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RESUMEN

Este estudio tuvo como objetivo identificar los factores ambientales relacionados con la
presencia de labio y paladar hendido (LPH) no sindromico en nifios y adolescentes del area
metropolitana de Bucaramanga y poblacion integrada por el estudio ya realizado en el
Magdalena Medio. Para este estudio se tomaron 102 pacientes casos y 204 pacientes
control, localizados en los municipios constituyentes de Bucaramanga y el Magdalena
medio. La metodologia que se empled, fué el desarrollo de un instrumento recolector
dirigido a madres de nifios y adolescentes con y sin labio y/o paladar hendido, se inici6 con
la obtencién de una base de datos de pacientes casos y paciente control recolectado en la
clinica integral de la USTA de Floridablanca y pacientes del Magdalena Medio,
posteriormente se procede a localizar y citar a los pacientes para la aplicacion del
instrumento  recolector. Una vez recolectada toda la informacion se prosiguié al
procesamiento de datos. Los hallazgos de este estudio permitieron establecer un modelo
gue explica en forma adecuada la presencia de Labio y Paladar Hendido que incluyen zona
de residencia después del embarazo con un OR de 6,8; y familiares con LPH con un OR
gue una medida estadistica utilizada en estudios epidemioldgicos transversales y de casos y
controles de 14,7; siendo esta variable la que presenta una condicion de riesgo para la
poblacion observada. Variables cuya evaluacion de la bondad del ajuste fue satisfactorio
(test H-L valor p =0,819)

Palabras claves: Labio hendido, paladar hendido, anomalia congénita, factores de riesgo)

ABSTRACT

This study was to identify the environmental factors related to the presence of cleft lip and
palate (LPH) non-syndromic in children and adolescents made up the study already done in
the Middle Magdalena Bucaramanga metropolitan area and population. For this study 102
cases and control Patients 204 Patients, located in the municipalities of Bucaramanga
Constituents and the Middle Magdalena they were taken. The methodology used was the
UN Development Instrument Directed collector Mothers of Children and Adolescents with
and without cleft lip and / or cleft palate, | started with obtaining a Database Patient Cases
and Patient Control collected in the member of the USTA of Floridablanca and Magdalena
Medio patients Clinic subsequently locate and cite the source of a patients for the
Application of Instrument collector. Once all information is gathered she went to
processing data. Findings of this study allowed to establish the un Model Explaining
adequately In The Presence of cleft lip and palate including residential area after pregnancy
with the UN or 6.8; and Family with con un LPH or 14.7; being the variable posing a risk
condition for the observed population. Evaluation variables whose goodness of fit was
satisfactory (H-L test p-value =0.819)

Keywords: Cleft lip, cleft palate, congenital anomaly, risk factors
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FACTORES AMBIENTALES INFLUYENTES EN EL
DESARROLLO DE LABIO Y PALADAR HENDIDO NO
SINDROMICO EN NINOS NACIDOS EN EL AREA
METROPOLITANA DE BUCARAMANGA Y MAGDALENA
MEDIO.

1. Introduccion

El Labio y Paladar Hendido (LPH) se define como falta de fusién de los procesos nasales
mediales y maxilares durante el desarrollo embrionario en los primeros meses de gestacion
por exposicion a una noxa entre la cuarta y duodécima semana de embarazo o por etiologia
genética. ElI LPH puede ser clasificado segin la manifestacion clinica como completos o
incompletos, uni o bilaterales, sindromico o no sindrémico. Su etiologia ain no ha sido
reconocida pero se conoce la existencia de factores ambientales causantes de su desarrolio,
aunque se considera generalmente como etiologia multifactorial. Poligenética, con muchos
factores de riesgo ambientales asociados y que varian de acuerdo a la poblacién estudiada.

@).

Entre las malformaciones craneofaciales se encuentran la hendidura de labio y paladar,
siendo la patologia mas frecuente de este complejo (segundo defecto presente después del
sindrome de Down), razobn por la cual genera un problema bucodental y un profundo
impacto estético y funcional para el paciente, por lo tanto se requiere de una atencion
oportuna y eficaz para mejorar esta condicion en donde los odontdlogos hacen parte
fundamental del equipo interdisciplinario que atiende estos pacientes con labio y paladar
hendido.( 2)

Segun la investigacion realizada por Gonzalez y colaboradores en el estudio ecoldgico en
México sobre LPH y factores demograficos, socioecondmicos y de contaminacion
asociados, se encuentran variables de consumo de drogas, tabaco, alcohol y el contacto con
residuos solidos y plaguicidas entre otros. Se encontraron correlaciones ecoldgicas entre las
tasas de LPH con factores sociodemograficos, socioecondémicos y de contaminacion,
aunque de forma inversa con el consumo de alcohol. Se considera realizar estudios
epidemioldgicos mas detallados sobre el tema para caracterizar adecuadamente los factores
de riesgo en poblaciones como Barrancabermeja y el area metropolitana de Bucaramanga.

3)

Se ha encontrado que existe una relacion entre los factores ambientales como lo son los
habitos de la madre antes y durante el embarazo, entre ellos el consumo de medicamentos,
bebidas, drogas y vivir cerca de fabricas o industrias generadoras de gases toxicos al medio
ambiente. Una vez conocidos estos factores, el propdésito de este estudio es describir los de
mayor prevalencia que se asocian a este tipo de malformacion para establecer medidas de
prevencion vy asi disminuir la prevalencia de esta malformacion. (4)
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1.1. Planteamiento del problema. Entre las malformaciones congénitas, una de las mas
comunes son las hendiduras orofaciales, principalmente la de labio y/o paladar hendido
(LPH), en donde se puede observar que se involucren diferentes aspectos: embrioldgico,
anatémico, patologico, fisiologico y estético (5).

El labio y/o paladar hendido es una patologia que se caracteriza por sus altos costos de
tratamiento y requiere atencion de un equipo multidisciplinario, por lo tanto es necesario
para una rehabilitacion adecuada  recibir un tratamiento eficaz y oportuno desde el
nacimiento, ya que no se puede encontrar tan solo como un defecto de las entidades
mencionadas, si no también puede estar asociado a la presencia de otras patologias que
surgen a causa de esta. (4)

Varios estudios realizados en la ciudad de México sobre labio y/o paladar hendido vy
factores sociodemogréaficos, socioecondémicos y de contaminacién asociados, indicaron que
durante el periodo estudiado se presentaron 10.573 nuevos casos de LPH (promedio de
1.510.43 por afo). Los estados con mayor tasa de LPH (1.000 nacidos) fueron: en 2003 ~
Distrito Federal (1.76), en 2004 Jalisco (2.62), en 2005 Oaxaca (1.66), en 2006 Estado de
México (1.29), en 2007, 2008 y 2009 Jalisco (2.17. 2.92 y 1.99. respectivamente). Los
varones fueron los mas afectados (p < 0.05). Las variables correlacionadas positivamente a
las tasas de LPH fueron: poblacion total, residuos sélidos, esperanza de vida, solidos
urbanos; y negativamente: porcentaje de consumidores altos de alcohol y abuso o
dependencia de alcohol (3).

En un el municipio de Manizales un estudio titulado “Caracterizacion de los pacientes con
labio y paladar hendido y de la atencion brindada en el Hospital Infantil Universitario de
Manizales (Colombia), 2010” se obtuvo de resultado de los 118 pacientes que asistieron a
la consulta de la clinica de labio y paladar hendido, que el 44,9% (Ic95%:35,7%- 54,3%)
fueron de género femenino, la edad promedio de consulta fue a los 10 afios, 51,7%
(Ic95%:42,3%-61%) provienen de la ciudad de Manizales, 36,4% (Ic95%:27,8%-45,8%)
pertenecen al estrato 4. (6)

De la misma manera se realizd un estudio en pasto sobre factores relacionados con la
prevalencia de LPH en la poblacion atendida en el hospital infantil “los angeles”. En el
municipio de Pasto (Colombia), 2003-2008 en donde se encontr6 que el 66.4% de la
poblacién infantil analizada iniciaron su tratamiento después de haber cumplido su primer
afio de edad. El 95.1% de los casos pertenecen a los estratos 1 y 2 y el 69.5%% no tienen
capacidad de pago. Los hombres afiliados al régimen subsidiado presentaron mayor
probabilidad de manifestaciones clinicas bilaterales (OR 3.41 1C95% 1.13- 10.30) y las
mujeres sin  afiliacion tuvieron mayor probabilidad de presentar dos estructuras
comprometidas (OR 3.09 1C95% 1.09- 8.79). Los hombres que procedieron de la costa
pacffica tuvieron mayor probabilidad de manifestaciones clinicas bilaterales (OR 4.61
1C95% 1.13-18.93) (7).

La universidad Santo Tomas ha realizado trabajos de investigacion en labio y/o paladar
hendido (LPH) incluyendo el realizado en el 2013 por el odontdlogo Ethman Ariel Torres,
titulado factores ambientales asociados con labio y/o paladar fisurado no sindromico en la
poblacion del Magdalena Medio, donde se encontrd que los pesticidas y lugar de residencia
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de la madre gestante (mayor incidencia en zona rural que urbana) fue un factor de riesgo
para esta malformacién. (8) Es importante conocer los factores de riesgo en el area
metropolitana de Bucaramanga Yy relacionar esta informacion con metaanalisis y
publicaciones mundiales al respecto. Con base en la informacién referida se desea
responder a las siguientes preguntas de investigacion en el area metropolitana de
Bucaramanga:

v" (iCudles son los factores ambientales asociados con esta malformacion en la
poblacion a estudiar?

v' ¢Los factores ambientales influyen en la presencia de labio y/o paladar hendido
(LPH) en los nifios y las nifias de Bucaramanga y Magdalena Medio?

1.2 Justificacion. Entre el 2 y 3 % de los recién nacidos presentan malformaciones
congénitas, el 15% de estas presentan labio y paladar hendido; siendo esta anomalia
craneofacial la mas comun. La incidencia general de LPH es de 1:800 por 1000 nacidos
vivos. Por grupos raciales son: negros 1:24000, caucasicos 1:1000, japoneses 1:500 y en
México 1:850 nacidos vivos (3).

