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RESUMEN: La fisura labiopalatina es una malformacién congénita de etiologia
multifactorial, de alta prevalencia a nivel mundial. La suplementacién con acido
félico podria tener un papel importante en la prevencion y rescate de la expresion
de la fisura labial con o sin compromiso palatino, cuando este es consumido en la
preconcepcion y etapas tempranas del embarazo. El objetivo de este estudio fue
evaluar la influencia de la alteracién de la via del folato y de la suplementacion
con acido folico en la incidencia de la fisura labial con o sin fisura palatina no
sindromica. Se realizd una revision sistematica a partir de 12 articulos que co-
rresponden a estudios primarios entre los afios 2015 y 2021, recuperados desde
las bases de datos EBSCO y PUBMED, sometidos a etapas de preseleccion y
seleccion mediante la aplicacion de criterios de inclusidn y exclusion. La altera-
cion en la via del folato podria comportarse como factor de riesgo para fisura
labial con o sin compromiso palatino (OR = 2,98; IC95 % [1,5—5,9]; 12 =43 %; p
<0.00001), mientras que la suplementacion con acido félico se comportaria como
factor protector (OR =0,43; IC95 %[0,3 — 0,6]; 12 = 86 %; p = 0.002). Los estudios
indican que el acido félico podria ser clave en la prevencion y rescate de las
fisuras labiales con o sin fisura palatina no sindrémicas. Debido al reducido tama-
o muestral de los estudios, la evidencia sigue siendo limitada.

PALABRAS CLAVE: Acido félico, fenda labial, fisura palatina.

Las fisuras labiales y/o labiopalatinas, corresponden a mal-
formaciones orofaciales congénitas (Ebadifaret et al., 2015).
La etiologia es multifactorial, pueden estar asociadas ono a
sindromes (Ramirez-Chauet et al., 2016). En el afio 2016 la
incidencia mundial de la fisura labial con o sin fisura palatina
corresponde a 1:700 nacidos vivos, mientras que en Chile
corresponde a 1:550 nacidos vivos (Ramirez-Chauet et al.,
2016; Xavier et al., 2017). Es una patologia que implica al-
tos costos en salud y una carga emocional importante
(Mendonca, 2020). Se han investigado multiples formas de
prevencion, donde la suplementacion con acido foélico (tam-

94

bién denominado folato o vitamina b9) previa a la concep-
cion y en los tres primeros meses de vida intrauterina, pare-
ce disminuir la incidencia de este tipo de patologia (Xu et
al., 2021). Se ha descrito en la literatura que polimorfismos
genéticos en las vias del folato en conjunto con concentra-
ciones séricas de acido folico bajo el rango establecido como
aceptable en la madre, predisponen al feto a padecer de
fisura labial con o sin fisura palatina (Ebadifar et al., 2015).
El desarrollo de la cavidad oral en humanos comienza al
finalizar la tercera semana de intrauterina, cuando el em-
brién trilaminar se pliega formando el estomodeo o cavidad
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oral primitiva de naturaleza ectodérmica (Carlson, 2019). La
membrana orofaringea se divide en la cuarta semana de
gestacion produciendo una comunicacién, dando inicio al
desarrollo labial. Entre las semanas sexta y séptima de ges-
tacion, las prominencias maxilares se proyectan encontran-
dose con los procesos nasales para formar el labio superior
(Chiego, 2014). A partir de las prominencias nasales se de-
sarrolla el paladar primario, dando origen al segmento
intermaxilar (Carlson, 2019).

El proceso de formacion de la cavidad oral puede
verse directamente afectado por alteraciones relacionadas
con el folato, sus vias metabdlicas y mecanismos de con-
trol. Esto podria desencadenar malformaciones orofaciales,
debido a la participacién de esta vitamina en los procesos
de division celular, expresion y estabilidad génica (Xu et al.,
2021). Su rol en el desarrollo embrionario, es principalmen-
te actuar como donante unitario de carbono en vias
metabdlicas de sintesis de nucleédtidos y metionina (Ramirez-
Chau et al., 2016; Carinci et al., 2019; Lowe et al., 2020). El
objetivo de este estudio fue evaluar la influencia de las alte-
raciones en la via metabdlica del folato en la expresion de la
fisura labial con o sin compromiso palatino y determinar el
rol del acido félico en la prevencion de esta malformacion.

