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TITULO: ESTUDIO DE CASO CONTROL PARA DETERMINAR LA RELACION
ENTRE PALADAR HENDIDO Y EL CONSUMO DE CIGARRILLO EN EL

PERIODO PRECONCEPCIONAL Y PERICONCEPCIONAL

RESUMEN

Objetivo: relacionar el desarrollo de paladar hendido en hijos con madres que han
estado expuestas al consumo del cigarrillo antes y durante del embarazo en la

poblacion guayaquilefa.

Metodologia: se realizo un estudio de casos y controles que incluyeron 109
madres de nifios o0 nifias con paladar hendido y 79 mujeres que tuvieron en su
altimo embarazo un producto de cualquier sexo con trisomia 21. Ser recolecto bajo
una encuestan y revision de carpetas en el periodo de enero del 2013 hasta marzo
del 2014. Para el analisis estadistico se utilizd Chi cuadrado de Pearson odds
ratio con intervalo de confianza de 95% . Valores de P<0.05 fueron considerados

estadisticamente significativos.

Resultados: se incluyeron 109 mujeres madres de hijos/as con paladar hendido y
79 madres control. La frecuencia del consumo de cigarrillo fue mayor en el grupo
casos. En el andlisis simultaneo de las variantes en los grupos casos y control, se

observd aumento de riesgo para el paladar hendido (OR 2.36 [IC 95% 1.24 —

4.55]; P: 0.0048).



Conclusion: se encontré relacion entre la presencia del consumo de cigarrillo y el
desarrollo de paladar hendido. Es necesario realizar mayores investigaciones en la
poblacion ecuatoriana en general que determinen la asociacion con los diversos

factores de riesgo.

SUMMARY

Objective: .relate the development of cleft palate in children whose mothers have
been exposed to cigarette consumption before and during pregnancy in the

Guayaquil population

Methodology: a study of cases and controls included 109 mothers of boys and
girls with cleft palate and 79 women who were in their last pregnancy a product of
either sex with trisomy 21 was performed. Be gatherers on a survey and review of
folders in the period January 2013 to March 2014. statistical analysis Pearson Chi-
Square was used odds ratio with confidence interval of 95%. Values of P <0.05

were considered statistically significant.

Results: 109 women mothers of sons / daughters with cleft palate and 79 control
mothers were included. The prevalence of cigarette smoking was higher in the
case group. In the simultaneous analysis of variants in cases and control groups,

increased risk for cleft palate (OR 2.36 [IC 95% 1.24 — 4.55]; P: 0.0048).

Conclusion: relationship between the presence of cigarette smoking and the

development of cleft palate was found. Further research is needed in the



Ecuadorian population in general to determine the association of various risk

factors.

INTRODUCCION:

En el Ecuador la fisura de labio y la fisura de paladar son consideradas como
patologias poco frecuentes en los ultimos afios (1.4.5), sin embargo esta patologia
ha ido incrementado su frecuencia, muchos autores coinciden al afirmar que

constituyen las malformaciones congénitas mas comunes.(29.25.18.16)

El labio leporino afecta el labio superior en uno o ambos lados, siendo mas
frecuente del lado izquierdo (12). Varia desde la simple fisura labial o facial hasta
lesiones que abarcan tejidos blandos y 6seo0s(1.22.25.17.16). El paladar hendido
consiste en la fisura medial longitudinal de la boveda palatina, que comunica la
cavidad bucal con la nasal; puede estar asociado con el labio leporino o puede
aparecer como una malformacion aislada. Se acepta en general que el factor
etiolégico principal de estas malformaciones es de caracter genético.(17.12.8.6.19)
En algunos casos se ha sugerido una causa ambiental y/o una causa mixta, razén
por la cual se afirma que fisura labio-palatina es un proceso de origen
multifactorial. En la base genética y ambiental (cigarrillo) varios estudios
encuentran relacion sobre la variacion de genes como TGFA, MSX1, IRF6,

MY1H9, GABRB, MTHFR.(25.26.27)

La aparicion de este tipo de defecto ha venido en aumento a través de los afios.