En el estudio realizado en Colombia por Lozada AF, Marroquin AP, Duque AM, titulado
“Caracterizacion de pacientes con fisuras labio palatinas atendidos en el Hospital
Universitario del Valle en el periodo 2002-2011” el propdsito fué describir las
caracteristicas sociodemograficas y maternas, algunos riesgos durante la gestacion y las
caracteristicas clinicas de las estructuras afectadas de los nifios con LPH, Se revisaron 170
historias clinicas de pacientes con LPH (105 nifios y 65 nifias). Se encontraron sindromes
asociados en el 4 % de los pacientes. Predominé la fisura labiopalatina (FLP) izquierda en
ambos sexos. El antecedente médico mas frecuente fue la hipertension arterial en el 9 % de
las madres. El 42 % de la poblacion pertenecia al estrato socioeconémico 1, no se
obtuvieron datos importantes con respecto a la ingesta de medicamentos (9).

Existen diversas causas para el labio y paladar hendido considerandose como una patologia
multifactorial como con problemas en los genes que se transmiten de uno o ambos padres,
drogas, virus, 0 toxinas que también causan defectos congénitos (2), por ello se desea
enfocar este proyecto a investigar los factores ambientales que pueden modificar el
desarrollo normal de labio y paladar en infantes. Se realiza una exploracion en el area
metropolitana de Bucaramanga Yy se unifica con la poblacion integrada en el estudio ya
realizado en el Magdalena Medio, con el fin de identificar los factores de mayor incidencia
en estas zonas. El estudio desea identificar los factores de riesgo que puedan ser
modificados, para asi lograr intervenir de manera preventiva, implementando estrategias
que ayuden a disminuir los riesgos e indices de los diferentes tipos de labio y paladar
hendido en esta zona (8).

Para lograr esto se plantea aplicar una entrevista en la cual se tengan en cuenta los
siguientes factores: edad de la mujer en embarazo, consumo de bebidas alcohdlicas,
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farmacos, sustancias psicoactivas, cancerigenas, toxicas, irritantes, corrosivas, alergizantes
y radioactivas. Durante las primeras doce semanas del embarazo que pudiesen afectar la
fusion de los procesos maxilares, naso medial, prominencias palatinas laterales y
prominencia media palatina del embrion (9).

También se debe tener en cuenta el aumento de la contaminacion ambiental ya que parece
relacionarse con el aumento en la incidencia de LPH; sin embargo la controversia existe
entorno a estos aspectos haciendo que se refuerce la necesidad de explorar estos factores en
el aumento de la prevalencia. Adicionalmente el efecto de este evento sobre la vida y
calidad de los nifios y nifias que poseen LPH motivan a identificar los factores ambientales
con el proposito de reconocerlos como nocivos para el normal desarrollo del feto durante el
embarazo. (8)

2. Marco teorico

El labio y paladar hendido no sindromico es una anomalia congénita que ocasiona
deficiencia funcional, de lenguaje, masticacion y deglucion. Suele ser esta la de mayor
prevalencia en malformaciones congénitas y desencadena discapacidad para el aprendizaje

).

La etiologia de las hendiduras orales no estd completamente entendida, pero hoy, la mejor
evidencia sugiere un origen multifactorial para este tipo de defectos de nacimiento; tiene
factores causantes: genéticos y ambientales, siendo el primer periodo de embarazo el
trimestre  mas sensible en la etiologia de esta malformacion dado que en este estado
temprano, la interaccion con teratdgenos pueden conducir a alteraciones en la
embriogénesis (10).

Estudios previos han identificado un ndmero de factores ambientales asociados con
hendiduras orofaciales, incluyendo alcohol, tabaco, estrés, obesidad, concentraciones bajas
de zinc, consumo de &cido folico y fiebre durante el embarazo (11-12) y datos estadisticos
muestran como esta condicion patoldgica es objeto de innumerables estudios a nivel
mundial. Se ha informado una razon de 1:500 nacidos vivos en Europa y 1:1.000 en
Estados Unidos. En Colombia se ha informado una razén de 1:1.000 nacidos vivos (13)

2.1 Desarrollo embrionario de la cara. El desarrollado de la cara inicia con la aparicion
de las cinco prominencias que rodean el estomodeo, estos cinco primordios son: la
prominencia fronto-nasal, dos procesos maxilares y dos procesos mandibulares. Los
procesos maxilares y mandibulares son derivados del primer arco branquial. ElI proceso
fronto-nasal estd constituido por el cerebro anterior primitivo y formard los elementos del
tercio medio y central de la cara (14).

Durante la quinta semana, las prominencias crecen ventral y medialmente y aparecen sobre
la prominencia fronto-nasal las placodas olfatorias o0 nasales; estas se profundizan para
formar la fosita nasal que va dividir el proceso fronto-nasal en cuatro partes dos nasales
medios y dos nasales laterales, posterior a esto es cubierta la hendidura formada entre el
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proceso nasal medio y el maxilar ambas se fusionan y forman asi el labio superior, el labio
inferior y la mandibula se forman de los procesos mandibulares , ademés durante el final de
esta semana aparecen dos invaginaciones de los procesos maxilares (crestas palatinas) que
al fusionarse forman el paladar secundario. El desarrollo embrionario de LPH es una
malformacion que se presenta en las primeras doce semanas del embarazo, interrumpiendo
el proceso normal de la formacion de la cara. (14)

2.2 Factores Etiolégicos Ambientales De LPH. También existen otros factores
teratogenos influyentes en el embrién causantes de LPH como lo son drogas de tipo
agricola e industrial (15-16); estos pueden afectar los gametos parentales y por ende el resto
de su descendencia; la edad materna y las enfermedades durante el embarazo hacen parte de
la etiologia descrita en la literatura (17).

Segun Vasquez y colaboradores en el articulo publicado en la revista de actualizacidn
clinica titulado reparacion de labio y paladar hendido, el 30% de las hendiduras se dan por
factores genéticos pero existen factores toxicos durante la gestacion como: farmacos
anticonvulsivos, alcohol y tabaco, asi como el déficit nutricional hacen parte del desarrollo
de esta condicion. (18)

Es necesario resaltar que la hendidura palatina fué declarada por la organizacion mundial
de la salud (OMS) en 1954 un problema de salud pdblica razén por la cual es vigilada
desde entonces por diferentes autores (17).

2.2.1 Agentes Infecciosos. Se han atribuido malformaciones congénitas a una docena de
virus, pero solo dos de ellos, la rubeola sufrida por la mujer en etapa incipiente de la
gestacion y el citomegalovirus son causantes de infecciones fetales cronicas , que persisten
después del nacimiento ( 19-20). Nanda, refiere que las malformaciones son producto de
una infeccibn materna por virus de sarampidn, parotiditis, hepatitis, poliomielitis 'y
varicela. Del mismo modo que las enfermedades metabdlicas como la diabetes pueden
generar diferentes patologias al neonato (21).

2.2.2 Radiacion y Drogas. La exposicion a grandes dosis de rayos x en gestantes puede
originar defectos craneales al embrion (21). Se ha demostrado que la energia radiante,
inyeccion de esteroides, la hipoxia y la aspirina, aumentan la incidencia de hendiduras
bucales (22).

2.2.3 Agentes Quimicos. La gestacion es una etapa en la cual se produce una serie de
cambios fisiologicos adaptativos importantes en la toma de decision de ingerir un
medicamento dado, ya que puede interferir el mecanismos de accion y pueden influenciar
tanto en la eficacia como en la seguridad (23); por tal razén los farmacos deben emplearse
bajo un conocimiento claro teniendo en cuenta las indicaciones de uso y la condicion del
paciente en este caso una gestante (24). Por otra parte se debe tener en cuenta el tiempo de
gestacion de la madre dado que en las doce primeras semanas de embarazo algunos
farmacos tienen efectos teratdgenos que pueden producir abortos o malformaciones
congénitas (25), se estima que en un 2 a 5% de los neonatos presentan anomalias
congénitas atribuidas al consumo de farmacos (26).
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Los farmacos como la talidomida, la aminofilina, las hormonas como la cortisona y
medicamentos  anticonvulsivantes pueden generar malformaciones craneofaciales (27).
Pacientes que toman cortico-esteroides, metotrexato (para la psoriasis, la artritis o el
cancer) o isotretinoina (para el acné) estan en riesgo (28).

Segun el estudio realizado por Ayala y col, sobre factores de riesgos maternos
predominantes asociados con labio y paladar hendido en los recién nacidos del hospital de
ginecologia y obstetricia del instituto materno infantil del estado de Mexico en un periodo
de 18 meses comprendido entre 2010 -2011 se evidencia que maternas se encontraban
entre 18 y 35 afios con antecedentes positivos a toxicomanias, ingesta de medicamentos
(29).

2.2.4 Habitos De La Madre. El consumo de cigarrillo por parte de la madre, ha sido
correlacionado directamente con los defectos de la longitud en las extremidades y las
hendiduras faciales (30,31). Da Silva y Guerra sefialan que el estrés producido como
resultado de infecciones, traumatismos o alteraciones psicogénicas o de otra naturaleza,
origina un aumento en la actividad adrenocortical con la consiguiente liberacion de
cortisona; si esa liberacidbn de cortisona se produce durante alguna etapa de la
organogénesis puede producir diversos casos de malformaciones (32).

Otro factor importante en el desarrollo de esta patologia es el consumo de alcohol en el
primer trimestre de embarazo (33). Las pruebas demuestran que una mujer que consuma
alcohol durante su gestacion da a su hijo un alto riesgo de aparicion de dafios, y déficit
mental y fisico durante su infancia (34).

Se conoce con certeza que el alcohol cruza libremente la barrera placentaria y alcanza al
feto sin importar si la ingesta es leve, moderada o excesiva; tal es el caso que con 30
mililitros diarios de alcohol causa un neonato bajo de peso y ademas en la madre un
aumento de riesgo espontaneo de aborto (34).

2.2.5. Exposicion a plaguicidas. Estudios experimentales en animales han manifestado el
potencial teratdgeno de numerosos plaguicidas y han demostrado su accion muta génica
dado a que su capacidad de alterar material genético se manifiesta con defectos congénitos
(34).

