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Resumen

En este articulo se presenta un andlisis epidemiolégico genético de un grupo de familias afectadas de labio
hendido con o sin paladar hendido (LH+PH) seleccionadas de la poblacion de Antioquia (Colombia). La finalidad
es discriminar el componente genético y el componente ambiental involucrados en la susceptibilidad para
desarrollar LH*PH. En primera instancia se caleuld una heredabilidad del 96%: lo cual estd en contra del modelo
multifactorial y e5 mis compatble con ¢l modelo que postula ta existencia de un gen con efecto mayor. Los
resultados del andlisis de segregacion simple se ajustaron mejor al modelo de locus mayor recesive con penetmncia
incompleta. La frecuencia del gen mayor que induce la susceptibilidad para desarrollar LHEPH es de 0.037
dentro de la poblacién que fue estudiada. Mediante una prucba de asociacion de marcadores genéticos se encontré
una covadanza significante entre el fenotipo LHPH y el genotipo JKa/fKa (grupo sanguineo Kidd, p<0.01,
tiesgo relativo igual a 0.2). B resultado antetior es compatble con la existencia de un efecto protector para el
desarrollo de LHXPH, A partir de dicha asociacion, se hizo un andlisis secuencial de ligamiento entre LHXPH
y el marcador sanguineo Kidd mediante la genotipificacién de una familia extendida de gran tamafio, lo que dio
un LOD SCORE de -1. Este resultado de LOD-SCORE no permite confirmar ni descartar ligamiento. Los
anteriores hallazgos sugieren que los efectos ambientales, considerados como el factor més importante en la
génesis LHEPH, son minimes en la generacién de susceptibilidad para desartollar LHEPH, y por lo tanto es
fnecesario considerar ¢l modelo de gen mayor.

Palgbras claves: Labio con o sin paladar hendido, anilisis de segregacion, modelo multifactorial, andlisis de ligamiento,
estudios de asociacidn

Abstract

A genetic epidemiological analysis of cleft lip with ot without cleft palate (CLECP) in the Antioquian population
(Colombia) is presented. The study was conducted in orden to discriminate the genetic and the environmental
components involved in the susceptibility to develop CLECP. The value of heredability (96%) is not in
concordance with the multifactorial threshold model and contrarily support the major gene model. The simple
segregation analysis showed a better fit of the data to the recessive major locus model with incomplere penetrance.
The frequency of the major gene involved in the susceptibility to develop CLECP is 0,037 in the studied
population. By performing an association study among genetic classical markers and the phenotype CLECP we
found significant covariance with the blood group Kidd (p<0.01}. The relative risk equal to 0.2 is consistent with
protection for developing CL*CP. Analysing five families by sequential tests to detect Linkage vielded 2 LOD-
SCORE of minus 1, with did not permit the detection or confirmation of linkage.

Key words: Cleft lip with or without Cleft Palate, segregation analysis, multifactotial model, linkage analysis,
associations studies

INTRODUCCION Representa un 60% de todas las malformaciones del
El labio hendido (LH) con o sin paladar hendido (PH), tracto gastrointestinal, lo que coloca esta patoiogla
LH+PH, es una malformacién congénita que ha como la segunda de todas las malformaciones
acompanado a la humanidad desde sus origenes. congénitas (Juy, 1963).
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Varios estudios han mostrado la existencia de
diversos factores ambientales que podrian explicar
el desarrollo de LH+PH. Entre estos factores se
pueden mencionar la rubeola {Ingalls ot 2/., 1964}, el
virus de la influenza A2 (Leck et al., 1969), eluso de
difnilhidantoinato sddico (Pashayan et al., 1971) y
algunos ftranquilizantes menores {Safra y Oakley,
1978). Por otro lado, el LH+PH acompaiia a mas de
un centenar de anomalias cromosémicas (Schinzel,
1984} y a un gran nimero de sindromes (McKusick,
1983). También se han descrito genes mayores
asociados al uso de glucocorticoides an el primer
trimestre del embaraze y el desarrollo de LH+PH
(Trasler y Fraser, 1977). La prevalencia de LHzPH
varia de acuerdo con la raza, asi: mongoloides >
caucasoides > negroides, con las siguientes cifras
de incidencia: 1.93/1000 > 1.25/1000 > 0.46/1000,
respectivamente (Chung et al, 1974}. En gemelos
s6 ha demostrado una mayor concordancia en
monocigaticos que en dicigéticos (Metrakos &f
af.,1958). Lo anterior sugiere la existencia de un
componente genético en la etiologia de la entidad.

