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RESUMEN

Introduccion: La presencia de Hendiduras Orofaciales No Sindrémicas (HONS)
ha sido frecuentemente relacionada con multiples factores que son considerados
de riesgo durante el embarazo. Estos factores de riesgo incluyen la ocupacion y
edad de los padres, consumo de tabaco, alcohol u otras sustancias tdxicas;
consumo de farmacos, deficiencia en la dieta, infecciones durante el embarazo o
la ocurrencia de otras alteraciones patologicas. Multiples estudios han sido
realizados con la finalidad de encontrar posibles causas de la incidencia de esta
anomalia, pero los resultados no han sido concluyentes.

Objetivo: El propésito de este estudio es encontrar asociacion entre la presencia
de diferentes factores de riesgo, descritos en la literatura, y la presencia de HONS
en un grupo de nifios que presenta esta afeccion.

Material y métodos: Estudio de casos y controles, que incluye a los pacientes del
programa tiENES que sonreir UNAMos esfuerzos (casos) y a pacientes en edad
pediatrica que acuden a las clinicas de Odontologia de la ENES Unidad Ledn de la
UNAM (controles) y cuyos registros se completaron a través de un interrogatorio
directo a las madres de los pacientes en un periodo que comprende de 2013 a
2016.

Resultados: Se incluyeron 269 pacientes con HONS (grupo de casos) y 270
pacientes sin HONS (grupo control). Se encontré una diferencia significativa
(p=<0.05) al analizar los siguientes factores de riesgo: antecedentes
heredofamiliares, edad materna, numero de producto, presencia de accidentes o
complicaciones en el primer trimestre de gestacion, ingesta de farmacos en el
primer trimestre de gestacién, presencia de infeccion de vias urinarias en el primer
trimestre de gestacién y tabaquismo del padre.

Conclusiones: El presente trabajo permitié realizar una investigacion adecuada
para evidenciar que la alta incidencia de HONS en la poblacién del estado de
Guanajuato puede estar relacionada con diferentes factores de riesgo, y las
asociaciones encontradas son de gran valia para los diferentes Sistemas de Salud

y todos los involucrados en el bienestar social, ya que la prevencion debe estar



basada en evidencias que permitan encaminar los esfuerzos dedicados a esta
labor, de una manera mas precisa y con mas material para informar a la poblacién.
Esta investigacion abre una linea a otras muchas que amplien el conocimiento que
se ha expuesto aqui, y que permita indagar mas a fondo en cada uno de los

factores de los que se ha hablado.

PALABRAS CLAVE:

Labio hendido, paladar hendido, labio y paladar hendido, factores de riesgo,
estudio de casos y controles.



INTRODUCCION

Las hendiduras orofaciales son malformaciones congénitas caracterizadas por la
formacion incompleta de estructuras que separan la cavidad oral y nasal. Estas
hendiduras son resultado de una inadecuada fusién de los procesos de formacion
embrionaria de la cara y de una palatogénesis anormal, debido a una falla en el
proceso de desarrollo. La presencia de estas hendiduras ha sido frecuentemente
relacionada con multiples factores que son considerados de riesgo durante el
embarazo. Estos factores de riesgo incluyen la ocupacion y edad de los padres,
consumo de tabaco, alcohol u otras sustancias toxicas; consumo de farmacos,
deficiencia en la dieta, infecciones durante el embarazo o la ocurrencia de otras
alteraciones patoldgicas. Multiples estudios han sido realizados con la finalidad de
encontrar posibles causas de la incidencia de esta anomalia, pero los resultados
no han sido concluyentes. Para caracterizar dicha relacion entre factores de riesgo
y hendiduras orofaciales en nuestra poblacion de pacientes, se diseié un estudio
de casos y controles, el cual es el estudio con la mayor potencia para investigar
este tipo de variables y obtener resultados sin someter a los pacientes a un riesgo
innecesario, ya que no podemos someter a los sujetos a un estudio de cohortes o
experimental, en el que se intentaria comprobar la hipotesis por medio de una
modificacion de los habitos (Por ejemplo, dar a mujeres embarazadas acido fdlico
y a otras no, u observar que pasa con las que llevan dietas deficientes y las que
no). El propdsito de este estudio es encontrar asociacion entre la presencia de
diferentes factores de riesgo, descritos en la literatura, y la presencia de
hendiduras orofaciales no sindrémicas, en un grupo de nifios del Estado de

Guanajuato que presenta esta afeccion.



CAPITULO |

1. Marco Tebrico

Las hendiduras orofaciales son malformaciones congénitas caracterizadas por la
formacion incompleta de estructuras que separan la cavidad oral y nasal. Cuando
estas hendiduras ocurren en la region peribucal, afectan: labio, alveolo, paladar
duro y paladar blando. Se clasifican en hendiduras orofaciales sindromicas (HOS)
y no sindromicas (HONS). Estas hendiduras son resultado de una inadecuada
fusién de los procesos de formacion embrionaria de la cara y de una palatogénesis
anormal, debido a una falla en el proceso de desarrollo. Dentro de las hendiduras
orofaciales las mas comunes son Paladar Hendido (PH) Labio Hendido (LH) y
Labio y Paladar Hendido (LPH). Las HONS hacen referencia a aquellas
malformaciones que no tienen relacion con algun sindrome clinicamente
reconocido y pueden ser unilaterales y bilaterales, e incluir el labio, el paladar o
ambos. LH puede ser clasificado por su lateralidad, extensién y severidad. La
extension del LH incluye hendidura alveolar, la cual puede ser completa o
incompleta. PH es descrito como unilateral o bilateral y su extension se clasifica

como completo, incompleto o submucoso.

El Paladar Hendido (PH) y el Labio y Paladar Hendido (LPH) son las
malformaciones orofaciales congénitas mas comunes en los Estados Unidos (1), y
en México ocupan el primer lugar entre todas las malformaciones congénitas de la
cara (2). En algunas series han alcanzado prevalencias que oscilan de 1 a 2 casos
por cada 2500 hasta 1 a 2 por cada 500 recién nacidos vivos a nivel mundial (3, 4,

5) causando una morbilidad considerable en los pacientes que lo padecen (6).

LPH y PH demuestran tener etiologias heterogéneas, inciertas y complejas (7).
Factores hereditarios y ambientales han sido relacionados con la incidencia de
esta anomalia congénita (8) pero aun sigue siendo poco claro el mecanismo a
través del cual estos factores afectan el producto (6). Por esta razén, se ha

insistido en que la identificacién de factores de riesgo modificables es el primer



paso para prevenir la presentacion de esta patologia. Factores de riesgo como la
edad de la madre, una nutricion inadecuada, el habito tabaquico, el consumo de
alcohol, las infecciones y la ingesta de ciertos farmacos y teratdgenos durante la
etapa de gestacion, han sido tomados en cuenta en investigaciones previas,
buscando relacionarlos con la incidencia de esta anomalia congénita (6). Este
concepto ha sido apoyado por estudios epidemioldgicos que sugieren que algunos
factores exdégenos como el consumo de tabaco y el uso de multivitaminicos en el
periodo periconcepcional estan asociados con la ocurrencia de PH y/o LPH.
Ademas, también existe evidencia sobre la posible relacion entre el consumo de

alcohol y la ocurrencia de PH y/o LPH (7).

Alimentacién y vitaminas

Se trata de factores de riesgo modificables. Sin embargo, la prevencion de una
palatogénesis anormal no esta completamente clara por la falta de informacion
precisa sobre el impacto de estos factores de riesgo. La razdon de estas
imprecisiones es porque la madre es el microambiente del feto en desarrollo y
existe una intensa interaccion entre genética y los factores del estilo de vida, los
cuales se involucran con la palatogénesis anormal. Ademas el concepto de
macroambiente es complejo y amplio, y frecuentemente se asocia a
contaminantes, infecciones y conductas de riesgo, entre otros. Sin embargo, la
alimentacién es el factor ambiental al cual todos estamos permanentemente
expuestos desde la concepcidén. Por consiguiente, los habitos de dieta y el
consumo de nutrientes son los factores ambientales mas importantes que modulan
la expresion de los genes durante toda la vida. El aporte nutrimental al embridn
puede estar influido por un niumero de cambios fisiolégicos adaptativos que
ocurren durante el embarazo, incluyendo alteraciones en la absorcion intestinal y
los mecanismos de transferencia. Un estado pobre de nutricion de la madre puede
llevar a muchas complicaciones, tanto a corto como a largo plazo. Las primeras
semanas de desarrollo embrionario son particularmente sensibles a los cambios
en el ambiente materno, influenciado a su vez, por el ambiente exterior.

Frecuentemente los médicos solamente recomiendan a las madres llevar “una
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dieta sana” y tener un peso adecuado durante el embarazo. Sin embargo, para
lograr estos fines se deben tomar en cuenta las conductas relacionadas a la dieta
que pueden afectar al embarazo, tales como la ingesta de nutrientes y vitaminas
(9). Se ha encontrado que es posible asociar la deficiencia de zinc, vitamina E y
citrulina con el riesgo de hendiduras en humanos; sugiriéndose que se debe cuidar
el consumo de alimentos y suplementos, que son una importante fuente de estos
nutrientes en la edad reproductiva de la mujer. También se han encontrado
evidencias de que la comida procesada o con alto contenido caldrico esta
asociada a la presencia de hendiduras orofaciales. Ademas se ha sefalado la
importancia de una dieta balanceada que contenga frutas, verduras cruciferas,
betabel, aceites vegetales y cantidades moderadas de carne roja y pescado, ya
que existen evidencias de que es una buena manera de contrarrestar las

deficiencias en la nutricién.

A finales del siglo pasado, muchos estudios reportaron que el consumo de
multivitaminicos con acido félico en el periodo periconcepcional ayudaba a
prevenir defectos en el tubo neural en los productos. Con respecto a las
hendiduras faciales, se ha demostrado que el uso de estos complementos
vitaminicos reduce del 25 al 50 % el riesgo (10). Otra evidencia que soporta la
relacion entre el folato y las hendiduras surgié a partir de pacientes quienes se
encontraban bajo tratamiento anticonvulsivante. Hoy en dia se sabe que algunos
de estos farmacos son antagonistas del folato, presentando cierto tipo de
asociacion entre la ingesta de este tipo de farmacos y la presencia de hendiduras

orofaciales (10).