Hoy en dia su incidencia a nivel mundial se reporta como 3:600 nacimientos en la



raza blanca, 2:2000 en la raza negra, aunque algunos estudios en hospitales de

primer mundo revelan una tasa mas alta de frecuencia de esta patologia.(29)

El sexo masculino se encuentra mas afectado, en una relacion de 7:3, con un
predominio de labio hendido unilateral sobre el bilateral y con mayor frecuencia el
lado izquierdo que el derecho; siendo la malformacion mas frecuente el labio
leporino asociado al paladar, que cada uno por 2 separado; de tal forma que, la
asociacion mas frecuente es el labio leporino unilateral total con fisura palatina

(1.5.7.12)

Este es un estudio de caso-control de paladar hendido en los recién nacidos o
pacientes que acudan con paladar hendido atendidos en el Hospital Ledn Becerra
de la ciudad de Guayaquil durante los afios 2013 - 2014, es un aporte al
conocimiento actual de estas patologias que se presentan diariamente en los
centros de Salud, permitiendo el reconocimiento de las causas que las produce y
tomar las medidas de prevencion para ser recomendadas a las madres que
afrontan una gran responsabilidad dia a dia. Bajo estas consideraciones, la
presente investigacion se la desarrollé con el propésito de estudiar frecuencia de
pacientes paladar hendido atendidos que sus madres hayan consumido tabaco
antes o durante su embarazo. Se analizd0 fichas clinicas de los neonatos o

pacientes que acudieron a esta casa de salud.



METODOLOGIA:

Se realizé un estudio de casos y controles en el Hospital del Nifio Ledn Becerra en
Guayaquil-Ecuador periodo comprendido entre enero del 2013 hasta marzo del
2014 que tuvieron en su ultimo embarazo un producto de cualquier sexo con

paladar hendido o trisomia 21.

En este estudio se trata de relacionar el desarrollo de paladar hendido en hijos con
madres que han estado expuestas al consumo del cigarrillo antes y durante del
embarazo. Para este estudio se seleccionara los casos siendo estos pacientes con

paladar hendido y los controles pacientes con trisomia 21.

Para determinar la cantidad de pacientes que deberia tener el estudio se usé el
programa usando script de raosoft donde revelo la cantidad de 80 pacientes con
un nivel de confianza del 95% margen de error del 5%con un nivel de

heterogeneidad del 50%

Fueron seleccionados como casos los pacientes con diagnéstico de labio y/o
paladar hendido que fueron evaluados por el hospital, ya fuera para tratamiento
quirargico o control en la misma area de consulta externa, hasta completar el

tamafo de muestra previamente calculado.



Para la inclusion de los controles se evalu6 de misma manera que la recoleccion

de datos de los casos.

Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes no sindromicos con LPH de ambos sexos inscritos para su
atencion en el Hospital Nifio
e Pacientes no sindromicos con LPH que aceptaron ser incluidos en el

estudio.

Y los de exclusion:

e Pacientes sindromicos con LPH de ambos sexos que tenga una base de
enfermedad hederitaria
e Pacientes no sindrémicos con LPH que no aceptaron ser parte del estudio

e pacientes quienes los tutores no pudieron aportar datos.

Para la seleccion de los controles los criterios de inclusion fueron:

e Madres con hijos con dicha patologia por primera vez.

e Pacientes con madres menores de 40 afios

Y los criterios de exclusién de los controles son

e madre con historia de hijos con trisomia

e madres con historia familiar de hijos con trisomia



e madres mayores de 40 afios

El grupo de los casos comprendia mujeres voluntarias madres de nifios o nifias
con paladar hendido que acudian con sus hijos a la consulta externa del hospital
Ledn Becerra que reciben atencion para poder ingresar al programa de GLOBAL

SMILE vy la revisién de las capetas en el area de estadistica del hospital.

Para realizar la obtencion de datos se lo hizo a través de una entrevista con cada
una de las madres, en la cual se informo acerca del estudio y entregaron un
documento escrito con el mismo propésito. De ambos grupos se obtuvo
informacion acerca de antecedentes patolégicos familiares, debidamente
registrados en una hoja de recoleccién de datos. Las variables estudiadas fueron:
consumo de tabaco preconcepcional definido como el consumo de 2 cigarrillos
diarios 0 mas durante minimo tres meses previo al embarazo, consumo de tabaco
durante el embarazo definido como el consumo de 2 o0 mas cigarrillos durante un
periodo minimo de tres meses consecutivos, antecedentes familiares de personas
con paladar o fisura palatina considerados como positivos cuando existe relacion
hasta de tercer grado de consanguinidad con el nifilo o nifia afectado con dicha

condicion genética.

