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1. RESUMEN 

PALABRAS CLAVE: labio hendido; paladar hendido; variantes genéticas, 

interacción gen-ambiente; malformaciones congénitas 

INTRODUCCION. La malformación craneofacial más común es el labio y paladar 

hendido (LPH) . La etiología de este padecimiento es multifactorial, resultado de la 

interacción de factores ambientales y genéticos. Se han descrito variantes 

geneticas relacionados con LPH, pero existen pocos estudios en población 

mexicana, en particular analizando familias. 

OBJETIVO. Identificar los factores ambientales de riesgo y su interacción con las 

variantes genéticas en la población mexicana implicadas en el desarrollo de LPH. 

MATERIAL Y MÉTODOS. Se incluyeron pacientes con LPH no sindrómicos y con 

un familiar de primer grado afectado. Estudio observacional, ambispectivo y 

transversal con un diseño de análisis de asociación intrafamiliar con familias 

extendidas. La asociación genética se evaluó usando la prueba de desequilibrio de 

transmisión (TOT) basada en familias. La interacción gen-ambiente se evaluó 

usando regresión logística condicional con pseudocontroles genéticos. Ambos 

métodos son robustos ante la estratificación poblacional derivada de la reciente 

mezcla de grupos ancestrales característico de la población mestiza mexicana. 

RESULTADOS. Se incluyeron 27 familias, éstas al menos incluyen al probando y 

la madre. Identificamos una asociación estadísticamente significativa entre la 

variante rs642961 del gen IRF6, donde el alelo G de esta variante mostró una 

transmisión excedida incrementando el riesgo de LPH 3.3 veces (OR=3.3; 

p=0.05) . Entre los factores ambientales de importancia, las madres estuvieron 

expuestas a tabaquismo pasivo en 11.1 % durante el embarazo, el 70% de las 

ellas tomaron ácido fólico durante el embarazo y unicamente el 11 % previo al 

embarazo. En el análisis de interacción gen-ambiente, se identificó una tendencia 

protectora del SNP rs1546124 en el gen CRISPOL2 en interacción con la edad 

avanzada del padre y de la madre (OR=0.85, 0.71-1.01 ; p=0.075 y OR=0.86, 

0.69-1.05; p=0.15, respectivamente). 

CONCLUSIONES. Las variantes genéticas de IRF6 se asocian con LPH no 

sindrómico. Identificamos una posible interacción gen-ambiente entre la variante 

rs1546124 del gen CRISPOL2, donde el riesgo de edad avanzada de ambos 

padres parece atenuarse con la presencia de esta variante. Sin embargo, se 

requiere una muestra mayor para confirmar estos hallazgos. 
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2. INTRODUCCiÓN 

Las hendiduras orofaciales son la malformación craneofacial más común en recién 

nacidos (1). Este padecimiento es un defecto congénito originado por una falla en 

la fusión de las prominencia fronto-nasal y las prominencias maxilares entre la 4ta 

y 12va semanas de gestación . El espectro incluye pacientes con labio hendido 

aislado, labio y paladar hendido y el paladar hendido aislado; cada uno difiere con 

respecto a la embriología, etiología, genes causantes, anomalías asociadas y el 

riesgo de recurrencia. 

La prevalencia de hendiduras orofaciales varia entre países de acuerdo al método 

de determinación y clasificación . En los Estados Unidos, la Red Nacional de 

Defectos al Nacimiento del 2007 al 2011 reportó una prevalencia general de 14.5 

casos por cada 10,000 nacidos vivos, la prevalencia de labio hendido aislado 

reportada es de 3.1 casos en 10,000 nacidos vivos, 5.6 por 10,000 nacidos vivos 

en labio y paladar hendido, y de 5.9 por 10,000 nacidos vivos para paladar 

hendido aislado (2). 

La menor prevalencia del padecimiento se ha encontrado en población afro­

americana (10.2/10,000 nacidos vivos) y la mas alta en indios americanos o 

nativos de Alaska (20.5/10,000 nacidos vivos) (3). 

En México, el labio y paladar hendido no sindrómico ocupa el primer lugar entre 

todas las malformaciones congénitas . La tasa de prevalencia es de 1/500 a 1/2500 

y la tasa incidencia es de 1 a 1.1 casos por cada 1000 recién nacidos vivos, 

particularmente en los Estados del centro y sureste del país (4). De acuerdo al 

género, la mayor prevalencia se observa en hombres (2). 