Para explicar la agregacion familiar de LH+PH se han
propussto diferentes formas de transmisién. El
modelo mas clasico es el ‘multifactorial de Falconer”,
en el que se acoplan los efectos ambientales y los
genéticos en forma conjunta (Falconer, 1965). Los
estudios actuales han propuesto el “modelo de locus
mayor”, que muestra diversas formas de transmision
como ia recesiva, la codominante y la dominante
(Marazita ef al., 1986). Mediante andlisis de
segregacion combinada (segregacién compleja mas
ligamiento) se ha demostrado la presencia de al
menos dos loci que interaccionan entre si {Clementi
et al,, 1997). Los estudios de asociacion han
mostrado la presencia de desequilibrio de ligamiento
al factor de crecimiento transformante epidermal
localizado en el cromosoma 2 pero no $¢€ ha podido
demostrar ligamiento (Ardinger &t al., 1989; Amos et
al, 1996).

El objetive de esta investigacion es discriminar el
componente genético del ambiental en la
susceptibilidad para desarrcllar LH+PH en individuos
pertenecientes al departamento de Antioquia,
Colombia, y realizar estudios de asociacion con
algunos marcadores cldsicos eritrocitarios con la
finalidad de detactar desequilibric de ligamiento o
ligamiento genético.

MATERIALES Y METODOS

Mediante el uso de una estrategia de muestreo fijo,
se estudid una muestra de 60 pacientes da la Clinica
Noel de Medelliin afectados de LHxPH, que fueron
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analizados en forma aleatoria de acuerdo con el
orden de ilegada al programa de cirugia de Labic y
Paladar Hendido. La edad de los casos indices estuvo
entre O y 14 afios. Paralelamente, se estudiaron 80
nifics cantroles con edades igualmente entre 0y 14
afios, no afectados de LH+PH, de los que llegaban a
ese centro hospitalario solicitando atencién médica
y que en su historia ¢llnica no tuvieran antecedentes
de LH+PH.

Cada individuo afectado de LH+PH fue evaiuado en
primera instancia por &l equipo de cirugia plastica y
de ortodoncia perteneciente al programa de la clinica,
y luago se le practicé el examen genético. Este
examen consistid en un andlisis clinico, con la
finalidad de descartar sindromes. Nec se practicaron
prugbas de coeficiente intelectual ni tampoceo se
realizé cariotipo. En las familias con mas de un
afectade en la misma hermandad, o en diferentes
hermandades conectadas por algun relacionado
biolégico al caso indice, se verifico ta informacién
mediante trabajo de campa. A los casos indicesy a
los padres se les tomd una muestra sanguinea. En
las visitas domiciliarias se tomé muestra sanguinea
a los familiares que estuvieron disponibles.
Posteriormente se determinarcen §os genolipos para
los sistemas sanguineos ABO, Rh-Hr, MNSs, Kell y
Kidd, de acuerdo con !a metodelogia de Sussman
(1976).

