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Resumen

Los defectos de cierre del tubo neural (DCTN) son anomalias congénitas de tipo multifactorial,
originadas por interaccion de numerosos factores ambientales y genéticos. La participacion de
aquéllos proporciona la posibilidad de actuar sobre los mismos en pos de la prevencion primaria de
este tipo de defectos.

En el caso de DCTN, el principal factor ambiental es el dcido folico, vitamina hidrosoluble del
complejo B, cuyas funciones bioldgicas mas relevantes son la sintesis de dcidos nucleicos (ADN y
ARN, depositarios de la informacién genética e imprescindibles para la proliferacion y
diferenciacion celular) y la transformacion de homocisteina en metionina (ruta de importancia
clinica, ya que niveles elevados de homocisteina, coexistentes con disminuciéon de acido folico,
ocasionan lesion del endotelio vascular y trombosis en vasos arteriales y venosos, con aumento de
riesgo para enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular y obstruccion de vasos venosos
superficiales y profundos). Por su lado, el principal factor genético, corresponde al gen codificante
de la enzima MTHFR (metilenetetrahidrofolato reductasa), siendo la funcion de esta ultima
permitir que el folato alcance su forma activa, dadora de metilos (5 metiltetrahidrofolato),
participante en la funciones arriba mencionadas. El gen en cuestion, situado en brazo corto de
cromosoma 1 (Crlp36.3), puede presentar diversos polimorfismos (modificaciones de su
secuencia); el mas frecuente y el estudiado por este trabajo es el polimorfismo C677T (sustitucion
de Citosina por Timina en posiciéon 677 de la cadena polinucleotidica del ADN), que confiere a la
enzima MTHFR la caracteristica de termolabilidad, con disminucion de su actividad reductasa
especifica. De esta manera y sobre todo si ambos alelos (par de genes que codifican la misma
proteina) presentan el polimorfismo (homocigosidad para C677T) se reduce notablemente la
actividad de MTHFR, disminuye el folato disponible para la proliferacion celular (efecto
determinante de malformaciones congénitas tempranas) y se elevan los niveles de homocisteina
(efecto trombogénico y aumento de riesgo cardiovascular y cerebrovascular).

La posibilidad de realizar prevencion reside en el hecho que con aumento de los niveles de acido
folico, mediante ingesta de suplementos vitaminicos y optimizacion de la calidad de alimentacion,
se compensaria la disfuncion enzimatica, manteniéndose los niveles de folato activo y de
homocisteina dentro de limites inocuos.

A partir de este conocimiento previo y con la intencion de identificar factores de riesgo y de
proteccion para DCTN, el presente trabajo investiga la presencia de factores ambientales y
genéticos, en un grupo de nifios con espina bifida (forma mas frecuente de DCTN) y sus madres y
en un grupo de nifios y madres de la poblacion general.

Se desarrolla un estudio de caso-control mediante busqueda bibliografica, para fundamentar y
discutir la participacién de cada variable; entrevistas a casos y controles, para valorar la influencia
de factores ambientales y familiares y trabajo especifico de laboratorio, para identificar el
polimorfismo C677T. Con los datos obtenidos se realiza un trabajo descriptivo, al interior de cada
grupo para cada variable y un trabajo analitico, comparando casos y controles entre si. Los
resultados permiten elaborar conclusiones que en lineas generales coinciden con lo descripto en la
literatura y fundamentarian el desarrollo de acciones especificas de prevencion primaria, vinculadas
principalmente a la pertinencia de realizar suplementacion con acido folico en mujeres en edad
fértil. No obstante, dado que para algunas variables los resultados no fueron coincidentes y/o no
alcanzaron significancia estadistica, su validez deberia ser corroborada por estudios posteriores.
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CAPITULO I-MARCO TEORICO

A) MALFORMACIONES CONGENITAS Y SALUD PUBLICA.

A.1) Aspectos Generales

El desarrollo econdmico y social y los progresos en el control de las enfermedades infecciosas y
la desnutricion estarian determinando, a nivel mundial, aumento creciente de la importancia relativa
de los defectos congénitos como causa de sufrimiento, enfermedad y muerte en las sociedades
actuales (459) (460) (461) (462) (493).

El interés de la Salud Publica en las malformaciones congénitas, se relacionaria con la elevada
morbimortalidad que originan; su incidencia, correspondiente al 2 a 3% del total de nacimientos; los
tratamientos prolongados y costosos que requieren y la discapacidad fisica y/o retardo mental
inherentes a las mismas (116).

En la mayoria de los paises de Latinoamérica, los problemas congénitos no reciben suficiente
atencion por parte de los organismos oficiales. Esto se debe principalmente a que los problemas de
salud de origen ambiental y socio-econdmico continuan siendo de notable prevalencia y determinan
gran parte de la morbimortalidad. Por otra parte es escasa la informacion acerca de la frecuencia,
caracteristicas e impacto de los defectos congénitos sobre la salud poblacional y por lo tanto, los
mismos aparecen como "problemas de escasa relevancia". A lo anterior se agrega el elevado costo
de los métodos de diagnoéstico, prevencion y tratamiento, lo que los hace poco aplicables a las
"realidades" del sistema publico de salud de nuestros paises. No obstante, es importante destacar
que muchos de los defectos congénitos, ademas de no ser "tan infrecuentes", son evitables mediante
acciones concretas de prevencion primaria.

Considerando que las enfermedades congénitas se relacionan principalmente con grupos
altamente vulnerables, como nifios, mujeres en edad fértil y discapacitados, resulta prioritario que
los paises en desarrollo realicen actividades de promocion y prevencion de las mismas. Se hace
necesario identificar los problemas ocasionados por este grupo de defectos sobre la salud colectiva
y a partir de este posicionamiento, desarrollar acciones de prevencion primaria dirigidas a la
poblacion general y adaptadas a las caracteristicas de salud, culturales y socioeconémicas de cada
pais. Se destaca que, para lograr una cobertura adecuada y funcionar eficazmente como herramienta
de prevencién primaria, deberian incorporarse a la practica cotidiana de la atencidon primaria de la
salud (primer nivel de atencion) (493).

La incidencia de este grupo de patologias en Latinoamérica no difiere de la hallada en otras
regiones del mundo (85). Se estima que no menos del 5% de los nacidos vivos presenta alguna
anomalia del desarrollo determinada total o parcialmente por factores genéticos. Si a esto se
agregan los problemas genéticos entre mortinatos y los trastornos de manifestacion mas tardia,
como la mayoria de la enfermedades crénicas degenerativas, se hace muy evidente el impacto que
tienen los factores genéticos y las patologias relacionadas con los mismos sobre la salud de la
poblacion.
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Las malformaciones congénitas constituyen una de las primeras diez causas de mortalidad
infantil, explicando alrededor del 5 al 30% de la misma (464). En Argentina, datos de estadisticas
vitales del Ministerio de Salud y Accidn Social, indican que los defectos congénitos estan entre la
segunda y tercer causa de muerte en nifios menores de 5 afios (351).

Respecto de la morbilidad pediatrica atribuible a enfermedad genética y anomalias congénitas,
se destaca que las mismas corresponden al 10 a 25% de las hospitalizaciones en establecimientos de
atencion terciaria de ciertos centros urbanos de Latinoamérica (28) (480). A lo anterior debe
agregarse que muchas de las discapacidades fisicas y cognitivas (retardo mental, hipoacusia,
ceguera y problemas locomotores) son de origen genético o congénito y afectan a no menos del
11% de la poblacion latinoamericana (463).

A.2) Aspectos relacionados con Defectos de Cierre del Tubo Neural

Los defectos de cierre del tubo neural (DCTN), constituyen un grupo relevante por su frecuencia
y por la morbimortalidad que originan. Algunos autores consideran su frecuencia en segundo
término, luego de las cardiopatias congénitas; otros los colocan en tercer lugar después de
cardiopatias y anomalias de la via urinaria. Independientemente de este "ordenamiento", lo cierto es
que, en comparacion con las anomalias mencionadas, el manejo inmediato y a largo plazo de un
paciente con DCTN resulta mas complejo desde muchos puntos de vista. Numerosas especialidades
participan de su tratamiento (Neurocirugia, Neuro-ortopedia, Urologia, Nefrologia y Clinica
Meédica) y esto es dificil de lograr en la mayoria de los casos, porque se trata de pacientes residentes
en areas de escasa accesibilidad al sistema de salud, el cual suele estar poco diversificado y ser de
complejidad insuficiente.

También en relacion al sistema de salud y sus recursos, los DCTN representan un problema de
importante magnitud, ya que sus requerimientos, en cuanto a recursos humanos y materiales, suelen
ser numerosos y especializados. Se estima que este grupo de defectos es uno de los que genera
mayor gasto, con un costo anual por paciente con espina bifida de 10.850 a 22.405 dolares (26).

El riesgo de muerte temprana en los nifios con DCTN tipo mielomeningocele (MMC), varia
notablemente alrededor del mundo y no depende unicamente de la severidad de la lesion, sino
también y en gran medida de la disponibilidad, uso y aceptacion del tratamiento médico y
quirurgico. Por ejemplo, el riesgo estimado de muerte en nifios afectados por DCTN, en areas
rurales del norte de China es del 100% (423); mientras que en Holanda llega al 35% (159) y en
E.U.A. al 10% (574).

Por otra parte, los pacientes con MMC pueden presentar discapacidad de grado variable y de tipo
fisico y/o cognitivo (153) y ademés muchos de ellos pueden tener dificultades para su adaptacion
psicosocial (53).

Determinar el pronoéstico a largo plazo en estos pacientes, resulta dificil porque suelen existir
complicaciones resultantes del mismo defecto y/o de su reparacion (paralisis, hidrocefalia,
malformacion de Arnold Chiari tipo II, anomalias enddcrinas, médula anclada y siringobulbia) y
secuelas del dafio neuroldgico primario (deformidad de miembros inferiores y columna vertebral,
disfuncion urinaria, disfuncion intestinal, disfuncion sexual y dificultades para el aprendizaje).
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Las complicaciones a largo plazo son prevenibles y las mas frecuentes corresponden a escaras,
infecciones urinarias, litiasis e insuficiencia renal. Otra situacion prevenible es la reaccion alérgica
que aproximadamente el 43% de ellos desarrolla frente al latex; situacidn muy peligrosa que debe
ser evitada en la vida cotidiana, como asi también en situaciones médico-quirargicas (114) (603).

En paises donde se extreman las medidas de prevencion secundaria, alrededor del 50 al 60% de
los pacientes que reciben reparacion quirurgica temprana, sobrevive hasta la tercera década (273)
(574).

Respecto de las medidas de prevencion se destaca que la relacion entre nutricion y DCTN
proporciona un camino muy directo para realizar su prevencion primaria. La misma puede lograrse
mediante suplementacion periconcepcional con acido foélico y/o fortificacion con el mismo, de
alimentos de consumo masivo (503).

Mas alla de recomendaciones puntuales y acciones de prevencion especificas, es importante
lograr que las mujeres que planean tener descendencia, modifiquen sus habitos y estilo de vida. No
se trata solamente de diversificar la dieta, sino también de evitar el consumo de sustancias "no
seguras" (tabaco, alcohol y drogas); realizar planificacion familiar y control gineco-obstétrico
pregestacional y prenatal. Resulta de fundamental importancia la funcion del personal de salud y de
asistencia social en la difusion de la informacién y seguimiento de las pautas recomendadas. Por
ejemplo, seria de gran beneficio comenzar con nifias y adolescentes, que al mismo tiempo de recibir
clases de educacion sexual, anticoncepcion, prevencion de Sida y otras enfermedades venéreas,
reciban informacién acerca de qué medidas cotidianas y simples pueden ellas mismas tomar para
prevenir complicaciones de embarazo y parto y ocurrencia de malformaciones en su descendencia
(53) (493).

Es necesario que la poblacion tenga acceso a alimentos fortificados y a suplementos
recomendados, pero es de mayor trascendencia que sepa cudl es la importancia de consumirlos y
que vea en esto, “su derecho”, para lograr una participacion activa y responsable en la prevencion
de las enfermedades (493).

Respecto de este ultimo punto, que pone de relieve la necesidad de llevar a cabo acciones
principalmente relacionadas con educacion y difusion, se destaca que al momento del presente
estudio, la gran mayoria de las familias entrevistadas con niflos con mielomeningocele, no habia
recibido asesoramiento genético, ni informacion sobre medidas de prevencion. Dicha situacion
resulta alarmante porque se trata de una malformacion con riesgo para los futuros embarazos (riesgo
de recurrencia de 4%) y porque ademas es una de las pocas entidades congénitas que puede evitarse
mediante el uso periconcepcional de acido folico. Esta falta de informacion fue mas acentuada entre
las madres de la poblacion general, con lo cual, desde el sistema de salud, se estd perdiendo la
oportunidad de actuar sobre la ocurrencia de las malformaciones congénitas.
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B) ENFERMEDADES GENETICAS, MALFORMACIONES CONGENITAS Y DEFECTOS
DE CIERRE DEL TUBO NEURAL

B.1) Aspectos Generales

Las enfermedades genéticas tienen tres origenes principales: cromosomico, génico y
teratogénico. Las primeras se originan por alteracién numérica o estructural de un cromosoma; las
segundas, por modificacion (mutacidén) de uno o varios genes y las tltimas, por el efecto nocivo
sobre el embridén y/o feto de una sustancia, radiacion o enfermedad materna con propiedades
teratogénicas (ferato: monstruo / genos: origen, génesis). Es importante destacar que el "ambiente"
siempre tendra influencia, de grado variable, sobre el desarrollo de toda situacion, patologica o no,
sea ésta determinada en mayor o menor medida por factores genéticos (116).

Etiologia de las Enfermedades Genéticas

desconocido

herencia multifactorial

- anomalias cromosomicas

mutaciones genicas

agentes ambientales

Figlu‘a 5-1. lustracion grafica de las causas de las anomalias congénitas humanas. Notese que las causas

de la mayoria de las anomalias son desconocidas v que el 25% de ellas estin causadas por una combinacion

de factores genéticos v ambientales (herencia muliifactorial ).

Referencia: Langman Embriologia Médica. (1996) Séptima Edicion. Editorial Médica Panamericana S.A. Buenos Aires, Argentina. Pp.
6.

La vida humana prenatal se divide en tres periodos que son:

El periodo de preimplantacion, correspondiente a la etapa mas temprana, extendida desde la
fecundacion y formacion del cigoto hasta la segunda semana de vida intrauterina. En este momento,
por multiplicacion celular progresiva, el cigoto se transforma en mdrula (macizo celular de 16
unidades; tercer dia postfecundacion) y luego en bldastula (macizo celular interno o embrioblasto y
macizo celular externo o trofoblasto), la cual se implanta en el endometrio uterino hacia el sexto dia
postfecundacion (531).

El periodo embrionario, que se extiende entre la segunda y octava semanas de vida intrauterina
y es la etapa clave en la formacion estructural de 6rganos y sistemas. Los problemas mas graves que
pueden acontecer en este periodo son las malformaciones congénitas, que se originan por pérdida
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de la informacion necesaria para la division y diferenciacion celular y/o por influencia de factores
ambientales, los cuales se relacionan con la salud y el estilo de vida maternos.

El periodo fetal, que abarca entre la novena semana de vida intrauterina y el nacimiento y
durante el mismo se produce la maduracion funcional y crecimiento de los érganos y sistemas.

Etapas de la Vida Intrauterina y Malformaciones Congénitas

- Peripdn embrionana (samanas) - — Piriiy fafal (smanas|
1 2 J i 4 ] g v T B g 16 32 38
perioro de cigoto en
dvision, implantacin
y embridn bilamimar X 1
U
5
NG
CORA20N
( { = |
miambra suparia
mield I [
miembeo infenor
Oidos
1 |
0o
] | |
hlastocista P
- . purtials) comunies| de ac- -
— fuzcion de ks teratogenos
paladar
) == D perioda menos sensible
disco — o
armbranang , gen gxiamas
o susceptible 2 — = l periodo e alta sensibilidad
teralngenesis
?l.:i:zzl:fpmws ancmalias conganitas mayores defecins funcionales y anomalias menores

Figura 32 Ezquema que muestra los peniodos crinieos del desarroll homam. Sotese aque cada parte o
argane el embeiin tiene un periodo eriticn e el que puede deerarse e desarollo, produnends anomalias
congenitns mavares, Despues de este peoodo Jos agenies ambientales (p. g dmgos v vire) peden cavisar
anomalias wemates ¢ desindenes fancionales (p ej. reeszo menral). TA. troneo antenoso; DA, defect
septnl auieular: DRV, defeetin septal venrienlar: DTN, defecos del mbo nearal. poej. ezpina bifida (ver
Figs. 13-14 0 13-15)

Referencia: Langman Embriologia Médica. (1996) Séptima Edicion. Editorial Médica Panamericana S.A. Buenos Aires, Argentina. Pp.7.
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Las anomalias congénitas son causa frecuente de abortos espontaneos (AE); también entre
nacidos muertos se observa elevada incidencia de las mismas (15 a 20% de los mismos las
presentan), cifra que disminuye en nacidos vivos (2 al 3% de los mismos tiene alguna anomalia
mayor). Una malformacion congénita se considera anomalia mayor cuando ocasiona consecuencias
médicas (anatémicas o funcionales) o sociales (discapacidad o secuela estética) que disminuyen la
sobrevida o calidad de vida del individuo afectado; una anomalia menor, en cambio, no cumple con
las caracteristicas arriba mencionadas, pero su presencia advierte acerca de la posible existencia de
anomalias mayores, del momento de accion de la noxa que afect6 al embrion y del sindrome del que
forma parte (116) (591).

Las malformaciones congénitas pueden presentarse aisladas o asociadas constituyendo
sindromes. Las primeras, en general, son de ocurrencia esporadica y herencia multifactorial. Los
segundos, son de causa cromosémica o génica, esporadicos pero no multifactoriales o hereditarios
(116) (591).

Los defectos de cierre del tubo neural (DCTN) son malformaciones congénitas originadas por
anomalia de neurulacion primaria y/o secundaria durante el primer mes de vida intrauterina (431)
(610). Su prevalencia general es de 1/1.000 nacidos vivos (431) (616) y corresponden a la
malformacion de mayor frecuencia después de las cardiopatias congénitas y las anomalias del
sistema urinario (274) (616).

Su etiologia es diversa y abarca anomalias cromosomicas, enfermedades génicas y entidades
teratogénicas (76) (86) (111) (136) (147) (182) (431) (616). No obstante, los mas frecuentes son los
DCTN no sindrémicos o aislados, de herencia multifactorial, caracterizada por participacion de
multiples factores ambientales y genéticos en la produccion del defecto; por presentar riesgo de
recurrencia mayor entre los familiares cercanos de un individuo afectado, principalmente si el grado
de parentesco es elevado (factor genético) y por tener incidencia y prevalencia variables segln etnia
y region geografica (factor ambiental) (431) (616).

B.2) Embriologia y Modelo de Cierre Multisitio

Los DCTN se originan durante el primer mes de vida intrauterina. En este momento el embrion
estd constituido por tres capas, que son: endodermo, mesodermo y ectodermo. Desde el ectodermo
surgen el sistema nervioso central y periférico, el epitelio sensorial de oido, ojo y nariz; las faneras;
la hipofisis, las glandulas mamarias y sudoriparas y el esmalte dental.

El proceso que da origen al tubo neural se denomina neurulacion y abarca:

e neurulacion primaria: hacia la tercer semana, por induccion desde la notocorda (eje
endodérmico del esqueleto axial) se forma la placa neural en el ectodermo suprayacente; luego,
los bordes laterales de la placa se elevan y constituyen los pliegues neurales, separados entre si
por el surco neural; posteriormente, los pliegues se fusionan en la linea media y forman un tubo
que queda comunicado con la cavidad amnidtica mediante los neuroporos anterior 'y posterior.
El neuroporo anterior o cefdlico se cierra hacia el dia 25 y el posterior o caudal, 1o hace en el
dia 27. En la porcion anterior del tubo se diferencian las vesiculas cerebrales: prosencéfalo,
mesencéfalo y rombencéfalo, que constituiran el cerebro anterior, medio y posterior; mientras
que la porcién posterior formara la médula espinal. Las células de los bordes laterales del tubo
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se diferencian originando las células de la cresta neural que migran dentro del mesodermo hacia

diversos destinos, para formar parte de ganglios espinales sensitivos y autonomos, ganglios de

pares craneales V, VII, IX y X, células de Schwann, pia y aracnoides, melanocitos, médula de
glandulas suprarrenales, huesos y tejido conectivo de estructuras craneo-faciales y cojines
conotroncales endocardicos.

o neurulacion secundaria: corresponde al proceso de recanalizacion-cavitacion del extremo mas
caudal del tubo, que pasa de ser un cilindro macizo a ser tubo neural. Este proceso comienza en
el dia 26 y finaliza hacia la octava semana de vida intrauterina. El punto de transicion entre
neurulacion primaria y secundaria se sit@la en region sacra superior en el punto de cierre del
neuroporo posterior (532).

Proceso de Neurulacion
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Referencia: Langman Embriologia Médica. (1996) Séptima Edicion. Editorial Médica Panamericana S.A. Buenos Aires, Argentina. Pp.4.
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Hasta hace un tiempo se pensaba que el cierre del tubo neural ocurria a partir de un tnico punto
a modo de un cierre relampago. En la actualidad a través del estudio de roedores con DCTN y de la
observacion de individuos con mas de un punto con DCTN o con DCTN asociados a sindromes
génicos 0 cromosomicos se supone que el cierre se da siguiendo un Modelo de Cierre Multisitio. La
accion de agentes teratogénicos que producen DCTN sitio-especificos también apoya esta hipotesis,
es decir la de la existencia de sitios multiples con susceptibilidad especifica segun el teratogeno
(105) (200) (214) (550) (551) (552) (629).

Modelo de Cierre Multisitio

7

Fig 1. radividual whes of swaral tobe thevurs.

Referencia: Van Allen M. (1993) Evidence of Multisite Closure of the Neural Tube in Humans.
Am J Med Genet 47:723-743.

Los sitios mas frecuentemente afectados por defecto de cierre son el "4", en embriones de sexo
femenino y el "5", en embriones de sexo masculino.

A partir de estudios que corroboran la hipdtesis de sitios multiples de cierre del tubo neural se
concluye que:

¢ Jos multiples sitios de cierre son la mejor explicacion para DCTN en humanos.

o dichos sitios serian controlados por genes diferentes, de expresion separada durante la
gestacion.

e se produciria un cierre simultaneo, segmentario y de regulacion independiente para cada
sitio.

e segun el sitio que falla en cerrarse sera la localizacion y el tipo de DCTN.

e algunos sitios son mdas susceptibles o susceptibles de manera especifica a ciertos
teratdogenos, por ejemplo: el acido valproico produce DCTN en sitio 5, mientras que niveles bajos
de folato materno producen DCTN en sitio 2 y 4.

12



Estudio Epidemiologico sobre Defectos de Cierre del Tubo Neural. Autora: Daniela Montanari.

Modelo de Cierre Multisitio v Tipos de Defectos de Cierre del Tubo Neural
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Referencia: Langman Embriologia Médica. (1996) Séptima Edicion. Editorial Médica Panamericana S.A. Buenos Aires, Argentina. Pp.
218.
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B. 3) Tipos de DCTN

Los diferentes tipos de DCTN son:

Anencefalia: defecto de cierre letal del extremo cefalico del tubo neural con ausencia de boveda
craneana; el tejido nervioso degenera y constituye el area cerebrovasculosa. Puede
ser “merocranea”, con DCTN extendido desde frontal hasta occipital, sin involucrar foramen
magnum u “holocranea”, que abarca desde frontal hasta foramen magnum inclusive. En
general, se asocia con otras anomalias mayores como craneorraquisquisis (defecto de cierre de
toda la extension del tubo neural), hendiduras faciales, malformaciones gastrointestinales,
cardiacas y renales. Su diagndstico ecografico prenatal es posible en el 100% de los casos en
semana 12 o 13.

Anencefalia merocranea

Referencia: Fetal Pathology (1994) Keeling J (ed) Churchill Livingstone. Pp. 33.

Iniencefalia: proceso disrafico letal de la region occipital que presenta foramen magnum en
continuo con fontanela posterior y occipucio defectuoso, cabeza en retroflexion y cuello ausente
o vértebras cervicales severamente malformadas. Se caracteriza por su predominio femenino:

10/1 y se asocia con anomalias del sistema nervioso central, atresia ventricular y anomalias
neuroentéricas. Su diagnostico ecografico prenatal es frecuente.

Iniencefalia

Referencia: Fetal Pathology (1994) Keeling J (ed)
Churchill Livingstone. Pp. 39.
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Exencefalia: ausencia de huesos del craneo, musculatura del cuero cabelludo y duramadre en
presencia de tejido cerebral.

Cefaloceles o Encefaloceles: herniacion del cerebro y/o meninges a través de un defecto 6seo
del craneo; segiin su localizacion pueden ser occipitales (74%), parietales (13%), frontales
(6,5%; frecuentes en poblaciones del SE asidtico), de base de craneo, nasales (5%) y
nasofaringeos (1,5%; asociados a paladar hendido). Segin su contenido pueden ser
encefaloceles, con tejido cerebral y meningoceles craneales, sin tejido cerebral. Su localizacion
en linea media corresponde a DCTN mientras que localizaciones laterales corresponderian
principalmente procesos disruptivos, originados por bridas amniodticas. Su tratamiento es
quirurgico y el prondstico varia segun el contenido y la localizacion. Presentan variedad de
malformaciones asociadas (microcefalia, hidrocefalia, ausencia de cuerpo calloso, Arnold
Chiari y Dandy Walker; labio y paladar hendidos, displasia frontonasal, onfalocele e
hipospadias). Se pueden diagnosticar prenatalmente en algunos casos por ecografia, Rx, TAC y
RMN.

Espina Bifida: defecto de cierre de la vértebras por falla de fusién de su arco posterior. Puede
estar cubierto por piel, espina bifida oculta, o asociarse a un saco protruyente, espina bifida
quistica o abierta; si éste Ultimo sélo contiene meninges: meningocele; si ademas contiene
médula espinal y/o raices nerviosas: mielomeningocele (90%); si s6lo contiene tejido nervioso:
mielocele; si el tubo neural estd descubierto y abierto al exterior: mielosquisis. Su localizacion
puede ser toracolumbar (37%), lumbosacra (59%); sacra (4%). Pueden presentar variedad de
anomalias asociadas (lipoma interespinal, teratomas, ventriculomegalia, hidrocefalia, agenesia
de cuerpo calloso, holoprosencefalia, malformacion de Arnold Chiari, malformacién de Dandy
Walker) y secuelas (pie equinovaro, luxaciéon de caderas, paralisis de miembros inferiores,
cifoescoliosis y disfuncién esfinteriana y renal) (274) (616).

Espina bifida alta Espina bifida baja

Referencia: Fetal Pathology (1994) Keeling J (ed) Churchill Livingstone. Pp. 35
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El tratamiento de la espina bifida abierta (EBA) comienza con una cesarea programada, luego
cirugia del DC y tratamiento de la hidrocefalia por derivacién ventriculo-peritoneal. Es de
fundamental importancia la realizacion precoz de la rehabilitacion motriz y esfinteriana y el
tratamiento ortopédico médico y quirargico para disminuir al minimo complicaciones y secuelas.
La visualizaciéon ecografica prenatal de movimientos en miembros inferiores no garantiza la
deambulacion. De los pacientes con espina bifida abierta, el 23% logra deambulacion
independiente, 53% necesita de fijadores y 23% necesita silla de ruedas. Si no existen anomalias
asociadas de sistema nervioso central, incluyendo hidrocefalia, estos pacientes presentan
inteligencia normal. En general, independientemente de la localizacion del defecto, el 94% carece
de control de esfinteres (616).

Tipos de DCTN a nivel espinal segun su contenido

Espacic SI-Iilcli'ﬁl‘:l'll':'i'-"‘“:II Dura Madre Espacio Subaracnoldeo

1 ESPINA BIFIDA OCCULTA 2 MENINGOCELE
: ria
Médula Desplazada. Espaclo Subaracnoidea ! g:r;um Ablerto

Raices elongadas . | (i’ -~ Ganglio Raiz Dorsal s

‘3 MYELOMENINGOCELE 4 MYELOCELE
Patten, 1962

Referencia: Langman. Embriologia Médica. (1996). Séptima Edicion. Editorial Panamericana S.A. Buenos Aires. Argentina. Pp. §9.

La espina bifida oculta (EBO) es considerada por algunos autores como una "forma minima de
DCTN"; pertenece al espectro de los mismos y comparte sus implicancias genéticas (4) (81). Se
encuentra en el 20% de la poblacion general y se asocia a duplicaciones medulares, teratomas y
médula anclada. A nivel superficial se asocia a mechones de pelo, hemangiomas, apéndices
cutaneos o nevos a nivel del defecto.
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En la mayoria de los casos es asintomatica, sin embargo se refiere un pequefio grupo de
pacientes con alteraciones de la deambulacion y parestesias (683).