En cuanto a su presentación clínica, según lo reportado por Fraser y Calnan, 21 % 

de los casos corresponden a labio hendido aislado; 46% labio y paladar asociados 

y 33% como paladar hendido aislado (5). 
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Se ha determinado mediante estudios genéticos y epidemiológicos que la etiología 

del labio y paladar hendido es multifactorial, resultado de una combinación de 

genes (e.g variantes genéticas) y factores ambientales (6) . 

El proceso del desarrollo del tercio medio de la cara es regulado por genes que 

controlan el patrón celular, la proliferación, la comunicación extracelular y la 

diferenciación (7) . Se estima que entre 2-20 genes interactúan en el proceso de 

una hendidura facial (8). 

Los procesos de desarrollo frontonasal y maxilar están influenciadas por una 

variedad de señales que incluyen a los factores de crecimiento pertenecientes a 

cuatro familias de factores protéicos: 1 )Ia familia del factor de crecimiento 

fibroblástico (FGF)(9), 2) la familia Hedghog (HH), 3) la familia Wingless (WNT) y 

4) la familia del factor de crecimiento transformante beta 3 (FCm3) (10), que 

incluye las proteínas morfogeneticas del hueso (BMPs) y las activinas (11). Las 

alteraciones en estas proteínas y sus vías de señalización pueden dar origen a 

defectos disruptivos de diveTsa complejidad en la formación del labio y paladar 

primario. El FCm3 participa en la formación del paladar secundario, mientras que 

el factor de transcripción MSX-1 participa en la fusión del labio y paladar (12). 

Se han realizado diversos estudios que han permitido identificar genes o loei de 

susceptibilidad para la presencia de labio y/o paladar hendido (13-19), entre estos 

se encuentran ABCA4(20), IRF6 (21), la región codificante 8q24(22), VAX1 (23), 

CRISPLD2(24) , MAFB(25) y el polimorfismo de MTHFR(26). Estas regiones han 

demostrado significancia a escala genómica mediante estudios de ligamento y/o 

estudios de asociación. 

A su vez, distintos agentes se han relacionado con un aumento en la frecuencia de 

malformaciones en el tercio medio facial. La toma de medicamentos no prescritos 

que incrementan el riesgo de fisuras orofaciales incluyen algunos corticosteroides 

y anticonvulsivos,· tomados 1 mes antes de la concepción hasta los 3 meses 

después de la concepción (27). Entre ellos, se ha descrito que la prednisona 

aumenta el riesgo de fisura de paladar en 3.4 veces (28) . 

9 



Los anticonvulsivos (fenitoína/hidantoína, oxazolidinonas y el ácido valproico) son 

agentes que pueden producir fisuras de labio y paladar, aunque su asociación es 

inconsistente (29). En este sentido, se ha propuesto que el efecto teratogénico de 

los medicamentos anticonvulsivos es mediado por la interferencia cón el 

metabolismo del ácido fólico (30) . 

El tabaquismo materno se ha asociado también con un aumento en labio y paladar 

hendido. Los meta-análisis muestran que el riesgo relativo para el desarrollo de 

labio y paladar hendido es de 1.3 a 1.5 entre madres que fuman (31) . Se ha 

reportado que el hábito de fumar tiene un efecto aditivo con algunas variantes 

genéticas en MSX1 , incrementando el riesgo 7.16 veces en pacientes portadores 

de la variante de riesgo y con exposición a tabaco durante el embarazo (32) . 

Además, el consumo de alcohol materno aumenta el riesgo de fisura labio palatina 

entre 1.5 y 4.7 veces (33) . Las madres que consumen más de 5 tragos por 

ocasión tienen 3.4 veces más riesgo de dar a luz un niño con fisura labio palatina 

(18). El riesgo asociado al consumo de alcohol en altas dosis en periodo cortos de 

tiempo se incrementa con la presencia de una variante en el gen de la enzima 

alcohol deshidrogenasa ADHIC (34). 

Adicionalmente, la deficiencia de folatos durante el embarazo ha sido descrita en 

estudios observacionales y ensayos clinicos como un factor de riesgo importante 

para defectos congénitos (35) . Otros factores de riesgo maternos durante en el 

embarazo son la obesidad materna, la hipoxia durante la gestación , factores 

ocupacionales de los padres, contracciones uterinas y exposición a humo de leña 

(36). 