El andlisis de segragacion se realizé segun la teoria
descrita por Morton para modelos de segregacion
simple (1959}, El contraste del modelo multitactorial
de Falconer se realizé segln la metodologia de
Marazita ef al. (1986). Se determiné la incidencia de
afectados en los relacicnados bioldgicos en primer
grado (hermanos y padres) y segundo grado (abuelos
y tfos). Se calculd, asi mismo, la heredabilidad, 1,
segun el modelo de Falconer (1965). El analisis de
asociaciones se hizo por andlisis de contingencia
segun la distribucion de x? y considerando la prueba
exacta de Fisher, que es recomendada para muestras
pequefias. El andlisis de ligamiento se llevo a cabo
por el método secuencial de ligamiento (LOD
SCORE), creado por Morton (1955}, mediante &l uso
del programa sistematizado LIPED.

RESULTADOS

De los 60 afectados analizados, cinco fueron
excluidos debido a que la evaluacidn clinica mostré
la presencia de sindromes. Las variables
demogréficas se describen mediante distribuciones
porcentuales en las tablas 1, 2 y 3. De los 31 casos
en que se detecté agregacién familiar, en 22 se pudo
extender la genealogia en busca de mayor
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informacién. En ellas se definieron 46 hermandadas
con un fotal de 230 individuos, entre [os cuales existen
54 afectados (tabla 4).

En latabla 4 se muestran los calculos para el andlisis
de segregacion simple, bajo el supussto de una
frecuencia de segregacion (p} igual a 0.25, es decir,
segregacion recesiva. El valor esperado de afectados
para p=0.25 es aproximadamente cuatro
desviaciones tipicas mayor que el observado, Cuando
se asume p=0.50 (herencia dominante}, el numero
de individuos observados es aproximadamente 10
desviaciones tipicas menor que lo esperado.

Se encontraron 11 afectados en 120 relacionados
biolagicos de primer grado (padres y hermanos) del
caso [ndice, 0 sea una frecuencia de 0.09166, y seis
afectados en 236 ralacionados bioldgicos de segundo
grado (abuelos, tios) del caso (ndice, 0 sea una
frecuencia de 0.02500. La heredabilidad sstimada a
pariir de astos resultados de incidencia es de 96.15
{desviaciones tipicas =7.98).

Se encontré asociacion estadisticamente significativa
al genotipo JKa/JKa del grupo sanguineo Kidd

Tabla 1. Distribucion de la forma y/o intensidad de L H+PH
en 55 casos seleccionadoes en la poblacién de Antioquia

NO %
Segun la forma
{- LH+PH 49 BS.09
LH unilateral 38 77.55
1 - LH unilateral derecha 18 36.73
2 - LH unilateral izquierde 20 40.81
LH bilateral 11 22.44
- PH 6 10.91
Segin la intensidad
{- LH+PH 37 75.50
il - LH-PH i2 2040

Tabla 2. Distribucién segun la existencia o no de
agregacién familiar en pacientes afectados con LH+PH

NO %
Existencia de agregacidn 3 54
No existencia de agregacion 24 45
Total 55 100

(p<0.01). La busqueda de un posible ligamiento entre
este grupo sanguineo y el LH+PH, utilizando el
modelo de herencia recesivo con penetrancia
incompleta, y considerando, ademas, igual fraccion
de recombinacion masculina y femenina, dio un
resultado de LOD SCORE de -1

Tabla 3. Distribucion segin la forma de afeccion en
pacientes de LH£PH con antecedentes del cuadro a nivel
tamiliar {agregacion familiar}

NO %
LH+PH 26 53.00
A- LH+PH 21 80.66
1- R.B. afectados por via matarna B 2B.00
2- R.B. afectados por via paterna 5 23.00
3- R.B. afectados por via paterna )
y materna 3 14.00
4- R.B. afectados mas endogamia
parental 3 14.00
5- Hermanos afectados 2 9.00
6- Endogamia parental 2 9.00
B- LH-PH 5 19.34
1- R.B. afectados por via mafema 2 40.00
2- R.B. afectados mas endogamia
parental 2 40.00
3- Endogamia parental 1 20.00
* R.B.= Relaclonados blekdgicos

