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RESUMEN

Introduccién: Lafisura labial y/o palatina es una malformacion congénita muy frecuente
a nivel mundial, que no solo tiene implicancias estéticas sino funcionales y sociales. Su
etiologia no esté totalmente aclarada, pero parece ser multifactorial. El objetivo principal
del presente estudio identificar los factores asociados a fisura labial y/o palatina en
recién nacidos del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins en el periodo
noviembre 2012-diciembre 2016. Métodos: Se realizO un estudio observacional,
analitico, caso-control emparejado, obteniendo datos del Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC). Se analizaron 61 casos y
61 controles. Se recogieron variables clinicas, epidemioldgicas, obstétricas y prenatales
de los sujetos. Resultados: Se encontrd una incidencia de 2,0/1000 nacidos vivos en el
periodo estudiado. Estas fisuras se presentaron mas frecuentemente como
labiopalatinas (59%), con extensién completa, en el sexo masculino (59%), con cariotipo
normal (75,9%) y sin diagnéstico prenatal (65,6%). Las malformaciones asociadas mas
frecuentes fueron las faciales (44,2%), seguidas de las cardiacas (29,6%). Se construy6
un modelo estadistico mediante andlisis multivariado conformado por 3 variables:
enfermedad crénica durante el embarazo (OR=3,8), edad materna mayor a 35 afios
(OR=6,85) y antecedente familiar (OR=14,5). La media del peso al nacer y la edad
gestacional fue menor en los casos, mientras la gesta y edad paterna fueron mayores.
No hubo diferencias en cuanto al tipo de parto, presentacion fetal, enfermedades
agudas, consumo de medicamentos ni alcohol. Conclusiones: Las enfermedades
cronicas en el embarazo, la edad materna avanzada y el antecedente familiar son

factores de riesgo de fisura labial y/o palatina.



ABSTRACT

Introduction: The cleft lip and/or palate is a very common congenital malformation
worldwide, which has not only aesthetic but functional and social implications. Its etiology
is not fully understood, but appears to be multifactorial. The main objective of the present
study was to identify the factors associated with cleft lip and/or palate in newborns of the
Edgardo Rebagliati Martins National Hospital during the period November 2012-
December 2016. Methods: We used a observational, analytical, matched case-control
study, obtaining data from the Latin American Collaborative Study of Congenital
Malformations (ECLAMC). We analyzed 61 cases and 61 controls. Clinical,
epidemiological, obstetric and prenatal variables of the subjects were collected. Results:
An incidence of 2.0/1000 live births was found in the study period. These fissures were
more frequently presented as labiopalatinas (59%), with complete extension, in the male
sex (59%), with normal karyotype (75.9%) and without prenatal diagnosis (65.6%). The
most frequent associated malformations were the facial (44.2%), followed by the cardiac
(29.6%). A statistical model was constructed using a multivariate analysis of three
variables: chronic disease during pregnancy (OR = 3.8), maternal age over 35 years (OR
= 6.85) and family history (OR = 14.5). The mean of birth weight and gestational age
were lower in the cases, while the gestation and paternal age were higher. There were
no differences in the type of delivery, fetal presentation, acute diseases, consumption of
drugs or alcohol. Conclusions: Chronic diseases in pregnancy, advanced maternal age

and family history are risk factors for cleft lip and/or palate.
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I. INTRODUCCION

La fisura del labio y/o paladar es la anomalia craneofacial congénita mas frecuente. La
incidencia mundial promedio es aproximadamente 1/700 recién nacidos vivos, (1)
variando desde 1/500 nacimientos en poblaciones asiaticas, 1/2500 en africanos y 1/
1000 entre caucésicos, hispanos y latinos (2). En el Peru las cifras van desde 0.8/1000
hasta 1,7/1000 (3-5).

Forman parte de un grupo de entidades llamados fisuras orofaciales, que se producen
por fusion incompleta de los procesos maxilares superiores y nasomedial. Este grupo
comprende las fisuras orofaciales “tipicas” (fisura labial, fisura palatina y fisura
labiopalatina) y las fisuras “atipicas” (fisura medial, transversa, oblicua, y otros tipos).
Estas fisuras pueden presentarse aisladamente o asociadas a otros defectos, ya sea
como parte de un sindrome o no (6, 7).

Su etiologia no se encuentra totalmente aclarada y parece ser multifactorial,
representando una condicién genética, en cerca del 25% de los casos. Entre los factores
ambientales se postulan el consumo de farmacos (especialmente antiepilépticos, pero
también retinoides, antiinflamatorios, corticoides, relajantes musculares), tabaco,
alcohol y enfermedades durante el primer trimestre de embarazo. Asimismo, la
deficiencia nutricional, déficit o exceso de &cido folico, nivel socioecondmico,
gestaciones de la madre, edad de los padres, radiaciones lonizantes, contaminacion y
pesticidas en agricultura. (3, 8-11)

Estas entidades no sOlo tienen implicancia estéticas, sino que afecta diferentes
funciones en el niflo como la masticacién, deglucién, amamantamiento, habla, audicién,
ventilacién del oido medio y el desarrollo social. (12, 13) Constituye ademas un
problema econdmico por su costoso y prolongado, que va desde nacimiento hasta la
adolescencia, a pesar de lo cual aproximadamente en el 25% de los nifios

correctamente tratados persisten problemas de fonacion. (14, 15)
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El estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) es
un programa de investigacion clinica y epidemiolégica de las anomalias congénitas del
desarrollo en nacimientos hospitalarios latinoamericanos. Dado que mas de la mitad de
las malformaciones tienen causa desconocida, el principal objetivo y estrategia del
ECLAMC es la prevencion por medio de la investigacion (16). El Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM) es un hospital peruano referencial que concentra
embarazos de alto riesgo y participa en el ECLAMC desde noviembre del 2012 a la
fecha, registrando casos de malformaciones mayores y menores, entre ellas las fisuras

labiales y/o palatinas.

Existen distintas clasificaciones usadas para describir estas fisuras (17). El ECLAMC
utiliza la formula de Kilner, para describir las caracteristicas clinicas de estas fisuras.
Para ello se consideran 4 areas (Labio, Encia, Paladar Blando, Paladar Oseo); indicando
el o los lados afectados. Se indica ademas la extension de la fisura para cada area, en
tercios. Asi para el labio: 0/0 (No hay fisura), 1/3 (fisura no pasa del reborde
mucocutaneo), 2/3 (pasa del reborde mucocutaneo), 3/3 (penetra en la narina). Para la
encia: 0/0 (No hay fisura), 1/3 (fisura afecta menos de la mitad del espesor del reborde
alveolar), 2/3 (mas de la mitad del espesor del reborde alveolar y es incompleta), 3/3
(Fisura completa que quiebra el arco maxilar y produce su dislocacion). Y analogamente

para el paladar 6seo y blando segun la proporcion afectada (18).