Espina bifida oculta: mechon de pelo v hovuelo cutaneo

— )

G

Referencia: Color Atlas of Congenital Malformation Syndromes. (1996)
Baraitser M. and Winter R (eds). Mosby-Wolfe. Pp. 149.

C) EPIDEMIOLOGIA DE LOS DEFECTOS DE CIERRE DEL TUBO NEURAL.

C.1) Distribuciéon de los DCTN en el mundo y en América Latina: variaciones geograficas y
étnicas.

Los defectos de cierre del tubo neural se caracterizan por una de las tasas de incidencia mas
elevadas entre las malformaciones congénitas. Dichas tasas varian entre las poblaciones y seglin
factores geograficos y temporales.

En Europa y E.U.A. se registra una incidencia general de 1/1.000 nacidos vivos (431) (438). En
paises como Irlanda, Inglaterra, Hungria, Egipto, China y México se notifican cifras superiores. En
Irlanda la incidencia es de 3/1.000; en India, de 3,9/1.000 (553) y en regiones rurales del norte de
China, se registran las tasas mas elevadas, que llegan a 6/1.000 nacidos vivos (423). Polonia, por su
parte, reporta una incidencia de 2,7/1.000 nacimientos, especificando que las cifras son, al igual que
en China, mas elevadas en las zonas rurales (341). En Gales se observa notable reduccion de su
incidencia, que de 1974 a 1994, dismiuy¢ de 3,4 a 0,8/1.000 nacimientos (430).

Japon, Portugal y Australia, presentan incidencias mas bajas: de 0,4; 0,6 y 0,7/1.000 nacidos
vivos respectivamente (442) (607). Francia, por su parte, notifica una incidencia de 1,09/1.000 (7);
Sudafrica, de 0,63/1.000, cifra que se modifica notablemente al considerar las razas: 2,56/1.000
para raza blanca, 0,9/1.000 para raza negra y 1,05/1.000 para individuos con ancestros de ambas
razas (69).

Se registra mayor incidencia en raza blanca en general, en comparacion con raza negra
habitando la misma region geografica. Por ejemplo en E.U.A., al igual que en Sudafrica, si se

considera solamente raza blanca la incidencia es del doble que si se considera solamente raza negra
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(1,6 vs. 0,9/1.000 nacidos vivos respectivamente). A su vez, la incidencia en raza blanca es inferior
a la observada entre hispanos en E.U.A. (53) (91) (274) (431) (616).

En algunos paises se evidencia una mayor incidencia de DCTN entre inmigrantes,
probablemente reflejando las tasas propias del pais de origen (172). En poblacion hispana residente
en la frontera entre México y Texas, se observa elevada incidencia de DCTN (incidencia para
anencefalia: 3,8/1.000 nacidos vivos y para espina bifida: 2,0/1.000 nacidos vivos). Para ambos
tipos de DCTN, los hispanos presentan una incidencia dos veces mas elevada que los no hispanos
(79) (599).

Respecto de Latinoamérica, en primer término se destaca que la informacion sobre defectos
congénitos es escasa; no se dispone de registros de anomalias congénitas de base poblacional, pero
existe un registro de base hospitalaria que es el Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC), iniciado en 1967. El mismo abarca numerosos hospitales
distribuidos en todos los paises latinoamericanos, pero cubre menos del 1% de los nacimientos
producidos en la region. También existe el Programa Mexicano de Registro y Vigilancia
Epidemiologica de Malformaciones Congénitas Externas (RY VEMCE), que al igual que el anterior,
es de base hospitalaria y cubre alrededor del 3,5% de los nacimientos ocurridos en México.

Castilla presenta los datos del ECLAMC, sobre indices de prevalencia y asociacion de factores
de riesgo para DCTN. La primera serie de datos incluye 740.139 nacidos vivos (1967-1979), y
sobre la misma se analiza tendencia temporal y se realiza estudio de caso-control para factores de
riesgo asociados. La segunda serie incluye datos de 255.834 nacidos muertos y vivos (1980-1982) y
sobre la misma se realiza analisis de prevalencia. Se observa que la prevalencia de anencefalia es de
0,6/1.000 nacimientos; la de espina bifida abierta, de 0,62/1.000 y la de encefalocele, de 0,24/1.000.
La tendencia secular es estable para los tres tipos de DCTN. La espina bifida es mas frecuente en
Chile (1,7/1.000) que en el resto de Sudamérica (1,48/1.000); no se detectan diferencias en los
indices de prevalencia al comparar areas tropicales y no tropicales. Consanguinidad parental y
factores ambientales prenatales (enfermedades maternas, ingesta de drogas y exposicion a
radiaciones) se asocian con aumento de riesgo para anencefalia y espina bifida (84).

El Informe del afio 1997 del Centro de Intercambio de Informacion (con datos del ECLAMC y
RYVEMCE), notifica que las tasas de incidencia para DCTN en Latinoamérica son de 0,8 a
0,9/1.000 para espina bifida y 0,7 a 1,6/1.000 para anencefalia (103).

Un estudio colombiano del afio 1993, realizado en un tUnico hospital, revela una tasa de
incidencia para espina bifida de 1,3/1.000 (280)

En Argentina, la incidencia calculada a partir de datos del ECLAMC es de 0,67/1.000 para
espina bifida y de 0,58/1.000 para anencefalia (84). En nuestro pais la tendencia temporal va en
aumento, lo que podria deberse a una mayor deteccion prenatal del defecto y a un mayor indice de
sobrevida de los afectados.

Las diferencias observadas podrian atribuirse a variaciones reales entre las poblaciones, a
heterogeneidad en la metodologia de vigilancia epidemioldgica, a diferente repercusion de acciones
de prevencion primaria y/o de diagndstico prenatal, acompaiiado de la posibilidad de realizar
interrupcion voluntaria de los embarazos con fetos afectados.
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C.2) Otros aspectos epidemioldégicos vinculados a la etiologia de los DCTN: razén entre
géneros, momento de la gestacion, factores maternos y otros factores familiares.

e Razon entre géneros: en general, si no se considera la localizacion del DCTN, se observa
predominio femenino (mujeres 2/ varones 1). Sin embargo, al tener en cuenta las frecuencias
para cada localizacion se observa que en mujeres predominan DCTN altos (craneorraquisquisis,
espina bifida toracica, anencefalia holocranea, espina bifida cervical y encefaloceles en orden
de frecuencia por defecto de neurulacion primaria) y en varones, predominan DCTN bajos
(espina bifida lumbar y lumbosacra por defecto de neurulacién secundaria). Esta diferencia
apoya la hipotesis de la existencia de multiples sitios con diferente susceptibilidad segun el
sexo, lo cual se relacionaria con diferencias embrionarias entre los sexos: en el embrion de sexo
femenino la proliferacion celular es mas lenta por eso falla la neurulacion primaria; aquélla
resulta insuficiente para lograr la aposicion y fusion de los bordes de los pliegues neurales; en el
embrion de sexo masculino, en cambio, la proliferacion celular es mas veloz y por este motivo
falla la neurulacioén secundaria en su intento de recanalizar el cilindro mas distal del tubo neural
(53) (274) (431) (616).

e Momento de la gestacion: el mismo tiene relacion directa con el tipo y la extensién del
defecto; los ocurridos entre los dias 17 y 23 provocaran craneorraquisquisis, entre los dias 23 y
26, anencefalias y entre los dias 26 y 30, mielomeningoceles (53) (274) (431) (616).

e Factores Maternos:

Enfermedades maternas: las enfermedades maternas relacionadas con aumento de riesgo para
DCTN son diabetes mellitus (con escaso control de la glucemia y de larga data, suele producir
mielomeningocele, anencefalia y secuencia caudal), enfermedades pulmonares y cardiacas cronicas
e hipertermia (enfermedades febriles, bafio sauna) (53) (274) (431) (616).

Teratogenos: entre los que se destacan anticonvulsivantes, quimioterapicos, antibacterianos;
inmunosupresores;  diuréticos; sulfonamidas; antiparasitarios; antihistaminicos-antiGABA;
anticonceptivos orales; estimulantes de la ovulacidon; antidcidos/antiulcerosos; acido acetil
salicilico; antihipertensivos; antituberculosos; hipolipemiantes; alcohol etilico; litio y plaguicidas
(53) (274) (431) (616).

Edad materna: la edad materna avanzada (EMA: 35 o 38 afios seglin los autores) se ve asociada
a aumento de incidencia de abortos espontaneos, que podrian corresponder a productos con
anomalias cromosomicas o a DCTN letales.

Abortos espontaneos: en los embarazos previos a aquéllos por los que se origina un recién
nacido con DCTN, la incidencia de abortos espontaneos es mas elevada, por lo que se considera a
éstos asociados a aumento de riesgo (53) (274) (431) (616).

Gemelaridad y Embarazo previo reciente: restos amnioticos o trofoblasticos de un embarazo
anterior o de un gemelo cogestacional, interferirian mecénicamente con el desarrollo del embrion,
provocandole DCTN (Teoria del Resto Trofoblastico) (53) (274) (431) (616).
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Estado nutricional materno: el acido folico es necesario para la proliferacion celular
embrionaria. Niveles disminuidos del mismo, en embriones que por sus caracteristicas genéticas no
lo aprovechan de manera 6ptima, aumentarian el riesgo para DCTN. En estos embriones y sus
madres, la enzima MTHFR, relacionada con el metabolismo de los folatos, presenta actividad
disminuida, debido a la presencia en el gen que la codifica, del polimorfismo C677T. Esta
disfuncion enzimatica se compensa con el incremento de los niveles de folato a partir de
suplementacién vitaminica; por lo tanto, resulta de utilidad conocer esta caracteristica genética,
valorarla como factor de riesgo y en funcion del mismo establecer la dosis de acido folico para
prevencion del defecto (53) (274) (431) (616).

o Factores familiares: existe asociacion con mayor proporcion de gemelos en la familia con
DCTN por encima del nivel de la vértebra toracica 11. Por otra parte, en algunas comunidades
iranies e iraquies se describe herencia autosémica recesiva, pero se aclara que en las mismas
son elevados los indices de consanguinidad, que no sélo se relacionan con la forma de herencia
antes mencionada, sino también con mayor frecuencia de anomalias multifactoriales. No
obstante es interesante considerar este punto en funcion de la forma de herencia necesaria para
alcanzar el estado de homocigosis para la forma termolabil de la enzima MTHFR (616).
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D) DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO, ASESORAMIENTO Y PREVENCION.

D. 1) Diagnéstico Prenatal

Los DCTN deben detectarse prenatalmente en pos de brindar a la pareja parental la posibilidad

de decidir acerca del futuro de su embarazo, sea su decision la interrupcion o la continuacion del
mismo. Sobre todo en este ultimo caso es de gran importancia caracterizar lo mejor posible al
defecto, con el fin de procurar las condiciones més adecuadas para el nacimiento y tratamiento
inmediato, tendiente a disminuir las secuelas neurologicas (484). En la actualidad, se realiza
reparacion quirurgica intrattero de algunos de estos DCTN por lo que la deteccion ecografica cobra
aun mayor importancia (405) (547) (645).

Los métodos habitualmente utilizados en la deteccion prenatal de DCTN son:

Alfa-feto proteina (AFP): esta glicoproteina del higado y tracto gastrointestinal fetales y saco
vitelino, alcanza su maxima concentracion en suero fetal y liquido amniotico en la semana 13.
La misma presenta variaciones en situaciones normales y patologicas. Su valor normal es de 0,5
a 2,5 MOM vy su punto de corte corresponde a 2 MOM (multiplo de la mediana), tomado en
semana 16 (momento que permite maxima deteccion con minimo de falsos positivos). Por
encima de este valor y habiendo descartado factores normales que pueden producir su aumento,
se hace necesario investigar la presencia de DCTN. En caso de sospecha, debe completarse el
estudio con medicion de acetilcolinesterasa (propia de sistema nervioso) que aumenta la
sensibilidad y especificidad del método, alcanzando en conjunto un valor predictivo positivo de
96% para anencefalia y 88% para espina bifida abierta (233) (320)

Ecografia: esta técnica de gran utilidad y completamente inocua para la salud fetal y materna,
permite conocer numero de fetos; edad gestacional; localizacion y estado de salud placentario;
viabilidad, movimientos y sexo fetales; morfologia de Organos internos; presencia de
malformaciones como los DCTN de mayor extension, desde el primer trimestre de vida
intrauterina. La anencefalia es evidente desde semanas 12-13 y la espina bifida abierta, desde
semana 16. La ecografia identifica signos caracteristicos como el "signo del limon"
(deformacion de los huesos frontales por disminucion de la presion del liquido
cefalorraquideo); el "signo de la banana" (desviacién anterolateral de los hemisferios
cerebelosos) y la disminucion del diametro biparietal (DBP) (112) (500).
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Deteccion ecografica de DCTN
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Referencia: Ecografia Obstétrica (1995) Ramos J.M. y Ferrer M. Mosby Doyma Libros. S.A.
Madrid. Espaifia. Pp. 264 y 268.

D. 2) Reparacién Quirdrgica Intrauterina

Para la mayoria de los autores dedicados al diagnostico prenatal, la cirugia fetal es la
culminacion logica del proceso antes mencionado. Para que una malformacién sea corregible
quirargicamente en etapa prenatal debe reunir una serie de condiciones que son: ser lo
suficientemente severa como para que los riesgos de la cirugia fetal y del postoperatorio, sean
compensados por los beneficios que se obtienen al evitar el dafio postnatal que existiria de no haber
realizado la intervencion; tratarse de una malformacion detectable y caracterizable prenatalmente,
para actuar sobre ella con la méxima certeza posible; y por ultimo, su fisiopatologia debe ser
reversible gracias a los efectos de la cirugia fetal, con mejoria significativa de su prondstico, en
comparacion al simple tratamiento postnatal.

Las indicaciones actuales para cirugia fetal son: masas tumorales que ocasionan hydrops fetal,
lesiones obstructivas del tracto urinario, hernia diafragmatica, malformacion adenomatosa quistica
del pulmon, teratoma sacrococcigeo, transfusion entre gemelos y mielomeningocele.

La cirugia fetal a cielo abierto obtiene resultados técnicamente muy buenos, pero tiene como
incovenientes la induccion de parto pretérmino y la ruptura prematura de membranas, motivos por
los cuales estan desarrollandose técnicas quirurgicas por via endoscopica, que disminuyen
significativamente los efectos indeseables de las técnicas a cielo abierto (3) (67) (151) (624) (646).
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Los "pro y contras" de la cirugia de reparacion del MMC intrattero dependen de como y en qué
orden temporal se supone que surgen los dafios de la médula espinal y del cerebro. Si se considera
que el problema a nivel cerebral surge en estadios muy tempranos y la médula espinal se encuentra
tan afectada desde etapas iniciales, que carece de funciones, la intervencion quirirgica prenatal no
modificaria la evolucion del dafio neuroldgico. Si en cambio, se considera que las lesiones
neurologicas se desarrollan y agravan conforme avanza la gestacion, y la médula mantiene
funciones Ttiles, que podria perder por contacto lesivo con el liquido amnidtico, como fue
demostrado en lesiones producidas experimentalmente en animales, o fuese suceptible al dafio
mecanico durante el nacimiento, la cirugia intrautero seria de gran beneficio (24).

Respecto de lo antedicho, se destaca que estudios experimentales realizados en ovejas,
demuestran que la exposicion intrattero de la médula espinal normal al espacio amnidtico, ocasiona
dafio neuroldgico, el cual disminuye notablemente en caso de reparacion prenatal (404) (405) (547)
(645).

Los recientes avances logrados en la cirugia intrattero y la evidencia de los MMC producidos
experimentalmente, sugieren que la discapacidad asociada con el defecto, como asi también la
malformacion de Arnold Chiari tipo II, pueden ser prevenidas por la reparacion temprana del
defecto (18-20 semanas de gestacion) (383) (625).

No obstante, varios autores llaman la atencioén sobre los aspectos indeseables de estas nuevas
técnicas. Lu reporta como complicaciones postquirurgicas: edema pulmonar, dolor abdominal,
oligohidramnios crénico y trabajo de parto pretérmino en la embarazada y en el neonato, distress
respiratorio por hipoplasia pulmonar. A partir de esto, se sugiere que hasta que estén claramente
establecidos los riesgos y beneficios de este tipo de intervenciones, las mismas deberian permanecer
como procedimientos de investigacion (265) (369).

D. 3) Asesoramiento Familiar

Los DCTN aislados son de herencia multifactorial, la cual esta determinada por la interaccion de
multiples factores ambientales y genéticos.

Este tipo de herencia se observa para caracteres normales (inteligencia, estatura, color de la piel)
y para la mayoria de las malformaciones aisladas mas comunes (paladar hendido, defectos de cierre
del tubo neural, luxacién congénita de caderas).

Los rasgos determinados por herencia multifactorial presentan distribucion normal con variacion
casi continua, caracterizada por el hecho que a través de la interaccidon entre factores ambientales y
genéticos debe superarse un "umbral" a partir del cual se manifiesta el rasgo en cuestion. Por otra
parte, las anomalias congénitas con esta forma de herencia, presentan "agregacion familiar", lo que
significa que dicho rasgo serda mas frecuente entre parientes, es decir entre las personas que
comparten sus genes, con lo cual la probabilidad de presentar la caracteristica en cuestion, es mayor
si existe consanguinidad (parentesco).
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Ademas se destaca que cuando un defecto de este tipo es de mas frecuente aparicion en un sexo,
si se presenta en el sexo opuesto, seguramente la severidad del defecto y el riesgo para los
familiares seran mayores, lo cual habla del "peso" del factor genético. De la misma manera, cuanto
mayor sean la severidad y el nimero de parientes afectados mayor sera el riesgo de recurrencia en
esa familia (205) (206) (274) (616).

Herencia Multifactorial

MULTIFACTORIAL INHERITANCE - THRESHOLD MODEL
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Referencia: Thompson & Thompson. Genetics in Medecine. (1991) Fifth Edition. Saunders W.B. (ed) Pp. 353.
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En el caso de los DCTN, se considera como principal factor ambiental, el consumo de acido
folico, proveniente de la ingesta alimentaria y/o de la suplementacion vitaminica recibida por la
madre en los meses previos y durante el primer trimestre del embarazo; y como principal factor
genético, la caracteristica genética intrinseca del embrion y de su madre respecto de la forma
termolabil de la enzima MTHFR, lo que afectaria el aprovechamiento del acido folico extrinseco.
De la interaccién entre ambos factores surge el riesgo de aparicion del defecto. Dado que, en
general, en nuestro medio no se realiza determinacion de niveles de folato y mucho menos
caracterizacion de la forma enzimatica, el asesoramiento familiar hasta la actualidad se basa en los
riesgos tradicionalmente considerados para entidades multifactoriales. Es decir, se considera que
con 1 hijo afectado, el riesgo de recurrencia (RR) es de 4%; con 1 hijo afectado y suplementacion
periconcepcional con acido folico, el RR es de 1%; con 2 hijos afectados, el RR es de 10-12%; con

24



Estudio Epidemiologico sobre Defectos de Cierre del Tubo Neural. Autora: Daniela Montanari.

3 hijos afectados, 25%; con padre o madre afectados, de 4%; con pariente de segundo grado
afectado, de 2%; con pariente de tercer grado afectado, de menos de 1%; con varios parientes de
segundo o tercer grado afectados, es de 4% (205) (206) (274) (616).

D. 4) Tratamiento preventivo

e Para recurrencia: 5 mg de acido folico/dia, desde 1 a 3 meses antes de embarazarse, con
suspension de anticoncepticvos orales (ACO) y durante todo el primer trimestre del embarazo.

e Para ocurrencia: 1 mg de éacido folico/dia desde 1 a 3 meses antes de embarazarse, con

suspension de ACO y durante todo el primer trimestre (123) (129) (131) (193) (217) (235)
(327) (400) (443) (498) (543) (635) (659).
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CAPITULO II- DESCRIPCION DEL ESTUDIO

A) DISENO DEL ESTUDIO
A.1) Preocupaciones que dieron origen a los objetivos del trabajo e importancia del mismo

En el Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan", entre los afios 1988 y 1998, el numero de
pacientes que consultd por DCTN (mielomeningocele y sus variantes: lipomielomeningocele y
mielocele) llegd a 646.

Las especialidades que participan de su tratamiento son Neurocirugia, Neurortopedia, Urologia,
Nefrologia y Clinica Médica, con lo cual el seguimiento de estos pacientes se vuelve complejo y
multidisciplinario. A lo anterior se suma el hecho que la mayoria de los nifios proviene de puntos
geograficos distantes y cuenta con medios econdomicos escasos para su tratamiento.

Es asi que, al tener en cuenta los recursos humanos y materiales necesarios para preservar la
salud del paciente, se hace evidente que los DCTN representan un problema de importante
magnitud; situacion que se agrava al considerar que la gran mayoria de estas familias no recibe
informacidn acerca de prevencion primaria para futuros embarazos.

A.2) Hipotesis de trabajo

La prevalencia de mielomeningocele en Argentina es de 0,67/1.000 nacidos vivos (84). Sin
embargo, nuestra poblacion no ha sido aln caracterizada en cuanto a frecuencia del polimorfismo
C677T de la enzima MTHFR, asociado a déficit del metabolismo de los folatos y aumento de riesgo
para DCTN. Si lo anterior, se considera en conjunto con el hecho que en mujeres embarazadas
argentinas la deficiencia de acido folico alcanza al 40%, resulta de real importancia reconocer la
frecuencia de la mutacion de la enzima MTHFR, para identificar grupos de riesgo e implementar, si
fuera necesario, medidas de prevencion primaria a través de la suplementacion con folatos, siendo
ésta una estrategia exitosamente utilizada en paises con alta prevalencia de DCTN folato-sensible.
(72) (179) (210) (488) (610) (644) (667).

A partir de esto surge la hipdtesis del presente trabajo que corresponde a :
"Los nifios con mielomeningocele y sus madres presentarian mayor frecuencia del

polimorfismo C677T de la enzima MTHFR y diferente exposicion a factores de riesgo ambiental
para DCTN en comparacion a madres y nifios de la poblacion general”
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A.3) Objetivos del estudio
Objetivo General:

Describir exposicion a factores ambientales y determinar la frecuencia del polimorfismo C677T
de la enzima MTHFR en casos y controles, para identificarlos como factores de riesgo o de
proteccion para la aparicion de DCTN en la poblacion estudiada.

Objetivos Desagregados:

1. Determinar exposicion a factores ambientales relacionados con aparicion de DCTN en madres
casos.

Determinar exposicion a factores ambientales relacionados con aparicion de DCTN en madres
controles.

Determinar la frecuencia del polimorfismo en nifios con DCTN.

Determinar la frecuencia del polimorfismo en las madres de los nifios con DCTN.

Determinar la frecuencia del polimorfismo en hijos sanos de madres de la poblacion general.
Determinar la frecuencia del polimorfismo en madres de la poblacion general

Comparar los resultados de exposicion a factores ambientales de los grupos entre si.

Comparar los resultados de frecuencia del polimorfismo de los grupos entre si.

0

PNk W

A.4) Metodologia

Antes de describir la metodologia empleada en el presente trabajo, se destaca que son frecuentes
los estudios que evaluan la participacion de numerosas variables en la aparicion de anomalias
multifactoriales. Gracias a este tipo de trabajos se identifican factores ambientales y maternos
asociados con aumento de riesgo para DCTN, siendo los mas destacados: diabetes mellitus,
cardiopatia materna, enfermedad pulmonar materna, falta de suplementacion vitaminica,
alimentacion de mala calidad, uso de farmacos antifolato, intervalo intergestacional corto y aborto
espontaneo previo (432).

El presente trabajo describe factores ambientales y genéticos relacionados con la aparicion de
DCTN en poblacion argentina. Dicha descripcion se realiza mediante la valoracion de tales factores
en un grupo de casos y un grupo de controles, en el periodo 1999-2001.

Disefio: se trata de un estudio descriptivo y analitico, retrospectivo, observacional y de modelo
intersujeto. Es un estudio de caso-control en el cual, el grupo de los casos estd constituido por
pacientes con DCTN del Hospital de Pediatria "Juan P. Garrahan" y sus madres y el grupo de los
controles, por madres y nifios sanos de la poblacion general.

Tamafio muestral: se determind por procedimiento estadistico, considerando un error alfa de
0,05 (confianza del 95%) y un error beta de 0,20 (potencia del 80%). El mismo resulta de 270 para
cada grupo. La primera etapa del trabajo corresponde al estudio de 50 casos y sus madres y 50
controles y sus madres, lo que constituye un estudio piloto, exploratorio, tendiente a estimar el valor
y la significancia estadistica del tamafio muestral establecido a priori en 270 para cada grupo. Al
finalizar el estudio se habia entrevistado a 192 madres de casos y 115 madres de controles.
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Se aclara que el estudio especifico de laboratorio, para determinar la presencia del polimorfismo
C677T de la enzima MTHFR, se desarrolld en 50 nifios con mielomeningocele y sus madres y 50
nifios sanos y sus madres.

Criterios de inclusion para "casos": estar afectado por mielomeningocele y sus variantes. Los
casos son los pacientes con DCTN que acuden a control al consultorio mutidisciplinario para espina
bifida del Hospital "Juan P. Garrahan". Su participacion voluntaria queda asentada por escrito
mediante un consentimiento informado y firmado después de haber recibido las explicaciones
acerca de la naturaleza del estudio.

Criterio de exclusién para "controles": estar afectado por DCTN. Los controles provienen de la
poblacion general. Se toman entre los hijos de las vecinas de los casos, siempre que deseen
participar. Por cada nifio participa una madre control. El grupo control es captado por las madres de
los niflos caso y luego se evalua con las mismas herramientas.

Variables estudiadas: las variables del presente trabajo pueden agruparse en:

1) Variables relacionadas con antecedentes familiares, de salud y hereditarios que son: edad
materna y paterna; salud materna y paterna; salud de abuelos paternos; salud de abuelos maternos;
antecedentes de parientes con enfermedad coronaria o infarto agudo de miocardio (IAM), con
accidente cerebrovascular (ACV), con obstruccion de vasos sanguineos (OVS) o su equivalente:
varices de miembros inferiores (MMII) y con malformaciones.

2) Variables relacionadas con la salud materna durante el embarazo del propoésito (hijo) que
participa del presente estudio. Las mismas son: peso materno; talla materna; momento de control
del embarazo; uso de anticonceptivos orales (ACO); intervalo de ACO respecto del embarazo del
proposito que participa del estudio; aumento de peso con el embarazo; aparicion de vomitos y
momento de la gestacion en que predominaron; anemia; ingesta de hierro (Fe); ingesta de
vitaminas; ingesta de acido folico; hipertension arterial (HTA); hipotension; hipertermia;
infecciones; diabetes gestacional (DBTG) y su tratamiento; epilepsia y su tratamiento; otras
enfermedades maternas durante el embarazo; medicacion; contacto con plaguicidas.

3) Variables relacionadas con la historia reproductiva, que son: embarazo previo e intervalo con
el embarazo del proposito participante en el estudio; aborto previo e intervalo con el embarazo del
propésito participante en el estudio y gemelaridad.

4) Variables nutricionales, relacionadas con la ingesta de dcido félico, que son: alimentacion
completa (con ingesta habitual de frutas y verduras) o incompleta (sin ingesta habitual de frutas y
verduras); consumo de café, tabaco y alcohol; ingesta de espinaca, esparrago, soja, repollitos de
bruselas, coliflor, broccoli, naranja, melon, higado de vaca, higado de pollo, huevos, avellana, nuez,
pan integral y harina integral. Para cada una de estas variables se describe frecuencia de ingesta,
cantidad y forma de preparacion.

5) Variables relacionadas con satisfaccion de necesidades basicas, que son: escolaridad paterna;
ocupacion paterna; escolaridad materna; ocupacion materna; tipo de vivienda; materiales de techo y
paredes; existencia de bafio instalado, luz eléctrica, agua corriente y cloaca.
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6) Variables relacionadas con el nacimiento del proposito y su evolucion madurativa posterior,
que son: tipo de nacimiento; edad gestacional, peso al nacimiento y maduracion.

7) Variable relacionada con caracteristicas genéticas especificas determinantes del metabolismo
de los folatos, que corresponde a homocigosidad para el polimorfismo C677T en el gen codificante
de la enzima MTHFR.

Métodos y Herramientas: las herramientas utilizadas para valorar las variables arriba
mencionadas son:

I- Entrevista Clinica:

1) Anamnesis, para recabar datos acerca de genealogia y factores de riesgo.

2) Examen Fisico, de la madre caso o control para peso y talla ; del hijo caso para descartar otras
anomalias relacionadas con cuadros sindromicos génicos, cromosoémicos o teratogénicos y del hijo
control, para asegurar que se trata de un nifio sano.