La exposicion a plaguicidas se puede presentar en alimentos, contaminacion en el aire,
agua, ropa y otros objetos; razon por la cual encontrar una poblacién no expuesta a este
factor es muy dificil; por lo cual se consideran los plaguicidas como factor de riesgo en la
presencia de labio y paladar hendido teniendo en cuenta los periodos y condiciones de
exposicion al mismo tiempo (35).

2.3. Alcohol y cigarrillo como factor de riesgo de labio y paladar hendido.

Mecanismo molecular de la toxicidad del alcohol.

Trabajos de laboratorio han demostrado que la exposicion al alcohol durante el desarrollo
de cerebro, dafia los astrocitos corticales tanto funcional como estructuralmente. Las células
astrogliales son responsables de guiar la migracién neuronal, promover el crecimiento de
las neuritas y regular la captura e inactivacion de ciertos neurotransmisores e iones,
ademas, que los astrocitos liberan durante su desarrollo diferentes neurotrofinas que
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parecen esenciales para la supervivencia y migracion neuronal. Estos resultados son de
interés, ya que muestran el efecto del alcohol sobre la embriogénesis y en especial sobre la
migracion neuronal. La migracion de estas células, como las de la cresta neural puede
producir alteraciones craneofaciales cuando no se lleva a cabo normalmente (36).

2.3.1. Consumo de alcohol como factor de riesgo para labio y/o paladar hendido.
Diversos estudios en los Ultimos afios, han tratado de buscar una asociacion entre el
consumo de alcohol en la madre gestante durante los primeros meses y la presencia de
hendiduras orofaciales. Sin que se demuestre una asociacion directa, esto dependeria de la
dosis de consumo Yy varios factores adicionales (36).

Gary Shaw y Lammer en 1999, investigaron si el consumo de alcohol materno
periconcepcional incrementaba el riesgo de nifios con hendiduras orofaciales, en un estudio
de casos y controles en nifios de California nacidos durante 1987- 1989, la informacion de
consumo de alcohol se obtuvo mediante entrevistas telefonicas a madres de 731 nifios con
hendiduras orofaciales y 734 madres control de nifios sin malformaciones. Los resultados
mostraron que 31 % madres control y 42% madres de nifios con hendidura, reportaron
haber ingerido bebidas alcohdlicas 1 mes antes de la concepcion y tres meses después de la
concepcion; sin embargo las madres que reportaron mads de 5 tragos por ocasion,
comparadas con las que no tomaron si mostraron un incremento en el riesgo de que los
nifos nacieran con labio hendido, concluyendo que un alto consumo de alcohol incrementa
los riesgos de hendidura y en especial de labio hendido (37).

Lorente y Cordier en 2000, examinaron la relacion entre consumo de alcohol y tabaco
durante el primer trimestre de embarazo y la presencia de hendiduras orales, los datos se
obtuvieron de varios centros europeos en un estudio de casos y controles que incluyé 161
nifios con hendiduras orales y 1134 infantes controles. El analisis multivariado mostré un
riesgo incrementado de paladar hendido con el consumo de alcohol (OR 2.28, 95 % Cl=
1.07, 3.04) se establecieron dos categorias para el consumo de alcohol, mas de 70 gramos y
menos de 70 gramos (38).

Natsume, Kawai, 2000, determinaron los factores de riesgo para labio y paladar hendido, en
un estudio de casos y controles, evaluaron a 306 madres sobre sus preferencias alimenticias
durante los primeros meses de embarazo, en donde se incluia el consumo de alcohol,
comparadas con otras 306 madres de nifios sanos que vivian en el mismo entorno y
condiciones, ellos a diferencia de otros estudios encontraron que las madres de nifios con
hendidura consumieron mas alcohol que la de nifios sanos, 236 comparadas con 199,
p=0.001;sugieren la integracion de varias muestras para un mejor entendimiento de los
resultados (39).

2.3.2. El cigarrillo como factor de riesgo de labio y paladar hendido. El cigarrillo contiene
al menos 55 elementos carcinogénicos, algunos de estos requieren bioactivacion para
llegar a ser carcinogénicos, existiendo en algunos casos un balance entre activacion
metabdlica y desintoxicacion que depende de cada individuo y que determina el riesgo. La
fase uno de este proceso se da por un proceso de oxigenacion por parte de las isoformas del
citocromo P450, esto resulta en la formacion de epoxidos reactivos quimicos que tienen el
potencial de iniciar, o promover la mutagénesis, carcinogénesis, o teratogénesis (36).
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Wang, Tager, 1997, realizaron un estudio prospectivo de cohorte, para examinar la relacion
entre nacimientos pre-término y alteraciones en el desarrollo del nifio con la intensidad y
tiempo de madres fumadoras activas y pasivas, estimado mediante autoreportes y las
concentraciones de cotinina en la orina materna durante etapas de gestacion: temprana,
media y tardia. El estudio de cohorte incluyd 740 madres blancas e hispanicas que
recibieron sus controles prenatales en el hospital materno de Boston entre 1986 y 1992.
Cada visita antenatal se le realizaba una encuesta a la madre sobre si era fumadora activa o
pasiva y se median las concentraciones de cotinina en la orina. Los resultados mostraron
una relacion significativa inversa entre las concentraciones de cotinina en la orina materna
y el tamafio del nifio al momento del nacimiento, siendo la relacibn menos clara, cuando
solo se compard con el autoreporte de la madre. Al momento del nacimiento un incremento
en 1000 mg de concentraciones de cotinina en la orina fué asociado con una reduccién en
peso de 5 a 9 mg, reduccion en longitud de 0.25 a 0.05 y 0.12 +_ 0.03 en reduccion de
circunferencia de la cabeza, respectivamente. En el caso de fumadoras pasivas, las
pequefias diferencias no permiten dar conclusiones, ellos concluyen que el prevenir y
reducir que las madres fumen durante el embarazo tiene un efecto positivo sobre el tamafio
del nifio al nacimiento. (40).

Shawt et al. 1991, en un estudio de casos y controles, donde se evaluaron 731 casos y 734
controles, encontraron riesgo relativo de la siguiente manera: Labio y paladar hendido: 348
pacientes, si fumaban de 1-9 cigarrillos por dia OR 1.6 (1.2-2.3) y si fumaban mas de 20
cigarrillos por dia OR= 2.1. Paladar hendido aislado: 141 pacientes, 1-9 cigarrillos dia OR=
1.4 (0.9-2-3) y si fumaban més de 20 cigarrillos dia OR= 2.2 (1.1-45). Labio y paladar +
malformacion: 99 pacientes, 1-9 cigarrillos dia OR= 1.3 (0.7-2.2) y si fumaban méas de 20
cigarrilos dia OR= 1.7 (0.7-4.1). Paladar aislado + malformacion: 74 pacientes, 1-9
cigarrillos dia OR= 0.99 (0.5-1.9) y si fumaban mas de 20 cigarrillos dia OR= 1.4 (0.5, 3.8)
(41).

2.4. Factores sociodemograficos asociados a la hendidura labio palatina. El labio y
paladar hendido es mas comln en hombres que en mujeres en una razon de 2 a 1. Sin
embargo otros estudios han demostrado mayor incidencia de paladar hendido en mujeres
que en hombres (36). Por razones desconocidas, el labio y paladar hendido es mas comun
en el lado izquierdo de la cara que en el lado derecho. En cuanto a la prevalencia del labio y
paladar hendido sigue distintos patrones de distribucion étnica, ocurriendo mas
frecuentemente en Blancos y Mestizos y con menor frecuencia en Negros (36).

En otros estudios realizados por Loffredo, Yunes y col, analizaron 450 casos, establecieron
la asociacion del labio y paladar hendido con las siguientes variables: lugar de residencia de
la madre (urbana o rural), polucién, enfermedad parenteral (enfermedad de la madre en los
cuatro primeros meses de gestacion), ingesta de drogas durante este periodo, herencia,
habitos como el cigarrillo y el alcohol, exposicion de la madre a rayos X. Con respecto al
labio y paladar hendido los factores de riesgo mas relevantes fueron herencia, (r=4.96),
epilepsia en la madre (r=2.39) e ingesta de drogas tales como sustancias antinflamatorias,
en los primeros cuatro meses de embarazo (r=2.59) demostrando asi la relacion de los
factores sociodemograficos con el labio y paladar hendido (42).
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Pérez, Molina, Alfaro y col. determinaron la prevalencia del labio y paladar hendido con
algunos factores de riesgo, como antecedentes de otras malformaciones en la familia y
amenaza de aborto durante el embarazo soportando el papel de la herencia en la etiologia
multifactorial del labio y paladar hendido (43).

Otros estudios han demostrado que el incremento en la edad materna (madres entre 35 y 40
afios), esta asociado con un incremento en el riesgo de la presencia de hendiduras y otras
anormalidades, sin embargo el efecto de la edad materna no tuvo significancia estadistica
con hendiduras aisladas (36).

Tailandia de 1989 a 1991, han reportado asociacion del labio y paladar hendido en la
ingesta de drogas y analgésicos con un porcentaje de 52.74%. También se ha demostrado
una alta incidencia de labio hendido en infantes expuestos al anticonvulsionante Idantoin, y
Trimetradione y Acido Valprdico (36). El alcohol debido a su efecto sobre la migracion y
diferenciacion de las células de la cresta neural, también ha sido sugerido como un factor
etiologico (36).

2.5. Teorias acerca de la fisiopatologia del labio y paladar hendido. Aunque esta
demostrado que en la etiologia del labio y el paladar hendido intervienen los genes y el
medio ambiente, la forma como lo hacen aln no es clara. Al respecto se han formulado

diferentes hipotesis (36).

v" Una mutacion en el gen HOXA2 impide al mlsculo hiogloso descender y en esta
forma se produce la fisura; este hecho es real para ratones, ademas en estos animales. El
LHX-8 ocasiona falta de contacto entre los pilares palatinos.

v" El aumento en el &cido retinoico impide la expresion de algunos genes involucrados
en el desarrollo temprano del crecimiento craneofacial.

v' La interaccion del cigarrillo con una variante alélica del TGFB3 y del alcohol con

MSX1 han sido postuladas también como factores importantes para el desarrollo del labio y
paladar hendido.

2.6. Clasificacion de LPH. Entre las clasificaciones tradicionales usadas para tipificar las
hendiduras de labio y paladar esta la de Davis y Ritchie (1922) (44).

