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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el riesgo de labio fisurado con o sin 
paladar hendido en recién nacidos según diferentes fac-
tores de riesgo maternos y ambientales durante el primer 
trimestre del embarazo. Pacientes y métodos: Se realizó 
un estudio de casos y controles en la Clínica 31 del Insti-
tuto Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de Mexica-
li, Baja California, México, previa autorización del Comité 
Interno de Ética. Mediante una entrevista con las madres 
de los casos y los controles se evaluaron, a través de una 
encuesta, los factores de riesgo maternos y ambientales 
reportados previamente en la literatura. La evaluación del 
riesgo se realizó mediante el cálculo del Odds Ratio con 
intervalos de confi anza del 95% y se consideró diferencia 
estadística cuando p < 0.05. Resultados: El riesgo de la-
bio y paladar hendidos se incrementó entre aquellos que 
consumen alcohol así como entre quienes están expues-
tos a sustancias químicas, con diferencias estadísticas 
para ambos. Conclusión: Los resultados de este estu-
dio sugieren que el consumo de alcohol y el contacto con 
agentes químicos durante el primer trimestre del embarazo 
aumentan el riesgo de desarrollar labio y paladar hendidos.

Palabras clave: Labio y paladar hendidos, factores de 
riesgo maternos, factores de riesgo ambientales, consumo 
de alcohol, uso de sustancias químicas.
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SUMMARY

Aim: The objective of this study was to assess the risk 
of cleft lip with or without cleft palate in newborns ac-
cording to different maternal and environmental risk fac-
tors during the fi rst trimester of pregnancy. Patients and 
methods:  A cases controls study was done in the clinic 
31 of the Mexican Social Security Institute in Mexicali, 
Baja California, Mexico, prior authorization of the Inter-
nal Ethics Committee. A survey was applied each mother 
to evaluate the maternal and environmental risk factors 
previously reported in the literature. The risk evaluation 
was performed by calculating odds ratios with confi dence 
intervals of 95% and statistical difference when p < 0.05. 
Results: An increased risk for development cleft lip and 
palate was obtained for alcohol consumption and contact 
with chemicals (p < 0.05). Conclusion: The results of this 
study suggest that alcohol consumption and contact with 
chemical agents during the fi rst trimester of pregnancy in-
crease the risk of developing cleft lip and palate.

Key words: Cleft lip and palate, maternal risk factor, 
environmental risk factor, alcohol consumption, use of 
chemicals.
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INTRODUCCIÓN

El labio y el paladar hendidos (LPH) son los de-
fectos craneofaciales de nacimiento más comunes 
en el ser humano.1 Son defi ciencias estructurales 
congénitas por falta de unión entre los procesos fa-
ciales embrionarios en formación. Las fi suras del 
paladar primario y las de la cara, que incluyen los 
procesos faciales, ocurren en el periodo embriona-
rio, a partir de la sexta semana de vida intraute-
rina, mientras que las hendiduras del paladar se-
cundario ocurren a partir de la octava semana de 
vida prenatal.2 Las áreas más afectadas son el 
labio superior, el reborde alveolar, el paladar duro 
y el paladar blando. Las fi suras aisladas del labio 
y el paladar constituyen el resto de las variedades 
que se observan. Las fi suras de labio son más fre-
cuentes en el género masculino, mientras que las 
fi suras aisladas del paladar son más comunes en 
el femenino.3 Las personas afectadas inicialmente 
enfrentan difi cultades para alimentarse, así como 
en el habla y la audición, además de sufrir proble-
mas dentales. Estas malformaciones del desarrollo 
pueden repararse con múltiples cirugías craneofa-
ciales y dentales; después de las intervenciones, 
los pacientes con frecuencia necesitan terapia de 
habla y audición.4,5

Estas malformaciones afectan a uno de cada 500 
nacimientos en poblaciones asiáticas, a uno de 1,000 
en los caucásicos, hispanos y latinos, y a uno de 
2,500 en la raza negra.6 De acuerdo con la literatura, 
la incidencia de dichas malformaciones en países 
latinoamericanos es: hendidura del labio y paladar, 
uno por cada 1,300 nacimientos; hendidura del labio, 
uno por cada 1,000; y la fi sura del paladar, uno en 
2,500. El 60 a 80% de los afectados son varones, 
con una relación masculino:femenino de 7:3. El lado 
más afectado es el izquierdo, sobre todo en varones. 
Cuando es bilateral, se asocia a fi sura palatina en 
el 86% y cuando es unilateral, la asociación es del 
68%.2 México reporta una incidencia de 1.1 a 1.39 
por cada 1,000 nacidos vivos registrados. Además, 
ocupan el primer lugar entre todas las anomalías 
congénitas del macizo facial.7

