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Discusion del articulo “Prevalencia de fisura labiopalatina e indicadores
de riesgo: Estudio de la poblacion atendida en el Hospital Clinico Félix Bulnes

de Santiago de Chile”

Discussion of the article “Prevalence of cleft lip and palate and risk indicators: Study of the reference population

of Felix Bulnes University Hospital, Santiago de Chile”

Hemos leido con interés este articulo en el que los autores rea-
lizan un estudio retrospectivo sobre la incidencia y etiopatogenia
de la fisura labiopalatina congénita en la poblacién de referencia
de un hospital chileno. Los resultados obtenidos demuestran datos
superponibles a otras 4reas occidentales en relacién a la proporcién
de fisuras labiales, palatinas y completas, asi como en la prevalen-
cia de la deformidad. Los indicadores de riesgo que han observado
se relacionan con la edad materna menor de 20 afos en el primer
embarazo, el alto grado de etnicidad amerindia y antecedentes
familiares de la enfermedad. Otros factores asociados, aunque no
estadisticamente significativos, han sido habitos (tabaco y alcohol),
exposicion a anticonceptivos orales, radiaciones y productos qui-
micos agricolas, asi como enfermedades crénicas tales como dia-
betes, hipertension y estrés.

Algunos factores mencionados en el estudio ya han sido docu-
mentados. Es conocida la alta incidencia de fisurados en poblaciones
nativas americanas, lo que apoya el riesgo observado en este estu-
dio. La incidencia documentada es similar a la que refiere un estudio
reciente de una poblacién boliviana (1,23/1000 nacidos vivos).!

Entre los factores ambientales, el habito tabaquico de las madres
esta demostrado en numerosos estudios, con una asociacién con-
sistente, moderada y estadisticamente significativa.23 Lorente y cols,*
ademas del tabaco, encuentran asociacién de la fisura palatina con
el alcohol. Ademas, estos autores no observan una asociacion de la
fisura palatina con el tabaco cuando se ajustan las dosis de alcohol.

En relacion con la edad materna, otro estudio epidemiolégico
llevado a cabo en la Republica Checa también reporta una asocia-
cion de la deformidad con una edad materna en torno a los 15 afios,
aunque también refieren otro pico de frecuencia en la mayores
de 35 afios.5 La mayor parte de los estudios realizados antes de
los afios 70 refieren una asociacion con la edad materna elevada.
Después de esta fecha la documentacion publicada muestra ambas
asociaciones positivas y negativas con la edad elevada. Un meta-
analisis mas reciente no encuentra correlacion significativa de la
fisura con la edad materna aunque si encuentran una ligera mayor
incidencia por encima de los 40 y por debajo de los 25, y sugie-
ren la influencia de otros factores tales como anomalias cromosé-
micas no detectadas, la edad paterna, la distribucién racial en algu-
nas poblaciones y los habitos ya mencionados.é

Como sefialan los autores de este trabajo, el mayor riesgo en
las madres menores de 20 afios esta relacionado con la primi-
gestacion y la asociacion a otros factores de riesgo (estatus social
bajo, habitos tabaquico y alcohélico). Es conocido el mayor ries-
go de incidencia de anomalias congénitas de origen no cromo-
sémico y algunas deformidades especificas en las capas sociales

We read with interest the article in which the authors
retrospectively study the incidence and etiopathogenesis of
congenital cleft lip and/or palate in the reference population
of a Chilean hospital. The findings were similar to those of
other western areas with regard to the proportion of cleft lip,
cleft palate, and complete cleft, as well as the prevalence of
the deformity. The risk indicators observed are related to
maternal age younger than 20 years, first pregnancy, a high
degree of Amerindian ethnicity, and family history. Other
factors that are associated, but not statistically significant,
are habits (tobacco and alcohol use), exposure to oral con-
traceptives, radiation, and agricultural chemicals, and chron-
ic diseases such as diabetes, hypertension, and stress.

Some of the factors mentioned have already been doc-
umented. The high incidence of cleft lip and/or palate in
Native American populations is known, which confirms the
risk observed in this study. The documented incidence is sim-
ilar to that of a recent study of a Bolivian population
(1.23/1000 live births).!

Among environmental factors, a maternal smoking habit
has been found in many studies with a consistent, moder-
ate, and statistically significant association.23 Lorente et al.*
find an association of cleft palate with alcohol as well as
tobacco. However, these authors do not observe an associ-
ation of cleft palate with smoking after adjusting for the alco-
hol dose.

As regards maternal age, an epidemiologic study made
in the Czech Republic also reports an association of the defor-
mity with maternal age around 15 years and another peak
frequency in women more than 35 years old.> Most studies
made before the 1970s report an association with older
maternal age. After this date, the literature shows both pos-
itive and negative associations with older age. A more recent
meta-analysis finds no significant correlation between cleft
lip and/or palate and maternal age, although the incidence
is slightly greater in women more than 40 years old or less
than 25 years old. This suggests the influence of other fac-
tors, such as undetected chromosomal anomalies, pater-
nal age, racial distribution in some populations, and habits.6

As the authors of this study indicate, the greater risk in
mothers younger than 20 years old is related with first preg-
nancy and other risk factors (low social status, smoking and
alcohol use). It is known that there is a higher risk of nonchro-
mosomal congenital anomalies and certain specific defor-
mities in lower social strata.” They also report a high famil-
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mas bajas.” Por otro lado, relatan una alta recurrencia familiar de la
enfermedad y el desconocimiento inicial de familiares afectados.

