Salud, Ciencia y Tecnologia. 2024; 4:772 @@ SALUD, CIENCIA
doi: 10.56294/saludcyt2024772 N YTECNOLOGIA

=~

REVISION BIBLIOGRAFICA '.)

Check for
updates

Environmental factors associated with cleft lip and palate in children treated at
the William Soler Hospita

Factores ambientales asociados a la fisura labiopalatina en nifios atendidos en el
Hospital William Soler

Julio Valcarcel Llerandi'™” <, Estela Morales Peralta?” <, Maria del Carmen Fernandez Gonzalez* ¥ [,
Amparo Pérez Borrego* ™ 4

"Hospital Pediatrico Universitario William Soler. La Habana. Cuba.

2Centro Nacional de Genética Médica. La Habana, Cuba.

3Instituto Cubano de Oftalmologia Ramon Pando Ferrer. La Habana. Cuba.

“Universidad de Ciencias Médicas de La Habana, Facultad de Ciencias Médicas Enrique Cabrera. La Habana, Cuba.

Citar como: Valcarcel Llerandi J, Morales Peralta E, Fernandez Gonzalez M del C, Pérez Borrego A. Environmental factors associated with
cleft lip and palate in children treated at the William Soler Hospital. Salud, Ciencia y Tecnologia. 2023;4:772. https://doi.org/10.56294/
saludcyt2024772

Enviado: 06-10-2023 Revisado: 17-12-2023 Aceptado: 08-02-2024 Publicado: 09-02-2024

Editor: Dr. William Castillo-Gonzalez

ABSTRACT

Introduction: Cleft lip and palate is the most prevalent craniofacial congenital defect worldwide. It consists
of a labial or palatal cleft, even a combination of both. It is currently known that cleft lip and palate
have multifactorial causes, which include both genetic and environmental factors, which influence the first
trimester of pregnancy.

Objective: To describe environmental factors in patients with cleft lip and palate treated at the William
Soler Pediatric Hospital, in the period between 2021 and 2022.

Methodological design: Descriptive, cross-sectional and retrospective study in patients with a diagnosis of
cleft lip and palate.

The sample was characterized taking into account sex, type of fissure, maternal toxic habits, exposure to
radiation, mechanical injuries and environmental toxins, drug consumption, as well as acute and chronic
maternal diseases. Data collected during interrogation and physical examination were used.

Results: isolated palatal clefts represented 50,5 %. 13,7 % of mothers smoked during the first trimester
of pregnancy, while 10,5 % consumed alcohol. High blood pressure (25 %) was the most common maternal
chronic disease while 41 % were diagnosed with vaginal moniliasis.

Conclusions: Isolated cleft palate and considerable tobacco and alcohol consumption among pregnant
women predominated. Among the chronic diseases, there was a predominance of high blood pressure, the
most frequent infectious diseases were vaginal moniliasis and urinary tract infections, and there was a high
frequency of the consumption of clotrimazole and oral contraceptives.

Keywords: Cleft Lip; Cleft Palate; Teratogens; Abnormalities; Drug Induced.
RESUMEN

Introduccion: La fisura labiopalatina constituye el defecto congénito craneofacial mas prevalente a escala
mundial. Consiste en una hendidura labial o palatina, incluso la combinacion de ambas. Actualmente se
conoce que el labio y paladar fisurado tienen causas multifactoriales, en las que se incluyen factores tanto
genéticos y ambientalos los cuales ejercen influencia en el primer trimestre de gestacion.

Objetivo: Describir factores ambientales en pacientes con fisura labiopalatina atendidos en el Hospital
Pediatrico William Soler, en el periodo comprendido entre 2021 y 2022. Disefio metodologico: Estudio
descriptivo, transversal y retrospectivo en pacientes con diagnostico de fisura labiopalatina. Se caracterizo
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la muestra teniendo en cuenta el sexo, tipo de fisura, habitos toxicos maternos, exposicion a radiaciones,
lesiones mecanicas y toxicos ambientales, consumo de farmacos, asi como enfermedades maternas agudas y
cronicas. Se emplearon datos recogidos al interrogatorio y examen fisico.