Grupo I: Hendiduras pre-alveolares

v Unilateral
v Mediana
v Bilateral

Grupo II: Hendiduras Post-alveolares

4 Paladar blando

v Paladar blando y duro; el reborde alveolar esta intacto
4 Hendidura submucosa del paladar
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Grupo I1I: Hendiduras alveolares

v Unilateral
v Bilateral. Hay hendiduras de labio, alvéolo , paladar, labio, aléolo con paladar
intacto

Posteriormente Kernahan y Stark en 1958 proponen una clasificacion embriogénica basada
en el desarrollo del paladar primario y paladar secundario en el embrién, la cual es la
siguiente (16).

Hendiduras del paladar primario: (Labio y premaxila)
v Unilateral:  Total
Sub-total
v Mediana: ~ Total (premaxila ausente)
Sub-total (premaxila rudimentaria)
v Bilateral:  Total
Sub-total

Hendiduras de paladar secundario:
4 Total

v Sub-total

4 Sub-mucoso

Hendiduras del paladar primario y secundario:
v Unilateral:  Total

Sub-total
v Mediana:  Total

Sub-total
v Bilateral: Total

Sub-total

2.7. Tratamiento. Los nifios con hendiduras bucales verdn a una variedad de especialistas
que trabajardn en equipo para tratar la afeccion. Por lo general, el tratamiento comienza
durante los primeros meses de vida, segin el estado de salud del lactante y el tamafio de la
hendidura (17). Los miembros del equipo de tratamiento de labio y paladar hendidos
normalmente son:

v" Psicllogo: Necesarios para el proceso de tratamiento tanto para el menor como para
sus padres, en especial se trabaja con grupos de personas que tengan la misma condicion
(ayuda mutua).

v' Genetistas: Encargados de la prevenciéon secundaria y terciara, estudiaran los riesgos
de recurrencia por su los progenitores quisieran mas hijos.

v" Fonoaudidlogo: Los nifios con hendiduras bucales pueden tener dificultades para
hablar, porque la hendidura puede volver la voz nasal y dificil de entender, pueden
consultar con un fonoaudidlogo entre los 18 meses y los 2 afios.

v Ortodoncista: Disefio individual y colocacion del aparato ortopédico pre-quirdrgico.
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v" Odontélogo: Higiene oral, técnica de cepillado, cronologia dental , cuidados
especificos
v Cirujano: Corregir estructuras anatémicas.

Lineamientos quirlrgicos:

Edad dptima para cirugia de labio 3 meses

Peso minimo 4500kg

Edad optima cirugia de paladar 18 meses

Edad dptima para la faringoplastia o colgajos faringeos 4-6 afios
Edad dptima para cirugia de la punta y el ala nasal de 6 a 8 afios

AN N N NN

Edad dptima para la cirugia de reconstruccion nasal completa y ortognatica mayor a 13
afios de edad.

3. Objetivos
3.1. Objetivo General.

v Identificar los factores ambientales relacionados con la presencia de labio y paladar
hendido (LPH) no sindromico en nifios y adolescentes del area metropolitana de
Bucaramanga y el estudio ya realizado del Magdalena Medio pertenecientes al
departamento de Santander.

3.2. Objetivos Especificos.

v" Determinar los factores ambientales de mayor influencia relacionados con la
presencia de labio y paladar hendido (LPH) no sindromico en la poblacion a evaluar.

v" Evaluar los habitos de las madres de los nifios con LPH antes y durante el embarazo
relacionados con esta malformacién genética.

v' Comparar los posibles factores de riesgo causantes de LPH en nifios sujeto de
estudio.

v'  Establecer el impacto de los factores ambientales en relacion con otros factores
asociados al LPH.

4. Materiales y Métodos

4.1. Tipo De Estudio. En la presente investigacion se realizd un estudio analitico
observacional de casos y controles que son de maxima utilidad para el estudio de
enfermedades de baja frecuencia poblacional y entregan como medida epidemioldgica
especifica un estimador de riesgo caracterizado por un esquema analitico que inicia a
partir de un grupo, denominado ‘‘casos”, constituido por un grupo de sujetos que presenta
la enfermedad o variable dependiente que se desea estudiar y el sujeto “control " que fue un
individuo con caracteristicas similares al caso excepto en la presencia del LPH .
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Sindnimos: estudios retrospectivos, casos y controles, casos y testigos, casos no casos.
Se trata de un disefio observacional analitico retrospectivo en el que se tomd la informacion
después de presentarse el evento.

4.2. Poblacion. La poblacion de esta investigacion fué constituida por las madres de los
nifios y adolescentes registrados en el area metropolitana de Bucaramanga y el Magdalena
Medio. El caso fué la totalidad de personas que registro LPH no sindromico, las personas
control fueron aquellas que no presenten el evento pero que comparten caracteristicas de la
persona caso, manteniendo una relacion de dos controles por un caso.

4.3. Muestreo. La muestra la integraron la totalidad de los nifios y nifias con LPH no
sindrébmico y para los controles se tuvo en cuenta una relacion de dos controles por cada
caso.

4.3.1. Tipo De Muestreo. Considerando que se incluyé la totalidad de nifios y nifias con la
condicion de labio y paladar hendido, no se implementd muestreo para este grupo; mientras
que para los controles se efectué un muestreo por conveniencia.

4.3.2. Tamafio De Muestra. La poblacion estuvo constituida por los pacientes que son
registrados ante la secretaria de salud departamental cuya madre haya vivido el primer
trimestre en el area metropolitana de Bucaramanga y un estudio ya realizado en el
Magdalena Medio del cual se tomo la base de datos existente y se unificd con la base de
datos obtenida de Bucaramanga, toda la poblacion del estudio perteneciente al
departamento de Santander.

La muestra de los casos la integraron las madres de nifios, nifias y adolescentes que acuden
al control en la clinica de salud integral bucal de la USTA sede Floridablanca y poblacion
del Magdalena Medio.

La muestra de los controles se tomd a partir de las madres de los nifios y adolescentes sanos
que asistieron a recibir tratamiento odontologico en la clinica de la USTA y de sedes
educativas en donde exista un caso.

Se escogieron dos controles por cada caso, de la siguiente manera 102 casos y 204
controles.

4.4. Criterios De Seleccion.

4 4.1. Criterios De Inclusion.

Caso

v" Menor que su primer trimestre de gestacion trascurriera en area metropolitana de
Bucaramanga y Magdalena Medio.

v" Menor con diagndstico de labio y paladar hendido no sindrémico de acuerdo a lo
establecido en CE10.

v" Menor que se hayan reportado en la central de estadisticas de cada municipio.
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Control

v" Menor que su primer trimestre de gestacion trascurriera en area metropolitana de
Bucaramanga y Magdalena Medio.

v" Menor que no presenta la condicién de labio y paladar hendido o sindrome.

v' Menor que presente caracteristicas sociodemograficas similares a los casos.

4.4.2. Criterios De Exclusién.

Caso

v Madre del infante que tenga una enfermedad que comprometa la parte psicolégica
(Esquizofrenia, Alzeimer))

v Pacientes que registren algun sindrome.

v" Madre que se rehlse a participar en el estudio.

Control
v" Madre tenga una patologia que comprometa la parte psicoldgica (Esquizofrenia)
v Presencia de cualquier anomalia o sindrome.
v' Serehusé la madrea a participar en el estudio

4.5. Variables.
(Ver apéndice A-B-C)

ANTECEDENTES DE LA MADRE

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL CLASIFICACION
Controles Conjunto de acciones y procedimientos sistematicos  Cualitativa
prenatales y periédicos, destinados a la prevencion, diagnéstico  Nominal

y tratamiento de los factores que puedan condicionar Independiente
morbimortalidad materna y perinatal.

Enfermedades Enfermedad de un mismo sistema, durante los Cualitativa
durante el primeros 3 meses de embarazo. Nominal
embarazo Independiente

Consumo de Ingestion o consumo de sustancias medicinales Cualitativa
medicamentos durante los primeros 3 meses de embarazo. Nominal
Independiente

Alcohol Ingestion o consumo de sustancias o productos abase  Cualitativa
de alcohol durante los primeros 3 meses de embarazo  Nominal
Independiente

Tabaco Ingestion o consumo de productos a base de tabaco  Cualitativa
durante los primeros 3 meses de embarazo Nominal
Independiente
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Sustancias Ingestion o consumo de sustancias que afectan el Cualitativa
psicoactivas sistema nervioso central durante los 3 primeros Nominal
meses de embarazo. Independiente
Exposicion a Uso o manipulacion de sustancias plaguicidas y/ o  Cualitativa
agroquimicos pesticidas, antes o durante el embarazo. Nominal

SOCIODEMOGRAFICAS
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL CLASIFICACION
Edad materna  Edad trascurrido de la madre al quedar en embarazo: Cuantitativa
tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un Independiente
individuo, afios cumplidos de la madre antes de Intervalo
quedar en embarazo.
Sexo Categoria de la especie humana masculina o Cualitativa
femenina. Nominal
Independiente
Edad del nifio Tiempo trascurrido a partir del nacimiento de un Cuantitativa
individuo, afios cumplidos del nifio en el momento de  Razon
la aplicacion de la encuesta. Independiente
Estrato Es una medida total econdmica y socioldgica Cuantitativa
combinada de la preparacion laboral de una personay  Razon
de la posicion econdémica y social individual o Independiente
familiar en relacién a otras personas, basada en
sus ingresos, educacion, y empleo.
Niwel de El grado promedio de escolaridad nos permite Cualitativa
escolaridad de conocer el nivel de educacion de una poblacién Independiente
la madre determinada, ultimo grado cursado de la madre. Ordinal
Zona de Hecho de vivir en un lugar determinado, lugar donde  Cualitativa
residencia habitaba antes del embarazo Independiente
antes Cel Nominal
embarazo
Zona de Hecho de vivir en un lugar determinado, lugar donde  Cualitativa
residencia habitaba después delembarazo. Independiente
después Cel Nominal
embarazo
Regién de la Termino geografico usado paradesignarun area o Cualitativa
muestra extension determinada, lugar de procedencia. Independiente
Nominal
ANTECEDENTES HEREDITARIOS
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL CLASIFICACION
Antecedentes Presencia de LPH en circulo familiar Cualitativa
familiares Nominal

Independiente

Independiente

20

Cualitativa
Ordinal
Independiente

Grado o linea La relacién
de los parientes
consanguinidad

de sangre entre  dos  personas:
consanguineos son aquellos que
comparten sangre por tener algin pariente comin



Factores Ambientales LPH 21

LABIO Y PALADAR HENDIDO

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL CLASIFICACION
Presencia de Hendidura orofacial que ocasiona deficiencia Cualitativa
Labio y funcional y trastornos del lenguaje, la masticacién y la  Nominal
Paladar deglucién. Dependiente
Hendido
Clasificacion Nivel de compromiso de las estructuras orofaciales Cualitativa
de la Labio y Ordinal
Paladar Dependiente
hendido

4.6. Instrumento. Se realizd una entrevista (apéndice D) por los integrantes del grupo de
investigacion con el proposito de recolectar informacion pertinente por la madre y las
variables sociodemogréficas, antecedentes de factores de riesgo y caracteristicas
hereditarias.