El objetivo del presente estudio es identificar las variantes genéticas implicadas en 

el desarrollo de labio y paladar hendido y su interacción con distintos factores 

ambientales a través del estudio de familias. 
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Se realizó un estudio observacional , ambispectivo y transversal con un diseño de 

análisis de asociación intrafamiliar. Se incluyeron pacientes tratados en la clínica 

de labio y paladar hendido de la División de Cirugía Plástica y Reconstructiva del 

Hospital General "Dr. Manuel Gea González" que tuvieran un familiar de primer 

grado (padre, madre o hermano) afectado. 

Se tomaron dos muestras sanguíneas a cada miembro de la familia para el estudio 

genético . Ademas, se realizó un cuestionario que incluía información perinatal y la 

potencial exposición a factores de riesgo durante el embarazo. 

Una vez obtenida la muestra para estudio genético, se realizó la extracción de 

DNA genómico con un kit comercial (Olamp 96 DNA Bood Kit-12, Oiagen) en la 

Unidad de Biología Molecular y Medicina Genómica del INCMNSZ, siguiendo el 

protocolo recomendado por el fabricante. Se evaluó la concentración y pureza del 

DNA por medio de cuantificación mediante espectrofotometría por Nanodrop. 

Para estimar la pureza del DNA se consideró la proporción de la absorbancia a 

260 y 280 nm. Además , de conocer la concentración y pureza del DNA, se evaluó 

la integridad del DNA mediante electroforesis en gel de agarosa al 2%. 

La genotipificación se realizó utilizando la técnica de reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR) por medio de la plataforma de genotipificación de OuantStudio 

en el INCMNSZ. Se utilizó el ensayo TaqMan® con sondas etiquetadas con para 

detectar objetivos específicos de secuencia, diseñadas para las variantes de 

interés. La discriminación alélica se realizó por medio del sistema StepOne. 

Se analizaron ocho variantes genéticas de tipo SNP en genes candidatos 

previamente' vinculados al desarrollo de LPH, los cuales se seleccionaron por 

haber sido asociados previamente con LPH en al menos un estudio previo en 

población Europea, asiática o americana, que hayan sido confirmadas por 

replicación, secuenciación , analisis funcional y/o estudios de expresión o que 
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contribuyan en un sindrome mendeliano con labio o paladar hendido como una de 

sus caracteristicas. 

Análisis estadístico 

Se hizo un control de calidad para identificar potenciales errores mendelianos. 

Para evaluar la asociación genética de cada variante con LPH, se aplicó la prueba 

de desequilibrio de transmisión en familias: TDT por sus siglas en inglés 

(Transmission Disequilibrium Test). Esta prueba permite evaluar el exceso de 

transmisión de un alelo de padres heterocigotos a un hijo afectado (37) . Se usó el 

paquete PLlNK (zzz.bwh.harvard.edu/plink/) 

Para evaluar la interacción gen-ambiente se utilizaron unicamente aquéllas 

fami lias que contaban con genotipos en ambos padres. Primero se construyeron 

pseudo-hermanos para cada hijo afectado, asignando un genotipo condicionado a 

los genotipos de 'Ios padres. Esto es, a cada pseudo-hermano se le asigna un 

genotipo que depende de los genotipos de los padres pero que no fue heredado 

por el caso. De esta manera a cada caso se le parean 3 controles y se usan 

modelos de regresión logística condicional(38) . 

El TDT Y la regresión logística condicional usando pseudo-controles genéticos son 

métodos basados en diseños familiares. Es decir, son métodos robustos a la 

estratificación poblacional originada por la mezcla reciente entre grupos étnicos 

con diferentes frecuencias alélicas. El uso de estos diseños es una alternativa al 

estudio de casos y controles con modelos ajustados por un índ ice de ancestría. 

Para estos análisis se utilizó el paquete estadístico Stata v12. 

3. RESULTADOS 

Se captaron 52 familias durante el estudio. Dos familias fueron excluidas por no 

haber concordancia en la consanguinidad y 23 familias no fueron incluidas por no 

contar con la muestra de todos los integrantes de la familia nuclear (e.g no se 

contaba con muestra y datos de alguno de los padres) Por lo tanto, se analizaron 

27 familias, las cuales están integradas por al menos 2 personas y como máximo 

5 personas. 12 familias (44.4%) estaban conformadas por 4 personas, 8 famil ias 
12 



(29.63%) por 3 personas, 4 familias (14 .81 %) por 5 personas y 3 familias (11.11 %) 

por 2 personas. (Tabla 1). 