Para analizar las variables comprendidas en este estudio se utilizé Microsoft Excel
2013 y el programa STATA 2013 versién 13 para valorar los odds ratio el intervalo

de confianza el valor de p, obtenido mediante Chi® cuadrado de Pearson.
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RESULTADOS:

En el periodo de este estudio se obtuvo una muestra de 188 pacientes.



En las cuales la edad promedio del grupo evaluado fue de 25.36, se obtuvo que
los productos obtenidos por las madres fuera en su mayoria de sexo masculino

con un 51% y el sexo femenino se represento en un 49%.

En su mayoria las madres no estuvieron consumiendo tabaco durante o antes su
embarazo con un 57% mientras que las madres que si 0 hicieron se reporto con

un 47%. (Ver tablal)

Al hacer la comparacion entre los casos estudiados y los controles se obtuvo que
en el caso de los controles las edades maternas fueron de un promedio de 22
afos (rango 15 — 33) el estudio revelo que de las madres en su mayoria los
productos fueron en su mayoria de sexo masculino correspondiente al 52% (57
pacientes) y el sexo femenino se reporto 48% (52 pacientes) durante el embarazo
57 madres fumaron correspondiente al 52% y 52 no lo hicieron correspondiente al
48%, 26 de ellas fumaron durante su embarazo(24%) y 31 de estas madres
consumieron tabaco antes de su embarazo (28%) y 52 no lo hicieron (48%). (Ver

tabla 2)

En el caso de los controles la edad promedio fue de 28 afos (rango: 23-35), en
total se encontré 42 pacientes masculinos que corresponde al 53% y 37 pacientes
femeninos que corresponde al 47% de los cuales 25 madres si fumaron, 10 de
ellas fumaron durante el embarazo (13%), 15 de ellas fumaron antes del embarazo

(19%) y 54 madres no fumaron durante su embarazo (68%).

La razon de disparidad (OR) encontrada fue de 2.36 con un intervalo de confianza

(IC 1.24 — 4.55) y un valor de p asociado de 0.0048. Lo que nos indica que la



probabilidad de que un paciente con paladar hendido tenga una madre fumadora
es de 2.36 veces mayor que la de un paciente con trisomia 21 con una madre

fumadora.

TABLA1 DECRIPCION DE LA MUESTRA n=188



EDAD MATERNA 25,36
GENERO DEL PACIENTE
M 51%
F 49%
FUMADORA DURANTE LA
GESTACION
Sl 43%
NO 57%

TABLAZ2 COMPARACION DE VARIABLES ENTRE CASOS Y CONTROLES

CASOS CONTROLES

n=109 % n=79 %
EDAD 22,36 28,36

GENERO

M 57 52% 42 53%
F 52 48% 37 47%
FUMADORA
Sl 57 52% 25 32%
NO 52 48% 54 68%
DURANTE 26 24% 10 13%
ANTES 31 28% 15 19%

Tabla3. rRazon de disparidad



ANTECENDENTES Razon de 95% IC Valor de P
DE CONSUMO DE disparidad
CIGARRILLO
SI'Vs NO 2.36 1.24 - 455 0.0048

DISCUSION




El labio hendido con o sin paladar hendido se presenta en 1 a 2 de cada 600
nacidos vivos y es la malformacién mas comun en los seres humanos, es un
defecto que se produce en el primer arco braquial, no se conoce al momento su

etiologia exacta.

Es de etiologia multifactorial en los cuales intervienen factores genéticos y
ambientales, los cuales no han podido ser claramente establecidos hasta el
momento.

Recientemente se ha considerado que la ingesta de acido folico en etapa

periconcepcional pudiera disminuir la ocurrencia y recurrencia.

La enzima MTHFR participa en el metabolismo del &cido félico, el cual ha sido
involucrado en la patogénesis de labio hendido con o sin paladar.

Los folatos son necesarios para la sintesis de acidos nucleicos, aminoacidos y
metilacion, procesos fundamentales en el desarrollo normal del tejido embrionario
que participa en el desarrollo del labio y paladar. Ademas existe la variante C677T
de la enzima metileno-tetrahidro folatoreductasa (MTHFR) es responsable de una
forma termolabil de la enzima, disminucion de folatos y aumento de homocisteina,

esta se la ha asociado aunque los resultados son controversiales.