Nazer J et al (2010) basandose en datos del ECLAMC 2001-2008, encontraron 46 casos
de fisura oral en 15.635 nacimientos. 14 casos fueron PEG (30,4%), distinto al 10%
observado en controles. El promedio de peso de nacimiento (2675 g) fue
significativamente inferior al de los controles (3 321 g), al igual que la edad materna
(31,39 afios en casos y 29,4 afios en controles). Mencionan que en este periodo la tasa
de labio leporino se elevé con respecto a afios anteriores, en probable relacién a la

fortificacion de la harina con acido félico (2).
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Prada A et al, el 2014 en Colombia realizaron un estudio casos y controles. Hallaron
como factores protectores el grado de instruccion superior (OR: 0,1 IC 95%: 0,01 — 0,70)
y la condicién socioecondmica mas alta (OR: 0,07 IC 95%: 0,02 — 0,60). Y como factores
de riesgo: la exposicion a plaguicidas (OR: 14,3 IC 95%: 4,3 — 47,8) y la presencia de
fisura labial y/o palatina en la familia (OR: 5,7 IC 95%: 1,3 — 24,9). El 2016 Figueroa N
P y col., encontraron que el alcoholismo se asociaba a fisura labial y/o palatina con un
OR de 5.33 (1.26-22.56). Ademas la exposicibn a agentes quimicos (solventes

organicos, &cido acético) se encontrdé en 3 casos y en ningun control (9).

En el Perd, Torres My Evaristo T, publicaron un estudio: Factores de riesgo de labio y/o
paladar fisurado en neonatos del Hospital Nacional Docente Madre - Nifio San
Bartolomé en el periodo 2000 al 2009. En este, se encontré una prevalencia de fisura
labial y/o palatina de 1,7/1000 recién nacidos vivos. El género masculino represento el
58,5 % de los casos. La edad materna mayor a 30 afios (RRI (Riesgo Relativo Indirecto)
8,4) y menor de 20 afios (RRI 3,9), los antecedentes familiares de FLP (RRI 3,3), el
namero de gestaciones anteriores en cuanto a gestacion unica (RRI 4,6) y segunda

gestacion (RRI 1,1) frente a mas de dos gestaciones fueron factores de riesgo (4).

Angel A, en su tesis realizada en el Hospital Belén de Truijillo (2016), estudid los factores
asociados a fisura labiopalatina no sindrémica. Realiz6 un estudio en 30 casos y 60
controles, hallando significancia estadistica para el sexo masculino (OR=2,59) y para
las madres pimigestas (OR=3,5). También reporta que la edad materna <20 afios tuvo

mayor prevalencia en casos; pero, esto no fue estadisticamente significativo (5).

La presente investigacion tuvo como objetivo principal identificar los factores asociados
a fisura labial y/o palatina en recién nacidos del HNERM en el periodo noviembre 2012-
diciembre 2016, comparando diversos factores epidemiolégicos, prenatales y
obstétricos entre casos y controles. Ademas, describir la frecuencia y caracteristicas

clinicas de estas fisuras, asi como las malformaciones congénitas asociadas a estas.
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ll. MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio cuantitativo, observacional, analitico, retrospectivo, caso-control
emparejado. La poblacién de estudio estuvo constituida por todos los recién nacidos del
HNERM en el periodo noviembre 2012 a diciembre 2016 (N= 31010 nacimientos), la
informacion de casos y controles se obtuvo de los registros del Estudio Colaborativo

Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) del mismo hospital.

Para el calculo de muestra se utilizo el software EPIDAT v. 4.2, mediante la formula de
tamafio de muestra para estudios de casos y controles emparejados, con una proporcion
de 61,53% de casos expuestos (con madre alcohdlica) y OR a detectar de 5,33, segun
antecedente (10), con un nivel de confianza de 95% y potencia de 90%, resultando un
tamafio muestral de 36 pares de individuos como minimo. Sin embargo se trabaj6é con

todos los casos disponibles, es decir 70 casos.

Definicidn de caso: Recién nacido, vivo o muerto, en el que se observa fisura labial y/o

palatina (de acuerdo a la definicion del ECLAMC).

Definicién de control: Recién nacido vivo no malformado y de igual sexo que un caso
que haya nacido en el hospital inmediatamente después de un malformado. Cuando no
ha sido posible tomar como control al nacimiento siguiente y de igual sexo a un caso:
se toma como control al nacimiento vivo no malformado y de igual sexo al caso que
nazca primero a partir de las 8 horas del dia siguiente al momento en que el médico
supo de la necesidad de tomar un control no siguiente. En caso el sexo del recién nacido
sea ambiguo, se asignara un control no siguiente tras la confirmacién cariotipica del
sexo del caso. Ademas los recién nacidos muertos y abortos malformados no tienen

control apareado (18).

Se tom6 como criterio de inclusion a todo caso y todo control nacido en el periodo

noviembre 2012-diciembre 2016 en el HNERM, cuyas madres hayan aceptado participar

15



del ECLAMC. Se excluyeron también a los recién nacidos muertos, por no tener control
apareado. Ademas se eliminaron sujetos cuya ficha de recoleccion de datos presente
mas del 10% de datos incompletos, sin que esta pueda ser completada mediante
revision de las historias clinicas materna o neonatal, ni por medio de comunicacién

telefénica.

La informacion fue recolectada mediante la Ficha de Recoleccion de Datos del ECLAMC
(ANEXO 1), en la que se registran aspectos clinicos y sociodemogréficos de los casos
y controles. En caso de encontrarse datos incompletos, estos se recabaron de la historia

clinica del neonato y/o de la madre.

La variable dependiente fue la presencia de fisura labial y/o palatina. Se recogieron
también las caracteristicas clinicas de estos casos, mediante la clasificacién de Kilner,
peso al nacer, edad gestacional y peso para la edad gestacional, asi como las
malformaciones asociadas pudiendo ser estas multiples (si se presentan a la vez, pero
sin constituir un sindrome clinico conocido) o sindromicas (si constituyen un sindrome
clinico conocido). Como variables independientes se recogieron datos epidemiol6gicos
(ocupacion y grado de instruccion de la madre, edad materna y paterna) y prenatales
(antecedente familiar de fisura labial y/o palatina, gesta de la madre, asi como el
consumo de medicamentos, alcohol, tabaco, enfermedades cronicas y agudas durante

el primer trimestre de gestacion).

