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Introduction: several studies have shown an association between stress caused by natural
disasters, acts of terrorism and war, which have been corroborated by experimental studies in
rats, with presence of oral clefts (FO) in the children of women who suffered stress in the first
weeks of pregnancy. Objectives: To demonstrate the relationship between stress caused by
the earthquake and tsunami that struck the central and south regions of Chile, on February 27,
2010 and the prevalence rate of FO in the disaster area. Material and Methods: Registration of
ECLAMC (Latin American Collaborative Study of Congenital Malformations) Period 2000- 2011.
With this information we created two groups: Group 1: Children born before the event, from
2002 to 2009 up to 6 months after earthquake, that means August 2010. Group 2: the post-
earthquake period, from the seventh month after the earthquake (September) until the end of
2011. Results: the prevalence of oral clefts of the first group was 0.88 per thousand births
(0.57 for cleft lip and cleft palate 0.30) .and the second group of 1.07 per thousand, (0.70
cleft lip and cleft palate 0.37) statistically significant difference (p <0.05). Conclusion: There
is a positive, significant association between maternal stress and the risk of having children
with FO.
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INTRODUCCION

127 de febrero del ano 2010 un terremoto que

alcanzé una magnitud de 8.8 grados Richter
sacudié una gran parte del territorio de Chile. El
epicentro se ubicd en el mar frente a las localidades
de Curanipe y Cobquecura, al noroeste de Con-
cepcién. Tuvo una duracién médxima de 4 minutos
en las dreas cercanas al epicentro y mds de 2 mi-
nutos en la capital Santiago. Las zonas mds afec-
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tadas fueron las Regiones de Valparaiso, Metro-
politana de Santiago, O’Higgins, Maule, Bio Bio
y La Araucania. Es considerado el 2° mds intenso
ocurrido en Chile y el 6° mds fuerte registrado por
la humanidad. La energfa liberada es cercana a la
de 100.000 bombas atémicas, como la lanzada en
Hiroshima en 19450,

Se contabilizaron mds de 200 réplicas de mds
de 4.9 grados, algunas de magnitud 6.9 grados.



Como consecuencia de estas intensas réplicas, mu-
chas casas dafadas por el evento principal colapsa-
ron definitivamente.

Un fuerte tsunami impacté las costas chilenas es-
pecialmente en la Regién del Maule, Concepcién
y Talcahuano. En la isla de Juan Fernindez arrasé
con el tnico poblado ah{ existente.

En la literatura médica hay varias comunicacio-
nes que consideran la posibilidad de una asocia-
cién entre catastrofes naturales, como terremotos,
tsunamis, huracanes, guerras, actos de terrorismo,
etc. y el aumento de casos de fisuras orales (FO) en
los hijos de madres que se encontraban embaraza-
das o se embarazaron inmediatamente después de
alguno de estos eventos®?.

La etiologia de las fisuras orales no se conoce per-
fectamente. Segtin la mayoria de los autores es de
tipo multifactorial, es decir, asociacién de factores

s@7. Se sabe si que desde el

genéticos y ambientale
punto de vista etioldgico, labio leporino aislado es
genéticamente diferente al paladar hendido aisla-
do. Los factores genéticos tendrian una influencia
mayor en labio leporino y los factores ambientales,

en el paladar hendido®?.

Se ha sugerido que algunos factores ambienta-
les como el tabaquismo®?® y el alcoholismo ma-
ternos®, asi como deficiencias nutricionales®!?,
podrian estar comprometidos en la etiologia de
estas patologfas, lo que ha sido demostrado expe-

10, La deficiencia de 4cido
9-11

rimentalmente en ratas'
félico es un factor de riesgo®'V. También se le ha
asociado a uso de anticonvulsionantes® y a pesti-
cidas™b.

Un nuevo factor de riesgo para fisuras orales ha
sido sugerido dltimamente: el estrés materno’®. Se
define como estrés a un estado de tension fisiol6gi-
ca o psicoldgica producida por estimulos adversos

de naturaleza fisica, mental o emocional, internos

o externos, que tienden a perturbar el funciona-
miento normal de un organismo. El mecanismo
de accién corresponderia a que elevados niveles de
estrés materno provocarian un aumento del cor-
tisol plasmatico, lo que produciria una alteracién
del flujo sanguineo placentario con la consecuente
hipoxia del embridn, alterando su normal desarro-
llo". Ante un episodio de estrés materno se activa
la cascada del eje HHA (hipotaldmico-hipofisario-
adrenal) con una mayor produccién de la hormona
liberadora de corticotropina del hipotdlamo, la que
estimula a la hipéfisis a secretar corticotropina, la
que estimula a su vez a la corteza suprarrenal, la
cual aumenta la produccién y secrecién de gluco-
corticoides. Se ha demostrado experimentalmen-
te'%19 que estos son potencialmente teratogénicos
para diversos érganos, pudiendo ocasionar fisuras
orales®?).