El LPH es un grupo de trastornos causado por la 
interacción de múltiples factores de riesgo genéticos 
y ambientales.8 El desarrollo orofacial es un proceso 
complejo que involucra muchos genes y vías de 
señalización, por lo que alteraciones en uno o más 
genes podrían causar labio y/o paladar hendido(s). 
Un estudio, realizado por Ibarra-Arce y cols. (2015) 
en una muestra de individuos mexicanos, demostró 
que la presencia de polimorfi smos sobre el gen 

IRF6 aumenta el riesgo de desarrollar LPH. En este 
estudio también se propone la hipótesis de que los 
factores de riesgo ambientales y étnicos podrían ser 
considerados como desencadenantes, interactuando 
con la vía IRF6.9 En diversos estudios se ha concluido 
que esta anomalía se relaciona con factores como 
fármacos o cualquier otra droga, consumo de alcohol, 
tabaquismo, edad materna, diabetes en el embarazo, 
abortos anteriores, aspectos genéticos y nutricio-
nales, el uso de pesticidas en agricultura, radiación 
ionizante, agentes infecciosos, estrés, antecedentes 
familiares y la presencia de otras malformaciones 
craneofaciales. Algunos autores en México y otras 
partes del mundo también han reportado como facto-
res de riesgo para LPH variables sociodemográfi cas, 
socioeconómicas y contaminantes.10

El propósito de este estudio fue evaluar el riesgo 
de labio fi surado, con o sin paladar hendido, en 
recién nacidos según diferentes factores de riesgos 
maternos y ambientales durante el primer trimestre 
de embarazo.

PACIENTES Y MÉTODOS

Se realizó un estudio de casos y controles en la 
Clínica 31 del Instituto Mexicano del Seguro Social, 
de la ciudad de Mexicali, Baja California, México, 
previa autorización del Comité Interno de Ética. Se 
calculó el tamaño de la muestra con el programa 
estadístico Epi Info versión 6, con los siguientes 
datos: Confi abilidad de 95%, potencia estadística 
80%, Odds Ratio de 2.5, con una proporción espe-
rada de 0.13 en el grupo de no enfermos, y de 40% 
en el grupo de enfermos, y una proporción de 1:2 
de enfermos y no enfermos. Los resultados obte-
nidos mostraron una cantidad de 13 sujetos en el 
grupo de casos y de 26 individuos en el grupo de 
controles.

Los criterios de inclusión fueron madres de niños 
nacidos con labio y/o paladar hendido(s) y madres 
con niños sanos nacidos durante el mismo periodo 
de tiempo. Los criterios de exclusión fueron madres 
de niños con anomalías asociadas y madres en las 
que el periodo de gestación se haya desarrollado 
en otra entidad.

Siguiendo reportes previos en la literatura, 
se evaluaron los factores de riesgo maternos y 
ambientales por medio de una entrevista, aplicando 
encuestas a las madres de los casos y los controles. 
Las variables evaluadas en este estudio fueron: 
datos sociodemográficos, cuidados prenatales, 
vacunas durante el embarazo, enfermedad durante 
el embarazo, anticonceptivos, tabaquismo, ingesta 
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de alcohol, uso de drogas, uso de medicamentos 
durante el embarazo, familiares con antecedentes de 
LPH, consanguinidad, lugar de residencia próximo a 
un terreno agrícola, a una maquiladora o a una fábri-
ca; uso de plaguicidas y/o fertilizantes en el hogar 
o jardín, y contacto con otras sustancias químicas.

El análisis estadístico se realizó con el programa 
estadístico Sigma Plot versión 11. La evaluación del 
riesgo se realizó mediante el cálculo del Odds Ratio 
con intervalos de confi anza del 95% (IC95%). La 
prueba exacta de Fisher se empleó para comparar 
variables medidas en una escala nominal. La prueba t 
de Student fue usada para comparar variables numé-
ricas entre ambos grupos. Se consideró diferencia 
estadística signifi cativa cuando p < 0.05.

RESULTADOS

El nacimiento de bebés afectados se dio durante 
todo el año. Diciembre fue el mes con más naci-
mientos, con tres casos; le siguieron enero, marzo, 
septiembre y noviembre con dos casos, y abril y 
mayo con un caso (p > 0.05). El LPH afectó con ma-
yor frecuencia al sexo masculino, con cuatro y cinco 
casos respectivamente. En el sexo femenino se pre-
sentaron dos casos de LH y 2 de PH (p > 0.05).

Los datos sociodemográficos, así como los 
factores que se consideraron producirían un aumento 
del riesgo en las madres para que se presentaran 
estas malformaciones no mostraron diferencias 
estadísticas (Cuadro I). En el caso de siete de estas 
variables se puede observar un riesgo aumentado, 
superior a 1, pero sin diferencia estadística según 
los IC95% y el valor de p.