En el trabajo se ha encontrado un mayor riesgo de enfermedad en
padres dedicados a actividades agricolas en contacto con productos qui-
micos, aunque no estadisticamente significativo, probablemente por el
tamafio muestral. En este sentido, un estudio realizado en Valencia, Espa-
fia ha mostrado asociacion de algunas deformidades (incluyendo fisu-
ras) y la actividad de las madres en actividades agricolas en el mes pre-
concepcional y el primer trimestre de gestacion; sin embargo, esta aso-
ciaciéon no fue observada en los padres.t Otro estudio sobre este factor
ambiental realizado en California (EE.UU.) no ha encontrado relacién con
la exposicion a productos quimicos,® pero es relevante que la poblacion
estudiada en este trabajo esté implicada de forma intensiva en la indus-
trializacion agricola de esta regién.

Un aspecto interesante del trabajo es la asociacion de la enfermedad
con las concepciones invernales, asociadas probablemente a los far-
macos utilizados para combatir las enfermedades respiratorias mas pre-
valentes en esas épocas del afio. Los autores también documentan aso-
ciacién con otros farmacos como anticonceptivos orales y tranquili-
zantes.

Otros factores de indole genética han sido estudiados en la litera-
tura, pero con resultados menos entusiastas. Se habia sugerido alguna
variacién en varios loci que podrian interaccionar con factores ambien-
tales y determinar riesgo de enfermedad. Asi, Mitchell y cols.'® han estu-
diado el locus del receptor alfa del acido retinoico, implicado en la res-
puesta celular especifica al 4cido retinoico y con posible implicacién
en el riesgo de enfermedad via interaccién con la vitamina A. En este
estudio, realizado en una poblacién danesa, no se encontré evidencia
de riesgo de fisuras y el receptor mencionado, posiblemente porque los
suplementos multivitaminicos de la madre protegen contra este riesgo.
Sefialan los autores,° que se requieren unos niveles adecuados de vita-
mina A para el desarrollo normal del paladar primario. Incidiendo en los
factores genéticos, se han aplicado modernas tecnologias genéticas en
candidatos especificos en busca de mutaciones, pero no se ha detecta-
do una base molecular que explique la formacién de la fisura. Si se
han detectado hallazgos en pacientes sindrémicos, que posiblemente
en el futuro nos indiquen el camino para encontrar la etiopatogenia
de los casos no sindrémicos."

Parece por lo tanto, y apoyando las conclusiones de los autores de
este trabajo y otros, que la etiologia de la fisura labiopalatina congéni-
ta es compleja, participando factores genéticos con interacciones varia-
bles de factores ambientales implicando por lo tanto una génesis mul-
tifactorial. Ya que, hasta el presente, solo un pequefio porcentaje de
deformidades se pueden prevenir, conocer cualquier factor de riesgo
supone un hallazgo relevante. Es por ello que el anélisis de los factores
de riesgo en una poblacién determinada cobra importancia. En nuestro
entorno, dada la homogeneidad de la poblacién, existe la gran opor-
tunidad de participacién que nos aporta Eurocleft para un analisis mul-
ticéntrico -con suficiente nimero de casos- que pueda alcanzar poder
estadistico suficiente para extraer conclusiones validas.

José Luis Lopez Cedrin
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ial recurrence of the disease and the initial unawareness
of the existence of affected relatives.

A greater risk of disease was found in parents dedi-
cated to farming activities in contact with chemical
agents, but the findings were not statistically significant,
probably due to sample size. A study conducted in Valen-
cia, Spain showed an association of certain deformities
(including clefts) and the involvement of mothers in farm-
ing activities in the month before conception and the
first trimester of pregnancy; this association was not
observed in fathers.8 A study in California (EE.UU.) of
this environmental factor finds no relation with exposure
to chemical agents,® but it is relevant that the study pop-
ulation is involved intensively in industrialized agricul-
ture in this region.

An interesting aspect of the present study was the
association of the disease with winter conceptions, prob-
ably related to the use of drugs to fight respiratory dis-
eases that are more prevalent at that time of year. The
authors also document an association with drugs like
oral contraceptives and tranquilizers.

Other genetic factors have been studied in the liter-
ature with less convincing results. A variation in sever-
al loci that may interact with environmental factors and
condition disease risk has been proposed. For instance,
Mitchell et al.’0 studied the locus of the alpha receptor
of retinoic acid, which is involved in the specific cellular
response to retinoic acid and may be implicated in the
risk of disease via interaction with vitamin A. This study,0
which was conducted in a Danish population, found no
evidence of risk of orofacial clefts and the receptor cited,
possibly because maternal multivitamin supplements
protected against this risk. The authors claim'® that ade-
quate vitamin A levels are required for the normal devel-
opment of the primary palate. Genetic factors have been
examined using modern genetic technologies on specif-
ic candidates in search of mutations, but no molecular
base that explains the formation of orofacial clefts has
been detected. The findings in syndromic patients have
been positive and in the future this may help us to clar-
ify the etiopathogenesis of nonsyndromic cases."’

In support of the conclusions of the authors of the
present paper and others, it seems that the etiology of
congenital cleft lip and/or palate is complex. Genetic fac-
tors participate with diverse interactions with environ-
mental factors, thus implying a multifactorial origin.
Since it has been not been possible so far to prevent more
than a small percentage of deformities, knowledge of
any risk factor is relevant. Risk factor analysis in specif-
ic populations is important for that reason. In our area,
due to the homogeneity of the population, Eurocleft is a
major opportunity to participate in a multicenter analy-
sis with a large enough number of cases to ensure suf-
ficient statistical power for valid conclusions.
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