos en 5-metiltetrahidrofolato (5-

metilTHF) por la enzima DHFR (Dihidrofolato-reductasa). El 5-metilTHF es 

transportado a la circulación, siendo la principal forma de folato circulante. La 

captación periférica de 5-metilTHF circulante está mediada por RFC y por 

endocitosis mediada por receptores de folato (FR) (Ikeda y cols., 2012). 

En los mamíferos la función principal de los folatos es actuar como un sustrato 

enzimático para la activación química y la transferencia de unidades de un carbono 

por medio del MUC, el cual es esencial para la biosíntesis de purina y timidilato, al 

igual que en el metabolismo de los aminoácidos metionina, serina, glicina, cisteína 

y homocisteína (Ikeda y cols., 2012). Las reacciones del MUC se pueden ver como 

dos ciclos entrelazados (figura 1.3), uno que produce monofosfato de 

desoxitimidina (dTMP) y precursores de purina para la biosíntesis de ADN (ciclo de 

ADN), y otro que produce y utiliza el donante del grupo metilo S-adenosilmetionina 

(SAM) para reacciones de metilación celular (ciclo de metilación) (Laanpere y 

cols.,2010). 

En el ciclo del ADN intervienen las enzimas SHMT1 y MTHD1, las que son las 

responsables de la formación de 5,10-metilenetetrahidrofolato (5,10-metilen THF), 

el cual es un intermediario importante debido a que en su formación se obtienen 
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grupos de un carbono y que por medio de SHMT1 pueden usarse para metilar el 

monofosfato de desoxiuridina (dUMP) para producir dTMP para la síntesis de ADN. 

También, pueden ser empleados por MTHD1 para la síntesis de purinas formando 

10-formiltetrahidrofolato, o dirigidos hacia el ciclo de metilación mediante síntesis 

irreversible de 5- metilTHF por metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR). 

Finalmente, el uso de folatos para la metilación biológica y la síntesis de nucleótidos 

resulta muy importante, especialmente cuando el suministro de metilo es 

inadecuado, como es en casos de déficit de folato (Laanpere y cols.,2010). 

 

Figura 1.3. Esquema simplificado de la vía del folato y el metabolismo de la homocisteína. AdoHcy, 
S ‐ adenosilhomocisteina; AdoMet, S ‐ adenosilmetionina; BHMT, betaína homocisteína 

metiltransferasa; CBS, cistationina β-sintasa; CTH, γ ‐ cistationasa; DHF, dihidrofolato; FGCP, folil 

poli ‐ γ ‐ glutamato carboxipeptidasa; FR, receptor de folato; MAT, metionina adenosiltransferasa; 
MTHFD, metilentetrahidrofolato deshidrogenasa; MTHFR, metilentetrahidrofolato reductasa; MTR, 
metionina sintasa; MTRR, metionina sintasa reductasa; PCFT1, transportador de folato acoplado a 
protones; RFC, transportador de folato reducido; SAHH, S ‐ adenosilhomocisteína hidrolasa; SHMT, 
serina hidroximetiltransferasa; THF, tetrahidrofolato; B2, vitamina B2; B6, vitamina B6; B12, vitamina 
B12 (Hiraoka y cols., 2017). 

Estudios muestran que durante el período periconcepcional un consumo diario de 

4mg de ácido fólico disminuye el riesgo de presentar defectos congénitos. Sin 

embargo, niveles elevados de homocisteína en la sangre de madres de niños que 

padecen de FLMPNS, junto con estudios que asocian el uso materno de ácido fólico 

y la reducción del riesgo de presentar FLMPNS, hacen suponer que hay genes 

involucrados en el metabolismo de los folatos que podrían presentar variantes que 

se asocian al desarrollo de las FLMPNS (Bhaskar y cols., 2011). 
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En el contexto del metabolismo de folatos y las FLMPNS, también se ha descrito el 

efecto del genotipo materno de variantes de genes involucradas en dicho 

metabolismo. Es así como polimorfismos de los genes MTHFR 

(Metilentetrahidrofolato reductasa), MTHFD1 (Metilentetrahidrofolato 

deshidrogenasa 1) y SLC19A1 (miembro número uno, familia 19 de transportador 

de solutos) tienen una frecuencia mayor en madres de pacientes con FLMPNS u 

otras malformaciones cráneofaciales, en relación con madres de niños no 

afectados, lo que permite inferir que son factores de riesgo materno (Mills y cols, 

2008; Bufalino y cols, 2010). 

Dentro de la ruta de interconversión de tetrahidrofolato, la MTHFR juega un papel 

central en el metabolismo del folato al convertir de manera irreversible N5,N10-

metileno-tetrahidrofolato en N5-metil-tetrahidrofolato que es la forma primaria de 

circulación del folato. Este producto del metabolismo del folato proporciona los 

grupos metilos requeridos para la síntesis de metionina, que a su vez participan en 

la síntesis de S-adenosilmetionina (SAM), el principal donante del grupo metilo en 

el metabolismo de un carbono (Osterhues y cols, 2013). Se ha descrito una 

asociación entre el polimorfismo C677T o A1298C a FLMPNS en diversas 

poblaciones, incluyendo la chilena (Luo y cols., 2012; Ramirez-Chau y cols., 2016). 