Tabla 4. Anélisis de sagregacién simple utilizando ef
modelo recesive para familias nucleares afectadas de
LH+PH, seleccionadas a partir de casos indice

= Agregacign familier: artecedentes de afectados via paterna, via
materna o via paterma y matema; antecedentes de uniones
consanguineas; antecedentes de uniones consanguineas mas
antecedantes de alactados

Numero de individuos afectados

S ng Obs Esp Var

2 7 7 7.9996 0.85715

3 14 15 18.162 3.68158

4 10 12 14,628 4.20050

6 6 6 10.948 4.85570

7 1 1 2.0196 0.97024

8 2 3 4.4450 2.34480

10 2 3 5.2980 3.18340

1 1 2 2.8710 1.80530

12 1 3 3.0980 2.01960

13 1 1 3.3290 2.23350

19 1 1 4.7700 3.48140
Total 46 54 77.569 29,4331

DS={29.4331)"2 =5.4252

S: Tamaiio de ke hermendad )

n.: Ndmera de hesmarxiades de tamafio s
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DISCUSION

La incidencia de LHxPH en Anticquia, sagin
estimaciones basadas en informacién obtenida a
partir de los archivos del Hospital General de Medellin
(Lépez y Bravo, 1989), y de informaciones verbales
suministradas por personal perteneciente a
programas especiales del Servicio Seccional de
Salud del departamento de Antioquia, es de
aproximadamente un afectado por cada 1000
nacimientos. Esta frecuencia es mayor que la
estimada en otras poblaciones, gue presentan
estimadores del orden de un afectade por cada 1500-
3000 individuos {Morton et al., 1967). En este estudio
la distribucién por sexes de la entidad no muestra
variaciones significativas pues se observé una
proparcién aproximada de 1:1, Este resultado no
concuerda con lo encontrado en algunos estudios
epidemiolégico genéticos que han descrito una
proporeién de dos varones afectados por cada rujer
afectada (Hecht, 1980). Tampoco se encontrd
relacion entre el grado de severidad del sindrome y
el sexo masculino como lo han reportado otros
autores {Hecht, 1990}. Los anteriores hallazgos
podrian indicar una conducta inusual en fa distribucion
y manifestacion de LH+PH para la poblacion de
Antioquia que podr(a estar posiblemente relacionada
con la estructura genética de esta poblacion, o ser
consistente con la existencia de heterogeneidad en
¢l desarrollo de la malformacién.

Se encontrd agregacion familiar en el 54% de los
casos {tabla 2), representada en antecedenies de
afectados por via paterna, por via materna, o por
vias paterna y materna, antecedentes de uniones
consanguineas y antecedentes tanto de
consanguinidad como de relacicnados bioldgicas
afectados. Lo anterior fortalece la hipdtesis de la
intervencién de factores ganéticos en la aparicién del
fenotipo LH+PH. El andlisis del modelo de herencia
multifactorial dio una heredabilidad del 96%. Este
valor es altamente compatible con lo encontrado por
Chung et al. (1974) de 99% y por Hecht et al. {1991)
de 93% y estd de acuerdo con lo predicho por Morton
et al. (1967) para la existencia de genes mayoras.
Valores altos de heredabilidad, cercangs a 1, sugieren
la presencia de genes mayores.