1I- Trabajo de Laboratorio:

Deteccion del polimorfismo C677T: en cada individuo, se extrae el ADN a partir de leucocitos
obtenidos de una muestra de sangre periférica (2ml), segin protocolos de rutina (466). Se amplifica
la region situada entre las posiciones 619 a 760 del gen MTHFR que contiene el polimorfismo
C677T mediante la técnica de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa), utilizando los
oligonucleotidos iniciadores NCO-346: 5’AAGGATGCCCATGTCGGTGCATGCCT3’ y NCO-
347: > GAAGCAGGGAGCTTTGAGGCTGACCT3’ (30). Se realiza un ciclo inicial de 5’a 94°C
seguido de 40 ciclos de reaccion (30” a 95°C, 45” a 65°C y 1’a 72°C) y un ciclo final de extensién
de 10’a 72°C. Se realiza la digestion de 10 ul del producto de PCR con la enzima de restriccion
Taql, durante 3 horas a 65°C. Los fragmentos obtenidos se resuelven en geles de poliacrilamida no
desnaturalizantes al 12.5%. El polimorfismo se visualiza por tincion del gel con bromuro de etidio y
exposicion con luz ultravioleta. El alelo normal se revela como un tnico fragmento de 142pb. La
variante polimoérfica genera un nuevo sitio de corte para la enzima y produce dos fragmentos de
84pb y 58pb.

Tratamiento de los datos: se ingresa la informacion en una base de datos relacional (EPISTAT,
version 4 para Windows 95 y Primer of Biostatistics, version 4.0/ 99). Luego de la consolidacion de
la informacion se realiza el analisis descriptivo, para reconocer la exposicion a los diversos factores
ambientales y la frecuencia del polimorfismo en cada grupo estudiado. Los datos continuos con
distribucion normal (edad, peso) se procesan mediante la prueba t de Student. Los valores
expresados en porcentajes, se tratan por diferencias entre proporciones. Las variables categoricas
(presencia de patologias relacionadas con el defecto enzimatico: IAM, ACV, OVS o varices) por
Chi cuadrado (con correccion de Yates) o la prueba de Wilk. Se calculan odds ratio para aquellas
variables que permiten construir tablas de doble entrada. En todos los casos el valor de significacion
umbral es p <0,05, para dos extremos. La distribuciéon de los datos se expresa como media
aritmética+- desvio standard (533).
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A partir de los resultados obtenidos y de su tratamiento se realiza:
e Caracterizacion descriptiva de los grupos estudiados.

e Determinacion de una relacion estadisticamente significativa o no entre cada variable estudiada
y aparicion de DCTN.
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CAPITULO III- RESULTADOS Y CONCLUSIONES

A) DISCUSION DE LOS RESULTADOS: DESCRIPCION DE LAS VARIABLES
ESTUDIADAS EN FUNCION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS Y COMENTARIOS
EN RELACION A LA LITERATURA.

Las variables estudiadas, segun sus valores de odds ratios (OR), se presentaron como factores de
proteccion (FP) o factores de riesgo (FR), estadisticamente significativos (p<0,05) o no (p>0,05).
Todas se consideran en el analisis, debido a que en ocasiones, no se alcanzan niveles de
significancia estadistica por motivo del tamafio muestral. Dado que el presente trabajo solo llego a
la instancia de "prueba piloto", porque no logrdé reunir un "n" de 270 para cada grupo, no se
elaboraran conclusiones definitivas a partir de estos resultados. En este sentido, se destaca la
necesidad de profundizar el estudio de aquellas variables cuyos resultados no fueron
estadisticamente significativos.

Al respecto se aclara que, la deteccion de interacciones entre factores de riesgo en los estudios
de caso-control de malformaciones congénitas, generalmente requiere aumentar los tamafios
muestrales mas alla de lo habitual. Un caso especial de dichas interacciones es la correspondiente a
genotipo-ambiente, en la cual los efectos de una exposicion son modificados por la susceptibilidad
genética. Contar con informacidn previa respecto de los efectos de la exposicion y el factor genético
(inclusién de informacidn genotipica) mejoraria el poder estadistico, permitiria reducir el tamafio
muestral y aumentaria la potencia del estudio (310).
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Cuadro 1
Factores de proteccion y de riesgo para DCTN

FACTORES DE PROTECCION FACTORES DE RIESGO

p<0,05 OR p<0,05 OR
Abuela materna ¢/HTA, ACV, OVS 0,49 Padre sano 3,28
Parientes c/OVS 0,27 Abuela paterna sana 2,15
Hipotension gestacional 0,14  |Abuelo materno sano 25,41
Alimentacion completa 0,56 Abuela materna sana 2,45
Suplementacion ¢/ hierro 0,40  |Embarazo previo 1,66
Anemia materna 0,52 Suplementacion ¢/ acido félico 2,62
Infecciones maternas 0,33 Satisfaccion necesidades basicas 4,63
Infeccidn urinaria materna 0,30 Parientes ¢/ malformac. multifactoriales 3,92
Consumo de tabaco materno 0,28  |Homocigosidad MTHFR en hijos 2,67

p>0,05 OR p>0,05 OR
Padre ¢c/HTA, OVS 0,30 Madre sana 1,03
Madre ¢/HTA,OVS 0,79 Abuelo paterno sano 1,28
Abuelo paterno ¢/HTA, ACV,0VS 0,78 Parientes c/ACV 1,04
Abuela paterna ¢/HTA, ACV, OVS 0,80 Control prenatal 1,17
Abuelo materno ¢/HTA, ACV, OVS 0,44 Consumo de ACO 1,26
Parientes ¢/IAM 0,70 Hipertension gestacional 1,56
Parientes ¢/ malformaciones 0,70 Diabetes gestacional 1,20
Voémitos maternos 0,63 Contacto c/plaguicidas 2,18
Hipertermia materna 0,94 Aborto espontaneo 1,30
Otras enfermedades maternas 0,86 Gemelaridad 1,20
Medicacion materna 0,67 Consumo de alcohol 2,49
Consumo de café materno 0,85 Homocigosidad MTHFR madres e hijos 1,65

Fuente: Elaboracion propia; datos obtenidos mediante entrevistas a casos y controles. Aflo 1999-2001.

1) VARIABLES RELACIONADAS CON ANTECEDENTES FAMILIARES, DE SALUD Y
HEREDITARIOS

e EDAD MATERNA

La variable edad materna se evaliia porque es sabido que en edades extremas (edad materna
precoz o edad materna avanzada) es mas frecuente la aparicion de muerte fetal y malformaciones
congénitas (491).

La media de edad materna en casos fue de 32 afios mientras que en controles fue de 27 afios, con
desvios estandar que las llevaron a 24 y 40 afios y 20 y 34 afios respectivamente. Esta diferencia
resulta estadisticamente significativa (prueba "t" de Student; p<0,001) con mayor edad entre las
madres de casos: (madres de casos: 32,0 +-7,6) y (madres de controles: 27,0+-6,9).

No obstante, se aclara que estos valores se sitiian dentro de lo considerado como "edad materna
de bajo riesgo", ya que no corresponden a edad materna avanzada ni a edad materna precoz. En

areas de riesgo elevado para anomalias congénitas, las mismas presentan patrones de distribucion en
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forma de "U" o de "J" con maximos riesgos en madres jovenes y/o madres de edad avanzada (275).
En areas de bajo riesgo, en cambio no se observan dichos patrones (50).

Se considera edad materna avanzada (EMA) a los 35 afios y mas (491). La misma se asocia a
aumento de riesgo de anomalia cromosémica numérica, principalmente sindrome de Down por
trisomia libre del cromosoma 21 (441) (509). Segun datos del ECLAMC la frecuencia de sindrome
de Down en Sudamérica (14,6/10.000) es superior a la de paises desarrollados (10/10.000), hallazgo
que podria explicarse no s6lo por una mayor edad materna promedio, sino también por la menor
accesibilidad al diagnoéstico prenatal para deteccion de los productos con patologia cromosoémica y
menor posibilidad de realizar interrupcion electiva de estos embarazos en los paises en desarrollo
(84).

Se considera edad materna precoz (EMP) y edad materna muy precoz (EMMP) a los 20 afios y
16 afios 0 menos respectivamente. Las mismas se asocian a riesgos aumentados para gastrosquisis,
disrupciones vasculares, nacimiento pretérmino, aborto espontaneo, muerte fetal, mortalidad infantil
y aumento de riesgo para problemas durante los embarazos y partos (120) (417).

Es importante considerar que la variable edad materna precoz, incluye una serie de otros factores
de riesgo para la salud materna y fetal. Segun estadisticas nacionales de Argentina del afio 1999
(580), hubo aumento de la proporcién de madres menores de 20 afios; a esto, se agrega como factor
de riesgo, la condicion socio-econdémica de la madre adolescente en nuestro pais y la fuerte
asociacion entre EMP e intervalos intergestacionales cortos, los que a su vez aumentan el riesgo de
morbimortalidad materna y fetal, incluyendo DCTN (6) (417) (569).

Por otra parte, las variables edad materna y paridad no pueden evaluarse por separado. Al
controlar los datos por paridad, la asociacioén entre edad materna y aumento de riesgo desaparece y
se observa que la multiparidad tendria mas peso como factor de riesgo para anomalias congénitas,
que las edades maternas extremas (323).

Numerosos estudios comprueban diferente prevalencia de DCTN en la descendencia de mujeres
que dieron a luz en distintas edades (192) (285) (484). Un estudio realizado por Fredrick en
Inglaterra demuestra un patrén de distribucion en "U", con mayores frecuencias en descendencia de
madres adolescentes y mayores a 45 afos de edad (192). Un estudio norteamericano realizado por
Janerich (285) comprueba riesgo mas elevado en mujeres menores de 20 y mayores de 30 afios. En
contraste con lo antedicho se destaca un estudio realizado con datos provenientes del "Birth Defects
Monitoring Program and Metropolitan Atlanta Defects Program" en el que no se observan
variaciones asociadas a la edad materna (236) (309).

Las investigaciones arriba mencionadas también muestran que los DCTN tipo anencefalia son
mas frecuentes en primiparas jovenes, mientras que en madres de edad avanzada son mas
frecuentes mielomeningoceles en los embarazos posteriores al primero (192). Algunos autores
sostienen que el riesgo se veria aumentado para los terceros embarazos o posteriores en madres de
mas de 35 afios de edad, es decir madres multiparas de edad avanzada (339) (616).

Por otra parte, se considera la EMA como factor de riesgo para DCTN, en relacion con los
abortos espontaneos (AE) a repeticion, ya que la mayoria de las veces no es posible dilucidar si el
aborto en estas madres se debe a la existencia de un producto afectado por una anomalia cromoso-
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mica, o a la existencia de un producto con DCTN letal, con lo cual no se estaria considerando el
indice de recurrencia de este tipo de defectos por subdiagnostico en el caso de los abortos (80).

e EDAD PATERNA

La media de edad paterna fue de 34 afios entre los padres de los casos y de 24 afios entre los
padres de los controles, con desvios estandar que las llevaron a 23 y 45 afios y a 11 y 37 afios
respectivamente. Esta diferencia resulta estadisticamente significativa (prueba "t" de student;
p<0,001) con mayor edad entre los padres de los casos: (padres de los casos: 34,3+-10,9); (padres
de los controles: 24,1+-13,2).

No obstante, se aclara que estos valores se situan dentro de "edad paterna de bajo riesgo", ya que
en caso de progenitor varon se considera edad paterna avanzada (EPA) los 40 afios de edad o mas.
Esta ultima se asocia a mayor riesgo para mutaciones de novo en goénadas, que originan sindromes
génicos (acondroplasia y sindrome de Treacher Collins) y para anomalias cromosémicas numéricas
en la descendencia (sindrome de Down) (219).

Por otra parte, existe un patron general de incremento del riesgo relativo para DCTN, cataratas
congénitas y defectos por reduccion de miembros superiores, asociado a EPA. También la edad
paterna precoz (EPP: padre menor de 20 afios) se asocia a mayor ocurrencia de anomalias
congénitas como DCTN, hipospadias, quistes renales y sindrome de Down (396).

GRAFICO 1
MEDIA DE EDAD MATERNA Y PATERNA EN
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas de casos y controles. Afios 1999-2001.
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e SALUD MATERNA

Entre las madres de los casos hubieron 166 madres sanas (86,5%), 3 con espina bifida oculta
(EBO) (1,5%), 3 con HTA no gestacional (1,5%) y una con varices en miembros inferiores
(equivalente de OVS) (0,5%). Entre las de los controles hubieron 99 madres sanas (86,1%), 2 con
varices de MMII (1,8%), 2 con anemia (1,8%) y una con HTA no gestacional (0,9%).

Comparando las cifras de madres de casos y de controles sanas no se observa diferencia
estadisticamente significativa (p=0,999). El OR para madre sana fue de 1,03 (95%IC; 0,50-2,12;
p=0,93600); su valor cercano a la unidad y su falta de significancia estadistica la hacen un factor de
riesgo (FR) casi nulo.

Tampoco es estadisticamente significativa la diferencia entre la proporcion de madres de casos
con HTA no gestacional y vérices de MMII (enfermedades relacionadas con déficit en el
metabolismo de los folatos) y la de madres de controles con estas mismas patologias (p=0,912),
siendo el OR para madre con HTA no gestacional y/o varices de MMII, de 0,79 (95%IC; 0,15-4,56)
con valores de "p" no significativos (p=0,91231).

La aparicion de esta variable como factor de proteccion (FP), podria deberse a:

e que exista sobrerreferencia por parte de la madre informante.

e que dada la existencia de antecedentes sobre este tipo de patologias dentro de la familia, por
compartir factores genéticos que aumentan el riesgo, se adopte un estilo de vida protector y de
esta manera se disminuya la ocurrencia y recurrencia de todo el conjunto de patologias
relacionadas con metabolismo defectuoso de acido folico, incluyendo DCTN.

Sin embargo, desde un punto de vista cualitativo, se destaca que tres de las madres de casos
presentaron espina bifida oculta (EBO), considerada por algunos autores como una forma minima
de DCTN (4) (81).

Una patologia de mucho interés para el presente estudio, observada entre las madres
participantes, es la hipertension arterial (HTA). La misma pertenece al grupo de patologias
relacionadas con disminucion de folatos y aumento de homocisteina por disfuncion de la enzima
MTHFR, y se valora en la madre, seglin sea inducida o no por el embarazo. La primera corresponde
a HTA gestacional, instalada durante el embarazo, pero que revierte en el postparto. La segunda,
corresponde a la HTA preexistente al embarazo, que puede agravarse por el mismo y adquirir la
forma de preeclampsia o eclampsia (344). Su principal efecto nocivo, corresponde a la
hipoperfusion fetal por anomalia placentaria, con retardo de crecimiento intrauterino (RCIU) y
aumento del riesgo de muerte perinatal (65).

La anomalia placentaria antes mencionada, se veria agravada, por la coexistencia de niveles
bajos de acido fdlico, situacion que se acompafia del aumento de homocisteina, la cual, a su vez,
ocasiona lesion del endotelio vascular y aumento de fendmenos tromboticos (8) (482). En
situaciones de escaso aprovechamiento de folatos, la hiperhomocisteinemia, aumenta la
proliferacion de células de musculo liso vascular y disminuye la de células endoteliales de la tinica
interna vascular, lo cual explicaria su efecto aterosclerotico y trombogénico (622) .
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En este punto se incluye también la otra patologia detectada entre madres casos y controles, que
corresponde a la presencia de varices en MMII. El grupo de las patologias relacionadas con déficit
de acido folico y exceso de homocisteina se completa con enfermedad coronaria, arterioscleriosis,
infarto agudo de miocardio (IAM) y accidente cerebrovascular (ACV) que por este motivo mas
adelante se valoran en padres, abuelos y demas parientes de nifios con DCTN (256).

GRAFICO 2
SALUD MATERNA EN CASOS (192) Y CONTROLES
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas de casos y controles. Afios 1999-2001.

e SALUD PATERNA

Entre los padres de los casos, hubieron 177 padres sanos (92,2%), uno fallecié por ACV (0,5%),
uno tuvo HTA (0,5%), uno, EBO y uno, fosa pilonidal profunda (1%). Entre los padres de los
controles, hubieron 90 padres sanos (78,3%), uno tuvo HTA (0,9%) y uno, varices en MMII (0,9%).

Comparando las cifras de padres de casos y de controles sanos se observa diferencia
estadisticamente significativa (p<<0,0001) con predominio de padres sanos en el grupo caso, siendo
el OR para padre sano, de 3,28 (95%IC; 1,57-6,91; p=0,00086). Esta variable puede presentarse
como FR debido a:

e que la madres informantes desconocen antecedentes patologicos familiares.
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e que aun en familias con riesgo aumentado por sus caracteristicas genéticas, no existen eventos
patolégicos evidentes, por ejemplo por existencia de otros factores genéticos y ambientales de
proteccion.

e que por haberse producido eventos patologicos, se adoptd un estilo de vida preventivo que los
"hace aparecer como sanos" al momento del presente trabajo.

e que lo relevante sea el funcionamiento del binomio madre-hijo (interaccion ambiente-genotipo)
y poco importe el aporte genético paterno al embrion, el cual no expresaria la interaccion antes
mencionada sino el factor genético aisladamente.

Tampoco resulta estadisticamente significativa la diferencia entre la proporcion de padres de
casos y padres de controles con HTA y varices de MMII (diferencia de proporciones; p=0,657),
siendo el OR para padre con HTA y/o varices de MMII, de 0,30 (95%IC; 0,01-5,82; p= 0,65200).
La presencia de esta variable como probable FP puede deberse a:

e que existe sobrerreferencia por parte de la madre informante, cuando en realidad los padres son
sanos.

e que dada la existencia de antecedentes patologicos dentro de la familia, por compartir factores
genéticos que aumentan el riesgo, se adopte un estilo de vida protector y de esta manera
disminuya la ocurrencia y recurrencia de todo el conjunto de patologias relacionadas con
metabolismo defectuoso de acido félico y homocisteina.

Desde un punto de vista cualitativo, se destaca el hecho que hay padres del grupo caso con EBO
y fosa pilonidal profunda, siendo las mismas mas frecuentes entre progenitores de propositos con
DCTN (81) (231) (392) (397) (683).

Respecto de la presencia entre padres casos y controles, de patologias relacionadas con déficit de
acido folico y exceso de homocisteina, se aclara que MTHFR no es la tnica enzima involucrada con
el metabolismo de estas sustancias. Otras enzimas que pueden funcionar de manera inadecuada son:
cistationina beta sintetasa (CBS) y metionina sintetasa (MS) (45) (376) (391) (458) (501). MTHFR
controla el nivel de homocisteina basal y presenta una forma termoestable, no mutante, con
actividad reductasa del 100% y una forma termolabil, mutante, caracterizada por el polimorfismo
C677T, con actividad reductasa disminuida al 50%, asociada riesgo aumentado para DCTN. CBS,
por su parte, controla el nivel de homocisteina postprandial y ademas de su forma normal, presenta
dos formas disfuncionantes: la "G307S", disfuncionante severa y la "I278T", de mayor actividad
enzimatica, ambas asociadas a hiperhomocisteinemia leve a moderada. Por otra parte un genotipo
combinado de "MTHFR termolabil y CBS defectuosa" conferiria riesgo aumentado para DCTN y
produciria hiperhomocisteinemia reducible por suplementacion con acido folico (501). Finalmente
se destaca que variantes de MS no se asocian a riesgo aumentado para DCTN (458). Es decir, CBS
y MS tendrian menor participacion que MTHFR en un aumento del riesgo de aparicion de DCTN y
otras malformaciones multifactoriales. Sin embargo su contribucién al aumento de riesgo para
enfermedad cardiovascular y cerebrovascular son notables y por este motivo se considera que
individuos con disfuncion de CBS, tienen, por sus niveles elevados de homocisteina plasmatica, un
aumento de riesgo "independiente de otros factores" para enfermedad cardiovascular, enfermedad
vascular periférica y tromboembolismo en edades tempranas (8) (204) (391) (622) (682),
constituyendo dichos niveles de hiperhomocisteinemia un "fuerte predictor de mortalidad" en
individuos con enfermedad coronaria confirmada por angiografia (452).

Ademas del funcionamiento enzimatico, en la determinacion de los niveles de homocisteina
plasmatica intervienen factores del estilo de vida como ser consumo de café y tabaco. Los mismos
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aumentan significativamente la homocisteinemia, sobre todo en individuos con escasa ingesta de
alimentos ricos en folatos (376) (451).

GRAFICO 3
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas de casos y controles. Afios 1999-2001.

e SALUD DE LOS ABUELOS PATERNOS Y MATERNOS

La salud de los abuelos y abuelas se evalua en funcion de la posibilidad de hallar frecuencias
mas elevadas de patologias relacionadas con déficit de acido folico entre los abuelos y abuelas de
casos que entre los de controles. En algunos de ellos, los niveles de homocisteinemia podrian variar
por coexistencia de diabetes mellitus, presente en el 2% de los abuelos paternos de casos; 4% de los
abuelos paternos de controles; 2% de las abuelas paternas de casos y de controles; 2% de los
abuelos maternos de casos; 4% de los abuelos maternos de controles; 2% de las abuelas maternas de
casos y 4% de las abuelas maternas de controles. Los niveles elevados de homocisteina plasmatica
(Hcyp) se relacionarian con enfermedad vascular diabética, sobre todo si esta complicada por
nefropatia. La hiperhomocisteinemia también produciria retinopatia diabética y aumentaria el riesgo
de enfermedad cardiovascular asociada a diabetes (102) (221) (262).

Entre los abuelos paternos de casos, 78 (39%) fueron sanos, 16 (8%) sufrieron 1AM, 6 (3%)
ACV, 4 (2%) HTA y 2 (1%) varices de MMII. Entre los controles, 40 (34.8%) abuelos paternos
fueron sanos, 8 (7%) sufrieron IAM, 6 (5%) HTA, uno (0.9%) ACV y uno (0.9%) vérices de MMIL.
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La diferencia entre las proporciones de abuelos paternos sanos de casos y controles no resulta
estadisticamente significativa (p=0,563), siendo su OR de 1,28 (95%IC; 0,77-2,13; p=0,36950). Su
presencia como FR se explicaria por los mismos argumentos mencionados anteriormente para
explicar la presencia como FR, de la categoria padre sano de la variable salud paterna.

Al comparar las proporciones de abuelos paternos afectados por HTA, IAM, ACV vy varices de
MMII, no se observa diferencia estadisticamente significativa (prueba de Wilk; p=0,250), siendo su
OR de 0,78 (95%IC; 0,47-1,29; p=0,36952). Su presencia como FP se explicaria por los mismos
argumentos mencionados anteriormente para explicar la presencia como FP, de la categoria padre
¢/HTA y varices de MMII de la variable salud paterna.

Entre los abuelos maternos de casos, 35 (18,2%) fueron sanos, 5 (2,5%) sufrieron IAM, 4 (2%)
HTA y 2 (1%) ACV. No hubieron casos de varices en MMIL. En el grupo control, un (0,9%) abuelo
materno fue sano, 9 (8%) sufrieron HTA, 3 (3,6%) IAM, uno (0,9%) ACV y uno (0,9%) varices de
MMIL. La diferencia entre las proporciones de abuelos maternos sanos de casos y controles resulta
estadisticamente significativa (p<0,046), siendo su OR de 25,41 (95%IC; 3,66-506,18; p=0,00001).
Su presencia como FR se explicaria por los mismos argumentos mencionados anteriormente para
explicar la presencia como FR, de la categoria padre sano de la variable salud paterna.

Al comparar las proporciones de abuelos maternos afectados por HTA, IAM y varices de MMIIL
en un grupo y otro, no se observa diferencia estadisticamente significativa (prueba de Wilk;
p=0,279), siendo su OR de 0,44 (95%IC; 0,18-1,07; p=0,07461). Su presencia como FP se
explicaria por los mismos argumentos mencionados anteriormente para explicar la presencia como
FP, de la categoria padre c/HTA y varices de MMII de la variable salud paterna.

GRAFICO 4
SALUD ABUELOS EN CASOS (n=192) Y CONTROLES
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas de casos y controles. Afios 1999-2001.
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Entre las abuelas paternas de casos, 108 (55.7%) fueron sanas, 12 (6%) sufrieron IAM, 6 (3%)
varices en MMII y 4 (2.1%) HTA. En este grupo no hubieron casos de ACV. En el grupo control,
43 (37.4%) abuelas paternas fueron sanas, 9 (7.9%) presentaron varices de MMII, 4 (3.5%) HTA, 3
(2.6%) IAM. Tampoco hubieron casos de ACV. La diferencia entre las proporciones de abuelas
paternas sanas de casos y controles resulta estadisticamente significativa (p<0.02), siendo su OR de
2,15 (95%IC,1,31-3,56; p=0,002). Su presencia como FR se explicaria por los mismos argumentos
mencionados anteriormente para explicar la presencia como FR, de la categoria padre sano de la
variable salud paterna.

Al comparar las proporciones de abuelas paternas afectadas por HTA, IAM y varices en un
grupo y otro, no se observa diferencia estadisticamente significativa (Chi cuadrado con correccion
de Yates; p=0.563), siendo su OR de 0,80 (95%IC; 0,38-1,69; p= 0,65047). Su presencia como FP
se explicaria por los mismos argumentos mencionados anteriormente para explicar la presencia
como FP, de la categoria padre c/HTA y varices de MMII de la variable salud paterna.

Entre las abuelas maternas de casos, 119 (62%) fueron sanas, 20 (10%) sufrieron HTA, 7 (3.5%)
varices de MMII, 3 (1.5%) ACV y 3 (1.5%) IAM. En el grupo control, 46 (41%) abueclas maternas
fueron sanas, 14 (12.6%) presentaron HTA, 13 (11.7%) varices de MMII, 5 (4%) ACV y 2 (1.8%)
IAM. La diferencia entre las proporciones de abuelas maternas sanas de casos y controles resulta
estadisticamente significativa (p<0.001), siendo su OR de 2,45 (95%IC;1,48-4,04; p=0,00029). Su
presencia como FR se explicaria por los mismos argumentos mencionados anteriormente para
explicar la presencia como FR, de la categoria padre sano de la variable salud paterna.

Al comparar las proporciones de abuelas maternas afectadas por HTA, IAM y varices en un
grupo y otro, se observa diferencia estadisticamente significativa (Chi cuadrado con correccion de
Yates; p=0. 0183), siendo su OR de 0,49 (95%IC,0,28-0,89; p=0,01646). Su presencia como FP se
explicaria por los mismos argumentos mencionados anteriormente para explicar la presencia como
FP, de la categoria padre ¢/HTA y varices de MMII de la variable salud paterna.

GRAFICO 5
SALUD EN ABUELAS CASOS (n=192) Y CONTROLES
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas de casos y controles. Afios 1999-2001.
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e ANTECEDENTES DE FAMILIARES CON IAM, ACV, OVS Y MALFORMACIONES
CONGENITAS

En cifras absolutas se observa predominio de parientes con IAM en el grupo de los casos, ya que
se registran 48 (25%) parientes con antecedentes de IAM en este grupo versus 37 (32%) en el grupo
control. Al considerar las frecuencias relativas, la relacion se invierte. Sin embargo, la diferencia no
resulta estadisticamente significativa (p=0,232), siendo su OR de 0,70 (95%IC; 0,41-1,21;
p=0,21947). Su presencia como FP se explicaria por los mismos argumentos mencionados
anteriormente para explicar la presencia como FP, de la categoria padre ¢/HTA y varices de MMII
de la variable salud paterna.

También se observa predominio en cifras absolutas de parientes con ACV en el grupo de los
casos, registrandose 31 (16%) parientes con ACV en este primer grupo en contraste con 18 (16%)
en el grupo control. Al considerar las frecuencias relativas no se encuentra diferencia entre los
grupos y obviamente no hay diferencia estadisticamente significativa (p=0,872). Su OR es de 1,04
(95%IC; 0,53-2,05;p=0,96270). Su presencia como FR se relaciona con la mayor probabilidad de
presentar similitudes genéticas intrafamiliares y por lo tanto, en este caso, mayor probabilidad de
compartir la forma mutante de la enzima MTHFR, responsable por un lado, de favorecer el aumento
de homocisteina plasmatica, la cual origina lesion del endotelio vascular y consecuentemente
aparicion de formas clinicas como accidente cerebro-vascular; y por otro lado, responsable de la
disminucion del folato disponible para la proliferacion celular embrionaria, lo cual aumenta el
riesgo para anomalias congénitas multifactoriales, entre ellas principalmente DCTN.

