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Resumen

Las hendiduras orofaciales son alteraciones congeénitas caracterizadas por la falta de
unién (articulacién disfuncional) de los procesos maxilares y frontonasales de la cara.
La incidencia se estima en 1/700 nacimientos en todo el mundo. En México, es de 1.1 a
1.39 casos de cada 1,000 nacidos vivos. Ocupa el cuarto lugar entre los problemas de
salud estomatologicos en el mundo. El proceso de formacion del labio y paladar
adecuadamente desarrollados puede verse afectado por una variedad de factores,

incluida la interaccion de factores genéticos y ambientales.

Objetivo: Determinar los niveles de asociacion entre factores prenatales/
socioambientales con la presencia de hendiduras orofaciales en nifios de 0 a 24 meses

del estado de Guanajuato.

Material y método

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles (1:1). Un caso se definié como
cualquier nifio de cero a 24 meses de edad, hombre o mujer del estado de Guanajuato,
México, con hendiduras orofaciales no sindromicas y que asista a la clinica ENES
Ledn; los controles fueron nifios del estado de Guanajuato sin evidencia clinica o
diagndstico de hendiduras orofaciales. Los casos y controles fueron pareados por edad y

SEXO0.

El tamafio de muestra requerido fue de 126, basado en una férmula utilizada para
diferenciar proporciones para casos y controles, con una frecuencia de exposicion entre
los controles: 40% segun el factor ambiental del consumo de tabaco, un RM 3 predicho,
nivel de confianza del 95% y una potencia estadistica del 80%. El instrumento de
recoleccion de datos se aplicd a 63 padres de nifios con hendiduras orofaciales que
asisten a la clinica de labio y paladar hendido de la ENES Ledn incluidos en el estudio,
y a 63 padres de los controles; cuyos datos generales tanto de padres, como de los nifios
estan especificados. Los datos generales son: el estado de salud antes y durante el
embarazo, asi como las exposiciones a factores ambientales como el alcoholismo, el
tabaquismo o la adiccion a las drogas. Las preguntas se agruparon en cuatro secciones:
(i) caracteristicas sociodemograficas de los padres; (ii) variables prenatales y del parto;
(iii) antecedentes familiares y enfermedades preexistentes; (iv) factores de riesgo

ambiental.



Anadlisis de los datos

En el anélisis de datos estadisticos se realizd un analisis bivariado, razén de momios
(RM) con intervalos de confianza del 95% (IC del 95%) y pruebas de X 2 para establecer
asociaciones entre variables. Para cualquier variable con una asociacion estadistica y
contextual importante, se ajusté un modelo de regresion logistica condicional, con 0.05-

0.1 como maximo error permitido.
Resultados

En el estado de Guanajuato, México, el nacimiento de nifios con hendiduras orales ha
aumentado con el tiempo. Segun este estudio, tal condicion es mas comun en los
hombres, en hijos de madres jovenes, y en aquellos con bajo peso al nacer. De acuerdo
con los resultados del modelo de regresion logistica condicional, la asociacion de la
presencia de hendiduras orofaciales en nifios con factores prenatales fue significativa en
las semanas de embarazo y las visitas prenatales; con los factores de la historia familiar,
los antecedentes familiares de las fisuras orofaciales; mientras que entre los factores
ambientales, solo el consumo de alcohol durante el embarazo fue significativo.

Las variables "visitas prenatales” y "antecedentes familiares" fueron los factores mas
asociados con la presencia de hendiduras orofaciales en los nifios, en el modelo

controlado por las caracteristicas sociodemograficas de los padres.

Palabras clave: hendiduras orofaciales, factores socioambientales.



Introduccion

Las hendiduras orofaciales son un fendmeno multidimensional alrededor del cual se
entrelazan elementos historicos, medicos y culturales, por lo que puede ser abordado

desde distintas perspectivas.

El enfoque en el campo de los estudios sobre esta patologia, ha cambiado desde una
vision estrictamente médica, a una que incorpora aspectos sociales, epidemioldgicos y
culturales. Las hendiduras orofaciales tienen implicaciones funcionales y estéticas que

requieren una atencion multidisciplinaria.

El desarrollo facial es complejo. Cuando este proceso falla, provoca la aparicion de
hendiduras orofaciales. Muchos factores estan relacionados con las hendiduras; sin
embargo, dependen del momento de la morfogénesis y la correcta formacion facial
(Abott MA, 2014).

Organismos internacionales como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
Centro Nacional de Defectos Congénitos y Discapacidades del Desarrollo (NCBDDD)
de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) de los Estados
Unidos y la Organizacion Internacional de Vigilancia e Investigacion de los Defectos
Congénitos (ICBDSR), han plasmado en sus documentos y normativas una vision de
esta patologia como resultado genético y de la interaccion de los individuos con
diversos factores ambientales, de tipo economicas, politicos y culturales
(OMS/CDC/ICBDSR 2015).

Segun la Vigilancia de Anomalias Congénitas: manual para gestores de programas, las
anomalias congeénitas comprenden una amplia gama de anormalidades de la estructura
o funcién que estan presentes al nacer y son de origen prenatal, con consecuencias
médicas, sociales o estéticas considerables para la persona afectada y por lo general
requieren una atencion médica o quirargica. Por ejemplo: las hendiduras orofaciales y la
espina bifida. Las anomalias estructurales mayores son responsables de la mayor parte
de la mortalidad, morbilidad y discapacidad asociadas a las anomalias congénitas
(OMS/CDC/ICBDSR 2015).

Las hendiduras orofaciales son la segunda malformacion congénita mas frecuente,

ocupa el cuarto lugar entre los problemas de salud estomatoldgica en todo el mundo. La



incidencia mundial de hendiduras se estima 1 en 700 nacimientos con variabilidad entre
las razas. En asiaticos, se ha estimado una incidencia de 1 en 500 nacimientos, 1 en
2500 en raza negra y 1 en 1000 en caucasicos (Gonzalez-Osorio CA., et al.,2011)

La incidencia parece depender en gran medida de la etnia, con valores méximos entre
mongoles entre 0.55 y 2.55/1000 nacimientos, mas baja entre los africanos 0.18 y
0.82/1000 nacidos vivos e intermedio en los caucésicos de 0.69 a 2.35 por cada 1000
nacimientos. Debe tenerse en cuenta la existencia de heterogeneidad y falta de
exhaustividad de los registros que recogen dicha informacion (Gundlach KKH, et al.,
2006)

Para abordar las hendiduras orofaciales como problema de investigacion, resulta
necesario situarlo en un contexto especifico, e insertarlo en una trama de relaciones que
le den forma. En México la incidencia de labio y palada hendido (LPH) se ha estimado
en 1.1 a 1.39 por cada 1000 nacidos vivos registrados; lo cual ocupa el primer lugar
entre todas las anomalias congénitas (Watkins SE. et al., 2014)

En el estado de Guanajuato se ha reportado una incidencia de 1.46 casos por cada 1000
nacidos vivos. EI municipio de Ledn alberga 53% de estos pacientes, seguido por

Salamanca con 13.5%, Silao con 12% y Guanajuato con 11% (DIF Estatal).

El marco conceptual desde el cual se analizan los resultados asume un enfoque
integrador, es decir, que reconoce que esta patologia constituye un problema de
elementos de orden bioldgico, psicoldgico y social, con especial énfasis en los factores

ambientales.

Existen estudios que sugieren que las exposiciones maternas a factores ambientales tales
como alcoholismo, tabaquismo o drogadiccién estdn asociados a la presencia de
hendiduras orofaciales, sin embargo estos no son concluyentes. Este trabajo busca
abonar en el conocimiento relacionado a las hendiduras orofaciales en una poblacion
especifica, profundizando en el conocimiento de la magnitud del problema y sus
factores asociados en ambos padres, lo cual mas adelante permitira identificar personas
en riesgo y disefiar estrategias de salud publica para la prevencion de los factores

identificados.



Asi mismo a traves de este estudio sera posible sugerir diversas lineas de investigacion

que favorezcan el entendimiento de esta alteracion.

El presente documento se organiza en tres capitulos. En el primero se desarrollan los
antecedentes y el marco teorico, en el cual se presentan datos conceptuales y
epidemioldgicos sobre hendiduras orofaciales y se analiza su asociacion con los factores
socioambientales, proponiendo abordar el problema de investigacion desde un enfoque
de salud publica. El segundo capitulo contiene el disefio del estudio y la metodologia,
dando cuenta de la unidad de analisis, las fuentes de informacion, asi como de las
variables y técnicas utilizadas. Finalmente, con el objetivo de dar respuesta a las
preguntas e hipotesis de investigacion, en el tercer capitulo se presentan los resultados

descriptivos y de los modelos estimados, asi como la discusion cientifica.



Capitulo I: Antecedentes

En este capitulo se presentan los antecedentes que sirven como punto de partida de la
investigacion, organizados en tres secciones. En la primera, se realiza una sintesis de la
perspectiva historica: terminologia y clasificacion; la segunda, presenta los resultados
de la revision de literatura internacional sobre factores asociados con la patologia; y en
la tercera, se muestran estudios previos sobre hendiduras orales en México, tanto

estimaciones sobre su prevalencia, como investigaciones sobre los factores asociados.

1.1 Perspectiva historica

Existe una ambigliedad considerable en el uso de la terminologia cuando se hace
referencia a las hendiduras orofaciales. Muchos médicos se refieren incorrectamente a
las hendiduras como deformidades, que son el resultado de un desarrollo embrionario
interrumpido. Actualmente se describe como un error de la morfogénesis, una
interrupcion es un “defecto morfologico de un organo, parte de un 6rgano o una region
del cuerpo como resultado de la ruptura extrinseca o una interferencia con un desarrollo
originalmente normal”. En contraste con una malformacion, el potencial de desarrollo
del 6rgano involucrado fue originalmente normal y un factor extrinseco como una
infeccion, teratdgeno o trauma interfirié con el desarrollo, que posteriormente se

desarroll6 de manera anormal ( Watkins S., et al, 2014)

El desarrollo facial es un proceso complejo. Cinco estructuras estan involucradas en el
desarrollo de la cara fetal: la prominencia frontonasal media, las prominencias maxilares
y las prominencias mandibulares, ambas derivadas del primer arco branquial fetal. La
formacion del labio superior estd completa en la sexta semana de gestacion y requiere
una fusion precisa entre las prominencias maxilares y los tejidos nasales mediales, un
crecimiento de la prominencia frontonasal. La fusién palatina ocurre mas tarde, entre la
quinta y la duodécima semana de gestacion, y avanza en direccion anterior a posterior,
terminando con la fusion de la Gvula. El desarrollo palatino implica estructuras palatinas
primarias y secundarias. El paladar primario (proceso palatino medial) se deriva de los
tejidos nasales mediales fusionados y forma el filtro, parte del alvéolo y el segmento
mas anterior del paladar duro. El paladar secundario se deriva de la prominencia maxilar

(los procesos palatinos laterales) y forma el paladar duro, el paladar blando y la Gvula.
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Cuando la coordinacion de estos procesos de desarrollo falla, se producen fisuras
orofaciales (Abott MA, 2014)

Dada la enorme variedad que pueden presentar las fisuras orofaciales, muchos autores, a
través del tiempo, han propuesto diferentes sistemas de clasificacion basadas en

morfologia, la embriogénesis y la patogénesis.

Entre las clasificaciones tradicionales usadas para tipificar las fisuras labiopalatinas
estan la de Davies-Ritchie (Davis y Ritchie, 1922) y lowa (Hanson y Murray, 1990) que
permiten la clasificacion de la fisura en unilateral o bilateral en grupos diferentes,
mientras que de Veau, Pruzansky, Ross y Johnston (Veau, 1931; Pruzansky, 1953; Ross
y Johnston, 1972) incorporan categorias que incluyen hendiduras del alvéolo y el
paladar secundario. Ninguno de estos sistemas fue disefiado para proporcionar detalles
especificos sobre las caracteristicas de las fisuras; la mayoria no distingue entre fisuras
incompletas y completas, mientras que aquellos que lo hacen difieren en el lado “no
afectado” o “mas gravemente afectado” al seleccionar la clasificacion adecuada. Por lo
tanto, estos sistemas no distinguen entre patrones variables con hendiduras incompletas

del labio, o hendiduras bilaterales asimétricas del labio (Wang K., et al., 2014)

Kernahan, en 1971 propone una clasificacion que considera una representacion grafica
de la fisura en forma de “Y”. Millard en 1977 enriquece la propuesta al considerar en la
representacion gréafica de las fisuras tanto la nariz como el suelo nasal bajo la forma de
dos triangulos enfrentados en ambos extremos de los brazos de la “Y™.

Kriens en 1989 propone una clasificacion que utiliza letras para designar las estructuras
afectadas por la fisura.!

L: Lip

A: Alveolar

H: Hard Plate

S: Soft Palate

Otra clasificacion, es la de Ortiz—Posadas (2001), donde describe la severidad de la

fisura (magnitud de la deficiencia de tejidos) considerando 3 componentes: nariz-labio,

1 Sistema LAHSHAL: Localiza y combina distintos tipos de fisura facilitando su registro.
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paladar primario y secundario. Esta clasificacion se basa en la deficiencia vertical y
horizontal de los tejidos en la fisura considerando incluso aspectos bastante especificos
como la integridad muscular, grosor del labio, profundidad, etc., siendo detallada pero

compleja y dificil (Rossell-Perry P. 2006)

Monasterio en 2008 afiade a la “Y” de Kernahan el compromiso de la nariz, la amplitud
inicial de la fisura alveolar en el recién nacido se registra en Mm. al costado de los
numeros 3 y/o 7. El tipo de fisura se pinta completamente en la “Y”’y en el caso de ser
una micro forma del labio o una fisura submucosa solo se sombrea la zona afectada
(Gonzéalez G., et al., 2011)

1.2 Hendiduras orofaciales

A continuacion, se presentan los resultados de la revision de la literatura sobre la
epidemiologia en distintos paises; luego, se revisan los factores genéticos asociados con
la patologia; y, finalmente, se da cuenta de un conjunto de estudios que exploran la

relacion de los factores ambientales.