MATERIAL Y METODO

Protocolo y registro

Se realizd una revision sistematica de la literatura existente
con relacion al acido félico, folato y fisura labio palatina, du-
rante junio del afo 2021. El protocolo indicado a continua-
cion se redacté utilizando elementos de informe para revi-
siones sistematicas y protocolos de metaanalisis de PRIS-
MA (Page et al., 2021).

Criterios de elegibilidad, fuentes de informacion y es-
trategia de busqueda

Dos investigadores realizaron de forma independiente la
busqueda, revisidn y seleccién en las bases de datos
PUBMED y EBSCO, utilizando los términos MeSH con fil-
tros de idioma inglés y fecha de publicacién entre los afios
2015 y 2021. En la busqueda, el primer revisor considero
solo los términos MeSH, el segundo revisor considero tér-
minos MeSH y conectores booleanos, para lograr diversifi-
cacion en la literatura obtenida.

Seleccion de estudios

Se identificaron los estudios relevantes mediante la
preseleccion en base a la lectura del titulo del articulo y
resumen correspondiente. Se descartaron inmediatamen-
te los estudios secundarios. Se eliminaron los articulos du-
plicados en las distintas bases de datos. Se recuperd el
texto completo de cada articulo preseleccionado, los cua-
les fueron leidos por ambos revisores de manera indepen-
diente y sin interaccion relacionada con la seleccion de los
estudios. El registro de los estudios se realizé en un archi-
vo Excel para cada uno de los revisores de forma inde-
pendiente. Luego se recopilaron los estudios selecciona-
dos por ambos revisores en un documento Excel.

La ultima revision de la literatura previamente se-
leccionada aplicé la indice kappa simple (valor obtenido K
= 1), que considera los parametros incluye, excluye y du-
doso, aplicados por cada investigador. Los articulos califi-
cados como excluye deben mencionar el motivo de exclu-
sién, por si hubiese existido desacuerdo entre los reviso-
res sobre un estudio. En el caso de existir desacuerdo en
su seleccioén, o fueran calificados como dudoso para su
elegibilidad, se realizaria un analisis en conjunto por los
investigadores sobre el potencial del articulo para los fi-
nes de la presente revision sistematica. En caso de no
lograr acuerdo, se recurre a un mediador, correspondiente
al tercer revisor.

Una vez terminada la seleccion por ambos reviso-
res, se recopilaron los titulos de los articulos en una tabla
de Excel, que permitié evaluar cuantos estudios aporto
cada revisor, cuantos de estos estudios se repitieron en la
busqueda, y cuantos fueron seleccionados finalmente para
la revision sistematica.

Recopilacion de datos relevantes

Cada revisor realizdé una lectura exhaustiva de los estu-
dios seleccionados, donde el analisis considero items como
identificacion del articulo, disefio del estudio, método y par-
ticipantes, desenlace, resultados, conclusiones de los au-
tores del estudio y comentarios de los autores de la revi-
sién (Tabla I). Una vez recopilada la informacion relevante
de cada estudio, y luego de realizar el analisis, se presen-
taron los resultados en multiples tablas que agrupan los
datos segun coincidencias.
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Tabla I. Descripcion de los articulos seleccionados para analisis texto completo.

Identificacion Disefio Método y los Detalles de Desenlace Resultados Conclusion Comentarios Relacion con
del articulo del participantes la delos de los la
estudio intervencion autores del autores de investigacion
estudio la revision
Titulo Tipode Descripcion Grupos de Variables Resumen Conclusiones Comentarios  Influencia del
estudio  del tipo de intervencién medidas del obtenidas de los acido fdlico en
participantes  y el nimero resultado por los revisores de la incidencia
de por grupo autores del los estudios de lafisura
participantes de estudio labial con o
que lo intervencién sin fisura
componen palatina no
sindrémica
Autores Numero de Intervencion
participantes  especifica
Ao de Criterios
publicacion diagndsticos
delos

participantes

Riesgo de sesgo

El riesgo de sesgo de los estudios seleccionados para esta
revisiéon fue evaluado a través de la herramienta de evalua-
cion de intervenciones ROBINS-I (Higgins et al., 2023).