Tabaquismo

En la actualidad, el tabaquismo es uno de los factores que mas se han estudiado
en relacion con cualquier defecto congénito (3). El cigarro contiene nicotina,
hidrocarburos policiclicos aromaticos, alquitran, particulas de carbon y mondxido

de carbdn. La intensidad de la exposicion de los tejidos del embrién a tales
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agentes nocivos dependen de la frecuencia y cantidad del consumo de tabaco de
la mujer gestante. EI mecanismo a través del cual el tabaco afecta al embrién
permanece aun desconocido, sin embargo, se postula que fumar durante el
embarazo incrementa el riesgo de que los genes se alteren en ciertas vias
metabdlicas, teniendo un papel importante en el desarrollo de HONS (6). El
consumo de tabaco disminuye los niveles séricos de folato en mujeres
embarazadas, lo que podria abonar a una relacién entre tabaquismo e incidencia

de hendiduras orofaciales (10).

Edad de los padres

Se sabe que a mayor edad materna en la gestacion, aumenta el riesgo de
aberraciones cromosomicas y que la edad paterna avanzada aumenta el numero
de mutaciones en el ADN del esperma, y por lo tanto, el riesgo a desarrollar
diferentes tipos de sindromes genéticos. De esto, se sigue que la edad avanzada
de ambos padres puede aumentar el riesgo de incidencia de hendiduras faciales
en el producto (11). Sin embargo, en paises subdesarrollados, la incidencia de

malformaciones congénitas también se asocia con padres muy jévenes (2).

Ocupacion de los padres

Mirilas y col. (12) mencionan que entre los trabajadores de madera y peluqueros
de las areas boscosas de Noruega se presentaba de manera especial
descendencia con LH con y sin paladar hendido asociado. En el mismo estudio se
destaca que en ltalia, donde las industrias del vestido y el calzado estan muy
desarrolladas, las mujeres trabajadoras en la manufactura de piel y zapato
estaban en mayor riesgo de tener hijos con hendiduras faciales. También
sefalaron que en el area agricola metropolitana de Atlanta, USA, los agricultores
y bomberos mostraron mayor riesgo de tener hijos con LH o LPH. Debido a la gran
variedad de ocupaciones estudiadas, en su articulo clasificaron la ocupacién
materna y paterna como de alto y bajo riesgo, de acuerdo con la exposicion

ocupacional a materiales peligrosos. Como alto riesgo se incluyeron agricultores,
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trabajadores en la fabrica de quimicos, mecanicos de maquinaria pesada,
carpintero, ebaneros, mecanicos de vehiculos y plomeros. Incluyéndose también
algunos comportamientos de los padres que podrian resultar en exposicion de la
madre a contaminantes quimicos, como por ejemplo, llevar la ropa contaminada a

casa.

Estrés

La relacion entre el bajo nivel socioecondmico y el estrés ya ha sido estudiada y
documentada. Los niveles de estrés afectan el metabolismo y el ambiente en el
que las células se reproducen y desarrollan. El grado de desarrollo y la funcién
alcanzada de los tejidos y 6rganos fetales son directamente proporcionales a la
cantidad de sangre que reciben. En su paso a través de la placenta, las hormonas
de una madre que experimenta estrés alteran la distribucion del flujo de sangre al

feto y cambia el desarrollo fisiologico de este (13).

Farmacos

Se ha estimado que los efectos adversos de la exposicidon fetal a farmacos y
quimicos ambientales son responsables del 2% al 3% de todos los defectos de
desarrollo que se presentan en el ser humano (14). Diversos farmacos, que son
frecuentemente prescritos, tienen un efecto teratdégeno sobre el feto. El uso de
medicamentos potencialmente teratdgenos es muchas veces necesario para tratar
enfermedades en las mujeres en edad reproductiva. Por esto, la FDA instituyd
una clasificacion de los medicamentos para identificar teratbgenos potenciales.
Esta clasificacion incluye una denominacion para los farmacos que va de la A a la
D y X, en la que éstas ultimas se consideran totalmente contraindicados en las
mujeres embarazadas (15). Por ejemplo, la Ampicilina, antibiético de uso muy
comun en las mujeres embarazadas, rapidamente cruza la placenta hacia la
circulacion fetal y al liquido amniético, pudiéndose detectar en el suero fetal en los
primeros 30 minutos después de haber sido administrada, obteniéndose
concentraciones equilibradas del suero materno y fetal, en una hora (16).
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De acuerdo con la Norma Oficial Mexicana NOM 034-SSA2-2002 (17) para la
prevencion y control de los defectos del nacimiento, se consideran los siguientes
factores de riesgo, para la prevencion de los defectos craneofaciales: tabaquismo,
edad materna menor de 20 afnos o mayor a 40; edad paterna mayor a 45 afnos,
periodo intergenésico menor de dos afos, consanguinidad, uso de farmacos
nocivos durante el embarazo como anticonvulsivos, anticoagulantes y
benzodiacepinas; infecciones como toxoplasmosis, rubéola, citomegalovirus, y
herpes (TORCH); radiaciones, fertilizantes y plaguicidas; abortos previos, hijo
previo con defecto congénito estructural, metabdlico o cromosomopatia; padres
portadores de alteracibn cromosémica balanceada, embarazo multiple,
metrorragia durante el primer trimestre de la gestacion, diabetes del embarazo y el

uso de vitaminas durante el periodo prenatal (2, 18).
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2. Antecedentes

Con base en la publicacion de Wyszynski y Beaty (3) hoy los factores de riesgo
para HONS se clasifican en diferentes apartados que se han utilizado para una
diversidad de estudios de investigacion. A continuacion se menciona lo mas

relevante acerca de ellos.

Factor de riesgo prenatal

Mejia y Suarez (2) estudiaron 39 casos de nifios con labio y paladar hendido en el
Estado de México y reportaron que el 53.8% de las madres estuvieron en el rango
de edad de 18 a 35 afios. En la mayoria de los pacientes sus madres fueron
multigestas (41%). El 59% tuvo antecedente de periodo intergenésico corto. El
28.2% tuvo antecedente de exposicién a radiaciones y/o fertilizantes durante la
gestacion. El 15.4% presento ingesta de anticoagulantes durante el embarazo. Asi
mismo, tenian antecedentes de TORCH el 5.1% de las madres de nifios
afectados. El antecedente de tener un hijo previo con LPH estuvo presente en el

20.5%, y el 2.6% de los pacientes tuvieron antecedente de consanguinidad.

Shaw y Lammer (7) reportaron en su estudio de control de casos una relacion
referente a que las madres del grupo de casos con PH y con LPH eran multigestas

y que habian consumido alcohol y tabaco durante el periodo periconcepcional.

Natsume y col. (8) realizaron un estudio de casos y controles que comparaba 306
madres que tuvieron hijos con labio hendido, paladar hendido, o ambos, y las
compararon con 306 madres de hijos sanos, en un mismo lugar y en el mismo
periodo de tiempo. Para realizar este estudio, ellos obtuvieron la siguiente
informaciéon de cada paciente: sexo, fecha de nacimiento, peso al nacimiento,
orden de nacimiento respecto a sus hermanos, duracién de la gestacion y si tenian
antecedentes heredo familiares de enfermedades congénitas. A cada madre se le
preguntd la siguiente informacion: edad al momento del parto, peso antes del
embarazo, peso, grupo sanguineo y ocupacién en las primeras etapas del

embarazo y en qué momento se enteré de estar embarazada; como y cuando
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cambié su estilo de vida al saberse embarazada (incluyendo detalles como
consumo de alcohol y cafeina, asi como sus habitos alimenticios). Un mayor
numero de madres reportaron algun tipo de padecimiento durante los primeros
meses de embarazo, lo cual fue estadisticamente significativo (P=0.02). No hubo
diferencias en cuanto a dieta. Las madres que tuvieron hijos con defecto revelaron
haber tomado menos alcohol y menos café. 48 de 306 de los pacientes con LPH
tenian antecedente heredofamiliar de hendiduras comparado con 7 de 306 en el
grupo control. 101 madres de 306 en el grupo de casos cursaron con algun tipo de
enfermedad durante el inicio del embarazo comparado con 74 de 306 en el grupo
de control. En este estudio en particular se observé de manera interesante que las
madres del grupo de casos consumian menos alcohol previo al embarazo que las

madres del grupo de control, como se sefialo lineas arriba.

Hao y col. (19) realizaron un estudio retrospectivo en el que participaron 499 casos
y 480 controles en una provincia de China. Este estudio se realizé6 durante un
periodo de 5 afos, entre 2009 y 2014. Los casos eran pacientes diagnosticados
con LH, LPH o PH. Los nifios cuyas hendiduras eran de origen conocido (bandas
amniodticas, sindrome de alcoholismo fetal, desérdenes genéticos o anomalias
cromosodmicas) fueron excluidos. Los casos se dividieron en 2 grupos: grupo con
PH y grupo con LPH. Se extrajo informacion a las madres de los casos y los
controles mediante cuestionarios realizados por un entrevistador. El contenido del
cuestionario estaba compuesto principalmente por caracteristicas demograficas,
como la edad de la madre, el sexo del nifio, la educacion de los padres, el ingreso
anual; ademas gravidez, indice de masa corporal de la madre, el historial de
exposiciones maternas como heridas, uso de medicamentos, consumo de tabaco,
ingesta de alcohol, posible exposicion a toxicos y uso de suplementos alimenticios.
En el cuestionario se pregunt6é a las madres si tuvieron alguna historia de fiebre,
resfriado comun sin fiebre o enfermedad en la piel durante el primer trimestre del
embarazo, y qué medicamentos usé para tratar la enfermedad. La exposiciéon
pasiva al tabaco se definié6 como haber estado expuesta a mas de un cigarrillo por

dia en el primer trimestre. También se pregunté a las mujeres si habian usado
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multivitaminas, suplementos de acido fdlico, o aceite de higado de bacalao
durante el mes anterior al embarazo y el primer trimestre de este. Los principales
hallazgos repostados por ellos fueron que las madres del grupo de casos tuvieron
mayor porcentaje de edad juvenil (menor de 25) que las del grupo control, y se
encontré diferencia estadisticamente significativa (p<0.001). Se encontré que el
uso de antipiréticos, analgésicos y medicamentos antimicrobianos estaba
significativamente asociado con todos los subtipos de hendiduras faciales no
sindromicas (HONS).

Xu y col. (4) realizaron un estudio de casos (200 nifios con HONS) y controles
(372 nifios sanos), y encontraron que la edad de la madre en el momento del parto
tenia una asociacién significativa con un aumento del riesgo de HONS. También
se relaciono el nivel de estudio de la madre; mientras mas bajo, mas aumentaba el
riesgo a HONS. Las madres con presion arterial normal mostraron menor riesgo
que las madres con bajo o alto nivel de presién arterial. El historial materno de
abortos también se asocid significativamente con HONS, al igual que los

antecedentes heredofamiliares.