El antecedente de obstruccion de vasos sanguineos o varices de miembros inferiores se observa
con mayor frecuencia absoluta y relativa en el grupo control (33 vs. 19; 29% y 10%
respectivamente). En este caso se comprueba diferencia estadisticamente significativa (p<0,001)
con predominio de la patologia en el grupo control, siendo su OR de 0,27 (95%IC; 0,14-0,53;
p=0,00004). La presencia de esta variable como FP podria deberse a:

e que exista sobrediagnostico del problema de salud; por ejemplo consideracion por parte del
informante (madre entrevistada) que "fodas las mujeres de edad o los parientes mayores tienen
varices” o que seria correcto incluir en este grupo "cualquier dilatacion venosa, aun sin
trombosis o tromboflebitis".

e que dada la mayor susceptibilidad para este tipo de enfermedades en el grupo de parientes
(debido a que se comparten los factores genéticos relacionados con el metabolismo defectuoso
de los folatos), se extremen los cuidados y asi, a pesar de tener antecedentes para las patologias
mencionadas, por adopcién de un estilo de vida saludable, se reduzca el riesgo para las
patologias que se originan por el mismo defecto genético y metabdlico.
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GRAFICO 6
PATOLOGIAS RELACIONADAS CON DEFICIT DE
FOLATOS EN CASOS (n=192) Y CONTROLES (n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

Respecto de la variable parientes con malformaciones, se observa predominio de las mismas, en
cifras absolutas en el grupo caso (83 vs. 60); relacion que se invierte al considerar las frecuencias
relativas (43% y 52% respectivamente). La diferencia no resulta estadisticamente significativa
(diferencia de proporciones; p=0,158), siendo su OR de 0,70 (95%IC; 0,43-1,14; p=0,160760). Su
presencia como FP podria deberse a que las malformaciones en conjunto (multifactoriales y no
multifactoriales) no se relacionan con aumento de riesgo para DCTN, porque no se asocian
directamente a disminucioén de la capacidad de aprovechamiento de los folatos. Respecto de este
punto, es importante recordar que, segin sean malformaciones de tipo multifactorial o no, se
valoran de manera diferente y se asocian a distintos factores de riesgo y de proteccion.

En el presente estudio, tanto en casos como en controles se registraron malformaciones de
ambos tipos en parientes cercanos, con diferentes proporciones para cada grupo, predominando las
de tipo multifactorial en el grupo caso. Al estimar el riesgo asociado con estas ultimas
exclusivamente, se observa que su presencia en parientes cercanos constituye un débil FR y no de
proteccion como se observo para malformaciones en general, siendo su OR de 1,09 (95%IC; 0,61-
1,93; p=0,08704).

Respecto de la mayor frecuencia y diversidad de anomalias de tipo multifactorial en el grupo
caso, se destaca que, en el mismo se detectaron 21 casos de parientes con DCTN, entre los cuales se
describen 10 casos de mielomeningocele, 6 de espina bifida oculta, 3 de anencefalia, uno de
encefalocele y uno de fosa pilonidal profunda. A lo anterior se agrega que en el grupo control no
hubieron parientes con otro tipo de malformaciones multifactoriales como ser: onfalocele y
gastrosquisis, que si se registraron en el grupo caso.

42



Estudio Epidemiologico sobre Defectos de Cierre del Tubo Neural: Autora: Daniela Montanari.

Cuadro 2

Distribucién de Malformaciones Multifactoriales y Otras Malformaciones

entre Parientes de Casos y Controles.

GRUPO CASO GRUPO CONTROL
(n=192) (n=115)
TIPO de MALFORMACIONES
Frecuencia Frecuencia Frecuencia | Frecuencia
Absoluta Relativa (%) Absoluta | Relativa (%)

Mielomeningocele (MMC) 11 5.7 0 0.0
Cardiopatias Congénitas (CC) 8 4.2 8 7.0
Anencefalia 6 3.1 1 0.9
Espina Bifida Oculta (EBO) 6 3.1 0 0.0
Fisura Labio Alvéolo Palatina (FLAP) 3 1.6 6 5.2
Malformacion Renal 3 1.6 2 1.7
Atresia Intestinal y Anal 3 1.6 3 2.6
Anomalia de Miembros 3 1.6 7 6.1
Onfalocele 2 1.0 0 0.0
Gastorsquisis 1 0.5 0 0.0
Encefalocele 1 0.5 0 0.0
Fosa Pilonidal Profunda (FPP) 1 0.5 0 0.0
Subtotal de Anomalias Multifactoriales 48 25.0 27 23.5
Otras Malformaciones 35 18.2 33 28.7
Total con Malformaciones 83 43.2 60 52.2
Total sin Malformaciones 109 56.8 55 47.8
TOTAL 192 100.0 115 100.0

Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

Al considerar las proporciones del tipo de malformaciones al interior de cada grupo, se observa
que entre los parientes de los casos, las malformaciones multifactoriales constituyen el 57,8% y las
no multifactoriales, el 42,2% del total. Entre los parientes de los controles, en cambio las anomalias
multifactoriales corresponden al 45,0%, mientras las no multifactoriales, abarcan el 55,0% del total.

Cuadro 3

Distribuciéon de Malformaciones Multifactoriales y Otras al interior de cada grupo.

Malformaciones en Malformaciones en parientes
Tipo de malformaciones parienteg de casos (n=8§) de cqntroles (n=60) .
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
absoluta relativa (%) absoluta relativa (%)
Malformaciones Multifactoriales 48 57.8 27 45.0
Otras Malformaciones 35 42.2 33 55.0
Total de Malformaciones 83 100.0 60 100.0

Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999 -2001.
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De esta manera, el presente estudio comprobaria cierta asociacion entre anomalias
multifactoriales y aumento de riesgo para DCTN. En funcién de este hallazgo se considera lo
referido en la literatura, segiin la cual respecto de las anomalias asociadas con DCTN en nifios y
fetos, se observa que la espina bifida alta y el encefalocele se asocian mas frecuentemente a
anomalias no neurologicas que la anencefalia o la espina bifida baja. Los fetos abortados con espina
bifida o encefalocele presentan con mayor frecuencia anomalias asociadas que los nifios con DCTN,
pero lo opuesto se observa para anencefalia. El tipo de malformacién asociada difiere segun el nivel
de la lesion neural. Sin embargo, en el caso de defectos por reduccion de miembros no existe
relacion entre los DCTN altos y malformacion de miembros superiores por un lado y DCTN bajos y
malformacion en miembros inferiores por otro lado. Estos hallazgos y otras caracteristicas
epidemiolégicas sugeririan que DCTN altos y bajos deberian considerarse como grupos separados
(291) (599).

Los defectos de linea media tienden a asociarse en general y ademas existen combinaciones
especificas de los mismos. Por ejemplo, los DCTN se asocian mas frecuentemente con labio
hendido con o sin paladar hendido que con paladar hendido aislado; ano imperforado se asocia mas
frecuentemente con espina bifida que con anencefalia o encefalocele. Por otra parte, algunos
estudios destacan que es poco frecuente la combinacion de DCTN y cardiopatias congénitas de
conotronco; hendiduras orofaciales y hernia diafragmatica; onfalocele y atresia esofagica o fistula
traqueoesofagica (310).

En el presente estudio, tanto en casos como en controles hubieron 8 parientes con cardiopatias
congénitas (CC). Las mismas constituyen el grupo mas frecuente de anomalias, afectando a 7/1.000
nacidos vivos. Se presentan en sindromes cromosdmicos, génicos, asociadas a teratogenos y a
enfermedades maternas (alcohol, litio, rubeola, diabetes y fenilcetonuria maternas) y ademas, en
elevada proporcion (50%), se observan como malformacion aislada (511). La gran mayoria de las
CC aisladas son esporadicas, de herencia multifactorial y su ocurrencia se relaciona con diversos
factores ambientales y familiares (2); aunque también se aclara que algunos defectos cardiacos
aislados pueden heredarse segun patrones mendelianos (686).

Algunos autores sostienen la ocurrencia de malformaciones cardiacas aisladas en relacion con el
déficit de acido folico. Czeizel y Botto comprueban dicha asociacion a través de estudios que
evaluan la disminucion de ocurrencia y recurrencia de esta malformacion, de defectos obstructivos
del tracto urinario y de DCTN, mediante suplementacion periconcepcional con acido félico. La
maxima reduccion de riesgo se observo para cardiopatias por defectos del septum ventricular y de
conotronco (54) (55) (130).

Numerosos estudios experimentales sustentan la hipétesis de que la homocisteina (Hcy) per se
produce dismorfogénesis a nivel de los tubos cardiaco y neural, como asi también a nivel de la
pared abdominal anterior. Dichos estudios, ademas de comprobar la accidon teratogénica de la
misma, establecen que la suplementacioén con folato mantiene la homocisteinemia muy por debajo
de sus niveles teratogénicos. La accion teratogénica de la homocisteina sobre los tubos cardiaco y
neural se explicaria a partir de que las mismas células indiferenciadas dan origen al tubo neural y a
las células del musculo liso vascular que tabicara la separacion del tracto de salida cardiaco. La
homocisteina en si misma es teratogénica y el folato no es directamente protector, sino a través de la
disminucion de los niveles de aquélla. El exceso de Hcy, no tendria efecto citotoxico, ni produciria
exceso de muerte celular, sino por el contrario ocasionaria aumento de proliferacion celular y tras_
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tornos de migracion de células neuroepiteliales. El efecto de proliferacion celular se observa en
casos de duplicacion de la notocorda en asociacion a DCTN (527). Este hallazgo concuerda con los
de Tsai acerca de que la homocisteina produce aumento de proliferacion de células de musculo liso
vascular (622).

También a partir de estudios que investigan los efectos de la suplementacion vitaminica con
acido folico, se observa relacion entre CC, anomalias por reduccidon de miembros y DCTN y asi es
que se comprueba disminucion de riesgo para defectos cardiacos conotruncales, defectos de
miembros y DCTN en madres suplementadas con acido félico desde un mes antes del embarazo y
hasta completar el segundo mes de gestacion. En las mujeres que no reciben suplemento vitaminico,
el consumo de cereal fortificado también se asocia con una disminucién del riesgo del 30 al 35%
para estos defectos (559).

En el presente estudio, se detectaron 3 parientes en el grupo caso y 6 en el grupo control con
fisura labio alvéolo palatina (FLAP). Las hendiduras orofaciales (labio hendido aislado, paladar
hendido aislado y fisura labioalvéolopalatina o FLAP) son otro grupo importante y frecuente de
malformaciones multifactoriales. El labio hendido (labio leporino) corresponde a la fusion
incompleta del labio, incluyendo defectos del vermellon o porcidén cutianea del labio. El defecto
puede ser medial o uni o bilateral. Su incidencia es de 1/1.000 en raza blanca, 2/1.000 en raza
amarilla y 0,4/1.000 en raza negra. La fisura de labio es de etiologia multifactorial y se destacan
varios teratogenos relacionados con la misma: hidantoina, acido valproico y trimetadiona;
variaciones de la concentracion de oxigeno; tabaco, alcohol; déficit de hormona de crecimiento y de
hormonas hipotadlamo-pituitarias; diabetes materna y déficit de folatos (346) (582). La
malformacion correspondiente a labio y paladar hendidos es mas frecuente en varones que en
mujeres (2:1). Su origen puede ser cromosomico, monogénico o multifactorial. Este defecto se
relaciona con alteracion de la migracion de células de la cresta neural destinadas a la region de los
procesos frontonasales (346). El paladar hendido aislado es mas frecuente que el labio hendido
aislado y predomina en mujeres. Presenta microformas como uvula bifida e incompetencia palato-
faringea. Las fisuras de paladar también pueden ser submucosas y la importancia de su deteccion
radica en su asociacion con otras anomalias e insuficiencia velofaringea (346).
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Fisuras labio-alvéolo-palatinas uni v bilateral completas

Referencia: Fotografias de pacientes evaluados por el investigador

La etiologia de las hendiduras orofaciales es heterogénea y para explicarla se postulan factores
genéticos, ambientales y la interaccion entre ambos. Entre los primeros se identifican 4 categorias
de genes que son: genes expresados en un area particular del embrion o en un periodo particular del
desarrollo del arco palatino (genes codificantes para los factores de crecimiento transformantes alfa
y beta: TGF alpha, TGF beta 2, TGF beta 3); genes con actividades bioldgicas relacionadas pero sin
involucramiento directo (gen para el receptor de acido retinoico-RARA; para el receptor de la
enzima MTHFR y para el receptor de acido folico-FOLR1); genes identificados en animales de
experimentacion (genes homedticos MSX-1 y MSX-2) y genes involucrados en la interaccion con
el metabolismo xenobidtico como los del sistema de la citocromo P-450.

Entre los factores ambientales se destaca la deficiencia de acido folico y en correlacion con esto,
se comprobo relacion entre hiperhomocisteinemia materna y aumento de riesgo para descendencia
con hendiduras orofaciales (35) (447).

La suplementacion vitaminica con acido folico se observa asociada a disminucion de riesgo para
hendiduras orofaciales en la descendencia (OR entre 0,5 y 0,73), como asi también el consumo de
cereal fortificado, que logra una disminucion del 25 al 30% del riesgo para hendiduras orofaciales
(247) (363) (564).

En contraposicion con lo antedicho y a excepcion de un unico estudio realizado en poblacion
italiana (384), las investigaciones que hacen genotipificacion para MTHFR no logran demostrar que
la homocigosidad para la forma mutante de la enzima sea un factor asociado a aumento de riesgo
para hendiduras orofaciales, como asi tampoco que exista interaccion entre el genotipo del nifio y la
suplementacion vitaminica materna en relacion con la ocurrencia del defecto (555) (560). Si bien la
prevalencia de homocigosidad para la forma mutante de la enzima seria similar entre poblaciones
por un lado y por otro entre grupos con hendiduras orofaciales y grupos controles, su importancia
en cuanto a la aparicion del defecto puede no ser la misma (413).
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En ambos grupos del presente estudio se registraron 3 parientes con atresia intestinal y anal. Su
relacion con DCTN y su prevencion mediante el uso de folatos, es sugerida por algunos autores, por
lo que seria importante considerar si su presencia entre los parientes constituye un factor de riesgo
para anomalias multifactoriales en general y DCTN en particular.

Entre las anomalias congénitas asociadas a atresia anal se destaca la ocurrencia conjunta de
atresia anal, anomalia espinal, defecto de tracto urinario/renal y defectos genitales. Estos defectos
estan patogénicamente relacionados, tienen el mismo origen blastogénico y por lo tanto constituyen
un defecto de campo del desarrollo (389).

De la misma manera que con las malformaciones multifactoriales antes mencionadas, se observa
que la suplementacion periconcepcional con acido folico disminuye el riesgo para ano imperforado
(401).

En el grupo caso del presente estudio se registraron 2 parientes con onfalocele y uno con
gastrosquisis, mientras que en grupo control ninguno presenté este tipo de malformacion.

Onfalocele y gastrosquisis son anomalias congénitas de la pared abdominal. El onfalocele es la
malformacion mas comun de la pared abdominal, con una incidencia de 1/5.000 nacidos vivos. Se
trata de una malformacion del cordon umbilical, que ocasiona protrusion de visceras abdominales a
través del anillo umbilical dilatado, hallandose dicha "herniacion" cubierta por membrana peritoneal
o sus remanentes. En caso de grandes defectos, el saco peritoneal contiene parte o la totalidad de la
glandula hepatica (onfalocele con higado extracorpdreo, de mal pronostico), mientras que en los
defectos de tamafio pequefio solamente contiene intestino o estdmago (onfalocele con higado
intracorpdreo, de mejor pronostico). La gastrosquisis, por su parte, es un defecto de la pared
abdominal que no afecta la estructura del ombligo y generalmente se localiza a la derecha del
mismo. También presenta protrusion visceral, pero las mismas quedan expuestas sin cubierta de
membranas (120).
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Onfalocele Gastrosquisis

La herencia multifactorial ha sido descripta para los casos aislados en ambas malformaciones
(120). El onfalocele a menudo se asocia con EMA, anomalias cromosomicas, principalmente
trisomia 13 y 18 y con sindromes génicos como el de Becwith-Wiedemann y Simpson-Golabi-
Behmel (189) (232). La gastrosquisis presenta menor asociacion con otras anomalias y en su
etiopatogenia tendrian mayor importancia factores ambientales como edad materna precoz,
consumo de tabaco, cocaina y marihuana (167) (189) (232) (619).

Es conocida la asociacion entre defectos de pared abdominal y defectos de miembros, entidad
denominada "Limb Body Wall Complex " (LBWC) (75) (245) (330) (468). También es frecuente la

asociacion entre onfalocele y DCTN (75).

Limb body wall complex

Referencia: Fetal Pathology. (1994). Keeling J.
Churchill Livingstone. Pp. 98
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Es interesante notar que la asociacion de onfalocele con distintos tipos de DCTN presenta clara
variacion geografica y diferencias por género. Existe predominio femenino entre los casos de
onfalocele asociado a DCTN, similar a la distribuciéon por género para DCTN sin onfalocele; en
cambio para onfalocele sin DCTN se observa predominio masculino. El onfalocele estd mas
frecuentemente asociado con anencefalia combinada con espina bifida como asi también con
iniencefalia, mientras que su asociacion con solamente espina bifida es poco frecuente. Es posible
que la asociacion onfalocele/DCTN represente una forma mas severa de DCTN y ademads se destaca
que cuando el DCTN asociado es espina bifida, generalmente existen otras malformaciones. En
areas de elevada prevalencia para DCTN no habria diferencias en cuanto a las caracteristicas
epidemiolégicas de DCTN aislados y asociados, lo cual podria explicarse a partir de la participacion
etiologica de factores comunes, con las mismas variaciones geograficas, para ambas
malformaciones. La suplementacion vitaminica parece prevenir los DCTN y el onfalocele (75) (76).

Ademas de la asociacion ya descripta de onfalocele y DCTN, existe un complejo malformativo
especifico que los asocia entre si y con otras malformaciones congénitas. El mismo se denomina
complejo OEIS y presenta: onfalocele-extrofia de cloaca-ano imperforado y defectos de columna
vertebral. Su frecuencia es baja, de 1/200.000 a 400.000 embarazos unicos. Los posibles
mecanismos embrionarios propuestos como causa de este sindrome son un defecto tinico de la
blastogénesis temprana o un defecto de la migracion mesodérmica durante el periodo de la "banda
primitiva" (308) (342).

En el grupo caso 3 parientes tuvieron anomalias por reduccion de miembros mientras que en el
grupo control éstos fueron 7.

Se entiende por anomalia de miembro a la ausencia total o parcial del componente esquelético
y/o del tejido blando de un miembro. El 50% de las mismas se presenta de manera aislada y la otra
mitad asociada a anomalias de otras partes del esqueleto y de otros drganos y sistemas.

Su etiologia y distribucién indican que los mecanismos patogénicos que las originan son
heterogéneos. Un tercio de las mismas surgiria por defectos mesoectodérmicos primarios; otro
tercio, por deprivacion vascular (defectos transversos) y el tercio restante por procesos neuropaticos
(defectos longitudinales). Estos procesos pueden ser de causa genética o ambiental. Las noxas mas
frecuentemente asociadas a los mismos son talidomida, alcohol, warfarina, hidantoina, cocaina,
diabetes materna y bandas amnioticas. Las disrupciones vasculares ocasionan malformaciones de
miembros de localizacion distal y transversa, que pueden ser aisladas, asociadas a otras anomalias
vasculares o formar parte del LBWC, este ltimo asociado a defectos de pared abdominal y DCTN
(270) (271) (364).

La incidencia general de este grupo de defectos es de 3 a 8/10.000 nacidos vivos. Es mas
frecuente la afectacion de los miembros superiores, principalmente de manera unilateral derecha,
con predominio masculino. Entre el 30 y 50% presenta otras anomalias asociadas (195) (293),
siendo las mas comunes las del sistema musculo-esquelético (20%), cabeza y cuello (15%), sistema
cardiovascular (10%), gastrointestinal (10%) y génito-urinario (10%) (523).

Estudios experimentales sobre el factor genético causante de este tipo de anomalias demuestran

que embriones mutantes para el gen del receptor I del factor de crecimiento fibroblastico (FGFR-1)
presentan anomalias de miembros, duplicacion parcial del tubo neural y espina bifida. De lo anterior
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se infiere que el gen de FGFR-1 tiene un rol activo en el proceso de neurulacion y podria existir
conexion entre sus vias de sefial y el desarrollo de defectos de miembros y DCTN (160).

Entre los factores ambientales se destaca la diabetes materna. El 1% de los hijos de madres
diabéticas presentan malformaciones de miembros; afectando mas frecuentemente miembros
inferiores y asociandose a defectos del desarrollo de la porcion caudal de la columna vertebral y
DCTN. Ejemplos clésicos de malformacion de miembros inferiores en hijo de madre diabética son
hipoplasia femoral focal y sirenomelia (30).

La asociacion de anomalias de miembros con DCTN de tipo anencefalia no es frecuente. No
obstante, se destaca que las mismas indicarian un trastorno muy temprano del desarrollo
embrionario (blastogénesis), afectando la linea media del embrion (519).

La sirenomelia, reportada hace ya mas de 450 afios, es la forma mas severa de displasia caudal y
consiste en la fusién de los miembros inferiores en toda su extension. Clasicamente se asocia a
agenesia o displasia severa del tracto urinario y a veces a DCTN tipo espina bifida. En estos casos
se observan ademas otras anomalias severas como agenesia sacra, atresia ano-rectal, agenesia renal,
displasia renal quistica, agenesia uterina y vesical, genitales externos ambiguos y arteria umbilical
unica (138) (393).

Sirenomelia

Referencia: Fetal Pathology. (1994). Keelimg J.
Churchill Livingstone. Pp.66.

No solamente se han reportado DCTN asociados a defectos por reduccion de miembros, sino
también a defectos por duplicacion de los mismos. Tal es el caso de una duplicacion completa de
fémur izquierdo asociada a mielomeningocele lumbar, hemimelia ipsilateral de tibia, extrofia de
cloaca, genitales ambiguos, ano imperforado y onfalocele (21). También se han descripto miembros
accesorios completos asociados a DCTN. En un comienzo este fenémeno fue interpretado como
resultado de una separacion muy temprana del miembro desde el mesodermo paraxial. Actualmente
se sugiere que el crecimiento del miembro accesorio surgiria desde el blastema mesodérmico por
desdiferenciacion de las células de Schwann y de alli su asociaciéon con DCTN (326).
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Finalmente se destaca que la relacion entre DCTN y anomalias por reducciéon de miembros
también puede inferirse a partir de su prevencidon mediante suplementacién vitaminica
periconcepcional con acido félico. Este efecto protector se comprueba intensamente asociado a los
defectos tranversos de miembros, no asi a los defectos longitudinales, sean estos pre o postaxiales.
Ademas se observa tendencia decreciente de riesgo para todos los defectos transversos en la medida
en que la suplementacion multivitaminica se implementa mas tempranamente (684).

En el grupo caso del presente estudio, hubieron 3 parientes con anomalias urinarias, mientras
que en el grupo control, éstos fueron 2.

Las anomalias del tracto urinario representan el 35 al 45% de todas las malformaciones
congénitas; se estima que ocurren en el 10% de la poblacion general (78) (630) y frecuentemente se
asocian a otras anomalias (529). La mayoria de las que se presentan de manera aislada son de
herencia multifactorial (205).

Se destaca la heterogeneidad etiopatogénica de este grupo de malformaciones, pudiendo las
mismas originarse en errores de la organogénesis (agenesia renal, quistes, anomalias ureterales,
agenesia vesical, agenesia y atresia uretral, valvulas uretrales posteriores); de la migracion y
posicion (rifidon en herradura y rifién ectdpico) o errores de tipo obstructivo (nefropatia por reflujo y
quistes renales secundarios a obstruccion), siendo estos ultimos los mas frecuentemente asociados a
DCTN (630).

Malformaciones especificas de la columna vertebral se asocian consistentemente con tipos
caracteristicos de malformaciones urinarias. Espina bifida abierta y oculta, agenesia parcial o
completa del sacro, falla de segmentacion uni o bilateral y vértebras en cufia no presentarian
asociacion frecuente con anomalias del tracto urinario (518) (608) (620) (678).

Finalmente, como punto de contacto entre DCTN y malformaciones de la via urinaria, se destaca

la posibilidad de reducir el riesgo para anomalias urinarias de tipo obstructivo, mediante la
suplementacion periconcepcional con acido folico (130).
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2) VARIABLES RELACIONADAS CON LA SALUD MATERNA DURANTE EL
EMBARAZO

e PESO MATERNO

La media de peso materno en ambos grupos fue muy similar: 65,5 kg en el grupo de madres de
casos y 63,6 kg en el grupo de madres de controles, llegando con los desvios estdndar a 53 y 78 kg
y 49 y 77 kg respectivamente: (madres de casos: 65,5+-12,5) y (madres de controles: 63,6+-14,1).
La diferencia entre los grupos no resulta estadisticamente significativa (prueba "t" de student;
p=0,343).

El peso materno es una variable ambiental cuya evaluacion es de utilidad para conocer el estado
nutricional materno y la existencia de factores de riesgo relacionados con su exceso o defecto. Es
frecuente la asociacion entre desnutricidn materna e hipoglucemia, carencia de nutrientes basicos
para el desarrollo embrionario, retardo de crecimiento intrauterino, disfuncion del sistema inmune y
endocrino, como asi también entre obesidad materna y diabetes, hipertension arterial,
hipercolesterolemia y a veces desnutricion subclinica. Ambas situaciones, de obesidad y
desnutricion, se relacionan en mayor o menor medida con aumento de riesgo para complicaciones
del embarazo y parto y anomalias de tipo multifactorial (29) (51) (97) (255) (297) (345) (368) (374)
(375) (406) (467) (525) (588) (590) (617) (647) (689).
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.
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e TALLA MATERNA

La variable talla materna también se evalua en funcion del estado nutricional materno y por su
relacion con la evolucion de los embarazos (216) (287) (313) (335) (567) (636).

La media para dicha variable fue muy similar en ambos grupos: 1,61 y 1,60 metros en madres de
casos y madres de controles, respectivamente; llegando con los desvios estandar a 1,54 y 1,68
metros para el primero y 1,53 y 1,67 metros para el segundo: (madres de casos: 1,61+-0.07) y
(madres de controles: 1,60+-0,07). No se observa diferencia estadisticamente significativa entre los
grupos (prueba "t" de student; p=0,349).

GRAFICO 8
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

Con la informacion de peso y talla maternos, se calcula el indice de masa corporal (IMC). Este
parametro permite establecer existencia de sobrepeso, normopeso o bajo peso para la talla.

Sobrepeso y bajo peso corresponden respectivamente, al aumento y disminuciéon de peso
corporal por encima o debajo de un determinado valor limite, expresado en forma absoluta para la
edad, como porcentaje de un peso tedrico relativo a la edad o como indice de masa corporal (IMC).
Se considera obesidad al aumento de grasa corporal (498).

Entre las madres de casos el IMC presenta como valores extremos 1,9 y 49,95 kg/m2, siendo su

media de 25,45 kg/m2. Entre las madres de controles tiene como valores extremos 16,44 y 39,33
kg/m2, siendo su media de 24,65 kg/m2.
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Numerosos trabajos comprueban asociacion entre sobrepeso materno (IMC >29kg/m2) o bajo
peso materno (IMC<20 kg/m2) y aumento de riesgo para complicaciones de embarazo y parto e
inclusive mayor riesgo de malformaciones en la descendencia (567).

Cuadro 4
Distribucion de madres de casos y de controles segiin IMC

Madres de casos (n=192) Madres de controles (n=115)
IMC Distribucion o Distribucion o
Absoluta ’ Absoluta °
Sobrepeso 34 17,7 19 16,5
Normopeso 144 75,0 74 64,3
Bajo peso 14 7,2 22 19,1
TOTAL 192 100,0 115 100,0

Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

Entre las madres de casos, 34 (18%) presentaron sobrepeso segun este parametro, 144 (75%)
tuvieron peso normal y 7%, bajo peso. Entre las madres de controles, 19 (17%) tuvieron sobrepeso,
64%, peso normal y 19%, bajo peso. El OR para sobrepeso en relacion a DCTN fue de 1,09
(95%IC; 0,56-2,11; p=0,912198), constituyendo aparentemente un débil FR para mielomeningocele
en la descendencia, pero sin significancia estadistica.

La importancia de esta "clasificacion" de las madres de casos y de controles, en subgrupos con
sobrepeso, normopeso y bajo peso, radica en la posibilidad de evaluar la relacion de los mismos con
la frecuencia de anomalias congénitas, principalmente las de tipo multifactorial, que serian segun la
literatura las asociadas al incremento o disminucion del IMC.

Cuadro 5
Malformaciones en descendencia de madres de casos y de controles segiin IMC
Malformacion/ Madres de casos (n=192) Madres de controles (n=115)
IMC
Sobrepeso | Normopeso | Bajo peso | Sobrepeso | Normopeso | Bajo peso
Multifactorial 7 40 1 8 16 3
ultitactoria (43,7 %) (66,7%) (14,3%) (61,5%) (40,0%) (42,8%)
Otra 9 20 6 5 24 4
malformacién (56,3 %) (33,3%) (85,7%) (38,5%) (60,0%) (57,2%)
Total 16 60 7 13 40 7
malformacion (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%) (100,0%)

Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

Al relacionar sobrepeso con anomalias multifactoriales en general, se obtiene un OR de 0,51
(95% IC; 0,16-1,59; p=0,3035140), constituyendo aquél un FP para la aparicion de estas ultimas,
aunque sin significancia estadistica.
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Numerosos estudios, demuestran relacion entre obesidad materna y aumento de riesgo para
DCTN en la descendencia. Inclusive después del ajuste por otros factores de riesgo (edad materna,
educacion, consumo de tabaco y alcohol, enfermedades cronicas y uso de vitaminas), se observa
que las mujeres obesas (IMC> 29 kg/m2) tienen un riesgo de casi el doble para descendencia con
DCTN, principalmente para espina bifida. Ademds se comprueba que dicho riesgo aumenta de
manera proporcional al incremento de IMC materno, ya que el bajo peso materno (IMC<20 kg/m2)
se observa como factor de proteccion para DCTN (324) (563) (654).