Analisis estadistico

Se utilizé la herramienta Revman 5.4 dependiente de la co-
laboracion Cochrane para la realizacion de metaanalisis. Se
us6 como estimador de efecto el Odds Ratio, dada la natu-
raleza de los disefios de estudio incorporados. Se calculd
mediante método de Mantel-Haenszel y un modelo de efec-
tos aleatorios con un nivel de confianza del 95 %.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Los estudios considerados para la revision corresponden a
12 articulos, 5 aportados por PUBMED, y 7 aportados por
EBSCO. Los 12 estudios corresponden a casos- controles

(Fig. 1).
Caracteristicas de los estudios

De los 12 estudios seleccionados, 3 se evaluaron de forma
cualitativa, Wang et al. (2018) que incluyé en su muestra
1908 casos trio parentales, Martinelli et al. (2016) analizo
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169 casos y 260 de sus padres, y Marini et al. (2016) con
697 participantes, 330 casos y 367 controles.

Busqueda inicial en bases de datos = 233

Excluidos = 145 {estudios secundarios, estudios
publicados en un idioma diferente al inglés)

Incluidos por criterios establecidos = 88

Exclufdos = 76 (No guardaban relacién directa
con el tema de estudio, investigaciones a la
espera de resultados, estudios que consideraban
sindromes asociados)

Incluidos en la revision sistemalica =12

Seleccionados para metaanalisis =9

Fig. 2. Analisis de riesgo de sesgo individual basado en do-
minios.

Los 9 estudios restantes fueron incluidos en el
metaanalisis, Marini et al. (2019) con 1544 participantes, 838
casos y 706 controles; Xavier et al. (2017) con una muestra
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de 66 sujetos que incluia 48 casos y 16 controles; Karas et
al. (2018) con 172 casos madre-hijo y 199 controles madre-
hijo; Yuan et al. (2017) incluy6 56 participantes en su estu-
dio, 48 casos y 8 controles; Gonseth et al. (2019) evalud
182 sujetos, 92 casos y 90 controles; Mendonca (2020), con
318 participantes, 106 casos y 212 controles; Xu et al. (2021)
con una muestra de 8877 sujetos, 807 casos y 8070 contro-
les; Ramirez-Chau et al. (2016) con 456 participantes, 165
casos con 121 padres, y 291 controles, Soghani et al. (2017)
con una muestra de 290 sujetos, 126 casos y 164 controles.
La muestra total de casos y controles analizados correspon-
de a 15.194 participantes.

Una vez completada la tabla de analisis de datos se
identificaron dos criterios generales y comunes en los estu-
dios encontrados relacionados con la fisura labial con o sin
compromiso palatino. Estos criterios permitieron agrupar a
los articulos en dos grupos: Aquellos que analizan la pre-
sencia de alguna alteracion genética en las vias del folato y
su relacion en la fisura labial con o sin compromiso palatino;
y los que analizan la suplementacion con acido folico en
una etapa preconcepcional y primer trimestre de gestacion,
y la relacion de esta suplementacion con el rescate parcial o

Risk of bias domains

total de la fisura labial con o sin compromiso palatino.

Riesgo de sesgo en los estudios

Cada estudio fue analizado individualmente a través del
cuestionario ROBINS-111. Los estudios que presentaron
bajo riesgo de sesgo corresponden a: Yuan et al. (2017),
Gonseth et al. (2019), Wang et al. (2018), Xu et al. (2021),
Ramirez-Chau et al. (2016), Marini et al. (2016), Martinelli
(2016), Soghani et al. (2017). Por otra parte, los estudios
que presentaron riesgo de sesgo moderado corresponden
a Xavier et al. (2017), con sesgo moderado en la clasifica-
cion de intervenciones, y Karas (2018) que presento ries-
go de sesgo moderado en la medicidn de resultados. Ries-
go de sesgo critico presentaron los estudios de Marini et
al. (2019) y Mendonca (2020). El estudio de Marini et al.
(2019) con riesgo critico en los dominios de confusion, ries-
go de sesgo moderado en la clasificacion de intervencio-
nes y en la medicion de resultados. Mendonca (2020), con
riesgo de sesgo critico en la seleccion de los participantes
y riesgo de sesgo moderado debido a desviaciones de las
intervenciones previstas (Fig. 2).
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Bias due to confounding
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Overall risk of bias
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Fig. 3. Resumen del analisis de sesgo en porcentaje.