1.2.1 Epidemiologia

Las hendiduras orofaciales son un defecto de nacimiento comun, que se produce en
aproximadamente 1 de cada 600 nacidos vivos. Los estudios epidemiolégicos han
encontrado que la incidencia varia segun el sexo y el origen étnico; las hendiduras
ocurren con mayor frecuencia en las poblaciones de nativos americanos y asiaticos a
menudo tan altas como 1/500, las poblaciones europeas tienen tasas de prevalencia
intermedias de aproximadamente 1/1000, y las poblaciones africanas tienen las tasas de
prevalencia mas bajas con aproximadamente 1/2500. Las hendiduras del labio se
asocian con una hendidura palatina en aproximadamente dos tercios de los individuos
afectados. El labio hendido con o sin paladar hendido ocurre con mayor frecuencia en
los hombres y se presenta mas del lado izquierdo, mientras que el paladar hendido
aislado se ve con mayor frecuencia en las mujeres (Abott., 2014; Dixon M., et al. 2011;
Gonzalez-Osorio., et al, 2011; Mossey P., et al, 2009)
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Las hendiduras orofaciales son la segunda malformacion congénita mas frecuente,
ocupa el cuarto lugar entre los problemas de salud estomatolédgica en todo el mundo
(OMS, 2015)

La Organizacion Mundial de la Salud informé que la mayor tasa de incidencia de labio
hendido con o sin hendidura palatina en el mundo fue en Bolivia 2.28 por cada 1000
nacidos vivos. En cambio, la tasa mundial de prevalencia mas alta de hendidura palatina
se observo en Finlandia de 1 a 1.4 por cada 1000 nacimientos (OMS, 2015)

Las hendiduras se presentan en 2 categorias: sindromicas o aisladas. Las hendiduras
sindromicas suelen ir acompafiadas de anomalias en otros campos del desarrollo o
sistemas de 6rganos (por ejemplo, esquelético, craneofacial y ocular). Los sindromes
asociados con las hendiduras tienen muchos origenes, incluidas las exposiciones
intrauterinas y los trastornos genéticos. La exposicion prenatal al alcohol, los
medicamentos antiepilépticos (fenitoina y otros), el tabaquismo, la diabetes materna y el
bajo contenido de acido fdlico se han relacionado con el desarrollo de fisuras orales y
faciales (Abott., 2014)

Historicamente, las fisuras o hendiduras orofaciales se han dividido en paladar hendido
solamente y labio hendido con o sin paladar hendido. Sin embargo, los datos
epidemioldgicos recientes sugieren que el labio hendido aislado puede tener
caracteristicas etiologicas Unicas, incluyendo fuertes asociaciones genéticas, mientras
que algunos los individuos con paladar hendido aislado muestran evidencia de labio
hendido subclinico. Sin embargo, esta amplia subdivision de defectos anatémicos es
consistente con los distintos origenes de desarrollo del labio, paladar primario y el
paladar secundario. Aproximadamente el 70% de todos los casos labio hendido con o
sin paladar hendido y el 50% de los casos de paladar hendido aislado se consideran no
sindromicos. Los casos restantes se componen de una amplia gama de sindromes de

malformacidn, incluidos mas de 500 sindromes mendelianos (Dixon M., et al., 2011)

Los genes desempefian un papel en la formacion de hendiduras aisladas, pero en
contraste con las hendiduras sindromicas, la aparicion de hendiduras aisladas se debe a
una herencia compleja o multifactorial. Numerosos factores interactlan para apoyar o

interrumpir el complejo desarrollo embriolédgico de las estructuras craneofaciales, y una
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interaccion compleja de factores genéticos, ambientales y no identificados conduce a la
expresion de una hendidura. Los sindromes genéticos pueden ser un factor en las fisuras
craneofaciales; sin embargo, la hendidura es un hallazgo aislado en dos tercios de las
personas con labio hendido con o sin paladar hendido y en la mitad de las personas con
paladar hendido solamente (Abott., 2014)

Si bien los estudios de gemelos y los estudios de agrupacion familiar han proporcionado
evidencia convincente de un componente genético para las hendiduras orofaciales no
sindrémicas, pocos muestran una herencia mendeliana clara y la mayoria de los casos
parecen esporadicos. Ademas, se sabe que las hendiduras orofaciales estan influenciadas
por factores de riesgo ambientales; lo que favorece un modelo multifactorial de herencia
en el que los factores de riesgo genéticos de pequefio impacto individual pueden
interactuar con las covariables ambientales. Estos factores combinados complican el

analisis genético de formas no sindromicas (Dixon M., et al., 2011)

1.2.2 Factores asociados

Aunque se han realizado muchos estudios de factores ambientales, es poco probable

que una sola exposicion explique la mayor parte del riesgo asociado con las hendiduras.

La evidencia consistente demuestra un mayor riesgo de hendiduras con el tabaquismo
materno, es plausible que la exposicion al tabaco, pueda ejercer un efecto teratogénico a
través de exposicion pasiva del tabaco de la madre o a través de la exposicion directa
induciendo efectos genotdxicos 2 (Honein M., et al., 2007; Li Z., et al., 2010; Little J.,
et al., 2004; Services US Department of Health, 2014; Shi M., et al. , 2008).

Un metaanalisis sugiere una asociacion pequefia pero estadisticamente significativa
entre el tabaquismo materno durante el primer trimestre de gestacion y el aumento de

riesgo de tener un nifio con labio y /o paladar hendido® (Wyszynki D., et al., 1997 ).

2 Estos autores mencionan que existe un mayor riesgo de presentar hendiduras debido al consumo de
tabaco activo y pasivo.

3 En este metaanalisis se encontrd que aunque los tamafios de efecto global fueron pequefios, el
tabaquismo durante el primer trimestre es tan comdn que hasta un 11% del labio hendido con o sin fisura
palatina y un 12 % de los casos de paladar hendido pueden atribuirse a este factor de riesgo
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Se ha observado evidencia inconsistente de una asociacion para el consumo de alcohol,
que probablemente dependera de la cantidad y los modificadores nutricionales. El
consumo materno de alcohol durante el embarazo puede afectar al feto y causar una
amplia gama de discapacidades fisicas, conductuales y neurocognitivas. La gravedad de
estos efectos dependen de la dosis, el momento, el patrén y la duracion de la exposicién
al alcohol. La vulnerabilidad al dafio inducido por el alcohol varia segun los tipos de
células y tejidos, a través de las etapas de desarrollo fetal. Los estudios experimentales
han demostrado que la exposicidn gestacional al alcohol interrumpe la formacion de las
células de la cresta neural, las células embrionarias que contribuyen al desarrollo de
cara, incluyendo el labio y paladar ( Bell., et al, 2014; Shaw G., et al., 1999; Bille C., et
al., 2007; Romitti P., et al., 2007).

Otros posibles factores de riesgo maternos incluyen el uso de medicamentos,

infecciones y condiciones especificas de salud (Mossey P., et al., 2009).

En particular, la diabetes, donde se observd un mayor riesgo de presentar labio hendido,
con o sin hendidura palatina, en hijos de mujeres con diabetes diagnosticada antes del
embarazo (Spilson SV., et al., 2001; Hrubec T., et al., 2009, Correa A., et al., 2008).

La hipertension y la epilepsia han sido implicados como posibles factores de riesgo. Se
sugirié que el riesgo de tener hijos con malformaciones es 1.25 veces mayor para las
madres epilépticas. Existe incertidumbre sobre qué benzodiacepinas son las mas
teratogénicas. Valproato y carbamazepina se han asociado con defectos del tubo neural
y la fenitoina con labio y paladar hendido 4(Gadoth N., et al., 1987; Friis ML., 1989).

La influencia de niveles inadecuados de nutrientes seleccionados que incluyen acido
folico es otro posible factor de riesgo a considerar (Badovinac R., et al., 2007; Wilcox
A, etal., 2007)

4 Friis et al. sugiere que los factores genéticos son de menor importancia para la etiologia de las fisuras
faciales en los hijos de pacientes epilépticos. La tasa de fisuras faciales se increment6 en un factor de 4.7
en los nifios de madres con epilepsia tratadas con drogas antiepilépticas en comparacion con los valores
de la poblacion de fondo.
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1.3 Antecedentes sobre hendiduras orofaciales en México

Con esta investigacion se busca analizar los factores ambientales asociados con la
presencia de hendiduras orofaciales, por lo que resulta necesario caracterizar a nivel

general las regiones del pais, entregando un panorama de su situacion demografica.

1.3.1 Caracterizacion regional

El nombre oficial de México es Estados Unidos Mexicanos aungue también se conoce
como Republica Mexicana. Para gobernar, organizar y administrar su territorio, México
se organiza en 32 entidades federativas. La Ciudad de México es la capital y sede de los
tres Poderes de Gobierno (Ejecutivo, Legislativo y Judicial). Cada estado se constituye a
su vez por municipios, de los cuales hay en todo el pais 2 457. Por su parte, la Ciudad

de México se integra por 16 delegaciones politicas. (INEGI Encuesta Intercensal 2015)

El territorio nacional se extiende por 1 960 189 km? (INEGI. Direccion General de
Geografia y Medio Ambiente, 2016), por lo que presenta una amplia variedad de climas

y caracteristicas socioeconémicas diversas.

El estado de Guanajuato representa 1.56% de la superficie del pais, esta dividido en 46

municipios:

Cuadro 1. Municipios del estado de Guanajuato

Clave del ‘ Municipio Poblacién total
municipio

1 Abasolo 90 990
2 Acémbaro 112 125
3 San Miguel de Allende 171 857
4 Apaseo el Alto 68 455
5 Apaseo el Grande 92 605
6 Atarjea 5128

7 Celaya 494 304
8 Manuel Doblado 38 832
9 Comonfort 82 572
10 Coroneo 12 068
11 Cortazar 95 961
12 Cueramaro 28 320
13 Doctor Mora 24 219
14 Dolores Hidalgo Cuna de la Independencia Nacional | 152 113
15 Guanajuato 184 239
16 Huanimaro 21638
17 Irapuato 574 344
18 Jaral del Progreso 38 412
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19 Jerécuaro 49 053
20 Ledn 1578 626
21 Moroledn 50 377
22 Ocampo 23528
23 Pénjamo 150 570
24 Pueblo Nuevo 11872
25 Purisima del Rincon 79 798
26 Romita 59 879
27 Salamanca 273271
28 Salvatierra 100 391
29 San Diego de la Unién 39 668
30 San Felipe 113109
31 San Francisco del Rincon 119510
32 San José lturbide 78794
33 San Luis de la Paz 121 027
34 Santa Catarina 5261
35 Santa Cruz de Juventino Rosas 83 060
36 Santiago Maravatio 6 824
37 Silao de la Victoria 189 567
38 Tarandacuao 12 256
39 Tarimoro 34 263
40 Tierra Blanca 18 960
41 Uriangato 62 761
42 Valle de Santiago 142 672
43 Victoria 20 166
44 Villagran 58 830
45 Xichi 11639
46 Yuriria 69 763

Fuente: INEGI. Encuesta Intercensal 2015.

En economia: el 3.7% se dedica a actividades primarias, el 38.7% a actividades
secundarias y el 57.6% de la poblacion realiza actividades terciarias. El estado de

Guanajuato aporta el 4.2% del PIB nacional.

Produce el 14.8% de leche del total nacional, y es el primer lugar en produccion
agricola de fresa, cebada, brocoli, lechuga, sorgo, trigo, esparragos (INEGI. Sistema de
Cuentas Nacionales de México. Participacion por actividad econémica, en valores

corrientes, 2016)

De acuerdo al CONEVAL (Consejo Nacional de Evaluacion de la Politica de Desarrollo
Social) una persona se encuentra en situacion de pobreza cuando tiene al menos una
carencia social (en los indicadores de rezago educativo, acceso a servicios de salud,
acceso a la seguridad social, calidad y espacios de la vivienda, servicios basicos en la
vivienda y acceso a la alimentacion) y si su ingreso es insuficiente para adquirir los
bienes y servicios que requiere para satisfacer sus necesidades alimentarias y no
alimentarias; y en situacién de pobreza extrema cuando tiene tres 0 mas carencias

sociales, de seis posibles y, ademas, su ingreso total es menor que la linea de bienestar
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minima. La poblacion en esta situacion dispone de un ingreso tan bajo que aun si lo
dedicase por completo a la adquisiciéon de alimentos, no podria acceder a aquellos que

componen la canasta alimentaria.

De acuerdo a las estimaciones de pobreza del Estado (CONEVAL 2016) el 42% de la
poblacion total se encuentra en pobreza, el 38.0% en pobreza moderada y un 4.4% en
pobreza extrema. Los municipios con mayor porcentaje de poblacion en situacion de
pobreza son: Atarjea 82.1%, Xichi 80.6%, Santiago Maravatio 75.3%, Jerécuaro
74.4%, Ocampo 66.3%.