4.7. Procedimientos. Se comenzd con la obtencion de la base de datos de los nifios y nifias
con Labio y Paladar Hendido LPH registrados en la USTA sede Floridablanca y poblacion
del estudio ya realizado en el Magdalena Medio con el fin de recolectar el mayor nimero
de casos y unificar dichas bases de datos. Una vez localizados los pacientes se aplicaron
los criterios de inclusion y exclusion del estudio, obtenida esta informacion, se realizd la
entrevista a las madres, previa obtencion del consentimiento informando segun las normas
éticas (apéndice D).Una vez recolectada dicha informacion se realizd el procesamiento
estadistico y posteriormente el analisis de resultados.

4.7.1. Prueba Piloto. Se realizd la prueba piloto con el fin de determinar si los
procedimientos y las preguntas contempladas en la entrevista son de utilidad para el
contexto, a la vez para establecer el tiempo de cada entrevista y verificar el protocolo para
la realizacién de estas actividades, La prueba piloto se realizd con un nimero de sujetos que
represente el 10% de las personas incluidas en la muestra de investigacién (30 casos, 60
controles).

Esta prueba piloto se realizd sobre pacientes que acuden al programa salud integral bucal de
la USTA sede Floridablanca, para esto, se procederd a localizar y programar la cita con la
madre via telefonica para la aplicacion de la entrevista la cual se recolectd en las
instalaciones de la universidad. Las madres aceptaron la participacion mediante la firma del
consentimiento  informado  (Apéndice G). Del mismo modo se identificd en las
instalaciones de la clinica los controles en proporciones 2:1 para la aplicacion de la misma
entrevista.
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4.7.2. Procedimientos Generales Para La Recoleccion De Datos. Para recolectar los datos
en la muestra definitiva se procedié de la siguiente manera:
4.7.2.1. Se recolectaron las variables sociodemogréaficas.
4.7.2.2. Se procedi6 a obtener la informacion relacionadas con habitos y factores de
exposicion de la madre mediante entrevista con cada de las progenitoras.
4.7.2.3. Se interrogd sobre los antecedentes hereditarios y el diagnostico de LPH.
4.7.2.4. Del mismo modo se ubicaron los controles en proporciones 2:1 para la aplicacién
de la misma entrevista.
4.7.2.5. Los materiales que se incluyeron en el proceso investigativo son los siguientes:

e Lapiceros

e Entrevista (aplicacion del instrumento )

4.7.3. Procedimientos Finales. Una vez recolectada la informacion se procedié a
sistematizar la informacion por duplicado en Excel. Se exportd al paquete Epi-info y
mediante la rutina Validate se verificd la calidad de la digitacidon, se procedié a efectuar los
correctivos necesarios. Finalmente, se export6 al paquete estadistico STATA 12 para
efectuar el procesamiento estadistico respectivo.

4.8. Plan De Analisis Estadistico.

4.8.1. Plan De Analisis Univariado. Se calculo medidas de resumen segun la naturaleza de
las variables. Para las variables cualitativas se calcularon proporciones que se presentaron
en las respectivas tablas. Para las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia
central (promedio, mediana) y de dispersién (desviacion estandar, varianza y rango). (Ver
apéndice E)

4.8.2. Plan De Andlisis Bivariado. En el plan de analisis bivariado se relacioné la variable
presencia de LPH con cada una de las variables antecedentes de la madre,
sociodemogréficas, antecedentes hereditarios, por lo cual se aplicé el test de chiz o el test
Exacto de Fisher. Para todo el andlisis se consider6 un nivel de significancia de alfa (o) (<)
0,05. (Ver apéndice F)

4.8.3. Plan De Andlisis Multivariado. Para establecer la asociacion entre los factores
ambientales y la presencia de LPH se realizd una regresion para obtener los Odds Ratio
(OR) crudos y ajustados.

4.8.4. Criterios Bioéticos. De acuerdo a lo establecido en la Resolucion 008430 de Octubre
4 de 1993 del Ministerio de salud de la Republica de Colombia donde se establecen las
normas cientificas y administrativas de las investigacion en salud, en sus atribuciones
legales conferidas por el decreto 2164 de 1992 y la ley 10 de 1990, se resuelve que este tipo
de investigacion no refiere riesgo para el participante ya que no se realizara ninguna
intervencion.

Asi mismo, las personas participantes firmaran un consentimiento informado (Apéndice G)
que les informara sobre el procedimiento a realizar. Los datos obtenidos seran
confidenciales y sélo lo conocera el equipo investigador.
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Esta investigacion se basa en los criterios legales y éticos que impone la ley y amerita el
trabajo investigativo en seres humanos.

5. Resultados

Para este trabajo se evaluaron 306 participantes de la clinica de salud integral bucal de la
USTA sede Floridablanca. Los casos fueron 71 y los controles 143 para Bucaramanga y
para el Magdalena Medio los casos estuvieron constituidos por 31 pacientes y los controles
por 61; la totalidad de casos fueron 102 y los controles 204, de los cuales el 50,7% (155)
fueron mujeres el restante fueron hombres, la edad de los hijos de las participantes estuvo
entre 1 a 32 afios con un promedio de 11,2 afios, la edad de la mujeres en el momento de
quedar en embarazo fue de 12 a 43 afios con un promedio de 25,5 afios. El nivel de
escolaridad que mas se presentd en esta poblacion fue bachillerato con un 42,8% (131)
seguido de la primaria con un 30,7% (94) y por ultimo estudios universitarios en un 25,8%
(79). El estrato socioeconémico méas frecuente fué el estrato 2 con un 35,3% (108) en
segundo lugar el estrato 3 con un 30,7% (94) y en tercer lugar el estrato 1 con un 22,5%
(69).La zona de residencia con mayor porcentaje fue la urbana para antes del embarazo con
un 82% (251 madres) y después del embarazo con un 83% (255 madres) ver tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de madres de pacientes con LPH.

Variable No %
Sexo
Mujeres 155 50,7
Hombres 151 49,3
Escolaridad
Primaria 94 30,7
Bachillerato 131 42,8
Universitario 79 25,8
Ninguno 2 0,7
Estrato
Estrato 1 69 22,5
Estrato 2 108 35,3
Estrato 3 94 30,7
Estrato 4 29 9,5
Estrato 5 5 1,6
Estrato 6 1 0,3

Zona de residencia
Antes del embarazo

Rural 55 18,0
Urbana 251 82,0
Zona de residencia
Después del
embarazo
Rural 51 16,7

Urbana 255 83,3
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El 95.1% (291) de la poblacion evaluada asegura haber tenido controles prenatales, el
10,5% (32) de la poblacion evaluada manifestd haber presentado enfermedad durante el
embarazo (diabetes gestacional, anemia, hipertension, entre otras), con respecto al consumo
de medicamento (&cido folico, hierro, vitaminas y otros) durante el embarazo fue del 71,9%
(220) del total de participantes.

El consumo de cigarrillos fue del 4,9% (15) durante el embarazo, ninguno de los
participantes manifestd haber consumido sustancias psicoactivas durante los tres primeros
meses de embarazo, pero el 6,2% (19) manifestaron haber ingerido alcohol durante los
primeros meses de embarazo.

En relacion con el almacenamiento de productos de fumigacion el 3,6% (11) de los
participantes reconocieron haber almacenado productos de fumigacion, de la misma manera
se observd que la poblacion realizd actividades de fumigacion y fue el 7,8% (24) del total
de la muestra estudiada.

El 86,3% (264) de los participantes encuestados manifestaron no tener algin familiar con
LPH; para el tipo de hendidura el 16% (49) de la poblacidén presentd hendidura en labio y
paladar, seguido de paladar con el 9,5% (29) y por Ultimo hendidura en el labio con un
7,8% (24). Para la ubicacion de las hendiduras las que mas se presento fueron las bilaterales
en un 13,4% (41) de la poblacién, seguido por la unilateral derecha con un 8,5% (26) en
tercer lugar la unilateral izquierda con un 6,9% (21) y por Ultimo la ubicacién central con
un 4,6% (14) del total de la poblacién, ver tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas de variables de interés clinico en madres y pacientes con LPH.

Variable No %
Control prenatal
Si 291 95,1
No 15 4,9
Enfermedades en el
embarazo
Si 32 10,5
No 274 89,5
Consumo de
medicamentos
Si 220 71,9
No 76 24.8
No recuerda 10 3,3
Fumo cigarrillo
durante el
embarazo
Si 15 49
No 290 94,8
No recuerda 1 0,3
Consumo de drogas
durante el

embarazo
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No 306 100,0

Si 19 6,2

No recuerda 3 1,0

Tabla 2.a Caracteristicas de variables de interés clinico en madres y pacientes con LPH.

Hubo actividad de
fumigacion

No 218 71,2
Almaceno
productos de
fumigacion

No 295 96,4

Si 24 7,8

No recuerda 6 2,0

Si 42 13,7

Tipo de fisura

Paladar 29 95

No presenta 204 66,7

Unilateral derecho 26 8,5

Bilateral 41 13,4

No presenta 204 66,7
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Se recodificaron algunas variables con el fin de encontrar una posible relacion entre sus
categorias como escolaridad, estrato, afios, hendidura, en labio y paladar mientras la otra se
reglamentd en labio y paladar con no presenta, su prueba estadistica fué el test exacto de
Fisher por presentar valores esperados inferiores a 5 indicando una relacion entre las
variables mencionadas y la variable presenta LPH, no se estimd el OR porque la tabla de
2x2 contiene valores de 0 lo cual no permite realizar este calculo.