Se analizaron factores perinatales frecuentemente asociados con LPH. Se 

identificó que las madres de los productos afectados tuvieron un IMe promedio de 

26.5 kg/m 2 (18.6 - 35.0) antes del embarazo correspondiente al producto con 

diagnóstico de LPH (Tabla 2). En cuanto a la exposición a factores de riesgo 

durante el embarazo, ninguna madre refirió haber fumado en el primer trimestre 

del embarazo, sin embargo, 11 madres de los casos afectados (40.7%) estuvieron 

expuestas al humo del tabaco de forma pasiva, por tabaquismo del padre. Se 

identificó que 19 madres (70.4%) tomaron ácido fólico durante el primer trimestre 

del embarazo y de estas, únicamente 5 (20.8%) lo tomaron antes del embarazo; 

en todos los casos el consumo fue de 400 ug cada 24 horas. El suplemento en 

presentación de multivitamínico fue consumido por 10 madres (37.04%). Otras 

exposiciones como alcoholismo, toma de medicamentos, uso de drogas, 

exposición a humo de leña, así como complicaciones durante el embarazo no se 

presentaron en nuestra población o, bien la frecuencia fue muy baja . (Tabla 3). 

A través del análisis TOT, identificamos una asociación nominalmente significativa 

entre la variante rs642961 del gen IRF6, donde el alelo G mostró una transmisión 

excedida mientras el alelo A fue transmitido raramente. Se estima que por cada 

alelo G transmitido, el riesgo de LPH incrementa 3.3 veces (OR=3.3; p=0.05). 

(Tabla 4) . 

Se exploraron asimismo, potenciales interacciones entre las variantes genéticas 

analizadas y los factores ambientales perinatales de riesgo. La variante 

rs 13041247 del gen MAFB en interacción con la suplementación con ácido fólico 

durante el embarazo evidenció un posible efecto de riesgo, aunque esta 

observación no alcanzó significancia estadística (OR=8, p=0.10, le95% 0.65-

97.31). (Tabla 5) 

Por su parte, en el análisis de interacción gen-ambiente, identificamos una 

tendencia protectora del SNP rs 1546124 en el gen CRISPDL2 en interacción con 

la edad avanzada del padre y de la madre (OR=0.85, p=0.075, le 95% 0.71-1.01 Y 
13 
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OR=0.86, p=0.15, le 0.69-1.05; respectivamente) con significancia marginal en 

ambos análisis. (Tabla 5) 

Adicionalmente, encontramos que la variante rs1801131 del gen MTHFR en 

interacción con la ingesta del multivitaminico en el primer trimestre del embarazo 

parece ser un factor de riesgo para el desarrollo de LPH (OR=8, p=0.054, le 95% 

0.96-66.44). (Tabla 5) 

4. DISCUSiÓN 

El labio y paladar hendido tiene una etiología multifactorial dada por una 

combinación de variantes genéticas y factores ambientales (6). Las implicaciones 

a largo plazo de este padecimiento tienen enorme impacto tanto para la salud, 

como en la adaptación social de los pacientes y sus familias. Se han descrito 

distintas variantes genéticas en asociación con LPH, tanto a través de estudios de 

ligamiento (21), estudios de genes candidatos (13) o de análisis de asociación al 

genoma completo (16) . 

El gen candidato para LPH más estudiado y ampliamente replicado es IRF6 

(1q32.3-q41). Inicialmente, una mutación en este gen había sido identificada como 

el factor etiológico del síndrome de Van der Woude, el más común de los 

síndromes con LPH como uno de sus rasgos, y que se presenta con un patrón de 

herencia autosómico dominante (39). Las variantes alélicas frecuentes en IRF6 se 

han asociado con labio y paladar hendido en diversas poblaciones, y se ha 

documentado al menos una variante con amplia evidencia confirmatoria para su 

asociación con LPH, incluyendo evidencia en modelos animales (40). 