Resultados: las fisuras palatinas aisladas representaron el 50,5 %. El 13,7 % de las madres fumaron durante
el primer trimestre del embarazo, mientras que 10,5 % consumieron alcohol. La hipertension arterial (25 %)
fue la enfermedad cronica materna mas frecuente mientras que al 41 % se les diagnostico moniliasis vaginal.
Conclusiones: Predomino la fisura palatina aislada y un considerable consumo de tabaco y alcohol de
las gestantes. Dentro de las enfermedades crdnicas hubo un predominio de la hipertension arterial, las
enfermedades infecciosas mas frecuentes fueron la moniliasis vaginal e infecciones del tractus urinario y
hubo una elevada frecuencia en el consumo de clotrimazol, y anticonceptivos orales.

Palabras clave: Labio Hendido; Paladar Fisurado; Teratogenos; Anomalias Inducidas por Medicamentos.

INTRODUCCION

La fisura labiopalatina (FLP) se reconoce, entre de las anomalias craneofaciales como la mas comun, con
una prevalencia mundial estimada en 1 de cada 700 nacidos vivos; esta cifra varia por regiones geograficas."?
Su causa puede ser debida a factores genéticos, ambientales, o a la interaccion de ambos.® El alto grado de
agregacion familiar, el riesgo de recurrencia y la elevada concordancia en gemelos monocigotos -comparados
con los dicigotos-, proporciona evidencias del componente genético de este defecto.®

Los factores ambientales que, junto con los genéticos, pueden jugar un papel importante en la causa de la
FLP. Varios estudios epidemiologicos sugieren la asociacion entre exposicion medioambiental a la contaminacion,
pesticidas, solventes y embarazos de alto riesgo -entre otras causas debido a enfermedades maternas- con
malformaciones tales como FLP.©® Por otro lado, se invocan el consumo de alcohol y tabaco de la madre durante
la gestacion, el déficit de acido félico y vitamina B, el consumo de algunos medicamentos durante la gestacion,
asi como la terapia materna anticonvulsivante.®

Teniendo en cuenta que las fisuras labiopalatinas son los defectos congénitos mas frecuentemente atendidos
en los servicios de cirugia maxilofacial pediatricos, y que son escasas -y no actuales- las investigaciones
realizadas en Cuba sobre la causa de este defecto congénito, se motivo a realizar esta investigacion con el
objetivo de determinar los factores ambientales asociados a las fisuras labiopalatinas en nifos atendidos en el
Hospital Pediatrico William Soler, en los afios 2021 y 2022.

METODOS

Se realizd un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo. La poblacion quedo6 constituida por por 95
pacientes atendidos con fisura labiopalatina congénita en la consulta de Cirugia Maxilofacial del Hospital
Pediatrico William Soler Ledea -de La Habana, Cuba- en el periodo de enero 2021 hasta diciembre 2022, de
ambos sexos y con previo consentimiento de los padres a participar en la investigacion.

Las variables revisadas fueron: sexo, tipo de fisura (fisura labial, fisura palatina o fisura labiopalatina),
exposicion a radiaciones, bebidas alcohélicas, tabaquismo, lesiones mecanicas, ingesta de medicamentos,
enfermedades agudas y cronicas maternas. Se cred una base de datos en el programa Excel y se resumieron
en frecuencias absolutas y porcentajes. Se utilizo la prueba Ji-cuadrado de independencia para identificar
la relacion de dependencia entre variables, la que se considerd valida si p < 0,05. Para la bUsqueda de la
informacion se emplearon las bases de datos PubMed/Medline, Lilacs y Cumed; asi como el buscador Google
académico. El proyecto de investigacion se aprobé por el Comité de Etica para la Investigacion en Salud y
el Consejo Cientifico de la institucion. En esta investigacion se siguieron rigurosamente los preceptos éticos
relativos al investigador, y los relacionados con el disefo de investigacion, procedimientos de buenas practicas
y el cuidado de los datos (anonimato, confidencialidad y seguridad).

RESULTADOS
Tabla 1. Pacientes seglin sexo y tipo de fisura
Variables Fisura labial Fisura palatina Fisura labiopalatina Total
Frecuencia Frecuencia Frecuencia N=95 (100 %)
N=19 (20 %) N=48 (50,5 %) N=28 (29,5 %)
Masculino 8 (42,1 %) 20 (41,6 %) 17 (60,7 %) 45 (47,3 %)
Femenino 11 (57,9 %) 28 (58,4 %) 11(39,3 %) 50 (52,6 %)

https://doi.org/10.56294/saludcyt2024772


https://doi.org/10.56294/saludcyt2024772

3 Valcarcel Llerandi J, et al

En la tabla 1 Se observa que la fisura palatina aislada fue la mas frecuente, con 48 pacientes (50,5 %) y
predomino en el sexo femenino con 52,6 %. La fisura palatina se diagnosticé en mayor cuantia en el sexo femenino
(58,4 %), mientras que en el sexo masculino el defecto congénito mas frecuente fue la fisura labiopalatina con
el 60,7 %.