1.3.2 Estimaciones sobre prevalencia

De acuerdo con la OMS, el Registro Mexicano y Vigilancia Epidemioldgica de
Malformaciones Congénitas Externas (RYVEMCE) reportd una tasa de 17.29 x 10,000
para un total de 34,128 nacimientos durante 2002-2003, el nimero de nacimientos
registrados en el pais durante este periodo siendo 2.655.894. El programa RYVEMCE®
se inicid en 1978 y los informes se obtienen de 21 hospitales en 11 ciudades de México.
El Registro Estatal de México y la Vigilancia Epidemioldgica (SUIVE®, 2005)
informaron 341 casos de fisuras orales durante el periodo 2004-2005, de un nimero no
especificado de hospitales publicos. Se desconoce el niUmero de bebés que nacen con
hendiduras orales en clinicas privadas y hospitales, asi como el nidmero de bebés
nacidos en el hogar. Aunque el programa SUIVE se inicio en 2004, el registro de estas
anomalias se volvio obligatorio recientemente. ( SUIVE Secretaria de Salud, Direccion
general de Epidemiologia)

En 2007 la tasa nacional de labio y/o paladar hendido por cada 1,000 nacidos vivos fue
de 0.77, ubicando al estado de Tabasco con un valor anual de 0.10 por cada 1,000

nacidos vivos. En 2008 la tasa ascendio a 0.91 por cada 1,000 nacidos vivos.

En dos afios de revision de 2008 a 2010 se identificaron en México 9.6 casos nuevos de
labio y paladar hendido por dia que representaban 3,521 casos nuevos al afio. En el

periodo comprendido de enero a diciembre de 2015 se reportaron en México 799 casos

5 RYVEMCE: Programa Mexicano de Registro y Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones
Congénitas Externas

6 SUIVE: Notificacion Semanal de Casos Nuevos. Direccidn general de Epidemiologia
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nuevos (60%) en el género masculino y 529 (40%) en el femenino.’ (Garcia RE, et al.
2017)

La tendencia de la incidencia a nivel nacional de labio hendido (LH) y labio y paladar
hendido (LPH) se increment6 levemente de 2.4 y 2.5 en 2008 a 3.0 y 3.0 por 10,000
nacimientos, respectivamente, para el afio 2014. Al conjuntar ambas causas, LH + LPH,
la prevalencia fue de 6.0 en 2014. La razon calculada en hombres y mujeres fue muy
similar en el periodo: de 1.6:1 enel LH, 1.5:1 enel LPH Yy 1.6:1 en LH + LPH. Las
frecuencias y tasas de prevalencia por entidad federativa de 2008-2014 ubicaron al
centro del pais y algunos estados del norte como las zonas geograficas donde se

present6 el mayor nimero de casos® (Navarrete E., et al., 2014)

Algunos autores en México han mostrado como factores de riesgo para hendiduras
variables socioeconomicas, sociodemograficas y de contaminacién. Intoxicacion por
plaguicidas, consumo de tabaco, alcohol y otras drogas (Gonzalez-Osorio CA., et al.
2011).

En este estudio de casos y controles el autor sugiere que el consumo de alcohol por la
madre durante el primer trimestre del embarazo incrementa el riesgo de que el recién
nacido padezca hendiduras orofaciales. De la misma manera, el contacto con agentes
quimicos aumenta el riesgo de presentar malformaciones craneofaciales (Figueroa N., et
al., 2016).

7 Estudio observacional, descriptivo, trasversal y retrospectivo para revisar los casos registrados de labio
y paladar hendido en México reportados por la Direccion General de Epidemiologia de la Secretaria de
Salud de México, de 2008 a 2015. El universo comprendié todos los casos reportados en los anuarios del
boletin epidemiolégico de 2008 a 2014 y los casos mensuales de enero a diciembre de 2015. Se realiz6 un
canal endémico para conocer la situacion epidemioldgica que cursd el pais en 2015 estableciendo una
relacion con la revisién de los siete afios anteriores.

8 De acuerdo a las tasas de prevalencia de labio hendido con o sin paladar hendido por entidad federativa
(CIE-10 Q36-Q37) la media nacional es de 5.3, y Guanajuato presenta una tasa de 6.2
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Capitulo 2: Aspectos metodoldgicos
2.1 Disefio del estudio
2.1.1 Planteamiento del problema

Las hendiduras orofaciales son alteraciones irreversibles que, si bien no son mortales,
causan morbilidad en los infantes, impactando en diversas etapas de su desarrollo. En
esta linea, estudios indican que el labio y paladar hendido son las anomalias congénitas
mas frecuentes de cabeza y cuello y, para el caso de México, se estima que uno de cada
700 nifios nace con este problema (UNAM, 2015). Estas alteraciones se asocian con
problemas de alimentacién, habla, audicion e integracién social, y requieren de atencion
médica multidisciplinaria durante un tiempo extendido, lo que representa una carga

emocional y econémica importante para las familias.

Existen estudios que buscan identificar los factores asociados a la presencia de labio y
paladar hendido. La mayoria de estos se centran en la relacion existente entre estas
alteraciones y los factores ambientales, principalmente aquellos a los que estd expuesta
la madre, sin embargo los resultados no son concluyentes. Por lo mismo, para
comprender los trastornos de desarrollo que conducen a la presencia de hendiduras
orofaciales, es necesario profundizar respecto a cobmo afecta la exposicién de los padres,
tanto a los factores de riesgo ambientales como a otros que se han identificado en la

literatura.

Pregunta de investigacion

¢Cuanto se asocian los factores prenatales, de antecedentes familiares y ambientales a la

presencia de hendiduras orofaciales en nifios de 0 a 24 meses del estado de Guanajuato?
Justificacion

Esta investigacion busca abordar la exposicion de los padres a factores de riesgo

ambientales, para disefiar estrategias de salud publica preventivas. De la misma manera,

se analizan variables sociodemogréaficas, prenatales y del parto, y de enfermedades y

antecedentes familiares que podrian encontrarse asociadas a la presencia de hendiduras

orofaciales.

A partir de esta informacion, se busca identificar las principales variables asociadas a
las hendiduras orofaciales, mejorando las politicas de prevencion y tratamiento de esta
enfermedad vy, por ende, el prondstico de quienes la padecen. Ademas, a través de este
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estudio serd posible sugerir nuevas lineas de investigacion que favorezcan el

entendimiento de esta alteracion que tiene una elevada prevalencia en México
2.1.2 Objetivos
Obijetivo general

Analizar los factores prenatales, de antecedentes familiares y ambientales asociados a la
presencia de hendiduras orofaciales en nifios de 0 a 24 meses del estado de Guanajuato
de enero de 2016 a diciembre de 2017.

Obijetivos especificos

OE 1: Identificar variables sociodemograficas de los padres (edad, nivel de educacion,

ocupacion) que se asocien con la presencia de hendiduras orofaciales.

OE 2: Analizar el control prenatal de la madre durante el embarazo y su asociacion con

la presencia de hendiduras orofaciales.

OE 3: Analizar las enfermedades y antecedentes familiares de los padres y su

asociacion con la presencia de hendiduras orofaciales.

OE 4: Analizar habitos de consumo de alcohol, tabaco y drogas en la madre y el padre

durante el embarazo y su asociacion con la presencia de hendiduras orofaciales.

2.1.3 Hipotesis

Hi 1: Hijos de padres jovenes, con un bajo nivel de educacion y sin acceso a trabajos

bien remunerados tendran mayores posibilidades de presentar hendiduras orofaciales.

Hi 2: Hijos de madres que asisten regularmente a controles médicos durante su

embarazo tendran menores posibilidades de presentar hendiduras orofaciales.

Hi 3: Hijos de padres con antecedentes familiares de hendiduras orofaciales tendran
mayores posibilidades de presentar esta enfermedad.

Hi 4: Hijos de madres que presentan habitos de consumo de alcohol, tabaco y/o drogas

durante el embarazo tendran mayores posibilidades de presentar hendiduras orofaciales
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2. 2 Metodologia
2.2.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio de casos y controles, de caracter cuantitativo y transversal. Este
tipo de estudios se caracteriza por la comparacién de un grupo de individuos que
presentan una condicion particular (casos), con uno o mas grupos en los cuales esta
condicion esta ausente (controles), sin embargo, poseen otras caracteristicas en comun
(Melo y Weber, 1992). El objetivo de los estudios de casos y controles es analizar como
la exposiciéon a ciertos factores que se consideran de riesgo para la condicién bajo

estudio se comporta en ambos grupos.

En este tipo de estudio, la variable dependiente es ajustada mediante estratificacion, es
decir que se definen muestras de tamafios fijos en los diferentes estratos (Hosmer y
Lemeshow, 2000). En esta investigacion se trabajo en una relacion 1:1, es decir que en
cada estrato se encuentran dos sujetos de estudio. Asi, a cada uno de los casos
seleccionados con presencia de hendidura orofacial, se le asocié un Unico caso de
control, que no poseia esta condicion, pero con caracteristicas sociodemogréficas
similares, particularmente, respecto de las variables sexo, edad y municipio de

residencia.

2.2.2 VVariables de interés

La variable dependiente de esta investigacion es la presencia de hendiduras orofaciales,
malformacién congénita caracterizada por la fisura del labio superior que puede ser
unilateral o bilateral, con o sin fisura de la mucosa y el paladar. Esta es una variable
dicotdmica obtenida de la historia clinica de los pacientes de Clinica de Labio y Paladar
Hendido de la ENES, Unidad Ledn, que permite diferenciar a los grupos de casos de los
grupos de controles. Las variables independientes provienen de los cuatro médulos del
cuestionario, que permitieron contar con 18 variables de interes, las cuales se describen

a continuacion.
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Caracteristicas sociodemograficas

-Sexo del nifio(a): Caracteristicas biologicas y fisiologicas que definen a hombres y

mujeres. Esta variable se utilizé ademas para parear los casos y los controles.

-Edad del nifio(a): Indica los meses cumplidos del nifio(a) al momento de la aplicacion

del cuestionario. Esta variable se utilizé ademas para parear los casos y los controles.
-Zona de residencia del nifio(a): Indica si el nifio(a) reside en una zona rural o urbana.

-Edad de los padres: Afios cumplidos de ambos padres al momento del embarazo del

nifio(a).

-Escolaridad de los padres: Refiere al nivel educativo mas alto alcanzado por ambos

padres al momento de la aplicacién del cuestionario.

-Ocupacion de los padres: Tipo de trabajo que ambos padres desempefian y constituye

la fuente principal de recursos econémicos del hogar.

Variables prenatales y del parto

-Condicion de término del nacimiento: Se calcula a partir de las semanas de vida
intrauterina cumplidas al momento del parto y permite identificar si el nifio(a) naci6
pre-término (menos de 37 semanas), a término (entre 38 y 40 semanas) 0 pos-término

(mas de 40 semanas).

-Peso del nifio(a) al nacer: Indica el peso en kilogramos del nifio(a) al momento del
nacimiento y permite identificar si tuvo un peso normal, bajo peso o sobrepeso.

Clasificacion del recién nacido de acuerdo al peso al nacer:

macrosomico o sobrepeso: > 4 000 g, peso normal: 2 500 a 3 999 g, bajo peso: < 2 500
y >1 500 g, peso muy bajo: <1 500 (Federacion Nacional de Neonatologia de México)

-Controles prenatales de la madre: Refiere a las consultas médicas realizadas por la

madre con el objeto de vigilar la evolucién del embarazo.

-indice de Masa Corporal (IMC) pre gestacional de la madre: Indicador simple de la
relacion entre peso y talla para identificar desnutricion (menor a 18.5), sobrepeso (de 25

a29.9) y obesidad (mayor a 30) en mujeres gestantes.
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Antecedentes familiares y enfermedades

-Antecedentes familiares de fisuras orales: Indaga en la presencia de fisuras orales en la
familia méas cercana, que incluye a padres, abuelos y hermanos, considerando que esta

condicion es una anomalia congénita.

-Presencia de diabetes tipo 2 en los padres: Enfermedad crdnica que aparece cuando el
pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la
insulina que produce. Se considera presencia de diabetes tipo 2 cuando la glucosa en
ayunas es mayor de 70 a 100mg/dl.

-Presencia de hipertensiéon en los padres: Trastorno en el que los vasos sanguineos
tienen una presion persistentemente alta (igual o superior a 140mmHg/ 90 mmHg), lo

cual puede daiarlos.

-Presencia de epilepsia en los padres: Enfermedad cerebral crdnica que se caracteriza
por convulsiones recurrentes, ausencia o pérdida de conocimiento y trastornos del

movimiento, de los sentidos y otras funciones cognitivas.

Exposicion a factores ambientales de riesgo

-Tabaco: Identifica consumo habitual, frecuencia y cantidad, tanto en el caso del padre
como de la madre. En particular, para el caso de la madre se indaga ademas en el
consumo Yy/o exposicion al humo de tabaco durante el primer trimestre de embarazo, en

el que se ha identificado que se desarrolla la estructura 6sea de la cara.

-Alcohol: Identifica consumo habitual, frecuencia y cantidad, tanto en el caso del padre
como de la madre. En particular, para el caso de la madre se indaga ademas en el

consumo de alcohol durante el primer trimestre de embarazo.

-Drogas: Identifica consumo habitual y frecuencia de consumo, tanto en el caso del
padre como de la madre. En particular, para el caso de la madre se indaga ademas en el

consumo de drogas durante el primer trimestre de embarazo.