Alteracion en la via del folato y la fisura labial con o sin
compromiso palatino

Martinelli et al. (2016) a partir del estudio del genoma de 169
casos de nifios con fisura labial con o sin compromiso pala-
tino identificaron que la alteracion de MTHFR de la via del
folato se desarrollaba a partir de una mutacion en el gen
¢.677C>T, que cuando se expresaba de forma heterocigota
conferia un riesgo de padecer fisura labial con o sin compro-
miso palatino de 0,53 (95 % C.I. 0,32-0,87) en heterocigotos
y 0,59 (95 % CI 0,21-1.61) para homocigotos; sin embargo, la
modesta muestra limita la representatividad del estudio. A partir
del estudio de 456 casos y controles trio parental realizado en
Chile por Ramirez-Chau et al. (2016), se concluyé que la va-
riante c.677C> T esta fuertemente asociada con la fisura la-
bial con o sin compromiso palatino (OR 1,56: IC 1,09 - 2,25).

Karas et al. (2018) al analizar 172 casos madre-hijo y
199 controles sanos, identificaron como factores de riesgo
de fisura labial con o sin compromiso palatino, la mutacion
de los genes de la via del folato DHFR (OR 2,4, IC del 95 %
1,3-4,5), GNMT (OR 2.1 IC del 95 % 1,0 - 4,4).

Xavier et al. (2017) analizaron células cultivadas bajo
deficiencia crénica de folato in vitro. A partir de este estudio,
identifico tres biomarcadores de inestabilidad en el genoma:
micronucleos, puentes citoplasmaticos y brotes nucleares,
los cuales se compararon con muestras celulares de fisura
labial con o sin compromiso palatino y controles sin malfor-
maciones o sindromes; concluyendo que los casos que pre-
sentaban la malformacién presentaban 2,3 veces mas
biomarcadores de inestabilidad genética que los controles.
Marini et al. (2019) aislaron el DNA gendmico a partir de man-
chas de sangre seca de recién nacidos con fisura labiopalatina
aislada, recién nacidos con fisura palatina aislada y contro-
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les, con el fin de identificar variantes de codificacion poco
comunes Yy de riesgo para el desarrollo de fisura labial con o
sin compromiso palatino en 30 genes relacionados con el
metabolismo del folato. Se observaron mutaciones putativas
con pérdida de funcién con mayor frecuencia en casos que
en controles (p=0,01), particularmente encontrando dos
genes directamente involucrados en la biosintesis de
metionina con una sobreabundancia de variantes alteradoras
de proteinas en los casos en los genes MTRR (p=0,06) y
BHMT (p=0,3).

Gonseth et al. (2019) examinaron muestras sangui-
neas de recién nacidos previo a la fortificacion dietaria obli-
gatoria con acido félico en EE.UU, con el objetivo de testear
la hipotesis de que el efecto protector del acido félico se
manifiesta a través de modificaciones epigenéticas y si los
cambios de metilacion se encuentran o no asociados a fisu-
ra labial con o sin compromiso palatino. La muestra corres-
pondia a 72 casos de bebés blancos hispanicos y 20 casos
no hispanicos con fisura labial con o sin compromiso palati-
no, mientras que los controles correspondian a 69 bebés blan-
cos no hispanicos y 19 bebés no hispanicos. Se observé una
hipometilacion extensa en el perfil epigenémico asociada a
los casos de fisura labial con o sin compromiso palatino. De
319.253 CpGs, el 63,5 % tenian bajos niveles de metilacién
en los casos recién nacidos, y donde este perfil coincidia en
ambos grupos étnicos. La regién genética asociada a
VTRNAZ2-1, un epialelo metaestable, fue la region mas aso-
ciada a los casos, observandose hipometilada (p = “0,14”). A
través de este estudio concluyeron que los cambios en la
metilacion del ADN asociados a fisura labial con o sin com-
promiso palatino, pueden explicar en parte el mecanismo por
el cual las hendiduras orofaciales responden a los niveles
maternos de folato (Wang et al., 2018).
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Wang et al. (2018) investigaron genes en la via del
folato a través de marcadores en una poblacion de 1908
trios de padres-casos con fisura labial con o sin compromi-
so palatino. Se encontraron sefiales de interaccion GenXGen
en los marcadores de los genes BHMT/BHMT2 y el gen
DMGDH, especificamente se observo la interaccién mas sig-
nificativa entre rs13158309 (BHMT) y rs10514154 (DMGDH,
P = “1,45x10-12”). Los resultados de este estudio indican
que los marcadores encontrados en los genes anteriormen-
te mencionados pueden influenciar el riesgo de fisura labial
con o sin compromiso palatino a través de la potencial
interaccion epistatica.