En esta ruta también encontramos a la Metilentetrahidrofolato deshidrogenasa 1, 

codificada por MTHFD1 que es otro gen importante en el metabolismo del folato, 

que se ubica en el cromosoma 14q23.3. La MTHFD1 es una enzima citoplasmática 

trifuncional dependiente de NADP que a menudo es denominada "C1-THF sintasa" 

y desempeña un papel importante en los derivados de un carbono de 

tetrahidrofolato, que podría derivar en 10-formilotetrahidrofolato (10-THF), 5,10-

meteniltetrahidrofolato ciclohidrolasa (5,10-metenilTHF ciclohidrolasa) y 5,10-

metilentetrahidrofolato deshidrogenasa (5,10-MTHFD) (Wu y cols, 2015). Una 

variante común de MTHFD1 es 1958G → A, el cual se ha relacionado con un mayor 

riesgo de desarrollar FLMPNS. (Beaudin y cols, 2012). Otro gen que participa en el 

metabolismo del folato es el transportador de folato reducido 1 o RFC1, también 

conocido como miembro 1 de la familia de transportadores de solutos 19 o SLC19A1 

(Vieira y cols, 2005). El RFC1 cumple un importante rol en metabolismo del folato 

debido a que es un transportador de la forma activa de este, tanto hacia el interior 
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de la célula como hacia la circulación (Hiraoka y cols., 2017). El folato es una 

molécula altamente hidrofílica, por lo tanto, no puede atravesar las membranas 

biológicas a través de la difusión, cumpliendo la función de intercambiador de 

aniones orgánico en la absorción de folatos por la acción bidireccional de transportar 

5- metiltetrahidrofolato y tiamina monofosfato. El 5-metiltetrahidrofolato es la versión 

activa del folato que ingresa en las células y que va a constituir la concentración de 

folato intracelular (Al Mahmuda y cols, 2016).  

Las FLMPNS son alteraciones congénitas comunes del desarrollo embrionario de 

la cavidad bucal, con una fuerte prevalencia en nuestro país, y un origen en donde 

intervienen factores genéticos y epigenéticos, que al interactuar pueden contribuir 

al desarrollo de las FLMPNS ya que existen múltiples genes que están involucrados 

en la aparición de éstas. La interacción de los genes con variados factores 

ambientales puede inducir a cambios epigenéticos, y un buen ejemplo es el 

metabolismo del folato (Van Rooij y cols, 2004). 

Considerando la alta prevalencia de estas patologías craneofaciales en Chile y su 

origen multifactorial, se hace importante realizar estudios que permitan conocer que 

factores las determinan. Es por esto que, con el fin de aportar evidencia sobre el 

origen de las FLMPNS, este trabajo intenta responder la pregunta de investigación 

¿existen factores maternos genéticos y ambientales, relacionados con el 

metabolismo de folatos, que incrementen el riesgo de fisuras labio-máxilo-palatinas 

no sindrómicas en la población chilena? 
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2. HIPÓTESIS 

Factores maternos tanto genéticos como ambientales, relativos al metabolismo de 

los folatos, incrementan el riesgo de fisuras labio-máxilo-palatinas no sindrómicas 

en la población chilena.  

3. OBJETIVO GENERAL 

Evaluar el efecto de factores maternos genéticos y ambientales, relativos al 

metabolismo de los folatos, sobre el riesgo de FLMPNS en la población chilena.  

 

4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1) Evaluar la asociación entre factores ambientales (teratógenos, nivel 

educacional, enfermedades crónicas y variables relativas a la reproducción) 

en la madre y el riesgo de FLMPNS en la población chilena.  

 

2) Evaluar la asociación entre consumo materno de ácido fólico durante el 

embarazo y el riesgo de FLMPNS en la población chilena.  

 

3) Evaluar la asociación entre variantes polimórficas de los genes MTHFR, 

MTHFD1 y SLC19A1 en madres y el riesgo de FLMPNS en la población 

chilena.  
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5. METODOLOGÍA 

5.1 Sujetos de estudio 

El tamaño muestral, tanto de madres de casos como madres de controles, 

corresponde al número de muestras y datos de madres disponibles bajo la tutela 

del Dr. José Suazo a la fecha de la entrega del proyecto que permitió llevar a cabo 

este estudio.  

La muestra de madres de casos está conformada por 144 mujeres reclutadas 

durante los años 2017 y 2019, en los siguientes centros de rehabilitación: Hospital 

San Borja Arriarán, Hospital Roberto del Río, Hospital Exequiel González Cortés y 

la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile. Los criterios de inclusión 

para esta investigación fueron mujeres chilenas, madres biológicas de pacientes 

chilenos que tuvieran fisura labio-máxilo-palatina en cualquiera de sus 

presentaciones clínicas (FL, FP y FLP) y que no estuvieran asociadas a un síndrome 

u otra malformación. Se excluyó a madres de hijos cuyo padre o abuelos sean 

extranjeros.  