En cuanto a hábitos por toxicomanías se encontró 
diferencia estadística para el consumo de alcohol. El 
uso de fármacos y el fumar tabaco presentaron un 
riesgo aumentado según el valor obtenido del OR, el 
cual estuvo por arriba de 1, pero los IC95% y el valor 
de p no mostraron diferencias estadísticas (Cuadro 
II). Las variables que se usaron para evaluación del 
riesgo por exposición a factores ambientales, como 
el uso de agentes químicos, presentó un riesgo 
aumentado obteniéndose diferencia estadística 
de acuerdo al valor de p únicamente, pero no con 
los IC95%. En el grupo de casos, una madre usó 
solventes orgánicos y otro individuo ácido acético, 
mientras que en el grupo de controles dos personas 
usaron alcohol industrial, dos más solventes orgá-
nicos y una tricloroetileno. Otra variable que mostró 
un riesgo aumentado, según el OR, fue residir cerca 
de una zona industrial, la cual obtuvo un valor de 
OR por encima de 1 pero sin diferencia estadística 
(Cuadro II).

DISCUSIÓN

Este estudio de casos y controles demostró que 
el consumo de alcohol por la madre durante el 
primer trimestre del embarazo incrementa el ries-
go de que el recién nacido padezca LPH. De la 
misma manera, el contacto con agentes químicos 
aumenta el riesgo de presentar malformaciones 
craneofaciales. Otros factores evaluados en este 
estudio también demostraron un incremento en el 
riesgo; sin embargo, no se observaron diferencias 
estadísticas según los valores obtenidos de los 
IC95% y el valor de p.

Cuadro I. Datos sociodemográfi cos y factores de riesgo maternos.

Casos (n = 13) Controles (n = 26) OR (IC95%) Valor de p

Cuidados prenatales 11 22  1  (0.15 a 6.33) 1
Anticonceptivos 2 5  0.76  (0.12-4.59) 1
Vacunas 3 9  0.56  0.12 a 2.59) 0.71
Enfermedad en el embarazo 3 2  3.66  (0.52 a 24.93) 0.31
Peso del producto (media ± DE) 3.11 ± 0.61 3.31 ± 0.48   (-0.56 a 0.16) 0.27
Bajo peso/peso normal del producto 2/11 2/24  2.18  (0.27 a 17.56) 0.58
Talla del producto (media ± DE) 49.63 ± 1.56 51.53 ± 1.33   (-6.41 a 2.59) 0.38
Talla baja/normal 3/10 4/22  5.33  (0.65 a 52.31 0.82
Edad gestacional pretérmino/normal 4/9 2/24  5.33  (0.82 a 34.33) 0.15
Edad de la madre (media ± DE) 26.54 ± 4.82 26.27 ± 4.19   (-2.76 a 3.30) 0.85
Madres mayores de 30 años 2 3  1.39  (0.20 a 9.58) 1
Edad del padre (media ± DE) 30.31 ± 8.44 28.38 ± 5.18   (-2.50 a 6.34) 0.38
Padres mayores de 30 años 5 8  1.40  (0.34 a 5.66) 0.72
Familiar malformado 2 0 - 0.10
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El consumo materno de alcohol durante el 
embarazo puede afectar negativamente al feto, 
ocasionando una amplia gama de discapacidades 
físicas, alteraciones del comportamiento y proble-
mas neurocognitivos. El patrón y la gravedad de 
estos efectos dependen de la dosis, el momento, 
la cantidad de veces y la duración de exposición al 
alcohol. A su vez, la vulnerabilidad al daño inducido 
por el alcohol varía entre los tipos de células y tejidos, 
así como a través del desarrollo fetal.11 Los estudios 
en animales han demostrado que la exposición al 
alcohol durante la gestación altera las células de la 
cresta neural craneal y las células embrionarias que 
contribuyen al desarrollo de la cara, incluyendo labio 
y paladar.12 