A continuacion, se presenta el listado completo de variables, especificando su escala de

medicion y las categorias de respuesta de cada una:
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Cuadro 2: Variables consideradas en la investigacion

Escala de

Mddulo Variables .y Categorias
medicion
(<))
|5
25 . . Cualitativa 0=Sin hendidura
25 Hendiduras orofaciales nominal 1=Con hendidura
55
>0
Cualitativa
Sexo del nifio(a) nominal 0:=Mujer
1:=Hombre
Edad del nifio(a) Cuar)tltatlva Meses
continua.
Zona de residencia del | Cualitativa 0=Rural
nifio(a) nominal 1=Urbano
Edad del padre al|Cuantitativa AR
. fios
momento del embarazo | continua
Edad del padre al|Cuantitativa ~
. ANoS
momento del embarazo | continua.
0= Sin escolaridad
1= Primaria inconclusa
. Cualitativa 2= Primaria terminada
Escolaridad del padre . B o
ordinal 3= Secundaria inconclusa
4= Secundaria terminada
5= Preparatoria 0 mas
0= Sin escolaridad
1= Primaria inconclusa
. Cualitativa 2= Primaria terminada
Escolaridad de la madre . B .
ordinal 3= Secundaria inconclusa
4= Secundaria terminada
5= Preparatoria 0 mas
0= Trabajador del campo
1= Comerciante
2= Empleado
I 3= Estudiante
% Caracteristicas Cualitativa 4= Labores del hogar
8 'S | Sociodemograficas Ocupacion del padre nominal 5= Obrero
o2 P P 6= Profesionista
R 7= Desempleado
> = 8= Otro
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0= Trabajador del campo
1= Comerciante

2= Empleado

3= Estudiante

Ocupacion de la madre Cual'ltauva 4= Labores del hogar
nominal _

5= Obrero

6= Profesionista

7= Desempleado

8= Otro

1= Recién nacido pre
Condicién de término del | Cualitativa te_rmlno_, . o

. . 2= Recién nacido a término

nacimiento ordinal

3= Recién
término

nacido pos

Peso del nifio(a) al nacer

Cuantitativa

Sobrepeso=>4 000 g
Peso normal=2 500 a
39999

Variables continua Bajo peso= < 2 500 y
prenatales y del >1500¢g
parto Peso muy bajo= < 1 500
Numero de controles | Cuantitativa .
: Numero
prenatales de la madre discreta
1= Desnutricién
2= Peso normal
IMC pre gestacional de | Cualitativa 3= Sobrepeso
la madre ordinal 4= Obesidad grado 1
5= Obesidad grado 2
6= Obesidad grado 3
Antecedentes familiares | Cualitativa 0=Si
de fisuras orales nominal 1=No
Presencia de diabetes Eg;lilrﬁlva 0=Si
tipo 2 en el padre 1=No
Presencia de diabetes | Cualitativa 0=Si
tipo 2 en la madre nominal 1=No
Antecedentes Presencia de hipertension | Cualitativa 0=Si
familiares y | €n el padre nominal 1=No
enfermedades Presencia de hipertension | Cualitativa 0=Si
en la madre nominal 1=No
Elre?drlcéla de epilepsia en Cualitativa 0= Si
P nominal 1=No
Presencia de epilepsia en | Cualitativa 0= Si
la madre nominal _
1=No
Exposicion a|Consumo habitual de | Cualitativa 0=Si
factores tabaco del padre nominal 1=No
ambientales de Frecuencia de consumo | Cualitativa 0=Nunca
riesgo 1=Menos de un dia a la

de tabaco del padre

ordinal

Semana
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2=Algun dia a la semana,
pero no diariamente

3= Diario
Cantidad de tabaco | Cuantitativa , .
. . Numero por dia
consumido por el padre | continua
Consumo habitual de | Cualitativa 0=Si
tabaco de la madre nominal 1=No
0=Nunca
1=Menos de un dia a la
Frecuencia de consumo | Cualitativa semana
de tabaco de la madre ordinal 2=Algun dia a la semana,

pero no diariamente
3= Diario

Cantidad de tabaco

Cuantitativa

Numero por dia

consumido por la madre | continua
Consumo de tabaco qle la Cualitativa 0= Si
madre durante el primer nominal 1=No
trimestre de embarazo
Exposicion a humo de
tabaco de la madre | Cualitativa 0=Si
durante el primer | nominal 1=No
trimestre de embarazo
Consumo habitual de | Cualitativa 0=Si
alcohol del padre nominal 1=No
0= Nunca
1= Una vez al afio
2= Dos veces al afio
3= Tres a siete veces al afio
4= Dos o tres veces al mes
5= Una vez al mes
Frecuencia de consumo | Cualitativa 6= Una o dos veces a la
de alcohol del padre ordinal semana

7= Tres o cuatro veces a la
semana

8= Casi todos los dias

9= Una vez al dia

10= Dos veces al dia
11=Tres o mas veces al dia

Cantidad de alcohol

Cuantitativa

NUmero de copas

consumido por el padre | continua
Consumo habitual de | Cualitativa 0=Si
alcohol de la madre nominal 1=No
0= Nunca
1= Una vez al afio
2= Dos veces al afio
. I 3= Tres a siete veces al afo
Frecuencia de consumo | Cualitativa _
. 4= Dos o tres veces al mes
de alcohol de la madre ordinal

5= Una vez al mes

6= Una o dos veces a la
semana

7= Tres o cuatro veces a la
semana
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8= Casi todos los dias

9= Una vez al dia

10= Dos veces al dia

11= Tres o mas veces al dia

Cantidad de alcohol

Cuantitativa

. . NUmero de copas

consumido por la madre | continua
Consumo de alcohol de N

Cualitativa s
la madre durante el . 0=Si

. . nominal _
primer  trimestre  de 1=No
embarazo
Consumo habitual de | Cualitativa 0=Si
drogas del padre nominal 1=No
0= Nunca

1= Una a dos veces
2= Tres a cinco veces
3= Seis a diez veces
4= Maés de once veces

Frecuencia de consumo | Cualitativa
de drogas del padre ordinal

Consumo habitual de | Cualitativa 0=Si
drogas de la madre nominal 1=No
0= Nunca

1= Una a dos veces

Frecuencia de consumo | Cualitativa _ -
2=Tres a cinco veces

de drogas de la madre ordinal e .
3= Seis a diez veces
4= Mas de once veces
Consumo de drogas c_ie la Cualitativa 0= Si
madre durante el primer ) _
nominal 1=No

trimestre de embarazo

2.2.3 Recoleccién de informacién

La informacion se recolect6 en el periodo comprendido entre enero de 2016 y diciembre
de 2017 en Guanajuato, México. Los casos de estudio se obtuvieron a través de la base
de datos de los pacientes activos de la Clinica de Labio y Paladar Hendido de la Escuela
Nacional de Estudios Superiores (ENES), Unidad Ledn. Considerando que la poblacién
bajo estudio corresponde a nifios entre 0 y 24 meses, la recoleccion de la informacion se
realizo a través de la aplicacion de un cuestionario presencial a los padres, realizado por

un investigador capacitado.

Los padres tanto de los grupos de casos como de control, fueron contactados por dos
vias: ya sea siendo identificados en la base de datos y posteriormente contactados e
invitados a participar en el estudio, o de manera presencial, los dias que les correspondia
cita de revision y/o tratamiento de los nifios en la clinica. En los casos en que no fue
posible realizar el cuestionario dentro de las instalaciones de la ENES, el investigador se

traslado al municipio de residencia de los nifios.
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A todos los participantes se les proporciond un consentimiento informado®, en el que se
les explicd el estudio y se les garantizo el respeto a los derechos humanos, asi como la
privacidad y confidencialidad de los datos recolectados. Una vez aceptada la

participacion en estudio se procedio a la aplicacion del cuestionario en forma presencial.

Instrumento

Se gener6 un instrumento'® disefiado a partir de los objetivos planteados por esta
investigacion, para recolectar la informacion necesaria sobre las exposiciones y estado
de salud, tanto de los nifios como de los padres. El cuestionario cont6é con 49 preguntas
de tipo cerrada, con opciones multiples de respuesta, las cuales fueron registradas por el

encuestador.

Los topicos de las preguntas se organizaron en cuatro modulos: caracteristicas
sociodemogréficas, variables prenatales y del parto, enfermedades y antecedentes
familiares, y exposicion a factores ambientales de riesgo. Para el grupo de casos, se
registr6 ademas el tipo de fisura registrada en la historia clinica, utilizando la
clasificacion de Kernahan y Stark, que describe las zonas afectadas por la hendidura,
incluyendo si la hendidura es completa o incompleta y el lado afectado, anotado como

diagnostico dentro de la historia clinica de cada paciente.

Definicion de la muestra

Para calcular la muestra necesaria para el estudio se utiliz6 una formula para diferencia
de proporciones para casos y controles, considerando como variable clave la exposicién
al factor ambiental consumo de tabaco. Se utilizé el grupo de control como pardmetro,
estableciendo los siguientes criterios: frecuencia de exposicion al tabaco activo del 40%,
un OR previsto 3, nivel de confianza 95% y un poder estadistico 80%. (Pértegas Diaz
S.,etal., 2002)

{Zl%\;‘2}?(1—}?)+21ﬂ\/Pl(l—Pl)‘*Pz(l_PZ)T

(P1 ) )2

9 Ver en anexo 1 Carta de Consentimiento Informado
10\/er en anexo 2 Instrumento de recoleccion de datos
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A partir de esta formula se definié un tamafio muestral de 54 casos y 54 controles,
realizdndose cuestionarios validos a una muestra total de 126 participantes, 63 de los
cuales correspondieron a casos y 63 a controles.

Criterios de seleccidn de los participantes

Ahora bien para definir a los participantes del estudio se utilizaron los siguientes

criterios de inclusion:

Casos: Nifios de 0 a 24 meses de edad de sexo femenino y masculino que presentaban
hendiduras orofaciales no sindromicas y eran atendidos en la Clinica de Labio y Paladar
Hendido de la ENES, Unidad Ledn.

Controles: Nifios de 0 a 24 meses de edad de sexo femenino y masculino sin evidencia
clinica ni diagnostico de hendiduras orofaciales, de las mismas comunidades o

municipios donde nacieron los nifios que si presentaban hendiduras orofaciales.

Dentro de los nifios que cumplian con estas caracteristicas, se tuvo que excluir a algunos

de la muestra, especificamente por cuatro motivos:

e Nifios que poseian diagnosticos de otros sindromes congénitos.

e Pacientes cuyo registro no fue debidamente completado.

e Padres de pacientes que presentaban hendiduras orofaciales con los que no se
pudo tener contacto directo.

e Padres de pacientes que no autorizaron su participacién en el estudio.

2.2.4 Andlisis estadistico

En primer lugar, se realizd un analisis descriptivo de la distribucion de las variables en
la poblacion bajo estudio, diferenciando entre aquellos con hendidura orofacial (casos) y
aquellos sin esta condicion (controles), con el objetivo de establecer diferencias entre
ambos grupos. Se calcularon frecuencias simples y relativas, medidas de tendencia
central y de dispersion. Asimismo, se realizaron pruebas de hipotesis de diferencias de
medias y diferencias de proporciones, para corroborar que las diferencias entre ambos

grupos fueran estadisticamente significativas.

Ahora bien, el analisis inferencial contd con dos partes: un analisis bivariado, en el que

se analizo la asociacion de cada variable independiente con la variable dependiente, y se
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realizaron pruebas de independencia estadistica; y un analisis multivariado, que
consistié en la aplicacion de modelos de regresion logistica condicional. En los modelos
se probaron distintas combinaciones de variables, con el objetivo de dar respuesta a la
pregunta de investigacion, partiendo con un modelo saturado, a partir del cual se fueron
eliminando las variables con menor significancia, para observar los cambios en el efecto

principal. EI modelo final propuesto se valoré mediante pruebas de bondad de ajuste.

Respecto a las técnicas utilizadas, resulta necesario mencionar que los modelos de
regresion logistica corresponden a una técnica estadistica multivariada que permite
estimar la relacién entre una variable dependiente de tipo categdrica y un conjunto de
variables independientes, ya sean categoricas o continuas. En la presente investigacion,
la variable dependiente posee caracter dicotomico, es decir dos posibles categorias de
respuesta: tener o no tener hendidura orofacial. El objetivo de este tipo de modelos es
predecir la probabilidad de que las observaciones se clasifiquen en una u otra categoria
de la variable dependiente, a partir de un conjunto de variables independientes (Menard,
2001).

La regresion logistica permite realizar estimaciones a partir de una funcién de maxima
verosimilitud, la cual puede ser de dos tipos: no condicional o condicional. La primera
funciona de mejor manera cuando los grados de libertad del modelo son reducidos en
comparacion al nimero de observaciones, mientras la segunda permite trabajar con
rangos mas amplios de grados de libertad. En los estudios de casos y controles, dentro
de los cudles se encuentra esta investigacion, se utiliza la técnica de emparejamiento de
datos, lo que genera que los grados de libertad del modelo tiendan a aumentar, por lo
que resulta mas adecuado realizar un modelo de regresion logistica condicional

(Hosmer y Lemeshow, 2000).

Los modelos de regresion logistica condicional son entonces una extension de los
modelos de regresion logistica tradicionales, que consideran la estratificacion y el
emparejamiento de casos y controles. Estos modelos estiman los efectos de las variables
de interés, pero sin considerar aquellos correspondientes a las variables utilizadas para
definir los estratos. Uno de los supuestos en que se basan los modelos de regresion
logistica condicional es que el incremento en el riesgo de presentar la condicion de
interés debido a la exposicion a factores de riesgo es constante en todos los estratos. La

ventaja de este tipo de modelos en los estudios de casos y controles es que puede
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conducir a obtener mayores niveles de significancia, asi como intervalos de confianza

mas reducidos (Pallarés, 2016).

El andlisis se realiz6 mediante la interpretacion de las razones de momios (odds ratio),
que indican la posibilidad de ocurrencia de un suceso en funcién del cambio de una
unidad en la variable independiente, permitiendo cuantificar el efecto relativo de las
distintas covariables sobre la variable dependiente (Escobar, Fernandez y Bernardi,
2009).

Para el analisis descriptivo y estimacion de los modelos se utiliz6 el paquete estadistico
STATA version 13.0.

32



Capitulo 3: Resultados

3.1 Andlisis descriptivo

En este apartado se realiza una descripcion de la unidad de analisis seleccionada: nifios
de 0 a 24 meses de edad del estado de Guanajuato en Mexico, diferenciando entre
aquellos que presentan hendidura orofacial y aquellos que no, con la finalidad de poder
establecer comparaciones entre ambos grupos. Si bien el interés de esta investigacion se
centra en esta poblacion, resulta necesario recordar que la informacion se recolect6
mediante la aplicacion de un cuestionario a los padres de 126 nifios (63 con hendidura y
63 sin hendidura).