Respecto al grupo de madres de controles (N= 144), estas fueron reclutadas entre 

las donantes de los Bancos de Sangre del Hospital San José y Hospital San Juan 

de Dios, durante los años 2017 y 2019. Se incluyó a mujeres chilenas, de 

progenitores chilenos, con al menos un hijo vivo sin malformaciones craneofaciales 

de un padre chileno. Se excluyeron a mujeres con antecedentes familiares de 

fisuras orofaciales hasta tercer grado de parentesco.   

A partir de la información recopilada a través de una encuesta epidemiológica 

realizada durante el período anteriormente mencionado por el equipo de 

profesionales del proyecto liderado por el Dr. José Suazo, la cual fue aplicada a 

ambos grupos, se seleccionó la información de las preguntas que tenían relación 

con las variables a estudiar, obteniéndose información sobre las exposiciones 

ambientales a teratógenos, nivel educacional, consumo de alcohol y tabaco, 

antecedentes de salud y el consumo de ácido fólico durante el embarazo. La base 

de datos anonimizada resultado de esta encuesta, fue codificada, organizada y 

analizada estadísticamente por el autor de esta tesis. Para los análisis genéticos, 
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se obtuvo una muestra de mucosa oral en las madres de casos y una muestra de 

sangre periférica de las madres de controles. Desde estas muestras se extrajo el 

ADN genómico a través de métodos comerciales, lo que se realizó en el Biobanco 

de Tejidos de la Universidad de Chile (BTUCH), quienes además almacenaron tanto 

estas muestras como los datos de todas estas mujeres. Todas las mujeres 

reclutadas declararon su voluntariedad de participar en este estudio a través de la 

firma de un documento de consentimiento informado, aprobado por los Comités de 

Ética de Investigación de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile y 

del Servicio de Salud Metropolitano Central.  

5.2 Variables Evaluadas 

1) Variables epidemiológicas 

Desde la encuesta epidemiológica, se extrajeron las siguientes variables a 

comparar entre madres de casos y madres de controles: a) Exposiciones 

ambientales a teratógenos, tales como pesticidas, humo, gases tóxicos, metales 

pesados, entre otros. b) Consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa de la vida. 

c) Consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa durante el embarazo. d) 

Enfermedades crónicas diagnosticadas. e) Nivel educacional: Esta variable fue 

categorizada en distintos niveles, considerando como categoría al nivel educacional 

más alto completado por el sujeto encuestado: Educación básica, educación media, 

técnico profesional y universitario. f) Existencia de episodios de abortos 

espontáneos. g) Consumo de ácido fólico durante el embarazo. h) Edad promedio 

de la menarquia. 

2) Variables genéticas 

Las muestras de ADN genómico fueron enviadas al laboratorio ERAMUS MC 

University Rotterdam en Holanda donde se genotipificaron usando un array 

prediseñado de Illumina que contiene más de 600.000 SNPs (Infinium iSelect 24x1 

HTS BeadChip). Desde este laboratorio se recibió una matriz con la información de 

los genotipos de todos los SNPs del array para cada individuo. Desde esta matriz 

se seleccionaron, en base a sus coordenadas, las variantes de los genes MTHFR, 

MTHFD1 y SLC19A1 usando los siguientes criterios: SNPs en equilibrio de Hardy-
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Weinberg, frecuencia del alelo menor (MAF) > 0,1; y que no se encontraran en 

desequilibrio de ligamiento en base a un r2> 0,8 (Anderson, C. A y cols., 2010). 

Estos filtros fueron aplicados por Carlos Salamanca, alumno de Doctorado en 

Ciencias Odontológicas, bajo la tutoría del Dr. Suazo.  

5.3 Métodos estadísticos  

En el análisis de los datos, para evaluar si la distribución de las variables 

cuantitativas es normal, se realizó la prueba de Shapiro-Wilk. En variables que 

poseían una distribución normal se utilizó la media como medida de tendencia 

central y se compararon los grupos mediante la prueba de t de Student. Cuando las 

variables cuantitativas no mostraron distribución normal, se usó la mediana, y los 

grupos se compararon calculando la prueba de Wilcoxon. Para las variables 

categóricas en tanto, estas se describieron en porcentajes, y la asociación con el 

fenotipo se evaluó mediante el cálculo de Odds Ratio (OR) con intervalo de 

confianza de 95%, o en su defecto la prueba de Z. La significancia estadística se 

definió con un valor de p<0,05. Para la asociación entre variantes genéticas 

maternas seleccionadas de acuerdo a lo antes descrito y el riesgo de FLMPNS, se 

calculó el Odds Ratio (OR) con intervalo de confianza de 95%, usando el alelo de 

mayor frecuencia como referencia. Dado que se evaluaron múltiples hipótesis, se 

aplicó una corrección por comparaciones múltiples mediante el método de 

Benjamini-Hochberg con una proporción de falsos descubrimientos (false discovery 

rate o FRD) de 5%. Todas las pruebas que se aplicaron tanto para variables 

genéticas como ambientales fueron realizadas por el autor de esta tesis usando el 

paquete estadístico STATA 14. 
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6. RESULTADOS 

En relación con el objetivo específico N°1, se analizaron múltiples variables 

epidemiológicas las que fueron comparadas entre las 144 madres de casos y 144 

madres de controles, las que se detallan a continuación: 

Respecto a las exposiciones ambientales a teratógenos, tales como pesticidas, 

humo, gases tóxicos, metales pesados, entre otros, en la tabla 1 se observa que 

los casos presentan una mayor frecuencia de exposición que los controles, con un 

OR de 2,36 (IC: 95%, 1,40 – 3,99). Esto se refiere a que la razón entre las 

exposiciones ambientales a teratógenos versus la no exposición a estos es 2,36 

veces mayor en casos en comparación a los controles y esta asociación es 

estadísticamente significativa (<p=0,001).   