Una revisión sistemática y un metaanálisis reali-
zados por Bell y cols. (2014), con el propósito de 
evaluar el consumo de alcohol materno en el desa-
rrollo de LPH en pacientes, no demostró asociación 
alguna. Sin embargo, una limitación de este estudio, 
que incluso los mismos autores mencionan, es no 
especifi car la cantidad de alcohol consumida.13 Es 
importante mencionar que el alcohol es un teratógeno 
reconocido.14 Un estudio reciente demostró que la 
combinación de variantes del gen ADH1C produce 
una reducción de la actividad enzimática, y el alto 
consumo materno de alcohol aumenta el riesgo de 
hendiduras orofaciales.15 Sin embargo, la infl uencia 
del alcohol puede ser confundida con otros factores 
de riesgo tales como la nutrición, el tabaquismo o el 
estrés, y que pueden estar asociados con el consu-
mo de alcohol en algunos contextos. De la misma 
manera, como se mencionó en la introducción de 
este artículo, la etiología de estas malformaciones es 
multifactorial. El papel del alcohol parece aumentar 
el riesgo cuando se encuentran ciertos polimorfi smos 
presentes en los individuos, como sería el caso de los 
genes ADH1C15 y IRF6,9 este último en una muestra 
de individuos mexicanos; por lo que considerar 

únicamente la exposición al alcohol sería un gran 
error debido a las fuertes evidencias que se han 
obtenido de la infl uencia de estos factores mediante 
estudios de biología molecular.

El estrés oxidativo ha sido propuesto como un 
mecanismo por el cual algunos teratógenos causan 
defectos de nacimiento.16 Varios disolventes clorados, 
como tetracloruro de carbono, cloroformo, cloruro de 
metileno y tricloroetileno, han sido identifi cados como 
inductores de estrés oxidativo por producir especies 
reactivas de oxígeno.17 Estos compuestos han sido 
ampliamente utilizados como disolventes para los 
procesos industriales, como el desengrasado de 
metales y limpieza en seco, y para la producción 
de productos farmacéuticos, pesticidas, adhesivos 
y refrigerantes.18 Los resultados de varios estudios 
experimentales en modelos animales han indicado 
un aumento signifi cativo en la prevalencia de malfor-
maciones congénitas, como anencefalia, defectos 
musculoesqueléticos y defectos cardiacos cuando 
hay exposición a disolventes clorados.19-23 Sin embar-
go, estos hallazgos no se han reproducido por otros 
investigadores en estudios con roedores expuestos a 
cloruro de metileno, cloroformo de metilo, percloroe-
tileno y tricloroetileno.24,25 Estudios epidemiológicos 
han examinado la relación entre la exposición 
ocupacional materna a varios solventes clorados 
y malformaciones congénitas en sus hijos,26-29 
observándose asociación entre estos compuestos y 
el labio hendido con o sin paladar hendido,26 espina 
bífi da,27 defectos de las extremidades28 y defectos 
cardiacos.29 En este estudio encontramos un riesgo 
aumentado de LPH cuando la madre estuvo expuesta 
a algún tipo de sustancia química.

Es muy importante observar la tendencia de los 
resultados obtenidos de muchas variables evaluadas 
en este estudio, como por ejemplo el padecimiento 
de una enfermedad en el embarazo (infección), la 
edad de la madre, el uso de fármacos, de tabaco y la 

Cuadro II. Factores de riesgo ambientales.

Casos (n = 13) Controles (n = 26) OR (IC95%) Valor de P

Fármacos 4 6 1.48 (0.33-6.57) 0.70
Tabaquismo 2 2 2.18 (0.27-17.56) 0.58
Alcoholismo 8 6 5.33 (1.26-22.56) 0.03
Residencia urbana 9 24 0.18 (0.02-1.20) 0.15
Residencia cerca de zona agrícola 2 3 1.39 (0.20-9.58) 1
Residencia cerca de zona industrial 1 7 0.22 (0.02-2.07) 0.22
Uso de fertilizantes 12 25 0.48 (0.02-8.34) 1
Uso de agentes químicos 3 0 - 0.03
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cercanía con zonas agrícolas, las cuales mostraron 
un aumento del riesgo sin diferencia estadística. La 
mayoría de estas variables han sido reportadas como 
factores que aumentan el riesgo de desarrollar LPH 
en estudios epidemiológicos anteriores.2

Finalmente, es muy importante mencionar las 
limitaciones de este estudio que van en relación con 
su diseño. En los estudios de casos y controles la 
información se recoge de manera retrospectiva, por 
lo que depende de manera muy importante de la 
persona entrevistada y su capacidad para recordar 
las cosas. Por lo anterior, es difícil establecer una 
secuencia temporal, y ésta suele ser de tipo inco-
rrecta, es decir, se tiene una enfermedad (efecto) 
y se va a buscar la(s) causa(s). Otro problema con 
este tipo de estudios es el sesgo del entrevistador, 
el cual puede aparecer siempre que el encuestador 
u observador tenga conocimiento del grupo al que 
pertenezca el sujeto al que está entrevistando y el 
objetivo del estudio.30

En conclusión, los resultados de este estudio 
sugieren que el consumo de alcohol y el contacto 
con sustancias químicas durante el primer trimestre 
del embarazo aumentan el riesgo de desarrollar LPH.
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