La base de datos fue tabulada en el software Microsoft Excel 2013 y el andlisis
estadistico se realizd en el programa SPSS (Statistical Package for Social Science) v.
24.0. Para el andlisis descriptivo se utilizd medidas de tendencia central (media y
mediana) y medidas de dispersion (desviacion estandar) para describir las variables
cuantitativas. Se evalu6 ademés la normalidad de dichos datos mediante el test de
Kolmogorov-Smirnov. Para variables cualitativas se reportaron frecuencias absolutas y

relativas. El analisis bivariado se realizé mediante la prueba t de student (o U de Mann

16



Whitney si la variable no cumplia criterios de normalidad), para comparacion de medias
entre casos y controles. Asimismo para comparacion de proporciones se empled Chi
cuadrado o el test exacto de Fisher estuviera indicado. Como Medida de Asociacion se
obtuvo Odds Ratio (OR) con nivel de confianza de 95% y significancia estadistica

p<0.05. Ademas se realiz6 analisis multivariado utilizando regresion logistica binaria.

La aplicacion del ECLAMC cuenta con el aval del comité de investigacion y ética del
HNERM. Para participar del estudio las madres de los recién nacidos firmaron un
documento de Consentimiento Informado (ANEXO 2). El presente estudio ha sido
revisado y aprobado por el comité de investigacion del HNERM (ANEXO 3). Se otorgd
acceso al archivo virtual de fichas del ECLAMC (http://eclamcsqgl.eclamc.org/), mediante
un usuario y contrasefia confidenciales. Se mantuvo el anonimato tanto del recién

nacido como de la madre en todo momento.
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lIl. RESULTADOS

En el HNERM hubo 30734 nacidos vivos, durante el periodo noviembre 2012-diciembre
2016. Se registraron 70 casos de fisura labial y/o palatina, de los cuales 7 fueron
natimuertos, lo que equivale a una incidencia de 2,0/1000 nacidos vivos. De estos 63
casos se eliminaron 2 por presentar datos insuficientes en la ficha de recoleccion de
datos, constituyendo un total de 61 casos y 61 controles analizados.

Las fisuras se presentaron en 36 de los casos (59%) como labiopalatinas, en 12 casos
(19,7%) como labial aislada, 10 (16,4%) como palatinas aisladas y s6lo se observaron
3 casos de fisuras mediales (4,9%). El sexo mas frecuente en general fue el masculino
(59%), pero el femenino predominé en las fisuras palatinas aisladas (60%). (Tabla 1)
Asimismo, la extension de las fisuras correspondié en la mayoria de los casos a la
clasificacion 3/3 de Kilner (80% de las labiales, 79% de las gingivales, 82,9% del paladar
0seo y 97,8% del paladar blando), no existiendo predileccion por presentarse en el lado
derecho, izquierdo o bilateral. Las malformaciones asociadas tuvieron mayormente una
presentacion multiple (n=31, 50,8%), y en 13 casos (21,3%) fueron sindromicas. De
ellas, las mas frecuentes fueron las faciales que se encontraron en 27 casos (44,2%),
de los cuales 15 presentaban malformaciones del oido externo. En segundo lugar se
encontraron las cardiacas con 18 casos (29,6%). Ademas, de los 58 cariotipos con
resultado disponible, 44 (75,9%) fueron normales, hallandose 4 casos de trisomia 13, 3
de trisomia 18 y 2 de trisomia 21. S6lo 21 casos (34,4%) tuvieron diagnostico prenatal,

siendo la mayoria (57,7%) diagnosticados al nacimiento (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los recién nacidos con fisura labial y/o
palatina del HNERM. Noviembre 2012- Diciembre 2016.

Caracteristicas N %

Sexo Masculino 72 59,0
Femenino 50 41,0

Tipo de fisura Labial aislada 12 19,7
Palatina aislada 10 16,4

Labiopalatina 36 59,0

Medial 3 4.9

Extension de fisura labial Kilner 1/3 2 4,0
Kilner 2/3 8 16,0

Kilner 3/3 40 80,0

Lado de fisura labial Izquierdo 16 31,4
Derecho 17 33,3

Bilateral 15 29,4

Medial 3 5,8

Extension de fisura gingival Kilner 1/3 1 2.3
Kilner 2/3 8 18,6

Kilner 3/3 34 79,0

Lado de fisura gingival Izquierdo 14 31,8
Derecho 13 29,5

Bilateral 14 31,8

Medial 3 6,8

Extension de fisura de paladar 6seo Kilner 1/3 2 4,9
Kilner 2/3 5 12,2

Kilner 3/3 34 82,9

Extensién de fisura de paladar blando Kiiner 1/3 1 22
Kilner 2/3 0 0,0

Kilner 3/3 45 97,8

Presentaciéon de la malformacion Aislada 17 27,9
Multiple 31 50,8

Sindrémica 13 21,3

Malformaciones asociadas Faciales 27 44,2
Cardiacas 18 29,6

Musculoesqueléticas 14 23,0

SNC 10 16,4

Trisomias 7 11,4

Genitales 6 9,8

Otras 6 9,8

Cariotipo Normal 44 75,9
Trisomia 13 4 6,9

Trisomia 18 3 5,2

Trisomia 21 2 3,4

Otras alteraciones 5 8,6

Edad del diagnéstico Prenatal 21 34,4
Natal 35 57,4

Postnatal 5 8,2
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La ocupacién materna fue en el 41,9% (n=49) de labores domésticas seguido de labores
de oficina en el 13,1% (n=16). 23,9% de las madres (n=28), no especificaron su
ocupacion. Ninguna madre refirid6 haber consumido tabaco ni drogas y sélo 5 (4,1%)
refirieron haber consumido alcohol, llegando ocasionalmente a la embriaguez, durante
el primer trimestre de gestacion.

El peso promedio de los recién nacidos fue de 3154,4 g + 678,6 g, con mediana de
3265,0 g. La edad gestacional promedio fue 38,3 £ 1,8 semanas, con mediana de 39
semanas. La edad materna promedio fue 31,4 + 7,2 afios, con mediana 30,5 afos;
mientras que la edad paterna fue 34,1 = 7,7 afios, con mediana de 34 afos. La gesta
media fue 2,4 = 1,3 gestaciones, con mediana de 2 gestaciones. Sélo la variable edad
paterna cumplié criterios de normalidad segun la prueba de Kolmogorov-Smirnov
(p>0,05).