Tal como se muestra en la tabla 2, dentro de los habitos toxicos, se observo que el 13,7 % de las madres
fumaron durante el primer trimestre del embarazo, mientras que 10,5 % de las gestantes consumieron alcohol,
ambos habitos con similares frecuencias en todos los tipos de fisuras. En general, no se refirid alta exposicion
materna a radiaciones como un factor ambiental; sin embargo, en el grupo de pacientes con fisura labial se
presentd en el 10,5 %. Ninguna de las variables reportadas present6 asociacion estadistica con algun tipo de
fisura.

La tabla 3 muestra que, durante el primer trimestre de gestacion, los medicamentos mas consumidos
fueron clotrimazol, anticonceptivos orales y metronidazol respectivamente. En los grupos de fisura palatina
y labiopalatina se presentaron similares frecuencias de consumo de clotrimazol; sin embargo, ninguna madre
de ninos con fisura labial mostré consumo de este medicamento. Aproximadamente el 17 % de los pacientes
con fisura palatina consumié metronidazol, con predominio sobre otros grupos. El consumo de anticonceptivos
orales de forma prenatal se presento en el 42 % de los nifios con fisura labial, con ligero predominio sobre los
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otros grupos de ninos con este antecedente prenatal. Se encontré como antecedente prenatal el consumo de
anticonvulsivantes solamente en madres de ninos con diagnostico de fisura labiopalatina, similar al ciprofloxacino
que solo se encontré consumo del mismo en madres de nifos con diagnostico de fisura palatina. El paracetamol
dentro de los antinflamatorios no esteroideos (AINEs), present6 frecuencia de consumo solo en el grupo con
diagndstico de fisura palatina.

Tabla 4. Enfermedades cronicas maternas, segln tipo de fisura

Enfermedades crénicas Fisura Labial Fisura palatina Valor de p* Fisura labiopalatina
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)
N=19 N=48 N=28
DM 1(5,2) 2 (4,2) 0,845 3 (10,7)
HTA 0 (0,0) 12 (25,0) 0,016 2(7,1)
LES 0 (0,0) 1(2,1) 0,526 0 (0,0)
Epilepsia 0 (0,0) 1(2,1) 0,526 3 (10,7)
Asma Bronquial 1(5,2) 7 (14,5) 0,289 4 (14,3)
Obesidad 2 (10,5) 6 (12,5) 0,822 5(17,9)
Trastornos del tiroides 0 (0,0) 4 (8,3) 0,193 1(3,6)
Trombopatias 0 (0,0) 1(2,1) 0,526 0 (0,0)
Cardiopatias 2 (10,5) 1(2,1) 0,132 0 (0,0)

* prueba de chi cuadrado, HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes Mellitus, LES: Lupus eritematoso sistémico

En la tabla 4 se muestra que la hipertension arterial, el asma bronquial y la obesidad fueron las enfermedades
cronicas mas frecuentes en las maternas; la HTA se encontro en el 25 % de las madres de ninos con fisura palatina.
La diabetes mellitus, aunque fue poco frecuente en las madres (6 %), se encontré con ligero predominio en los
pacientes con fisura labiopalatina, al igual que la epilepsia.

Al calculo de la prueba de chi cuadrado, la hipertension arterial se asocio a mayor frecuencia en
la aparicion de fisura palatina. Mientras que el resto de los antecedentes maternos no tuvo asociacion
estadisticamente significativa con algun tipo particular de fisura.