El estado emocional de la mujer embarazada pue-
de alterar la funcién placentaria, afectando la nu-
tricién del embrién y provocando hipoxia fetal. Se
ha comprobado que el estrés materno durante el
embarazo se asocia con resultados congénitos ad-
versos en los seres humanos, como restriccién del
crecimiento intrauterino fetal, bajo peso de naci-
miento y posiblemente malformaciones congéni-
tas. Experimentalmente se ha logrado demostrar
que puede ocasionar restriccién del crecimiento
intrauterino, malformaciones esqueléticas y fisuras
orales. El mecanismo por el cual la hipoxia po-
dria afectar la formacion facial y generar una fisura
oral, serfa induciendo una disminucién de la ex-
presién de los genes involucrados en el crecimiento
y posterior fusién de los procesos faciales"”. Han-
sen y colaboradores® encontraron una asociacién
significativa entre un intenso estrés emocional en
el primer trimestre de madres embarazadas y el
nacimiento de hijos con malformaciones del tubo
neural.

Nagaoka y colaboradores"” encontraron que los
embriones de ratas sometidos a hipoxia muestran
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una severa disminucién de la expresién de los ge-
nes Msx1 y Msx2 al compararlos con embriones
en condiciones normales de oxigenacién. Estos
genes corresponden a factores de transcripcién
involucrados en la formacién del labio y paladar.
Observaron ademds un significativo aumento de
embriones con FO en el grupo sometido a hipoxia.

Wallace™, en Australia, demostré que el 37% de
las madres de recién nacidos con FO estaban alta-
mente estresadas en el momento de la concepcion.

Goenjian y colaboradores® estudiaron la relacién
entre el huracdn Katrina y la incidencia de FO en
Nueva Orleans. Encontraron un aumento signifi-
cativo (p=0,008) al comparar las tasas de FO antes
y después del huracan (0.80x1000/1,42 por 1000).
Atribuyeron este hecho a dos razones: exposicién
a teratégenos ambientales derivados del huracdn,
tales como mondxido de carbono, arsénico y for-
maldehido y al nivel de estrés de la poblacién tanto
durante como después del evento, debido al peli-
gro de muerte, riesgo de ahogarse, ser testigo de
muertes, violencia, anarquia social y otras adver-
sidades como falta de electricidad, agua potable,
comida, pérdida de viviendas, separacién de las
familias, etc.

En Chile un estudio experimental tipo caso-con-
trol realizado por Montenegro y colaboradores
quienes sometieron a ratas prefiadas a movimien-
tos de intensidad y duracién similares a los del
terremoto de marzo de 1985, observaron un au-
mento significativo de FO en los fetos sometidos
al estrés mecdnico comparados con los fetos de las

ratas no expuestas's1?.

OBJETIVOS

El objetivo general de este estudio es averiguar si
existe una asociacién entre el terremoto grado 8,8
seguido de tsunami del dia 27 de febrero de 2010
ocurrido en Chile con epicentro en la Regién del
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Maule y la prevalencia al nacimiento de nifios con
FO en la regién. Y a su vez: 1. Establecer y com-
parar las tasas de prevalencia al nacimiento de FO
antes y después del terremoto. 2. Comprobar el
comportamiento de las tasas a lo largo del tiempo
después del terremoto/tsunami (T/T). 3. Estudiar
la distribucién de los tipos de FO segtin el sexo de
los pacientes afectados.

PACIENTES Y METODO

Segtin el ECLAMC (Estudio Colaborativo Lati-
no Americano de Malformaciones Congénitas) y
el International Clearinghouse for Birth Defectcs
Monitoring Systems, el término “labio leporino”
incluye a la fisura del labio y a la fisura labio-pa-
latina, mientras que el término “paladar hendido”

corresponde a la fisura del paladar sin fisura del
labio®.

El ECLAMC lleva un registro de todos los naci-
mientos, vivos y mortinatos. A cada recién nacido
(RN) portador de una o mds malformaciones con-
génitas (MFC) se le confecciona una ficha ad hoc.
Para este estudio se usé el material registrado entre
los afios 2000 y 2011. Se consider6 todos los na-
cimientos ocurridos en los hospitales participantes
en el ECLAMC ubicados en el drea de catdstrofe
ya delimitada anteriormente. Estos hospitales son:
Hospital Clinico Universidad de Chile de Santia-
go, Hospital Regional de Rancagua, Hospital Re-
gional de Talca y los hospitales de Linares, Curicd
y Cauquenes.

