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RESUMEN. 

INTRODUCCIÓN. Las fisuras bucales  se generan a partir de la falta de unión o fusión 

de los tejidos del labio o del paladar durante las primeras etapas del desarrollo fetal. 

Estas se encuentran entre los más comunes defectos congénitos causados por el 

desarrollo facial anormal durante la gestación. Según la extensión pueden limitarse al 

labio, o extenderse al paladar de manera incompleta, completa y bilateral. La etiología 

de las fisuras Labio Palatinas No Sindrómicas (FLPNS) no se encuentra totalmente 

aclarada, sin embargo se intenta explicar por medio del modelo de umbral 

multifactorial, en el cual se plantea que es producto de la interacción de factores 

endógenos (genes) y factores exógenos (exposiciones ambientales). Algunos de los 

factores asociados a la aparición de FLAPNS son exposición intensa a  la luz 

Ultravioleta (UV), y además a ciclos de enfermedades infecciosas y la exposición a 

fertilizantes o pesticidas usados en el sector agropecuario para controlar plagas, 

modificaciones de los niveles de metales pesados como el cobre cuando se incrementa 

y disminución de los niveles de Zinc. Así mismo, es reconocido que las madres que han 

tenido hijos con FLPNS comparten algunos rasgos morfológicos presentes en el 

fenotipo cráneo-facial y estos pueden ser evidencia del aporte genético de los padres, 

lo cual incrementa el riesgo en sus hijos. OBJETIVO. El objetivo del presente proyecto 

es estimar la asociación entre la presencia de FLPNS en familias Cartageneras, las 

características morfológicas cráneo-faciales y la exposición a metales pesados. 

METODOLOGÍA. Este diseño es analítico tipo casos y controles. El tamaño de la 

muestra se calculó en el programa epi-info a partir de un error tipo I del 5% y un poder 
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del 80%, asumiendo la frecuencia esperada de la exposición en el grupo control del 

20%, para una relación de casos y controles de 1:1, requiriéndose 120 familias; 60 

casos y 60 controles. Se denominaron casos a las familias que tengan niños con 

FLPNS, evaluándolos mediante un cuestionario sobre características de FLPNS 

Sindrómicas, con historia residencial en la ciudad de Cartagena durante la concepción 

del niño y que acepten participar en la obtención de muestras de saliva, fotografías de 

frente y de perfil y radiografías laterales y posteroanteriores. Se denominaron como 

controles a las familias con niños de similares edades que no presenten FLPNS con 

historia residencial en la ciudad de Cartagena durante la concepción del niño. Los 

datos fueron analizados mediante pruebas de tendencia central y dispersión. Los 

estimadores de asociación fueron obtenidos usando las razones de disparidad y el 

coeficiente de correlación de pearson. RESULTADOS. Se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas en las mediciones de la línea media facial-zigión 

derecha (p<0,05) y la línea media facial-zigión izquierda (p<0,05), al evaluar las 

mediciones cefalométricas en los dos grupos, teniendo en cuenta el tipo de fisura 

siendo mayor el promedio para los padres que tenían niños con  FLPNS bilaterales. 

Respecto a las medidas faciales entre casos y controles, de acuerdo con el tipo de 

fisura hubo diferencias significativas en línea media facial-zigión derecho (p<0,05) y la 

línea media facial-zigión izquierdo (p<0,05), siendo mayor el promedio para los padres 

que tenían niños con  FLPNS unilaterales. Para las diferencias entre las proporciones 

obtenidas para las mediciones faciales entre los casos y controles, se presentó 

significancia para las diferencias distancia intercantal, siendo mayor para los controles 

solo en los padres (p=0,005) como para los valores generales (p=0,002). En lo que 



8 
 

respecta a la medición de metales pesados (Cu y Zn) en saliva no se encontraron 

diferencias significativas en los niveles reportados para los dos grupos. 

CONCLUSIONES. Existe asociación entre varias características fenotípicas de los 

familiares (padres y madres) con las características clínicas de los niños con y sin 

FLPNS de la ciudad de Cartagena, como faciales y dactilares como variaciones en el 

tercio medio e inferior de la cara, alas nasales y un aumento en la asimetría de la  

tienda izquierda y presilla radial izquierda, lo que nos indica que aumentan el riesgo o 

predisposición de tener un niño con FLPNS en las familias cartageneras. 

 

 

Palabras clave: fisura labio palatina; características craneofaciales; exposiciones 

ambientales; metales pesados. 
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INTRODUCCIÓN. 

El desarrollo normal facial de un individuo se inicia con la migración de las células de la 

cresta neural que al combinarse con las células mesodérmicas generan el primordio 

facial. Las fisuras bucales se generan a partir de la falta de unión o fusión de los tejidos 

del labio o del paladar durante las primeras etapas del desarrollo fetal. Las fisuras de la 

región orofacial se encuentran entre los más comunes defectos congénitos causados 

por el desarrollo facial anormal durante la gestación. Estas pueden clasificarse en 

hendiduras labiales y del paladar. La fisura labial se considera una anormalidad 

congénita del paladar primario (es decir, anterior al agujero incisivo), la cual puede ser 

completa, incompleta o microformas, unilateral o bilateral, y puede implicar una fisura 

palatina. Un paladar hendido está clasificado como una anomalía congénita del paladar 

secundario y puede ser completa o incompleta, unilateral o bilateral, o en  la 

submucosa(1). La incidencia global de hendidura orofacial es de aproximadamente uno 

de cada 700 nacidos vivos, esta frecuencia varía en relación al origen étnico, el área  

geografía y a  la naturaleza  propia hendidura.  

 

En el contexto de las fisuras labiales extendidas a paladar, la incidencia es de 

aproximadamente 0,3 por cada 1000 en poblaciones afroamericanas, de 1,0 por cada 

1000 en  poblaciones caucásicas y de 2,1 por cada 1000 en poblaciones asiáticas. Las 

fisuras unilaterales son nueve veces más comunes que las fisuras bilaterales. Los 

varones son en su mayoría más afectados por fisuras labiales en una relación de  2:1, 

respecto a las mujeres; mientras que las mujeres  son más afectadas por fisuras 

palatinas(2). El presente estudio tiene como fin obtener un modelo predictor del riesgo 
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que tiene una pareja para concebir un niño con FLPNS a partir de la identificación de 

ciertas características craneofaciales asociadas a la presencia de un polimorfismo en el  

gen AXIN2, el cual influye en la susceptibilidad de FLPNS. Así mismo, el modelo 

incluye como covariables la presencia de algunos metales pesados en saliva y cabello, 

los cuales son considerados biomarcadores que incrementan el riesgo para presentar 

FLPNS. 
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y SU JUSTIFICACIÓN. 