Por otra parte, el aumento de riesgo asociado a sobrepeso materno varia segun el tipo de defecto:
espina bifida abierta, OR=2.0; cerrada, OR=3.3; aislada, OR=2.2; no aislada, OR=1.9; alta,
OR=4.5; baja, OR=1.9; abierta/aislada/alta, OR=7.1 y abierta/aislada/baja, OR=1.8. A lo que se
agrega que el riesgo es mas elevado para la descendencia de sexo femenino y para la descendencia
de madres latinas (566).

También se sabe que factores genéticos asociados a obesidad (genes codificantes para Leptina:
LEP y su receptor: LEPR), no se asociarian con aumento de riesgo para DCTN. Por lo tanto se
supone que de intervenir factores genéticos serian otros diferentes los que establecen el contacto
entre DCTN y obesidad o bien serian factores de tipo ambiental los que se relacionan con aumento
de riesgo para DCTN en la descendencia de las madres obesas (561).

Si se considera que el IMC relaciona peso y talla maternos, se observa también aumento de
riesgo para DCTN en madres de menor talla, ain cuando no sean obesas (567).

Se destaca que el aumento de riesgo para DCTN en la descendencia asociado al incremento del
IMC, no disminuye con suplementacién periconcepcional con acido félico (661).

Lo comentado hasta aqui para DCTN e IMC materno, también se comprueba para cardiopatias
congénitas, como otro exponente de interaccion entre factores genéticos y ambientales en el origen
de anomalias de tipo multifactorial (654).

Mas alla del IMC, la obesidad materna per se se relaciona con mayor riesgo para anomalias
congénitas en general y DCTN en particular, debido a su frecuente coexistencia con diabetes
gestacional. Se sugiere que obesidad y diabetes mellitus actiian sinérgicamente, ya que los riesgos
mas elevados se observan en madres obesas y diabéticas, en comparacion a obesas no diabéticas y
diabéticas no obesas (424).

Es importante aclarar que no necesariamente una mujer debe ser obesa o estar desnutrida para
sufrir importantes carencias. De hecho existen deficiencias de nutrientes especificos (vitaminas y
oligoelementos necesarios para el desarrollo del embridon) sin afectacion del peso ni del IMC
maternos, constituyendo situaciones de desnutricion subclinica. Por ejemplo la deficiencia de hierro
produce anemia con complicaciones en la madre y en el feto (RCIU); la deficiencia de acido folico
produce anemia, envejecimiento placentario, mayor tendencia a trombosis venosas y
malformaciones congénitas (DCTN, anomalias de miembros, cardiopatias congénitas, labio y
paladar hendido, malformaciones de la via urinaria); la deficiencia de =zinc se asocia a
complicaciones del embarazo y parto, RCIU, anomalias congénitas, disfunciéon inmune y retraso
madurativo; la deficiencia de yodo produce hipotiroidismo congénito y posible pérdida del
embarazo o nacimiento pretérmino; la deficiencia de otros minerales, como magnesio, selenio, co
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bre y calcio también se asocia a complicaciones del embarazo y desarrollo del recién nacido y del
nifio (40).

El zinc es un oligoelemento importante que actia como cofactor en la sintesis del ADN. Su
carencia durante el embarazo se asocia a malformaciones del sistema nervioso central, nacimiento
postérmino y trabajo de parto prolongados, con riesgo para la salud fetal (284) (602). Mas aun, en
madres de nifios con DCTN se observa disminucion de los niveles séricos de zinc y aumento del
mismo en foliculos pilosos, lo que indicaria una anomalia en la disponibilidad o en el metabolismo
del zinc en las madres de nifios con DCTN (32) (178).

Algunos estudios demuestran que la deficiencia nutricional severa periconcepcional puede tener
fuerte impacto en la ocurrencia de espina bifida en varones en comparaciéon a mujeres. Posibles
explicaciones incluyen "efectos sexo-especificos" de la desnutricion aguda prenatal en los indices
de supervivencia pre y postnatal en individuos con defectos congénitos (63). También se observa
asociacion entre desnutricion materna o bajos IMC y defectos de la pared abdominal y se
comprueba que por cada unidad de aumento del IMC, el riesgo para gastrosquisis disminuye un
11% (333).

e AUMENTO DE PESO CON EL EMBARAZO

La media de aumento de peso durante la gestacion fue similar en ambos grupos: 13,2 kg en
madres de casos y 12,9 kg en madres de controles, llegando con los desvios estandara 7,4y 19 kg y
8,1 y 19,2 kg, respectivamente, lo cual constituye un aumento de peso moderado para embarazo de
embrion Unico: (madres de casos: 13,2+-5,8 ) y (madres de controles: 12,9+-6,3 ). La diferencia
entre los grupos no resulta estadisticamente significativa ( prueba "t" de Student; p=0,743).
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El peso materno representa el estatus nutricional de larga data; mientras que el aumento de peso
durante el embarazo representa el estatus nutricional del corto plazo. Ambos tienen influencias
independientes pero acumulativas sobre el peso de neonato, lo que a su vez constituye el
determinante mas importante de morbimortalidad en el periodo neonatal (11) (168) (373) (638).

La ganancia de peso optima en mujeres con peso pregestacional adecuado a su talla es de 9 kg;
en las de bajo peso, es de 10 a 12 kg y en las que presentan sobrepeso, es de 8 kg (60) (250) (538)
(540).

El aumento de peso gestacional también se relaciona con riesgo para DCTN. Se observa que las
mujeres que aumentan menos de 10 kg, hasta el término, tienen mayor riesgo para descendencia con
DCTN (OR=3,2), cifra que se eleva mas aun en embarazadas que aumentan menos de 5 kg
(OR=5,0). Dicho riesgo es mas notable para anencefalia, pero aun asi resulta significativo para
espina bifida. La escasa informacion acerca de la ganancia de peso durante el embarazo temprano,
sustentaria la hipotesis de que el escaso aumento de peso es consecuencia y no causa del DCTN
(556).

e CONTROL PRENATAL

El control prenatal permite la identificacion de factores de riesgo para la salud materno-fetal y
constituye en este sentido una herramienta muy util para la prevencion primaria. Esta funcion del
mismo se relaciona con situaciones "cotidianas" como el estilo de vida y la nutricién adecuada de la
embarazada y con las patologias mas frecuentes de la gestacion como ser infecciones maternas,
hipertension arterial, diabetes gestacional, consumo de medicamentos y/u otras sustancias;
situaciones todas, que deben tener diagnostico oportuno acompafiado de tratamiento y seguimiento
adecuados (139). Por otra parte, el control prenatal permite realizar la deteccién temprana de
defectos congénitos y en algunos casos, su reparacion, actuando en este punto como herramienta de
prevencion secundaria.

La valoracion del control del embarazo en los grupos estudiados demostré que en términos
absolutos y relativos predominaron los embarazos no controlados en el grupo de los casos, lo cual
probablemente se relaciona con un menor nivel de educacidon para la salud en este grupo y/o
accesibilidad restringida a los centros sanitarios para seguimiento prenatal. No obstante, al interior
de cada grupo, la gran mayoria de los embarazos que si se controlaron, lo fueron desde el primer
trimestre.

Dentro del grupo de los embarazos controlados, 146 (76%) madres de casos y 84 (73%) madres
de controles acudieron al obstetra desde el primer trimestre del embarazo. Entre estas cifras no hay
diferencia estadisticamente significativa (p=0,652), siendo el OR para esta variable de 1,17 (95%
IC; 0,67-2,05; p=0,65230). La presencia del control prenatal como FR podria deberse a:

e que se realiza tardiamente, en etapas del embarazo en que ya no es posible evitar situaciones
indeseables.

e que las madres sin problemas durante el embarazo no acuden a la consulta médica con la misma
frecuencia que las que presentan algun tipo de incoveniente. En los embarazos de productos con
anomalias, las complicaciones son mdas frecuentes y por lo tanto se visitaria con mayor
asiduidad al obstetra. Otro seria el planteo si se valorase inicamente el control prenatal "muy
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temprano" o el asesoramiento preconcepcional, el cual deberia encontrarse asociado con
disminucion de riesgo para DCTN.

Por otra parte y respecto de técnicas especificas para deteccion prenatal de DCTN, se destaca
que las mismas deberian ser eficazmente utilizadas para el diagndstico intratitero precoz, en pos de
brindar a los padres la posibilidad de decidir acerca del futuro del embarazo, sea su decision la
interrupcion o la continuacién del mismo. Sobre todo en este Ultimo caso es de gran utilidad
caracterizar lo mas estrictamente posible al defecto, para procurar las condiciones mas adecuadas
para el nacimiento e inmediato tratamiento, tendientes a disminuir al minimo las secuelas
neurologicas (484). Los métodos habitualmente utilizados para deteccion prenatal de DCTN son
Alfa-fetoproteina (546) y Ecografia (135).
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.

e CONSUMO DE ANTICONCEPTIVOS ORALES

En cifras absolutas el consumo de anticonceptivos orales en meses previos al embarazo del
producto participante del presente estudio, fue mayor en el grupo caso, en el que 46 madres (20%)
consumieron ACO, en comparacion con el grupo control en el cual 23 (24%) lo hicieron. Como se
observa las frecuencias relativas son muy similares y no hay diferencia estadisticamente significati_
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va (p=0,409), siendo su OR de 1,26 (95% IC; 0,69-2,31; p=0,50735). Su presencia como FR,
coincide con lo descripto en la literatura.

Se destaca, en relacion a la posible interferencia entre anticonceptivos orales y acido folico, que
la mayoria de las investigaciones farmacologicas al respecto, recomiendan que en caso de consumir
estrogenos o anticonceptivos orales, se aumente la dosis de acido félico ingerida (635).

En concordancia con lo antedicho algunos autores sugieren la asociacion entre el uso de
esteroides progestacionales y aumento de riesgo para DCTN, cardiopatias congénitas, anomalias de
miembros, malformaciones genitourinarias y anomalias cromosomicas (294) (317) (349) (379)
(389) (414) (470) (479).

También se sugiere que el riesgo de malformaciones en la descendencia dependeria del
momento de exposicion al ACO y de esta manera, si el consumo se interrumpe un afio antes de la
concepcion, no existiria riesgo aumentado; en cambio si la exposicion continua durante el
embarazo, habria duplicacion del riesgo para ciertas malformaciones, como algunas cardiopatias
congénitas (61) (243) (286).
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.
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e NAUSEAS Y VOMITOS DURANTE EL EMBARAZO

En cifras absolutas los vomitos, particularmente los del primer trimestre, fueron mas frecuentes
en las madres de los casos (67 vs. 53); relacion que se invierte al considerar las frecuencias relativas
(35% y 46% respectivamente). La diferencia entre proporciones no resulta estadisticamente
significativa (p=0,073), siendo su OR de 0,63 (95% IC; 0,38-1,03; p=0,06800).

La presencia de esta variable como FP coincide con lo referido por numerosos autores, segun los
cuales las nauseas y vOmitos del primer trimestre se asocian a optimizacion del desarrollo
placentario y disminucion de riesgo para evoluciones "inconvenientes" del producto del embarazo,
entre las cuales podria citarse la ocurrencia de malformaciones congénitas (49) (360) (639).
Nauseas y vomitos, desencadenados por tiroxina y gonadotrofina coriénica humana, estimularian el
crecimiento placentario y el desarrollo del embridon, gracias a la disminucidén de sintesis tisular
materna (198) (408). También existiria relacion directa entre nduseas matinales ¢ IMC materno,
observandose que aquéllas son mas intensas en las madres cuyo IMC es mas elevado y por lo tanto
es necesaria una restriccion mas intensa de la ingesta, para reservar las hormonas anabolizantes
(insulina y hormona de crecimiento) para placenta y embrién (277).

Una situacion diferente corresponde a la persistencia de los vomitos durante toda la gestacion o
al desarrollo de hiperemesis gravidica; pero cabe destacar que ninguna de las madres del presente
estudio sufrio tales complicaciones.

Para algunos autores, nauseas y voOmitos se relacionarian con alteraciones metabdlicas y
nutricionales en madres gestantes, sobre todo primiparas jévenes, con escasa ganancia de peso,
intolerancia frente a diversos alimentos y particularmente a suplementos vitaminicos recomendados
durante el embarazo (31) (59). El vomito frecuente y atn el solo estado nauseoso haria que la
gestante, sobre todo durante los primeros meses, tenga una alimentacion irregular, incompleta y de
calidad dudosa (455) (508) (623). En aquellas pacientes en las que concomitantemente a los
vomitos, se produce pérdida de peso y/o trastornos electroliticos, la situacion se transforma en un
factor de riesgo para la madre y el feto, con posibilidad de retardo de crecimiento y anomalias
fetales (31) (59) (229) (579) (657).
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GRAFICO 12
VOMITOS DURANTE EL EMBARAZO EN CASOS
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas de casos y controles. Afios 1999-2001.

e ANEMIA

En cifras absolutas entre las madres de los casos se observé muy leve predominio de anemia (48
vs. 45); relacion que se invierte al considerar las frecuencias relativas (25% y 39%). La diferencia
de proporciones resulta estadisticamente significativa (p<0,014), con mayor frecuencia de la
patologia entre las madres de los controles. El OR para anemia materna fue de 0,52 (95% IC; 0,31-
0,88; p=0,01311). La presencia de la variable como FP puede deberse a:

e que la entrevistada suponga que "fodas las embarazadas sufren anemia, entonces aunque no
haya sido documentado yo también tuve anemia durante el embarazo"

e que al sufrir anemia, la mujer embarazada acude con mayor frecuencia al control prenatal y a
partir de esto realiza suplementacion con hierro y probablemente también con acido félico, lo
que resulta beneficioso para el embarazo. Por lo tanto, lo que podria explicar este hallazgo, es
que la anemia materna trae aparejados otros factores que en realidad son de proteccion y
presentan a la anemia como si también lo fuera.

Las anemias durante el embarazo pueden ser "relativas" o "absolutas". La relativa o fisiologica
se produce por hemodilucion; se instala hacia la mitad de la gestacion; favorece la irrigacion del
producto del embarazo, disminuye el riesgo de trombosis placentaria y actla como factor de
prevencion de hipovolemia en caso de hemorragia. La anemia absoluta, en cambio, corresponde a
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la disminucion real de la masa eritrocitaria y de la hemoglobina; las reducciones severas de ésta
ultima afectan al feto por disminucion del aporte de oxigeno (184), pueden asociarse a aborto
espontaneo, parto pretérmino, bajo peso, RCIU y muerte fetal (427) (428) (521) (575).

La anemia se relaciona frecuentemente con déficit de hierro y dcido folico, encontrandose
aumentado el requerimiento de ambos durante el embarazo (498). El 75% de las anemias absolutas
en embarazadas se deben a deficiencia de hierro (400) y afectan el crecimiento y desarrollo fetales
(217). Generalmente la anemia ferropénica se asocia a HTA gestacional, siendo muy frecuente en
estos casos el nacimiento de nifios con RCIU o pretérminos (314).

En Argentina, investigaciones realizadas por CESNI demuestran que la ingesta de hierro es
deficiente en todas las edades. La prevalencia de anemia en embarazadas es de 38,6%. El 67,6% de
las mismas presenta indicadores de deficiencia de hierro y ademas entre las embarazadas anémicas
ferropénicas, el 65% presenta disminuciéon de folatos plasmaticos. Por otra parte entre las
embarazadas anémicas no ferropénicas, el 43% presenta niveles bajos de folatos plasmaticos. La
prevalencia de deficiencia de folatos en la poblacion total de embarazadas es de 45,7%, siendo de
59,2% en la subpoblacién de embarazadas anémicas vs. 37,2% en las no anémicas (498).

La anemia por déficit de acido folico, a veces coexiste con déficit de vitamina B12 (en este caso
se produce anemina perniciosa o megaloblastica, que presenta signos polineuriticos como rasgo
distintivo). Su frecuencia no es elevada (20% de todas las anemias), pero en conjunto con anemia
ferropénica abarcan el 95% de las anemias absolutas del embarazo (490). La causa mas frecuente de
déficit de acido folico corresponde a la ingesta dietaria insuficiente, motivo por el cual es frecuente
en adolescentes, indigentes, pacientes con infecciones cronicas, madres multiparas y mujeres con
intervalos intergestacionales cortos (menores a un afio) (217).

El 4cido fdlico es una vitamina hidrosoluble del grupo B que participa en la sintesis de los acidos
nucleicos (ADN y ARN) y en el metabolismo de la homocisteina (123) (559). Su déficit produce
disminucion de las sintesis nuclear y proteica necesarias para la proliferacion celular, teniendo
repercusiéon materna, placentaria (envejecimiento y desprendimiento placentario) y embrionaria o
fetal (RCIU, nacimiento pretérmino, embriopatias por déficit de proliferacion celular como ser
hendiduras orofaciales, DCTN, deficiencias de extremidades, cardiopatias congénitas de conotronco
y malformaciones obstructivas de via urinaria) (54) (130) (550) (564).

Finalmente se destaca que la anemia por deficiencia de zinc no es frecuente durante el embarazo,
excepto en mujeres vegetarianas, alcohdlicas o que ingieren agentes quelantes, diuréticos,
antimetabolitos o anabdlicos, no obstante se la menciona por su asociacién a anomalias congénitas
en la descendencia, entre ellas DCTN (217).
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GRAFICO 13
ANEMIA EN CASOS (n=192) Y CONTROLES (n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

e HIPERTENSION ARTERIAL GESTACIONAL

Se aclara que para esta variable y en general para las relacionadas con "situaciones patologicas
transitorias o factores de riesgo", debe considerarse el sesgo de recuerdo. El mismo se refiere al
hecho que las personas afectadas por un problema de salud tienen mayor recuerdo y/o registro de
los probables factores de riesgo, en comparacion a las personas sanas que actuan como controles.
Lo opuesto ocurriria con los individuos de la poblacion general, los cuales olvidan o no registran
acontecimientos o exposiciones relacionadas (340).

Entre las madres de los casos, 56 (29%) refirieron HTA gestacional, mientras que entre las
madres de controles, 24 (21%). La diferencia no resulta estadisticamente significativa (p=0,158),
siendo el OR de 1,56 (95% IC; 0,87-2,80; p=0,14190).

La presencia de esta variable como FR, coincide con lo referido en la literatura. La hipertension
arterial gestacional se asocia a hipoperfusion fetal por anomalia placentaria, RCIU y aumento de
riesgo de muerte perinatal. Ademas, tiene importancia como factor de aumento de riesgo vascular y
cardiovascular. Su accién se ve agravada porque la frecuentemente concomitante disminucion de
folatos, se acompaia de aumento de homocisteina, lo que genera un circulo vicioso que origina
lesion del endotelio vascular, problemas trombéticos, enfermedad coronaria, [AM y ACV por una
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parte y por otra, aumento de riesgo para malformaciones de tipo multifactorial, entre ellas DCTN,
en la medida en que los niveles de folato premanecen bajos, la placenta sufre dafio vascular y el
embrion no puede lograr un desarrollo y crecimiento adecuados (65) (622).

GRAFICO 14
HIPERTENSION EN CASOS (n=192) Y CONTROLES
(n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

e HIPOTENSION

La hipotension fue mas frecuente en términos absolutos y relativos entre las madres de los
controles. En este grupo 21 madres (18%), refirieron hipotension durante el embarazo mientras que,
entre las madres de los casos, éstas fueron 6 (3%). La diferencia resulta estadisticamente
significativa (p<0,001), siendo el OR para esta variable de 0,14 (95% IC; 0,05-0,39; p=0,00001).

Parece improbable que la hipotension materna, factor que diversos autores asocian a
malformaciones por hipoflujo sanguineo, constituya un FP para DCTN. Una posible explicacion
para este hallazgo, seria que la variable haya sido "poco estricta en su caracterizacion”, es decir, que
se hayan referido como episodios de hipotension materna a situaciones de fatiga, malestar o astenia,
frecuentes durante el embarazo. Esto se veria ratificado por el hecho que ninguna de las madres
entrevistadas refirio valores precisos de hipotension arterial, ni situaciones de las que se podria
inferir una hipotension franca, como ser lipotimia, distonia neurovegetativa o situaciones de mayor
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gravedad como hemorragia, shock hipovolémico o sincope; a lo anterior se agrega que tampoco
madre alguna, refirié tratamiento para hipotension arterial.

Tanto la hipotension materna como la medicacion antihipertensiva, se asocian a malformaciones
congénitas originadas por hipoflujo sanguineo, como ser malformacion de extremidades con
hipoplasia de digitos u ortejos, defectos transversos y asimetria de miembros, artrogriposis, FLAP,
dafio renal hipoxémico, encefalopatia hipoxico-isquémica y en algunos casos sindromes especificos
como el sindrome de Poland, caracterizado por: hipoplasia o aplasia unilateral del musculo pectoral
mayor, simbraquidactilia de miembro superior ipsilateral, mas frecuente del lado derecho y
atribuido a defecto de perfusion de la arteria subclavia (13) (117) (145) (177) (195) (208) (276)
(293) (370) (434).

GRAFICO 15
HIPOTENSION EN CASOS (n=192) Y CONTROLES
(n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

e HIPERTERMIA

Entre las madres de los casos, 19 (10%) refirieron hipertermia durante el embarazo; mientras
que asi lo hicieron 12 (10%) de las madres de los controles. La diferencia de proporciones no
resulta estadisticamente significativa (p=0,844), siendo su OR de 0,94 (95% IC; 0,41-2,16;
p=0,96490). Este ultimo valor, cercano a la unidad y su falta de significancia estadistica, hacen que
el efecto protector de la variable sea considerado insignificante. La presencia de hipertermia como
débil FP, podria deberse a la escasa especificidad o estrictez en su diagnostico, ya que la mayoria de
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las madres que refirieron hipertermia durante el embarazo, no pudieron precisar la temperatura en
grados y solo dieron una idea aproximada de su duracion. En otras palabras, para variables como
ésta, el sesgo de recuerdo puede tener mucha influencia en la consideracion de la fidelidad del dato.

Se destaca que ante situaciones de hipertermia comprobada, lo descripto en la literatura, es la
asociacion a un aumento de riesgo para anomalias congénitas graves. La temperatura corporal por
encima de 39°C durante el primer trimestre del embarazo se asocia con DCTN y otras anomalias
congénitas en la descendencia (222). Para algunos autores, el 10% de los DCTN tendria como
antecedente algun episodio de hipertermia durante las etapas mas tempranas de la gestacion, siendo
los momentos de mayor vulnerabilidad, el de profundizacion del surco neural y el de cierre del tubo
por fusion de los rodetes neurales (412) (558) (581) (651).

Se aclara que los efectos teratogénicos de la hipertermia, no producen un Unico sindrome
malformativo, sino diferentes hallazgos patoldgicos segun el estadio de morfogénesis. Sus efectos
se extienden hasta la semana 18 de gestacion, ocasionando anomalias oculares, hipoplasia
mediofacial y trastornos neuroldgicos diversos (572). Tales efectos se explicarian a través de tres
mecanismos principales que son: muerte selectiva de la células en division (por interferencia con los
mecanismos de reparacion del ADN, interferencia con la mitosis y la replicacion del DNA);
desviacion de la sintesis proteica a proteinas de shock térmico (lo que confiere termoestabilidad a
las células y resistencia al stress y demas noxas, pero interfiere con la diferenciacion de células
embrionarias y fetales) y efectos aditivos o sinérgicos con otros potenciales teratogenos como
radiaciones ionizantes (en el caso de aumento de temperatura corporal por exposicion solar) o
drogas (fenitoina) (191) (425).

En contraposicion a lo antedicho, algunos autores reportan extensos estudios sobre hipertermia

materna debida a patologias infecciosas o exposicioén a bafio sauna, en los que no se comprueba
aumento de riesgo para DCTN (95).
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GRAFICO 16
HIPERTERMIA EN CASOS (n=192) Y CONTROLES
(n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

e INFECCIONES

Entre las madres de los casos, 165 (86%) refirieron no haber sufrido ninglin tipo de infeccioén
durante el embarazo, mientras que entre las madres de los controles, las que no tuvieron infeccion
de ningun tipo fueron 77 (67%), diferencia que resultd estadisticamente significativa (p<0,001).

Por otra parte, el OR para el antecedente de infeccion durante el embarazo fue de 0,33 (95% IC;
0,18-0,60; p=0,00014). Si bien las infecciones durante la gestacion, constituyen una situacioén que,
sin el manejo adecuado, pueden perjudicar la salud materno-fetal, por compromiso del estado
general materno, hipertermia, hiporexia, consumo de antibidticos, antipiréticos y otras medicaciones
(243) (338) (378) (486) (675); a lo que podria agregarse el hecho que muchas de ellas producen
efectos teratogénicos marcados en el embrion (rubeola, citomegalovirus, parotiditis, toxoplasmosis,
etc.) (234) (378), en el presente estudio, la presencia del antecedente de infecciones durante el
embarazo, como FP podria deberse a sobrediagnostico de las mismas o a la ocurrencia de
infecciones de poca importancia clinica y no relacionadas con aumento de riesgo para DCTN.

Entre las madres con infecciones durante el embarazo, se destaco el grupo de las que sufrieron
infecciones urinarias (IU). Entrelas madres de los casos, las mismas fueron 12 (6%) y entre las
madres de los controles, 21(18%), diferencia estadisticamente significativa (p<0,002), con un OR
de 0,30 (95% IC; 0,13-0,67; p=0,00194).
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La IU constituye un motivo de consulta muy frecuente durante el embarazo (57). Las madres con
este tipo de problema realizarian controles prenatales mas frecuentes, que sirven para prevenir
muchas otras complicaciones. Las IU se tratan y se curan durante el embarazo sin producir
necesariamente dafio al producto del mismo. De esta manera y al igual que lo observado para
anemia materna, aunque estas situaciones patoldgicas entraian cierto riesgo para el embarazo, en
definitiva, constituirian "anzuelos" para lograr un control médico mas frecuente y hasta de
"naturaleza preventiva" sobre otros factores de riesgo.

Sin embargo, para algunos autores las IU serian responsables de nacidos pretérminos y de bajo
peso para la edad, principalmente en caso de piclonefritis y/o coexistencia con HTA (104) (181)
(230) (302) (435) (474). No obstante otros autores niegan dicha asociacion (312) (474) (674).

También se destaca la relacion entre IU y aumento de riesgo para malformaciones congénitas
entre las que sobresalen los defectos de fusion de linea media dorsal: mielomeningocele,
anencefalia e hidrocefalia (518).

GRAFICO 17
INFECCIONES EN CASOS (n=192) Y CONTROLES
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.
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e DIABETES

En ambos grupos se registré muy baja frecuencia de diabetes gestacional (DBTG) y no hubo
ninguna madre diabética fuera de los embarazos. Entre las madres de los casos, 4 (2,1%) refirieron
DBT durante el embarazo del proposito participante del estudio y entre las de los controles, 2
(1,7%). Esta diferencia no resulta estadisticamente significativa (p=0,856), siendo su OR de 1,20
(95% IC; 0,19-9,61; p=0,82970).

La presencia de esta variable como FR, es bastante previsible. La DBTG es una de las
enfermedades maternas con mayor afectacion del desarrollo embrionario y crecimiento fetal. La
misma se considera segin sea o no previa al embarazo y se designa como diabetes mellitus
pregestacional y gestacional, respectivamente. La mortalidad perinatal en descendencia de mujeres
diabéticas bien controladas es del 4%, cifra que aumenta al 17% en casos de control inadecuado,
aun sin anomalias fetales (161).

Las malformaciones congénitas son la primera causa de muerte entre los nifios de madre
diabética. Su riesgo para las mismas es tres o cuatro veces mas elevado que en la poblacion general
(98) (315) (328) (433) (477) (600).

La patogenia del aumento de malformaciones congénitas producidas por la DBTG tendria como
posibles causas: hiperglucemia, hipoglucemia, hiperinsulinismo fetal, enfermedad vascular
uteroplacentaria y cierta predisposicion genética a las malformaciones. Por este motivo tanto hiper
como hipoglucemia deben estar bajo control desde etapas muy tempranas e inclusive
preconcepcionalmente (22) (162) (196) (215) (476) (485). La insulina también actuaria como
teratdgeno en embriones genéticamente susceptibles y estd demostrado que la misma enlentece
notablemente la proliferacion celular neuroectodérmica y el cierre del tubo neural, ocasionando
exencefalia (99) (109).

Los patrones de malformaciones mas caracteristicos son: cardiopatias congénitas de tipo
hipertroficas, deformidades musculoesqueléticas, regresion caudal y anomalias del sistema nervioso
central principalmente DCTN. Otras complicaciones asociadas son: asfixia y accidente de parto por
macrosomia fetal, sindrome de distress respiratorio por inmadurez pulmonar, hipoglucemia,
hipocalcemia, hipomagnesemia, hiperbilirrubinemia, policitemia y trombosis de venas renales (30)
(109) (504).