En el andlisis bivariado se encontré que 46 de los casos (75,4%) tuvieron un peso
adecuado para la edad gestacional (AEG), frente a 59 controles (96,7%); y 11 casos
(18%) fueron pequefios para la edad gestacional (PEG), frente a ningn control, hallazgo
estadisticamente significativo (Chi2: 13,3; p<0,05). Los 11 casos PEG tuvieron
malformaciones asociadas, ya sea multiples o sindromicas. Ningun caso con
malformaciones sindrémicas se clasific6 como grande para la edad gestacional (GEG)
(Tabla 2).

En 10 de los casos (17,5%) se registrdé el antecedente familiar de fisura labial y/o
palatina, el mismo que se registré en solo un control (1,7%), diferencia estadisticamente
significativa (chi2: 8,6; p<0,05) con un OR=12,6 (IC 95%: 1,5-101,6) (Tabla 2). Ademas
para esta variable se calcul6 la potencia del estudio mediante el programa Epidat v.4.2
encontrando que para las proporciones mencionadas con el tamafio muestral empleado,
la potencia fue de 83,4%.

Al comparar medias de las variables numéricas entre casos y controles se encontré lo
siguiente que la edad paterna promedio fue 36,2 en casos y 31,9 en controles diferencia
estadisticamente significativa al aplicar la prueba t-student para muestras
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independientes (t:-3,1; p<0,05). La contrastacion de las demas variables numéricas se
realizé con U de Mann Whitney por no cumplir criterios de normalidad. Asi, el nimero
promedio de gestaciones en los casos fue de 2,75y 2,11 en los controles (p<0,05); la
media del peso al nacer fue 2923,5 g en casos y 3385,3 g en controles (p<0,05); la edad
materna 34,2 afios en casos y 28,5 afios en controles (p<0,05). La edad gestacional no
obtuvo diferencia estadisticamente significativa, siendo 38,7 semanas en casos y 37,8
semanas en controles (p>0,05). (Tabla 2)

Se categoriz6 ademas las variables gesta y edad materna. Se hall6 que una gesta de 4
a mas se encontro asociada con un OR= 3,86 (IC 95%: 1,18-12,62; p<0,05), no asi el
ser primigesta, que no tuvo significancia estadistica (p>0,05). Asimismo una edad
materna superior a 35 afilos mostré un OR=5,97 (IC 95%: 2,51-14,22).

En este analisis bivariado no se hallé asociacion entre el tipo de parto, la presentacion
del feto, las enfermedades agudas, enfermedades crénicas, medicamentos, grado de
instruccién, ocupacion y consumo de alcohol con los casos de fisura labial y/o palatina

(Tabla 2).
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Tabla 2. Factores asociados a fisura labial y/o palatina en recién nacidos del
HNERM. Noviembre 2012-Diciembre 2016.

Casos Controles OR (IC 95%) p
N/Media %/D.S. N/Media %/D.S.
Peso parala  pgg* 11 18,0 0 00 - 0,01
Sgg?aci onal  AEG* 46 754 59 967 01(0205 001
GEG* 4 6,6 2 33 21(04-11,7) 0,34
Tipo de parto  gyt4cico 23 37,7 24 393 1,1(05-22) 085
Cesarea 38 62,3 37 60,7
Presentacion  cefalica 55 91,7 58 951 06(0,1-25) 035
Podalica 5 8,3 2 33 2,7(0,5-14,4) 0,21
Transversa 0 0,0 1 1.6 -
Enfermedades g; 3 9,8 13 21,3 0,4 (0,1-1,1) 0,08
Agudas No 55 90,2 48 78,7
ITU 5 8,2 9 14,8 0,5(0,2-1,6) 0,25
Otras 1 1,6 4 6,6 02(0,03-2,2) 0,18
Enfermedades  g; 12 197 5 82  27(0983 007
Crénica No 49 803 56 91,8
Anemia 3 49 0 00 e
Obesidad 2 3,3 1 1,6 20(02-230) 050
Otras 7 11,5 6,6 e
Medicamentos  g; 20 32,8 18 295  1,2(0,5-25) 0,69
No 41 67,2 43 705
Penicilinas 3 4,9 2 3,3 1,5(0,2-9,5) 0,50
Ac. Félico 12 19,7 7 11,5 1,9(0,7-5,2) 0,21
Multivitamin. 6 9,8 3 4,9 2,1(0,5-8,9) 0,25
Clotrimazol 1 1,6 6 9,8 0,2(0,02-1,3) 0,06
Anéalgesicos 2 3,3 1 1,6 2,0(0,2-23,0) 0,50
Otras 1 1,6 1 1,6 -
Consumo de SI 4 6,6 1 1,6 4,2(0,45-38,8) 0,18
alcohol NO 57 93,4 60 98,4
Grado de Primaria 4 7,0 3 50 14(0,3-6,7) 0,47
Instruccion Secundaria 33 57,9 36 600 09(04-19) 0,82
Superior 20 35,1 21 35,0 1,0 (0,5-2,1) 0,99
Antecedente Si 10 17,5 1 1,7 12,6(1,6-101,6) 0,03
Familiar No 47 82,5 59 98,3
Gesta (N° de gestacion) 2,8 +1,5 2,1 +1,0 - 0,01
Peso al nacer (gramos) 29235 +815,3 3385,3 3945 - <0,01
Edad gestacional (semanas) 37,8 23 38,7 +1,0 - 0,06
Edad materna (afios) 34,2 +6,6 28,5 +6,6 - <0,01
Edad paterna (afios) 36,2 7,4 31,9 AT <0,01

*PEG: Pequefio para la Edad Gestacional; AEG: Adecuado para la Edad Gestacional;

GEG: Grande para la Edad Gestacional.
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Se realizé analisis multivariado mediante regresién logistica binaria, en el cual se
incluyeron todas aquellas variables que, en el andlisis bivariado, alcanzaron
significancia estadistica o un valor cercano a esta (p<0,20), excepto variables como
peso al nacer, edad gestacional y peso para la edad gestacional. Se observo que las
variables: gesta, y edad paterna perdieron significancia estadistica. Por el contrario la
variable enfermedades crénicas cobr6 significancia, con lo que el modelo final quedo
conformado por 3 variables, resultando adecuada la prueba de bondad de ajuste de

Hosmer y Lemeshow (p=0,92) y con un R cuadrado de Nagelkerke= 0,31 (Tabla 3).