Las FLPNS presentan un incremento en los últimos años, constituyendo uno de los 

principales problemas morfológicos, funcionales y estéticos. En Colombia este tipo de 

malformaciones se presenta con una prevalencia de 1:1.000 nacidos vivos y el Tercer 

Estudio Nacional de Salud Bucal (ENSAB III), reportó una prevalencia tanto de labio 

como de paladar fisurado de 0,2% en el total de las personas examinadas3. A nivel 

local existen investigaciones como la realizada en el hospital Universitario de 

Cartagena  para determinar la prevalencia por medio de 4.226 registros de historias 

clínicas hospitalarias durante un periodo de 7 años. Sin embargo no se encuentra alta 

evidencia de estudios  epidemiológicos que reporten la magnitud y frecuencia con la 

que algunos factores de riesgo, como la exposición a metales pesados, se asocian con 

la aparición de esta enfermedad, lo que permitirá desarrollar  nuevas estrategias y  

políticas de manipulación en las industrias que permitan un control exhaustivo del 

manejo de estos compuestos químicos, a fin de evitar que la comunidad se encuentre 

expuesta y pueda presentar alteraciones en su salud, principalmente secuelas 

morfológicas en los niños durante el desarrollo fetal,  para así poder contribuir a 

disminuir su prevalencia. 

 

La etiología de las fisuras Labio Palatinas No Sindrómicas (FLPNS) no se encuentra 

totalmente aclarada, sin embargo se intenta explicar por medio del modelo de umbral 

multifactorial, en el cual se plantea que es producto de la interacción de factores 

endógenos (genes) y factores ambientales(4-6). Algunos de los factores estacionales 
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de las madres implicados en la etiología de las hendiduras, se encuentran la exposición 

intensa a la luz Ultravioleta (UV), y además a ciclos de enfermedades infecciosas y la 

exposición a fertilizantes o pesticidas usados en el sector agropecuario para controlar 

plagas en los cultivos(7). Otro de los factores asociados con la aparición de fisuras 

orofaciales son las modificaciones de los niveles de metales pesados como  el cobre al 

producirse incremento o la disminución en los niveles de  zinc en el organismo. El 

monitoreo de estos valores basales de zinc  se ha usado para identificar el riesgo de 

fisuras(8).  

 

En otros estudios realizados  en los países bajos, Filipinas y Polonia se ha utilizado  el 

nivel bajo de zinc como un factor  de riesgo materno en la aparición de fisuras 

orofaciales, estos marcadores surgieron por reportes de valores medios de Zinc Sérico 

menos frecuentes en las madres que dieron  a luz a niños  con este defecto de 

nacimiento, en relación a aquellas cuyos hijos nacieron sanos(9-12). En un segundo 

estudio en Polonia se obtuvo que las bajas concentraciones de zinc en sangre 

aumentan el riesgo  a 2,5 veces, de que la descendencia nazca con fisuras 

orofaciales(13,14). 

 

Así mismo, es reconocido que las madres que han tenido hijos con FLPNS comparten 

algunos rasgos morfológicos presentes en el fenotipo cráneo-facial y estos pueden ser 

evidencia del aporte genético de los padres, lo cual incrementa el riesgo de FLPNS en 

sus hijos. El tamaño de la mandíbula, la presencia de asimetrías faciales, de asimetrías 

en las manos y otros rasgos fenotípicos parecen estar conectadas con el desarrollo de 
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FLPNS unilaterales y bilaterales. El fenotipo cráneo-facial ha sido descrito también 

como un factor de riesgo de presentar fisura. Se especula que estas características 

morfológicas poseen un patrón hereditario que probablemente se relaciona con la 

forma craneofacial de los padres biológicos; que fenotípicamente varían con respecto a 

la población general(15). Dentro de las particularidades anatómicas de los sujetos con 

fisuras labiales se puede encontrar la disminución vertical del macizo nasomaxilar(16), 

así como también una reducción en las dimensiones del maxilar superior,  con poca o 

ninguna alteración en las dimensiones del maxilar inferior a nivel de la rama 

ascendente(17), la forma de la cara, y la asimetría son los rasgos que al parecer 

presentan una mayor susceptibilidad(18,19). 

 

Diversos trabajos reportan que algunos genes como MSX1(20), IRF636(21), GABA(22), 

TGFB3(20), muestran gran susceptibilidad para riesgo de fisura en algunas 

poblaciones, pero en otras no. Weinberg et al(21) 2006 sugieren que estas 

inconsistencias son debidas a una deficiencia en la clasificación de las personas 

afectadas con FLPNS y propone realizar investigaciones que conduzcan a ampliar el 

fenotipo contemplado actualmente para esta patología. 

 

Los autores plantean resolver el siguiente interrogante ¿Existe asociación entre la 

presencia de FLPNS en familias Cartageneras y las características morfológicas 

cráneo-faciales y exposición a metales pesados en los padres? 
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2. OBJETIVOS. 

2.1. Objetivo general. 

Estimar la asociación entre la presencia o no de FLPNS en familias Cartageneras y las 

características morfológicas cráneo-faciales y exposición a metales pesados en sus 

padres.  

2.2. Objetivos específicos. 

 Describir la distribución de las características sociodemográficas en los sujetos 

de estudio. 

 Describir las mediciones cráneo-faciales en las familias que presenten o no 

FLPNS. 

 Evaluar las características morfológicas en familias con y sin FLPNS. 

 Cuantificar las concentraciones de metales pesados (zinc y cobre) en muestras 

de saliva y cabello de padres provenientes de familias con y sin FLPNS. 

 Describir la proporción de participantes expuestos a concentraciones de metales 

pesados por encima de los valores de referencia en familiares con y sin FLPNS. 

 Cuantificar la fuerza de asociación entre las mediciones morfológicas 

craneofaciales, exposición a metales pesados y características 

sociodemográficas en padres de familias con y sin FLPNS.  

 

 

 

 



15 
 

3. MARCO TEORICO. 

Las FLPNS ocurren por la unión insuficiente de los procesos maxilares y del labio 

durante la gestación. La formación del paladar y el labio se dan desde finales de la 

quinta a la duodécima semana de embarazo, pero el periodo crítico va de la sexta a la 

novena semana, en donde los procesos palatinos migran hacia la línea media; cuando 

alguno de los dos procesos alcanza su objetivo se produce una fisura de tipo unilateral 

y si ninguno de los dos logra llegar a la línea media se produce una fisura bilateral(6,7). 