Los hipoglucemiantes orales también producirian malformaciones congénitas caracteristicas
como ser: anomalias del pabellon auricular, hiperbilirrubinemia, policitemia, hiperviscosidad e
hipoglucemia prolongada severa (485).

e EPILEPSIA

Entre las madres de los controles no se registraron madres epilépticas, mientras que entre las de
los casos hubieron 5 madres epilépticas (2.6%), medicadas durante el embarazo. Entre ellas, dos
recibieron carbamazepina; una, carbamazepina y difenilhidantoina; otra, acido valproico y la ultima,
fenobarbital.
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La epilepsia es una enfermedad materna frecuentemente asociada a malformaciones congénitas.
El 16 al 45% de las mujeres epilépticas, experimenta aumento de la actividad comicial durante el
embarazo (27) (319) (437) (465), siendo el no cumplimiento del tratamiento una de sus principales
causas. Las complicaciones mas frecuentes de las convulsiones son hemorragia materna, toxemia,
complicaciones del trabajo de parto, nacimiento pretérmino, neonatos de bajo peso, hipoxia y
aumento de la mortalidad perinatal (39) (259) (305) (306) (437).

Las convulsiones mas deletéreas para el producto de la gestacion son las de tipo tdnico-clonico
(319) (690). Estda comprobado que existe mayor indice de malformaciones congénitas en la
descendencia de pacientes con convulsiones mal controladas, lo que indica que las mismas son
teratogénicas independientemente de su tratamiento (473).

Por otra parte, las drogas anticonvulsivantes son altamente teratogénicas, sobre todo en
tratamientos prolongados, desde etapas tempranas del embarazo y como politerapia. Sus efectos son
diversos y cada anticonvulsivante produce una embriopatia caracteristica. Por ejemplo, el uso de
fenitoina se asocia con microcefalia, retardo mental, hipoplasia ungueal, cardiopatia congénita y
labio y paladar hendidos; mientras que el uso de acido valproico aunque también se asocia con
anomalias menores, lo hace mas frecuentemente con mielomeningocele (34) (199) (264) (298)
(306) (357) (398) (399) (586). Ademas todos ellos se asocian a aumento de riesgo para anomalias
multifactoriales, principalmente DCTN (259) (357) (440) (444) (690).

Sindrome de Hidantoina Fetal - Sindrome de Valproato Fetal

e -9 l

x _..l' - ‘?.‘1 % N
Referencia: Color Atlas of Congenital Malformation Syndromes. (1996)
Baraitser M. and Winter R. Mosby-Wolfe (eds). Pp. 215-216.

En contraposicion a lo antes mencionado, se destaca el estudio de Bertollini, que demuestra que
no existiria aumento de riesgo para malformaciones en la descendencia de madres que reciben una
unica droga anticonvulsivante, en dosis moderadas (34).

Sin embargo, estd ampliamente comprobada la asociacion entre carbamazepina y aumento de
riesgo para espina bifida (292), como asi también la de acido valproico con DCTN, anomalias
craneofaciales, defectos esqueléticos, defectos por reduccion de miembros, anomalias cerebrales,
cardiopatias congénitas y anomalias urogenitales (554).
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También estd demostrado que la exposicion fetal a acido valproico en conjunto con
carbamazepina aumenta el riesgo para DCTN. Para espina bifida, el mismo seria de 1 a 2%, cercano
al riesgo de recurrencia en familias donde ya existe un individuo afectado. No se conoce la eficacia
del efecto protector del acido félico en mujeres medicadas con estas drogas, pero asi como el riesgo
en estas pacientes equivale al riesgo de recurrencia, también la dosis recomendada para su
suplementacion seria la utilizada para evitar aquélla, es decir 4mg/dia, desde un mes antes de la
concepcidn y por lo menos hasta completar el primer trimestre (131).

Respecto de la asociacion de fenitoina y carbamazepina se comprueba aumento de riesgo para
anomalias menores (hipertelorismo, frente alta y prominente, hipoplasia malar, epicanto y
micrognatia) (449).

Segtn algunos autores la difenilhidantoina tiene un 10% de riesgo para complicaciones del
embarazo y parto y niflos con malformaciones; la carbamazepina menor al 10% y el acido
valproico, en cambio, ocasiona un aumento de 3 veces para DCTN y otras anomalias congénitas.
No obstante, se destaca que con buen manejo médico del embarazo de la madre epiléptica,
aproximadamente el 90% de los nifios expuestos a anticonvulsivantes intatitero no presentarian
evidencia de teratogénesis (70).

Son de gran interés los estudios realizados por Arpino y por Danielsson. El primero establece
asociacion de espina bifida con 4cido valproico; de hendiduras orales con fenobarbital y
metilfenobarbital; de cardiopatias congénitas con fenobarbital, metilfenobarbital, 4cido valproico y
carbamazepina; de hipospadias con acido valproico y de porencefalia y otras anomalias especificas
del cerebro, de la cara, coartacion de aorta y defectos por reduccion de miembros con acido
valproico (16). El segundo estudio demuestra que la fenitoina produce defectos digitales distales
similares a los ocasionados por vasodilatadores (nifedipina), cuyo mecanismo subyacente
corresponderia a una respuesta fetal hipoxica, secundaria a hipotension materna y disminucion del
flujo sanguineo uteroplacentario, lo que sugiere que la teratogenicidad de la fenitoina surgiria de
una accion cardiodepresiva sobre madre y feto con disminucién marcada del flujo tteroplacentario
(145).

Uno de los mecanismos a través de los cuales se explicaria el efecto teratogénico de los
anticonvulsivantes se relacionaria con el metabolismo de los folatos (148) (259) (289). Esto se
comprueba mediante los numerosos estudios que demuestran que los tratamientos de larga data con
drogas antiepiléticas disminuyen los niveles de folato sérico y eritrocitario (147) (148) (157) (429)
(448) (456). Los efectos antifolato de fenitoina, fenobarbital, primidona, carbamazepina y acido
valproico han sido ampliamente probados (252) (506) (626). Las pacientes tratadas con politerapia
muestran niveles significativamente mas bajos de folato sérico y eritrocitario en comparacion a las
que reciben tratamiento con monodroga (148) (149) (150). Las mujeres que recibieron fenitoina y
fenobarbital o primidona, con o sin otro antiepiléptico, tuvieron los niveles mas bajos de folatos,
mientras que las que recibieron otros tipos de antiepiléticos en monoterapia no tuvieron entre si
variaciones significativas en los niveles de folato (132) (133).

Se proponen varios mecanismos para explicar este efecto, como ser: disminucion de la absorcion
intestinal del folato, induccidn enzimatica de vias metabolicas relacionadas con utilizacion del
mismo (utilizacion del folato como cofactor en el metabolismo de los antiepilépticos); interferencia
con el folato a nivel enzimatico; aumento de su catabolismo y aumento de su excrecion urinaria (36)
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(331) (656). Se comprobd reduccion de los niveles de MTHFR en roedores tratados con dosis
teratogénicas de fenitoina (36) (331).

Por otra parte existiria diferente susceptibildad genética a los DCTN inducidos por acido
valproico, teniendo los individuos menos susceptibles, actividad enzimatica suficiente para
mantener el metabolismo del folato dentro de limites normales, atin en presencia de 4cido valproico.
En general, la administracion de acido félico antes y después de la dosis teratogénica de acido
valproico se asocia con disminucion significativa de la incidencia de exencefalia inducida por este
antiepilético (621).

e OTRAS ENFERMEDADES MATERNAS

Considerando las otras enfermedades maternas (que excluyen HTA, enfermedad coronaria,
IAM, ACV, varices de MMII, DBT y epilepsia) hubieron entre las madres de los casos, 6 madres
con asma; 3 con enfermedad de Chagas con afectacion cardiaca; una con déficit de proteina "S"
(enfermedad trombotica venosa) y una con miastenia gravis, artirtis reumatoidea y LES. Entre las
madres de los controles, se registraron 2 madres con enfermedad de Chagas con afectacion cardiaca
y una con asma.

Al comparar la proporcion de madres sin otra enfermedad durante el embarazo, entre las madres
de los casos (87%) y de los controles (86%), la diferencia no resulta estadisticamente significativa
(p=0,784).

Por otra parte el OR para otras enfermedades maternas fue de 2,27 (95% IC; 0,57-10,49;
p=0,3241839). La presencia de esta variable como FR, coincide con lo reportado en la literatura,
segun la cual existen enfermedades maternas que presentarian asociacion con aumento de riesgo
para descendencia con DCTN. Las mismas corresponden a enfermedades cardiovasculares,
enfermedades pulmonares y enfermedades renales (431).

El efecto de la enfermedad cardiovascular materna sobre el embrion, depende de la patologia
especifica padecida por la mujer. Por ejemplo, la hipoxemia origina disminucion del oxigeno
proporcionado al feto; la insuficiencia cardiaca congestiva disminuye la perfusion placentaria y su
funcidn; las arritmias producen interrupcion del ritmo cardiaco normal sobre la placenta y el feto.
En general las cardiopatias ciandticas son las que tienen mayor efecto sobre el feto y sobre la salud
materna. Las principales dentro de este grupo son tetralogia de Fallot, atresia tricuspidea, estenosis
pulmonar, anomalia de Ebstein y trasposiciéon de grandes vasos (343) (571). Complicaciones
frecuentes son RCIU, bajo peso, nacimiento pretérmino y aborto espontaneo (246) (445) (571)
(593) (666) (571) (665) (666). Por otra parte, las embarazadas con cardiopatias acianoticas (ductus
arterioso persistente, defecto de tabique auricular o ventricular) toleran adecuadamente el embarazo;
no obstante lo cual, el indice de pérdida fetal es mas elevado que en poblacion general (666). La
revision de Arias y Pineda refiere un indice de mortalidad perinatal del 31% y materna del 20% (14)
(571). También se observa elevada frecuencia de cardiopatia congénita en los hijos de estas madres
(26%) (14).

Otro punto importante en el caso de embarazadas cardiopatas es el efecto de la medicacion sobre
el feto. Los glucosidos digitalicos no tendrian efectos teratogénicos, como asi tampoco los
antagonistas beta, aunque si producen hipoglucemia, depresion respiratoria, bradicardia y RCIU
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(108) (231) (300) (411) (497). El uso de diuréticos durante el embarazo debe restringirse a los casos
de maxima necesidad ya que afectan adversamente al feto (627). Los agentes antiarritmicos pueden
producir acidosis fetal. Especificamente, los antiarritmicos de clase III (almokalante, dofetilida e
ibutilida) producen un espectro de malformaciones en estudios experimentales, muy similares a los
de la fenitoina (muerte embrionaria, bajo peso, anomalias digitales distales, hendiduras orofaciales
y cardiopatias congénitas) (146). La quinidina, en cambio seria una droga segura durante el
embarazo (170) (271).

Algunas pacientes tratadas quirurgicamente por valvulopatias requieren tratamiento de por vida
con anticoagulantes. Las secuelas maternas y fetales debidas a este tipo de tratamiento son notables
(aborto espontdneo, hemorragia y muerte fetal, ademas de anomalias congénitas caracteristicas)
(82) (237) (244) (281) (592).

Entre las situaciones que producen hipercoagulabilidad sanguinea se refiere el déficit de proteina
S. Una de las madres casos del presente estudio, presentd esta patologia y fue tratada con
anticoagulantes antagonistas de la vitamina K (Sintrom®) (6).

El embarazo normal requiere de significativos cambios en la hemostasia, el metabolismo lipidico
y la funcién endotelial. Existen numerosas anomalias hereditarias de la produccion de protrombina
asociadas a complicaciones del embarazo. Un hallazgo frecuente entre las mismas corresponde a la
modificacion de la funcion endotelial y/o del sistema de la proteina C/S, con aumento de
produccion de trombina. Las situaciones antes descriptas se asocian a pre-eclampsia y pérdida fetal
(92) (611).

Otra patologia relacionada con aumento de riesgo para DCTN son las neumopatias maternas,
cuyo manejo constituye un verdadero desafio durante el embarazo (5) (17) (20) (44) (56) (66) (110)
(158) (203) (207) (263) (278) (322) (371) (402) (403) (496) (577) (612) (663) (685).

En el presente estudio hubieron seis madres casos y una madre control con asma. En general, la
incidencia de esta patologia en poblacion de embarazadas es de 0,4 a 1,3% y constituye la
enfermedad pulmonar obstructiva mas comun en este grupo. Cuando se trata de asma grave, se
registra un aumento de mortalidad perinatal, que llega al doble de la poblacion general (225) (415)
(658). En casos de asma moderada, el principal hallazgo en la descendencia es el bajo peso para la
edad gestacional (18) (187) (218) (536)

La medicacion antiasmatica deben ser completamente evitada durante el primer trimestre a
menos que se trate de situaciones de asma severa. Lo ideal es mantener a la madre estabilizada, sin
posibilidades de progresar a estado de mal asmatico, mediante el uso de las denominadas drogas
"seguras" que son: epinefrina, efedrina, teofilina, aminofilina, dipropionato de beclometasona
inhalatorio, prednisona, prednisolona e hidrocortisona (537) (538).

El enfisema pulmonar es infrecuente entre las embarazadas y ademads, con un seguimiento
adecuado, el producto del embarazo se encuentra dentro de limites normales para peso y edad
gestacional y no presenta malformaciones (209).

Algunos autores encuentran relacion entre bronquiectasias maternas y nacidos pretérmino, de
bajo peso para la edad gestacional o abortos espontaneos (209) (269) (609) (613).
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Respecto de la enfermedad fibroquistica del pancreas, se comprueba que el embarazo no produce
casi ningun efecto adverso en pacientes fibroquisticas estables antes del mismo, pero puede originar
importante morbilidad en aquéllas con enfermedad avanzada (190) (224) (272) (469).

La mayoria de los estudios realizados sobre embarazadas con tuberculosis demuestran que esta
enfermedad no afecta mayormente el curso del embarazo ni la salud fetal (38) (535) (549). Respecto
de los tuberculostaticos se sabe que la isoniazida puede utilizarse durante los cuatro primeros meses
de gestacion, en mujeres con enfermedad activa (126) (367) (539), aunque algunos autores han
descripto un riesgo del doble para malformaciones en descendencia de madres que la consumen
(249). El uso de etambutol no estd contraindicado, ni se han registrado efectos teratogénicos del
mismo (47) (367). La estreptomicina produce ototoxicidad por lo que su uso debe evitarse (539),
como asi también deben evitarse o utilizarse con mucha precaucion las drogas que inhiben a la
polimerasa de ADN dependiente de ARN. La rifampicina se ha reportado asociada a anomalias de
miembros (432).

Una infeccion viral frecuente en ciertas épocas del afio es la influenza. Algunos autores
sostienen que la misma se asocia con aparicion de malformaciones en el recién nacido tales como
fisura de labio, anomalias por reduccion de miembros, anomalias del sistema nervioso central
(DCTN) y del sistema cardiovascular (234) (378). No obstante, otros no confirman esta asociacion
y ademas sostienen que no existe un patréon constante de malformaciones relacionadas con esta
infeccion viral (37) (180) (338) (378) (675).

La neumonia por varicela se destaca como situacioén grave y no infrecuente durante el embarazo.
La mortalidad materna es del doble que en no embarazadas y sus complicaciones fetales son graves
(aborto, muerte intrauterina, prematurez y sindrome de varicela neonatal) (243) (486).

El embolismo pulmonar ocurre aproximadamente en el 24% de las embarazadas con trombosis
venosas profundas (déficit de acido folico). Las complicaciones son muy graves y corresponden a
prematurez, coagulacion intravascular diseminada, muerte materna y muerte fetal (545).

El tratamiento farmacologico de la embarazada con enfermedad pulmonar debe ser muy
cauteloso. La mayoria de los broncodilatadores y antibidticos mas frecuentemente utilizados no
producen efectos adversos sobre la salud del embrion. No obstante otras drogas deben ser evitadas a
menos que la situacion sea de extrema gravedad (422).

El dltimo grupo de patologias mencionado en relacién a aumento de riesgo para DCTN
corresponde a las enfermedades renales maternas. Algunas enfermedades renales crénicas, como
glomerulonefritis cronicas o poliquistosis renal presentan bajo riesgo para la madre y el feto (268)
(303) (350) (596) (674). Otras, en cambio, como enfermedades glomerulares e intersticiales, se
presentan con considerable empeoramiento de la funcion renal, HTA y riesgo para la madre y el
feto (267) (268).

Una de las pacientes del presente estudio estuvo afectada por lupus eritematoso sistémico (LES).
El mismo produce nefritis lupica, niveles elevados de homocisteina plasmatica (Hcyp), aumento de
riesgo para ACV y eventos tromboticos arteriales o venosos, que aparecen como complicacion
frecuente y temprana de los embarazos (482). En estas pacientes son frecuentes las pérdidas de
embarazo de segundo y tercer trimestres por trombosis placentaria y HTA (248) (483).
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.

e MEDICACION

Entre las madres de los casos, 167 (87%) no recibieron medicacion durante el embarazo,
mientras que entre las de los controles, éstas fueron 94 (82%); diferencia que no resulta
estadisticamente significativa (p=0,305).

Por otra parte, el OR para medicacion durante el embarazo fue de 0,67 (95% IC; 0,34-1,32;
p=0,28018). La presencia de esta variable como FP podria deberse a que en el conjunto de las
medicaciones consumidas por las madres durante el embarazo predominaron las "drogas seguras",
sin efecto sobre el desarrollo embrionario ni la salud fetal. Las mismas correspondieron a
corticoides, broncodilatadores, Utero-inhibidores y antibidticos de uso habitual. No obstante, se
destaca que algunos autores asocian el uso sistémico y prolongado de corticoides, con
complicaciones de embarazo y parto y compromiso de la salud fetal (522).

Al considerar por separado el grupo de los antiepilépticos (en el grupo caso, 5 madres epilépticas
estuvieron medicadas durante el embarazo), obteniéndose un OR de 5,25 (95% IC; 0,51-129,7,
p=0,25169), cuya valoracion, si bien es relativa por no ser estadisticamente significativo, no deberia
ignorarse como probable factor de riesgo, ya que podria adquirir significancia estadistica al
aumentar el tamafio muestral.

Existen "farmacos antifolato", directamente relacionados con aumento de riesgo para DCTN y
otras anomalias multifactoriales en la descendencia. Muchos de ellos son utilizados con frecuencia
por poblacion general ya que son de venta libre, por lo que ademds se asocian a situaciones de
automedicacion. Los mismos corresponden a antibacterianos (Trimetroprima, Nitrofurantoina); qui-
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mioterapicos (Metotrexato, Fluorouracilo); anticonvulsivantes (Fenitoina, Fenobarbital, Primidona,
Carbamazepina, Fensuximida); inmunosupresores (Sulfasalazina, Aminopterina); diuréticos;
antiparasitarios (Pirimetamina, Pentaminidina, Isetionato); anticonceptivos orales;
antiacidos/antiulcerosos (Ranitidina, Cimetidina); acido acetil salicilico; antihipertensivos (Alfa
metil dopa); antituberculosos (Isoniacida, Cicloserina, PAS); hipolipemiantes (Colestiramina,
Colestipol); alcohol y litio (635).

Los requerimientos de acido folico pueden estar aumentados en pacientes que reciben
analgésicos durante un tiempo prolongado, anticonvulsivantes (hidantoina, acido valproico y
carbamazepina), estrogenos o anticonceptivos orales. Por otra parte, el uso simultdineo de acido
folico puede disminuir el efecto anticonvulsivante de la hidantoina, antagonizando sus efectos sobre
el sistema nervioso central, por lo que pacientes que reciben acido folico pueden requerir dosis
mayores de hidantoina (635).

El uso prolongado de antiacidos con aluminio o magnesio disminuye la absorcion de acido folico
por disminucién del pH en el intestino delgado (635).

También el uso simultdneo de colestiramina puede interferir con la absorcion del acido folico
(635).

Metotrexato, pirimetamina, triamtireno o trimetroprima, principalmente en dosis altas o
tratamiento prolongado, inhiben la enzima MTHFR (635).

Las sulfonamidas, incluyendo la sulfosalazina, inhiben la absorcién de folato y en estos
pacientes los requerimientos pueden estar aumentados (635).

También estan disminuidos los niveles de acido folico sérico y eritrocitario en pacientes que
reciben antibidticos. Finalmente se destaca que dosis elevadas y continuas de acido félico pueden
disminuir la concentracion sanguinea de vitamina B12 (635).

Los antagonistas del acido folico antes mencionados, aumentarian el riesgo no sélo para DCTN
sino también para CC, FLAP y defectos del tracto urinario (257) (258).

Los AINES, a veces utilizados durante el embarazo para prevencion de pre-eclampsia y RCIU,
se asocian a aumento de riesgo para anomalias congénitas en general y de CC, gastrosquisis y
FLAP en particular. Ademas pueden producir oligohidramnios (indometacina); hemorragia
materna, fetal y neonatal; trabajo de parto prolongado y cierre prematuro del ductus arterioso (acido
acetilsalicilico) (175) (542) (618) (662).

El uso sistémico de corticosteroides durante el embarazo temprano se asocia a un aumento de
riesgo para malformaciones multifactoriales, principalmente hendiduras orofaciales (472). Por este
motivo, el mismo debe restringirse a situaciones de riesgo de vida o a situaciones que no tienen otra
terapéutica posible (522). Se aclara que el uso oral y topico de corticosteroides no tiene efecto
teratogénico (127).
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El uso de dietilbestrol durante el embarazo se asocia con adenocarcinoma de células claras en
vagina y cuello uterino en la descendencia de sexo femenino y anomalias de genitales externos en
fetos de sexo masculino. Por otra parte, la exposicion a agentes progestacionales y androgenos
produce masculinizacion de fetos femeninos (254).

En un momento se supuso la asociacion entre drogas inductoras de la ovulaciéon y aumento de
riesgo para DCTN. No obstante, posteriormente, se comprobd la inexistencia de tal asociacion
(660).

Tampoco existe riesgo aumentado para malformaciones congénitas, asociado a uso de
inmunosupresores durante el embarazo. No obstante, se observa elevada incidencia de HTA,
preeclampsia, prematurez, RCIU y bajo peso para la edad. (494).

Algunas de las madres del presente estudio refirieron consumo ocasional de farmacos
antidepresivos. Los antidepresivos triciclicos, fluoxetina, fenotiazinas y la mayoria de las
benzodiazepinas no tienen efecto teratogénico y pueden utilizarse durante el embarazo. Por otra
parte se aclara que la administracion de litio durante el primer trimestre aumenta el riesgo de
malformaciones cardiacas (15).

Finalmente se destaca que existen malformaciones caracteristicamente asociadas al uso de
fluoroquinolonas de tltima generacion (DW-116) durante el embarazo y las mismas corresponden a
edema fetal, paladar hendido, dilatacion de ventriculos cerebrales, hipoplasia pulmonar y
cardiopatia congénita (defecto de tabique interventricular) y anomalias esqueléticas (311).
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.
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e PLAGUICIDAS

Entre las madres de los casos, 14 (7,2%) refirieron contacto con plaguicidas, mientras que entre
las de los controles, éstas fueron 4 (3,5%). No obstante, la mayoria no pudo recordar con exactitud
el nombre o tipo de plaguicida, ni tampoco especificar el momento ni la duracion de la exposicion,
por lo que este dato se considera de valor relativo. Ademas la diferencia entre ambos grupos no
resultd estadisticamente significativa (p=0,276), siendo el OR para esta variable de 2,18 (95% IC;
0,65-8,07; p=0,26000).

La presencia de esta variable como FR para DCTN, también fue comprobada por diversos
estudios, que ratifican asociacion entre exposicion materna a pesticidas (trabajo agricola) durante el
primer trimestre del embarazo y anomalias congénitas como cardiopatias, malformaciones de
sistema nervioso central, hendiduras orofaciales, hipospadias, epispadias y anomalias
musculoesqueléticas y anomalias no especificadas.

Por otra parte, estudios europeos comprueban especificamente, aumento de riesgo para DCTN
en la descendencia de madres con ocupaciones agricolas y dedicadas a tareas de limpieza (41) (68)
(83) (202) (362) (585).
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CONTACTO CON PLAGUICIDAS EN CASOS (n=192)
Y CONTROLES (n=115)

100+

©
o
|

80
70+
60
50
40
30

FRECUENCIA RELATIVA (%)

20+
10+
04

CASOS CONTROLES

O Contacto con Plaguicidas

@ No Contacto con Plaguicidas

Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.
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e OTROS TOXICOS

Entre las madres de los controles, 2 refirieron antecedente de consumo de marihuana y cocaina
antes del embarazo, mientras que entre las de los casos ninguna madre fue adicta a sustancias. Dado
que las madres con adiccion a drogas, abandonaron su consumo entre 1 y 2 afios antes del
embarazo, el dato no se considerd para el analisis.

No obstante, se aclara que el consumo de drogas constituye un problema grave y frecuente entre
las embarazadas mas jovenes. La prevencion de sus complicaciones neonatoldgicas y pediatricas
requiere atenciéon médica, psicologica y social. En los casos mas severos, el riesgo para la
embarazada y su feto, hace recomendable las terapias de substitucion durante el embarazo. No
obstante la utilidad de estas ultimas, son de dificil implementaciéon debido a los numerosos
obstaculos propios de nuestro contexto socio-econdmico y el tipo de drogas utilizadas (drogas
multiples, drogas combinadas, psicoestimulantes, asociacion con tabaco y alcohol) (88).

Algunos autores no logran demostrar asociacion entre el consumo materno de cocaina,
anfetaminas y marihuana con aumento de riesgo para DCTN. Sin embargo, no se descarta la
posibilidad de que este bajo riesgo sea debido a sesgo y que por ejemplo exista un mayor indice de
abortos espontaneos con DCTN letales entre las madres adictas a drogas con lo cual no estarian
siendo incluidas en el estudio (568) (619).

Otros datos epidemioldgicos demuestran que alrededor del 10 al 15% de los nifios nacidos en
zonas urbanas, sufren exposicion a cocaina intrautero, a lo que se agrega la muy frecuente
asociacion entre consumo de cocaina y malnutricion materna. Se destaca que los trastornos mas
notorios se producen en casos de elevadas dosis, consumidas en etapas tempranas del embarazo, de
manera aguda o de larga data, en madres con peor condicion nutricional (672).

El pasaje transplacentario de cocaina afecta al feto, ocasionandole disminucion del crecimiento
somatico y principalmente cerebral. Por disrupcion vascular, la droga puede producir:
desprendimiento de placenta, hemorragia intracraneal, atresia intestinal no duodenal, defectos por
reduccion de miembros, anomalias del tracto urinario y LBWC (141) (271) (290) (325) (637) (668).

Afortunadamente la evolucion a largo plazo de nifios expuestos a cocaina intrattero es bastante
favorable, siendo el alcohol mucho mas nocivo en cuanto a sus efectos definitivos (71).

Otra droga utilizada frecuentemente en asociaciéon con cocaina son las anfetaminas. Se

comprueba que su consumo durante el primer trimestre del embarazo, se asocia a aumento de riesgo
para hendiduras orofaciales en la descendencia (409).
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3) VARIABLES RELACIONADAS CON LA HISTORIA REPRODUCTIVA
e EMBARAZOS PREVIOS

Entre las madres de los casos, 73 (38%) no refirieron embarazo previo, 28 (15%) tuvieron
embarazo previo reciente (intervalo inferior a 12 meses) y 25 (13%) tuvieron embarazo previo no
reciente (intervalo de 2 afios o mas). Entre las de los controles, 58 (50%) no refirieron embarazo
previo, 19 (16%) tuvieron embarazo previo reciente y 15 (13%) tuvieron embarazo previo no
reciente.

La comparacién entre las madres que no tuvieron embarazo previo en el grupo caso (38%) y en
el grupo control (50%) fue estadisticamente significativa con un valor de "p" en el limite (p=0,052).
La comparacion entre las madres que tuvieron un embarazo con intervalo inferior a un afio y con
intervalo de 2 afios 0 mas, en el grupo caso (15% y 13% respectivamente) y en el grupo control
(16% y 13% respectivamente) tampoco fue estadisticamente significativa (diferencia de
proporciones; p=0.954). E1 OR para embarazo previo (sin especificar el intervalo intergestacional)
fue de 1,66 (95% IC; 1,01-2,72; p=0,04400).
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.

La presencia de esta variable como FR coincide con lo reportado por numerosos autores. El
embarazo previo reciente aumenta el riesgo para complicaciones y dificultades en la evolucion del
embarazo y parto (432). Como motivos generales se esgrimen los atribuibles a la "deplecion" de
nutrientes sufrida por el organismo materno durante el embarazo previo y acentuada durante la
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lactancia posterior al mismo. Este y otro motivos, como la posible existencia de bridas amnidticas o
restos trofoblasticos (Teoria del Resto Trofoblastico), se relacionarian con aumento de riesgo para
descendencia con DCTN (283). Es asi que tres cuestiones relacionadas actuarian en conjunto
aumentando el riesgo para DCTN y éstas son: que el EPR resultante en AE haya sido un DCTN
letal; que haya dejado restos trofoblasticos que interferiran con el desarrollo embrionario del
proximo embarazo y que el EPR haya dejado a la madre en situacion de deplecion nutricional sin
posibilidad de recuperarse adecuadamente durante un intervalo intergestacional inferior a 12 meses
(80) (432) (513).

e ABORTOS ESPONTANEOS

Las pérdidas de embarazo, principalmente de primer trimestre, no son una situacion infrecuente
en poblacion general (137) (382) (394) (549). Sin embargo, la recurrencia de abortos espontaneos
hace necesario descartar causas maternas y fetales, de tipo genético y ambiental (46) (64) (113)
(201) (359) (366) (443) (471) (576) (649).