Otro estudio realizado por Berg y col. (11) arrojo resultados similares en cuanto a
la edad de los padres en el momento de la concepcién. Para este estudio se tomo
el Registro Médico de Nacimientos de Noruega, y se tomaron en cuenta 2,890
casos de Labio Hendido en 2,449,218 nacimientos. Los resultados sugirieron una
asociacion entre el aumento de edad de los padres y el aumento de riesgo a LH
(con o sin paladar), solamente cuando el aumento en la edad era en ambos

padres.

También la residencia en zonas de bajo estrato socioeconémico ha sido
relacionada con un aumento en hendiduras orofaciales. Messer y col. (5)
realizaron un estudio en Texas comparando la zona de residencia de las madres
en el momento del parto, y la clasificaron en 6 categorias de rural a urbana. En

este estudio se utilizaron los datos de 1,054 nifios con PH y 1,949 con LH con o
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sin paladar, y todos los nacidos vivos en Texas de los afios 1999-2003
(1'827,317). Como resultado encontraron que comparado con la categoria de
mayor urbanizacion, vivir en una zona rural esta asociado con un aumento en el

riesgo de LPH.

Mirilas y col. (12) realizaron un estudio en el que asociaron la exposicion de los
padres y el riesgo a HONS en su descendencia. En este participaron 35 pacientes
con HONS y 35 controles, con caracteristicas similares. La ocupacién de alto
riesgo mas comun fue la de agricultor, y se considera asi debido a la exposicién a
agentes peligrosos como pesticidas y solventes toxicos. Como resultado
encontraron que la ocupacién paterna que conlleva un aumento a la exposicion a
solventes peligrosos (alto riesgo) estaba correlacionada con un aumento en el

riesgo de tener hijos con HONS.

Estrés como factor de riesgo

Wallace y col. (13) mencionan dos estudios que sugieren que puede haber una
asociacion entre el estrés de la madre durante el embarazo y la incidencia de LPH.
El primero fue un estudio de casos y controles, en Republica Checa. Fue realizado
por Poradowska y col. (20) y reportaron que el 47.1% de las madres de hijos con
LPH bilateral habian sido seriamente perturbadas por algun tipo de estado
depresivo o de ansiedad; se encontraron sobre todo conflictos familiares,
alcoholismo del padre y muerte de algun familiar; esto en comparacién con el
grupo de control, en el cual el 35.7% de las madres habian pasado por estas
situaciones. El otro estudio en Basrah Iraq (citado por Wallace y col., 13) mostro
que la incidencia de HONS en el periodo 2000-2005 aumenté el doble que en el
periodo de 1996-1998. Se relacionaron niveles de estrés, falta de acceso a

nutricion adecuada y toxinas ambientales como factores principales.

Basados en estos antecedentes, Wallace y col. (13) realizaron un estudio en el
que incluyeron a nifios con HONS menores de dos anos. Se realizé una entrevista

a las familias de 44 nifos, en las cuales se cuestionaba el consumo de tabaco de
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los padres, consumo de alcohol durante el embarazo, suplementos nutricionales o
medicamentos, y detalles de la edad durante la concepcion, asi como altura y
peso. También se incluyé historial médico de ambos padres y antecedentes
heredo familiares. Se encontr6 una media de edad de los padres en la concepcion
de 31.7, y que el 51% de los pacientes eran producto de segunda gesta. En 16 de
las 43 familias (37.2%) las madres indicaron que durante el tiempo de concepcién
sus vidas eran altamente estresantes. Otros 15 casos (34.9) mencionaron estrés o
ansiedad pero de caracter mucho mas leve. Sin embargo, la ansiedad fue evidente

durante el periodo de concepcidn en el 72% de los casos.

Consumo de tabaco como factor de riesgo
Muchos estudios realizados entre los afnos 1972 y 1995 muestran controversia en
cuanto a la relacion entre la presencia de HONS y el consumo de tabaco de la

madre durante el embarazo.

Andrews y McGarry (21) en un estudio con 18,631 pacientes, encontraron un
aumento de HONS en los bebés de madres fumadoras (OR=2.4).

Kelsey y col. (22) en Connecticut, EUA presentaron un estudio de casos y
controles en el que encontraron que mujeres que fumaban mas de 20 cigarrillos al
dia tenian un riesgo relativo de 1.7 para LPH, en comparacion con las no

fumadoras.

Ericson y col. (23) en Suecia estudiaron 66 nifilos con LPH y los compararon con
130 controles y observaron un marcado aumento en la frecuencia de tabaquismo

en las madres del grupo de nifios con LPH (PR=2.7 para LPH y 4.6 para PH).

Evans y col. (24) siguieron 67,609 partos registrados entre 1965 y 1976. Aun
cuando habia una prevalencia ligeramente mayor de HONS en nifios cuyas
madres fumaban de manera moderada o severa, la diferencia estadistica no fue

significativa. Un resultado similar obtuvieron en su estudio Shiono y col. (25),
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quienes siguieron 34,434 nacidos vivos en California, en los cuales no se encontré
diferencia estadistica significativa entre las madres de pacientes con LPH vy las

madres de paciente sanos.

Khoury y col. (26) realizaron un estudio de casos y controles con 27 casos con
LPH y 26 con PH y los compararon con 196 pacientes con defectos de nacimiento
menores. La razon de momios para los efectos del consumo de tabaco durante el
embarazo en pacientes con LPH aislado fue estadisticamente significativa
(OR=3.33, 95& CI=1.3-8.4). Sin embargo, la razon de momios para PH aislado no
fue estadisticamente significativa (OR= 1.82%, 95% CI= 0.67-4.9).

Malloy y col. (27), usando un registro de defectos congénitos desarrollado en
Missouri construyeron una base de datos con 288,067 nacimientos simples, de los
cuales 451 tenian LH y/o PH. Cuando se hicieron ajustes estadisticos para
minimizar el impacto de posibles factores de confusién, la razon de momios para
hendiduras palatinas en mujeres que fumaron durante el embarazo no fue mayor
(OR=0.84. 95% CI= 0.68-1.05).

Khoury y col. (28) usaron datos de una poblacion base de Atlanta, encontrada en
un estudio de casos y controles de defectos congénitos, para evaluar la asociaciéon
entre el consumo de tabaco materno y el riesgo de LPH, estratificados con base
en la presencia de otros defectos agregados a las HONS. La descendencia de
madres fumadoras tuvieron 1.55 (95% Cl= 1.10-2.18) y 1.96 (95% CI= 1.10-3.50)
riesgo de tener LPH y PH aislados, que la descendencia de madres no fumadoras,
respectivamente. Por otro lado, el riesgo de tener hijos con LPH o PH asociado
con otro defecto no fue mayor. Al ajustar posibles factores de confusion (raza,
periodo de nacimiento, hospital de nacimiento, edad materna, educacién de la
madre, abortos anteriores, si el embarazo fue planeado o no, uso de
anticonceptivos, uso de tranquilizantes o espermicidas) no se alteraron los

resultados.
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Werler y col. (29) como parte del estudio de la unidad de Epidemiologia de
defectos congénitos Slone, seleccionaron nifios con malformaciones congénitas
tanto de Canada como de lowa. Se compard el consumo de tabaco durante el
embarazo para 400 nifios con LPH y 215 nifios con PH, contra 2,710 nifios con
otras malformaciones (controles), ellos concluyeron que, basados en su larga serie
de casos, el consumo de tabaco de la mama durante el embarazo no parecio

incrementar el riesgo de HONS.

Sin embargo los resultados de Beaty y col. (18) arrojaron que el 22% de las
madres de casos de LPH fumaron tabaco durante los 3 meses anteriores al
embarazo y 19% durante el primer trimestre, pero solo el 12% dijo fumar en el
segundo y tercer trimestre; ellos obtuvieron estos datos de 171 casos aislados de

LPH sin sindromes asociados y de 182 casos de controles no afectados.

Mejia y Suarez (2) reportaron en su estudio de 39 pacientes con LPH, que el
28.2% de las madres tuvieron antecedentes de consumo de tabaco durante la

gestacion.

En el ano 2015, Hao y col. (19) reportaron en un estudio de casos que el consumo
de tabaco tuvo asociacion con todos los subtipos de HONS, al igual que el
consumo de alcohol. También ellos reportaron que el consumo pasivo de cigarro

de la madre se asocid con todos los subtipos de HONS de su muestra.

Barbosa y col. (6) en un estudio de casos que incluyé un total de 1519 nifos, de
los cuales 843 presentaban alguna forma de LPH o PH, reportaron que en el
grupo de casos el tabaquismo fue positivo en 25% de las madres durante el
periodo periconcepcional. Aunque el consumo de tabaco incrementa el riesgo de
tener hijos con hendiduras de ambos sexos, en este estudio la incidencia fue

mayor para productos del sexo femenino.
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Xu y col. (4) en su estudio de casos (200 nifios con HONS) y controles (372 nifios
sanos), encontraron una asociacion significativa entre el consumo materno de
tabaco y HONS (OR=15.36). Mas de la mitad de las madres de los casos (56,9%)
fueron fumadoras durante los primeros meses de embarazo, y esto se asocié con
un aumento en el riesgo de HONS (OR=4.05).

Factor de riesgo dieta y multivitaminas
Desde inicios del siglo pasado se empezaron a reportar resultados que

relacionaban la dieta con las hendiduras faciales.

Strauss y col. (30) encontraron evidencia de que las deficiencias en la dieta
podrian ser factores causales del nacimiento con PH. En 1909 observé que 32
jaguares habian nacido con paladar hendido. Estos cachorros deformes eran
todos de la misma hembra y del mismo padre. Se creia que la dieta habia sido
inadecuada, y se cambio por carne fresca, después de lo cual no hubo ningun otro

nacimiento con paladar hendido de los mismos padres.

Pickerill (31) reporté que el 99% de los leones nacidos en el Parque Regent's en
Londres, sufrieron PH. Después de que se cambid la dieta desde el inicio de los

embarazos, solo dos cachorros nacieron con paladar hendido.

Hale (32), encontr6 que la deficiencia de vitamina A experimental durante el
embarazo, causaba anoftalmia, poliotia, LH y/o PH, y piernas malformadas en un

estudio que realiz6 en cerdos.

Conway (33) reportd un estudio en el que administré vitamina B, junto con
vitaminas A, C y D a 39 mujeres durante un periodo temprano de su embarazo,
todas estas mujeres habian previamente dado a luz a un nifio con hendidura
facial. Las 39 madres tuvieron un total de 59 nifios. Ninguno de estos nifos nacio
con hendidura facial, sin embargo, 4 de los 78 nifos del grupo control que no
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recibié suplementos presentaron alguna hendidura facial (2 casos de LPH y 2
casos de P) (P=0.078).