A continuacion se presentan las variables que se sometieron al célculo de Odds ratio crudo
con el fin de ajustar el modelo bajo regresion logistica.

Se calcularon lo OR crudos con las variables descritas para este trabajo, se tuvo en cuenta
su medida calculada, su IC 95% no contenga el 1 y su valor de p para la prueba de chi2. Se
recodificaron algunas variables con el fin de volverlas de dos categorias de respuesta con el
fin de realizar los célculos mencionados.

Como factores protectores se evidencidé que la escolaridad ( universitario) present6 OR de
0,12 seguido de controles prenatales durante el embarazo con un OR de 0,41 y el consumo
de medicamentos con OR de 0,97 y como factores no protectores se evidencié la zona de
residencia después del embarazo con un OR 6,87, zona de residencia antes de embarazo
con un OR 3,45, seguido de actividades de fumigacion en la zona donde de residencia
durante los primeros tres meses de gestacién con un OR de 6,27 y por Ultimo antecedentes
familiares con LPH con un OR de 14.70 considerandose este el factor de riesgo de mayor
impacto presentado en el estudio.

Ver tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréficas y de interés asociadas con LPH OR crudo.

Variable Con LPH Sin LPH OR IC 95% P
n (%) n (%)
Sexo 0,76 0,47-1,22 0,258
Mujeres  47(30,3)  108(69,7)
Hombres  55(36,4) 96(63,6)
Escolaridad R 0,88 0,51-1,52 0,659
Primaria ~ 36(38,3) 58(61,7)
Bachillerato  54(41,2) 77(58,8)

Escolaridad R 0,12 0,07-0,22 0,001
Universidad  10(12,7) 69(87,3)
Ninguno  2(100) 0(0)
Estrato R 1,52 0,83-2,80 0,171

Estrato 1  36(52,2) 33(47,8)
Estrato 2 45(41,7) 63(58,3)
Estrato R 34 0,74-15,66 0,096
Estrato 3  19(20,2) 75(79,8)
Estrato 4 2(6,9) 27(93,1)
Afios 0,86 0,53-1,40 0,563
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12 a 26 afios
27 a 43 afios
Zona Antes

Rural
Urbana

Zona Después
Rural
Urbana

59(32,1)
43(35,2)

35(63,6)
67(26,8)

36(70,6)
66(25,9)

125(67,9)
79(64,8)

3,45
20(36,4)
184(73,5)

6,87
15(29,4)
189(74,1)

1.34-6,75

3,53-13,35

0,001

0,001

Tabla 3.a Caracteristicas

sociodemogréaficas y de interés asociadas con LPH OR crudo.

Control 0,41 0,14-1,18 0,092
prenatal

Si 94(32,3) 197(67,7)

No  8(53,3) 7(46,7)
Enfermedades 1,64 0,78-3,45 0,187
en el embarazo

Si 14(43,8) 18(56,2)

No 88(32,1) 186(67,9)
Consumo de 0,97 0,57-1,65 0,928
medicamentos

Si 73(33,2) 147(66,8)

No 29(33,7) 57(66,3)
Fumo cigarrillo 3,19 1,10-9,23 0,025
durante el
embarazo

Si 9(60) 6(40)

No  93(32) 198(68)
Consumo de 0,916  0,33-2,49 0,867
Alcohol durante
el embarazo

Si 6(31,6) 13(68,4)

No 96(33,4) 191(66,6)
Actividad de 6,27  3,61-10,90 0,001
fumigacion 1

Si 52(64,2) 29(35,8)

No 50(22,2) 175(77,8)
Almaceno 1,14 0,32-4,01 0,828
productos de
fumigacion

Si 4(36,4) 7(63,6)

No 98(33,2) 197(66,8)
Actividades de 2,13 0,92-4,93 0,071
fumigacion 2

Si  12(50) 12(50)

No 90(31,9) 192(68,1)

27



Factores Ambientales LPH 28

Familiar con 14,70  6,23-34,65 0,001
LPH
Si 35(83,3) 7(16,7)
No 67(25,4) 197(74,6)

5.1. Analisis estratificado. Se realizd el Test de Cochran-Mantel-Haenszel que es un
contraste de hipotesis para contrastar la igualdad de Odds ratio entre k tablas de
contingencia 2x2. Es una forma de evaluar la posible influencia que pueda tener, sobre la
relacion entre esas variables cualitativas dicotomicas, una tercera variable también
cualitativa con k valores posibles en este caso fue municipios.

Este Test es usado para comprobar la posible confusibn que puede generar una tercera
variable en la relacion entre dos variables. El resultado de esta prueba presentd valores de
Odds ratio, por comprender valores en sus intervalos de conflanza muy distantes.

5.2. Analisis Multivariado. Para este modelo se utilizd el criterio de Hosmer-Lemeshow
que fue con el valor p=0,819, si observamos que el p-valor es superior a 0,05. Aqui la
Hipotesis nula es que el modelo se ajusta a la realidad. En un Test de bondad de ajuste
siempre en la Hipdtesis nula se afirma que el modelo propuesto se ajusta a lo observado.
Por lo tanto, un p-valor superior a 0.05 implica que lo que se observa se ajusta
suficientemente a lo esperado bajo el modelo. Se recomienda utilizar el modelo de
regresion logistica. El P-seudoR2 de Nagelkerke fue de 0,430, esto sugiere que hay
variables que no son contempladas en el estudio que pueden influir en el modelo.

Se presentan los OR ajustados para este modelo se resalta los familiares con LPH por tener
un OR de 9,18 IC 95% 1,03-81,92 y p=0,047 esta variable es la que presenta una condicion
de riesgo para la poblacién observada, se tiene en cuenta que el IC 95% presenta valores
distantes lo que sugiere una covarianza aumentada, ver tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas de las variables del modelo final asociadas con LPH OR ajustado.

Variables OR ajustado IC 95% Valor de P
Escolar R 0,005 0,005-0,006 -
Universidad-

Ninguna
Zona Antes 3,03 0,153-60,24 0,467

Zona Despues - - -

Fumo 645 0,001-c 0,001
cigarrillo

durante el

embarazo
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Actividad de 5,84 0,83-40,96 0,076
fumigacion 1
Familiar con 9,18 1,03-81,92 0,047
LPH

6. Discusion

En el presente trabajo se evaluaron aspectos relacionados con las actividades realizadas en
un pasado remoto por las personas que acuden a los servicios odontoldgicos de la
Universidad Santo Tomas sede Floridablanca y poblacién del Magdalena Medio de un
estudio ya realizado, se evaludé la exposicién de las variables sociodemogréficas y las de
interés de la encuesta impartida, se contrastaron con LPH variable dependiente. En las
medidas de OR crudos se encontraron como factores de posible riesgo: la escolaridad
(primaria, secundaria) zona antes, zona después, fumar cigarrillo durante el embarazo,
participar en actividades de fumigacion y antecedentes familiares con LPH.

De acuerdo al estudio realizado por Torres, Prada, Eljach y Caballero en el Magdalena
medio en el 2013 reportaron OR similares en los antecedente familiares tanto crudo (OR
4,3) como ajustados (OR 6,1) lo que resalta la capacidad de generar LPH en la poblacion
(8) estos resultados se unen con los presentados en el presente trabajo en donde los OR
ajustados se presentan de 9,18.

El factor de escolaridad en la presente investigacion mostré un OR de 0,12 IC 95%: 0,07-
0,22 p=0,001 vy en el estudio realizado por Torres, prada, elijach y Caballero arrojo un OR:
0,1 IC 95%: 0,01 — 0,70 p=0,0064 considerandose para ambos casos una Vvariable
protectora.

Por el contrario, en cuanto a los antecedentes maternos evaluados, solamente hubo una
diferencia estadisticamente significativa, la exposicion a pesticidas durante el primer
trimestre con un OR de 12,6 IC 95%: 3,5 — 49,9 para el estudio del Magdalena Medio en el
2013 y para el estudio del area metropolitana de Bucaramanga el resultado fue el de
antecedentes familiares con un LPH OR de 14,70 IC 95% 6,23-34,65 p=0,001

Esto también es soportado por el estudio de Acosta ,Percastegi y Flérez realizado en
México en el afio 2012 los autores argumentan que los antecedente familiares reportados
presentan una frecuencia de LPH de 34,6% teniendo diferencias estadisticamente
importantes entre consumo de cigarrillo y los antecedentes familiares, ambas variables se
consideran como riesgo para la poblacion observada (45).

En el estudio realizado por Torres, Gomez y Pinzon en el 2012, no encontraron relacion
estadisticamente significativa entre el consumo de cigarrillo y alcohol como factor de
riesgo en labio y paladar hendido (46), situacion que entra en contradiccion con el consumo
de cigarrillo porque para este estudio presentd unos OR iniciales de 3,19 en el modelo
ajustado; este valor se sobre ponderé dejandolo como un valor espurio (falso). ElI consumo
de alcohol si se une con la sugerencia del estudio de Torres y col donde no presenta
relacion con LPH.
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Para el estudio de Gonzalez y col en el 2011 en México reportaron una importancia
relevante con los diferentes lugares de México destacando el incremento de tasas de casos
de LPH por cada ciudad, esto resulta importante por el disefio utilizado, ya que es un
estudio ecologico (6).Para el trabajo realizado se tuvo en cuenta inicialmente el lugar o
municipio de vivienda antes y después del embarazo, esta variable se utilizd para la
estratificacion lo cual no arroj0 valores importantes porque su modelo tenia muy pocos
casos por municipios lo cual no permite variabilidad en este analisis, el disefio del estudio
realizado fue casos y controles.

Para cruz y colaboradores en un estudio realizado en Cuba en el afio 2009 utilizaron un
instrumento encaminado a detectar ingesta de medicamentos por las madres en el momento
de la gestacion, encontrando frecuencias de consumo en un 58,9% de la poblacion evaluada
por los autores (17). En el presente estudio se evalud una condicion similar en donde las
mujeres con hijos con LPH tuvieron un consumo de medicamentos en un 33,2% a pesar de
tener consumo los OR calculados sugieren no tener alguna relacion para esta poblacion,
cabe notar que esto depende del tipo de medicamento consumido Yy sus efectos adversos.