Tabla 3. Modelo estadistico final con 3 variables.

Variable OR ajustado IC 95% p

Antecedente Familiar 14,52 (1,68-125,56) 0,015
Enfermedad Crénica 3,81 (1,11-13,08) 0,034
Edad materna >35 afos 6,85 (2,69-17,43) <0,01

*Hosmer y Lemeshow p>0,05; R cuadrado de Nagelkerke=0,31
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V. DISCUSION

En el presente estudio la incidencia en el periodo evaluado fue de 2,0/1000 nacidos
vivos (NV), cifra superior a lo reportado a nivel mundial (1/700 o 1,4/1000 NV) y en
poblaciones latinas (1/1000 NV). En Peru se han reportado incidencias de 1/1000 NV
en el Instituto Especializado Materno Perinatal y 1,7/1000 NV en el Hospital Nacional
Docente Madre Nifo “San Bartolomé”. La incidencia reportada por una tesis realizada
en el Hospital Belén de Trujillo no es comparable pues se trabajé so6lo con fisura
labiopalatina no sindrémica. Esta elevada incidencia puede deberse a que el HNERM
es un hospital referencial a nivel nacional, donde se concentra gran cantidad de casos
complejos (1-5). Aun asi llama la atencion que en el 65,8% de los casos el diagnostico
se hizo en el periodo natal o postnatal. Cabe resaltar asimismo que estas cifras son

validas para este hospital y no extrapolables a otras poblaciones.

Las fisuras se presentaron con mayor frecuencia afectando tanto labio como paladar
(labiopalatinas) en el 59% de casos, lo que concuerda con otros estudios en que se

muestran porcentajes similares (51,4%-58,1%) (1,11, 12, 14).

En las fisuras palatinas aisladas se encontré predominio femenino (60%). Pero tanto las
labiopalatinas como las labiales aisladas predominaron en varones, por lo que el sexo
masculino tuvo predominio global (59%), lo cual concuerda con numerosa literatura (1-
5, 8-11, 15). Sin embargo, no fue posible establecer asociaciones, puesto que los casos

y controles estuvieron emparejados por sexo, segun la metodologia del ECLAMC.

Muchos estudios indican el predominio izquierdo de las fisuras (6, 8), pero en nuestros
hallazgos no hubo predominancia alguna, concordando con lo hallado por Nazer, et al.

quienes reportan frecuencias homogéneas de fisuras derechas, izquierdas y bilaterales.

)
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Asimismo su extension fue predominante del tipo 3/3 de Kilner para todo tipo de fisura.
Lo que significa que las fisuras labiales se extienden la mayoria de veces hasta la narina,
en la encia quiebran el arco maxilar y produce su dislocacién, y si afectan el paladar,

mayormente lo comprometen en toda su extension.

La mayoria de los casos de fisura labial y/o palatina presentaron malformaciones
asociadas (72,1%), proporcion superior a la encontrada por Sacsaquispe et al (42%) y
Rittler et al (31%) (3, 19). Esta diferencia podria ser metodoldgica, dependiendo de la
forma en que se haya definido una malformacién asociada, tal como lo expresa Rittler
et al (19), pues en los estudios mencionados se consideraron como tales sélo a las
malformaciones mayores, mientras en el presente estudio se incluyeron tanto mayores
como menores. Lo mas frecuente es que estas sean malformaciones multiples, es decir,
que aunque se presentan al mismo tiempo, entre ellas no se ha descrito una etiologia
comun subyacente y no configuran un sindrome clinico. Se reconoce sin embargo, que
ciertos defectos de nacimiento no son reconacibles al nacer y que la prevalencia de
sindromes diagnosticados y otras anomalias asociadas podria aumentar con el pasar

del tiempo, sobre todo durante el primer mes de vida (19).

Los tipos de malformaciones mas frecuentemente asociadas fueron las faciales y las
cardiacas. Dentro de las faciales, se observé con mayor frecuencia malformaciones del
oido externo, lo que concuerda con lo reportado por Rittler et al y cuya asociacion se ha
descrito ademas en mas de 100 sindromes clinicos, quizas por ser estructuras que

derivan del primer y segundo arco faringeo (19).

La mayoria de cariotipos de los casos fueron reportados como normales (75,9%).
Asimismo de los 13 casos sindromicos identificados, 9 correspondieron a trisomias.
Rittler et al, reporta también que los sindromes de anomalias cromosomicas fueron

ligeramente mas frecuentes que aquellos sin anomalias cromosomicas (19).
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En el presente estudio ninguna madre refirié haber consumido tabaco durante el primer
trimestre de gestacion, por lo que no se pudo realizar ningln analisis estadistico. Sin
embargo, existen estudios, como el de Butali et al, que reportan el consumo de tabaco
como un factor de riesgo, tanto de fisura labial (OR=1,62) como palatina (OR=1,38) (9,
20). Incluso el tabaquismo pasivo aumentd 1,5 veces el riesgo de fisuras orales, similar
a la magnitud del riesgo notificado para el tabaquismo activo, segin un metaanalisis

publicado por Sabbagh et al. (21)

El peso al nacer fue en promedio menor en los casos que en los controles, igual a lo
reportado por Nazer et al y Zarate et al. (2, 22). Asimismo el peso de acuerdo a la edad
gestacional también se encontré asociado, con predominio de AEG en controles.
Asimismo se encontraron 11 PEG entre los casos, sin embargo, el hecho de no contar
con ningun PEG en los controles, impidié profundizar el analisis estadistico. Pero puede
resaltarse el hecho de que los 11 casos PEG tuvieron malformaciones asociadas, las
cuales podrian ser las causantes de este bajo peso. Nazer et al, aunque no hallaron
asociacion también reportan una distribucion distinta de esta variable entre casos y

controles, con mayor proporcion de PEG en casos y de AEG en controles (2).

El tener un antecedente familiar de fisura labial y/o palatina fue el factor asociado con
mayor fuerza, con un OR=12,6, que al realizar el andlisis de regresién aumenta hasta
14,5, segun lo cual los casos tuvieron un riesgo 14,5 veces superior de haber tenido un
antecedente familiar de fisura labial y/o palatina en comparacion a los controles.
Estudios como el de Prada et al y Torres y Evaristo, reportan también esta asociacion,
aungue en valores menores (OR de 3,3y 4,3 respectivamente) (4, 9). Todo esto denota
la gran influencia del conocido componente genético de estas entidades, sobre el cual

aun se vienen realizando numerosos estudios (6, 7, 13, 20, 27).