Briggs (34) siguié a 228 mujeres que habian tenido previamente hijos con LPH y
que habian recibido terapia de vitaminas suplementarias durante el primer
trimestre del siguiente embarazo. El grupo de control consistiéo en 417 mujeres que
tuvieron previamente nifios con LPH y no recibieron terapia con vitaminas
suplementarias en sus siguientes embarazos. La prevalencia de nacimiento con
LPH cuando terminé el estudio fue de 4.8% para el grupo control y 3.1% para el
grupo tratado (X2=1.09, 1 df, P=0.30).

Tolarova (35) comenzo6 un estudio prospectivo de embarazos con alto riesgo de
LPH en Bohemia, dando suplementos de preparaciones multivitaminicas que
contenian vitaminas A, B1, B2, B6, C, D3, E, nicotinamida, pantotenato de calcio y
10 mg de acido fdlico. El grupo tratado consistidé en 85 mujeres que vivian en
Bohemia y que tenia un nifio con LPH unilateral, y que no tenian antecedentes
heredofamiliares de hendiduras faciales. El grupo control incluyé 212 mujeres (que
también tenian un nifio afectado) y que no recibieron suplemento vitaminico
durante ningun embarazo. Se encontré 1 caso de hendidura facial recurrente en

el grupo tratado y 15 casos recurrentes en el grupo no tratado (P=0.023).

Khoury y col. (28) encontraron suficientes datos en un estudio de casos y
controles de defectos congénitos en Atlanta para mostrar que las madres que
consumieron vitaminas durante el embarazo tenian un menor riesgo de tener un
hijo con LPH que las madres que no tomaron vitaminas. Shaw y col. (9) estudiaron
a las madres de 734 nifios con LPH y PH de California y observaron una reduccién

del riesgo de LPH de 50% al tomar vitaminas suplementarias durante el embarazo.

Hao y col. (19) reportaron que el grupo de casos formado por hijos de madres que
no habian tomado acido félico durante el periodo de la preconcepcion (un mes)

tuvo asociacién con LPH y que la ingesta de multivitaminas durante el periodo
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periconcepcional se asocié con todos los subtipos de HONS. La gran mayoria de
las madres entrevistadas en su estudio no planearon su embarazo y, como
resultado, comenzaron a tomar acido folico y multivitaminas en el segundo o tercer
mes de gestacién, y un adecuado nivel de acido folico se alcanzé hasta tres

meses después.

Xu y col. (4) en su estudio de casos (200 nifios con HONS) y controles (372 nifios
sanos), encontraron que el 82.6% de las madres del grupo control tuvieron
suplementos de acido félico durante el primer trimestre de embarazo, mientras que
sblo el 45.4% de las madres de los casos lo tuvieron (x2=74.2, P<0.05). Se
encontré que el suplemento de acido folico tiene una influencia de proteccién
contra HONS (OR=0.18). También encontraron que la ingesta de multivitaminas es

un factor de proteccion para HONS.

Factor de riesgo infecciones y farmacos
Se ha demostrado que diferentes virus tienen efectos teratogénicos

(citomegalovirus, virus de la rubéola, virus del herpes simple) (36).

Coffey y Jessop (37) encontraron que en un grupo 12,552 mujeres, un mayor
numero de mujeres con hijos con malformaciones genéticas padecieron influenza

durante el embarazo, que aquellas con descendencia normal.

La prescripcion de teratdgenos en los Estados Unidos fue estudiada por Schwarz
y col. en 2005 (15), y recolectaron informacién sobre todos los medicamentos
prescritos a las mujeres en edad reproductiva. Esto arrojé que los medicamentos
potencialmente teratbgenos mas prescritos fueron ansioliticos, anticonvulsivos,
antibidticos y estatinas. Entre 1998 y 2001, hubo aproximadamente 147 millones
de visitas al médico de parte de mujeres en edad reproductiva. El uso de uno o
mas medicamentos se documento en 97 millones, de los cuales 11.7 millones eran

de clase D o X (teratdbgenos potenciales).
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Los corticosteroides fueron los primeros farmacos reconocidos como teratégenos
potenciales en los humanos, a mitad del siglo pasado. Estos son indicados para el
tratamiento de diversas enfermedades, tales como asma, enfermedades

autoinmunes, alergias, cancer, artritis reumatoide y eccema.

Skuladottir y col. (38) basados en un estudio en el cual se demostraba la
asociacion de corticoesteroides dermatologicos y las hendiduras de los productos,
realizaron dos estudios para demostrar esta asociacion en una poblacién de
Noruega. El primero de estos estudios fue de casos y controles, que invitd a todos
los padres de los bebés nacidos con hendiduras en el periodo 1996-2001, de los
centros especializados en cirugia de Oslo y Bergen. Los controles fueron
seleccionados del Registro Médico de Nacimientos de Noruega. Se eligieron 763
nifios del Registro (controles) y 653 casos aceptaron participar. Particularmente se
preguntd a las madres acerca del uso de medicamentos durante el primer,
segundo y tercer mes de embarazo. Como resultados se encontré que las madres
que reportaron haber usado corticoesteroides dermatoldgicos tuvieron un riesgo
mayor de tener un nifio con cualquier tipo de hendidura. No se encontrd
asociaciones entre el reporte de uso de otro tipo de corticoesteroides en el primer
trimestre y hendiduras. El otro estudio mencionado, se realiz6 con base en un
estudio de tipo cohorte, realizado sobre un periodo de tiempo que comprendia de
1999 a 2008, por el Instituto Noruego de Salud Publica, que invitd a participar a
todas las madres embarazadas de Noruega. En este estudio participaron 109,000
nifios, 91,000 madres y 71,700 padres. Dentro de este estudio se encontraron 123
casos de LPH y 61 casos de PH. Se seleccionaron 551 madres al azar para
usarlos como control. Como resultados se encontrdé que el 6% de las madres de
nifos con LPH y 5% de las madres de nifilos con PH usaron corticoesteroides
dermatoldgicos, comparados con el 5% de las madres de los controles. No hubo

asociacion entre el estudio cohorte y cualquier tipo de hendidura.
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Hao y col. (19) en el afio 2015 reportaron en un estudio de control de casos en el
que se encontré que si la madre habia usado corticosteroides tépicos durante los

primeros meses de embarazo, se relacionaba con la presencia de LPH.

Xu y col. (4) en su estudio de casos (200 nifios con HONS) y controles (372 nifios
sanos), encontraron asociacion significativa entre el uso de anticonceptivos y un

aumento en el riesgo de tener hijos con HONS (OR=2.09).

Czeizel y col. (16) examinaron la asociacién entre el uso de ampicilina durante el
embarazo y la prevalencia de anomalias cardiovasculares congénitas y otras
anomalias congénitas con un estudio de casos y controles en Hungria. Se
tomaron 22,865 casos de pacientes con diferentes anomalias congénitas y 38, 151
controles. En su grupo de control, 2,631 madres fueron tratadas 2,071 veces con
ampicilina durante el embarazo, y en el grupo de casos 1,644 madres recibieron
1,703 tratamientos de ampicilina. Encontraron que habia un aumento significativo
de uso de ampicilina en el grupo de pacientes con paladar hendido, durante el
segundo y tercer mes de gestacion. Solamente este grupo con paladar hedido
tuvo un rango mayor de tratamiento con ampicilina que los otros 24 grupos que
obtuvieron con diferentes anomalias congénitas. La posible asociacién entre
ampicilina y paladar hendido se confirmé en la evaluacion de historial médico del
uso de farmacos en el segundo y tercer mes de gestacién. Se estima que de
100,000 mujeres embarazadas por afio, 2,000 son tratadas con ampicilina, lo que
podria causar aproximadamente 2 casos extras de paladar hendido al afio. Con
este estudio, se genera la hipotesis de esta relacion de paladar hendido con el uso

de ampicilina en los primeros meses de gestacion.

El uso de aspirina durante el embarazo resulté ser relativamente seguro, de
acuerdo a un estudio realizado en Hungria, en el que se obtuvieron los datos de
1,202 pacientes con defectos del tubo neural, 238 con onfalocele/gastrosquisis,
1,374 pacientes con LH o LPH, y 601 pacientes con paladar hendido secundario.

Al analizar los datos de estos pacientes, con los de 19,428 controles, se obtuvo
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que el uso materno de aspirina en el inicio del embarazo no estaba asociado con

aumento de riesgo a ninguna de estas anomalias (39).

Factor de riesgo consumo de alcohol

Beaty y col. (18) recolectaron datos de 171 casos aislados de LPH sin sindromes
asociados y de 182 controles no afectados, acerca del consumo de alcohol de la
madre durante el embarazo. Encontraron que este fue mas comun en las madres
de los controles. El OR ajustado permanecié significativamente por debajo de uno

en el grupo de HONS.

Shaw y Lammer (7) reportaron que el 39% de las madres del grupo de casos y el
42% de las madres del grupo control, habian consumido alcohol durante el periodo

periconcepcional.

Khoury y col. (28) realizaron un analisis a madres de nifios con LPH y PH en un
estudio de casos y controles de defectos de nacimiento en Atlanta y no
encontraron ninguna asociacion entre la ingesta de alcohol y LPH. Una asociacién
marginal se encontré para PH (OR: 0.66, 95% CI: 0.44-0.99).

Werler y col. (40) seleccionaron 615 casos de hendidura facial y 1427 controles
con malformaciones de estructuras no derivadas de células de la cresta neural y

no se reportd asociacion con el consumo de alcohol de la madre.

Xu y col. (4) en su estudio de casos (200 nifios con HONS) y controles (372 nifos
sanos), obtuvieron que el consumo de alcohol de la madre en los primeros meses
de embarazo estuvo significativamente asociado con un aumento en el riesgo de
desarrollar HONS (OR=9.39)
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Antecedentes heredo familiares como factor de riesgo

Xu y col. (4) en su estudio de casos (200 nifios con HONS) y controles (372 nifios
sanos), encontraron que un historial positivo de antecedentes heredo familiares
tuvo una influencia significativa en el riesgo de tener un hijo con HONS. Este

historial se refiere a tener al menos un familiar con HONS en cinco generaciones.

En un estudio realizado por Zarante y col. (41) en Colombia, en el cual participaron
374 casos de malformaciones craneofaciales y 728 controles, se encontré que
tener antecedentes heredo-familiares de labio hendido con y sin paladar
aumentaban el riesgo de presentar malformaciones craneofaciales congénitas
(OR: 2.83 [1.13-7.10]).
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CAPITULO 2

1. Planteamiento del problema

¢, Cual es la relacion entre los factores de riesgo modificables (ambientales) con la
incidencia de LH, PHy LPH?