Tabla 5. Enfermedades maternas agudas y tipo de fisura

Enfermedades agudas Fisura Labial Fisura palatina Valor de p* Fisura labiopalatina
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)

N=19 N=48 N=28

Zika 0 (0,0) 2 (4,2) 0,366 0 (0,0)

EDA 0 (0,0) 1(2,1) 0,526 1(3,6)

Influenza 0 (0,0) 1(2,1) 0,526 0 (0,0)

Sifilis 1(5,2) 0 (0,0) 0,109 0 (0,0)

Moniliasis Vaginal 7 (36,8) 21 (43,8) 0,605 11 (39,3)

ITU 1(5,2) 11 (23,0) 0,089 3 (10,7)

* prueba de chi cuadrado, EDA: Enfermedad diarreica aguda, ITU: Infeccion del tracto urinario

La tabla 5 muestra que las enfermedades infecciosas mas diagnosticadas fueron moniliasis vaginal (41 %) e
infeccion del tracto urinario (16 %), ambas con mayor frecuencia en el grupo de pacientes con diagnostico de
fisura palatina. El calculo de la prueba de chi cuadrado demostré que no existieron asociaciones estadisticas
entre las enfermedades agudas y la mayor frecuencia de algin tipo de fisura. Sin embargo, las madres con
infecciones urinarias presentaron con mas frecuencia hijos con fisura palatina, a pesar de que no se encontré
asociacion estadistica (p=0,089).

DISCUSION

En la presente investigacion la fisura palatina aislada fue el diagnostico anatomico mas frecuente, estos
resultados coinciden con los de un metaanalisis realizado por Salari N. y colaboradores, ? donde se obtuvo la
mayor prevalencia con el subtipo anatomico de fisura palatina entre los estudios revisados en cada 1000 nacidos
vivos 0,33 (IC 95 %: 0,28-0,38). Otros estudios de forma similar reportan entre sus principales resultados que la
fisura palatina fue la mas predominante en su poblacion estudiada.®?
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La literatura recoge que el sexo masculino es el que con mayor frecuencia se encuentra asociado a la
aparicion de fisura labiopalatina (' Sin embargo, en la presente investigacion el sexo femenino fue el
predominante. Esto puede corresponderse al azar, o debido a la constitucion genética de nuestra poblacion,
pues se trata de un defecto congénito donde influyen de modo decisivo factores genéticos.®

En lo que se refiere a los factores ambientales o teratogenos se ha descrito que el tabaquismo, el
alcoholismo, el consumo de sustancias estupefacientes como las drogas, y el consumo de farmacos durante el
embarazo inciden en la aparicion de defectos congénitos como las hendiduras faciales.® Los resultados del
presente estudio han arrojado que el tabaquismo y el consumo de alcohol en el primer trimestre del embarazo,
fueron los habitos toxicos mas frecuentes recogidos en las madres de los nifios investigados. El consumo de
alcohol durante el embarazo es una causa conocida de defectos congénitos, asociados con el sindrome de
alcoholismo fetal, que ademas aumenta el riesgo de sufrir defectos congénitos craneofaciales."*' Las cifras
halladas en el presente estudio, de las madres que reportaron el consumo de bebidas alcohdlicas durante el
primer trimestre, concuerda con las de Prada y colaboradores.">

Munger y colaboradores® demostraron que cuando la madre consume alcohol aumenta el riesgo de FLP
entre 1,5y 4,7 veces en funcion de la dosis. DeRoo v colaboradores!'” examinaron la relacion entre el consumo
materno de alcohol y las hendiduras orales en 377 lactantes con fisura labial, con o sin paladar hendido,
las mujeres que informaron consumo excesivo de alcohol (mayor o igual de cinco tragos por sesion) tenian
mas probabilidades de tener un bebé con fisura labial con o sin paladar hendido (razén de posibilidades =
2,2, intervalo de confianza del 95 %: 1,1, 4,2) y hendidura palatina solamente (razon de posibilidades = 2,6,
intervalo de confianza del 95 %: 1,2,5,6). Estos hechos son coincidentes con la presente investigacion donde
este factor ambiental fue de los mas frecuentes encontrados.

Por otra parte, se ha observado que existe una asociacion entre el habito de fumar y la incidencia de fisuras
orales; Kummet y colaboradores '® en un estudio con 4508 individuos encontraron un aumento de un 27 % en el
riesgo de presentar fisuras orales en gestaciones de mujeres fumadoras activas, y un 14 % en fumadoras pasivas
durante el primer trimestre de gestacion.

El tabaquismo materno es un factor de riesgo establecido para las fisuras labiopalatinas. Un metaanalisis
realizado por Little y colaboradores® en 24 estudios estimo que las madres que fumaban durante el embarazo
tenian un riesgo 1,3 veces mayor de tener un bebé con labio fisurado con o sin paladar hendido, y un riesgo 1,2
veces mayor de paladar hendido solo. En otras investigaciones se hallaron que este factor ambiental prevalente
entre nifos con fisura labiopalatina, ?%2", resultados similares a los de esta investigacion.