Se utilizan tablas de frecuencias para estimar la distribucion porcentual segin las
covariables consideradas. Asimismo, se realizan pruebas de independencia para
observar si existe asociacion entre la variable dependiente y las variables independientes
y pruebas de hipdtesis de diferencia de medias para aquellas variables continuas, con el
objetivo de constatar si las diferencias entre grupos son estadisticamente significativas.
Se describe a la poblacion segun caracteristicas de salud prenatal, familiares,

ambientales y socio demograficas.

3.1.1 Caracterizacion general de la muestra
De los 126 nifios de 0 a 24 meses que abarca la muestra, se observa una distribucion
heterogénea segln la variable sexo!!, diferenciando entre aquellos sin hendidura

orofacial (Controles) y aquellos con hendidura orofacial (Casos) (Cuadro 3):

Cuadro 3: Distribucion porcentual de nifios seguin sexo

Controles
\ %
Mujer 46 36.51 46 36.51
Hombre 80 63.49 80 63.49
Total 126 100 126 100

Fuente: Elaboracion propia

11 La variable sexo, junto con la edad en meses, se utilizo para parear los casos de tratamiento y control,
por lo que se observan iguales porcentajes en la distribucion por sexo entre ambos grupos.
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A partir del Cuadro 3 se constata que el porcentaje de nifios de sexo masculino es mayor
que el porcentaje de sexo femenino, lo que se debe tener como antecedente al momento

de interpretar los resultados obtenidos.

Asimismo, se presenta la distribucion de casos segun grupo de control o tratamiento,

acorde al peso del nifio al nacer (Cuadro 4):

Cuadro 4: Distribuciéon porcentual de variable “Peso del nifio” segln grupo

Controles Prueba de
Peso del Independencia
nifio N % P
Bajo peso 9 14.29 18 28.57 27 21.43
Peso normal 54 85.71 45 71.43 99 78.57 0.0051
Total 63 100 63 100 126 100

Fuente: Elaboracion propia

Al respecto, es posible observar que, entre agquellos nifios que presentan bajo peso al
nacer, quienes presentan hendidura doblan en porcentaje a quienes no. La prueba de
independencia indica que existe asociacion entre estas variables y que es
estadisticamente significativa a un 95% de confianza. En el Grafico 1 se muestra dicha

distribucién:

Grafico 1: Boxplot “Peso del nifio” por grupo

Sin. Hend. s s m I I L] L

Con Hend. } 4{

1,000 2,000 3,000 4,000
Peso del bebé

Fuente: Elaboracion propia
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En el grafico? se observa que la mediana del peso del nifio al nacer es muy similar en
ambos grupos, siendo de 2.98 en aquellos sin hendidura y de 3.03 en aquellos con
hendidura. Llama la atencién que los nifios que tienen hendiduras orofaciales muestran
una mayor dispersion en la distribucion del peso al nacer, la que es asimétrica hacia la
izquierda, dando cuenta de mas casos de nifios con bajo peso. Por su parte, aquellos que
no tienen hendidura orofacial, muestran una menor dispersion de los datos,
concentrandose alrededor de los 3 kg. de peso, lo que es considerado dentro del rango

normal, siendo los casos de bajo y sobre peso casos atipicos dentro de la distribucion.

Ahora bien, otra variable de interés es el municipio de origen de los entrevistados®®,

cuya distribucion se muestra en el cuadro 5

Cuadro 5: Distribucion porcentual segiin municipio de origen por grupo
Controles

Municipios de Guanajuato

N

Lebn 22 34.92 22 34.92 44 100
Irapuato 9 14.29 9 14.29 18 100
Guanajuato 4 6.35 4 6.35 8 100
Celaya 1 1.59 1 1.59 2 100
Silao 4 6.35 4 6.35 8 100
Abasolo 2 3.17 2 3.17 4 100
San Miguel de Allende 3 4.76 3 4.76 6 100
Dolores Hidalgo 2 3.17 2 3.17 4 100
San Francisco del Rincon 2 3.17 2 3.17 4 100
San Luis 2 3.17 2 3.17 4 100
Jaral 3 4.76 3 4,76 6 100
Cueramaro 2 3.17 2 3.17 4 100
Romita 1 1.59 1 1.59 2 100
San Diego de la Uni6n 1 1.59 1 1.59 2 100
Villagran 1 1.59 1 1.59 2 100
Yuriria 1 1.59 1 1.59 2 100
Aldama 1 1.59 1 1.59 2 100
Huanimaro 1 1.59 1 1.59 2 100
Comonfort 1 1.59 1 1.59 2 100
Total 63 100 63 100 126 100

Fuente: Elaboracion propia

En el Cuadro 5 se presenta la distribucion de casos acorde al municipio de origen de los

entrevistados, donde se observa que la mayor proporcion de casos provienen del

12 Los diagramas de cajas o boxplot representan la distribucién en cuartiles de los datos, indicando
con una linea vertical donde se ubica la mediana. Permiten observar la simetria de la distribucién
(es simétrico cuando la mediana se encuentra la medio del rectangulo) y la existencia de datos
atipicos (representados por puntos).

13 Esta variable, al igual que las variables sexo y edad, se utilizé6 para parear los casos de
tratamiento y control, por lo que se observan iguales porcentajes en la distribucién entre ambos
grupos.
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municipio de Ledn, seguido de Irapuato, Guanajuato y Silao. En esta linea, donde se
cuenta con menos casos es en los municipios de Romita, San Diego de la Unidn,

Villagran, Yuriria, Aldama, Huanimaro y Comonfort.

3.1.2 Variables prenatales
En relacion con las variables prenatales, se describen aquellas que segun la literatura
podrian estar asociadas a la presencia/ausencia de hendidura orofacial, entre las cuales
se encuentran el indice de Masa Corporal (IMC) pregestacional de la madre y las

semanas de gestacion.

Cuadro 6: Distribucion porcentual del IMC y las semanas de gestacion

. . Sin Con Prueba de PIRUIZE Bl .
Variable Medidas Total . . T Independencia
Hendidura Hendidura Hipotesis 5 valor)4
IMC Media 25.54 25.83 25.26
pregestacional Mediana  25.7 26.50 25.60 <0.158 0.173
de la madre D.E* 3.15 3.84 2.26
s q Media 38.36 38.84 37.89
otaneC Mediana 4000 40.00 39.00 <0.010 0.078
D.E 2.31 1.80 2.66

Fuente: Elaboracion propia
*Desviacion estandar

En el Cuadro 6 se observa que el IMC pregestacional de la madre es muy similar tanto
en el caso de nifios con hendidura orofacial como en aquellos que no la presentan, lo
que se corrobora a partir de la prueba de hipotesis de diferencia de medias, que indica
que no existe una diferencia estadisticamente significativa entre dichos grupos.
Asimismo, la prueba de independencia indica que esta variable es independiente de la
presencia de hendiduras orofaciales, por lo que probablemente no se encuentren
asociadas. En relacion con la variable "Semanas de gestacion”, en cambio, se observa
que existen diferencias entre ambos grupos y que estas son estadisticamente
significativas, lo que se comprobd mediante la prueba de hipétesis de diferencia de

medias. Junto con lo anterior, la prueba de independencia indica que las semanas de

14 E] estadistico x? es una prueba de independencia estadistica, en la cual un p valor menor a 0.05
indica que se rechaza la hipétesis de independencia entre las variables, lo que permite pensar que
existe algun tipo de asociacion entre ellas
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gestacion no son independientes de las hendiduras orofaciales, por lo que podrian

presentar asociacion.®®

Cuadro 7: Distribucion porcentual de visitas prenatales

Visitas Sin Hendidura Con Hendidura Prueba de Prueba de

Hipotesis Independencia
prenatales N % N % (o valor)
No 17 26.98 50 79.37 67 53.17
Si 46 73.02 13 20.63 59 46.83 >0.000 0.000
Total 63 100 63 100 126 100

Fuente: Elaboracidn propia

En el Cuadro 7 es posible observar que el porcentaje que realiz6 visitas prenatales es
mucho mas alto entre aquellas madres de nifios sin hendiduras, que entre las madres de
nifios con hendiduras, diferencia que resulto estadisticamente significativa al aplicar la
prueba de hipotesis de diferencia de proporciones. Asimismo, la prueba de
independencia indic6 que la variable visitas prenatales no es independiente de la
presencia de hendiduras orofaciales, por lo que se podrian encontrar asociadas.

3.1.3 Enfermedades y antecedentes familiares
A continuacion, se describen las variables relacionadas con enfermedades y
antecedentes familiares de los padres de los nifios con y sin hendidura orofacial que

participaron de este estudio.

Cuadro 8: Distribucién porcentual de enfermedades y antecedentes familiares

Controles Prueba de

Variable Independencia
[\ %

Antecedentes familiares

No 60 9524 44 69.84 104 8254 0.000
Si 3 476 19 3016 22 17.46 '
Total 63 100 63 100 126 100

Hipertension

No 59 9365 62 9841 121 96.03 0171
Si 4 6.35 1 1.59 5 3.97 '
Total 63 100 63 100 126 100

Diabetes

No 61 9683 62 9841 123 97.62 0.559
Si 2 317 1 1.59 3 2.38 '
Total 63 100 63 100 126 100

15 A190% de confianza
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Epilepsia

No 63 100 62 9841 125 99.21 0.315
Si 0 0 1 159 1 0.79 '
Total 63 100 63 100 126 100

Fuente: Elaboracidn propia

En el Cuadro 8 se observa que entre los menores sin hendidura orofacial, solamente el
4.76% de casos presenta antecedentes familiares de esta condicién, cifra que aumenta a
un 30.16% en aquellos con hendidura, dando cuenta de que es una variable clave a tener
en consideracion. En esta linea, la prueba de independencia indica que existe asociacion
entre ambas variables y que esta es estadisticamente significativa a un 99% de
confianza. Asimismo, en relacion con las otras enfermedades que presentan los padres,
se constata que tener hipertension, diabetes o epilepsia resulta independiente del hecho
de que el nifio presente hendidura orofacial, es decir, que probablemente no se

encuentren asociadas.

3.1.4 Factores ambientales de riesgo
En este apartado se presentan aquellas variables ambientales de riesgo que, acorde a la
revision de literatura, se asocian a la presencia o ausencia de hendidura orofacial
(Cuadro 9):

Cuadro 9: Distribucion porcentual de variables continuas por grupo
Prueba Prueba de

Sin Con

Variable Medidas Total Hendidura Hendidura _ Qe _ independencia (p
Hipotesis
Cantidad
de alcohol Media 0.29 0.05 0.54
consumido  Mediana 0 0 0 <0.0044 0.068
por la D.E* 1.05 0.38 1.40
madre
Cantidad
de alcohol Media 2.97 3.02 2.92
consumido  Media 3 4 3 <0.4147 0.710
por el D.E 2.46 2.38 2.57
padre
Cantidad Media 0.43 0.25 0.60
detabaco  Mediana 0 0 0 <0.0577 0.472
consumido D.E 1.24 95 1.46
por la
madre
Cantidad Media 3.22 2.92 3.52
detabaco  Mediana 0 0 0 <0.2331 0.634
consumido D.E 4.62 4.70 4.56
por el
padre

Fuente: Elaboracion propia. *Desviacién estandar
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Si bien, 9 de cada 10 madres declaran no haber consumido alcohol antes o durante el
primer trimestre de embarazo (92.06%), dentro del porcentaje que declara haberlo
hecho, se observa que quienes consumieron en mayores cantidades tuvieron, en
promedio, mas nifios con hendidura orofacial. A partir de la prueba de hipotesis de
diferencia de medias se observa que esta diferencia es estadisticamente significativa a
un 95% de confianza. En el caso de los padres, el porcentaje que declara no haber
consumido alcohol disminuye considerablemente (36.51%), no obstante, la diferencia
entre las cantidades consumidas de ambos grupos no es estadisticamente significativa.

Asimismo, la mayoria de las madres declara no haber consumido tabaco durante el
primer trimestre de embarazo (88.10%) y, dentro del porcentaje que declara hacerlo, se
constata que, en relacion con la cantidad consumida por ambos grupos, no hubo
diferencias estadisticamente significativas al 95% de confianza. Ademas, al interpretar
la prueba de independencia, no se encuentra asociacién entre esta variable y la
presencia/ausencia de hendidura orofacial en el nifio. En esta linea, los padres que
declaran no haber consumido tabaco durante los Gltimos tres meses es mas de un 25%
menor en relacion con lo declarado por las madres y, dentro del porcentaje que declara
hacerlo, no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en la cantidad

consumida, ni asociacion entre esta variable y la variable dependiente.

Cuadro 10: Distribucion porcentual de variables asociadas a factores de riesgo por grupo

Sin Hendidura Con Hendidura Prueba de
N N independencia
(p valor)

Factores de riesgo

Consumo de drogas

en la madre

No 63 100 60 95.24 123 97.62

Si 0 0 3 4.76 3 2.38 0.080
Total 63 100 63 100 126 100

Consumo de drogas
por parte del padre

No 59 93.65 57 90.48 116 92.06

Si 4 6.35 6 9.52 10 7.94 0.510
Total 63 100 63 100 126 100

Exposicion al

tabaco de la madre

Ninguna 38 60.32 32 50.79 70 55.56 0.551
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3 meses antes 7 11.11 8 12.70 15 11.90
Todo el periodo 18 28.57 23 36.51 41 32.54
Total 63 100 63 100 126 100

Fuente: Elaboracidn propia

A partir del Cuadro 10, se observa que un porcentaje muy bajo de madres declaran haber
consumido drogas Yy, entre quienes declaran haberlo hecho, todas tuvieron un nifio con
hendidura orofacial.’®Sin embargo, la asociacion entre esta variable y la presencia/ausencia de
esta malformacidn no es estadisticamente significativa a un 95% de confianza. En relacién con
el padre, el porcentaje de consumidores es mayor, pero tampoco se constata una asociacion

estadisticamente significativa.