Tabla 1. Exposiciones ambientales maternas a teratógenos asociado al riesgo 

de FLMPNS 

  Expuestos No expuestos OR IC p-value 

Casos 66 (22,9%) 78 (27,1%)  

2,36 

 

1,40 - 3,99 

 

<0,001 Controles 38 (13,1%) 106 (36,8%) 

Total 288 

OR: Odds Ratio IC: intervalo de confianza. 

En cuanto al consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa de la vida, en la tabla 

2 se describe que los casos presentan una mayor frecuencia de consumo que los 

controles, con un OR de 1,61 (IC: 95%, 0,98 – 2,63). Esto significa que la razón 

entre consumo de alcohol o tabaco versus el no consumo es 1,61 veces mayor en 

casos en comparación a los controles, y esta asociación es estadísticamente 

significativa (p=0,045).   
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Tabla 2. Consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa de la vida asociado 

al riesgo de FLMPNS 

 Sí consumió No consumió OR IC p-value 

Casos 79 (27,4%) 65 (22,5%)  

1,61 

 

0,98 - 2,63 

 

0,045 Controles 62 (21,5%) 82 (28,5%) 

Total 288 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. 

En lo que se refiere al consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa durante el 

embarazo, en la tabla 3 se observa que los casos presentan una mayor frecuencia 

de consumo que los controles, con un OR de 1,21 (IC: 95%, 0,57 – 2,57). Sin 

embargo, esta diferencia no es estadísticamente significativa (p=0,597).  

Tabla 3. Consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa durante el embarazo 

asociado al riesgo de FLMPNS 

  Sí consumió No consumió OR IC p-value 

Casos 20 (6,9%) 124 (43%)  

1,21 

 

 0,57 - 2,57 

  

0,597 Controles 17 (5,9%) 127 (44,1%) 

Total 288 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. 

En relación con el nivel educacional, la determinación de los Odds-Ratio se realizó 

asociando al nivel educacional más alto alcanzado por la encuestada con el nivel 

mínimo, que para este estudio se determinó como “sin educación”. Todo esto se 

detalla en la tabla 4. 

En primer lugar, para el nivel educacional de básica completa se obtuvo un valor de 

OR de 0, por lo que se realizó la prueba Z, obteniéndose un OR de 1 (IC: 95%, 0 - 

0,04), siendo estos valores estadísticamente significativos (p=<0,001). 

En segundo lugar, para el nivel educacional de media completa la proporción de 

casos fue mayor que los controles y su OR de 0,37 (IC: 95%, 0,09 – 1,26), sin 

embargo, los resultados no son estadísticamente significativos (p=0,083). 
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En tercer lugar, para el nivel educacional de Técnico profesional completo la 

proporción de casos fue igual que los controles con un OR de 0,27 (IC: 95%, 0,06 – 

0,97), siendo estos valores estadísticamente significativos (p=0,025). 

Finalmente, en el nivel educacional de universitario completo se obtuvo un OR de 

0,25 (IC: 95%, 0,05 – 1,03) siendo esta diferencia estadísticamente significativa 

(p=0,03). 

Tabla 4. Nivel educacional materno asociado al riesgo de FLMPNS 

Nivel educacional Casos Controles OR IC p-value 

Sin educación 15 (5,2%) 4 (1,4%) ref* ref* ref* 

Básica completa 0 (0%) 32 (11,1%) - - <0,001# 

Media completa 78 (27,1%) 56 (19,4%) 0,37 0,09- 1,26 0,083 

Técnico profesional 

completo 

34 (11,8%) 34 (11,8%) 0,27 0,06 -0,97 0,025 

Universitario 

completo 

17 (5,9%) 18 (6,3%) 0,25 0,05- 1,03 0,030 

*referencia, #p-value para la prueba de Z, OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. 

Respecto a las enfermedades crónicas diagnosticadas, en la tabla 5 se observa 

que los casos y controles poseen la misma distribución de morbilidades crónicas, 

con un OR de 1,00 (IC: 95%, 0,61 - 1,64). Sin embargo, esta diferencia no es 

estadísticamente significativa (p=1,00).  

Tabla 5. Presencia de enfermedades crónicas diagnosticadas y su asociación 

al riesgo de FLMPNS 

  posee una o más 

EC* 

No posee 

EC* 

OR IC p-value 

Casos 61 (21,2%) 83 (28,8%)  

1,00 

 

0,61 - 1,64 

 

1 Controles 61 (21,2%) 83 (28,8%) 

Total 288 

*Enfermedad crónica, OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. 
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En relación a las variables relativas a la reproducción en la tabla 6 se describen los 

datos obtenidos para la categoría de episodios de abortos espontáneos, casos y 

controles presentaron la misma distribución y un OR de 1 (IC: 95%, 0,55– 1,83), sin 

embargo, esta diferencia no fue estadísticamente significativa (p=1,00).  