La edad materna tuvo un promedio superior en casos que en controles, siendo este

hallazgo estadisticamente significativo. Asimismo se categorizé la variable en mayores
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y menores de 35 afios, encontrando también diferencia significativa con OR=5,97. No
se encontrd asociacion al categorizar la variable en mayores y menores de 20 afios. Al
respecto algunos autores como Torres y Evaristo reportan un RR de 8,4 si la madre es
mayor a 30 afios y de 3,9 si es menor de 20 afos. No obstante numerosos estudios no
encuentran diferencias significativas en esta variable (5, 9, 10, 22). En el presente
estudio la asociacion se mantuvo al realizar el analisis multivariado, incrementando
incluso el OR a 6,85, lo que indica que las madres de los casos tuvieron una chance
6,85 veces superior a los controles de encontrarse en el grupo de edad mayor a 35 afos.
La edad paterna también presentdé una media superior en casos que en controles, no

obstante, dicha diferencia perdio significancia al realizar el andlisis multivariado.

La gesta tuvo un promedio significativamente mayor en el grupo de casos y de igual
manera al categorizarla se encontré que los casos presentaron un riesgo 3,86 mayor de
haber correspondido a una gesta de 4 o superior. En ambos casos, sin embargo, la
variable perdié significancia al realizar el analisis multivariado. Situacion similar es la
reportada por Gili et al, quienes al realizar analisis bivariado encontraron mas frecuencia
de gesta 4 o mayor en los casos con un OR= 1,41, pero al realizar un analisis estadistico
mas complejo, dicha asociacion se perdié (23). Angel A, y Torres y Evaristo reportan por
el contrario, que ser primigesta es factor de riesgo de fisura labiopalatina (4, 5), pero en

el presente estudio no se obtuvo dicha asociacion.

Las enfermedades cronicas de la madre, aunque no alcanzaron diferencia significativa
en el andlisis bivariado, si lo hicieron en el multivariado (OR ajustado= 3,81). Se puede
interpretar que las madres de los casos tuvieron una chance 3,81 veces superior a los
controles de haber tenido una enfermedad cronica durante el embarazo. Dentro de este
grupo, fueron la anemia (3 casos, 0 controles) y la obesidad (2 casos, 1 control) las que
se distribuyeron con mayor frecuencia en los casos. Al respecto Blanco et al, realizaron
un metaanalisis en el que encontraron que la obesidad materna aumenta el riesgo de
hendiduras orofaciales en su descendencia (OR 1,18; IC del 95%: 1,11 a 1,26), aunque
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los mecanismos teratogénicos de esta no estan dilucidados (24). No se encontraron
estudios que hayan estudiado la anemia como factor de riesgo de fisura. Sacsaquispe
et al, reportaron que 35% de las madres de neonatos con fisura labial y/o palatina
sufrieron anemia en algin momento de la gestacion, mientras Cruz Rivas et al,
encontraron que en el primer trimestre la anemia se encontré en el 5, 35% siendo la
segunda enfermedad mas frecuente tras el asma, pero ambos fueron estudios
descriptivos (3, 25). En el presente estudio no se pudieron establecer asociaciones por

no tener casos de anemia entre los controles.

El alcoholismo ha sido reportado como factor de riesgo en estudios como el de Zarante
et al (OR=2.45), y el de Figueroa et al (OR=5,33) (10, 22). Pero otros, como Prada et al,
no encontraron dicha asociacion (9). Bell et al, intentaron realizar un metaanalisis para
aclarar la influencia de este factor, mas segun reportan no fue posible establecer una
asociacion por la heterogeneidad de los diversos estudios (26). Se ha asociado el
consumo materno de alcohol durante el embarazo con anomalias craneofaciales
derivadas de alteraciones en las células craneales de la cresta neural, a partir de las
cuales se desarrollan también el labio y el paladar, lo que se ha observado en modelos
animales (10, 26). En el presente estudio no se encontrd asociacion, pero se observo
una mayor frecuencia de consumo de alcohol (en el primer trimestre) en los casos (4
casos frente a 1 control). Tal vez estudios en que se pueda registrar mayor nimero de

casos pueda evaluar mejor esta influencia.

Tampoco se encontraron asociadas las variables enfermedad aguda ni consumo de
medicamentos durante el primer trimestre. A proposito de enfermedades agudas,
Zarante et al, tampoco las encontré asociadas a las fisuras labiopalatinas, pero si el
consumo de medicamentos (OR=2), especificamente: Sulfato ferroso (OR=1,46), &cido
félico (OR=1,35) y Nifedipino (OR= 2,88) (22). Sin embargo, otros estudios no
comparten estos hallazgos, aunque tal vez el poco tamafio de muestra de ellos tenga

mucho que ver (4, 9, 10). Muchos otros farmacos son mencionados desde hace mucho
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tiempo como factores de riesgo tales como benzodiacepinas, anticonvulsivos,
antirretrovirales, corticosteroides, antieméticos y suplementos con malonilcarnitina o
acetilcarnitina, que sin embargo no se encontraron entre los sujetos del presente trabajo.

(8, 27)

En cuanto al acido félico se han reportado muchos y contradictorios hallazgos, pues
mientras para algunos constituye un factor protector, como Butali et al que reporta un
OR= 0,7 o Wehby et al, quienes realizaron un ensayo clinico aleatorizado hallando
disminucion de frecuencia de estas malformaciones en los grupos que recibieron
suplemento de &cido félico (20, 28); para otros constituye un factor de riesgo (como el
ya mencionado estudio de Zarante et al) (22). Nazer et al, por ejemplo reportan un
incremento de las tasas de fisura labiopalatina en probable relacién temporal con la
introduccion de harina fortificada con acido félico (2). La evidencia continda siendo

inconsistente y las investigaciones al respecto contindan.