3.1.5 Factores sociodemograficos
A continuacion, se presenta un andlisis descriptivo de las variables sociodemogréaficas
de los padres que podrian asociarse a la presencia o ausencia de hendidura orofacial en
los nifios. Al respecto, se hace énfasis en el grado de estudio de los padres, su ocupacion
laboral y si reciben o no remuneracion por el trabajo que realizan (Cuadro 11):

Cuadro 11: Distribucion porcentual de variables sociodemogréaficas de los padres por
grupo

Sin Con Prueba de
Hendidura Hendidura independencia

% % (p valor)

Grado de estudio de la

madre

Primaria 25 39.68 15 23.81 40 31.75

Secundaria 23 36.51 41 65.08 64 50.79 0.015

Preparatoria 13 20.63 6 9.52 19 15.08

Licenciatura 2 3.17 1 1.59 3 2.38

Total 63 100 63 100 126 100

Ocupacion de la madre

Hogar 49 77.78 46 73.02 95 75.40

Obrero 1 1.59 3 4,76 4 3.17

Empleado 5 7.94 4 6.35 9 714

Jornalero 0 0 2 3.17 2 1.59

Estudiante 2 3.17 4 6.35 6 4.76 0.421

Profesional 1 1.59 1 1.59 2 1.59

Oficios 3 4.76 0 0 3 238

Ocupacion 2 3.17 3 4,76 5 397

Total 63 100 63 100 126 100

16 Se debe tener en cuenta que el nimero de madres que declara haber consumido algtn tipo de
drogas es muy pequefio, lo que puede afectar la validez de los resultados obtenidos
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Trabajo remunerado de
la madre

Sin trabajo remunerado 51 80.95 50 79.37 101 80.16 0.823
Con trabajo remunerado 12 19.05 13 20.63 25 19.84

Total 63 100 63 100 126 100

Grado de estudio del

padre

Primaria 30 47.62 20 31.75 50 39.68

Secundaria 20 31.75 34 53.97 54 42.86 0.093
Preparatoria 8 12.70 6 9.52 14 1111
Licenciatura 5 7.94 3 4.76 8 6.35

Total 63 100 63 100 126 100

Ocupacion del padre

Desempleado 0 0 2 3.17 2 159

Obrero 14 22.22 14 22.22 28 2222

Empleado 15 23.81 23 36.51 38 30.16

Jornalero 11 17.46 8 12.70 19 15.08

Profesion 5 7.94 3 4.76 8 6.35 0.399
Oficios 11 17.46 6 9.52 17  13.49

Chofer 3 4.76 5 7.94 8 6.35

Comerciante 4 6.35 2 3.17 6 476

Total 63 100 63 100 126 100

Trabajo remunerado

del padre

Sin trabajo remunerado 0 0 2 3.17 2 159 0.154
Con trabajo remunerado 63 100 61 96.83 124 98.41

Total 63 100 63 100 126 100

Fuente: Elaboracion propia

En relacion con el grado de estudio de la madre, se observa que méas del 50% lleg6 a
secundaria y que, de este porcentaje, la mayoria corresponde a madres que tuvieron a un
nifio con hendidura orofacial. Asimismo, el porcentaje que alcanz6 preparatoria es el
doble en aquellos casos donde el nifio no presenta esta malformacion. A partir de la
prueba de independencia es posible constatar que existe asociacion entre esta variable y
la presencia o ausencia de hendidura orofacial, a un 95% de confianza. Por otro lado, se
observa que no existe una asociacion estadisticamente significativa entre la ocupacion
de la madre y la presencia o ausencia de hendidura orofacial en el nifio, ni tampoco

respecto al hecho de que el trabajo que realice sea 0 no remunerado.

En el caso del padre, en relacion con el grado de estudio, es posible observar una
distribucion concentrada en las categorias "Primaria™ y "Secundaria”, siendo esta ultima
la que agrupa més casos. Sin embargo, no se observa una asociacion estadisticamente
significativa entre esta variable y la variable dependiente. Asimismo, la ocupacion
laboral de los padres se concentra en las categorias "Empleado”, "Obrero™ y "Jornalero”,

donde casi el 100% de los entrevistados recibe remuneracion economica por el trabajo
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que realiza, no obstante, ninguna de estas dos variables se asocia a la posibilidad de que

el nifio presente hendidura orofacial.

Cuadro 12: Medidas de tendencia central

. . Sin Con Prueba de FIILBIEIGE .
Variable Medidas Total Hendi - T Independencia
endidura Hendidura Hipotesis
(p valor)

Media 25.49 26.71 24.27

Edadde  \Mediana 25 26 24 <0.011 0.195
lamadre b px 6.01 5.35 6.43
Edad del Meglia 28.22 30.32 26.13

adre Mediana 28 30 25 <0.000 0.250
P DE 6.70 6.24 6.54

Fuente: Elaboracion propia

Respecto a la edad de los padres, en el Cuadro 12 se observa que tanto la edad del padre
como de la madre presentan diferencias estadisticamente significativas a un 95% de
confianza entre los grupos de padres con nifios que tienen hendidura orofacial y
aquellos que no. Sin embargo, los resultados de las pruebas de independencia indican
gue no existe asociacion entre estas variables y la posibilidad de que el nifio presente
esta malformacion. Las diferencias entre grupos son visibilizadas a partir del Gréfico 2
que se presenta a continuacion:

Grafico 2: Boxplot “Edad de la madre”

Sin Hend. }7 —{

Con Hend. }7 4{

10 20 30 40
Edad de la madre

Fuente: Elaboracion propia

El grafico muestra que las madres de nifios con hendiduras orofaciales son mas jovenes
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en comparacion con aquellas madres de nifios que no presentan esta malformacion, lo

que se ve reflejado en un claro sesgo de los datos hacia la izquierda.

3.1.6 Analisis de correspondencias

17 para analizar

A continuacion, presentamos un analisis de correspondencias
visualmente la asociacion de algunas variables categéricas con la posibilidad de que un
nifio presente o no hendidura orofacial. Algunas de estas variables son incorporadas al

modelo de regresion logistica condicional (Grafico 3)

Gréfico 3: Analisis de correspondencias
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Fuente: Elaboracion propia

17 El andlisis de correspondencias es una técnica descriptiva exploratoria multidimensional que permite
analizar variables categoricas dispuestas en tablas de contingencias. Permite obtener interpretaciones
graficas que exhiben la asociacién (correspondencia) entre renglones y columnas de una tabla de
contingencia, como puntos en un solo espacio, reduciendo asi el nimero de dimensiones o factores
(Hérdle y Simar, 2007).
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Se observa que los dos ejes que conforman el grafico 3 explican en conjunto el 75.7%
de la variabilidad de los datos®®, dando cuenta de una alta confiabilidad (Hardle y Simar,
2007). A partir de las distancias entre los puntos es posible observar que la presencia de
hendidura orofacial en los nifios se asocia a un bajo peso al nacer, al consumo semanal
de alcohol por parte de la madre durante el primer trimestre de embarazo, al hecho de
que esta no realice visitas médicas durante su periodo de embarazo, y a que los padres
del nifio presenten antecedentes familiares de hendidura orofacial. Por su parte, el hecho
de que el nifio no tenga hendidura orofacial se asocia a un peso normal al nacer, a que la
madre no consuma alcohol durante el primer trimestre de embarazo, que realice las
visitas medicas respectivas, y a que los padres no cuenten con antecedentes familiares

de hendidura orofacial.

3.2 Analisis inferencial

3.2.1 Anélisis bivariado
El andlisis de datos bivariado refiere a un andlisis estadistico que cuantifica el nivel de
covarianza entre la variable dependiente y una variable independiente, con el objetivo
de definir la magnitud y el sentido de esta relacién de manera empirica. Este analisis
permitié obtener las razones de momios (odds ratio) para cada uno de los factores de
riesgo que cumplieron con las pruebas de independencia estadistica con la
presencia/ausencia de hendidura orofacial, dando un primer indicio de aquellas

variables que resultan significativas para explicar esta relacion (Cuadro 13).

Cuadro 13: Analisis bivariado

Razones Prueba de

Desviacion

Variable de Independencia

Momios Estandar

Peso del bebé

Peso normal 0.400 0.193 0.058 0.155 1.031
IMC 0.931 0.060 0.264 0.820  1.056
pregestacional
Semanas de
gestacion

Visitas prenatales
Si 0.029 0.030 0.001 0.004 0.215
Antecedentes

familiares

0.826 0.073 0.031 0.694 0.983

18 Esto cumple con el criterio de Kaiser que sugiere retener el nimero de ejes principales cuyos valores
propios acumulen al menos un 60% de la varianza total (Kaiser, 1960).
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Si

Consumo de
alcohol de la
madre

Si

Cantidad de
alcohol
consumido

por la madre
Cantidad de
tabaco consumido
por la madre
Edad de la madre
Edad del padre
Grado de estudio
de la madre
Grado de estudio
del padre

6.333

9.000

1.938

1.277

0.932
0.890

1.028

1.093

3.935

9.487

0.644

0.210

0.031
0.032

0.241

0.232

0.003

0.037

0.047

0.136

0.031
0.001

0.907

0.674

1.874

1.140

1.010

0.926

0.874
0.828

0.649

0.722

21.402

71.037

3.719

1.762

0.994
0.956

1.626

1.656

Fuente: Elaboracién propia

*Qdds Ratio

En esta linea, observamos que las variables estadisticamente significativas a un 99% de

confianza son “Visitas prenatales”, “Antecedentes familiares” y “Edad del padre”.

Asimismo, aquellas variables significativas a un 95% de confianza son “Semanas de

gestacion”, “Consumo del alcohol de la madre”, “Cantidad de alcohol consumido por la

madre” y “Edad de la madre”. A partir de estas variables se probaron diferentes

modelos estadisticos que se presentan en el siguiente apartado, donde se excluyeron

aquellas covarianzas que no dieron resultados significativos a nivel estadistico.

A continuacion, se presentan cuatro graficos de efectos marginales®®, que dan cuenta de

las probabilidades de que el nifio nazca con hendidura orofacial, considerando de

manera aislada el efecto de cada una de las variables independientes? sobre la variable

dependiente.

19 El efecto marginal proporciona el efecto “neto” que tiene una unidad de cambio de la variable

independiente sobre el valor medio de la variable dependiente.

20 Se realizaron gréaficos solo para aquellas variables de tipo continuas.
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Grafico 4: Efectos marginales de la variable “Semanas de gestacion”
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Fuente: Elaboracion propia

A partir del Gréfico 4 se observa como disminuye la probabilidad del nifio de nacer con
hendidura orofacial a medida que aumentan las semanas de gestacién. Asimismo, se

constata que esta probabilidad se mantiene estable desde la semana 27 en adelante.

Grafico 5: Efectos marginales de la variable “Edad de la madre”
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El Grafico 5 muestra como se asocia la edad de la madre a la probabilidad de que el
nifio nazca con hendidura orofacial, en este sentido, se observa que a mayor edad de la
madre esta probabilidad disminuye.

Grafico 6: Efectos marginales de la variable “Edad del padre”
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Fuente: Elaboracion propia
El Gréfico 6 presenta resultados similares; a medida que aumenta la edad del padre la
probabilidad de que el nifio nazca con hendidura orofacial disminuye. Los efectos
marginales de estas variables sociodemograficas abren una arista interesante para

futuras investigaciones.
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Grafico 7: Efectos marginales de la variable “Cantidad de alcohol consumido por la
madre”
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Fuente: Elaboracion propia

A partir del Grafico 7 es posible observar como aumenta la probabilidad de que el nifio
nazca con hendidura orofacial a medida que aumenta la cantidad de alcohol consumido
por la madre durante el primer trimestre de embarazo. Al respecto, se constata que las
primeras unidades adicionales de alcohol aumentan esta probabilidad en
aproximadamente un 10%, sin embargo, a partir de la cuarta unidad este aumento se

vuelve marginal.
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3.3 Analisis multivariado

A partir de los datos obtenidos se estimaron diferentes modelos de regresion logistica
condicional para explorar los factores asociados a la posibilidad de nacer con hendidura
orofacial. Se decidio explorar la asociacion de distintos grupos de variables con la
variable dependiente, especificamente aquellas relacionadas con la salud prenatal y los
factores de riesgo y sociodemograficos de los padres?!. Las variables incorporadas a los
modelos fueron seleccionadas a partir de los resultados de las pruebas de independencia
y el analisis bivariado, donde se trabajo con aquellas variables que cumplieron con la

prueba y se mostraron asociadas al menos a un 95% de confianza.

En el Cuadro 14 se da cuenta de tres de los modelos ajustados: el modelo I incorpora las
variables prenatales que se asocian a la posibilidad de que el nifio presente 0 no
hendidura orofacial, el modelo 11 contiene una variable ambiental de riesgo, y el modelo
Il incluye tanto las variables prenatales como ambientales. Los tres modelos son
controlados por las edades de los padres entrevistados.

Cuadro 14: Modelos ajustados

Modelo | Modelo 11 Modelo 111

Variables consideradas
por nivel de anlisis RM IC 95% RM  IC 95% RM IC 95%

semanas de | 5 gog | 061 |4 g | - |- Jorrs | 2% | 1066
Factores ge_s'Famon s 8 = 3
de  salud Visitas 2.051 0.00 0395 | - i i 3.037 0.00 0.362
prenatales prenatales 6 3

Antecedente 0.98 | 20.35 1.04 | 46.18

- 4.488* - - - 6.939**

s familiares 9 6 2 6
Factores Cantidad de
ambiental | alcohol i i ) 1.828 | 0.89 | 3.74 3.478% 0.90 | 13.35
es de | consumida * 2 4 ) 6 4
riesgo por la madre

NUmero de

observacion | 126 126 126

es

Prueba de

razén de
Ajuste del | verosimilitud | 0.009
modelo (p valor). M3

vs M1

Prueba de

razén de

verosimilitud 0.000

(p valor).