Tabla 6. Existencia de episodios de abortos espontáneos asociado al riesgo 

de FLMPNS 

  Tuvo aborto  No tuvo OR IC p-value 

Casos 31 (10,8%) 113 (39,1%) 1,000 0,55 - 1,83 1 

Controles 31 (10,8%) 113 (39,1%)  

Total 288 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. 

En relación con la edad promedio de la menarquia o primera menstruación de casos 

y controles, en la tabla 7 se describen los datos obtenidos luego de realizar la 

prueba de Shapiro-Wilk, la cual mostró la ausencia de normalidad en la distribución 

de esta variable (p < 0,0001). Para el grupo de los casos la mediana fue de 13 años 

(rango intercuartílico, RIC de 2 años) y para controles de 12 años (rango 

intercuartílico de 2 años). La prueba de Mann-Whitney no muestra diferencias 

significativas (p=0,440). 

Tabla 7. Edad promedio de la menarquia  

 Mediana Rango Intercuartílico p-value 

Casos 13 años 2 años  

0,440 
Controles 12 años 2 años 

 

En lo que se refiere al objetivo específico N°2, en relación al consumo materno de 

ácido fólico durante el embarazo se observa en la tabla 8 un OR de 1,53 (IC: 95%, 

0,85 – 2,74), sin embargo, esta diferencia no es estadísticamente significativa 

(p=0,129).  
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Tabla 8. Consumo de ácido fólico durante el embarazo asociado al riesgo de 

FLMPNS 

  Consumió No consumió OR IC p-value 

Casos 115 (39,9%) 29 (10%)  

1,53 

 

0,85 - 2,74 

 

0,129 Controles 104 (36,1%) 40 (13,9%) 

Total 288 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. 

Por último, para las variables genéticas, relacionando el tercer objetivo de esta tesis, 

luego de aplicar los filtros detallados en la metodología se seleccionaron 4 SNPs 

para el gen MTHFD1, 4 SNPs para el gen MTHFR y 17 SNPs para el gen SLC19A1. 

Esta diferencia de variantes se debe a factores como el número total de SNPs en 

cada gen y la cantidad de ellos que cumplan con los criterios antes descritos, que 

también es variable para cada gen. En la tabla 9 se observa los datos obtenidos 

para el análisis de asociación con los distintos polimorfismos del gen MTHFD1. Sin 

embargo, estos valores no son estadísticamente significativos, tanto en los datos 

crudos como corregidos por comparaciones múltiples (p=0,932).   

Tabla 9. Polimorfismos de MTHFD1 asociado al riesgo de FLMPNS 

SNP OR IC p-value p-value* 

rs17824591(G>A) 0,92 0,51 - 1,63 0,756 0,932 

rs8011839 (C>T) 0,96 0,55 - 1,65 0,868 0,932 

rs1076991 (T>G) 0,97 0,64 - 1,46 0,868 0,932 

rs2236225 (A>G) 1,18 0,77 - 1,80 0,425 0,932 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza, *p-value corregido por comparaciones múltiples. 

En cuanto al gen MTHFR, en la tabla 10 se observa los datos obtenidos para los 

distintos polimorfismos, sin embargo, luego de realizar a estos valores una 

corrección por comparaciones múltiple se determinó que no son estadísticamente 

significativos (p=0,932).  
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Tabla 10. Polimorfismos de MTHFR asociado al riesgo de FLMPNS 

SNP OR IC p-value p-value* 

rs17367504 (A>G) 0,96 0,53 - 1,73 0,895 0,932 

rs1476413 (C>T) 0,89 0,52 - 1,51 0,645 0,932 

rs1801131 (T>G) 0,95 0,57 - 1,58 0,839 0,932 

rs1801133 (G>A) 1,21 0,80 - 1,83 0,345 0,932 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. *p-value corregido por comparaciones múltiples. 

Finalmente, para el gen SLC19A1 se evaluaron 17 SNPs y en la tabla 11 se 

describen los resultados obtenidos para ellos.  En este caso se detectó que la 

variante rs9980525 (G>A) arrojó un resultado estadísticamente significativo (p= 

0,023). Sin embargo, al realizar la corrección por comparaciones múltiples se 

determinó que esta no posee significancia estadística (p= 0,570), al igual que el 

resto los valores obtenidos. 
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Tabla 11. Polimorfismos de SLC19A1 asociado al riesgo de FLMPNS 