Con respecto al modelo estadistico final, se construyé un modelo de 3 variables
(Enfermedades maternas cronicas, antecedente familiar de fisura y edad materna mayor
a 35 afios), el cual es significativo segun la prueba de bondad de ajuste (p=0,919) y
representa al 31,3% de los casos segun el R cuadrado de Nagelkerke. Segun este
modelo, las madres casos presentaron un chance 3,8 mayor de haber sufrido una
enfermedad crénica durante el embarazo, 6,85 mayor de haber tenido méas de 35 afios
y 14,5 mayor de tener un antecedente familiar de fisura labial y/o palatina. Prada et al,
construyeron también un modelo mediante andlisis multivariado, el cual se constituy6d
de 2 variables: antecedentes familiares (OR= 5,7) y plaguicidas (OR=14,3). En el
presente estudio no se evalud la exposicion a pesticidas, pero ambos modelos podrian
complementarse. Por ello resultan necesarios mas estudios al respecto que configuren
nuevos modelos cada vez mas completos, que ayuden a comprender este complejo

rompecabezas multifactorial que aun presenta muchas piezas por ubicar.
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Entre las limitaciones del presente trabajo se encuentran los sesgos a los que son
susceptibles los estudios de casos y controles. Entre ellos, el sesgo de memoria, que
puede haber causado que las madres de los casos recuerden mejor los factores a los
que estuvo expuesta durante la gestacion (sobre todo si el diagndstico fue prenatal). El
sesgo del encuestador, puesto que las personas que recogian los datos conocian el
grupo (caso o control) al que correspondia el hijo de la encuestada, lo que pudo haber
causado un interrogatorio mas exhaustivo en el grupo de casos. Ademas, ya que se
cuenta con datos de afios atras, el recojo de estos ha venido realizandose por distintas

personas y pudiera no haber homogeneidad en la forma de realizar el interrogatorio.
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V. CONCLUSIONES

Las enfermedades cronicas en el embarazo, la edad materna avanzada y el antecedente
familiar son factores asociados al desarrollo de fisura labial y/o palatina.

La frecuencia de fisura labial y/o palatina en el HNERM fue de 2,0 casos por cada 1000
nacidos vivos, en el periodo estudiado.

Estas fisuras se presentaron mas frecuentemente como labiopalatinas, con extension
completa (3/3 de Kilner), en el sexo masculino, con cariotipo normal y sin diagndstico
prenatal.

El peso al nacer fue menor en los casos, encontrandose mayor proporcion de peso AEG
en los controles. La edad gestacional fue mayor en los controles, mientras que la gesta
y la edad paterna fue mayor en los casos. No hubo diferencias en cuanto al tipo de parto,
presentacion fetal, enfermedades agudas, consumo de medicamentos ni alcohol.

Las malformaciones asociadas se presentaron mayormente como mdltiples, siendo las

mas frecuentes las faciales, seguidas de las cardiacas.
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VI. RECOMENDACIONES

En base a los hallazgos se puede recomendar que los servicios de salud deberian
considerar a las madres mayores de 35 afios, con enfermedades cronicas y
antecedentes familiares de fisura labial y/o palatina, como un grupo de riesgo, en
quienes priorizar sobre todo el diagnostico prenatal, tanto de las fisuras como de las
malformaciones asociadas, para concientizar a los padres y tomar medidas
oportunamente.

De estos factores, el Unico modificable es la enfermedad crénica. Por ello es necesario
realizar estudios mas especificos acerca de las enfermedades crénicas, a fin de evaluar
cudles de estas aumentan el riesgo de desarrollar fisuras y asi poder realizar trabajar
en su prevencion.

Con el mismo objetivo, hacen falta mas estudios acerca del consumo de sustancias
téxicas (como pesticidas, tabaco, alcohol, etc) asi como farmacos especificos que
pudieran constituir un riesgo o una proteccion. Al respecto resultaria util definir el rol del

acido fdlico.
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ANEXO N° 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS ECLAMC
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ANEXO N° 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO ECLAMC

Estudio Colaborative Latinoamericano de Malformaciones Congénitas-ECLAMC

TERMINO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO ECLAMC,
PARA FICHA Y DOCUMENTACION

INFORMACION:

La mayoria de las anomalias congénitas no tienen una causa conocida. Es posible que
factores familiares y también del ambiente puedan, en conjunto, causar estos problemas.
Usted esta siendo invitada a participar de esa investigacion que tiene por objetivo saber
mejor porque ocurren estos defectos. Para tal, recogeremos algunos datos de usted y su
familia, asi como documentacion fotogrifica, radiogrifica y de ofros procedimientos
médicos, si ello fuera necesario. Esta investigacion podra beneficiar a muchas personas
porque el riesgo de ocurrencia de esos defectos podria ser mejor previsto y asi tomar
medidas para disminuirlo. Asi, si usted quiere colaborar firme el Término de
Consentimiento abajo, después de leerlo detenidamente y después de aclarar todas sus
dudas sobre este asunto con el médico que la esta atendiendo.

CONSENTIMIENTO:

Declaro que, después de haber sido convenientemente aclarada por el investigador
consiento en participar, en calidad de familiar responsable informante, de la investigacion
sobre malformaciones congénitas en esta entidad, siempre que se resguarde mi identidad y
la de mi hijo; asi como, tengo conocimiento de que podré solicitar informaciones sobre el
desarrollo de la investigacion, asi como retirar mi consentimiento en participar de la misma.

Firma del responsable

Firma del testigo

Fecha y lugar
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ANEXO N° 3: RESOLUCION DE APROBACION DEL PROYECTO POR EL HNERM.

% EsSalud

“Afio de Lucha Contra la Corrupcién”
RESOLUCION DE GERENCIA DE LA RED ASISTENCIAL REBAGLIATI N° O Z 9 -GRAR-EsSalud-2017

Lima

19 ERE. 200

VISTA:

La Carta N°185-OCID-GRAR-EsSalud-2017, mediante la cual se solicita a la Gerencia General de la Red
Asistencial Rebagliati la aprobacion y autorizacién para la ejecucién del Proyecto de Investigacion
titulado: "FACTORES ASOCIADOS A FISURA LABIAL Y/O PALATINA EN RECIEN NACIDOS DEL
HOSPITAL NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS. NOVIEMBRE 2012 - DICIEMBRE 2016"",
aprobado por el Comité de Investigacidn;

CONSIDERANDO:

Que, la Oficina de Capacitacién Investigacion y Docencia de la Red Asistencial Rebagliati ha procedido a
evaluar la pertinencia de la aprobacién del Proyecto de Investigacién, titulado: “FACTORES
ASOCIADOS A FISURA LABIAL Y/O PALATINA EN RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL NACIONAL
EDGARDO REBAGLIATI MARTINS. NOVIEMBRE 2012 - DICIEMBRE 2016”, aprobado por el Comité
de Investigacion, presentado por el IM. ESTEBAN ALBERTO PLASCENCIA DUENAS, como
Investigador Principal;