21 Se constato que las variables independientes seleccionadas para los modelos no presentaran una alta
correlacion entre si. VVer cuadro Al en Anexos.
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M3 vs M2

Criterio de
Informacion
de  Bayes
(BIC)

63.315 81.572 61.347

Criterio de
Informacion
de Akaike
(AIC)

49.134 73.063 44.329

* p<0.1 ** p<0.05 *** p<0.01
* Controlando por las variables sociodemograficas “Edad de la madre” y “Edad del padre”.
Fuente: Elaboracidn propia

En los modelos de regresion logistica los parametros se pueden interpretar en términos
de razones de momios, que indican la posibilidad de ocurrencia de un suceso en funcion
del cambio de una unidad en la variable independiente, permitiendo cuantificar el efecto
relativo de las distintas covariables sobre la variable dependiente (Escobar, Fernandez y
Bernardi, 2009).

En el Modelo | se observa que dos de las tres variables consideradas resultaron
estadisticamente significativas. Asimismo, del andlisis de las razones de momios se
desprende que la asistencia a chequeos médicos durante el periodo de embarazo reduce
las posibilidades de que el nifio presente hendidura orofacial, y que los padres que

presentan antecedentes familiares de hendidura orofacial aumentan estas posibilidades.

En el Modelo Il se incorpora la cantidad de alcohol que consume la madre durante el
primer trimestre de gestacion, que es estadisticamente significativa a un 90% de
confianza. La interpretacion de los momios nos dice que, si aumenta el consumo de

alcohol, aumenta también la posibilidad de que el nifio presente hendidura orofacial.

Finalmente, en el Modelo Il se incorporan las variables de salud prenatales y la
variable medioambiental de riesgo. Al igual que los modelos anteriores, las variables de
salud prenatales y medioambientales de riesgo mantuvieron su significancia e
interpretacion de los momios, sin embargo, la variable “Antecedentes familiares” pasa

de un nivel de significancia del 99% a un 95% de confianza.

Al analizar las pruebas de razon de verosimilitud?? se observd que el hecho de

incorporar en el Modelo 111 las variables de salud prenatales y la cantidad de consumo

22 La prueba de razon de verosimilitud (likelihood ratio test) permite comparar modelos ajustados
mediante el método de maxima verosimilitud, particularmente un modelo con un mayor nimero de
parametros frente a otro reducido, con el objetivo de contrastar la hipétesis nula de que el segundo
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de alcohol por parte de la madre durante el primer trimestre de embarazo, dio como
resultado que este modelo adquiriera significancia, lo que resulta consistente con el
marco conceptual en el que se basa esta investigacion. Por su parte, las pruebas AIC y
BIC?® (Criterio de informacion de Akaike y criterio de informacion bayesiano) indican
que el Modelo 11 fue superior al Modelo | y al Modelo IlI, por lo que es el que se

propone como foco de interpretacion y analisis de esta investigacion.

modelo no aporta a la explicacion de la variable dependiente (Oliver, Rosel y Jara, 2000). Asi, un valor
p<0.05 indica que se rechaza la hipdtesis nula y por ende el modelo con menos parametros resulta mejor.
23 Pruebas de bondad de ajuste entre el modelo y los datos, que toman en consideracion el tamafio de la
muestra y el nimero de pardmetros del modelo. Estas pruebas permiten comparar modelos entre si,
buscando aquellos que con la menor cantidad de variables permitan explicar el fenémeno estudiado, por
lo que un menor valor del BIC y el AIC indican un mejor modelo (Luke, 2004).
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Discusion

En este apartado se discuten los resultados obtenidos a partir de la aplicacion de los
cuestionarios aplicados, con base en el marco conceptual propuesto para esta investigacion.
Se analizan los factores asociados a la presencia de la hendidura, con el objetivo de dar
respuesta a las hipotesis planteadas. Finalmente, se reflexiona sobre el problema de salud
publica y como la investigacion realizada aporta elementos para comprender este

fenémeno.

Las variables se agruparon en cuatro secciones: (i) caracteristicas sociodemogréaficas de los
padres; (ii) variables prenatales y del parto; (iii) antecedentes familiares y enfermedades

preexistentes; (iv) factores de riesgo ambiental.

Con respecto a las caracteristicas sociodemograficas, se constata que el porcentaje de nifios

de sexo masculino es mayor que el porcentaje de sexo femenino.

Los resultados para la variable educacién de la madre entregan evidencia para no rechazar
parte de lo planteado en la primera hipotesis, es decir, que mas del 50% llego a secundaria
y, de este porcentaje, la mayoria corresponde a madres que tuvieron un nifio con hendidura.
Este resultado es congruente con el estudio que reporta que el bajo nivel de educacion de la
madre parece ser un factor de riesgo para tener un hijo con una hendidura (Hemminki et al.,
1981). Por otro lado no existié asociacion estadisticamente significativa entre la ocupacion,
ni que el trabajo que realice sea remunerado o0 no con la presencia o ausencia de la

patologia.

En relacion con el grado de estudio, la ocupacién laboral y la remuneracion econémica del

padre, no existio asociacion estadisticamente significativa entre las variables.

Respecto a la edad de los padres se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre el grupo de casos y el de controles, las madres de nifios con hendiduras orofaciales
son mas jovenes en comparacion con aquellas madres de nifios que no la presentan; sin
embargo, los resultados de las pruebas de independencia indican que no existe asociacion
entre estas variables y la posibilidad de que el nifio presente la hendidura. Esto es
contradictorio referente a los estudios sobre edad materna ya que el metaanalisis realizado

encontrd que los padres de 40 afios de edad o mas y las madres de 35 afios de edad tenian
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mas probabilidades de tener un hijo con hendiduras orales que los padres de entre 20 y 29
afios de edad (Herkrath et al., 2012).

Los datos obtenidos de las variables prenatales sugieren que el IMC pregestacional de la
madre es muy similar en el caso de nifios con hendidura orofacial como en aquellos que no
la presentan. En relacion con las semanas de gestacion se observo que existen diferencias
estadisticamente significativas y la atencion prenatal reduce el riesgo de hendiduras debido
a la ingesta de &cido félico. La evidencia permite no rechazar la segunda hipdtesis que
refiere que hijos de madres que asisten regularmente a controles médicos durante su
embarazo tendrdn menores posibilidades de presentar hendiduras orofaciales, tal como se
ha demostrado estudios previos donde refieren que la influencia de niveles inadecuados de
nutrientes seleccionados que incluyen acido folico es otro posible factor de riesgo a
considerar (Badovinac R., et al., 2007; Wilcox A., et al., 2007)

En la variable peso del nifio es posible observar que, entre aquellos nifios que presentan

bajo peso al nacer, quienes presentan hendidura doblan en porcentaje quienes no.

A partir del marco conceptual que guia esta investigacion, se incorpord la dimension de
antecedentes familiares, los cuales fueron incluidos en el modelo. La variable fue
significativa y en la direccidn esperada, indicando que el contar con familiares que hayan
presentado hendiduras orofaciales aumenta el porcentaje de nifios con esta patologia en
comparacion con aquellos sin antecedentes familiares. Lo anterior permite no rechazar
parte de lo planteado en la tercera hipoétesis, sin embargo lo referente a enfermedades:
hipertensién, diabetes, epilepsia no pudo ser contrastado. De acuerdo a multiples estudios,
hijos de mujeres con diabetes diagnosticada antes del embarazo, tienen un mayor riesgo de
presentar labio hendido, con o sin hendidura palatina (Spilson SV., et al., 2001; Hrubec T.,
et al., 2009, Correa A, et al., 2008).

La hipertension y la epilepsia han sido implicados como posibles factores de riesgo. Se
sugirié que el riesgo de tener hijos con malformaciones es 1.25 veces mayor para las
madres epilépticas (Gadoth N., et al., 1987; Friis ML., 1989).
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De los factores ambientales, fumar es la exposicion mas sistematicamente asociada con las
hendiduras orales y se estima que representa hasta el 20% de todos los casos (Mossey et al.,
2009)

Se ha demostrado que el consumo de tabaco materno antes y durante el embarazo se asocia
con un mayor riesgo de tener un hijo con una hendidura orofacial (Little et al., 2004;
Honein et al., 2007; Shi et al., 2008; Li et al. , 2010). Sin embargo, en nuestros datos la
mayoria de las madres declara no haber consumido tabaco durante el primer trimestre
(88.10%) reportandose un bajo indice general de tabaquismo; por lo tanto no se pudo

determinar esta asociacion.

Si bien 9 de cada 10 madres en este estudio declararon no haber consumido alcohol antes o
durante el primer trimestre del embarazo, dentro del porcentaje que declara haberlo hecho,
se observé que quienes consumieron en mayores cantidades tuvieron, en promedio, mas
nifios con hendidura orofacial. A partir de la prueba de hipétesis de diferencia de medias, se
observa que esta diferencia es estadisticamente significativa a un 95% de confianza.
Estudios previos demuestran que el consumo materno de alcohol, es un antagonista del
folato y se ha asociado de manera inconsistente con el riesgo de fisuras orales (Shaw y
Lammer, 1999; Bille et al. ., 2007; Romitti et al., 2007) lo cual, no es concordante con el

estudio realizado.

Es posible observar que un porcentaje muy bajo de madres declara haber consumido drogas
y, entre quienes declaran haberlo hecho, todas tuvieron un nifio con hendidura orofacial; sin
embargo la asociacién entre esta variable y la presencia/ausencia de hendiduras orales no es
estadisticamente significativa; por lo que se debe tomar en cuenta que la cantidad de
madres que consumieron algun tipo de droga es muy pequefio, lo cual puede afectar la

validez de los resultados obtenidos.
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Los efectos marginales de estas variables sociodemograficas abren una arista interesante
para futuras investigaciones. Segun datos de la OMS, 16 millones de adolescentes de 15 a
19 afios y aproximadamente 1 millén de nifias menores de 15 afios dan a luz cada afio, la

mayoria en paises de ingresos bajos y medianos.

La procreacion prematura aumenta el riesgo tanto para las madres como para los recién
nacidos. Ademas, los recién nacidos de madres adolescentes tienen una mayor probabilidad
de registrar peso bajo al nacer, con el consiguiente riesgo de efectos a largo plazo. (OMS

adolescent-pregnancy).

Este estudio presenta limitaciones y fortalezas notables. Podemos estar sujetos a sesgos de
seleccion y memoria. No se observaron diferencias apreciables al limitar los casos y los
controles a la misma fecha de nacimiento; aunque el sesgo de seleccion potencial no se
puede descartar por completo. Se decidié una edad de cero a 24 meses de los participantes
en el estudio para tratar de minimizar el sesgo de memoria; sin embargo observamos que
este sesgo era menor en los padres de los nifios con hendiduras y mayor en los padres de
nifios sin hendiduras, ya que en ellos era mas dificil recordaran datos especificos. Sin
embargo, no existe investigacion en estas poblaciones para evaluar este problema potencial

y se necesitan estudios futuros para confirmar nuestros resultados.
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Conclusiones

A menor edad de los padres se observa que aumenta la probabilidad de que el nifio nazca
con hendiduras orofaciales. Los nifios que presentan hendiduras orofaciales tienen 17% mas
probabilidad de haber tenido madres de menor edad al momento del embarazo en

comparacion a los nifios sin hendiduras orofaciales (OR=0.93, p=0.03).

Los nifios que presentan hendiduras orofaciales tienen 11% mas probabilidad de haber
tenido padres de menor edad durante su gestacién en comparacién a los nifios sin
hendiduras orofaciales (OR=0.89, p=0.001).

Los nifios con hendiduras tuvieron un menor numero de semanas de gestacion.

La atencion prenatal reduce el riesgo de presentar hendiduras debido a la ingesta de acido
félico. Es 97% menos probable que las madres de nifios con hendiduras orofaciales tengan
control prenatal. (OR=0.029, p=0.001)

Los resultados de los antecedentes familiares muestran que es 6.3 veces méas probable que
los nifios con hendiduras orofaciales tengan un familiar con esta condicién. (OR=6.33,
p=0.003)

No se observaron diferencias para la presencia de hipertension, diabetes o epilepsia.

Tanto el consumo de tabaco como el de drogas no se encontraron relacionados con la

presencia de hendiduras orofaciales (p>0.05).

El consumo de alcohol se encontr6 relacionado con la presencia de hendiduras orofaciales,
donde se observa que los nifios con hendiduras orofaciales tienen 9 veces mas
probabilidades de que sus madres consumieran bebidas alcohélicas durante el embarazo en

comparacion con los nifios sin hendiduras orofaciales (OR=9, p=0.03)

De los resultados, tanto cuantitativos como cualitativos, se reconoce que el mayor desafio

es a nivel social, lo que representa un reto a largo plazo.
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ANnexos

Anexo 1

Escuela Nacional de Estudios Superiores, Unidad Le6n

=3 -2 fEscuela
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w, Egﬁ%ﬁ}g?es y a la NOM-013-SSA2-2006
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Conforme a la NOM-168-SSA1-1998

Carta de consentimiento informado para participar en el Estudio:

Factores socioambientales asociados a hendiduras orofaciales en nifios de 0 a 24 meses de
edad: estudio de casos y controles

Investigador principal: CDEO Ana Cisneros

Por favor, tome todo el tiempo que sea necesario para leer este documento, pregunte al investigador
sobre cualquier duda que tenga.

Este consentimiento informado cumple con los lineamientos establecidos en el Reglamento de la
Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud, la Declaracion de Helsinki y a las
Buenas Practicas Clinicas emitidas por la Comision Nacional de Bioética.