Garcia y col en el 2009 en un estudio realizado en poblaciones colombianas con una altura
mayor a los 2000 metros sobre el nivel del mar y en poblaciones a nivel del mar sugieren
que puede ser un factor ambiental que se asocie con paladar hendido, este estudio no
muestra diferencias significativas entre los diferentes pisos térmicos o niveles de altura (no
se tuvieron en cuenta para este estudio) pero si resaltd el intento de relacionar el uso de
acido folico y su asociacion a LPH (47). Para estudiar factores ambientales se exige un
modelo muy bien disefiado para evaluar apropiadamente esta carga ambiental, en el
presente trabajo no se tuvo en cuenta este tipo de caracteristicas pero en el uso de
medicamentos el acido folico se utiliza como desintoxicante y preparador del cuerpo para el
proceso de gestacion, este medicamento fué ingerido por algunas de las participantes pero
el consumo de medicamentos y su relacién con LPH no se manifesto.

Se resalta que el trabajo de Torres y Col en el 2013 vy el presente estudio tomaron la
iniciativa de llevar los resultados a un ejercicio estadistico mayor con el fin de realizar un
ejercicio metodologico que dé resultados mas cercanos a la realidad de dichas poblaciones
evaluadas, permitiendo para futuros disefios seleccionar mejor las variables o instrumentos
a impartir (8).

6.1. Conclusiones. Se presentaron relaciones importantes en cuanto a las variables
escolaridad, zona de residencia antes y después del embarazo, consumo de cigarrillo,
actividades de fumigacion y antecedentes familiares, este Ultimo es el que presentd una
relacion de riesgo mas fuerte con el LPH.

En cuanto a héabitos de la madre se encontrd que el principal factor de riesgo relacionado
con la presencia de la malformacion es el consumo de cigarrillo durante los tres primeros
meses del embarazo.
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La hendidura de LPH méas presente fue labio y paladar con un 16% seguida de la hendidura
en paladar con un 9,5% presente en la poblacion observada.

La ubicacién de la hendidura mas frecuente fué la bilateral con un 13,4% seguido de
unilateral derecho con un 8,5% en la poblacion observada.

No se encontraron resultados estadisticamente significativos a enfermedades durante el
embarazo.

A pesar de realizar un modelo ajustado el Pseudo R2 de Nalgelkerke sugiere que el modelo
comprende variables que desencadenan el LPH a pesar de utilizar un modelo ajustado este
solo presentd valores significativos para los antecedentes familiares.

Podemos concluir que los factores que se consideraron en el estudio como variables no
protectoras (zona de residencia antes y después del embarazo, actividades de fumigacion en
la zona donde residia los tres primeros meses del embarazo, y familiar con presencia de
LPH) son las que se relacionan de manera directa con la presencia de la malformacion y las
gue evidencian mayor riesgo.

Entre las variables que se consideran protectoras para el estudio se encuentra el nivel de
escolaridad (universitario), los controles prenatales, y el consumo de medicamentos durante
el embarazo.

En cuanto a los factores ambientales se observd que el que se encuentra relacionado con la
presencia del LPH es la actividad de fumigacion en la zona donde residia la madre durante
los tres primeros meses del embarazo.

6.2. Recomendaciones. Se requieren estrategias de vigilancia epidemioldgica que permitan
conocer la magnitud del problema a nivel nacional y regional.

Establecer estrategias para disminuir el sesgo de memoria para las poblaciones que se
observen o impartan instrumentos validados.

Es importante seguir incentivando actividades preventivas evidenciadas en este estudio
como el control prenatal la minima exposicion a malos habitos y la toma de suplementos
vitaminicos y de hierro durante la gestacion.

Implementar estrategias que busquen minimizar los riesgos de estas exposiciones en la
poblacion rural.

Controlar las covarianzas en los modelos ajustados.
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Apeéndices
Apéndice A.
Operalizacion de variables
Antecedentes de la madre
VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION  NIVEL OBJETIVO

CONCEPTUAL OPERACIONAL OPERATIVO

Enfermedades  Alteracién leve o Si Cualitativa Si (1)
durante el grave del No Nominal No (0)
embarazo funcionamiento

normal del

organismo durante
el primer trimestre
del embarazo

Alcohol Consumo de Si Cualitativa Si (1)
productos de No Nominal No (0)
fermentacion de
sustancias
azucaradas 0

feculentas (vino,
aguardiente,

cerveza, etc.)
durante el primer
trimestre del
embarazo

Sustancias sustancia quimica de Cualitativa Si (1)
psicoactivas origen natural o No Nominal No (0)
sintético consumida

durante el embarazo
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Apéndice B
Operalizacion de variables
Sociodemograficas
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION CLASIFICACION NIVEL
OPCIONAL OPERATIVO
Edad materna  Tiempo que una persona ha Afos cumplidos Cuantitativa 15 a 25 afios
vivido desde su nacimiento discreta 26 a 36 afos
Intervalo 36 a 47 afos
Bxplicativa
Sexo Condicién  organica que se Hombre Cualitativa Hombre(1)
distingue al hombre de la mujer Mujer Nominal Mujer(2)
BExplicativa
Estrato Es una medida total econémica y Uno Cuantitativa Uno (1)
sociolégica combinada de la Dos Discreta Dos(2)
preparacion  laboral de una Tres Razon Tres (3)
persona y de la posicion Cuatro Independiente Cuatro (4)
econémica y social individual o Cinco Cinco (5)
familiar en relacion a otras Seis Seis (6)
personas, basada en
sus ingresos, educacion, vy
empleo
Niwel de El grado promedio de escolaridad Primaria Cualitativa Primaria (1)
escolaridad de nos permite conocer el nivel de Bachillerato Independiente Bachillerato
la madre educaciébn de wuna poblacion Universidad Ordinal )
determinada. Ninguno Universidad (3)
Ninguno (4)
Zona de Zonadondese realiza Urbana Cualitativa Urbana(l)
residencia la funcidn de residir y Rural Dependiente Rural(2)
antes del las actividades ligadas a ella (co Nominal
embarazo mer, dormir, etc.
Zona de Zonadonde se realiza Urbana Cualitativa Urbana(1)
residencia la funcién de residir y Rural Dependiente Rural(2)
después del las actividades ligadas a ella (co Nominal
embarazo mer, dormir, etc.
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Apéndice C
Operalizacion de variables
Antecedentes hereditarios
VARIABLE DEFINICION DEFINICION CLASIFICACION NIVEL
CONCEPTUAL OPCIONAL OPERATIVO
Antecedentes Presencia de LPH Si Cualitativa Si (1)
familiares en circulo familiar No Nominal No (2)
Grado o linea de Es la  relacién Primera linea Ordinal Primera linea
consanguinidad de sangre entre dos Cualitativa @
personas: Otras lineas de Independiente
los parientes consanguinidad Otra lineas de

consanguineos son

aquellos que
comparten  sangre
por tener algin

pariente comin

consanguinidad

)
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Instrumento de recoleccién de datos

UNIVERSIDAD SANTO TOMAS DE
BUCARAMANGA

FACTORES AMBIENTALES INFLUYENTES
EN EL DESARROLLO DE LABIO Y PALADAR
HENDIDO NO SINDROMICO EN NINOS
NACIDOS EN EL AREA METROPOLITANA
DE BUCARAMANGA Y MAGDALENA MEDIO

CONFIDENCIAL

la presente investigacion tiene caracter
confidencial y solo serd utilizada con fines
estadisticos

FORMULARIO INDIVIDUAL Y
CLINICO PARA MADRES DE NINOS
CON Y SIN LPH NO SINDROMICO

INSTRUCCIONES: se le solicita a la madre entrevistada que elija una de las opciones de
respuesta que se encuentran constatadas en el formato. El entrevistador marcard con una X
solo una opcion. Por favor escuche atentamente cada pregunta y conteste a TODAS ellas.

Gracias.

PREGUNTAS RESPUESTAS

1. ¢, Sexo de su hijo? 1. femenino
2. masculino___

2. ¢Cuéantos afios tiene su hijo? _____afios

3. ¢Cuantos tenia usted en el momento de quedar [ afios

en embarazo?

4. Niwvel de escolaridad 1. primaria

2. bachillerato
3. universitario
4. ninguno

5. Bstrato socioeconémico

6. ¢En qué zona vivia usted antes del embarazo?

1. zona rural
2. zona urbana

7. ¢En qué municipio vivia antes del embarazo?

8. ¢En qué zona wvivia usted después del

embarazo?

1. zona rural
2. zona urbana

9. ¢En qué municipio vivié los 3 primeros meses
del embarazo?

10. ¢ Asistié a controles prenatales? 1Si Cuantos__
2. No

11. ¢Sufrio alguna enfermedad durante el | 1.Si

embarazo? Cuales:_
2. No

3. No recuerda




Factores Ambientales LPH

40

12.;Consumié algun medicamento durante el | 1. Si

embarazo? (4cido félico, hierro, vitaminas, otros) | Cuales:_
2. No
3. No recuerda

13. ¢(Fumé cigarrillo o algin derivado de la | 1.Si

nicotina durante el embarazo?

Cantidad por dia;___

2. No
3. No recuerda
14. ;Consumi0 sustancias psicoactivas durante los | 1. Si
primeros 3 meses del embarazo? Cval:_
2. No
3. No recuerda
15. ¢Consumid alcohol durante los primeros | 1. Si
meses de embarazo? Cual:

Cantidad por ocasion: _

No
. No recuerda

16. ¢En la zona donde vivi6 antes y durante los
primeros meses de embarazo hubo actividad de
fumigacion?

Si
No
. No recuerda

17. i Almacena productos para fumigacion?

Si
No
. No recuerda

18. ¢ Realiz0 actividades de fumigacién?

Si
No
. No recuerda

19. (Tiene algin familiar que presente labio y/o
paladar hendido?