Ésta  una de las patologías congénitas de más alta prevalencia, la literatura reporta que 

es más común entre los asiáticos y determinados grupos de indios americanos. Su 

incidencia es menor entre los afroamericanos. Se ha comprobado que las fisuras de 

labios son más frecuentes en los varones(8-10), mientras que las fisuras aisladas del 

paladar son más comunes en las mujeres(10-12). Igualmente, el compromiso del labio 

fisurado es más frecuente del lado izquierdo que el derecho(9-13). Estos fenómenos 

carecen de explicación, y la causa subyacente de la deformidad se comprende sólo de 

una manera parcial. La falta de unión de las partes que normalmente forman el labio y 

el paladar, se produce en un momento temprano de la vida fetal. 

 

La etiología de FLPNS es multifactorial influenciada por factores genéticos, exposición 

ambiental, características craneofaciales, presencia de metales pesados en altas dosis 

dentro del organismo(3-5). Se ha asociado los niveles bajos de zinc con la aparición de 

fisuras orofaciales(8). 
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Las enzimas con actividad colinesterasa pueden ser inhibidas por ciertos agentes 

químicos como los insecticidas organofosforados (OP) y carbamatos (CB), así como 

ciertos metales pesados y detergentes. Por ello, un nivel disminuido de actividad 

colinesterasa en tejidos de origen animal es un signo fuertemente indicativo de que se 

ha producido algún tipo de exposición a un agente inhibidor de esta enzima(9). La 

saliva se ha utilizado para evaluar una amplia gama de marcadores biológicos, drogas, 

y los contaminantes ambientales, como metales pesados (Mercurio, Cobre y Zinc) y 

pesticidas(10). Una de las formas de  exposición al mercurio  es la inhalación de aire 

que contiene vapor de mercurio liberado de los rellenos utilizados en diversas 

actividades industriales y por otro lado la confección de amalgamas para uso 

odontológico, lográndose una absorción del 10% del Hg hacia los pulmones. Esta 

exposición puede lograrse de manera directa por medio de las restauraciones de las 

amalgamas dentales, ya que la disolución de algunas partículas por corrosión en la 

saliva o por medio del jugo gástrico, pueden  permitir  una absorción de 

aproximadamente del 5%(11). Por tanto un  individuo con un  promedio de ocho 

amalgamas oclusales, puede tener un total 120g de Hg liberado a diario en la saliva y 

luego ingresar por esta vía a sangre. Por otro lado al menos el  65% del mercurio 

excretado en la orina humana se deriva únicamente de las amalgamas dentales. Por 

ende las concentraciones de  estos metales en saliva, orina y sangre pueden estar 

aumentadas en los sujetos con restauraciones dentales de amalgama  que en aquellos 

que no las poseen(12).  
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Así mismo, es reconocido que las madres que han tenido hijos con FLPNS comparten 

algunos rasgos morfológicos presentes en el fenotipo cráneo-facial y estos pueden ser 

evidencia del aporte genético de los padres, lo cual incrementa el riesgo de FLPNS en 

sus hijos. El tamaño de la mandíbula, la presencia de asimetrías faciales, de asimetrías 

en las manos y otros rasgos fenotípicos parecen estar conectadas con el desarrollo de 

FLPNS unilaterales y bilaterales. El fenotipo craneofacial ha sido descrito también 

como un factor de riesgo de presentar fisura. Se especula que estas características 

morfológicas poseen un patrón hereditario que probablemente se relaciona con la 

forma craneofacial de los padres biológicos; que fenotípicamente varían con respecto a 

la población general(15). Dentro de las particularidades anatómicas de los sujetos con 

fisuras labiales se puede encontrar la disminución vertical del macizo nasomaxilar(16), 

así como también una reducción en las dimensiones del maxilar superior,  con poca o 

ninguna alteración en las dimensiones del maxilar inferior  a nivel de la rama 

ascendente(17), la forma de la cara, y la asimetría son los rasgos que al parecer 

presentan una mayor susceptibilidad(18,19).  
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4. METODOLOGÍA. 

Estudio de tipo analítico de casos y controles, retrospectivo. Se incluyeron 120 sujetos 

de estudio;  60 casos y 60 controles; distribuidos de la siguientes forma; los 60 casos 

estuvieron conformados por padres de niños con FLPNS, convocados en diferentes 

centros de atención en la ciudad de Cartagena durante el año 2014 y 2015; El Hospital 

Universitario del Caribe, la Clínica Maternidad Rafael Calvo y otras entidades sin ánimo 

de lucro. Los 60 controles fueron madres y padres de niños sin FLPNS, emparejados 

por edad, sexo, región de procedencia y origen étnico, elegidos a partir de las 

características sociodemográficas presentadas por los casos como referencias. Para el 

cálculo de la muestra se tuvo en cuenta un nivel de confianza de 95%, con un error tipo 

I del 5% y una frecuencia esperada de la variable fenotípica. 

Para el reclutamiento de los participantes inicialmente se contactó a los padres y 

sujetos de estudio por medio de la información suministrada por las diferentes 

instituciones anteriormente mencionadas, con sus debidos requerimientos y criterios de 

selección. Para esto se tuvieron en cuenta los hospitales de referencia para la atención 

de los niños con FLPNS en la ciudad de Cartagena, luego se les presentó el 

consentimiento informado a los padres o personas encargadas, cuya finalidad consistió 

en explicarles a los participantes mayores de edad sobre el objetivo del estudio y las 

actividades que serían realizadas, teniendo en cuenta los riesgos y beneficios que se 

obtendrían. Una vez diligenciado éste, se prosiguió al diligenciamiento de un formato 

que recopilaba información de aspectos socio-demográficos (sexo, edad, procedencia, 



19 
 

domicilio) y posibles factores de asociados a la FLPNS (alcohol, tabaquismo y 

antecedentes familiares de cáncer). 

 

Fueron incluidos únicamente participantes mujeres y hombres con fisura labiopalatina 

unilateral o bilateral no sindrómica (FLPNS). Individuos con síndromes, presencia de 

otras patologías asociadas o con fisura palatina aislada fueron excluidos del estudio. 

Además, no se incluyeron sujetos cuyos padres no puedan ser analizados para esta 

investigación o cuyos padres presentaron cicatrices, tatuajes o aquellos padres que no 

aceptaron participar en el estudio a partir de su consentimiento informado por escrito, 

teniendo en cuenta la normatividad nacional vigente resolución 8430 de 1993 antiguo 

Ministerio de Salud- República de Colombia(20).  

 

Este consentimiento contenía la información suficiente para solicitar la donación de 

muestras de saliva de cada miembro, fotografías de frente y de perfil y radiografías 

panorámicas, además se les explicaron los riesgos a que estarían expuestos y los 

beneficios que traerían los resultados del presente estudio en la población. Este 

proyecto obtuvo el aval ético a partir del comité de ética institucional Universidad de 

Cartagena y fue aprobado para financiación en la séptima convocatoria interna para 

proyectos de investigación de la Universidad de Cartagena. 

 

Los datos de las historias clínicas de cada niño fueron  complementados con un 

cuestionario para recolección de la información de variables de interés. Así mismo, se 
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realizaron varias sesiones de estandarización a través de una prueba piloto que 

permitió calibrar al operador y la estandarización de los protocolos  en cuanto a la  

recolección de encuestas, toma de radiografías posteroanteriores, medidas 

cefalométricas, toma de fotografías faciales y manos, y mediciones de metales en 

saliva.  

 

Para ambos grupos se diseñó un cuestionario tendiente a obtener información de los 

padres relacionada con las características soco-demográficas a partir de las siguientes 

variables: (1-edad, 2-sexo, 3-estrato socioeconómico, 3- procedencia, 4-ocupación). 

Luego de obtener el concepto ético institucional se inician los procedimientos de 

estandarización y calibración de los instrumentos y los examinadores con el fin de 

disminuir los posibles sesgos de mala clasificación, los cuales consistieron en varias 

evaluaciones realizadas por un sujeto tomado como punto de referencia realizando 

análisis de concordancia (kappa=0,75) para tener mediciones confiables. Así mismo se 

realizó una estandarización del examen clínico de la  fisura labiopalatina unilateral o 

bilateral no sindrómica (FLPNS), comparándose los resultados con un examinador 

usado como referencia.  

 

Valoración fenotípica de los participantes. A cada participante afectado con FLPNS 

se le realizó una valoración de cabeza y cuello con énfasis en el diagnóstico  del tipo de 

fisura, utilizando la clasificación de Kernahan(21), la cual contiene los siguientes 

aspectos según el tipo de Fisura:  Incompleta: fisura solo de paladar blando; Completa: 

fisuras de paladar blando y duro, que pueden ir hasta el agüero incisivo; Unilateral: 
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fisura unilateral completa de paladar primario y la totalidad del paladar secundario; 

Bilateral: fisura bilateral completa de los paladares primario y secundario; Submucosa: 

fisura del labio únicamente, no afecta el paladar. Esta clasificación considera que es 

necesario tener en cuenta el foramen palatino si se ubica antes de este cobija nariz y 

piso nasal derecho e izquierdo, nomenclatura correspondiente a 1 y 4 compromiso de 

labio, 2 y 5 alveolo, 3 y 6 paladar duro antes del foramen se clasifica en 7 y 8 paladar 

blando, 9 paladar blando. 

 

Valoración de los niveles de metales pesados. En cuanto a las mediciones de 

metales (Cobre y Zinc) se realizaron las correspondientes curvas de calibración con 

blancos usando espectrometría de absorción atómica. Se obtuvieron los 

correspondientes valores de reproducibilidad para lograr la correspondiente 

reproducibilidad y precisión de los resultados. 

 

Obtención de las muestras de saliva. Las muestras de saliva humana no estimulada 

(en reposo) se colectaron entre las 9 y las 11 de la mañana en tubos de polipropileno 

previamente fríos, en una cantidad de 5ml. A todos los sujetos se les indicó el lavado 

de los dientes utilizando el protocolo que utilizan cotidianamente y posterior a esto se 

les indicó la no ingesta de bebidas ni comida dos horas antes de la colección salival. 

Las muestras de los sujetos capaces de expectorar se obtuvieron siguiendo el 

protocolo de acuerdo con el método propuesto por Tenuovo, para el caso de los niños 

de meses no capaces de expectorar se procedió a la recolección de la saliva con una 

jeringa estéril y fue depositada la muestra en el frasco colector. Posteriormente fueron 
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llevadas al laboratorio de la Facultad de Medicina Universidad de Cartagena para 

analizadas con base en el siguiente protocolo: 

 

Preparación y análisis de las muestras de saliva por absorción atómica (Medición 

de metales pesados; Cobre y Zinc). Alrededor de 5 mL de saliva fueron digeridos con 

1 mL de ácido nítrico grado suprapur y 100 mL de peróxido de hidrógeno en vasos de 

precipitado de 100 mL, tapados con vidrios de reloj. Las muestras fueron calentadas 

suavemente en una parrilla eléctrica teniendo cuidado de que no hirvieran, de modo 

que se evaporaran hasta alcanzar casi la sequedad. Una vez terminado este paso, los 

vasos se dejaron enfriar y se procedió a añadir 1 mL de ácido nítrico y nuevamente se 

evaporaron hasta que quedaron casi secos. Este procedimiento se repitió dos veces 

más hasta completar la digestión. Los residuos resultantes, una vez fríos, se disolvieron 

con 1 mL de ácido nítrico al 2.5% v/v (fórmula: HNO3; M.=63,01). Las soluciones 

finales fueron transferidas cuantitativamente a matraces volumétricos de 5 mL. Una vez 

completado esto, los vasos de precipitado y los vidrios de reloj fueron enjuagados con 

agua desionizada; estas soluciones de enjuague se adicionaron a los matraces 

volumétricos con las muestras y así fueron aforadas al volumen (5 mL) con agua 

desionizada (la acidez de estas soluciones debe ser de 0.5% v/v). Paralelamente se 

trataron “blancos” de agua desionizada, como una medida control, siguiendo el 

procedimiento descrito para las muestras salivales. El control de calidad analítico se 

realizó por el método de recuperación (spiked samples), adicionando a las muestras 

cantidades conocidas de analitos, ya que no existen estándares de saliva de referencia 

certificados. Una vez procesadas las muestras, se determinó el contenido de cobre y 



23 
 

zinc por espectrofotometría de absorción atómica, utilizando el sistema de horno de 

grafito(22). 

 

Mediciones de la morfología craneofacial. Se tomaron fotos faciales de frente y de 

perfil para cada uno de los padres (madre o padre) de las familias participantes con 

FLPNS. Adicionalmente se tomaron las fotos faciales de frente y perfil en el grupo 

control. Este procedimiento fue estandarizado a partir de las indicaciones de los 

software requeridos para el análisis. Después de diversas tomas fotográficas se 

determinó que la manera más acertada fue medir a partir de  la base del suelo hasta 90 

centímetros de tal manera que la cuadricula abarcara desde el torso del cuerpo hasta 

10 cm o más de la superficie coronal del cráneo, el paciente se colocaba de espaldas al 

plotter y de frente a la cámara digital y al trípode con una distancia de 120 cm de este 

último a la pared de apoyo donde se encuentra el plotter, sin apretar los labios y en una 

posición de reposo tanto para los labios como para el cuerpo se encontraba de pie 

totalmente recto indicándole mirar al horizonte, colocando en un Angulo de 90° el 

mentón y su cuello, para ello el operador también coincidía la posición con la arrojada 

por el lente donde su línea facial media, intercantal y bipupilar coincidieran con las 

cuadriculas del plotter.  