Estudios epidemioldgicos han demostrado que el consumo materno de drogas en altas dosis durante el
embarazo aumenta el riesgo de FLP. El uso materno de farmacos, como la aspirina y AINEs, como ibuprofeno
entre otros; farmacos antiepilépticos; y medicamentos utilizados en el tratamiento del acné, la psoriasis, la
artritis y el cancer aumentan el riesgo de labio hendido y paladar al nacer. ® Kallén @ encontré que en madres
que utilizaron corticosteroides en el primer trimestre del embarazo se mostro una correlacion significativa
entre el uso regular de corticosteroides y la FPL. En la investigacion que se expone, los medicamentos del tipo
esteroides no tuvieron un uso frecuente en las madres durante el embarazo.

En el presente estudio se presento con elevada frecuencia el uso de clotrimazol, durante el primer trimestre
de la gestacion, quizas por la frecuencia de diagnostico de moniliasis vaginal, registrada en las maternas
estudiadas. Liu D y colaboradores,? aunque no emplearon el mismo antiflingico en si, hallaron que el uso
de estos medicamentos durante el embarazo y la asociacion con la aparicion de defectos congénitos. En un
metaanalisis se hallé que la administracion de fluconazol o itraconazol durante el embarazo se asocid con un
posible aumento del riesgo de anomalias congénitas especificas. La gran mayoria de los datos del estudio se
recopilaron para la exposicion durante el primer trimestre del embarazo, que es la ventana de tiempo mas
relevante con respecto a las exposiciones potencialmente teratogénicas.®

Entre las enfermedades cronicas, fueron hipertension arterial, asma bronquial y obesidad las que se
distribuyeron con mayor frecuencia en los casos. Al respecto Blanco y colaboradores ' reportaron que la
obesidad materna aumentaba el riesgo de presentar hendiduras orofaciales (OR: 1,18), aunque los mecanismos
teratogénicos no estan dilucidados. Al igual que el estudio de Plasencia- Duefnas donde hubo un predominio de
la obesidad como antecedente materno. ¢

En un estudio de Lira, ® se observo que la hipertension arterial cronica, la diabetes mellitus y las
cardiopatias, son los antecedentes patoldgicos mas peligrosos en las embarazadas, sobre todo en las de edades
avanzadas. Comparadas con mujeres normales, las hipertensas tienen un riesgo mayor de complicaciones
maternas y fetales. Esto se produce por la vasoconstriccion mantenida con el consiguiente incremento del tono
vascular, cuya evidencia clinica es la hipertension arterial diastolica, caracteristica de la afeccion inducida por
el embarazo. Esta vasoconstriccion mantenida incrementa la isquemia, mas intensa mientras mas profundiza el
arbol arterial, provocando el dano tisular que aparece en los 6rganos de choque.

Las infecciones maternas mas frecuentes fue la moniliasis vaginal, no se encontré en la revision de la
literatura evidencias de esta infeccion como incidente en la aparicion de las fisuras.
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Es importante sefalar que entre los principios rectores de la teratologia se encuentran la suceptibilidad
-tanto materna como fetal- al agente, el momento del embarazo en que estuvo expuesto; la dosis, el tiempo y
la interaccion con otros agentes ambientales. ?®

Entre las limitaciones que tiene esta investigacion esta el hecho de que, al ser un estudio retrospectivo,
existio la posibilidad del sesgo de recuerdo o de memoria de informacion sobre exposicion a circunstancias
acaecidas en etapa previa a la investigacion; pues se incluyeron datos a través de la entrevista de los padres
de los pacientes. Si bien es cierto que se trata de un pasado reciente, y que todos los entrevistados mostraron
elementos suficientes que demostraban un adecuado desempeno intelectual.

CONCLUSIONES
El alcoholismo y tabaquismo se presentaron con mayor frecuencia dentro de los habitos toxicos maternos.
Dentro de las enfermedades crénicas, hubo un predominio de la hipertension arterial y la obesidad, las
enfermedades infecciosas mas frecuentes fueron la moniliasis vaginal e infecciones del tratus urinario y hubo
una elevada frecuencia en el consumo de clotrimazol, anticonceptivos orales y metronidazol
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