Plodelon el elon

. Si

Parentesco: _

No

20. Tipo de fisuradel nifio

. labio

. paladar

. labio y paladar
. No presenta

21. Ubicacion de la fisura

. Unilateral derecho
. Unilateral izquierdo
. Bilateral

. ninguno

Gw N RS wN RN

4. Central
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Apéndice E

Plan de anélisis univariado
VARIABLE MEDIDA DE RESUMEN
Controles prenatales Proporciones
enfermedades  durante el Proporciones
embarazo
consumo de medicamentos Proporciones
Alcohol Proporciones
Tabaco Proporciones
sustancias psicoactivas Proporciones
exposicion agroquimicas Proporciones

e Medida de tendencia central

Edad materna

(promedio, mediana)

e Dispersién ( desviacion estandar,

varianza, rango)

Edad del nifio e Medida de tendencia central

(promedio, mediana)
e Dispersién ( desviacion estandar,

varianza, rango)

Sexo Proporciones

Estrato Proporciones

nivel de escolaridad de la | Proporciones

madre

zona de residencia antes del | Proporciones

embarazo

Zona de residencia después del | Proporciones

embarazo

Antecedentes familiares Proporciones

Grado 0 linea de | Proporciones

consanguinidad

41
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Plan de analisis bivariado

42

VARIABLE DE SALIDA

VARIABLE EXPLICATIVA

PRUEBAS ESTADISTICAS

Labio y/o Paladar Hendido Controles prenatales X2
Si—No Si- No
Labio y/o Paladar Hendido Enfermedades durante el embarazo X2
Si—No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Consumo de medicamento X2
Si— No Si- No
Labio y/o Paladar Hendido Alcohol X2
Si—No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Tabaco X2
Si— No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Sustancias psicoactivas X2
Si—No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Bxposicién agroquimicos X2
Si—No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Edad materna T de student
Si—No
Labio y/o Paladar Hendido Edad nifio T de student
Si—No
Labio y/o Paladar Hendido Sexo X2
Si—No e Hombre
e  Mujer

Labio y/o Paladar Hendido Estrato: X2
Si —No e I, ILILIV,VVI
Labio y/o Paladar Hendido Nivel de escolaridad de la madre X2
Si—No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Zona de residencia antes del embarazo X2
Si—No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Zona de residencia después del X2
Si—No embarazo

Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Antecedentes familiares X2
Si—No Si-No
Labio y/o Paladar Hendido Grado o linea de consanguinidad X2

Si— No

Si-No
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Apéndice G:

Consentimiento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del FACTORES  AMBIENTALES INFLUYENTES EN EL
Estudio: DESARROLLO DE LABIO Y PALADAR HENDIDO NO
SINDROMICO EN NINOS NACIDOS EN EL AREA
METROPOLITANA DE BUCARAMANGA Y MAGDALENA

MEDIO
Investigador Desiy Gonzales, Jenny Orjuela, Yenni calderon, Yerly Ardila.
Responsable: Ethman Ariel Torres Murillo

ethmant@yahoo.com

El propésito de esta informacion es permitir la participacion -0 no-, en una investigacion
odontologica.

Tome el tiempo que requiera para decidirse, lea cuidadosamente este documento y hagale
las preguntas que desee al médico o al personal del estudio.

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

El objetivo de este estudio es identificar los factores ambientales relacionados con la
presencia de labio y paladar hendido en los nifios nacidos en el area metropolitana de
Bucaramanga y Magdalena Medio Se esperan encontrar minimo 30 menores con esta
patologia de cada zona demogréafica

Usted ha sido invitado a participar en este estudio porque con la informacién suministrada
por usted se puede identificar las principales causas del desarrollo de labio y paladar
hendido y de esta manera establecer medidas preventivas para disminuir los nacimientos
con labio y paladar hendido.

El proposito de este estudio es determinar los factores ambientales de mayor impacto en el
desarrollo de labio y paladar hendido.

PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION

Se comenzard con la obtencion de la base de datos de los nifios y nifias con LPH la clinica
de salud integral bucal de la USTA sede Floridablanca, una vez localizados los pacientes se
aplicaran los criterios y exclusion e inclusién del estudio.

Se realizara un estudio de casos y controles, donde la persona “caso” fue aquella que
presento labio y paladar hendido no sindromico y que se encuentre registrado en la clinica
de salud integral bucal de la USTA sede Floridablanca, y pacientes que se han registrado
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en el sivigila de la secretaria de salud de Santander la persona “control” fue aquella que no
presento fisuras pero que comparti6 caracteristicas de la persona “caso”.

La muestra de los casos se obtendra a partir de la prevalencia del evento y de algunas de las
variables relacionadas, segun los casos detectados y localizados en la regién. La muestra de
los controles se tomara a partir de las madres de los nifios y adolescentes sanos que asisten
a recibir servicios en la clinica odontologia de la USTA y zonas demograficas del area
metropolitana de Bucaramanga Y se aplicaran los criterios de inclusion y exclusion,
destacando especialmente la no presencia de otras anomalias o sindromes en los pacientes.

Se trabajara con un grupo de variables clasificadas en 3 subgrupos; sociodemograficas
(sexo, edad, estrato, escolaridad, lugar y zona de residencia antes y durante el primer
trimestre de embarazo), antecedentes de la madre (controles prenatales, enfermedades
durante el embarazo, consumo de medicamentos, alcohol, tabaco, sustancias psicoactivas,
exposicion a agroquimicos), caracteristicas y antecedentes hereditarios (tipo y ubicacién de
la hendidura, presencia de familiares con LPH).

Para la obtencion de la informacion se realizara una entrevista con la cual se recolectara la
informacion pertinente sobre la madre referente a su periodo de embarazo en la cual la
mama respondera de acuerdo a las opciones de respuesta que estén diligenciadas en la
entrevista y que seran dadas por el investigador.

BENEFICIOS

Usted no se beneficiard por participar en esta investigacion, Sin embargo, la informacion
que se obtendra sera de utilidad para conocer mas acerca de su enfermedad eventualmente
podria beneficiar a otras mujeres en estado de embarazo que puedan modificar habitos de
autocuidado y asi disminuir los factores de mayor influencia en el desarrollo de labio y
paladar hendido.

RIESGOS

Esta investigacion médica no tiene riesgos para ni para su hijo dado que es un estudio
observacional descriptivo en el cual no vamos a tomar ni a implementar ninguna accion
como tratamiento para la condicion de labio y paladar hendido.

COSTOS
Esta investigacion no requiere de ningln costo por parte del participante todo sera asumido
por los investigadores.

CONFIDENCIALIDAD DE LA INFORMACION.
La informacion obtenida se mantendrd en forma confidencial. Es posible que los resultados
obtenidos sean presentados en revistas y conferencias médicas, sin embargo, su nombre no

sera conocido.

VOLUNTARIEDAD
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Su participacion en esta investigacion es completamente voluntaria. Usted tiene el derecho
a no aceptar participar o a retirar su consentimiento y retirarse de esta investigacion en el
momento que lo estime conveniente. Al hacerlo, usted no pierde ningln derecho que le
asiste como paciente de esta institucion y no se vera afectada la calidad de la atencion
médica que merece.

Si usted retira su consentimiento, su entrevista sera eliminada y la informacién obtenida
no sera utilizada.

PREGUNTAS

Si tiene preguntas acerca de esta investigacidn puede contactarse con el Dr. Ethman Ariel
torres Investigador Responsable del estudio.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO.

Se me ha explicado el propdsito de esta investigacion médica, los procedimientos, los
riesgos, los beneficios y los derechos que me asisten) y que me puedo retirar de ella en el
momento que lo desee.

Firmo este documento voluntariamente, sin ser forzado a hacerlo.

No estoy renunciando a ningln derecho que me asista.

Se me ha informado que tengo el derecho a reevaluar mi participacion en esta investigacion
médica segun mi parecer y en cualquier momento que lo desee.

Yo autorizo al investigador responsable y sus colaboradores a acceder y usar los datos
contenidos en mi ficha clinica para los propdsitos de esta investigacion médica.

Conozco que se protegeran mis datos personales y no seran divulgados, segin la ley
estatutaria 1581 de 2012 (octubre 17) reglamentada parcialmente por el decreto nacional
1377 de 2013. Por la cual se dictan disposiciones generales para la proteccion de datos
personales.

Al momento de la firma, se me entrega una copia firmada de este documento.

FIRMAS

Participante: nombre, firma y fecha

Investigador: nombre, firma y fecha

Director de la Institucion o su Delegado: nombre, firma y fecha

CONSENTIMIENTO INFORMADO

A usted se le ha solicitado participar en un estudio titulado “FACTORES AMBIENTALES
INFLUYENTES EN EL DESARROLLO DE LABIO Y PALADAR HENDIDO NO
SINDROMICO EN  NINOS NACIDOS EN EL AREA METROPOLITANA DE

BUCARAMANGA Y MAGDALENA MEDIO” .que lo realizaran los estudiantes; Yenni
calderén palomino, Jenny Orjuela basto, Deisy Gonzales, Alejandra Ardila Ocampo,
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estudiantes de la facultad de odontologia de la universidad santo Tomas de Bucaramanga
en que se evaluaran los factores de riesgo ambiental

Para determinar los factores de riesgo ambiental serd necesario realizar una entrevista, que
incluye el diligenciamiento de un cuestionario de reporte personal, estos estudios
complementan el diagnéstico y no son de riesgo para la salud.

El reporte personal consistira en unas preguntas que contestara relacionado a la condicion
sociodemogréfica, los antecedentes maternos y antecedentes importantes. La aplicacién de
esta encuesta se recopilara e n una sola cita, la informacion recolectada asi como la
identidad serdn de caréacter reservado, siendo la informacién codificada por el grupo
investigador

Esta entrevista no representa ningln riesgo, busca hacer un seguimiento de los factores
ambientales a los que estuvo expuesta durante los 3 primeros meses de embarazo para saber
si estos fueron de importancia para el desarrollo de labio y paladar hendido de su hijo (a),
esta investigacion es totalmente gratuita por lo cual no representa ningin costo monetario
solo fines investigativos

Siendo esto de mi consentimiento y entera aprobacion firmo en sefial de conformidad

Nombre legble...........................

Firma..................ooooea
Socorro...... de........o...l. del 2015
Yenni palomino Jenny Orjuela Deisy Gonzales Alejandra Ardila

Datos de la madre
Edad actual:
Direccion:
Teléfono:



