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RESUMEN

Los defectos congénitos constituyen anomalias en la estructura, funcionamiento o
metabolismo del organismo y sus causas pueden ser genéticas o ambientales. La
fisura de labio y paladar constituye un defecto congénito aislado cuya etiologia es
de caracter multifactorial. El presente estudio tiene como objetivo identificar el
comportamiento de las fisuras de labio y/o paladar en madres que ingirieron
medicamentos durante el embarazo, para lo cual se analizaron todos los nifios
nacidos vivos, con el diagndéstico de fisura de labio y/o paladar en el periodo de
tiempo comprendido entre los afios 2000 y 2006 en la Ciudad de La Habana, de
donde se obtuvo un universo de estudio de 112 pacientes. Se aplicé un formulario
con el objetivo de obtener informacién relacionada con la toma de medicamentos
por parte de las madres de los pacientes en el momento de la gestacion. Los
resultados demuestran que el 58,92 % de las madres ingirieron medicamentos, y
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que el trimestre de mayor consumo fue el tercero, con el 50,89 % del total de
madres estudiadas. Los medicamentos mas empleados fueron las vitaminas y los
antianémicos.

Palabras clave: malformacién congénita, fisura de labio y paladar, embarazo,
consumo de medicamentos.

ABSTRACT

Congenital defects are anomalies in structure, functioning or metabolism of
organism and its causes may be of genetic or environmental causes. Lip and palate
fissure is an isolated congenital defect whose etiology is of multifactorial character.
Aim of present study is to identify behavior of lip and/or palate fissures in mothers
took drugs during pregnancy, thus analyzing all children live birth with a diagnosis
of lip and/or palate during 2000 and 2006 in Havana City, from where it was
possible to obtain a study universe of 112 patients. We applied a form to obtain
information related to drugs by mothers of patients during pregnancy. Results show
that 58, 92 % of mother took drugs, and that trimester of higher consumption was
the third one, with 50,89 % of total of study mothers. More use drugs were
vitamins and antianemic.

Key words: Congenital malformations, lip and palate fissures, pregnancy, drugs
consumption.

INTRODUCCION

Los defectos congénitos constituyen anomalias en la estructura, funcionamiento o
metabolismo del organismo, pueden estar presentes desde el nacimiento o con
posterioridad a este y son reconocibles al examen clinico; provocan discapacidad
fisica o mental, o la muerte.*

Los defectos congénitos aislados se agrupan como malformacion, disrupcion,
deformidad y displasia. Cuando un paciente tiene multiples defectos congénitos
puede presentar un sindrome, secuencia, asociacién o espectro.?

Las causas de los defectos congénitos pueden ser genéticas o ambientales. Las
genéticas incluyen las monogénicas, cromosdmicas, por genes contiguos,
mitocondriales y multifactoriales. Las causas ambientales pueden ser teratdégenas
ex6genas endégenas.®

El efecto de los teratégenos depende de: la dosis, tiempo de exposicién, semanas
de gestacion, interaccidén con otros factores ambientales y la susceptibilidad
individual materna y fetal.?
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La fisura de labio y paladar constituyen un defecto congénito aislado que se agrupa
especificamente dentro de las disrupciones, ya que estamos frente a una anomalia
estructural de un érgano, sistema o parte del cuerpo intrinsecamente normal
producida por una noxa externa como una disrupcion vascular o un teratégeno, es
decir, genéticamente es normal, pero algun factor interrumpe su desarrollo.

La etiologia de esta anomalia es de caracter multifactorial y en su aparicion
desempefian un papel importante los factores genéticos y ambientales.*”’

Las diferencias de opinién y los debates concernientes a la patogénesis del labio
hendido pueden explicarse por el hecho de que la malformaciéon no es uniforme y
no siempre del mismo origen.

El complicado desarrollo embrioldgico de las estructuras de la cara y la cavidad
bucal explica el gran nimero de anomalias que las afectan, permitiendo la
instauracion de fisuras a lo largo de muchos planos de la cara, como resultado del
defecto o falla en el desarrollo de los procesos embrionarios; estas se extienden
desde el labio superior y/o0 ala de la nariz incluyendo el paladar o no, hasta el ojo, y
desde la comisura labial a la oreja.

La fisura labio-palatina es uno de los defectos congénitos mas frecuentes, con una
incidencia variable segun las razas y constituye una deficiencia estructural debida a
la falta de coalescencia entre algunos de los procesos faciales embrionarios en
formacioén que se manifiestan precozmente en la vida intrauterina.®

Ninguna clasificacion ha sido aceptada universalmente. La mas empleada al nivel
mundial es la de Victor Veau,® conjuntamente con la de Stark y la de la Asociacién
Internacional de Labio y Paladar Hendido.*®

Esta alteracion del desarrollo no solo trae consecuencias estéticas. Afecta también
diferentes funciones del nifio, dependiendo de si es una fisura de labio y/o paladar.
En las fisuras completas esta afectada la alimentacién, la audicién, la respiraciéon
nasal y la fonacion. Estos pacientes tienen con frecuencia reflujo de alimentos que
pueden ocasionar infecciones respiratorias altas relacionadas con el flujo aéreo
nasal y otitis derivadas de la afecciéon en su funcién tubaria.

En este tipo de paciente existe un riesgo elevado de padecer problemas de
comportamiento, autoestima baja y dificultades en la relacién con sus padres.**

Por todo ello, el mejor conocimiento de las fisuras labiales y/o palatinas es un reto
para la actuacién médica: indagar la causa y su mecanismo, sentar los potenciales
de riesgos de su repeticidn en hermanos o hijos de los afectados, conocer las
patologias asociadas, discutir las técnicas de correccion quirdrgica, la indicacion y el
momento mas propicio para aplicarlas, son aspectos que se deben abordar en las
investigaciones.

La prevencion primaria se refiere a la prevencion de la incidencia de la enfermedad
en la poblacién.***2 Significa eliminar sus posibles causas antes de que ellas actuen.
Es por ello que la detecciéon temprana de los factores de riesgo que desempefian un
importante papel en la etiologia de esta afeccion, sea de vital importancia para
elaborar programas dirigidos al control de los mismos.

En este estudio especificamente abordaremos el comportamiento de las fisuras de
labio y paladar teniendo en cuenta el consumo de medicamentos de las gestantes,
lo cual constituira sin duda, un instrumento de incalculable valor para prevenir la
e —
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aparicion de esta malformacién congénita, por lo que nos proponemos como
objetivo identificar los antecedentes de consumo de medicamentos durante el
embarazo en las madres de pacientes con fisura de labio y/o paladar.

METODOS

Para el desarrollo de esta investigacion se analizaron todos los nifios nacidos vivos
con el diagnéstico de fisura de labio y/o paladar en el periodo de tiempo
comprendido entre los afios 2000 y 2006 en la provincia Ciudad de La Habana, de
donde se obtuvo un universo de estudio de 112 pacientes.

El formulario estuvo dirigido a obtener informacién relacionada con la ingestion de
medicamentos por parte de las madres de los pacientes en el momento de la
gestacion.

Los medicamentos mencionados por la madre se agruparon segun el Formulario
Nacional de Medicamentos™ para la discusién de los resultados.

Como medida de resumen para los datos cualitativos obtenidos se empled el
porcentaje. Se aplico la prueba de proporciones para muestras apareadas y el
analisis de varianza de clasificacion simple tomando como nivel de significacion una
probabilidad de 0,05 empleando el paquete estadistico Statistica V 6.1.

RESULTADOS

La tabla 1 evidencia la distribucién de frecuencia de las madres de pacientes
fisurados segin consumo de medicamentos por trimestre de embarazo. En mas de
la mitad de los pacientes analizados sus madres consumian algun tipo de
medicamento en algun trimestre del embarazo, es decir, 66 madres ingirieron
medicamentos, lo que representa el 58,92 %.

Tabla 1. Porcentaje de madres de pacientes fisurados segln consumo de medicamentos por
trimestre de embarazo

. Consumo de medicamentos
Trimestre de embarazo

[ %o
1ro. a3 49,10
2do, a2 46,42
3ro. 57 50,89
Madres consumidoras [5]s] 58,892
Mo consumidoras 45 41,07

P1=0,5893; P2=0,3932; n= 112; £= 2,136; PROB= 0,0226.

El trimestre de mayor consumo resulto ser el 3er. trimestre con 57 madres, que
representan el 50,89 % del total.
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Le sigue el ler. trimestre con 55 madres, para el 49,10 %. Como podemos
observar a simple vista no hay gran diferencia entre estos 2 grupos de madres
consumidoras.

El trimestre con menor nimero de casos expuestos fue el 2do., con 52 madres,
para el 46,42 %.

El andlisis estadistico mostré P= 0,0226, o sea, P < 0,05, por lo que resultd
significativo que del grupo de fisurados estudiados el 58,92 % haya consumido al
menos un medicamento y el 41,07 % no, representado por 46 madres.

En la tabla 2 se observa el porcentaje de madres con hijos fisurados segun el
medicamento ingerido durante el embarazo y su trimestre de ingestion.

Tabla 2. Porcentaje de madres de pacientes fisurados segun medicamentos consumidos durante
el embarazo v trimestre de ingesticn

Ingestian de medicamentos

Tipo de medicamento Total ler. Trimestre | 2do. Trimestre | 3er. Trimestre
Mo, “a Mo, % Ma. % Mo, “a

Antihistaminicos 1 0,59 1 0,89 1 0,59 1 0,59
Antibacterianos 7 6,25 5 4,46 1 0,59 3 2,67
antiher éticos 3 Z67 1 0,59 2 1,78 [ 1 0,59
Prenatales 38 33,92 27 24,10 28 25,00 | 30 26,78
anticonceptivos 2 1,78 2 1,78 - - - -
Antihipertensivos q 8,03 4 3,57 f 6,26 q 8,03
Anticonvulsivantes 2 1,78 - - 1 0,59 2 1,78
Antianérmicos 13 11,60 1o g,92 13 11,60 | 12 10,71
Analgésicos 5 4,46 5 4,46 5 4,46 3 2,67
Anestésicos 5 4,46 3 2,67 1 0,89 [ 1 CE]
Witaminas 14 [ 1z,5 1z [ 1o,71 [ 11 9,82 | 1z 10,71
Acido félico El §,03 3 2,67 & 6,26 4 3,57
Tricornonicida 5 4,46 3 2,67 - - 5 4,46
Antimicaticos 1z [ 10,71 7 6,25 7 6,25 | 8 7,14
Antiinfecciosos 2 1,78 a 1,78 - - - -
Antitrerndtodos 1 0,39 1 0,89 - - - -
Sedantes v ansioliticos 3 2,67 2 1,78 1 0,59 2 1,78
Antisépticos urinarios 1 0,59 1 0,89 - - - -
Broncodilatadores 2 1,78 - - 1 0,39 1 0,39
Antipruriginosos 1 0,59 1 0,89 - - - -
antidcidos 1 0,59 - - - - 1 0,59
Mo consurmo 45 41,07 - - - - - -

De todos los medicamentos ingeridos, las llamadas tabletas prenatales, que
constituyen un suplemento vitamineral para embarazadas y contienen fumarato
ferroso, acido félico, acido ascérbico y vitamina A, han sido ingeridas por 38
madres, que representan el 33,92 % del total. Este es el medicamento mas
ingerido durante los 3 trimestres de embarazo. El mismo esta indicado a
embarazadas como parte del Programa de Atencion Materno Infantil, lo que explica
su alto consumo. Sin embargo, aun asi la mayoria de las madres analizadas no lo
incorporaron. En realidad todas debieron haberlo consumido, por lo que preferimos
tomarlo como una fuente de sesgo de memoria.

Las vitaminas fueron ingeridas por 14 madres, para el 12,5 %, sin grandes
diferencias entre un trimestre y otro.

http://scielo.sld.cu 5



Revista Cubana de Estomatologia. 2009; 46(1)

Los antianémicos se consumieron en 13 madres, para el 11,60 %, con el 2do.
trimestre como el de mayor porcentaje con un 11,60 %.

Los antimicoéticos como la nistatina y el clotrimazol en 6évulos se emplearon en 12
pacientes (10,71 %), sobre todo en el ler. trimestre, donde las 12 madres lo
emplearon.

Otros medicamentos fueron empleados en menor cuantia como los antibacterianos,
analgésicos, anestésicos, tricomonicidas como el metronidazol, asi como los
sedantes y ansioliticos, entre otros.

En el ler. trimestre de embarazo sin tener en cuenta las prenatales y las vitaminas,
los medicamentos que resultaron mas ingeridos fueron los antianémicos con 10
pacientes, para el 8,92 % del total de madres. En el 2do. y 3er. trimestres los
antianémicos también resultaron de gran consumo.

Este efecto pudiera deberse fundamentalmente a la hipoxia producida en el feto al
padecer de anemia y no a la ingestiéon del medicamento.

Antihipertensivos como metildopa se emplearon en 9 madres, que representaron el
8,03 % del total. Lo mismo ocurrié con el consumo de &cido félico.

DISCUSION

El consumo de acido fdélico disminuye los riesgos de los defectos del tubo neural; las
investigaciones indican que la mitad de los casos con defectos del tubo neural
pueden prevenirse si la mujer consume suficiente acido félico antes de la
concepcion y durante el embarazo en su etapa precoz; asi también los defectos
cardiovasculares y craneofaciales.”**

Gonzaélez establece que el 65 % de las madres con hijos fisurados en su muestra
presentaron deficiencias del consumo de &acido félico durante la gestacion.*®

Desde 1992 se ha generalizado en los paises desarrollados la recomendaciéon de
tomar un aporte complementario de acido fdélico para prevenir defectos
congénitos.’

En este estudio se detectd que solo el 8,03 %, representado por 9 madres,
ingirieron acido félico, y de ellas 3 en el ler. trimestre, para el 2,67 % del total.
Estos resultados demuestran que una de las posibles causas de la presencia de esta
alteracion fue el déficit de acido félico, mas aun si tenemos en cuenta que es el ler.
trimestre donde se forman la mayoria de las estructuras en el embrion.