2. Justificacion

PH y LPH son las anomalias congénitas mas comunes en la region de cabeza y
cuello en nuestro pais y en el mundo (2, 4, 5, 6).

Actualmente significan un desafio para los sistemas de salud debido a que la alta
incidencia rebasa la capacidad de atencién integral (6).

A pesar de que se ha establecido que las causas principales de esta afeccién son
genéticas y ambientales, la etiologia sigue siendo incierta y compleja (7).

Algunos factores de riesgo han sido ampliamente investigados, pero muchos de
los resultados son controversiales (6) sobre todo, porque las madres de nifios con
esta anomalia se ven expuestas a diversos factores ambientales modificables, en
un ambiente muy complejo (8).

Los beneficios buscados con este estudio son encontrar datos que respalden la
utilizaciéon de medidas preventivas fundamentadas y sistematicas, para disminuir
la incidencia de LH, PH, LPH en la poblacion, lo que beneficiaria no sélo a los
pacientes, sino también a las instituciones de salud, al mejorar la atencion
brindada, evitando las secuelas graves e incapacitantes, ademas de la demanda

excesiva de atencion médica.
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3. Objetivos

General:

Determinar el tipo de asociacién entre los factores de riesgo modificables

(ambientales) y la presencia de HONS.

Especificos:

Conocer los factores de riesgo modificables (ambientales) a los que
estuvieron expuestas las madres de nifios con HONS.

Conocer los factores de riesgo modificables (ambientales) a los que
estuvieron expuestas las madres de nifios sin HONS.

Cuantificar la asociacion entre el acceso a servicios publicos de las madres
de los nifos afectados con HONS en los primeros tres meses de gestacion
y la presencia HONS.

Cuantificar la asociacibn entre la presencia de antecedentes
heredofamiliares de HONS y la presencia de HONS.

Cuantificar la asociacion entre madre multigesta y la presencia de HONS.
Cuantificar la asociacion entre la edad de los padres y la presencia de
HONS.

Cuantificar la asociacion entre ocupacion de los padres en el momento de la
concepcion y la presencia de HONS.

Cuantificar la asociacion entre el consumo de tabaco de los padres y la
presencia de HONS.

Cuantificar la asociacion entre el consumo de alcohol de los padres y la
presencia de HONS.

Cuantificar la asociacion entre el consumo de drogas de los padres y la
presencia de HONS.

Cuantificar la asociacion entre el consumo de farmacos de la madre y la
presencia de HONS.
Cuantificar la asociacion entre antecedentes periconcepcionales de la madre

y la presencia de HONS.

30



4. Hipotesis

Los factores de riesgo modificables (ambientales) a los cuales estan expuestas las

madres durante el periodo periconcepcional, se relacionan con la presencia de
HONS.
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CAPITULO 3: MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del estudio:

Estudio de investigacion clinico retrospectivo de Casos y Controles.

2. Material de Investigacion:

Humano.

3. Definicién del Universo:

Pacientes en edad pediatrica que acuden a las Clinicas de Odontologia de la
ENES, Unidad Ledn de la UNAM.

4. Tamafio de la muestray asignacion de pacientes:

Grupo de casos.
Pacientes con diagnostico de HONS registrados en la Clinica de Atencién Integral
de Pacientes con Labio y Paladar Hendido de la ENES, Unidad Ledén de la UNAM.

Grupo control.
Pacientes sin diagnéstico de HONS que acuden a las Clinicas de Odontologia de
la ENES, Unidad Ledn de la UNAM.

5. Criterios de inclusion:

Grupo de casos:
e Pacientes en edad pediatrica (0 a 16 afos).
e Pacientes de sexo masculino.

e Pacientes de sexo femenino.
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e Con diagndstico de HONS, registrados en la Clinica de Atencion Integral de

pacientes con Labio y Paladar Hendido de la ENES, Unidad Ledén de la
UNAM.

Grupo de control:

Pacientes en edad pediatrica (0 a 16 afios).

Pacientes de sexo masculino.

Pacientes de sexo femenino.

Sin diagnostico de HONS, que acuden a las clinicas de Odontologia de la
ENES, Unidad Ledn de la UNAM.

6. Criterios de exclusién:

Pacientes con diagndsticos de otros sindromes congénitos.
Pacientes cuyo registro no fue debidamente completado.
Pacientes con cuyas madres no se pudo tener contacto directo.

Pacientes que no autorizaron su participacion en el estudio.

7. Variables dependientes:

e Hendiduras Orofaciales No Sindromicas.

Variables independientes:

Acceso a servicios basicos de vivienda.
Antecedentes Heredofamiliares de HONS.

Madre multigesta.

Edad de los padres en el momento de la concepcién.
Padres con ocupacion de riesgo.

Tabaquismo de los padres
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e Consumo de alcohol de los padres .
e Uso de drogas de los padres
e Consumo de farmacos por la madre

e Antecedentes prenatales patoldgicos.

9. Seleccidon de fuentes:

Directas (entrevistas).

Indirectas (consulta de expedientes y base de datos).

10.Recoleccion de datos:

Los datos del grupo de casos se obtendran de la base de datos de la CAIPLPH
ENES, Unidad Ledn de la UNAM en un periodo comprendido entre el afio 2013 al
2016.

Los datos de los controles se recopilaran en una hoja de Excel (Microsoft Office
2010) a través de un interrogatorio directo a las madres de pacientes sin HONS,
en un periodo que comprende los meses de enero, febrero y marzo del afo 2016.
La recoleccién de los datos de ambos grupos sera realizado por un mismo
investigador, quien recopilara la informacion de acuerdo a los criterios que se
muestran en la tabla 1. En dicha tabla se muestran las preguntas realizadas a las
madres de los pacientes, y la forma en que eran registradas en la base de datos.
En algunas preguntas especificas las preguntas se registraron de diferente

manera, tal como se muestra en las tablas 2, 3, 4 y 5.
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TABLA 1: VARIABLES INDEPENDIENTES

Variable Independiente Pregunta general Pregunta Criterio de
especifica registro
¢En el momento de Ila|Ninguna Si/No
Acceso a los Servicios | concepcidn y los primeros tres
Basicos de Vivienda meses de embarazo contaba
con servicio de agua, luz,
drenaje, gas? (CONEVAL,
2010)
Antecedentes &Su hijo tiene algun | 4Qué tipo de | Si/No
Heredofamiliares de Hons | antecedente heredofamiliar de | parentesco o | En caso de
LH, PH 6 LPH de parte de la | relacion  hay | si:
familia del padre o de la madre? | entre ambos? | Tabla 2
Madre multigesta ¢ Qué numero de producto es su | Ninguna
hijo respecto al numero total de
sus embarazos?
Edad de la madre en el | jQué edad tenia cuando se | Ninguna -Menor de
momento de la concepcion | embarazé del nifio en cuestion? 20
-De 20 a
40
-Mayor de
40
Ocupacion de la madre en | jA qué se dedicaba en el | Ninguna Tabla 3
el momento de la | momento de la concepcion?
concepcion
Consumo de tabaco de la |  Fumaba usted en el momento | Ninguna Si/No
madre de la concepcion?
Consumo de alcohol de la | ; Tomaba usted en el momento | Ninguna Si/No
madre de la concepcion?
Consumo de drogas de la | jUtilizaba drogas en el | Ninguna Si/No

madre

momento de la concepcion?
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Uso de farmacos en el | ;Consumié algun tipo de | ¢Qué tipo de | Si/ No
primer trimestre de | farmaco en el primer trimestre | farmaco? En caso de
gestacion de gestacion? Si:
Tabla 4
Accidentes perinatales ¢Tuvo  algun accidente o | ¢;Qué tipo de | Si/No
complicacion en el primer | accidente? En caso de
trimestre de gestaciéon? Si:
Tabla 5
Edad del padre en el|;Qué edad tenia el padre | Ninguna
momento de la concepcion | cuando se embarazé del nifo
en cuestion?
Ocupacion del padre en el | ;A qué se dedicaba el padre en | Ninguna Tabla 3
momento de la concepcion | el momento de la concepcion?
Consumo de tabaco del | jFumaba usted en el momento | Ninguna Si/No
padre de la concepcion?
Consumo de alcohol del | ; Tomaba usted en el momento | Ninguna Si/No
padre de la concepcion?
Consumo de drogas del | jUtilizaba drogas en el | Ninguna Si/No

padre

momento de la concepcion?

Fuente: Elaboracion propia.

Tabla 2: Antecedentes Heredofamiliares

Primer grado (padres/hijos) 1
Segundo grado (abuelos-nietos/hermanos) 2
Tercer grado (bisabuelo-bisnieto/tios-sobrinos) 3
Cuarto grado (tatarabuelo-tataranieto/primos hermanos/tios abuelos) 4
No especifica 3

Fuente: Grados de parentesco por consanguinidad segun el actual Codigo Civil para el

Estado de Guanajuato (42)
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Tabla 3: Ocupaciones

Funcionarios, directores y jefes 1
Profesionistas, técnicos 2
Trabajadores auxiliares en actividades administrativas 3
Comerciantes, empleados en ventas y agentes de ventas 4
Trabajadores en servicios personales y vigilancia 5
Trabajadores en actividades agricolas, ganaderas, forestales, caza y pesca 6
Trabajadores artesanales 7
Operadores de maquinaria industrial, ensambladores, choferes y conductores de 8
Trabajadores en actividades elementales y de apoyo 9
Desempleado 1
Calzado 1
Estudiante 1
Hogar 1
Desconoce 1
Inmigrante 1

Fuente: Clasificacion de ocupaciones segun el Catalogo del Sistema Nacional de
Clasificacion de Ocupaciones ( SINCO- 2011) (43)

Tabla 4: Farmacos

Aines 1 Bactrim 11
Analgésicos 2 Fenazopiridina 12
Anestesia general 3 Ninguno 13
Antibiéticos 4 No especifico 14
Antiemético 5 Ranitidina 15
Antiespasmaddico 6 Salicilatos 16
Antigripales 7 Vacunas 17
Antimicéticos/ 8 Espasmolitico 18
antifungicos

Antiparasitarios 9 Antihistaminico 19
Antivirales 10 Anticonvulsivo 20
Fuente: Elaboracion propia
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Tabla 5: Complicaciones en el primer

trimestre

Accidentes/ traumatismos 1 Transfusion sanguinea 15

Anomalias obstétricas 2 Vomito severo 16

Apendicectomia 3 Amniocentesis 17

Desconocia su embarazo 4 Pérdida de peso 18

hasta tercer mes

Diabetes gestacional/ has 5 Sifilis 19

gestacional

Fiebre 6 Sincope 20

Gripe 7 Colecistitis 21

Infeccion de vias aéreas 9 Ulcera gastrica/ sagrado 22
tubo digestivo

Infeccién de vias urinarias 10 Anemia 23

Infeccidn vaginal 11 Exposicion a sustancias 24
toxicas

Ninguno 12 No especifico 25

Preclamsia 13 Reaccidn alérgica 26

Toxoplasmosis 14 Epilepsia 27

Fuente: Elaboracion propia
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11.Analisis de datos

El andlisis de datos se realizara en un Software estadistico SPSS 21 (IBM).