SNP OR IC p-value p-value* 

rs79091853 (C>T) 0,83 0,42 -1,60 0,554 0,932 

rs4818789 (T>G) 1,18 0,68 - 2,04 0,530 0,932 

rs9980525 (G>A)  1,83 1,05 - 3,23 0,023 0,570 

rs7278425 (C>T) 0,81 0,49 - 1,31 0,361 0,932 

rs3753019 (C>T) 0,94 0,58 - 1,52 0,786 0,932 

rs2236483 (T>C) 0,91 0,58 - 1,42 0,659 0,932 

rs3788205 (C>T) 0,92 0,60 - 1,43 0,706 0,932 

rs7499 (G>A) 1,03 0,66- 1,60 0,883 0,932 

rs3788189 (T>G) 1,01 0,65 - 1,57 0,952 0,932 

rs2838956 (A>G) 1,03 0,67 - 1,59 0,890 0,932 

rs1051298(G>A) 1,05 0,66 - 1,66 0,831 0,932 

rs7867 (G>A) 1,05 0,68 - 1,62 0,825 0,932 

rs914232 (C>T) 1,17 0,76 - 1,81 0,455 0,932 

rs1051266 (C>T) 1,13 0,73 - 1,75 0,564 0,932 

rs12659 (G>A) 1,34 0,86 - 2,07 0,168 0,932 

rs7279445 (T>C) 1,19 0,79 - 1,80 0,376 0,932 

rs13050920 (T>C) 1,33 0,88 - 2,00 0,155 0,932 

OR: Odds Ratio, IC: intervalo de confianza. *p-value corregido por comparaciones múltiples. 
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7. DISCUSIÓN 

Este proyecto de investigación tuvo por intención aportar evidencia para determinar 

la etiología de las FLMPNS en la población chilena, y para esto, entendiendo que 

estas patologías tienen un origen multifactorial, se hizo hincapié en factores 

maternos tanto genéticos como ambientales que pudiesen modificar el riesgo de 

estas malformaciones. Como antes se describe, el metabolismo del folato juega un 

rol importante tanto en el desarrollo embrionario como en la aparición de las fisuras. 

Es por ello que el foco de este trabajo fueron las variables genéticas y ambientales 

relacionadas con este metabolismo.  

Las fisuras orofaciales son alteraciones con una etiología compleja y multifactorial, 

que se desarrollan en el territorio craneofacial durante el período embrionario y que 

alteran la conformación normal de la línea media facial (Dixon y cols, 2011). 

Estudios indican que el consumo de folatos disminuye el riesgo de presentar 

defectos congénitos, pero niveles elevados de homocisteína en la sangre de madres 

de niños que padecen de FLMPNS suponen, además, un componente genético 

involucrado en el metabolismo de los folatos asociado al desarrollo de estas 

malformaciones (Bhaskar y cols., 2011).  

7.1 FLMPNS y factores ambientales maternos  

En relación con los objetivos específicos planteados por este trabajo de 

investigación, el primero de ellos consideró evaluar la asociación entre factores 

ambientales en la madre y el riesgo de fisuras orofaciales no sindrómicas en la 

población chilena. 

Respecto a las exposiciones ambientales de la madre a factores con efectos 

teratógenos y su asociación con el riesgo de FLMPNS, se identificó que, en el grupo 

de las madres de casos, la frecuencia de exposición fue significativamente mayor 

que en el grupo control (tabla 1). Estos resultados son similares a los de otros 

estudios previos realizados a nivel mundial, que hablan sobre la relación entre la 

expresión de malformaciones congénitas como hendiduras faciales y la exposición 

materna a agentes ambientales teratógenos como por ejemplo solventes (Cordier y 
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cols. 2012, Brender y cols. 2014), humo (Ten Tusscher y cols 2000, Cordier y cols. 

2004) entre otros.  

Dentro de este mismo objetivo, en segundo lugar, se investigó la asociación del 

riesgo de FLMPNS con el consumo de alcohol o tabaco por parte de madres de 

casos y controles en donde el consumo fue evaluado en cualquier etapa de la vida 

y durante el embarazo. Los valores obtenidos son estadísticamente significativos 

para la categoría de consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa de la vida, al 

igual que otros estudios que indican esta relación entre el consumo de estas 

substancias y el desarrollo de FLMPNS. En un metaanálisis se encontraron 

asociaciones consistentes entre las FLMPNS (FL, FP o FLP) y el tabaquismo 

materno, que sugieren como riesgos relativos generales un 7,5% para FL/P y 5% 

para FP. Considerando que el primer trimestre del embarazo es el período más 

sensible en la etiología de estas malformaciones, el tabaquismo durante este 

período aumenta en un 30% más de riesgo de tener un hijo con FL/P (Little, J. y cols 

2004).  

En relación al consumo de alcohol y su asociación con el riesgo de FLMPNS 

nuestros hallazgos son estadísticamente significativos y consistentes con otros 

estudios como el de DeRoo en 2008, que reportó haber encontrado un mayor riesgo 

de fisuras para los recién nacidos cuyas madres tenía un sobreconsumo promedio 

de cinco o más bebidas por ocasión durante el primer trimestre en comparación con 

las no bebedoras, por el contrario, obtuvo una menor asociación entre el riesgo de 

FLMPNS y niveles más bajos de consumo materno de alcohol. 

Si bien hubo una asociación para el consumo de alcohol o tabaco en cualquier etapa 

de la vida, no se encontró una asociación estadísticamente significativa para su 

consumo durante el embarazo, esto se podría explicar debido al sesgo de recuerdo 

al momento de realizar la encuesta, ya que este dato se obtuvo por autoreporte de 

parte del encuestado. Además, si bien la mayoría de las madres deja de beber o 

reduce su consumo una vez que es consciente de su embarazo, el consumo de 

alcohol durante el embarazo es alto (McCormack y cols., 2017).  