Suplementacion con acido félico y el rescate de la fisu-
ra labial con o sin compromiso palatino

Un estudio desarrollado por Mendonca (2020) de 318 casos
y controles en un hospital de Bangalore, India, encontré una
asociacion protectora estadisticamente significativa para el
acido félico utilizado como suplemento alimenticio no com-
binado con otras vitaminas en el periodo periconcepcional y
las fisuras labiales con o sin compromiso palatino (OR: 0,62,
IC del 95 % 0,45-0,86). Otro hallazgo importante de este
estudio descubri6 que niveles altos de acido folico en la die-
ta dentro del primer trimestre de gestacion, se asociaron con
un riesgo reducido de padecer fisura labial con o sin com-
promiso palatino (OR ajustado: 0,98, IC del 95 %, 0,96-0.99)
(Carinci et al., 2019).

Yuan et al. (2017) desarrollaron un estudio de casos
y controles en ratas, donde se indujo a partir de la adminis-
tracion de TCDD la fisura labial con o sin compromiso pala-
tino. La malformacion se expresé de forma fenotipica y se
evalué el rescate parcial o total de la fisura a partir de acido
félico administrado individualmente y en combinacion con
naftoflavona. El estudio determiné que la administracién de
acido félico combinada con naftoflavona puede conducir a
una fusion completa y normal del paladar y labio (Gonseth
et al., 2019). Un estudio prospectivo realizado por Xu et al.
(2021) concluy6 que el consumo de suplemento de acido
félico no combinado con otras vitaminas, mantenido en el
periodo periconcepcional y los tres primeros meses de em-
barazo, se asocié con un riesgo reducido de fisura labial
con o sin compromiso palatino. A partir del analisis de 8877
casos y controles se presenta evidencia significativa de la
importancia del acido félico utilizado como suplemento, pre-
vio y durante la primera etapa de embarazo (Xu et al., 2021).

Sintesis cualitativa de los estudios

Tres estudios fueron considerados para una revision cuali-
tativa (Tabla Il) Wang et al. (2018), quienes investigaron
genes de la via del folato para aclarar su influencia en el
riesgo de fisura labial con o sin compromiso palatino, consi-
derando la interaccion gen X gen; Marini et al. (2016) que
busca relacionar variantes de genes de la via del folato con
la fisura labial con o sin compromiso palatino, y Martinelli

Tabla Il. Resumen de estudios analizados de forma cualitativa.

Autor Objetivo del estudio Gen Conclusion
analizado

Wang et Investigar genes en la via del folato BHMT/BHMT2 Se encontré interaccion potencial

al., 2018. para aclarar aun mas su posible DMGDH G x G para el analisis de
influencia en el riesgo de fisura asociacion genética con la fisura
labial con o sin compromiso labial con o sin compromiso
palatino considerando la palatino en los genes BHMT /
interaccion gen-gen (G x G). BHMT2 y DMGDH.

Marini et Relacionar variantes de los genes BHMT/BHMT2 Se concluye que existe relacion

al., 2016. de la via del folato con la fisura DMGDH entre los polimorfismos de los
labial con o sin compromiso genes estudiados y la fisura labial
palatino. con o sin compromiso palatino.