Se empleara un método estadistico con base a la razon de momios (razén de
productos cruzados u odds ratio) = ad/bc

Tomando en cuenta los 10 factores de riesgo para HONS tanto en el grupo de

casos (sujetos con HONS) y el grupo control (sujetos sin HONS).

Expuestos Casos Controles Total
Si A b
No C d

12.Recursos Humanos:

e Investigador (alumna de 4to. afio de la licenciatura en Odontologia)
e 2 Especialistas de la CAIPLPH

13.Consideraciones éticas:

En este estudio no se realizaran acciones en las que se generen riesgos o peligros
ni procedimientos prohibidos para la investigacion en seres humanos; el protocolo
estad apegado a los principios éticos basicos de la investigacidon clinica en seres
humanos revisados al través del Cédigo Internacional de Etica Médica, Asamblea
Médica Mundial en Helsinki, Finlandia; y sus revisiones posteriores en Tokio,
Venecia, Hong Kong, Somerset West, en Sudafrica; y Edimburgo Escocia, en
Octubre del 2000; cumpliendo con lo sefialado en la Ley General de Salud, en el
Reglamento de la Ley General de Salud, en materia de investigacion en salud,
Titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17, Seccién |, investigacién sin riesgo, no

requiere consentimiento informado.
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CAPITULO 4

1. Resultados

La muestra estuvo conformada por un total de 269 pacientes que fueron
registrados en la CAIPLPH en un periodo comprendido entre mayo de 2013 y
marzo de 2016. De estos 269 pacientes se excluyeron 12 pacientes: 6 por
presentar sindromes concomitantes y 6 por estar fuera del rango de edad
requerido para el estudio, obteniendo asi un grupo de casos de 257 pacientes. De
los 257 pacientes del grupo de casos, 117 eran de sexo femenino (45.5%) y 140
de sexo masculino (54.4%), el rango de edad fue de 0 a 16 anos y el promedio de

edad fue de 7 afos * 6.32 anos.

El grupo control estuvo conformado por 270 pacientes, de los cuales 137 eran
mujeres (50.7%) y 133 hombres (49.2%), con un rango de entre 0 y 16 anos. La

edad promedio de este grupo fue de 7 afios + 4.86 afos.

En el grupo de casos se encontré que 86 (33.4%) no tenian Acceso a Servicios
Basicos de Vivienda, mientras que en el grupo control fueron 95 (35.18%) con una
RM de 0.93 (IC 95%: 0.65 a 1.34; P=0.70).

En cuanto a los Antecedentes Heredofamiliares de HONS hubo 66 pacientes del
grupo de casos que tuvieron familiares con HONS (25.6%) en tanto que en el
grupo control fue de 37 (13.7%) con una RM de 2.18 (IC 95%: 1.39 a 3.40;
p=0.0006). Al comparar de acuerdo al grado de parentesco, se encontré que
antecedentes grado | tuvieron 5.05% de los casos, mientras que en el gupo control
el 3.33% con una RM= 1.55; 1C95%:0.6515 a 3.6946; P=0.3212). Para
antecedentes grado Il se encontré un 3.11% en el grupo de casos, y un 7.77% en
el grupo de control (RM= 0.3825; 1C95%:0.1663 a 0.8799; P = 0.0238). En cuanto
a antecedentes grado lll, el 10.1% de los casos lo tenia y el 1.11% de los
controles, arrojando una RM=10.0609 (IC95%: .0060 a 33.6731 P=0.0002). De
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antecedentes grado IV lo tuvo el 7.4% de los casos, mientras que del grupo control
el 9.25% (RM= 0.7857; 1C95%: 0.4215 a 1.4644; P = 0.4477) (ver tabla 7).

Tabla 7: Resultados por grado de AHF

Grado de AHF | CASOS | CONTROLES RM | IC95% P=

Grado | 5.05%. |3.33% 1.55 | 0.6515a 3.6946 | 0.3212

Grado 311% | 7.77% 0.38 | 0.1663 a 0.8799 | 0.0238
25

Grado Il 10.1% [ 1.11% 10.0 | .0060 a 33.6731 | 0.0002*
609

Grado IV 7.4% 9.25% 0.78 |0.4215a 1.4644 | 0.4477
57

*Asociacion entre factor de riesgo y HONS

Al comparar ambos grupos tomando en cuenta el numero de gestas de la madre al
momento de concebir al producto con HONS, se hallé que el 34.63% de las
madres del grupo de casos eran primagestas, mientras el que el 32.22% de las
madres del grupo control lo eran, dando asi una RM= 1.1143 (IC95%: 0.7757 a
1.6007; P=0.5580). Al comparar los casos que eran cuarto producto o mas de
gestacion, se identificd que el 23% del grupo de casos lo eran, mientras que en el
grupo de controles el 26% lo eran, se encontré una RM=0.8557 (IC 95%: 0.9862 a
3.122: P= 0.4432). Del grupo de casos 26.4% eran producto de quinta gesta o
mas, mientras que del grupo control lo eran el 30% (RM=0.8395;
1C95%=0.5740 to 1.2279; P = 0.3672). En el grupo de casos hubo 24 nifios (9.3%)
que eran el sexto producto o mas y en el grupo control se encontraron 10 (3.7%)
con una RM de 2.68 (IC 95%:1.25 a 5.71; p=0.01) (tabla 8).
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Tabla 8: Resultados por numero de producto

Numero de Casos | Controles RM 1IC95% P=

producto

Primer producto | 34.63% | 32.22% 1.11 | 0.7757 a 1.6007 | 0.5580
43

4to 0 mas 23% 26% 0.85 |0.9862a3.122 |0.4432
57

5to 0o mas 26.4 30% 0.83 |0.5740a1.2279 | 0.3672
95

6to o mas 9.3% 3.7% 268 | 1.25a5.71 0.01*

*Asociacion entre factor de riesgo y HONS

Referente a la edad de la madre al momento de la concepcidn, se encontré que
en el grupo de casos, 13 madres tenian mas de 40 anos (5.0 %) mientras que en
el grupo control no se encontré ninguna madre con mas de 40 afios (0%) con una
RM de 30 (IC 95%: 1.77 a 507.25; p=0.018). En cuanto a la edad de la madre,
menor de 20 afios se encontré que 21.01% de las madres de casos se
encontraban en este grupo, mientras que del grupo control 21.85% (OR=0.9560;
IC 95%: 0.6304 a 1.4500; P=0.8324).

En cuanto a la ocupacion de la madre en el periodo periconcepcional, se encontrd
que el 74.31% de las madres de los casos se dedicaban al hogar, mientras que
74.04% de las madres de los controles se dedicaban a dicha actividad
(OR=0.9723); Cl 95%:0.6573 to 1.4383; P= 0.8883). Se encontr6é en el grupo de
casos que 2 mujeres trabajaban en la industria del calzado (0.78%) en tanto que
en el grupo control eran 16 (5.9%) con una RM de 0.12 (IC 95%:0.02 a 0.54;
p=0.0058).
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Del total de madres del grupo de casos, 18 de ellas dijeron haber consumido
tabaco en el periodo periconcepcional (7%) y en el grupo control 12 (4.4%) con
RM de 1.6 (IC 95%: 0.76 a 3.44; P=0.20). En el grupo de casos 25 madres
consumian alcohol durante el periodo periconcepcional (9.72%) en tanto que en el
grupo control 18 (6.7%) con una RM de 1.45 (Cl 95%: 0.77 A 2.74; P= 0.2542). Se
hallé que el consumo de drogas en el periodo periconcepcional estuvo presente en
3 madres del grupo de casos (1.16%) y en 2 en el grupo control (0.74%) con una
RM de 1.59 (IC 95%: 0.26 a 9.59; P = 0.61).

Del total de las madres del grupo de casos, el 36.18% dijo haber tenido algun tipo
de accidente o complicacién en el primer trimestre de gestacion, mientras que en
el grupo de casos lo dijeron el 21.11% de las madres (OR= 2.1321; IC 95%:
1.4469 a3.1418; P= 0.0001). Se encontré que 41 madres (15.9%) del grupo de
casos presentaron infeccidon de vias urinarias durante el primer trimestre de
gestacion, mientras que en el grupo de control se encontraron 21 (7.7%), con una
RM de 2.26 (IC 95%: 1.29 a 3.94; p=0.0041).

Respecto al consumo de farmacos, se encontré que 85 madres (33.0%) del grupo
de casos reportaron haber consumido algun tipo de medicamentos, mientras que
en el grupo de control se reportaron 47 casos (17.4), con una RM de 2.36 (IC: 1.57
A 3.55; p= <0.0001). De estas madres que consumieron farmacos durante el
periodo periconcepcional, el 9.33% del grupo de los casos dijeron haber
consumido antibioticos, mientras que en el grupo control 8.15% lo revelaron,
arrojando asi una RM=1.1712 (IC 95%= 0.5391 a 2.1461; P=0.6091).

En cuanto a la edad avanzada del padre (mas de 45 afos), se registraron 12
padres del grupo de casos (4.6%), mientras que en el grupo de control se
registraron solo 3 (1.1%), con lo que se encontré una RM de 4.38 (IC 95%: 1.22 a
15.70; P=0.0235).

Tocante a la ocupacion del padre, se encontraron 46 padres (17.9%) del grupo de

casos que se dedicaban a la industria del calzado, mientras que en el grupo de
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control se encontraron 63 (23.3%), arrojando una RM de 0.72 (IC 95%: 0.47 a
1.10; p= 0.1301). Dedicados a las actividades agricolas, se registraron 42
(16.34%) padres del grupo de casos y 24 (8.9%) padres del grupo de control,
encontrandose una RM de 2.01 (IC 95%: 1.1794 a 3.4312; p= 0.0103).

En lo concerniente al consumo de tabaco, 136 padres (52.9%) en el grupo de
casos revelaron haber sido fumadores en el momento de la concepcion mientras
que en el grupo de control se registraron 99 (36.66%), con una RM de 1.96 (IC
95%: 1.3814 A 2.7741; p=0.0002).