En el análisis de las fotografías, se estandarizó  el tamaño de la cuadricula de manera 

que se llevará a una escala de 1 a 1, con el software Adobe Photoshop Elements 

versión 6.0. Una vez que se obtenida  la dimensión exacta de las fotos, se determinó 

digitalmente con ayuda de la barra de medición la dimensión de las diferentes medidas.  
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Además, se obtuvieron radiografías laterales de cráneo y posteroanteriores para 

valorar las posibles alteraciones dentales y esqueléticas presentes en los individuos 

con y sin FLPNS(23).  Las radiografías posteroanteriores fueron tomadas en un mismo 

equipo (PANEREX; de la casa comercial MORITA), por un mismo operador calibrado. 

Por último, se estandarizaron a los encuestadores que realizaron las encuestas para el 

manejo del instrumento de recolección de datos y la forma de diligenciarlo, determinar 

el grado de aceptación de los mismos y las opciones de mejoramiento, lo que permitió 

hacer las modificaciones necesarias. Para las mediciones se tomaron radiografías 

posteroanteriores a los  participantes del estudio (padre-madre) con el equipo de 

radiología (PANEREX; de la casa comercial MORITA) de la Facultad de Odontología  

de la Universidad de Cartagena. Posteriormente un investigador  previamente calibrado 

identificaba los puntos de referencia intracraneales según análisis de Grummons (33) y 

así poder elaborar los trazos cefalométricos digitales en cada radiografía mediante el 

uso del software DOLPHIN. El proceso fue dirigido por un Ortodoncista- Radiólogo Oral 

y Maxilofacial experto en el manejo del Dolphin. 

 

Análisis estadístico  

Se inició a través del diseño de una base de datos en Excell® Microsoft® office 2007. 

Luego fue transportada al programa STATA® (Stata Corp. LP, College Station, TX, 

USA). Para todas las variables inicialmente se evaluó el supuesto de normalidad a 

partir del test de Shaphiro Wilk; para su análisis descriptivo se usaron las medidas de 

tendencia central y dispersión. Para las variables cualitativas (tipo de fisura y 

características sociodemográficas) se realizó análisis de frecuencias absolutas, 
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relativas y proporciones. Así mismo se evaluó la relación entre las mediciones 

antropométricas y faciales a través del coeficiente de correlación de Spearman. Fue 

usada la prueba t- student para grupos independientes para las diferencias de medias 

de las mediciones antropométricas y faciales entre el grupo de casos y el grupo de 

controles. Así mismo, para las diferencias entre proporciones obtenidas para las 

variables antropométricas, faciales y de huellas digitales entre el grupo de casos y el 

grupo de controles, se utilizó el test de chi2, con corrección de yates.  Se tuvo en 

cuenta intervalos de confianza del 95% y valores de significancia (p<0,05). Para 

analizar las asociaciones entre las variables antropométricas,  faciales y de huellas 

digitales y concentraciones de metales entre el grupo de casos y el grupo de controles 

con el tipo de fisura se realizó un análisis categórico a partir de tablas de contingencia, 

usando razones odds ratio (OR) e intervalos de confianza del 95%, la prueba Chi2, con 

corrección de yates para la significancia con una probabilidad límite de decisión 

(p<0,05).  
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5. RESULTADOS. 

De acuerdo a las características socio-demográficas de los individuos evaluados, 

tenían un promedio de edad de 33 años (DE=7,6) para los casos y 33,2 años (DE=8,2) 

para los controles, siendo el grupo de edades más frecuente el de 24 a 35 años 

(43,6%), con una proporción similar entre casos y controles. Así mismo, en cuanto al 

sexo los grupos estuvieron emparejados. Por otra parte, en la procedencia la mayor 

frecuencia fue para la urbana (68,2%), presentando proporciones similares tanto casos 

como controles (tabla 1). 

Tabla 1. Características sociodemográficas entre los casos y controles 

Características Casos 
(%) 

Controles (%) Total (%) 

Grupos de 
edad 

      

19 a 24 9 (15) 9 (18,4) 18 (16,4) 
25 a 35 27 (45) 21 (42,1) 48 (43,6) 
>35 24 (40) 20 (39,5) 44 (40) 
Sexo       
Masculino 30 (50) 25 (50) 55 (50) 
Femenino 30 (50) 25 (50) 55 (50) 
Procedencia       

Urbana 51 (85) 41 (82) 75 (68,2) 
Rural 9 (15) 9 (18) 15 (13,6) 
Total 60 50 110 

  p>0,05 

Para las mediciones cefalométricas en los dos grupos, teniendo en cuenta el tipo de 

fisura, solo se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las mediciones 

de la línea media facial-zigión derecha (p<0,05) y la línea media facial-zigión izquierda 

(p<0,05), siendo mayor el promedio para los padres que tenían niños con  FLPNS 
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bilaterales. En general los controles siempre tuvieron valores inferiores con respecto a 

los casos (tabla 2). 

Tabla 2. Medidas antropométricas entre casos y controles, de acuerdo con el tipo 

de fisura 

Medición Mamá Papá Total 

Caso Control Caso Control Caso Control 

Unilateral Bilateral Sin 
fisura 

Unilateral Bilateral Sin 
fisura 

Unilateral Bilateral Sin 
fisura 

Medidas antropométricas                   

Trichion-glabela 56,6 53,5 54,3 53,4 61,5 56,3 55,8 56,4 54,8 

Glabela-subnasale 60,8 60,9 61,2 64,6 60,1 64,8 61,7 60,6 62,2 

Subnasale-mentón 57,0 58,5 58,2 62,5 62,2 63,0 58,3 59,8 59,5 

Nasión-ala nasal derecha 54,3 54,7 55,0 58,2 55,0 58,1 55,2 54,8 55,9 

Nasión-ala nasal izquierda 54,9 54,6 55,2 59,3 56,0 59,1 55,9 55,1 56,3 

Subnasal-ala derecha 17,5 17,7 18,3 20,2 17,9 21,3 18,1 17,8 19,2 

Subnasal-ala izquierda 17,1 17,2 17,8 19,5 18,6 20,4 17,7 17,7 18,5 

Arco Cupido-comisura 
derecha 

29,8 31,6 30,7 34,2 33,9 32,0 30,8 32,5 31,0 

Arco Cupido-comisura 
izquierda 

28,8 30,8 30,4 33,5 33,9 31,6 30,0 31,9 30,7 

Línea media facial-zigión 
derecho* 

65,4 64,9 62,6 66,6 70,6 63,2 65,7 67,0 62,7 

Línea media facial-zigión 
izquierdo* 

62,6 63,8 61,7 62,9 65,5 61,9 62,7 64,5 61,8 

Bicomisura 50,9 53,7 50,5 57,3 56,9 53,2 52,4 54,8 51,2 

Longitud oreja derecha 
(lateral) 