Que de conformidad con el numeral 1.2 del articulo 1° de la Ley N°27056, Ley de la Creacién del Seguro
Social, EsSalud tiene la finalidad de dar cobertura a los asegurados y sus derechohabientes, a través del
otorgamiento de prestaciones de prevencién, promocion, recuperacién, rehabilitacién, prestaciones
econdmicas y prestaciones sociales que corresponden al régimen contributivo de la Seguridad Social en
Salud, asi como otros seguros de riesgos humanos;

Que, el numeral XV del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud, establece que el
Estado promueve la investigacién cientifica y tecnoldgica en el campo de la salud, asi como la formacion,
capacitacion y entrenamiento de recursos humanos para el cuidado de la salud;

Que, el literal d) del articulo 15° de la ley en mencién, establece que toda persona usuaria de los
servicios de salud, tiene derecho a no ser objeto de experimentacioén para la aplicacion de medicamentos
y tratamientos sin ser debidamente informada sobre las condiciones experimentales de éstos, de los
| riesgos que corre sin que medie previamente su consentimiento escrito o el de la persona llamada
legalmente a darlo, si correspondiere o si estuviere impedida de hacerlo;

Que, con Resolucién de Presidencia Ejecutiva N© 546-PE-EsSalud-2011 del 22 de julio del 2011, se
aprueba el Reglamento de Organizacion y Funciones de la Red Asistencial Rebagliati y con Resolucién de
Presidencia Ejecutiva N°341-PE-ESSALUD-2012, del 30 de marzo del 2012, aprueba la modificacién de la
Estructura Orgénica de la Red Asistencial Rebagliati y la Micro Estructura Orgénica del Hospital Nacional
“Edgardo Rebagliati Martins”;

Que de conformiidad con los incisos i) y j) del articulo 79, Capitulo I, Unidad Organica de la Direccién, del
Reglamento de Organizacion y Funciones de la Red Asistencial Rebagliati, establece que la Gerencia
Asistencial, tiene entre otras funciones la de conducir y gestionar la implementacién y desarrollo de las
actividades del Sistema de Gestién de la Calidad y Seguridad del Paciente. Cautelar que las Guias de
Préctica Clinica, Protocolos, Manuales, Guias de Procedimientos y demés instrumentos de gestion estén
actualizadas para su operatividad asistencial y administrativa, asi como aprobar, autorizar, determinar los
diversos procesos de responsabilidad de la Red Asistencial, seglin correspondan, y establecer los

mecanismos de informaciohy coRttél finediidnpevalNation que correspondan;
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Lima 4@ f""':-_‘ 07 % ;\evs.t'll:eMb;ﬂgallatI 490
e e - Lima 11, Pera
SR Likie VSYTA ALBERCA T. 265-4901 / 265-4904
2

R4 30 r
P Ll A s £35A0UD - 2014

45



~REsSalud

“Afio de Lucha Contra la Corrupcién”
RESOLUCION DE GERENCIA DE LA RED ASISTENCIAL REBAGLIATI N° 0 Z%GRAR-EsSaIud-2017

Que, con Resolucién de Gerencia N° 757-GG-ESSALUD-2009, se aprueba la Directiva N° 009-GG-ESSLUD-
2009, Directiva de los Comités de Etica en Investigacién de los Centros Asistenciales del Seguro Social de
Salud - EsSalud;

Que, la Oficina de Capacitacién Investigacién y Docencia, de la Red Asistencial Rebagliati tiene como
funcién de organizar, promover y evaluar el desarrollo de proyectos de investigacion sobre los avances
cientificos-técnicos, de acuerdo a normatividad institucional vigente;

Que, con Resolucién de Gerencia de la Red Asistencial Rebagliati N° 338-GRAR-EsSalud-2016, se Ratifica
a los Integrantes del Comité de Investigacién de la Red Asistencial Rebagliati, para el periodo 2016-2017,
que tiene como funcién la de evaluar y aprobar los aspectos técnicos de los proyectos de investigacion,
de acuerdo a las prioridades sanitarias y objetivos estratégicos institucionales; asi como establecer pautas
para su autorizacion facilitando la investigacién cientifica, orientada a mejorar las condiciones de salud de
la poblacién asegurada;

Que, con Resolucién de Gerencia de la Red Asistencial N° 170-GRAR-ESSALUD-2016, modifica los
integrantes del Comité de Etica del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, para el periodo 2016-
2017, que tiene como funcién principal de evaluar los aspectos éticos, cientificos-técnicos del proyecto,
auditar la ejecucién del estudio clinico segiin protocolo aprobado y hacer seguimiento y evaluacion del
desarrollo de las investigaciones con seres humanos a nivel nacional;

En mérito a la delegacién de competencias dispuestas mediante Resolucion de Presidencia Ejecutiva
NO607-PE-ESSALUD-2016 del 16 de diciembre del 2016, que encargan la direccién de la Red Asistencial
Rebagliati al Dr. José Maria Silva Barandiaran;

SE RESUELVE:

1° APROBAR Y AUTORIZAR, la Ejecucién del proyecto de investigacion titulado: “FACTORES
ASOCIADOS A FISURA LABIAL Y/O PALATINA EN RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL
NACIONAL EDGARDO REBAGLIATI MARTINS. NOVIEMBRE 2012 - DICIEMBRE 2016”, aprobado
por el Comité de Investigacion, presentado por el IM. ESTEBAN ALBERTO PLASCENCIA
DUENAS, como Investigador Principal.

2° DISPONER, que los Jefes de Departamentos y de Servicios concernientes, brinden las facilidades que
requiera(n) el(los) investigador(es) pueda(n) tener acceso a la informacién necesaria para el
desarrollo de la investigacion.

ES CQPIA FIEL DEL ORIGINAL.
RED ASISTENCIAL REBAGLIAY
ESSALUD

Lima 49 ENE 2017

SIBRO HARCIZO MATTA ALBERCA
Feduatario Tiusiar
......... e P T T Res. H° 1384 - GRAR - ESSALUD - 2014

REGISTRESE Y COMUNIQUESE

C.c: GRAR, Oficina de Capacitacién Investigacién y Docencia, Investigador Principal y Archivo
NIT: 5578-2017-003

Av. Rebagliati 490
Jesus Maria

Lima 11, Peru

T. 265-4901 / 265-4904
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