En relacion a labio hendido con o sin paladar, en Ecuador son escasos los
estudios relativos a la frecuencia de los factores de riesgo asociados a esta

patologia.



En el presente trabajo, la frecuencia de paladar hendido relacionado al sexo de los
pacientes en su mayoria de sexo masculino con un 52 %, comparando con las
distribuciones a nivel mundial es nuestro pais se podria decir que se sigue la

predisposicion por el sexo masculino en esta patologia.

Al igual que en el paladar hendido la frecuencia en la relacion de sexo en la
trisomia 21 fue en su mayoria de sexo masculino dado resultados al igual que

encontrados en la bibliografia.

Se pudo ver que en la patologia de paladar hendido la edad de las madres no fue
muy avanzada por lo cual se podria sospechar que la causa del consumo de
cigarrillo durante o antes del embarazo sea por desconocimiento del dafio que
podria causarle o por el simple hecho de desconocer su estado (si esta
embarazada o no ), a diferencia que con lo que nos resulto la edad de las madres
con hijos con trisomia 21 que la edad fue mucho mayor que la de paladar hendido
y esto se respalda por varios estudios que la edad influye sobre esta patologia y

ademas de factores de riesgo asociados.

Cabe recalcar que en su mayoria pero no con un gran margen de diferencia las
madres no consumieron cigarrillo durante o antes de su embarazo pero si se
respalda que las pocas madres que lo hicieron durante su embarazo tuvieron a
sus productos con estas patologias sin asociacion a otra patologia o una

enfermedad hereditaria.



Si resulto de gran diferencia la relacion en el consumo de cigarrillo entre ambos
grupos y siendo més relevante y mas consumido por el grupo de madres con hijos
con paladar hendido, esto pudiendo ser primero por la edad que en su mayoria
revelo el estudio o también por la falta de conocimiento sobre los efectos que
pudiera causar. En su mayoria el consumo se realizo antes del embarazo siendo
un factor de riesgo importante valorar ya que aun asi dejandolo de consumir causa
un gran riesgo para la intervencion de ambas patologias.

La razon de disparidad que nos revelo este estudio fue existiendo datos de
consumo de tabaco antes o durante el embarazo poder tener un hijo con paladar

hendido es de 2.36 veces mayor que el de tener un hijo con trisomia 21.

Las limitaciones del estudio,como se conoce el origen de esta patologia es
multifactorial y ya conociéndose su riesgo de afectacion por consumo de tabaco
muchas madres pueden decir que no lo consumian pero al ser una fumadora
pasiva por el trabajo o por las personas con las que convivan pueden ser sujetas

al sesgo de categorizacion.

Otra desventaja es que algunas madres 0 hijos no quisieron entrar al estudio.

Este estudio puede que tenga en su resultado varias falsos positivo y que las
madres por ratos no se acordaban si habian fumado antes o durante el embarazo
y muchas otras no se acordaban si lo hicieron o no, ya que esto conlleva a una
exhaustiva cuestacion o debido ser preguntado al momento de ser ingresadas las

madres al hospital es este tipo de estudio estaria el sesgo de memoria



Debido a que el investigador principal fue el que recolecto los datos se podria
haber incluido el sesgo del investigador; sin embargo se utilizo un formato de

recoleccion de datos que utilizado de igual forma entre los casos y los controles.

En conclusion, la busqueda sobre este factor que favorece a la formacion de
paladar hendido es de gran importancia e interés para la comunidad cientifica en
general, este estudio demuestra que hay relacion entre la el consumo de cigarrillo
antes o durante del embarazo y el aumento en el riesgo materno para la
presentacion de paladar, sin embargo es necesario realizar investigaciones con
muestras de mayor tamafo, que incluyan poblaciones étnicamente diferentes, en
las que se determine este factor de riesgo proveyendo mayor informaciéon al
respecto del rol que cumplen dichas variables en el riesgo materno para la
nombrada condicién genética. La importancia de este y otros estudios posteriores
radica no solo en el conocimiento cientifico que pueden aportar sino en las
recomendaciones gque basados en esta informacion se deberian realizar a mujeres
en edad fértil como una politica de prevencién para la ocurrencia de paladar

hendido.
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