Entre las madres de casos, 141 (73%) no refirieron abortos, 30 (16%) tuvieron un aborto previo
reciente y 38 (20%) tuvieron aborto previo no reciente. Entre las de controles, 90 (75%) no
refirieron abortos, 14 (12%) tuvieron un aborto previo reciente y 4 (4%) tuvieron aborto previo no
reciente.

La comparacion entre las madres sin abortos de casos (73%) y de controles (75%) no fue
estadisticamente significativa (p=0,409). La comparacién entre las madres que tuvieron un aborto
previo con intervalo inferior a un afio y con intervalo de 2 afios en el grupo caso (16% y 20%
respectivamente) y en el grupo control (12% y 4% respectivamente) fue estadisticamente
significativa (p<0,02).

El OR para abortos espontaneos (sin especificar el intervalo intergestacional) fue de 1,30 (95%
IC; 0,73-2,33; p=0,41726). La presencia de esta variable como FR, ain en niveles no
estadisticamente significativos, no resulta sorprendente ya que el aborto espontdneo (AE) es
demostrado por varios autores asociado a mayor riesgo para DCTN.

Es asi que se observa un indice de AE en embarazos previos a aquellos que originan un producto
con DCTN, del doble en comparacion a los que originan productos sanos. Muy probablemente estos
AE correspondan a productos afectados por DCTN letales (118) (329) (337) (505) (614) (649)
(664).

La prevalencia de DCTN en AE es més elevada que en nacidos de término, indicando ésto una
seleccion intratitero en contra de los productos afectados. El indice de DCTN en abortos
espontaneos es casi 10 veces mas elevado que en nacidos de término (73). Ademdas diversos
hallazgos dismorfologicos sugieren que la etiologia de los DCTN en los abortos tempranos seria
diferente de la de los abortos tardios y los nacidos de término (395).

También es importante recordar la "Teoria del Resto Trofoblastico”, segun la cual ocurriria
interaccion embrion-restos trofoblasticos, dando origen a malformaciones tipo DCTN (321).
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También la edad materna avanzada (EMA) se relaciona con AE y con DCTN. En caso de EMA
y AE es dificil dilucidar si éste corresponde a un producto afectado por anomalia cromosémica, mas
frecuente en madres de edad avanzada, o a un producto con DCTN letal (80).

Finalmente se destaca que la gemelaridad también se asocia con AE y aumento de riesgo para
anomalias congénitas en general y DCTN en particular, explicadas por la interaccion feto-feto (otra
version de la Teoria del Resto Trofobldstico) (676).

GRAFICO 22
ABORTO ESPONTANEO en CASOS (n=192) y
CONTROLES (n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.

e GEMELARIDAD

La gemelaridad fue mas frecuente en valores absolutos en el grupo control, registrandose 4
madres (3,5%) con antecedente de embarazo gemelar en el propio embarazo del propdsito
participante de este estudio. Entre los casos hubieron 2 casos de gemelaridad (4,8%), también
correspondientes al embarazo del proposito participante. La diferencia entre proporciones no resulta
estadisticamente significativa (p=0,8267), siendo el OR para gemelaridad de 1,20 (95% IC; 0,19-
9,61; p=0,82970).

La presencia de esta variable como FR es esperable, sobre todo si se considera que el
antecedente de gemelaridad corresponde al embarazo del mismo producto afectado (interaccion
feto-feto).
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GRAFICO 23
GEMELARIDAD EN CASOS (n=192) Y CONTROLES
(n=115)
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Fuente: elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.

El 12% de todos los embarazos puede corresponder a gestaciones multiples. Sin embargo
solamente el 2% llegara a término como embarazo gemelar (38) (390). La frecuencia de gemelos
monocigdticos (MZ) es constante (453), en cambio la de gemelos dicigéticos (DZ) presenta
variaciones geograficas y étnicas (648). Segun algunos autores la suplementacion vitaminica pre y
periconcepcional, habria aumentado al doble el indice de gemelaridad (121), lo que resulta de dificil
determinacion, ya que el 70% de los embarazos gemelares por ecografia (semana 10) originan
nacimientos Unicos (334) (606). La EMA también produce aumento de dicha frecuencia,
duplicandose el riesgo para embarazo gemelar a partir de los 35 afios de edad; sobre todo para
gemelos DZ (240).

Las gestaciones multiples representan una de las condiciones mdas riesgosas para la salud
materno-fetal y se caracterizan por elevada mortalidad perinatal, nacimiento pretérmino, RCIU,
bajo peso al nacer, complicaciones propias de embarazos gemelares (acardio-acéfalo, transfundido-
transfusor) y malformaciones congénitas (446), siendo los defectos estructurales mas frecuentes en
MZ que en DZ; y mas frecuentes en DZ que en productos de embarazos tinicos (163) (295) (541).

Las principales causas de muerte de los embriones de un embarazo multiple corresponden a:

e Feto Papiraceo, por muerte de uno de los MZ, con deshidrataciéon y compresion progresivas y
complicaciones embodlicas en el sobreviviente.
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o Transfusion entre gemelos, a través de anastomosis arterio-venosas placentarias; el transfusor
se anemiza y el transfundido sufre hydrops fetal de elevada letalidad.

Referencia: Fetal Pathology. (1994) Keeling J.
Churchill Livingstone. Pp.134.

e Accidentes por enrollamiento del cordéon umbilical, generalmente alrededor del cuello y/o
miembros. Se asocia a mortalidad elevada y obstruccion del parto.

Enrollamiento de cordon umbilical

Referencia: Fetal Pathology. (1994) Keeling J.
Churchill Livingstone. Pp.134.

e Fenomenos embdlicos, que originan malformaciones tipo porencefalia, infarto visceral o
pérdida de digitos.
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e Malformaciones frecuentes entre MZ, que son anencefalia y onfalocele.

Gemelo anencéfalo

Referencia: Fetal Pathology. (1994) Keeling J.
Churchill Livingstone. Pp.136.

e Feto acéfalo-amorfo, fenomeno de MZ, caracterizado por existencia de un gemelo
"incompleto”, en el que desaparece el extremo craneal debido a fenomenos de disrupcion
(embrion acéfalo-acardico); el otro gemelo presenta insuficiencia cardiaca e hydrops fetal,
situacion letal para ambos.

Acéfalo-amorfo e hydrops fetal

Referencia: Fetal Pathology. (1994) Keeling J.
Churchill Livingstone. Pp.136.
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e Siameses, originados por division incompleta del disco embrionario. Los gemelos se
desarrollan en igual o diferente grado y estan unidos por diferentes partes de su anatomia (mas
frecuentemente torax). Los DCTN son un hallazgo habitual, principalmente anencefalia y
encefalocele (304).

Siameses toracéfagos

Referencia: Fetal Pathology. (1994) Keeling J.
Churchill Livingstone. Pp.138.

Numerosos estudios demuestran asociacion positiva entre DCTN y gemelaridad (360). La
prevalencia de DCTN en gemelos es significativamente mas elevada que en nacimientos unicos
(1,6/1.000 y 1,1/1.000 respectivamente), situacion que se hace mas marcada para anencefalia y
encefalocele. Los gemelos del mismo sexo (mas probablemente MZ) presentan mortalidad mas
elevada y mayor riesgo para DCTN (334) (676).

Por otra parte se observa que el indice de gemelaridad en parientes cercanos de propdsitos con

DCTN altos (superiores a vértebra toracica 11) son el doble que el de parientes de propositos con
DCTN bajos y que el de poblacion general (no parientes de propostios con DCTN) (360).
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4) VARIABLES NUTRICIONALES

e ALIMENTACION MATERNA, CONSUMO DIETARIO DE ACIDO FOLICO,
SUPLEMENTACION CON HIERRO Y SUPLEMENTACION CON ACIDO FOLICO

Las variables alimentacion materna, consumo dietario de dcido folico, suplementacion con
hierro y suplementacion con dcido folico se comentan en conjunto debido a su estrecha
interrelacion.

El presente estudio define como "alimentacion completa” a la que incluye: carnes rojas y
blancas, frutas, verduras, huevos, lacteos, harinas y cereales. En contraste, "alimentacion
incompleta”, es la que no incluye al menos dos de estos grupos. Se destaca que los mas
frecuentemente ausentes fueron frutas y verduras.

Entre las madres de los casos, 102 (53%) refirieron alimentacion completa y 90 incompleta
(47%). Entre las madres de los controles, 77 (67%) refirieron alimentacion completa y 38 (33%)
incompleta. La diferencia entre los grupos resulta estadisticamente significativa (p<0,022),
evidenciandose mejor calidad de alimentacion en el grupo control.

La variable consumo dietario de dacido folico se evalué mediante un cuestionario especifico que
incluye diversas categorias de alimentos, con su preparacion, cantidad y frecuencia de consumo.
Dado que la gran mayoria de las madres entrevistadas no brindé datos precisos y las que si lo
hicieron (menos del 50% de las mujeres entrevistadas), refirieron consumo "esporadico" de los
alimentos de la encuesta, el vacio de datos super6 el 50% de los registros y por lo tanto no se realizo
tratamiento estadistico ni se incluyeron en el analisis.

Respecto de la suplementacion con hierro, en cifras absolutas, hubo leve predominio de madres
de controles que recibieron suplementacion durante el embarazo (58 vs. 56), relacion que se acentua
notablemente al considerar frecuencias relativas (50% y 29% respectivamente), siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001).

Respecto de la suplementacion con dcido folico, se observa mayor consumo del mismo entre las
madres de los casos, en cifras absolutas y relativas. Cuarenta y ocho (25%) madres de casos
recibieron 4cido folico durante el embarazo en comparacion con 13 (1%) madres de controles,
resultando la diferencia, estadisticamente significativa (p<0,005). Es importante aclarar que ambos
grupos refirieron una ingesta irregular, interrumpida en el tiempo y dificil de valorar dado el sesgo
de recuerdo, aparentemente mas importante entre las madres de controles.
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GRAFICO 24
ALIMENTACION, SUPLEMENTACION CON HIERRO Y
ACIDO FOLICO EN CASOS (n=192) Y CONTROLES
(n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

El OR para alimentacion completa fue de 0,56 (95% IC; 0,34-0,93; p=0,02380) y para
suplementacion con hierro fue de 0,40 (95% IC; 0,24-0,67; p=0,00031). Considerando Ia
interaccién genotipo-ambiente y siendo la madre el medio ambiente embrionario y fetal, es
esperable hallar estas dos variables asociadas a disminucién de riesgo para DCTN; las mismas
gjercen efecto protector sobre el desarrollo embrionario y la salud materna durante el embarazo.

El OR para suplementacion con dcido folico fue de 2,62 (95% IC; 1,29-5,37; p=0,00570).

Respecto de la presencia de esta variable como FR deberia considerarse lo siguiente:

e en primer término, es dificil valorar el peso del sesgo de recuerdo en un punto como este, tan
directamente relacionado con la aparicion del defecto. Es decir, si no existiera dicho sesgo
probablemente se hallarian frecuencias similares para la variable en ambos grupos o mas aun,
dicha frecuencia podria ser mayor en el grupo control, transformandose la misma en un factor
de proteccion y no de riesgo.

e en segundo lugar, la dosis y el tiempo durante el cual se realiza la suplementacién son aspectos

de suma importancia. En el presente estudio, las madres que consumieron acido foélico, lo
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hicieron entre segundo y tercer trimestres del embarazo y en algunos casos con notable
irregularidad en la ingesta; muy probablemente, no logrando esta "seudo-suplementacion"
compensar el riesgo del grupo caso, evidenciado en la mayor frecuencia para homocigosidad de la
forma mutante de la enzima MTHFR. Se destaca que la suplementacion no realizada desde antes de
la concepcion y durante el primer mes de embarazo, no tendria efecto protector. Es decir, para ser
efectiva, la misma debe comenzar por lo menos un mes antes de la gestacion y mantenerse hasta el
final del primer trimestre y ademas debe efectuarse en dosis adecuada, la cual variara segun se trate
de evitar ocurrencia (Img/dia), recurrencia (5mg/dia) o segun la mujer presente estado nutricional
deficitario, enfermedades agregadas o consumo de medicamentos antifolatos.

La relacion entre nutricion materna y salud embrionaria fue comentada en relacion a la variable
peso materno. lgualmente es importante recordar, que pueden existir carencias de nutrientes
esenciales, fundamentales para la salud de la embarazada y el desarrollo de su embrién, sin que se
observe desnutricion u obesidad manifiesta.

Uno de estos nutrientes fundamentales es el acido félico. Respecto de su consumo en madres de
nifios con DCTN se observa que las mismas, en general, presentan menor ingesta de suplementos
vitaminicos y de alimentos ricos en la vitamina (lacteos, cereales, frutas y verduras) y mayor ingesta
de golosinas; situacion que sustentaria la idea de que la nutricion materna de escasa calidad en
general y pobre en folatos en particular, aumenta el riesgo de DCTN en la descendencia (193).

El 4cido fdlico es una vitamina hidrosoluble del complejo B (vitamina B9), considerada un
nutriente esencial por no ser sintetizada en cantidad suficiente por el propio organismo (279). Su
fuente natural son los alimentos, desde los cuales, por existir en forma de poliglutamato, resulta
poco aprovechable (escasa absorcion intestinal). El acido fdlico sintético, en cambio, existe en
forma de monoglutamato, por lo que su biodisponibilidad es mayor, pero al igual que el folato
natural, se deteriora por accion del calor y la coccion (253).

El camino metabolico del acido folico en el organismo humano es complejo. El mismo
desempeiia dos funciones fisiologicas principales: es cofactor de las enzimas necesarias para la
sintesis de ADN y ARN y es requerido para la conversion de homocisteina en metionina (124)
(130) (279) (423) (431) (550). La forma dadora de metilos del &4cido folico es el 5-
metiltetrahidrofolato, que actiia como coenzima en la sintesis de los acidos nucleicos y proviene del
5-10-metilenetetrahidrofolato por accion de la enzima 5-10-metilenetetrahidrofolato reductasa
(MTHFR) (124). Dado que la forma dadora de metilos, es la que realiza las funciones ya
mencionadas, la enzima MTHFR es también muy importante en este proceso. Cuando MTHFR
funciona adecuadamente, el 5-metiltetrahidrofolato puede ejercer efecto protector sobre un
importante grupo de DCTN, los "folato-sensibles" (50 a 70% de todos los DCTN) (550); los cuales
no serian determinados directamente por la carencia primaria de folatos, sino mas bien, por defectos
de su metabolismo. Es asi que el metabolismo de "4cido folico-homocisteina" resulta el punto clave
en la produccion de este tipo de defectos, y se destaca que aquél se encuentra disminuido y ésta,
aumentada, en embarazadas de un producto con DCTN (550) (559) (635).
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Referencia: Mayer E. et al. Homocisteina y arteriosclerosis coronaria. (1996) JACC (ed. arg.) Vol.5 Num.9 Pp.401.

Por otra parte, los niveles de homocisteina plasmatica también estan determinados por factores
del estilo de vida, como consumo de café y tabaco, ademas de la ingesta de acido folico. Aquéllos
aumentan significativamente en individuos con elevado consumo de tabaco y café y escasa ingesta
de alimentos ricos en folatos (376) (451).

La recomendaciones sobre ingesta de folatos varian segiin la condicion de salud/enfermedad del
individuo a tratar. La ingesta de folatos en una dosis de 350 microgramos/dia mantiene los niveles
de homocisteina normales en individuos sanos; 650 microgramos/dia son necesarios en individuos
con niveles elevados de homocisteina plasmatica; 400 microgramos/dia para la mujer sana que
planea un embarazo y 4000 microgramos de folato/dia si esta mujer tiene antecedentes de DCTN en
la familia (327).

En Argentina, investigaciones realizadas por CESNI demuestran que la ingesta acido folico es
deficiente en casi todas las edades. Entre las embarazadas con anemia ferropénica y no ferropénica ,
el 65 y el 42 %, respectivamente, presenta niveles bajos de folato plasmatico. La prevalencia de
deficiencia de folatos en la poblacién total de embarazadas es de 45,7%, siendo de 59,2% en la
subpoblacion de embarazadas anémicas versus 37,2% en las no anémicas (498).
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El déficit de folatos, ademas de anemia, produce alteraciones especificas relacionadas con el
metabolismo de la homocisteina, las que corresponden a: envejecimiento placentario, tendencia a
trombosis venosas, nacimiento pretérmino, bajo peso y malformaciones congénitas (DCTN,
anomalias de miembros, cardiopatias congénitas, labio y paladar hendido, malformaciones de la via
urinaria). Por otra parte, cuando su déficit se combina con el de vitamina B12, ocasiona anemia
perniciosa o megaloblastica (con atrofia de mucosa gastrica y signos polineuriticos) (193) (217)
(573) (659).

Respecto de la suplementacion periconcepcional con acido félico, es sabido que produce
significativa disminucién de la ocurrencia de DCTN, anomalias del tracto urinario, cardiopatias
congénitas, hendiduras orofaciales, anomalias por reduccion de miembros y estenosis hipertrofica
del piloro. También origina leve aumento de la fertilidad y significativo aumento del indice de
gemelaridad (129).

El efecto protector del acido foélico en el desarrollo temprano de estructuras de la cara, tubo
neural y region conotroncal del corazon, se basa en el hecho que estas regiones se desarrollan a
partir de células pluripotenciales del epitelio neural. El déficit de folato acthia directamente,
disminuyendo la proliferacion de células embrionarias e indirectamente, aumentando Ila
homocisteina, que induce un desarrollo anormal del epitelio neural. Los genes participantes de esta
doble accion son genes de receptor de folato y genes que regulan el metabolismo de metionina-
homocisteina (526).

Para lograr el consumo adecuado de acido folico en la mayoria de las mujeres en edad fértil,
deben implementarse tres estrategias complementarias, que son: dieta rica en acido félico y otras
vitaminas; suplementacion periconcepcional con multivitaminicos y fortificacion de alimentos
(harina, pan) con acido folico (123) (129) (129) (235) (534).

Se resalta que también en el adulto, la suplementacion con acido félico tiene efectos benéficos,
disminuyendo los indices de enfermedad vascular (cardiovascular, cerebrovascular y trombosis
venosa profunda) y de ocurrencia de ciertos canceres (235).

Finalmente se destaca que también seria conveniente suplementar con otros oligoelementos
como magnesio, zinc, calcio y vitamina A, que mejoran la salud materno-fetal y disminuyen el
riesgo de complicaciones de embarazo, parto y malformaciones (12) (507).

e CONSUMO DE CAFE, TABACO Y ALCOHOL

El consumo de café, tabaco y alcohol son elementos del estilo de vida que disminuyen el
aprovechamiento de los folatos, ademas de producir otros efectos nocivos sobre el desarrollo
embrionario, el crecimiento fetal y la salud placentaria (451); con lo cual producirian efectos
toxicos-teratogénicos "directos" y efectos "indirectos" relacionados con disminucién de folatos y
aumento de homocisteina (451).

Entre las madres de los casos, 86 (45%) refirieron consumo de al menos una taza de café diaria,
21 (11%) consumo de tabaco y 12 (6%) consumo de alcohol de manera ocasional durante el
embarazo.
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Entre las madres de los controles, 56 (49%) refirieron consumo de al menos una taza de café
diaria, 35 (30%) consumo de tabaco y 3 (3%) consumo de alcohol de manera ocasional durante el
embarazo.

GRAFICO 25
CAFE, TABACO y ALCOHOL en CASOS
(n=192)) y CONTROLES (N=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afios 1999-2001.

El OR para consumo de café fue de 0,85 (95% IC; 0,52-1,40; p=0,58500). La presencia de esta
variable como débil FP podria deberse a que el consumo de café entre las madres del presente
estudio fue leve a moderado, ya que las entrevistadas refirieron consumo de 1 o 2 tazas diarias,
como parte de desayuno o merienda y acompanado con leche, por lo que la cantidad efectivamente
consumida seria inferior a la referida.

Por otra parte se aclara que si bien algunos autores encuentran asociacion entre consumo de
cafeina y bajo peso al nacer o mayor riesgo para parto pretérmino, el mismo corresponde a consumo
excesivo y generalmente acompafiado de consumo de tabaco; y ademas no se refiere
especificamente asociado a mayor riesgo para DCTN. No obstante se destaca que importantes
autores sostienen que niveles elevados de homocisteina, determinados en parte por el consumo de
café, se asocian con enfermedad cardiovascular y enfermedad venosa oclusiva, con DCTN vy otras
severas complicaciones durante el embarazo (45).

Otros autores demuestran mediante estudios experimentales que las anomalias asociadas a
consumo excesivo de cafeina son retardo de crecimiento, microftalmia, exencefalia y cuello corto.
Aunque se aclara que no seria valido extrapolar estos hallazgos directamente a humanos, se
recomienda moderacion en el consumo de bebidas con cafeina durante el embarazo (101) (211)
(673) (688).
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El OR para consumo de tabaco fue de 0,28 (95% IC; 0,15-0,53; p=0,00003). La presencia de
esta variable como FP podria deberse a que el consumo de tabaco en la poblacion estudiada no fue
excesivo en ningun caso y/o a que este toxico no se refiere especificamente asociado a la aparicion
de DCTN. Por otra parte se aclara que, si bien algunos autores lo hallan asociado a bajo peso y
parto pretérmino, muchos otros no logran comprobar su accién nociva sobre el producto del
embarazo.

En general es aceptado que el consumo de tabaco durante el embarazo, tiene efectos adversos
sobre el feto y el neonato y que existe asociacion entre consumo prenatal de tabaco y placenta
previa, desprendimiento placentario, infartos placentarios y alteraciones de la perfusion por
vasoconstriccion (436). Niveles elevados de monéxido de carbono disminuirian el transporte de
oxigeno al feto, lo cual se relacionaria con aumento de muerte fetal y depresion neonatal (223).

Se destaca que la malnutricion y otros factores relacionados con tabaquismo pueden resultar
también en bajo peso, nacidos muertos, abortos espontaneos, anomalias congénitas y cancer en la
descendencia (156) (250) (679) (692).

Algunos autores sugieren la asociacion entre tabaquismo materno y aumento de anomalias
multifactoriales en la descendencia, demostrando riesgos levemente aumentados para cardiopatias
congénitas conotruncales, hendiduras orofaciales y defectos por reduccion de miembros. Se aclara
que no encuentran aumento de riesgo para DCTN (251) (296) (352) (365) (634) (653).

El OR para consumo de alcohol fue de 2,49 (95% IC; 0,64-11,37; p=0,24600). La presencia de
esta variable como FR coincide con lo referido en la literatura. El alcohol ingerido por la madre
durante la gestacion tiene claros efectos toxicos y teratogénicos sobre el feto, el que presenta
microcefalia, retraso de crecimiento pre y postnatal, retardo psicomotriz y anomalias congénitas
diversas entre las que se destacan dismorfia facial tipica, cardiopatias congénitas, anomalias
articulares, genitales, del tracto gastrointestinal y espina bifida (9) (95) (100) (154) (185) (186)
(336).

Aunque el alcoholismo intenta prevenirse desde la mayoria de los sistemas de salud, continua
siendo un grave problema social, a lo que se suma el hecho que, en general, se asocia a malnutricion
y abuso de otras sustancias nocivas (597).

El "sindrome de alcohol fetal" tiene una incidencia de 1/1.000, mientras que los "efectos del

alcohol sobre el feto" (fenotipo mas leve) se observan en 1/300 nacimientos, siendo ésta ultima una
causa muy comun y evitable de retardo mental (578).
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Sindrome de alcohol fetal

Referencia: Color Atlas of Congenital Malformation Syndromes (1996).
Baraitser M. and Winter R. Mosby-Wolfe (eds). Pp.215.

Se observa marcada variacion en la intensidad de las malformaciones y se sugiere que defectos
metabodlicos maternos de la via del etanol se relacionarian con la intensidad del efecto teratogénico
(332) (380) (381) (489). Se destaca que en situacion de déficit de folatos los efectos tdxicos del
etanol sobre el feto se intensifican (353) (355).

La exposicion prenatal y durante la lactancia a etanol afecta el desarrollo postnatal de las
funciones intestinales y seria causa de desnutricién en hijos de madres alcoholicas. Entre las
principales funciones intestinales deterioradas estaria la absorcion de acido folico (354) (605).

La exposicion prenatal conjunta a acido valproico y etanol interfiere fuertemente con el
metabolismo del acido folico fetal y se potenciarian sus efectos teratogénicos, con aparicion de
exencefalia, intenso retardo de crecimiento y elevada mortalidad (171).

La administracion conjunta cronica prenatal de alcohol y cocaina es mucho mas deletérea que la

de cada una de estas drogas por separado. Se observan los menores pesos de nacimiento y la mayor
frecuencia de ocurrencia de anomalias congénitas (502).
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5)VARIABLES RELACIONADAS CON SATISFACCION DE NECESIDADES BASICAS
e SATISFACCION DE NECESIDADES BASICAS

Para establecer satisfaccion/insatisfaccion de necesidades basicas se consideran variables que
permiten estimar "pobreza estructural". Las mismas describen ocupacién materna y paterna (tipo de
actividad y ocupacion estable o inestable), educacién materna y paterna (escuela primaria,
secundaria, educacion terciaria, universitaria; completa o incompleta); caracteristicas de la vivienda
en cuanto a infraestructura (tipo de vivienda, materiales de paredes y techo, luz eléctrica),
condiciones sanitarias (agua corriente, tipo de bafio, bafo instalado, uso exclusivo del mismo y
cloacas) y existencia de hacinamiento (nimero de habitantes/nimero de ambientes de la vivienda).
Se considera que un grupo familiar no tiene sus necesidades basicas satisfechas cuando el jefe de
hogar no ha completado la escuela primaria o no tiene ocupacion estable, o la vivienda tiene techo
de chapas o no tiene bafio instalado o existe hacinamiento (3 personas o mas por habitacion).

Segun estos parametros se evaluaron los datos del presente estudio y se observo que en el grupo
caso, hubieron 51 familias (52%) con necesidades basicas insatisfechas (NBI) mientras que en el
grupo control, éstas fueron 72 (63%). La diferencia entre proporciones fue estadisticamente
significativa (p=0,0001).

Es importante aclarar que no pudo evaluarse la "probreza no estructural", expresada a través de
las denominadas linea de pobreza y linea de indigencia. La primera hace referencia al ingreso
familiar (familia tipo de 4 personas) de $480 (cuatrocientos ochenta pesos) mensuales; y la segunda
se refiere al ingreso inferior a $65 (sesenta y cinco pesos) por persona y por mes. Considerando las
actuales condiciones socio-econdmicas de nuestro pais, la evaluacion de este punto seria de maxima
relevancia, no obstante no pudo realizarse porque la mayoria de las madres entrevistadas no pudo
establecer el nivel de ingreso mensual de la familia, dada la inconstancia en el monto del mismo, la
elevada desocupacion, subocupacion y ocupaciones temporarias sin remuneracion fija.

El OR para satisfaccion de necesidades basicas fue de 4,63 (95% IC; 2,74-7,84; p=0,00000).
Resulta inexplicable que la satisfaccion de las mismas se asocie a un aumento de riesgo para DCTN
en la descendencia. La literatura demuestra lo contrario en relacion a los multiples indicadores de
bajo nivel socio-econdomico, como ser escolaridad incompleta, escaso ingreso familiar, falta de
acceso al sistema de salud, ocupaciones de riesgo (exposicidon a sustancias tdxicas), etc. Una
probable explicacion para este hallazgo seria que, debido al sesgo originado por la no consideracion
de los indicadores de pobreza no estructural, se estén valorando como situaciones de necesidades
basicas satisfechas a las que en realidad no lo son.

La insatisfaccion de necesidades bésicas, transforma al grupo que las padece, en vulnerable
frente a la gran mayoria de los factores ambientales asociados a patologias. En este punto
comienzan a tener gran peso factores basicos como déficits nutricionales, déficits sanitarios,
maternidad en edades precoces, consumo de sustancias toxicas, escasa accesibilidad al sistema de
salud, falta de informaciéon y de participaciébn en programas de prevencién y promocion,
ocupaciones de riesgo por exposicion a sustancias peligrosas, etc (41) (42) (43) (193). Las
malformaciones multifactoriales se ven relacionadas con la insatisfaccion de necesidades basicas a
través de la mayoria de los factores ambientales que participan de las mismas. De esto surge la
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importancia de difundir informacion hacia la poblacion sobre estos factores de riesgo y sus medidas
de prevencion (6) (152) (167) (419).