En tercer lugar, se analizó el nivel educacional encontrándose una relación 

significativa entre los niveles educacionales más bajos y el riesgo de FLMPNS 
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(tabla 4). Nuestros resultados concuerdan con otros estudios en donde se 

determinó que existe un mayor riesgo de tener descendencia portadora de FLMPNS 

en madres que poseen un bajo nivel educacional (Poletta y cols., 2007). Con lo 

anterior se podría suponer, que niveles educacionales superiores tendrían un efecto 

protector en relación al riesgo de tener hijos con FLMPNS, debido a que gran parte 

de las madres de casos no tienen escolaridad o solo cursaron educación primaria 

(González y cols., 2008). Otros estudios que analizaron esta relación, también lo 

hicieron considerando el nivel socioeconómico, donde se encontró que vivir en un 

lugar con condiciones socioeconómicas adversas se asocia moderadamente con un 

mayor riesgo de FL / P, pero no de FP. (Lupo y cols. 2015).  

Continuando con el primer objetivo, se analizó la presencia de enfermedades 

crónicas diagnosticadas en las madres de casos y su asociación al riesgo de 

FLMPNS. Se decidió evaluar este factor debido a que existe evidencia de que 

morbilidades como hipertensión arterial (HTA) o diabetes mellitus (DM) serían un 

factor de riesgo en el desarrollo de esas patologías. Los estados de hiperglicemia 

que genera la DM y la disminución del flujo sanguíneo uteroplacentario provocada 

por la HTA, tendrían efectos teratogénicos en el desarrollo embrionario (Ordoñez y 

cols.,2003). También se consideró que el padecer enfermedades crónicas implica 

el uso de fármacos que pueden ser un factor de riesgo, como es el uso de 

anticonvulsivantes durante el embarazo, los cuales aumentan el riesgo de 

malformaciones (Hernández-Díaz y cols., 2012). Sin embargo, a pesar de existir 

evidencia en otras poblaciones, en este trabajo no se encontró una asociación 

significativa entre morbilidades crónicas y el riesgo de FLMPNS.  

Finalmente, respecto a los factores analizados correspondientes a componentes 

reproductivos de la madre, como lo es la edad de la menarquia y la existencia de 

episodios de abortos espontáneos, no fue posible encontrar una relación 

significativa con el riesgo de FLMPNS. Es importante destacar que la menarquia o 

primer sangrado de origen menstrual es el evento que determina el inicio de la 

ovulación. Tener la menarquia a temprana edad se ha asociado a enfermedades 

cardiovasculares y tanto edades tempranas como tardías estarían asociadas con 

abortos espontáneos (Guldbrandsen y cols., 2014). En consecuencia, estudios 

previos en otras poblaciones muestra que las madres de casos de FLMPNS 
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presentan una mayor proporción de abortos espontáneos que las madres de 

controles (Cheshmi y cols., 2020). Es por esto que se sugiere seguir realizando el 

estudio de estas variables en otras poblaciones, que permitan entender el origen 

multifactorial de esta patología. 

7.2 Consumo materno de ácido fólico y FLMPNS 

El segundo objetivo planteado fue evaluar la asociación entre el consumo materno 

de ácido fólico durante el embarazo y la expresión de fisuras orofaciales no 

sindrómicas en la población chilena. Existen estudios que relacionan la disminución 

de folatos durante el periodo periconcepcional con el desarrollo de FLMPNS 

(Bhaskar y cols., 2011). Si bien hay evidencia de un posible efecto protector del uso 

de ácido fólico suplementario y el riesgo de FLMPNS en humanos, no todos los 

estudios realizados dan cuenta de esto (Badovinac y cols., 2007). En Chile, la 

política pública de fortificación de la harina con ácido fólico está vigente desde el 

año 2000, sin embargo, esta medida no ha logrado disminuir las tasas de 

prevalencia de FL/P (Nazer y cols., 2010). Al realizar los análisis, no se encontró 

una asociación estadísticamente significativa con el riesgo de FLMPNS y el 

consumo de ácido fólico para esta población. Esto se podría explicar debido a que 

los datos obtenidos a través de la encuesta sobre el consumo de ácido fólico fueron 

por autoreporte, lo que pudo haber ocasionado un sesgo de recuerdo. También, se 

puede deber a diferencias en las cantidades de folatos en los alimentos consumidos 

entre los participantes en ambos grupos, lo que podría dilucidarse, en estudios 

futuros, al aplicar una encuesta alimentaria de frecuencia de consumo o investigar 

a madres en donde su consumo de ácido fólico haya sido recetado por un médico y 

donde idealmente se pueda acceder a los registros de las cantidades indicadas. 