Los padres que consumieron alcohol durante el periodo periconcepcional fueron
22 (8.6%) en el grupo de casos y 148 (54.9%) del grupo control, con una RM de
0.70 (IC 95%: 0.4971 a 0.9812; p= 0.0385).

En cuanto al consumo de drogas, en el grupo de casos se registro a 1 padre
(0.38%), mientras que en grupo control se registraron 16 (5.92%), dada una RM=
0.06 (IC 95%:0.0082 a 0.47; p= 0.0073).

Tabla 6: Resultados

Variable Casos | Controles RM 1IC95% P=
Falta de acceso | 86 95 (35.18%) 093 |0.65a1.34 0.70

a servicios (33.4%)

basicos de

vivienda

Antecedentes 66 37 (13.7%) 218 |1.39a3.40 0.0006*
Heredo- (25.6%)

Familiares

Positivos

Edad de la 13 0 (0%) 30 1.77 a 507.25 0.018*
madre mayora | (5.0%)

40 afos

Edad de la 54 59 (21.85%) 0.95 | 0.6304 a 1.4500 | 0.8324
madre menor a | (21.01 60
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20 anos %)
Ocupacioén: 191 200 (74.04%) 0.97 |0.6573 a 1.4383 | 0.8883
Hogar (74.31 23

%)
Ocupacion: 2 16 (5.9%) 0.12 | 0.02a0.54 0.0058
calzado (0.78%)
Consumo 18 (7%) | 12 (4.4%) 1.6 0.76 a 3.44 0.20
tabaco madre
Consumo 25(9.72 | 18 (6.7%) 145 | 0.77a2.74 0.2542
alcohol madre %)
Consumo 3 2 (0.74%) 1.59 |0.26 a9.59 0.61
drogas madre (1.16%)
Accidentes o 93 57 (21.11%) 213 | 1.4469 a 3.1418 | 0.0001*
complicaciones | (36.18 21

%)
Infeccion de 41 21 (7.7%) 226 |1.29a3.94 0.0041*
vias urinarias (15.9%)
Consumo de 85 47 (17.4) 2.36 |1.57a3.55 <0.0001*
farmacos (33.0%)
Antibidticos 9.33% | 8.15% 1.17 | 0.5391 a 2.1461 | 0.6091

12

Edad avanzada | 12 3(1.1%) 438 |1.22a15.70 0.0235*
del padre (+45) | (4.6%)
Ocupacion del | 46 63 (23.3%) 0.72 |0.47a1.10 0.1301
padre: calzado | (17.9%)
Ocupaciéon del | 42 24 (8.9%) 2.01 [1.1794 a 3.4312 | 0.0103*
padre: (16.34

45




Agricultura

%)

Consumo 136 99 (36.66%) 1.96 |1.3814 A 0.0002*
tabaco padre (52.9%) 2.7741

Consumo 22 148 (54.9%) 0.70 |0.4971a0.9812 | 0.0385

alcohol padre (8.6%)

Consumo 1 16 (5.92%) 0.06 |0.0082 a 0.0073 | 0.0073

drogas padre (0.38%)

*Asociacion entre factor de riesgo y HONS
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2. Discusion

Tipo de estudio

Se decidio realizar un Estudio de Casos y Controles para lograr el objetivo de esta
investigacion, ya que de los diferentes tipos de estudios viables, factibles y
seguros, es el que cuenta con la suficiente capacidad de arrojar resultados que
puedan orientarnos acerca de los factores que pueden afectar la incidencia de
LPH. Es importante sefalar que otros tipos de estudios mas potentes para
investigar causalidad o riesgo (como ensayo clinico controlado o cohortes) o no se
justifican ya que el modificar los habitos de los pacientes con el fin de realizar una
investigacién experimental causaria dafio a los sujetos, lo cual no seria ético. Se

consideraron casos los pacientes ya diagnosticados con HONS.

Para aumentar la validez del estudio se realizaron las siguientes acciones:

En la poblacion estudiada

e Se completaron las bases de datos tanto de casos como de controles
mediante entrevistas realizadas a las madres de ambos grupos, por la
misma persona y con las mismas preguntas para todas las participantes.

e Solo se realizaron entrevistas a las madres que acudian fisicamente con
sus hijos. En caso de que la madre no hubiera podido acudir, no se
realizaba la entrevista a terceros, esto para garantizar un minimo sesgo en
la informacion.

e Se buscod un tamafno de muestra suficiente para que arrojara resultados
confiables. A partir del 2013 se comenzaron a registrar los datos de los
pacientes que acudian a las Clinicas de Odontologia de la ENES, Unidad
Ledn de la UNAM. En marzo de 2016 se realizé la ultima entrevista y se
excluyeron todos los pacientes que no cumplian con las caracteristicas de
inclusion. Finalmente, el estudio se realiz6 con 256 pacientes con LPH y
270 pacientes sin LPH.
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En ambos grupos se incluyeron pacientes de ambos sexos, con una edad
de entre 0 a 16 afos. Los mayores de 16 afios no fueron incluidos debido a
que los pacientes ya no acudian acompafnados de la madre, o estas no

recordaban los datos que se solicitaron para completar el registro.

En el grupo de casos

Se enrolaron pacientes del estado de Guanajuato que acudian a las
Clinicas de Odontologia de la ENES, Unidad Leon de la UNAM, como parte
del programa “tiENES que sonreir, UNAMos esfuerzos” para conformar el
grupo de casos, en un periodo que comprendia del afio 2013 al 2016.

Se excluyeron de este grupo los pacientes que presentaban algun
sindrome concomitante al que pudiera atribuirse la presencia de la
hendidura orofacial. Esto debido a que algunos pacientes tienen
caracteristicas genéticas que son las responsables de la presencia de LH,
PH o LPH junto a otras malformaciones congénitas.

Se les realizoé historia clinica completa a los pacientes que presentaban
algun tipo de hendidura orofacial.

Se realizé a las madres de los pacientes la entrevista necesaria para este
estudio el mismo dia del registro de los pacientes.

No hubo necesidad de acciones ulteriores para completar los datos ya que
la mayoria del grupo de casos tenian 1 afio (con una mediana de 6 anos y
un promedio de 7 afos) lo que indica que los embarazos eran relativamente
recientes, por lo que recordar los datos que se preguntaron acerca del
embarazo, no representd un gran problema, como pudiera haber ocurrido si

los pacientes fuesen de mayor edad.

En el grupo de controles

Se enrolaron pacientes sin hendiduras orofaciales que acudieron a las
Clinicas de Odontologia de la ENES Unidad Ledn de la UNAM, en el

48



periodo del 2013 al 2016, para conformar el grupo control. Estos pacientes
acudian a consulta en el area de odontopediatria.

e Se entrevistd a sus madres de forma directa. Una vez informadas del
motivo de la realizacion de este estudio, las madres accedieron a contestar
la entrevista.

e Se realizaron preguntas tales como si su hijo padecia algun sindrome o
alguna malformacion congénita, solo si la respuesta era negativa, el
paciente se incluia en el estudio.

e En este grupo tampoco hubo necesidad de acciones ulteriores para
completar los datos ya que el promedio de edad fue de 7 afios (con una
mediana de 6 afios y una moda de 4 afos) siendo los embarazos también

recientes.

Similitudes y diferencias situacionales (contextuales) entre ambos grupos

Vale la pena comentar que aunque todos los pacientes enrolados en este estudio
fueron atendidos en las Clinicas de Odontologia de la ENES, Unidad Ledn de la
UNAM, existen algunas diferencias contextuales que podrian haber influido en la
calidad de las respuestas obtenidas durante la entrevista.

En estas Clinicas de Odontologia se da atencién integral a todos los pacientes que
acuden a solicitarla, los cuales son atendidos por alumnos que cursan la
licenciatura de Odontologia. A tales clinicas llegan todo tipo de pacientes, de
diferentes lugares del estado, brindandoseles atencion especializada de acuerdo a
sus necesidades. El hecho de que se hayan enrolado pacientes que acuden a la
misma clinica para conformar los grupos de casos y controles constituyé una
fortaleza, ya que se obtuvieron registros que tuvieron similitud en cuanto a
caracteristicas generales, permitiendo la comparacién. Esto se decidié desde la
planeacion del estudio porque ningun otro grupo muestral tenia caracteristicas tan
similares, ni tenia mas viabilidad en cuanto a la obtencion de los datos solicitados
por la investigacion. Sin embargo, una diferencia que podria ser una limitacion del

estudio, es que el programa “iENES que sonreir, UNAMos esfuerzos” solventa
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todos los gastos para los pacientes que forman parte de él, mientras que los
pacientes que acuden por su cuenta a la atencion odontolégica tienen que pagar
por los tratamientos. Esta diferencia se traduce en que podrian existir distintas
situaciones econdmicas entre los grupos de estudio; tal diferencia podria no ser
extrema, pues al comparar el acceso de las familias a los servicios basicos de
vivienda, lo cual es un indicador subrogado para este factor, no se encontré una
diferencia significativa entre ambos grupos. La otra diferencia situacional que se
debe considerar como una posible limitacion, es el hecho de que las madres de
los pacientes con HONS, al saber que sus hijos nacen con esta malformacion,
podrian haber analizado con mayor detenimiento las diferentes situaciones que
vivieron durante el embarazo, por lo que pudieron estar mas conscientes de los
factores que afectaron el correcto desarrollo del feto y tenerlos mas a la mano

cuando se les interrogo acerca de ellos.

Antecedentes heredo familiares de HONS.

Se pregunté a las madres de los pacientes si sus hijos tenian algun antecedente
heredofamiliar de labio y paladar hendido. En caso de que la respuesta fuera si,
también se registro si eran de grado |, grado I, grado Il y grado 1V, de acuerdo a
los criterios que se muestran en la tabla 2. Las madres de los pacientes del grupo
control no estaban muy conscientes de lo que eran las HONS, LH, PH o LPH, por
lo que se traté de ser lo mas claros posible en cuanto a la definicidn y la ejecucion
de las interrogantes. Las madres de los casos no solo conocian bien la anomalia,
sino que ademas habian indagado previamente acerca de las posibles causas de
la presencia de HONS en sus hijos, lo que podria haber impactado en la diferencia
de porcentaje de presencia de AHF entre ambos grupos. La diferencia en cuanto
al historial positivo de AHF de HONS fue estadisticamente significativa (p= < 0.05)
lo que concuerda con el estudio realizado por Zarante y col. (41) en el que
encontraron que tener antecedentes heredo-familiares de labio hendido con y sin
paladar hendido, aumentaba el riesgo de presentar malformaciones craneofaciales

congénitas. En cuanto al grado de parentesco no se encontré6 una diferencia
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significativa entre los pacientes que reportaban tener familiares grado |, lll y 1V, sin
embargo para los pacientes que reportaban algun familiar de grado Il la diferencia
fue significativa (P=0.002). Esto puede ser comparado con los resultados
obtenidos por Xu y col. (4) quienes encontraron que un historial positivo de
antecedentes heredo familiares en al menos 5 generaciones tuvo una influencia

significativa en el riesgo de tener un hijo con HONS.