Para verificar la verosimilitud del modslo
multifactorial, se utilizaron pruebas de ajuste de los
resultados obtenidos contra los esperados de
acuerdo con las tesis extrapolables a partir del
modelo del umbral multifactorial de Falconer. Estas
tesis, que estan bien descritas por Marazita ef al.
(19886}, son: 1. La incidencia en relacionados
biclogicos se espera que sea menor en los
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relacionados de segundo grado que en los de primer
grado de coancestria; 2. Los relacionados bicl6gicos
en primer grado del sexo menos afectado se espera
que tengan un riesgo mas alto que los relacionados
biclégicos en primer grado del sexo mas afectado;
3. La heredabilidad no debe ser mayor del 75%,;
resultados cercanos o mayores del 100% son
incompatibles con el modelo; 4. La consanguinidad
no debe ser mayor que la existente en la poblacion
general. Debe observarse que las tesis extrapolables
que pueden someterse a prugba en este trabajo son
la primera y la tercera. La segunda tesis no puede
ser sometida a verificacion, puesto que no se
encontraron distorsiones de la distribucion sexual.
lgualmente la cuarta tesis tampoco puede verificarse
puesto que hoy no se conoce el coeficiente de
endogamia que existe en la poblacion de Antioquia.
Con relacion a la tercera, l0os resultados de
heredabilidad obtenidos son incompatibles con el
modelo multifactorial.

El andlisis de segregacion para la hipdtesis de locus
mayor mostré que nuestros resultados se adaptan
mejor al modelo recesivo con penetrancia incompleta
{p=0.25) pero son significativameante diferentes (tabla
4; comparense los individuos afeclados esperados
y los casos afectados). Lo anterior puede aceptarse
sl se supone una penetrancia reducida. Estos
hallazgos son compatibles con los encontrados por
Chung et al. (1974) y Marazita et ai. (1986), No
cbstante, los anteriores resultados son incompatibles
con los encontradas por Hecht (1991), quisn ha
demostrado que sus genealogias se ajustan mejor
al modelc dominante con una penstrancia muy
reducida (20%).

Estos resultados, aparentemente incompatibles,
coinciden en varios puntos: la accién de un gen
mayor, un pequefio efecto medicambiental y
penetrancia incompleta. Deducimos estas diferencias
de penetrancia, en funcién de la existencia de
varlaciones de la expresividad para la entidad, lo que
repercute en una apreciacidn subjetiva de
penetrancia incompleta. En otras palabras, existe una
mala clasificacién de algunos individuos "afectados’
que presentan microformas de la entidad (ausencia
de incisives laterales, por ejemplo). Con referencia a
lo anterior, debe mencionarse que axisten criterios
encontrados. Por gjemplo, Wolf (1955) demostré que
el incisivo lateral, andmalo o agensésico, s6 encuentra
gon una incidericia igual, tanto en la poblacién general
como €n la poblacion de relacionados biologicos de
afectados con LH£PH. Crawford y Sofaer (1987)
encontraron que la asimetrfa del primer molar,
asociada a presencia de asimetria an los
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dermatoglifos, constituya un criterio de predisposicion
individual para el desarrollo de LH+PH en la
descendencia. Asi mismo, Kurisu et al. (1974)
mostraron una tendencia al hipertelorisme familiar
como un indicador de predisposicion en genealogias
afectadas de LHxPH.

Otro aspecto que puede corroborar nuestra hipdtesis
de racesividad, tiene que ver con la cbservacién
empirica de los arboles genealdgicos en los que se
presenta un alo coeficiente de endogamia.

Suponiendo un modelo de locus mayor recesivo y
penetrancia completa, se cbluvo una frecuencia de
0.037 del gen anormal para esta poblacién. Esto
permite determinar exactamente las probabilidades
de afeccién de un préximo descendiente en una
familia con riesgo, sin utilizar el riesgo empirico
establecido por el modelo multifactorial.

La asociacion significativa al genctipe JKa/JKa
(p<0.01} del grupo sanguineo Kidd, con un riesgo
reiativo igual a 0.20 y una fraccidn aetiolégica igual a
-0.32, catalogan a dicho genotipo {(JKa//Ka) como
un protector para el desarrollo de la entidad. Hasta
ahora, no se han dstectado asociaciones
significativas para el cromosoma 18. Este hallazgo
debe corroborarse mediante sl uso de mas familias
en el andlisis de ligamiento, porgque los resultados
de LOD SCORE que se obtuvieron no descartan ni
confirman ligamiento a este grupo sanguineo.
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