7.3 Factores genéticos del metabolismo de folatos en las madres y FLMPNS 

El tercer objetivo fue evaluar la asociación entre variantes polimórficas de los genes 

MTHFR, MTHFD1 y SLC19A1 en madres y la expresión de fisuras orofaciales no 

sindrómicas de una población chilena. Existe evidencia que relaciona variantes 

maternas de estos estos genes con el desarrollo de FLMPNS en la descendencia 

(Bhaskar y cols., 2011; Blanton y cols., 2011). Para la población chilena se ha 

descrito al SNP MTHFR rs1801133 (c.677C>T; p.Ala222Val) como un factor de 
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riesgo para  FLMPNS (Ramírez-Chau, C. y cols. 2016). Viera en 2008 informa una 

relación positiva entre SLC19A1 y el riesgo a desarrollar fisura labial. Un estudio 

demostró en una población al sur de India una fuerte asociación entre el 

polimorfismo materno MTHFD1 1958G>A y el riesgo de FLMPNS (Murthy y 

cols.,2014). Sin embargo, a pesar de esta evidencia previa y después de la 

aplicación de correcciones por comparaciones múltiples, los análisis realizados en 

este trabajo de investigación no encontraron una relación estadísticamente 

significativa en nuestra población, lo que se puede explicar, por una parte, por el 

efecto de la heterogeneidad genética en esta malformación. Este concepto se 

refiere a que un fenotipo idéntico puede ser el producto de mutaciones en distintos 

genes, las que pueden tener efectos variables dependiendo de la población. Es 

decir, el resultado de asociación de una variante puede no ser extrapolable a todas 

las poblaciones (Saleem y cols., 2019). Además, es importante destacar que la 

etiología de las FLMPNS es multifactorial, por lo que intervienen tanto factores 

ambientales como genéticos. En este contexto, se conocen más de 50 genes 

involucrados en el transporte y metabolismo de folatos, síntesis de SAM y metilación 

de ADN, que presentan polimorfismos que podrían alterar cualquiera de estos 

procesos y, por lo tanto, contribuir a la expresión de estas patologías (Bhaskar y 

cols., 2011). Cabe destacar el caso del polimorfismo rs9980525 del gen SLC19A1 

(tabla 11) que arrojó un resultado significativo el cual no se mantuvo luego de aplicar 

la corrección. Esto podría reflejar el efecto del tamaño muestral. Por ello sería 

relevante replicar el análisis de este SNP con un número mayor de madres en 

ambos grupos. De confirmarse esta asociación en estudios futuros, podríamos 

postular la importancia de este gen materno en el riesgo de FLMPNS en Chile. 

Recordemos que SLC19A1 codifica un transportador de la forma activa de folatos 

tantos hacia la célula como hacia la circulación (Hiraoka y cols., 2017), por lo que 

su función sería relevante para los niveles circulantes de estas moléculas.  

7.4 Fortalezas y debilidades 

El presente trabajo de investigación es el único hasta la fecha que ha buscado una 

relación entre factores maternos genéticos-ambientales en el marco del 

metabolismo del folato con el riesgo de desarrollar FL/LPNS en la población chilena. 

En nuestro país, estudios como este se hacen relevantes dado la fortificación 
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mandataria con ácido fólico de la harina de panificación que se ha implementado 

desde el año 2000. Es en este contexto que el estudio de otras variables 

relacionadas al metabolismo del ácido fólico debe estudiarse, teniendo en cuenta 

que estos defectos del nacimiento no han mostrado una disminución en su 

prevalencia desde el año de implementación de la medida (Hertrampf y cols., 2004).  

Este estudio se basó en datos autoinformados del consumo de ácido fólico y no 

contiene información sobre la formulación, la dosis o el momento de inicio de la 

ingesta de este nutriente. Es por esto que, a partir de los datos de la encuesta 

epidemiológica, no se pudo obtener un total conocimiento de la ingesta de folatos 

por las madres que componen esta muestra durante el período periconcepcional. 

Sin embargo, este punto, que se considera una debilidad de nuestro estudio, nos 

abre la oportunidad en el futuro de obtener datos más acabados del consumo de 

ácido fólico y folatos a través de una encuesta nutricional y su relación con el riesgo 

de FLMPNS en Chile.  

Entendemos que los resultados de este estudio son limitados, debido en parte al 

modesto tamaño muestral, lo que podría afectar la validez externa del trabajo; por 

lo tanto, recomendamos realizar estudios más amplios para determinar la 

asociación entre estas variables estudiadas al riesgo materno de FLMPNS. 
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8. CONCLUSIONES 

Los resultados obtenidos por medio de los análisis realizados en esta investigación 

permiten concluir:  

- En este estudio se encontró que el consumo de alcohol y tabaco en cualquier 

etapa de la vida; la exposición a agentes teratógenos y un bajo nivel de 

escolaridad por parte de madres, está asociado con el aumento del riesgo de 

tener descendencia que presente FLMPNS. 

- A pesar de existir evidencia en otras poblaciones, en este estudio no se 

encontró asociación con el consumo materno de ácido fólico durante el 

embarazo por parte de las madres y el riesgo de presentar FLMPNS en sus 

hijos. 

- Si bien los genes MTHFR, MTHFD1 y SLC19A1, que se seleccionaron para 

este trabajo, tienen evidencia previa en otras poblaciones de genotipos 

maternos que están asociados con las FLMPNS, en la población estudiada 

no se obtuvieron resultados significativos previo y posterior a aplicar 

correcciones por comparaciones múltiples. La única excepción la constituye 

el polimorfismo rs9980525 del gen SLC19A1, sin embargo, este no mantuvo 

su significancia luego de esta corrección. En el futuro, de aumentar el tamaño 

muestral para el análisis de este marcador, podríamos confirmar el rol de este 

gen materno en el riesgo de las fisuras en Chile.  
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