Del total de nacimientos se considerd exclusivamen-
te a aquellos nifnos portadores de una fisura oral no
sindrémica o aislada, excluyéndose a aquellos en los
que estaban asociadas otras malformaciones. Con
este material se formé dos grupos de pacientes. Gru-
po 1: Preterremoto, formado por los nifios concebi-
dos antes del T/T, es decir, en los anos comprendi-
dos entre 2002 y agosto del 2010, 6 meses después
del terremoto, con el fin de obtener una linea de



base de la tasa de prevalencia de fisuras orales. El
grupo 2: los nacidos desde septiembre del 2010, es
decir, mds de 6 meses después del terremoto, hipo-
téticamente concebidos inmediatamente después
del T/T, con el objeto de ver si hubo variaciones
significativas de estas tasas.

La informacién concerniente a estos grupos fue
reunida y procesada en su frecuencia, tasas y pro-
medios, y analizada con el programa Stata 11.0 y
test de X2 con un nivel de significancia de p<0,05.
Las tasas anuales de FO desde 2002 a 2011 fueron
calculadas, basindose en los datos proporcionados
por el registro de ECLAMC Maule a cargo de la
Dra. Aurora Canessa y la bioestadistica, Sra. Rosa
Gajardo. Este registro, que incluye a todos los na-
cimientos de esta regién, es miembro de la Interna-
tional Clearinhouse for Birth Defects Monitoring
System.

RESULTADOS

En el periodo enero 2002-agosto 2010 (pre T/T)
hubo en la Regién del Maule 117.794 nacimientos,
entre los que se encontré 104 RN con FO, lo que
representa una prevalencia al nacimiento de 0.88
por 1.000. De ellos 68, presentaban labio lepori-
no (0.57 por mil) y 36, paladar hendido (0.30 por
mil). Esta tasa fue considerada como la tasa de li-
nea base previa al evento.

En el periodo setiembre 2010-2011 (post T/T)
ocurrieron 18.564 nacimientos entre los que se en-
contrd 20 casos de FO, lo que representa una tasa
de prevalencia al nacimiento de 1.07 por mil. De
ellos nacieron 13 nifios con labio leporino (0.70

por mil) y 7, con paladar hendido (0.37 por mil).

Al comparar estas tasas antes y después del T/T
comprobamos que hay diferencias estadisticamen-
te significativas (p<0,05) en la tasa global de FO
que aument6 de 0.88 por mil a 1,07 por mil; labio
leporino, que aumenté de 0,57 por mil a 0,70 por

mil y paladar hendido que aumenté de 0,30 por
mil a 0,37 por mil.

Al estudiar la distribucién por sexos de los pacien-
tes afectados, se encontré 326 nifos de sexo mas-
culino (64,8%) y 177, de sexo femenino (35,2%).
Entre los nifos con paladar hendido el 70% era de
sexo femenino y 30%), de sexo masculino.

DISCUSION

El aumento significativo (p<0.05) de la tasa de FO
después del terremoto grado 8.8 Richter y poste-
rior tsunami ocurrido en la Regién del Maule el
27 de febrero de 2010, apoya la hipétesis de que
el estrés es un factor de riesgo importante en la
ocurrencia de esas anomalias congénitas y, por lo
tanto, confirma la relacién existente entre ambos
hechos. Es importante recalcar que el aumento de
las tasas fue significativo en las dos formas de fisu-
ra, labio leporino y paladar hendido, ain cuando
la etiopatogenia de ambas formas es muy diferente.

Al analizar los diferentes factores que tedricamen-
te pudieran influir en la aparicién de FO, ademds
del estrés materno, debemos considerar algunos
factores ambientales, como por ejemplo, el uso
de tabaco, de alcohol, de drogas y medicamentos
tranquilizantes, sedantes e hipnéticos en momen-
tos de angustia -casi logico y natural para muchas
personas- los que podrian actuar como teratdgenos
y también otros factores como carencia de agua
potable, deterioro de las condiciones sanitarias,
dificultad para acceder a los sistemas médicos de
salud, polucién producida por el polvo y gases t6-
xicos liberados por destruccién de cafierias, etc.
podrian ser importantes. Por lo tanto, es muy difi-
cil estudiar el factor estrés en forma aislada.