Factor de riesgo situacion econGmicay acceso a servicios publicos.

La situacion econdmica y de acceso a servicios publicos ha sido también evaluada
como un posible factor de riesgo para la incidencia de HONS (13). La falta de
estos servicios puede ser relacionada con el aumento de estrés, el cual ha sido
reportado como un factor de riesgo importante, ademas de que puede ser
indicador del nivel socioeconémico de las familias que tienen nifios con HONS. Se
preguntd a las madres de los pacientes si en el momento de la concepcién y
durante los primeros tres meses de gestacidon vivian en una zona con acceso a
todos los servicios publicos de agua, luz, y drenaje. No se mostrd diferencia
significativa entre los casos y controles en cuanto a la zona de vivienda
(P=0.7010). Esto descarta la existencia de una diferencia socioeconémica
importante entre los dos grupos, y la posible limitacién del estudio, atribuible a tal

condicion.

NUumero de producto

De acuerdo con Mejia y Suéarez (2) y Shaw y Lammer (7) una madre multigesta
puede ser factor de riesgo para la incidencia de HONS. Se pregunt6 a la madre
qué numero de producto era el paciente. No se encontraron diferencias
significativas entre las madres que dijeron que el paciente era su segundo, tercero,
cuarto o quinto producto. A partir del sexto parto y en adelante se encontré una
diferencia significativa. Se hallé que en el grupo de casos hubo 24 nifios (9.3%)
que eran el sexto producto o mas, y en el grupo control se encontraron 10 (3.7%)
con una RM de 2.68 estadisticamente significativa (P=0.01).
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Edad de la madre

Se ha considerado la edad avanzada de la madre como un aumento en el riesgo
de aberraciones cromosomicas, y la edad avanzada del padre como un aumento
en las mutaciones de ADN del esperma (11). De acuerdo con Mejia y Suarez (2),
también se ha asociado la incidencia de malformaciones congénitas con padres
muy jovenes. Se clasifico la edad materna en tres grupos: las madres cuya
concepcion fue antes de los 20 afios, madres de 20 a 40 afios y por ultimo madres
mayores de cuarenta anos. Al establecer la relacion para productos de padres
jovenes, se encontré que el 21% de las madres del grupo de casos dijeron tener
menos de 20 afos, mientras que en el grupo de controles 21.8%. Esto no mostro
una diferencia significativa (P=0.8324). En el grupo de las madres que dijeron
tener mas de 40 anos en el momento de la concepcion, 5% del grupo de casos se
encontraban en este rango y del grupo de control no se encontré ninguna madre, y
lo cual mostré una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.5).

La edad avanzada del padre en el momento de la concepcion se considerd a partir
de 45 afos. En el grupo de casos 12 padres (4.6%) se registraron en esta
categoria, mientras que del grupo de controles se registraron 3 (1.1%). Esto
mostré una diferencia significativa (P= 0.0235).

Estos resultados concuerdan con los resultados reportados por Berg y col. (11) Y
Xu y col. (4) quienes concluyeron que el aumento en la edad de ambos padres es
un factor que puede considerarse como factor de riesgo para la incidencia de
HONS. La edad avanzada esta relacionada directamente con el numero de
gestas, lo que podria explicar que la mayoria de las madres que dijeron tener mas
de 40 anos en el momento de la concepcidén también dijeron que sus hijos eran el
sexto producto o mas. Estos factores de riesgo al estar unidos podrian ser causa

de un aumento en el riesgo a desarrollar algun tipo de HONS.

Ocupacion de los padres
Se regqistré la ocupacion de las madres en el momento de la concepcion. La
mayoria de ellas (200 en el grupo de casos y 191 en el grupo control) se

dedicaban al hogar, lo que no es considerado como riesgo para la incidencia
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HONS. No se mostré diferencia significativa en relaciéon a si la madre trabajaba o

se dedicaba al hogar en el momento de la concepcidn.

En cuanto a la ocupacion del padre se encontré una diferencia significativa en
cuanto a los padres que se dedicaban a la agricultura (P = 0.0103) lo cual
concuerda con Mirilas y col. (2011) (12) quienes encontraron que dedicarse a la
actividad agricola es un factor de riesgo, debido a las sustancias a las que estan
expuestos y que pueden contaminar la ropa que llevan a casa. Ellos también
mencionan que en ltalia, donde la industria de la piel es muy comun, dedicarse a
dichas actividades es también considerado un factor de riesgo. Sin embargo, en
este estudio no se encontré una diferencia significativa en cuanto a la ocupacion
del padre en esta industria, aun cuando es una practica muy comun en el estado

y que involucra el contacto directo con sustancias toxicas.

Consumo de tabaco, alcohol o drogas

Preguntar sobre el consumo de tabaco alcohol y drogas es un tema complicado,
sobre todo en el grupo de casos, ya que las madres pueden sentirse culpables si
lo hicieron y podrian ocultar este hecho. Se registré unicamente si la madre habia
consumido tabaco en el periodo periconcepcional, sin tomar en cuenta frecuencia
o tiempo de evolucion, lo que también puede considerarse una limitacion del
estudio. Del total de madres del grupo de casos, 18 de ellas dijeron haber
consumido tabaco, mientras que en el grupo de control fueron 12. Esto no mostro
una diferencia significativa, lo que concuerda con los estudios de Malloy y col.
(1989) y Werler y col. (1990) (27, 29) aunque se difiere de muchos otros estudios
que han relacionado la incidencia de HONS con el consumo de tabaco. Sin
embargo, en la mayoria de estos estudios se tomd en cuenta la frecuencia y

tiempo de consumo de tabaco, lo que podria incluirse en posteriores estudios.

En cuanto al consumo de alcohol, 25 madres del grupo de casos consumieron
alcohol contra 18 del grupo control, lo que tampoco mostré6 una diferencia

significativa. Este resultado concuerda con lo reportado por Natsume y col; Khoury
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y col; y Werler y col. (8, 28, 40) quienes tampoco encontraron una asociacion
significativa del consumo de alcohol con la incidencia de HONS.

La diferencia en el consumo de drogas tampoco fue significativa, ya que
unicamente 3 de las madres del grupo de casos utilizaron drogas, mientras que

del grupo de control solo lo hicieron 2 madres.

El tabaquismo pasivo de la madre si estuvo relacionado con la incidencia de
HONS, ya que 136 padres del grupo de casos (52.9%) consumieron tabaco en el
periodo periconcepcional, mientras que del grupo de controles se registraron 99
(36.66%)(P=0.0002). Estos resultados son similares a los reportados por Hao y
col. (2015) (19) quienes reportan que el consumo pasivo de tabaco de la madre

estuvo asociado con los subtipos de HONS de su estudio.

El consumo de alcohol y drogas de los padres ha sido relacionado con un
aumento en los niveles de estrés (Wallace y col., 13) pero en nuestro estudio

ninguno de estos factores mostré una diferencia significativa.

Accidentes o complicaciones

Al investigar si las madres habian sufrido algun accidente o complicacién en los
primeros tres meses de gestacion, se encontré una diferencia significativa (P=
0.0001). Estas complicaciones son las que se encuentran en la tabla 5. Este
aumento en los accidentes o complicaciones puede traducirse en un aumento de
estrés en el primer trimestre de gestacion, lo cual ha sido relacionado con la
incidencia de HONS; Wallace y col. (13) y Poradowska y col. (20). Entre los
diferentes accidentes o complicaciones que se registraron, se encontré una
diferencia significativa con la presencia de infeccion de vias urinarias (P=0.0041).
Estas infecciones fueron comunes en ambos grupos, sin embargo, la diferencia
significativa nos habla de una relacién combinada de factores, que bien podria
estar aumentada por el estrés que conlleva la enfermedad y los farmacos

utilizados para el tratamiento, que generalmente son antibioticos.
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Farmacos

Se preguntd a las madres si habian consumido algun tipo de farmaco durante el
primer trimestre de su embarazo. Se mostré diferencia significativa entre casos y
controles en el consumo de farmacos (P= <0.0001). Los farmacos se clasificaron
como se muestra en la tabla 4. Sin embargo muchas de las madres no recordaban
el tipo de farmaco que habian consumido. El uso de antibiéticos no mostré una
diferencia significativa, sin embargo fue el farmaco mas utilizado, lo cual es
preocupante, ya que esta considerado como teratégeno por la FDA. El uso
indiscriminado de farmacos es el causante del 2% al 3% de todos los defectos del
desarrollo Wilson (14), lo que nos lleva a la conclusion de que el uso de farmacos
tiene que estar mejor regulado para evitar el uso innecesario durante el embarazo,

y sobre todo en el primer trimestre de gestacion.

3. Conclusiones

o Este estudio se bas6é en muchos otros realizados anteriormente por todo
el mundo, que buscaban el mismo objetivo que el presente, y que dieron
pauta para la elaboracion de una metodologia que pudo explotar los
recursos a los que se tenia alcance en la poblacion estudiada.

e Se estudiaron diferentes factores de riesgo reportados en la literatura, y
de los cuales algunos mostraron una asociacién con la incidencia de
HONS, mientras que otros arrojaron resultados controversiales, por lo
que la investigacion de dichos factores debera continuar en lo venidero.

e De acuerdo con las caracteristicas de la poblacion estudiada, factores
como antecedentes heredofamiliares, edad materna mayor de 40 anos,
el ser sexto producto o mas, tabaquismo del padre, haber tenido
accidentes o complicaciones en el primer trimestre de gestacion y la
ingesta de farmacos en el primer trimestre de gestacion se consideran
como factores con potencial de riesgo para la incidencia de HONS en

dicha poblacion.

55



e El presente trabajo permitid realizar una investigacién adecuada para
evidenciar que la alta incidencia de HONS en la poblacion del estado de
Guanajuato puede estar relacionada con diferentes factores de riesgo, y
las asociaciones encontradas son de gran valia para los diferentes
Sistemas de Salud y todos los involucrados en el bienestar social, ya
que la prevencion debe estar basada en evidencias que permitan
encaminar los esfuerzos dedicados a esta labor, de una manera mas
precisa y con mas material para informar a la poblacién. Esta
investigacion abre una linea a otras muchas que amplien el
conocimiento que se ha expuesto aqui, y que permita indagar mas a

fondo en cada uno de los factores de los que se ha hablado.
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