En un estudio publicado por Ibarra y colaboradores, quienes analizaron 292 

pacientes y se encontró asociación con el genotipo rs1319435-e (P=0.02) en 73 

pacientes en comparación con 219 pseudocontroles, mientras que el genotipo 

rs1319435-T está relacionada con la protección (P = 0.041) en un diseño de tríada 

(41 ) 
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En nuestro estudio, se confirma la asociación de otra variante en IRF6, la variante 

rs642961 con la presencia de LPH en las familias estudiadas. La asociación de 

esta variante, no se modula por la exposición a factores ambientales de riesgo, por 

lo que es posible que su efecto sea independiente de estas exposiciones. La 

variante rs642961 tiene un importante rol funcional a nivel molecular, ya que co­

localiza con un elemento de respuesta a para el factor de transcripción AP-2a en 

la región promotora del gen IRF6. La presencia del alelo G disminuye la afinidad 

del factor de transcripción a su elemento de respuesta alterando la función de 

IRF6 en el desarrollo de las estructuras orofaciales. Dos meta-análisis han 

evaluado la contribución de la variante rs642961 con LPH(21 , 42). 

El primer metanálisis se realizó incorporando un análisis de subgrupos por etnia y 

tipo de hendidura, los cuales revelaron mayores ORs (razón de momios) entre 

caucásicos y asiáticos y entre todos los tipos de hendidura(42). El segundo 

estudio encontró también que el alelo rs642961 A tiene efecto sobre el riesgo para 

LPH en poblaciones asiáticas y caucásicas (21). En ambos meta análisis el alelo 

asociado al riesgo es el A, mismo que se asocia en nuestra muestra, sin embargo, 

cabe señalar que en estos meta-análisis se incluyen estudios con diseño de casos 

y controles realizados en poblaciones latinoamericanas como la brasileña y la 

mexicana, considerándolas en conjunto con muestras de población caucásica. Por 

lo tanto, estudios con diseños de familias, que permiten disminuir la variabilidad 

dada por la mezcla étnica , aportan al conocimiento sobre la etiología del LPH en 

nuestra población. 

Las otras regiones y genes candidatos analizados tienen menos evidencia 

confirmatoria que IRF6 y Y múltiples líneas de investigación están actualmente en 

curso para entender el papel de otros genes en el desarrollo de LPH. En nuestra 

población no se identificaron asociaciones genéticas con los demás genes 

evaluados. 

La región 16q24 donde se ubica el gen CRISPLD2 es una región candidata por 

estudios de ligamento en poblaciones africanas, brasileñas y chinas, en las que se 

ha asociado con LPH. En nuestra población se identificó una interacción gen­

ambiente con el incremento de la edad del padre y de la madre donde el ser 
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portador del alelo menor de esta variante parece proteger del riesgo conferido por 

la edad. En este sentido , es interesante que a través de meta-analisis de miles de 

casos (44) reportaron riesgo incrementado de un producto con LPH en padres 

mayores de 40 años y de madres entre 35-39 años. Es de interés que nuestro 

estudio señala por primera vez, la interaccción entre la edad de ambos padres y la 

variante rs1546124 del gen CRISPL02 . Este hallazgo es valioso y debe 

confirmarse con una muestra mayor. 

Por su parte, la variante rs13041247 en el gen MAFB (20q12), se ha identificado 

como una variante asociada con el riesgo a LPH mediante estudios recientes de 

asociación al genoma completo (GWAS). Hasta el momento, no se han reportado 

en la literatura interacciones gen-ambiente. En nuestro estud io identificamos que 

el término de interacción entre esta variante y la suplementación con acido fólico, 

tanto preconcepcional como durante el embarazo, confiere un efecto de riesgo en 

nuestra población. 

Adicionalmente, se ha determinado que existe una asociación entre pacientes con 

labio y paladar hendido y el polimorfismo C677T del gen MTHRF (metilen­

tetrahidrofolato reductasa) que regula el metabolismo de folatos y la conversión de 

metionina a homocisteina (45, 46) . La deficiencia de folatos resulta en niveles 

elevados de homocisteína en sangre materna lo que tiene un potencial efecto 

teratogénico en las células de la cresta neural y en el desarrollo de las estructuras 

faciales (47, 48). 

En este sentido, Weisberg y Shotelersuk demostraron que los individuos 

heterocigotos para la variante C677T, tienen una reducción en la actividad in vitro 

de la MTHFR del 40-50% y un perfil bioquímico similar al observado en individuos 

homocigotos para el alelo C677T, con incremento en los niveles de homocisteína y 

disminución de los niveles de folatos (48-50). 