Martinelli Replicar estudios previos que MTHFR Existe asociacién potencial entre la

etal, informan evidencia de asociacion TCN2 alteracion genética de MTHFR y la

2016. entre polimorfismos de genes dela  CBS fisura labial con o sin compromiso

via del folato y la ocurrencia de
fisura labial con o sin compromiso
palatino.

palatino. No se encontrd
asociacion entre TCN2 y CBS con
la malformacion.
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(2016), que evalua la asociacion de polimorfismo de genes
de la via del folato con la presencia de esta malformacion.
En estos estudios se encontrd asociacion en los tres estu-
dios entre la malformacion y las desregulaciones en los genes
BHMT/BHMT2, DMGDH, MTHFR

a. Sintesis cuantitativa de los estudios

La sintesis de datos cuantitativos se realizé a partir de la
técnica de metaanalisis, evaluando los estudios divididos
en dos grupos, los que analizan la presencia de alguna alte-
racion genética en las vias del folato y los que analizan la
suplementacién con acido foélico en una etapa
preconcepcional y primer trimestre de gestacion.

La sintesis de estudios que analizan la alteracién
genética en las vias del folato obtenidos por Ramirez-Chau
etal. (2016), Xavier et al. (2017), Soghani et al. (2017), Karas
et al. (2018) y Gonseth et al. (2019), apuntan a que podria
existir una asociacion negativa entre la presencia de muta-
ciones en la via del folato y la manifestacion de fisura labial
con o sin compromiso palatino, con un estimador global de
2.58 y estadisticamente significativo (Fig. 4).

Se sintetizaron los resultados de los estudios que
analizan la suplementacion con acido félico, obtenidos por
Xu et al. (2017), Yuan et al. (2017) y Mendonca (2020). Es-
tos sefialan la existencia de evidencia favorable para la
suplementacion con acido félico como factor protector, con
un estimador puntual de 0.43 y estadisticamente significati-
vo (Fig. 5).

DISCUSION

En este estudio se adoptd un enfoque descriptivo y analitico
de la literatura actual, donde se encontré una relacion signi-
ficativa entre la aparicion de alteraciones genéticas de la via
del folato y la presencia de fisura labial con o sin compromi-
so palatino, y una relacion preventiva y protectora e incluso
de rescate de esta malformacién cuando existe consumo de
acido félico como suplemento en etapas pre concepcionales
y primer trimestre de embarazo.

Los resultados obtenidos a través de los estudios ana-
lizados indican que mutaciones en genes claves en el meta-
bolismo del folato, asi como otros cambios genéticos debi-
do a un déficit de este, conferira riesgo de desarrollar fisuras

Mutacion No Mutacian Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Ewvents Total Weight M-H, Randam, 95% CI M-H, Randam, 95% CI
Xawver 2017 26 a4 3 12 11.6% 2.36 [D.63, 8.97] —
Soghani 2017 -] Lua 42 177 18.3% 8.87 [5.13, 15.34] =i
Ramirez-Chau 2016 42 92 123 164 19.0% 1.65 [1.03, 2.62] -
Marini 2019 37 41 236 453 13.9% 6.69 [2.35, 19.07] -
Karas 2014 B2 121 110 250 19.2% 1.34 [0.47, 2.07] -
Gonseth 2019 60 95 iq B 17.9% 2.67 [1.47, 4.87] —_—
Total (95% CI 506 1383 100.0°% 2.98 |1.51, 5.88] g
Total events 07 599
Heterogeneity: Taw® = 0.58; Chi' = 35.13, df = S (P < 0.00001); I’ = £6% t ”:[ ]

Test for overall effect; # = 3,15 (F = 0.002)

0.01 10 o

Mo Mutacisn Mutacidn

Fig. 4. Resultados del meta-analisis para evaluar el rol de la presencia de alteraciones genéticas de via del folato en el

desarrollo de fisura labial con o sin compromiso palatino.