Segun estudios realizados, la mujer consume entre 4 y 10 drogas distintas en el
embarazo, con el resultado de que el feto presenta tanto riesgo por el uso de
medicamentos bien intencionados como por las complicaciones que pueden ocurrir
durante el embarazo y/o trabajo de parto. *®

Esta investigacion ha demostrado que 66 madres ingerian algun tipo de droga y de
ellas el 49,10 % en el primer trimestre de embarazo.
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Se ha demostrado que las mujeres con diabetes, obesidad y epilepsia tienen mayor
riesgo de presentar hijos con alteraciones del tubo neural, por lo que deben
aumentar los niveles de ingestién de acido félico.*®

En la investigacion de Matos, el 20 % de las madres con nifios fisurados se
encontraban ingiriendo tabletas anticonceptivas, que fue la droga mas empleada en
este grupo.®°

Se ha asociado el consumo de drogas anticonvulsivos con malformaciones mayores
incluyendo defectos del tubo neural como alteraciones de la cara y los dedos.?*

Autores como Nazer informan que el 22 % de las madres de su muestra recibieron
algin medicamento durante el embarazo.’

En la investigacion de Nogard se examiné el riesgo de padecer anomalias
congénitas en un grupo control de Hungria. Se mantiene la controversia si
analgésicos como la aspirina empleada durante el embarazo aumenta el riesgo de
algunos defectos congénitos, en particular, defectos del tubo neural, gastrosquisis y
fisuras de labio y paladar. En este grupo de estudio no se aumentaron los riesgos
de las anomalias mencionadas.?

En Suecia se realizé un estudio correspondiente al periodo de 1995 hasta el 2001
en 1 142 pacientes fisurados, donde se analizaron las drogas utilizadas por las
madres en el ler. trimestre de embarazo, excluyendo los casos de anomalias
cromosoOmicas. El empleo de multivitaminas y acido félico no se asocié con la
reduccion del riesgo de padecer fisuras del paladar (OR= 1.00). OR por encima de 2
se detectaron en algunas drogas como naproxeno y los anticonvulsivos. Por ultimo,
concluyen que el empleo de drogas durante el embarazo parece desempefiar un
papel muy pequefio en el desarrollo de las fisuras orofaciales.?

Correa afirma que hay evidencias de que los complejos vitaminicos pueden reducir
los riesgos de defectos congénitos.?*

Sy establece que medicamentos como ansioliticos, barbituricos y fenitoina o
hidantoina constituyen medicamentos con un comprobado efecto teratdégeno
embrio-fetal, y son responsables del 2 % de todos los defectos congénitos.'®2°

Otros autores en sus trabajos mencionan que las sulfamidas, dipirona,
nitrofurantoina, metronidazol, metildopa y aminofilina constituyen drogas con
riesgo potencial de producir afectacién embrio-fetal y en recién nacidos.?>?°

Los mecanismos de lesion embrio-fetal son multiples, tales como la acciéon que
pueden producir sobre el material hereditario, las alteraciones del crecimiento de
los tejidos, detencién o modificacion de la morfogénesis normal y destrucciéon
celular.'®

La expresion del potencial teratégeno de un medicamento depende de factores
como la dosis consumida, periodo del embarazo en que se administré, interaccion
con otros factores ambientales y la susceptibilidad individual de la madre y el feto.
Como resulta légico pensar, cuanto mas inmaduro es el producto de la concepcion,
mas sensible resulta a los posibles agentes nocivos.

Los medicamentos constituyen el recurso mas empleado en la historia de la
medicina. El incremento del niamero de recursos farmacolégicos disponibles y la
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informacion creciente acerca de la efectividad de estos, son un efecto del desarrollo
cientifico-técnico y la globalizacién en la sociedad actual.

Al profundizar en este tema relacionado con la accién de los medicamentos, el
desarrollo de la genética demuestra cada vez con mayor claridad que estas
agresiones prenatales de naturaleza ambiental, actian sobre un terreno
genéticamente predispuesto, por lo que existe una relacion estrecha entre genotipo
y ambiente. Esto podria explicar el hecho de que un mismo medicamento no
presente la misma potencialidad teratogénica en 2 gestantes que lo hayan
consumido en el mismo periodo y con igual dosis, lo que pudiera deberse a la
existencia de un defecto génico que conlleve a una alteracién en un metabolito o
enzima que intervenga en la via metabdlica de la degradacion de dicho
medicamento.

CONCLUSIONES

- La mayoria de las madres de pacientes fisurados ingirieron algin medicamento
durante el embarazo.

- El tercer y el primer trimestre de gestacién resultaron los de mayor ingestion de
medicamentos.

- Las vitaminas, antianémicos y antimicoéticos fueron los medicamentos mas
empleados.
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