La prevalencia del polimorfismo varia dependiendo de la población estudiada, se 

ha encontrado con mayor frecuencia en población italiana (44%); en hispanos de 

California (42%) y en 34% en población japonesa (48). En la población mexicana 

el polimorfismo C667T del gen MTHFR es el más frecuente ya que en mestizos se 
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presenta entre el 50 y el 58 .5% (51) . Estudios de la población en Guadalajara, 

Jalisco, México reportan una frecuencia del 44% y en población Tarahumaras 

(Sierra de Chihuahua, México) del 34% (51 ). 

De forma interesante. en nuestro estudio, identificamos que la presencia de la 

variante C667T de MTHFR se asocia con la presencia de LPH en interacción con 

la suplementación con multivitaminico durante el embarazo. Se reconoce que las 

variantes genéticas en el gen MTHFR modifican los requerimientos de folatos. 

Ashfield-Want, et al. (52) demostraron que los sujetos heterocigotos para la 

variante C677T responden satisfactoriamente a intervenciones con folatos 

naturales o con suplementación de ácido fólico pero requieren de una mayor 

ingesta para alcanzar la misma concentración plasmática de folatos y 

homocisteína que los sujetos homocigotos para el alelo C. Con base en este y 

otros estudios, se reconoce que el metabolismo de folatos está bajo control 

genético y que la heterogeneidad genética explica un porcentaje importante 

(mayor a 40%) de la variación en la bioeficacia (fracción del nutrimento absorbido 

que es convertido a la forma bioactiva) de los folatos (53). 

El conocimiento de la frecuencia de esta variante genética en nuestra población, 

su efecto sobre el metabolismo de folatos, su modulación por la dosis de ácido 

fól ico suplementado y su contribución para el desarrollo de diversas enfermedades 

relacionadas con el ambiente intrauterino podría contribuir al establecimiento de 

valores de referencia para la ingesta de folatos específicos para poblaciones en 

riesgo como la analizada en este estudio. 

El presente trabajo es el primer estudio que realiza un análisis de asociación 

intrafamiliar en la población mexicana, para identificar posibles interacciones gen­

ambiente. El enfoque de asociación intrafamiliar utilizado en este proyecto tiene la 

ventaja de no requerir del ajuste por estratificación poblacional , una de las 

principales limitaciones de los estudios publicados al momento para la población 

mestiza mexicana. 

En el presente trabajo la principal limitación al momento es el tamaño de muestra, 

en donde por distintas cond iciones socioeconómicas de las fami lias involucradas 
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no fue posible analizar las muestras de ambos padres, ya sea porque el padre 

estaba ausente o porque no se contaba con los recursos económicos para el 

translado del padre a la CdMx. El efecto del limitado tamaño de muestra se puede 

evidenciar por la amplitud del intervalo de confianza para las asociaciones de la 

variante rs1801131 de MTHFR con la suplementación con multivitamínico (OR 8, 

IC95% 0.96-66.4), y de la variante rs13041247 del gen MAFB con la 

suplementación de ácido folico (OR 8, IC95% 0.66-97.30). Por lo tanto, la 

confirmación de las observaciones derivadas de este trabajo requiere del análisis 

de una muestra mayor de familias, particularmente para evidenciar posibles 

interacciones gen-ambiente de forma robusta, lo cual permitiría emitir 

recomendaciones específicas respecto a factores de riesgo potencialmente 

modificables. 

En este sentido, se continuará con el reclutamiento de familias a partir de 

muestreos en campo en distintas localidades con alta prevalencia de LPH en el 

país. Este trabajo cuenta con financiamiento vigente del Fondo Sectorial de 

Investigación en Salud (CONACyT FOSISS-2017-289947) para este propósito. 