Es posible que haya influido en los resultados, la
menor cantidad de nacimientos en el periodo pos-
terremoto debido a que este periodo es menor en
cantidad de afos estudiados.
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Un hecho que es necesario estudiar es si otras ano-
malias congénitas, como lo han propuesto otros
autores, como defectos de cierre del tubo neural,
podrian verse afectadas por la accién del estrés ma-
terno.

Los mecanismos patogénicos que explican esta
asociacion ya fueron comentados en la introduc-
cién. La forma como el estrés se manifiesta en las
personas afectadas por el terremoto que involucra
la destruccién de sus viviendas, dormir en la in-
temperie, la falta de alimentos, el desorden social,
es muy variada y puede llevar a los individuos a
tomar tranquilizantes, al uso de alcohol, tabaco
o drogas, las que por si también pueden actuar
como factores de riesgo para defectos congénitos,
factores que no pudimos analizar por tratarse de
un estudio retrospectivo. Seria interesante estudiar
el comportamiento de otros defectos congénitos
ante el estrés materno del primer trimestre, los que
otros autores han comunicado que ocurren con
defectos de cierre del tubo neural, por ejemplo.

Al revisar la literatura médica sobre el tema de la
influencia de los desastres naturales como terremo-
tos, huracanes, erupciones volcdnicas, avalanchas,
inundaciones, epidemias, etc., nos encontramos
con una realidad indesmentible: producen efectos
negativos en la salud de la poblacién. Catalano
et al*? encontré una disminucién de embriones
masculinos y mayor muerte fetal de ellos después
del ataque terrorista a las Torres Gemelas en Nue-
va York. Chang et al. observé una mayor propor-
cién de patologias psiquidtricas menores y bajo
peso de nacimiento en los recién nacidos después
de un terremoto. Cong E. Tan®? observé un au-
mento significativo de las malformaciones congé-
nitas después del terremoto grado 8 de Wenchuan:
9,94 por mil antes del terremoto a 11,78 por mil
después. Anotia-microtia fue la malformacién que
tuvo mayor aumento: de 1,40 por 10.000 antes del
terremoto a 15,7 después. Iguales conclusiones re-
portan Chang ez 2/ “ y Hibito Y ez al®.
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Es necesario aceptar también que todas estas ca-
téstrofes conllevan otros factores que hay que tener
en cuenta al valorizar al estrés como factor de ries-
go. Tanto el estrés como las alteraciones ambien-
tales, como la polucién producida por el polvo y
gases liberados durante un terremoto, pueden in-
ducir anomalias del desarrollo del embrién.

La distribucién por sexos encontrada, 64,2% de
masculinos, es la misma que encontramos ante-
riormente® y que fue 63,4%. Esto coincide con
lo comunicado por otros autores que también en-
cuentran mayor frecuencia de labio leporino en
varones y de paladar hendido en mujeres.

Como todo estudio epidemiolégico observacio-
nal presenta dificultades, particularmente los es-
tudios ecoldgicos, por el sesgo introducido por la
falacia ecoldgica, que radica en realizar inferen-
cias a nivel individual obtenidas de datos agru-
pados. También cualquier definicién y corte en
el tiempo para definir la exposicidn es arbitrario,
como por ejemplo, antes y después del 2010. Ma-
dres las que los primeros tres meses de la gravi-
dez la cursaron en 2009 y el nacimiento ocurrié
en 2010, son consideradas expuestas, cuando en
realidad no fue asi. Por ello y por algunas otras
consideraciones es que los estudios ecoldgicos
proponen hipétesis y no prueban causalidad. De
esta forma los resultados en este estudio deben
ser considerados con cautela y el mérito del mis-
mo es proponer una asociacién no causal entre el
estrés materno, labio leporino y paladar hendido
que después pueda ser comprobado con estudios
experimentales con animales de laboratorio o con
estudios epidemioldgicos de seguimiento o caso-
control que puedan confirmar esta asociacién
identificada.

CONCLUSION

Este estudio confirma que el estrés materno es
un factor de riesgo importante para FO, ya que



en la muestra estudiada se observé un incremento
significativo (p<0.05) de la tasa de prevalencia al
nacimiento, tanto de labio leporino como de pala-
dar hendido. La distribucién por sexos encontra-
da: 64,2% de masculinos, es la misma que encon-
tramos anteriormente.

Si bien este estudio confirma la hipétesis de que
el estrés materno a comienzos del embarazo es un
factor de riesgo para tener hijos con labio lepori-
no y con paladar hendido, los resultados deben ser
tomados con precaucién y confirmados con otros
estudios dirigidos a probar esta observacién.
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