48,2 48,6 50,5 54,7 51,0 56,5 49,8 49,5 52,2 

Longitud oreja izquierda 
(lateral) 

47,7 49,6 51,0 53,6 51,5 57,1 49,1 50,3 52,7 

*Diferencias estadísticamente significativas (p< 0,05) 

 

Para las diferencias entre las proporciones obtenidas para las mediciones 

antropométricas entre los casos y controles, se presentó significancia para la relación 

línea media zigiónizq/der, siendo mayor para los controles solo en las madres (p=0,03) 

y para los valores generales (p=0,005). Además, también hubo diferencias para los 



28 
 

padres entre casos y controles en las mediciones de relación oreja nariz der/izq, siendo 

mayor en los controles (p=0,03). En cuanto a las proporciones de la relación lóbulo 

mentón der/izq, se encontraron diferencias en los valores generales, siendo mayor para 

los controles (p=0,04). 

 

De acuerdo a las mediciones fotográficas en los dos grupos, teniendo en cuenta el tipo 

de fisura,  se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las mediciones 

de la línea media facial-zigión derecho (p<0,05) y la línea media facial-zigión izquierdo 

(p<0,05), siendo mayor el promedio para los padres que tenían niños con FLPNS 

unilaterales. En general los controles siempre tuvieron valores superiores con respecto 

a los casos. Además, hubo diferencias en las mediciones de Lóbulo-mentón derecho, 

cuyos promedios fueron superiores para las madres en el caso de niños con FLPNS 

bilateral (p<0,05) y para los padres en el caso de niños con FLPNS unilateral (p<0,05), 

aunque en este último, el promedio de los controles fue superior. Para las mediciones 

del lóbulo-mentón izquierdo, los valores siempre fueron superiores en los controles        

(p <0,05) (tabla 3).  
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Tabla 3. Medidas faciales entre casos y controles, de acuerdo con el tipo de 

fisura 

Medición Mamá Papá Total 

Caso  
Control 

Caso  
Control 

Caso  
Control 

Unilateral Bilateral Sin 
fisura 

Unilat
eral 

Bilat
eral 

Sin 
fisura 

Unil
ater
al 

Bilat
eral 

Sin 
fisura 

Medidas fotográficas                   

Trichion-glabela 70,4 69,8 78,6 67,4 73,1 77,9 69,7 71,0 78,4 

Glabela-subnasale 77,5 75,7 83,3 81,1 74,7 84,7 78,4 75,3 83,7 

Subnasale-mentón 81,6 82,8 89,2 89,4 87,6 97,7 83,5 84,6 91,6 

Nasión-ala nasal derecha 70,5 68,8 73,1 74,7 68,6 75,9 71,5 68,7 73,9 

Nasión-ala nasal izquierda 70,8 69,1 73,0 74,0 68,9 75,7 71,6 69,0 73,8 

Subnasal-ala derecha 17,6 17,8 19,2 19,1 17,8 20,7 18,0 17,8 19,6 

Subnasal-ala izquierda 18,2 17,7 19,2 21,3 18,9 21,6 19,0 18,1 19,8 

Arco Cupido-comisura derecha 31,3 32,9 34,4 35,1 32,2 35,0 32,2 32,7 34,6 

Arco Cupido-comisura izquierda 31,8 30,6 33,8 35,2 33,3 35,6 32,6 31,6 34,3 

Línea media facial-zigión derecho* 84,7 84,4 91,2 89,8 84,3 93,1 85,9 84,4 91,7 

Línea media facial-zigión 
izquierdo* 

85,7 82,4 89,6 88,0 86,2 93,0 86,2 83,8 90,6 

Interlimbico ojo derecho-comisura 
labial izquierda 

81,7 82,2 91,1 91,6 87,1 97,3 84,0 84,0 92,8 

Interlimbico ojo izquierdo-comisura 
labial izquierda 

82,5 81,7 91,9 91,3 86,4 97,8 84,6 83,4 93,5 

Lóbulo-mentón derecho* 70,8 78,2 75,5 77,7 76,0 80,4 72,4 77,4 76,8 

Lóbulo-mentón izquierdo* 70,9 76,6 76,8 75,6 77,6 83,0 72,0 76,9 78,6 

Comisura labial derecha-zigión der. 53,5 52,1 57,6 54,4 57,2 59,5 53,8 54,0 58,1 

Comisura labial izquierda-zigión 
izq. 

54,3 51,3 55,6 53,7 56,1 59,6 54,1 53,0 56,7 

Longitud total de la oreja 79,0 81,9 82,5 83,4 84,0 95,1 80,0 82,7 86,0 

Longitud total de la nariz 68,5 67,8 70,0 78,9 70,4 73,2 70,9 68,7 70,9 

Quinto facial medio derecho 36,2 36,2 39,5 37,4 36,4 40,8 36,5 36,2 39,9 

Quinto facial medio izquierdo 36,8 36,7 39,6 37,9 36,7 40,6 37,0 36,7 39,9 

Distancia intercantal 41,8 40,5 43,5 40,9 40,5 45,1 41,6 40,5 43,9 

Distancia interalar 49,2 49,4 50,9 51,1 51,0 58,3 49,6 50,0 52,9 

Longitud oreja derecha (frontal) 68,3 68,6 72,6 73,7 73,0 79,5 69,6 70,2 74,5 

Longitud oreja izquierda (frontal) 69,0 69,4 72,7 74,3 73,6 81,1 70,3 70,9 75,1 

*Diferencias estadísticamente significativas (p< 0,05) 

 

Para las diferencias entre las proporciones obtenidas para las mediciones faciales entre 

los casos y controles, se presentó significancia para las diferencias distancia 

intercantal, siendo mayor para los controles solo en los padres (p=0,005) como para los 

valores generales (p=0,002). Además, también hubo significancia entre los casos y 
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controles en las diferencias distancia interalar, siendo superiores en los controles, tanto 

para padres (p=0,001) y valores generales (p=0,03). En cuanto a la relación entre las 

mediciones para los casos y controles la mayoría presentación correlación moderada 

según el coeficiente de Spearman con significancia estadística (p<0,05). Solo no se 

encontró significancia para las mediciones de  la línea media facial a zigión derecho e 

izquierdo (p 0,05) (tabla 4). 