Suplementacian Control Odds Ratio Odds Ratia
Srudy ar sub:’mup Fwents Tatal Events Total Weight M-H, Randam, 95% CI WM-H, Randam, 95% CI
Mendanca 2019 38 106 102 212 29.6% 0.60 |0.37, 0.97] L1
Xu 2021 i58 LI ] 4449 3101 B3.2% .39 |0.34, 0.45] =
Yuan 2017 ] 24 16 24 1.2% 0.25 |0.08, D.B3] -
Tatal (95%% C1) 5906 3337 10MLO% A3 [0.31, Bua0] &
Tatal avents 404 BERT
Heterogenedy: Tau® = 0.04; Chi* = 3.50, df = 2 (P = 017 F = 435 001 o1 1 10 100

Test for overall effect: 7 = 4,66 (P < 0.00001)

Fig. 5. Resultados del meta-analisis para evaluar la accion
concepcional y primer trimeste de embarazo vs grupo control.
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labiopalatinas con o sin compromiso palatino, no sindrémicas.
Varios estudios coinciden en sefialar a los siguientes genes
como posibles factores de riesgo de esta malformacion, cuan-
do se encuentra algun tipo de polimorfismo en ellos; MTHFR,
MTRR, BHMT/BHMT2 y DMGDH (Marini et al., 2016; 2019;
Babai & Irving, 2023).

Los resultados postulan que la suplementacién con
acido folico en el periodo periconcepcional, particularmente
el primer trimestre, lograria tener un efecto protector sobre
el riesgo de desarrollar fisura labial con o sin compromiso
palatino. El papel que cumple el acido félico en los procesos
de divisién celular y regulacion génica tiene gran relevancia,
por lo que nos insta a buscar mayor evidencia de como uti-
lizar la suplementacién con esta vitamina para la preven-
cion y eventual rescate de la fisura labial con o sin compro-
miso palatino (Aycart et al., 2023; Darjazini et al., 2023;
Gershater et al., 2023; Hattori et al., 2023; Yusof et al., 2023)
La mayoria de los estudios analizados presentaban un nu-
mero limitado de participantes. Sin embargo, estos estudios
con resultados y conclusiones similares fueron realizados
en diferentes poblaciones y diferentes partes del mundo. Es
importante considerar la variabilidad de los resultados del
metaanalisis. Esto puede deberse a que se mezclan exposi-
ciones con distinto nivel de impacto, por lo que el resultado
es dicotoémico.

CONCLUSION

El acido félico y sus vias metabdlicas parecen jugar un pa-
pel importante en la fisura labial con o sin compromiso pala-
tino no sindrdmico. La evidencia sugiere que la
suplementacion con acido félico actia como factor protec-
tor y rescatador de esta malformacion. Por lo que, la
suplementacion con acido folico y la via metabdlica del folato
es un elemento a considerar en la prevencion y manifesta-
cion de esta malformacion por su protagonismo en los pro-
cesos de divisién celular y expresién génica.

Futuras investigaciones deben considerar una mues-
tra amplia y étnicamente variada para evaluar la presencia
de alteraciones genéticas, asi como métodos homogéneos
para medir la exposicion al acido folico y la relevancia de las
alteraciones de la via del folato en casos de fisura labial y/o
labiopalatinas.
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pathways on non-syndromic cleft lip and palate. A
systematic review. Craniofac Res. 2024, 3(2):94-102.

ABSTRACT: The cleft lip and palate is a congenital
malformation of multifactorial etiology, with high
prevalence worldwide. Supplementation with folic acid
could play an important role in the prevention and rescue
of the expression of cleft lip with or without palatal
involvement when it is consumed in preconception and
early stages of pregnancy. The objective of this study
was to evaluate the influence of the alteration of the folate
pathway and folic acid supplementation on the incidence
of non-syndromic cleft lip with or without cleft palate. A
systematic review was carried out from 12 articles that
correspond to primary studies between the years 2015
and 2021, retrieved from the EBSCO and PUBMED
databases, subjected to pre-selection and selection
stages through the application of inclusion and exclusion
criteria. The alteration in the folate pathway could behave
as a risk factor for cleft lip with or without palatal
involvement (OR = 2.98; 95 % CI[1.5-5.9];12 =43 %; p
< 0.00001), while folic acid supplementation would
behave as a protective factor (OR = 0.43; 95 % CI[0.3 -
0.6]; 12 = 86 %; p = 0.002). The studies indicate that folic
acid could be relevant in the prevention and rescue of
non-syndromic cleft lips with or without cleft palate. Due
to the small sample size of the studies, the evidence
remains limited.

KEY WORDS: Folic Acid, cleft Lip, cleft Palate.
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