5. CONCLUSIONES. 

Las variantes genéticas de IRF6 se asocian con LPH no sindrómico en familias 

mexicanas afectadas ' con al menos dos miembros. Identificamos una posible 

interacción gen-ambiente entre la variante rs1546124 del gen CRISPDL2, donde el 

riesgo de edad avanzada de ambos padres parece atenuarse con la presencia de 

esta variante. Sin embargo, se requiere una muestra mayor para confirmar estos 

hallazgos. 
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7. TABLAS 

Tabla 1. Composición familiar 

Individuos analizados por 
familia 

n (%) 

3 (11.11%) 2 

3 

4 

5 

- . 
8 (29.63%) 

12 (44.4%) 

4 (14.81%) 

Tabla 2. Características perinatales 

Características 

Sexo (masculino) 

Peso al nacer (gramos) 

Talla al nacer (cm) 

Apgar al nacer 

Duración del embarazo (semanas) 

IMC madre 

Diabetes gestacional 

Infección vías urinarias 

Amenaza de aborto 

Edad de la madre 

Edad del padre 

l 
r 

[ 
~I 

-j 

1 

13 (48%) 

2950 (2030-3900) 

50 (41 -58) 

9/9 (8/8-9/9) 

38 (36-41) 

26.5 (18.6-35) 

1 (3.7%) 

5 (18.5%) 

5 (18.5%) 

25 (16-40) 

28(17-48) 

Se muestran frecuencias absolutas y relativas como n(%) para las variables 
categóricas y la mediana y valores intercuartilares como p50 (p25-75), para las 
variables continuas y las ordinales ._ 
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Tabla 3. Factores de riesgo ambientales en el primer trimestre del 

embarazo 

Factor de riesgo 

Tabaquismo 

Alcoholismo 

Suplemento de acido fólico prenatal 

Suplemento de acido fólico 

Suplemento con multivitamínico 

Mariguana 

Cocaína 

Heroína 

Tóxicos 
- -
Exposición a humo de leña 

Tabaquismo del padre 

Alcoholismo del padre 

Tabla 4. Asociaciones genéticas intrafamiliares . 
. - -~---

Crom Gen SNP A1 A2 Transmitido 

1 ABCA4 I _rs560426 T e 17 

1 IRF6 rs642961 A G 10 

2 TGFA rs3771475 e T 13 

8 rs987525 A e 11 

10 VAX1 rs7078160 A G 18 

16 CRISPLD2 rs1546124 G e 7 

20 MAFB I rs13041247 e T 10 

_!~ 
1 MTHFR rs180131 G A 11 

Frecuencias 
n (%) 

O 

O 

5 (20.8%) 

19 (70.4%) 

10 (37.04%) 

O 

O 

O 

1 (3.7%) 

1 (3.7%) 

11 (40.7%) 

12(44.4%) 

No 

transmitido 

23 

3 

15 

6 

10 

13 

15 

15 

OR p 

0.74 0.34 

3.33 0.05 

0.87 0.70 

1.83 0.23 

1.8 0.13 

0.53 0.18 

0.67 

.1 
0.32 

0.73 
0.43 

Crom o Cromosoma, SNP: polimorfismo de nucleótido único, A1: alelo 1, A2: alelo 2 (alelo menos frecuente), 

transmitido/no transmitido: conteo de los alelas transmitidos y no transmitidos por los padres heterocigotos hacia 

sus hijos afectados, OR: odds ratio (razón de momios), p: p-value para la prueba de TOT 
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Tabla 5. Interacción gen-ambiente en pacientes con labio y paladar hendido 

FACTOR DE RIESGO ABCA4 IRF-6 - TGFA 8q24 VAX1 CRISPlD2 MAFB MTHFR 

r5560426 rs642961 rs3771475 rs987525 r.7078160 r51546124 rs13041247 rs180131 

Tabaquismo pasivo - f J 0.79 0.83 1 1 0.76 0.10 
L -Ingesta de ácido fól ico 0.8 0.62 0.74 1 0.38 0.54 0.86 0.33 

durante el embarazo 

Ingesta de acido fólico 0.23 048 0.85 0.28 0.96 0.33 049 
pregestacional 

i "_ i 
Ingesta de 0.91 0.62 0.7 0.56 0.97 

---1 

0.29 0.22 0.11 
multivitamínico 

IMe Madre 0.32 0.74 0.78 0.28 0.6 045 0.2 0.51 

Edad Madre 0.59 0.5 0.18 0.68 0.93 0.09 0.1 043 

Edad Padre 0.61 0.18 0.1 [ 0.68 0.61 0.01 0.68 0.54 

Tabaquismo padre 042 0.18 0.26 0.69 0.68 0.98 041 

Alcoholismo padre 0.78 
I 

0.33 0.36 I 046 1 0.98 0.98 

Los valores expresados son los p-value, obtenidos a través de pruebas de interacció entre los SNPs más representativos de 
cada región codiflcante en el caso indice con factores de riesgo prenatales. 
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