 

Tabla 4. Relación entre las medidas antropométricas y faciales entre los casos y 

controles 

Medida Coeficiente 
de 

Spearman 

p 

Trichionglabela* 0,324 0,01 

Glabelasubnasale* 0,503 <0,001 

Subnasalementon* 0,463 <0,001 

Nasion ala nasal derecha* 0,455 <0,001 

Nasion ala nasal izquierda* 0,404 <0,001 

Subnasal ala derecha* 0,330 <0,001 

Subnasal ala izquierda* 0,445 <0,001 

Cupido comisura derecha 0,350 <0,001 

Cupido comisura izquierda* 0,486 <0,001 

Línea media facial a zigión derecho 0,036 0,708 

Línea media facial a zigión izquierdo -0,016 0,867 

Bicomisural* 0,396 <0,001 

*Valores significativos (p< 0,05) 

 

Respecto a la asociación entre las diferencias y proporciones para las mediciones entre 

los casos y los controles, hubo significancia con las siguientes variables; Relación 

nasion ala nasal izq/der; para las diferencias entre el 2 y el 5% (OR= 4,50; IC 95%; 1,8 



31 
 

-11,2) y las diferencias mayores al 5% (OR=6,75; IC 95% 2,0-23,1). Relación línea 

media zigionizq/der; para las diferencias mayores al 5% (OR=3,18; IC 95%; 1,2-8,4). 

Tercio con una mayor proporción (fotos); para el tercio medio (OR=22,8; IC 95%; 2,1-

244,9) y para el tercio inferior (OR=8,26; IC 95%; 1,0-70,1). Relación longitud oreja 

izq/der; para las diferencias mayores al 5% (OR=3,17; IC 95%; 1,2-8,1). Relación arco 

cupido comisura labial izq/der(fotos); diferencias mayores al 5% (OR=0,27; IC 95%; 

0,1-0,9). 

En lo que respecta a la medición de metales pesados (Cu y Zn) en saliva no se 

encontraron diferencias significativas en los niveles reportados para los dos grupos 

(Tabla 5). 

Tabla 5. Valor promedio de metales pesados en los grupos (Caso y control) 

Metal pesado  Grupo  
Casos (n=60) 

Grupo 
Controles (n=50) 

Cobre (Cu) Ref. 0,0196 ppm 

Masculino 0,0114 ppm 0,0079 ppm  

Femenino 0,0125 ppm 0,0084 ppm 

Zinc (Zn) Ref. 23000-70000 ppm 

Masculino 0,2381 ppm 0,0216 ppm 

Femenino 0,0683 ppm 0,0176 ppm 

             Unidades de medida: ppm (partes por millón). 
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6. DISCUSIÓN 

El presente estudio tiene algunas limitaciones como la implementación de encuestas 

transversales para indagar sobre posibles factores asociados, los cual no permite 

establecer de manera certera asociaciones, sin embargo la realización de 

procedimientos como criterios de selección, emparejamiento por sexo y edad y la 

utilización de instrumentos calibrados permiten obtener resultados confiables y 

reproducibles acerca de la relación entre las características fenotípicas y clínicas de 

familias Cartagenera  en presencia de FLPNS.  

 

Por otro lado es importante reconocer que la medición de los metales pesados sólo se 

hizo considerando la saliva como única matriz biológica, lo cual puede influir en los 

resultados obtenidos, por lo que se sugiere para próximas investigaciones utilizar 

adicionalmente otras matrices como cabello lo que permitiría obtener información 

correspondiente a un mayor tiempo de exposición en comparación a la orina, la sangre 

y la saliva(34). 

Los resultados del análisis de fotografías de frente y de perfil de padres de individuos 

afectados por FLPNS en la población cartagenera sugieren  que existen diferencias 

entre las características fenotípicas faciales de los padres con y sin niños con FLPNS, 

lo cual podría servir como parte de otro trabajo de investigación en la predicción o 

riesgo de tener un niño con FLPNS, lo cual es similar a lo reportado por Borrero23 quien 

afirma  que la forma craneofacial de individuos con o sin fisura orofacial es distinta y 
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está influenciada por factores hereditarios, por lo cual  existe la probabilidad de que la 

morfología craneofacial de los padres biológicos de los niños con FLPNS  sea diferente 

a la población general, así mismo sostiene que algunos rasgos fenotípicos parecen 

estar relacionados  con el desarrollo de fisuras labio palatinas unilaterales o bilaterales, 

entre ellos tenemos el tamaño de los tercios. 

En el presente estudio se encontró un aumento en el tercio medio facial de los sujetos 

pertenecientes al grupo de FLPNS, evidenciándose una tendencia de valores mayores  

en comparación con los controles, lo cual concuerda con lo reportado por  Young(35) 

en el 2004, contrario a esto autores como  Nakasima(36), McIntyre(37) y Weinberg(32) 

reportan  una disminución del tercio medio, aunque cabe aclarar que las 

contradicciones de estos resultados probablemente se deban a las diferencias en las 

metodologías empleadas por cada autor a evaluar este parámetro, ya que Weinberg  

utilizó modelos en 3D.   

Para las diferencias entre las proporciones: se presentó significancia para la distancia 

intercantal e  interalar, siendo superiores en los controles, tanto para padres y valores 

generales, contrario a esto Borrero(23) no  encontró diferencias estadísticamente 

significativas al comparar el ancho nasal (alar-alar) con la distancia intercantal interna, 

ya que tanto los casos  como controles  presentaron un mayor ancho nasal en el 90% y 

el 97,14%,  respectivamente. 

 

Susuki y colaboradores(24) en 1999, al evaluar la morfología craneofacial de 25 padres 

y 40 madres japonesas que tuvieran hijos con FLPNS, hallaron un mayor ancho 

interorbital. En contraste, Yoon y colaboradores(25) (2004) evaluaron la forma 
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craneofacial transversal en 29 familias con hijos afectados con FLPNS en una 

población de Costa Rica, y encontraron un incremento en el ancho interorbital en los 

probandos (pacientes con FLPNS); sin embargo, los padres y los hermanos no 

afectados no mostraron dicho incremento, de igual forma en este estudio las medidas 

craneofaciales transversales  de los padres con hijos con FLPNS (media facial-zigión 

derecha; media facial-zigión izquierda) están aumentadas respecto al grupo control. 