Para decidir si participa 0 no en este estudio, usted debe tener el conocimiento suficiente acerca de
los riesgos y beneficios con el fin tomar una decision informada. Este formato de consentimiento
informado le dard informacion detallada acerca del estudio de investigacién que podra comentar
con su médico tratante o con algin miembro del equipo de investigadores. Al final se le pedira que
forme parte del proyecto y de ser asi, bajo ninguna presién o intimidacion, se le invitara a firmar
este consentimiento informado.

INVITACION A PARTICIPAR Y DESCRIPCION DEL PROYECTO
Estimado Sr.(a)

La Escuela Nacional de Estudios Superiores, Unidad Le6n (ENES, Unidad Ledn) le invitan a
participar en este estudio de investigacion que tiene como objetivo determinar los niveles de
asociacion entre los factores prenatales/ socioambientales con la presencia de hendiduras
orofaciales en nifios de 0 a a 24 meses de edad del estado de Guanajuato.

La duracion del estudio es de dos afios.
El nimero aproximado de participantes ser& de 120 pacientes.

Usted fue invitado al estudio debido a que es padre de nifios de cero a 24 meses de edad de sexo
femenino y/o masculino del estado de Guanajuato que presenten hendiduras orofaciales no
sindromicos y asiste a la clinica de la ENES, Unidad Leon, o es padre con hijos de cero a 24 meses
de edad de sexo femenino y/o masculino del estado de Guanajuato sin evidencia clinica ni
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diagnostico de hendiduras orofaciales, de las mismas comunidades 0 municipios donde nacieron los
nifios que si presentan hendiduras orofaciales.

Su participacion en el estudio consiste en responder un cuestionario aplicado, donde se le
preguntard informacién acerca del embarazo y algunos otros factores como consumos de algunas
sustancias antes y durante ese periodo.

Los datos acerca de su identidad y su informacidn médica no serdn revelados en ningiin momento
como lo estipula la ley, por tanto, en la recoleccidon de datos clinicos usted no enfrenta riesgos
mayores a los relativos a la proteccion de la confidencialidad la cual serd protegida mediante la
codificacién de su informacién.

BENEFICIOS POTENCIALES

Este estudio no estd disefiado para beneficiarle directamente. Sin embargo, la busqueda de
asociaciones podria abonar en el conocimiento relacionado con esta patologia, lo cual permitird
identificar personas en riesgo y disefiar estrategias de salud publica para prevencion. Ademas
gracias a su participacion altruista, su comunidad se puede beneficiar significativamente al
encontrar nuevas formas de atender esta patologia.

Su participacion es voluntaria. Sin embargo, usted puede elegir no participar en el estudio. Por ser
un sujeto sano, no requiere estudios o acciones terapéuticas adicionales.

Si decide participar, tiene la libertad para retirar su consentimiento e interrumpir su participacion en
cualquier momento. Se le informaréa a tiempo si nueva informacion es obtenida que pueda afectar su
decision para continuar en el estudio.

El estudio puede ser terminado en forma prematura si

Los procedimientos que seran necesarios si usted termina su participacion en el estudio
son

CONFIDENCIALIDAD Y MANEJO DE SU INFORMACION

Su nombre no serd usado en ninguno de los estudios.

Monitores o auditores del estudio podran tener acceso a la informacién de los participantes.

Si usted decide retirarse del estudio, podra solicitar el retiro y destruccién de su informacion. Todas
las hojas de recoleccién de datos seran guardadas con las mismas medidas de confidencialidad, y
solo los investigadores titulares tendran acceso a los datos que tienen su nombre.

La Comisidn de Etica en Investigacion de la Escuela Nacional de Estudios Superiores, Unidad Ledn
aprobd la realizacién de éste estudio. Dicho comité es quien revisa, aprueba y supervisa los estudios
de investigacion en humanos. En el futuro, si identificamos informacién que consideremos
importante para su salud, consultaremos con la Comisién de ética que supervisan este estudio para
gue decidamos la mejor forma de darle esta informacién a usted. Ademas, le solicitamos que nos
autorice recontactarlo, en caso de ser necesario, para solicitarle informacién gue podria ser
relevante para el desarrollo de este proyecto.
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Los datos cientificos obtenidos como parte de este estudio podrian ser utilizados en publicaciones o
presentaciones médicas. Su nombre y otra informacion personal seran eliminados antes de usar los
datos.

Si usted lo solicita su médico de cabecera serd informado sobre su participacién en el estudio.

DECLARACION DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

He leido con cuidado este consentimiento informado, he hecho todas las preguntas que he tenido y
todas han sido respondidas satisfactoriamente. Para poder participar en el estudio, estoy de acuerdo
con todos los siguientes puntos:

Estoy de acuerdo en participar en el estudio descrito anteriormente. Los objetivos generales,
particulares del reclutamiento y los posibles dafios e inconvenientes me han sido explicados a mi
entera satisfaccion.

Estoy de acuerdo, en caso de ser necesario, que se me contacte en el futuro si el proyecto requiere
colectar informacidn adicional o si encuentran informacion relevante para mi salud.

Mi firma también indica que he recibido un duplicado de este consentimiento informado.

Yo, declaro que es mi
decision participar en el estudio. Mi participacion es voluntaria. He sido informado que puedo
negarme a participar o terminar mi participacion en cualquier momento del estudio sin que sufra
penalidad alguna o perdida de beneficios. Si suspendo mi participacion, recibiré el tratamiento
médico habitual al que tengo derecho en La escuela Nacional De Estudios Superiores, Unidad Ledn,
y no sufriré perjuicio en mi atencion médica o en futuros estudios de investigacion. Yo puedo
solicitar informacion adicional acerca de los riesgos o beneficios potenciales derivados de mi
participacion en el estudio. Si usted tiene preguntas sobre el estudio, puede ponerse en contacto

Debo informar a los investigadores de cualquier cambio en mi estado de salud (por ejemplo, uso de
nuevos medicamentos) o en la ciudad donde resido, tan pronto como sea posible. He leido y
entendido toda la informacion que me han dado sobre mi participacién en el estudio. He tenido la
oportunidad para discutirlo y hacer preguntas. Todas las preguntas han sido respondidas a mi
satisfaccion. He entendido que recibiré una copia firmada de este consentimiento informado.

ACEPTO

Nombre y firma del tutor Nombre y firma de un testigo
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Anexo 2

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Fecha: |__ | ||| )| ]|

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

Datos generales DD MM AAAA Edad
1. (Cuél es la fecha de nacimiento del nifio? | |___|__| | I I I I
Meses
....99 no sabe
0 1
2. ¢Cual es el sexo del nifio? Mujer Hombre [
3. ¢cudl fué el peso del nifio al nacer?
_ | gramos
4. ;en que semana nacio el nifio? 1. RNPT Recién nacido pretérmino: menos de 36 semanas de gestacion

2. RNT Recién nacido a término: 37 a 40 semanas de gestacion
3. RN pos término: mas de 40 semanas de gestacion

4. No sabe

5. ¢ Cudl es el nombre del municipio donde vive? | 0=Abasolo

1=Celaya
2=Cueramaro
3=Dolores Hidalgo
4=Guanajuato
5=Huanimaro

6= Irapuato

7=Jaral

8=Ledn

9=Romita
10=Salamanca
11=San Diego de la
Unién

12=San Francisco del
Rincon

13=San Luis de la Paz
14=San Miguel Allende
15=Silao

6. Diagnostico integral 0= Labio hendido
1= Paladar hendido |
2= Labio y paladar hendido
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7. ¢Alguna persona de la familia del nifio tiene
hendiduras orofaciales?

0=Papéa

1=Mama
2=Hermanos
3=Abuelos paternos
4=Abuelos maternos

9=No lo sabe
MAMA
8. ; Tomo &cido folico durante su primer trimestre |
de embarazo?
9. ¢ Asistio a consultas medicas los tres primeros )
meses del embarazo? 0=si
1=no ]

10. ¢ Cuél era su peso antes de embarazarse?

. |kilos

11. ;cudl es su estatura?

. | metros

12. indice de masa pregestacional

0=Menor a 18.5 desnutricion
1=18.5 a 24.9 peso normal

2= 25 a 29.9 sobrepeso

3=30 a 34.9 obesidad grado 1
4= 35 a 39.9 obesidad grado 2
5= 40 a 44.9 obesidad morbida

MAMA Y PAPA

13. ;Cuantos afios cumplidos tenia cuando se
embarazé del nifio?

| afios mama |

........99 no sabe/ no responde

| afios papa
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14. ;Cual es su ultimo grado de estudios?

0=Analfabeta
1=Primaria incompleta
2=Primaria completa
3=Secundaria
4=Secundaria incompleta
5= preparatoria o carrera
técnica

6=Bachillerato o carrera
técnica incompleta
7=licenciatura

9= No sabe/ no responde

| | mama

|| papa

15. sa qué se dedica?

0= desempleado
1= hogar

2= obrero
3=empleado

4= jornalero

5= estudiante
6= profesionista
7= oficios

8= chofer

9= comerciante

mama [ |

papa ||

Preguntas relacionadas con el consumo de TABACO

16 .¢Has fumado cigarros alguna vez en tu

vida?

O=si 1=no

| | maméa

| Ipapa

17. ¢ Durante los primeros tres meses del 0=si
embarazo fumaste algun cigarro?
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. 0=nunca | mama
18. ¢con que frecuencia fumabas durante los 3 1= diario
rimeros meses del embarazo? B ;

P 2= semana | Ipapa

3=mes

4= afio

5= no responde

. . mama
19.;cuantos cigarros fumabas al dia? L
| Ipapa
. . L
20.;Alguna de las personas con las que convives o 0=si 1=no
compartes tu casa fumaban durante tus primeros
meses de embarazo?
) 0=Nunca
21.; Con que frecuencia lo hacian? 1=Fumaban pero no a diario | |
2=Fumaban diario
Preguntas sobre el consumo de BEBIDAS ALCOHOLICAS
22. En los tres meses previos al embarazo, ¢tomo alguna | | mama
bebida que contenga alcohol? (cerveza, pulque, vino, brandy, 0=si
whisky, ron, tequila, coolers, presidencola, etc.)
1=no | |papé
23. ¢Durante los primeros tres meses del embarazo tomaste
alguna bebida alcohdlica? (cerveza, pulque, vino, brandy, . | | mama
whisky, ron, tequila, coolers, presidencola, etc.) 0=si 1=no
| [papa
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0=nunca
24.;con qué frecuencia tomaba usted cualquier tipo de 1= diario
bebida que contiene alcohol - ya sea vino, cerveza, whisky 0 | 2= semana

. .
cualquier otra bebida* 3= mes

4=afio
5= no responde

[ | mama | |papa
25. Cuando toma bebidas alcohélicas como cerveza, | | copas mamé
destilados, coolers, etc., generalmente, ¢cuantas copas toma .
usted en cada ocasion? | | copas papa

Preguntas sobre el consumo de DROGAS

26. ¢(me podria decir si ha tomado, usado, 33. Principalmente, ¢cémo lo(la) ha
probado? usado?
32. (Cual/es?

0=si 0= Inyectada
1=no 1= Inhalada
99= No sabe/ no responde 2= Aspirada

. 3= Fumada

Mama

4= Tomada, tragada, comida
5= Untada, frotada

| mama Papé 6= No como droga
99= No sabe/ no responde
L__Ipapa | | mamé
L Ipapa

Mariguana, hashish. También Ilamada "mota", "café", "yerba", Cocaina, incluyendo todas las diferentes formas como
polvo, pasta base y pasta de coca, también llamada "perico”, "nieve", "grapa”, "coca", Crack, también llamado "piedra".
Alucindgenos: como hongos, peyote, mezcalina, LSD conocido como "trip" o "viaje", PCP, también llamados "acidos",
"champifiones”, "aceites. Inhalables: como thiner, PVC, cemento, resistol, pegamento, pintura, gasolina, activo, sprays,
llamados "chemos"”, "memos"”, "monas"”, "solventes. Heroina, opio, también Ilamada "arp6n", "ficcion", "chiva", "la H",
"speed ball. Estimulante tipo anfetaminico, droga de disefio, éxtasis, conocido también como "tachas", MDMA, cristal.
Otras drogas como: Ketamina (Special K), GHB, también conocido como éxtasis liquido
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Preguntas relacionadas con enfermedades sistémicas

. . . O=si 1=no
27. ¢Alguna vez le han dicho que tiene diabetes? L
28.Durante su embarazo algun medico le dijo que 0=si 1=no | |
tenia azucar en la sangre?
; . . [
29. ¢ Toma algin medicamento actualmente? 0=si 1=no

30. Medicamento

0= glibenclamida
1=insulina

2= metformina
3= prednisona
4= tolbutamida

99= ninguno de los anteriores

31.¢Alguna vez le han dicho que tiene presion alta?

0= si 1=no

32. ¢ Toma algiin medicamento actualmente?

O=si 1=no

33. Medicamento

0= amlodipino

1= captopril

2= clortalidona
3=digoxina

4= enalapril

5= felodipino

6= hidralazina

7= isosorbida

8= metoprolol

9= nifedipino

10= trinitrato de glicerilo
99= ninguno de los anteriores

34.;Alguna vez ha tenido ataques epilépticos?

0= si 1=no

35.¢Durante el embarazo?

O=si 1= Si

medicamento:
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CuadrolA: Matriz de correlaciones

Fuente: Elaboracion propia

Semanas de | Visitas Antecedentes Cantidad alcohol
gestacion prenatales | familiares de la madre
Semanas de gestacion 1.000
Visitas prenatales 0.169 1.000
Antecedentes familiares -0.209 -0.138 1.000
Cantidad alcohol de la | 0.002 -0.126 -0.009 1.000
madre
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