Estos hallazgos sugieren que la forma craneofacial transversal puede considerarse 

como un factor etiológico de riesgo en las fisuras orofaciales que estaría relacionado 

específicamente con una desproporción entre el tamaño de los procesos maxilares, 

nasales y palatinos durante la morfogénesis craneofacial al alterar el potencial de 

fusión de dichos procesos. 

 

En cuanto a las mediciones fotográficas tomadas en los dos grupos, se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas para la línea media facial-zigión derecho y la 

línea media facial-zigión izquierdo, siendo mayor el promedio para los padres que 

tenían niños con FLPNS unilaterales. Además, hubo diferencias en las mediciones de 

Lóbulo-mentón derecho, cuyos promedios fueron superiores para las madres en el 

caso de niños con FLPNS bilateral y para los padres en el caso de niños con FLPNS 

unilateral. Para las mediciones del lóbulo-mentón izquierdo, los valores siempre fueron 

superiores en los controles en la relación nasion ala nasal izq/der; para las diferencias 

entre el 2 y el 5, relación arco cupido comisura labial izq/der; diferencias mayores al 

5%.  Esto coincide con varios reportes de la literatura donde se ha sugerido que el 

incremento en las dimensiones transversales faciales en padres representa un factor 
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de riesgo de fisura palatina en la descendencia. Diversos autores describen que el 

ancho nasal puede ser mayor en los padres de individuos afectados, si se compara con 

los controles sin hendidura(34,40-42). 

 

El interés por la medición de los niveles de metales pesados en la población de 

familiares de niños con FLPNS ha generado la necesidad de utilizar diferentes matrices 

biológicas incluyendo la saliva. Sin embargo en la literatura los estudios que evalúan 

los niveles de estos metales pesados utilizan como muestras biológicas el suero y 

sangre total, reportando la existencia de asociación entre la variación de los niveles de 

estos metales y el riesgo para desarrollar malformaciones faciales. En un estudio 

realizado por Tamura en 2005, la medición de valores medio de Zinc en suero de 

madres de niños con FLPNS en relación a aquellas cuyos hijos nacieron sanos reportó 

niveles bajos de Zinc en las madres de niños con FLPNS por lo que se considera un 

factor de riesgo(30), lo cual concuerda con los hallazgos de Hozyasz (2009) en donde 

las concentraciones disminuidas de Zinc en sangre  provocan incremento del riesgo a 

2,5 veces para que la descendencia nazca con fisuras orofaciales(43). Otros estudios 

han considerado que el riesgo de fisuras orofaciales se asocia con el  incremento en 

los niveles de cobre(18) y de mercurio(19). 

 

En la presente investigación los niveles de metales pesados  se determinaron en 

muestras de saliva (Cu y Zn) y los valores promedio de metales pesados obtenidos no 

mostraron diferencias entre los grupos (caso y control) lo que no permite aseverar que 
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los niveles de metales presentes en la saliva puedan estar relacionados con mayor 

riesgo. 

Al considerar que los estudios para medición de metales en este tipo de población 

(familias de niños con FLPNS) se han realizado en otras matrices biológicas y que el 

grupo control está conformado por individuos sistémicamente no comprometidos, es 

necesario utilizar los valores de referencia para estos metales en saliva reportados en 

la literatura, para el  Cobre (Cu) 19,6 µg/L(45) y para el Zinc (Zn) 23-70 mg/g(46), 

evidenciándose que a su vez los valores de las mediciones obtenidas se encuentran 

dentro de los rangos normales establecidos.  

 

Aunque el uso de la saliva como matriz biológica para medición de metales pesados 

ofrece los beneficios de ser un método seguro, simple y no invasivo para su 

recolección, que beneficia tanto al operador como al paciente, se presentan algunos 

limitantes como el tiempo empleado para lograr la colección de la muestra deseada, ya 

que fue diferente en cada uno de los participantes y por ende el tiempo de permanencia 

de la muestra sin que se realizará la disposición y almacenamiento final. Situación  que 

era predecible pues se reporta que la secreción  salival varía en el individuo y de este a 

otro(47).  

Por otro lado, para el monitoreo biológico de exposición a metales pesados en 

toxicología ocupacional, las muestras de sangre y orina son las matrices más utilizadas 

y aceptadas con un método definido, sin embargo estas matrices muestran información 

con enfoque a la exposición aguda, por lo cual se recomienda utilizar muestras 

biológicas que determinen la presencia crónica de metales pesados como el pelo(53) y 



37 
 

uñas(50).  Aunque existe evidencia de que se puede lograr el aislamiento en saliva de 

algunos  metales como Cadmio, Plomo, Zinc, Mercurio, Titanio, Cromo, Hierro y 

Cobalto(47-49) el método de obtención de la muestra  así como la determinación de 

metales no se encuentra estandarizado. Por lo que resultaría útil en investigaciones 

futuras presentar reportes de las concentraciones que puedan aproximarse a la 

realidad de los sujetos considerando la medición de los niveles de metales en saliva y 

adicionar otras matrices biológicas como la sangre(47), para las cuales se encuentre 

estandarizado el protocolo de medición y las uñas que debido a su falta de actividad 

metabólica pueden aportar información con respecto a exposiciones mayores en el 

tiempo(50).  
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7. CONCLUSIÓN. 

Se puede concluir que existe asociación entre varias características fenotípicas de los 

familiares (padres y madres) con las características clínicas  de los  niños con y sin 

FLPNS de la ciudad de Cartagena, entre las cuales se encuentran las faciales y 

dactilares como variaciones en el tercio medio e inferior de la cara, alas nasales  y un 

aumento en la asimetría de la tienda izquierda y presilla radial izquierda, lo que 

proporciona parámetros fenotípicos puntuales a tener en cuenta para el riesgo o 

predisposición de tener un niño con FLPNS en las familias cartageneras. 

 

Teniendo en cuenta lo anterior, los resultados arrojados en la presente investigación 

tienen una gran utilidad práctica debido a que la determinación de las características 

fenotípicas faciales de padres de individuos afectados con FLPNS en Cartagena,  

brinda la posibilidad de conocer cuál es el comportamiento  a nivel fenotípico de las 

familias cartageneras con FLPNS, adicionalmente facilita la posibilidad de que a través 

de otras investigaciones en este campo se cree un modelo predictor que incluya otras 

variables  involucradas en el desarrollo de esta patología en las familias colombianas. 
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8. RECOMENDACIONES. 

Se recomienda la medición de la exposición a metales pesados en muestras de cabello 

y uñas para el diseño de futuras investigaciones, con el fin de evaluar la exposición 

crónica a dichos metales. Así mismo se invita a la ampliación de la muestra para poder 

extrapolar los resultados a la población en general. 
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