Algunos autores comprueban un riesgo del doble para DCTN, asociado a numerosos indicadores
de nivel socioecondémico bajo, que se mantiene después de ajustar por etnia, edad materna,
suplementacion vitaminica, indice de masa corporal e hipertermia durante el embarazo. Ademas
existe un gradiente de riesgo en aumento a medida que se suman indicadores de nivel
socioecondmico bajo. Tanto el nivel socioecondmico bajo familiar como el del lugar de residencia
(vecindario) aumentan el riesgo para descendencia con este tipo de defectos (652).

En poblacién rural mejicana, con necesidades basicas insatisfechas, se comprueba que la
deficiencia de folatos y los factores de marginacion social (escaso acceso a la salud, baja
escolaridad parental) constituyen los principales factores de riesgo asociado a DCTN (520).

GRAFICO 26
SATISFACCION DE NECESIDADES BASICAS EN
CASOS (n=192) Y CONTROLES (n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas casos y controles. Afios 1999-2001
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6) VARIABLES RELACIONADAS CON EL NACIMIENTO DEL PROPOSITO Y SU
EVOLUCION MADURATIVA POSTERIOR

e TIPO DE NACIMIENTO

En el grupo caso 94 propositos (49%) nacieron por parto vaginal, probablemente debido a falta
de deteccion ecografica prenatal del DCTN. En el grupo control, 87 propdsitos (76%) nacieron por
parto vaginal. La diferencia en cuanto a tipo de nacimiento fue estadisticamente significativa
(diferencia de proporciones; p<0,001) con mayor frecuencia de nacimientos por parto vaginal en el
grupo de controles.

Se considera que los fetos que nacen por via vaginal son los que pueden hacerlo; es decir, retinen
una serie de condiciones que les permiten, en coexistencia con condiciones maternas adecuadas,
encajarse, participar del trabajo de parto y lograr un nacimiento exitoso. Aquellos fetos cuyas
caracteristicas (peso demasiado bajo o alto; condiciones anatomicas adversas originadas por
malformaciones; condiciones de vitalidad disminuida, que pueden relacionarse con caracteristicas
propias del feto, del cordon umbilical o de la placenta ) no permiten el nacimiento por via vaginal
son los que nacen por operacion cesarea. Lo ideal es que ésta ultima pueda programarse, lo que
ademas indica que la situacion patologica o de riesgo llega al momento del parto bajo control
obstétrico. Tal seria el caso de cesarea programada por cesarea previa, por HTA, cardiopatia o
enfermedad renal materna, retardo de crecimiento fetal intrauterino, polihidramnios u
oligohidramnios, anomalias fetales detectadas ecograficamente, alteraciones anatomicas de la pelvis
materna, etc.

En el caso de los fetos con DCTN la eleccion en el 100% de los casos es la cesarea ya que un
parto vaginal constituiria una circunstancia de alto riesgo para dafio neurologico traumatico durante
el pasaje por el canal de parto. La evaluacion de la influencia del tipo de nacimiento en nifios con
mielomeningocele (MMC) sin hidrocefalia demuestra que los pacientes nacidos por cesarea antes
del comienzo del trabajo de parto, presentan un nivel de disfuncién motriz muy por debajo del nivel
de la lesion anatémica, en comparacion a los nifios con MMC nacidos por parto vaginal o por
cesarea después del comienzo del trabajo de parto (377).
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GRAFICO 27
TIPO DE NACIMIENTO EN CASOS (n=192)Y
CONTROLES (n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.

e EDAD GESTACIONAL

La edad gestacional es un factor relevante en la evolucidén postnatal del nifio. Es un neonato
pretérmino el bebé nacido antes de la semana 37 de gestacion; de término, el nacido entre las
semanas 37 y 42 y postérmino, el nacido después de la semana 42. Tanto el recién nacido
pretérmino como el postérmino se asocian a mayor riesgo de complicaciones pre y postnatales.

Entre los casos, fueron nacidos de término 180 (94%) y entre los controles, 108 (94%). Se podria
inferir que la presencia de DCTN no aumenta el riesgo de nacimiento pretérmino, a excepcion de
coexistir con hidrocefalias de gran magnitud u otras malformaciones, que ocasionen un nacimiento
anticipado. La diferencia entre los grupos no resulta estadisticamente significativa (p=0,804).

Numerosos factores, propios de la madre y del feto se asocian con un mayor riesgo de
nacimiento pretérmino. Entre los primeros se encuentran: anemia, deficiencia de yodo, escasa
ingesta de folatos, edad materna precoz, baja talla, escasa o excesiva ganancia de peso durante la
gestacion, cardiopatia materna. Entre los segundos se destacan: gestacion multiple y
malformaciones (1) (33) (475) (487) (516) (530) (691).

El nacimiento pretérmino es una de las principales causas de muerte perinatal, morbilidad

neonatal y discapacidad en etapas posteriores, a lo que deben agregarse los elevados costos
humanos y econémicos que estas situaciones originan (228) (524) (628).
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Se observa que la prevalencia de anomalias congénitas entre nacimientos de 30 semanas o
menos es superior al 8% y disminuye al 2% entre los nacidos de 37 semanas o mas. Este patron de
prevalencia decreciente se observa para los diferentes grupos de defectos congénitos, sugiriendo
que dichas anomalias contribuyen de manera considerable a la ocurrencia de nacimientos
pretérmino (565). Ademas se destaca que las malformaciones en prematuros se asocian a elevado
indice de complicaciones del embarazo y son un factor de riesgo independiente para morbilidad y
mortalidad perinatal (358).

El nacimiento postérmino es menos frecuente. Se relaciona con factores maternos como
obesidad, diabetes y déficit de zinc y a su vez, ocasiona elevada mortalidad fetal y neonatal. La
placenta envejecida es incapaz de proveer nutricion y oxigenacion adecuadas al feto, por lo que al
nacimiento, es elevada la incidencia de distress respiratorio (694). Por otra parte, se destaca que la
evolucion en los nacidos de postérmino con RCIU es de mal pronodstico, sobre todo por la elevada
frecuencia de defectos congénitos y anomalias cromosémicas asociadas (169) (301) (356).

GRAFICO 28
EDAD GESTACIONAL EN CASOS (n=192) Y
CONTROLES (n=115)
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99



Estudio Epidemiologico sobre Defectos de Cierre del Tubo Neural. Autora:Daniela Montanari.

e PESO AL NACER

La media para el peso al nacer entre los casos fue de 3.095 grs y entre los controles, de 3.114
grs, llegando con los desvios estandar a 2.406 y 3.784 grs y 2.488 y 3.740 grs, respectivamente. La
diferencia entre los grupos no resulta estadisticamente significativa (prueba "t" de student;
p=0,852): (casos: 3.095+-689) y (controles: 3.114+-626).

El peso al nacer es uno de los factores con mayor repercusion sobre la morbimortalidad neonatal.
Si ademas se considera que muchos de los nacidos con bajo peso o alto peso para la edad suelen
presentar anomalias congénitas, su morbimortalidad aumenta mas atin, como asi también el costo
médico-social que estas situaciones implican (11) (89) (109) (418) (495) (638).

Los DCTN no asociados a otras malformaciones ni a diabetes materna, no suelen producir
modificaciones del peso al nacimiento. Este hecho es de importancia porque el nifio afectado con
MMC tiene, a partir de esta caracteristica y mediante un tratamiento oportuno de su problema,
grandes posibilidades de sobrevida y crecimiento durante la etapa postnatal. Considerando este
punto, en conjunto con el hecho que la mayoria de estos nifios tienen intelecto normal, se hace muy
importante lograr una prevencion primaria efectiva, ya que son individuos que no tienen otra
discapacidad aparte de su DCTN y que por lo tanto podrian haber sido personas completamente
normales.

GRAFICO 29
PESO al NACER EN CASOS (n=192) Y
CONTROLES (n=115)
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e EVOLUCION MADURATIVA

En el grupo caso 159 propositos (83%) presentaron maduracion normal y 33 (17%) retraso
madurativo, mientras que el grupo control 89 propdsitos (77%) presentaron maduracion normal y
26 (23%) retraso madurativo; diferencia que no resulta estadisticamente significativa (p=0,309).

La evolucién madurativa postnatal depende de las caracteristicas propias del nifio afectado por el
DCTN, como por ejemplo la existencia de anomalias o secuelas neurolégicas asociadas. Por otra
parte, en muchos de los pacientes con MMC, el grado de maduracion logrado también demuestra la
realizacion oportuna del tratamiento necesario (derivacion ventriculo-peritoneal temprana para
evitar hidrocefalia y sus secuelas por compresion de la corteza cerebral) y de la estimulacion
psicomotriz adecuada para lograr pautas madurativas acordes a la edad cronolégica y una
integracion social satisfactoria.

La practica psicopedagdgica en niflos con MMC trata de promover el desarrollo cognitivo y la
capacidad de aprender como asi también intenta lograr la mejor insercion escolar posible. Se
recuerda que para que se dé adecuadamente el proceso de aprendizaje, el individuo debe tener la
capacidad de realizar un intercambio activo con el medio que lo rodea, recibiendo estimulos del
mismo y ejerciendo acciones concretas sobre las cosas. Para esto debe contar con un cuerpo lo mas
autonomo posible y una imagen corporal que lo sitie en el mundo.

La mayoria de los nifios con MMC tiene las mismas capacidades cognitivas que cualquier nifio
sano, pero su proceso de "construccion de la realidad es mas complejo y dificultoso” porque debe
superar una serie de obstaculos concretos y emocionales que acompaiian a su discapacidad. Es
importante recalcar que si no se apuntala tempranamente la situacion descripta, pueden haber dafios
irreversibles en la construccion de las estructuras de cognicidon. Por ejemplo, es imprescindible que
los padres, ademas de atender los aspectos relacionados con la patologia, presten atencion y ayuden
a desarrollar los aspectos saludables del nifio. Es necesario brindarle estimulo visual, auditivo, tactil
y permitirles la deambulacion, dentro de sus posibilidades, lo que genera una actitud activa hacia el
mundo, le permite la conquista del espacio y la adquisicion de las nociones relacionadas con el
mismo (profundidad, distancia), proceso complicado en un nifio con discapacidad fisica.

Posteriormente el nifio con MMC, por lo general, adquiere el lenguaje sin dificultades y a partir
de este momento (2-3 afios) esta preparado para comenzar la insercion escolar en un jardin comun,
donde tendrda acceso a nuevos codigos sociales y culturales y adquirird cierta independencia
respecto de la proteccion y atencion del nucleo familiar. Lamentablemente en nuestro medio, y esto
se comprobo también a través del presente estudio, muchos de los nifios afectados, no estan
escolarizados o lo estan inadecuadamente, en escuelas para niflos con trastornos congnitivos o
discapacidad motriz. Esta situacion generalmente se sostiene, sobre todo en los estratos socio-
econdémicos mas bajos, hasta la intervencion de un profesional de la salud o una psicopedagoga que
emiten el diagnostico con el cual al nifio le permiten ingresar a una escuela comun.

Aunque muchos de los nifios con MMC tienen inteligencia normal, algunos de ellos presentan
dificultades de aprendizaje;las mas frecuentes son detectadas en edades tempranas (4-5 afos) y se
relacionan con trastornos en el acceso a los procesos de simbolizacion. Algunos presentan retraso
en la representacion grafica, lo que puede deberse a dificultad para la motricidad fina, para la
estructuracion espacio-temporal, imagen corporal inhabilitante o dificultad global en el acceso a los
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procesos simbolicos. Otros nifios aparentan tener un uso adecuado del lenguaje, pero al ser
evaluados presentan dificultades en el uso pragmatico del mismo. Los pacientes de mayor edad
presentan problemas de atencion, que pueden ser de orden cognitivo o relacionarse con factores
emocionales. En general no se detectan trastornos especificos de aprendizaje, sino mas bien
dificultades que pueden solucionarse adecuadamente mediante diagndstico oportuno y tratamiento
conjunto entre la escuela y la familia (74).

GRAFICO 30
EVOLUCION MADURATIVA EN CASOS (n=192) Y
CONTROLES (n=115)
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Fuente: Elaboracion propia de datos de entrevistas a casos y controles. Afio 1999-2001.

7) VARIABLE RELACIONADA CON CARACTERISTICAS GENETICAS ESPECIFICAS
e HOMOCIGOSIDAD PARA LA FORMA MUTANTE DE LA ENZIMA MTHFR

Para el estudio molecular (amplificaciéon por PCR y digestion con enzimas de restriccion), cada
grupo (100 individuos) estuvo constituido por 50 hijos con sus respectivas madres (50). Este disefio
de los grupos es similar al de otros trabajos sobre el tema (140) (288) (466) (499) y obedece al
hecho que lo que se intenta evaluar es la interaccion del binomio "madre-hijo" (factor ambiental y
factor genético).

Se considera a la madre como el "medio ambiente", con mayor o menor disponibilidad de acido
félico, seglin su ingesta dietaria y segun el metabolismo que sea capaz de desarrollar, a partir de sus
caracteristicas genéticas (homocigosidad o no para el polimorfismo C677T del gen de MTHFR)
(140) (174) (372) (407) (421) (466) (671). Por otra parte, en el hijo (que representaria en sus
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caracteristicas genéticas al embridn) se considera exclusivamente el "factor genético", que utilizara
en mayor o menor medida, segun sus propias caracteristicas genéticas, el acido fblico
proporcionado por el ambiente materno. Se aclara que al evaluar la caracteristica genética del hijo,
se cuenta también con cierta informacion acerca del progenitor varon.

El gen codificante para la enzima metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR) mapea en la
subanda 3 de la banda 6 de la region 1 del brazo corto del cromosoma 1 (cromosoma 1p 36.3). Se
describen 15 mutaciones, de las cuales 14 son muy poco frecuentes y se relacionan con déficit
severo de la produccion enzimatica y una muy frecuente, que por su accion leve también se
denomina "polimorfismo". Este Gltimo es una modificacién puntual, es decir, de una unica base a
nivel del ADN, en el cual se observa el cambio de una base Citosina por una base Timina en la
posicion 677 del gen. Esta modificacion del ADN origina, a nivel de la cadena polipéptidica
(proteina o enzima), la sustitucion de un polipéptido por otro; en este caso de una Alanina por una
Valina (220), lo cual confiere termolabilidad a la enzima y disminucion de su actividad reductasa
especifica (140) (155) (174) (426) (466) (501) (570). Es asi que, la enzima MTHFR existe en dos
variantes: una no mutante (sin polimorfismo), termoestable, con 100% de su actividad y una
mutante, termolabil, con el polimorfismo C677T y disminucion del 50% de su actividad reductasa
especifica (45) (140) (155) (174) (451) (616) (669).

La situacion de funcionamiento optimo de la enzima MTHFR corresponde al homocigota
normal, que no presenta polimorfismo en ninguno de los alelos del gen en cuestion. Una situacion
intermedia es la del heterocigota, con un alelo mutante y un alelo normal y cuyo funcionamiento
enzimatico oscila entre el 50 y 100%; finalmente, la situacion de funcionamiento minimo, inferior
al 50% de la actividad enzimatica, corresponde al homocigota mutante, con el polimorfismo C677T
en ambos alelos (299). En correlacion con el funcionamiento enzimatico se observa que:
homocigotas normales, mantienen elevados sus niveles de folato plasmatico y eritrocitario y bajos
sus niveles de homocisteina; homocigotas mutantes, presentan aumento de homocisteina
plasmatica, disminucion de folato plasmatico y disminucion de folato eritrocitario (124) (140) (142)
(238) (482) (550) y heterocigotas, presentan el mismo tipo de variacion que homocigotas mutantes,
aunque de menor magnitud, para homocisteina y folato plasmaticos, pero no para el folato
eritrocitario, que permanece en niveles normales (93).

Si se consideran los binomios "madre-hijo", en el grupo de los casos se detectaron 14 (14%)
homocigotas para el polimorfismo C677T del gen codificante de la forma mutante-termolabil de la
enzima MTHFR, mientras que en el grupo control, éstos fueron 9 (9%). La diferencia entre
proporciones no resulta estadisticamente significativa (p=0,375), siendo el OR para la
homocigosidad para el polimorfismo del gen codificante de la enzima MTHFR en los binomios
"madre-hijo" de 1,65 (95% IC; 0,63-4,38; p=0,37529). La presencia de esta variable como FR es
esperable y constituye un punto de muy util reconocimiento en cuanto a las posibilidades de
desarrollar acciones preventivas a través de la suplementacion con acido folico. Se destaca que al
considerar solamente a los hijos, se observaron 20 homocigotas para el polimorfismo en el grupo
caso y 10 en el grupo control, obteniéndose un OR de 2,25 (95% IC; 0,93-5,52; p=0,07470).

Numerosos autores comprueban que la homocigosidad para la forma termolabil de MTHFR es
un factor de riesgo para descendencia con DCTN y para las enfermedades relacionadas con defecto
del metabolismo de los folatos y la homocisteina (140) (155) (570) (669). En algunas poblaciones
se observa que la frecuencia del polimorfismo es significativamente mas elevada en madres de
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nifios con DCTN que en madres de nifios sanos y también se comprueba que estas madres presentan
aumento del nivel de homocisteina y disminucion del nivel de folatos en plasma y gldbulos rojos.
De la misma manera existe aumento significativo de la frecuencia de la forma mutante de la enzima
MTHFR entre los afectados por DCTN (124) (140) (155) (570) (669), como seria el caso del
presente estudio. Finalmente se destaca que, el riesgo para DCTN es mayor aun, si tanto la madre
como el feto son homocigotas para la enzima mutante, casos en los que el riesgo para DCTN se
elevaria hasta 7,2 veces respecto de la poblacion general (466) (570).

Por otra parte, la frecuencia del polimorfismo en distintas poblaciones de raza blanca presenta,
variaciones no relacionadas con la prevalencia de la malformacion. Italia, cuya prevalencia para
DCTN es de 1,2/1.000 presenta el polimorfismo en 16 a 18% de su poblacion (155) (514); Irlanda,
en cambio, con una prevalencia para DCTN de 6/1.000 presenta el polimorfismo en 5% de la
poblacion (514); en Holanda el polimorfismo se encuentra en el 5% y en Francia en el 10% (426).
La incidencia de DCTN en Italia y Francia es mas baja que en Holanda e Irlanda, siendo que la
prevalencia de la mutacion en poblacion general es mas elevada en aquéllos que en éstos (426). En
Australia y E.U.A. el polimorfismo se encuentra en el 11% de la poblacion (514); en Brasil en el
4% y en Japon en el 2% (514). En poblacion general afroamericana, la prevalencia de la mutacion
es del 11% y entre indigenas brasilefios es del 11,4%, mientras que las cifras més elevadas se
detectan en poblacion general de algunas regiones de Italia (40%) y Colombia (48%) (499). Esto
sustentaria la idea que el polimorfismo no es la "causa" del defecto sino un "factor predisponente"
que al interactuar con condiciones ambientales (ingesta y/o niveles de folatos maternos) origina la
aparicion del defecto (570).

Probablemente debido a similitudes étnicas, el presente estudio obtiene resultados similares a los
del estudio realizado por de Franchis en poblacion italiana, que establece que la homocigosidad
para el polimorfismo C677T del gen de MHTFR, es un factor de riesgo moderado para espina bifida
en Italia, donde la prevalencia del defecto es relativamente baja. La frecuencia de homocigosidad
para la forma termolabil, de heterocigosidad y de homocigosidad para la forma normal del gen de
MTHFR, en controles, fue de 16,6%; 53,7% y 29,7% respectivamente; y en casos, de 25,6%; 43,8%
y 30,6% respectivamente, siendo el OR para espina bifida asociada al genotipo homocigota
termolabil de 1,73 (95% 1C;1,15-2,59) en comparacioén con homocigotas normales y heterocigotas
(155) (384).

El riesgo mas elevado para espina bifida en asociacion al genotipo homocigota termolabil para el
gen de la enzima MTHFR, se observo en Atlanta (E.U.A.), Irlanda y Holanda (OR=11,89; 3,47 y
2,87 respectivamente). En contraste, los riesgos calculados en estudios sobre poblacion de
Inglaterra y Francia no fueron elevados, siendo el OR para el conjunto de los paises europeos, de
1,99 (95% IC; 1,19-2,35) (155).

En poblacion holandesa se observa una prevalencia para el polimorfismo de 8.4% en poblacion
general y se obtiene un OR de 1,9 (95% IC; 1,1-3,3) para madres de nifios con DCTN en
comparacion a madres de nifios sanos y de 1,5 (95% IC; 0,74-3,1) para niflos con DCTN en
comparacion con niflos sanos. Estos hallazgos confirmarian que el polimorfismo C677T es un factor
de riesgo genético para DCTN en Holanda (633).

En poblacion canadiense la homocigosidad para la forma termolébil de la enzima se asocia a un
OR de 7,2 para DCTN en la descendencia (95% IC; 1,8-30,3; p=0,001) (466).
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En poblacion mexicana la proporcion de homocigotas mutantes entre casos es significativamente
mas elevada respecto de controles (39,6% vs. 9,1%), siendo el OR de 6,1 (95% IC; 1,56-23,6) en
comparacion a madres homocigotas normales y heterocigotas (385).

En casos de espina bifida familiar (EBF) (mas de un individuo afectado por familia) el
polimorfismo C677T del gen de MTHEFR no se asociaria a aumento de riesgo (288).

Otras anomalias multifactoriales fueron asociadas a MTHFR termolabil y alteracion del
metabolismo de los folatos. En poblacion italiana, la frecuencia del polimorfismo entre madres de
nifios con hendiduras orofaciales no sindromicas es significativamente mas elevada que en madres
de nifios sanos, siendo el OR de 2,75 (95% IC 1,30-5,57). Los resultados sugieren la participacion
del metabolismo del folato en la etiopatogenia de las hendiduras orofaciales e indican el efecto del
genotipo materno mas que del genotipo embrionario (384).

GRAFICO 31
HOMOCIGOSIDAD PARA POLIMORFISMO C677T EN
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A continuacién se observa fotografia del resultado obtenido por corrida electroforética de
productos (ADN amplificado por PCR) digeridos con enzimas de restriccion. Las muestras de
individuos homocigotas normales (HN) se presentan como una tinica banda horizontal (no hubo
digestion enzimadtica debido a la ausencia del polimorfismo C677T); los heterocigotas (Het)
presentan tres bandas paralelas (un alelo se digirié en dos bandas por presentar el polimorfismo y el
otro alelo no, por no presentarlo) y los homocigotas mutantes (HM) presentan solamente las dos
bandas paralelas inferiores porque se digirieron ambos alelos por presentar ambos el polimorfismo.

HN HM Het HN Het HM Het Het HN HN

HN Het HM Het HM Het
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B) CONCLUSIONES

A partir de los resultados del presente estudio y de su interpretacion en relacion a lo referido en
la literatura, se elaboran las conclusiones que se enuncian a continuacidon. Se aclara que, dado que
no se logré el tamafio muestral originariamente calculado, las mismas se tendran en cuenta con
cautela y no se consideraran definitivas, sobre todo las referidas a las variables que no lograron
significancia estadistica.

La continuacién de este trabajo, en pos de aumentar su tamafio muestral y de profundizar el
estudio de aquellas variables que dieron resultados "no esperables”, resulta de muy dificil
realizacion dadas las condiciones poco favorables que afectan este tipo de actividad en nuestro
medio.

Como primera conclusion, teniendo en cuenta que fue la variable de mayor interés, por su
relacion con la patologia y por no haber sido antes explorada en nuestra poblacion, se destaca que /a
homocigosidad para el polimorfismo C677T en el gen codificante de la enzima MTHFR, se
asociaria a aumento de riesgo para DCTN. De esta manera, los DCTN en la poblacion estudiada
podrian considerarse DCTN folato-sensibles y por lo tanto prevenibles mediante el uso
periconcepcional de 4cido folico. Esta es realmente la "conclusion principal”, ya que a partir de ella
se podria proponer con fundamento cientifico la fortificacion con acido folico de algin alimento de
consumo masivo.

La segunda conclusion, que corrobora lo antedicho, corresponde a que la alimentacion materna
completa se asociaria a disminucion de riesgo para DCTN. A partir de esto podria decirse que la
ocurrencia de DCTN en la poblacion estudiada deberia prevenirse, sobre todo, mediante la
fortificacion de alimentos de consumo masivo, ya que la suplementacion vitaminica
periconcepcional tiene menor alcance poblacional y resulta mas util a la disminuciéon de la
recurrencia.

Si bien la anemia materna no se asociaria a aumento de riesgo para DCTN, se observa que la
suplementacion con hierro se relacionaria con disminucion de riesgo para el defecto en la
poblacion estudiada. Esta aparente contradiccion se discutid anteriormente y en definitiva lo que
resulta de importancia es que la suplementacion con hierro contribuye a mejorar la calidad de la
alimentacion materna con el comprobado beneficio sobre el desarrollo embrionario.

En concordancia con lo antedicho, se destaca que en familias en las que la predisposicion
genética aumenta el riesgo para anomalias multifactoriales, se hace mas necesario alin, apelar a
factores protectores ambientales para disminuir dicho riesgo. En este punto se destaca la
importancia del factor genético familiar en relacion con la apariciéon de anomalias multifactoriales.
Esto se evidencia en que la ocurrencia de anomalias multifactoriales entre parientes cercanos
aumentaria el riesgo para DCTN en la descendencia en la poblacion estudiada.

Por otra parte, pero también confirmando los datos provenientes de la literatura, se observa que

el embarazo previo reciente, el aborto previo reciente y la gemelaridad aumentarian el riesgo para
DCTN en esta poblacion.
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De la misma manera, las medicaciones maternas consideradas "seguras para el embarazo" no
se asociarian a aumento de riesgo para DCTN, mientras que los antiepilépticos si se asociarian a
aumento de dicho riesgo en la poblacion estudiada.

Si bien la hipertension arterial gestacional en la literatura no se asocia especificamente a
aumento de riesgo para DCTN, seglin los datos del presente estudio, la misma estaria asociada con
aumento de riesgo para este tipo de defecto en la poblacion estudiada.

El consumo de ACO, acerca del cual existen opiniones bastante divergentes, segiin datos del
presente trabajo, estaria asociado a aumento de riesgo para DCTN.

Hipotension gestacional, infecciones maternas en general, infeccion urinaria en particular,
vomitos maternos, hipertermia y otras enfermedades maternas no se asociarian a aumento de
riesgo para DCTN en la poblacion estudiada.

Al igual que lo referido en la literatura, e/ consumo de alcohol durante el embarazo se asociaria
a aumento de riesgo para DCTN en la poblacion estudiada, no asi el consumo de tabaco ni de café.

También e/ contacto con plaguicidas durante los primeros meses de la gestacion se asociaria a
aumento de riesgo para DCTN en la poblacion estudiada.

Finalmente se destaca que, si bien las conclusiones no se consideran definitivas, podrian ser

utilizadas para comenzar a desarrollar acciones de prevencion, sobre todo relacionadas con el estilo
de vida materno.
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B.2) ACCIONES DE PREVENCION PRIMARIA, SECUNDARIA Y TERCIARIA.

El derecho a la salud debe incluir el acceso de toda familia a los métodos y técnicas médicas
para reducir al minimo el riesgo del nacimiento de un nifilo con una enfermedad genética, defecto
congénito o retraso mental, asi como a los procedimientos de diagndstico precoz, tratamiento y
rehabilitacion en caso de individuos ya afectados.

Las acciones de salud en materia de Genética comprenden el diagndstico, tratamiento y
prevencion de las enfermedades de origen genético y los defectos congénitos, siendo sus objetivos
prevenir la ocurrencia y recurrencia (prevencion primaria); prestar asistencia a los mismos una vez
ocurridos (prevencion secundaria: deteccion temprana y tratamiento precoz) y prevenir sus
complicaciones y minimizar los dafnos (prevencion terciaria: rehabilitacion médica, psicologica y
social) (493).

La eficacia de estas acciones se mide a partir de la disminucién de la frecuencia de enfermedades
genéticas y anomalias congénitas y principalmente a partir de la cobertura de servicios de
prevencion primaria, secundaria y terciaria cuyas funciones son minimizar el impacto médico
psicoldgico y social producido por estas afecciones y mejorar la calidad de vida de la poblacion.
Respecto de esto ultimo es fundamental que dichos programas se conciban en estrecha integracion
con los demas programas de salud.

A continuacién se comentaran conceptos generales relacionados con acciones de prevencion
primaria, secundaria y terciaria en Genética Médica y luego se especificaran acciones para prevenir
ocurrencia y recurrencia de DCTN.

C.1) Aspectos Generales

La prevencion primaria de los trastornos genéticos y anomalias congénitas es factible en un
numero limitado de circunstancias. Por ejemplo, pueden realizarse acciones de prevencion primaria
ante causas conocidas y evitables, como infecciones o teratdgenos; ante factores de riesgo asociados
a una mayor incidencia de malformaciones, como diabetes, hipertension arterial, tabaquismo o edad
materna avanzada; o si existe la posibilidad, realizar examen sistematico a la poblacion con
métodos de diagnoéstico prenatal, mediante ecografia obstétrica, alfa-feto proteina y en caso de
existir indicacion, estudios cromosdmicos prenatales.

Las acciones de prevencion primaria en Genética Médica podrian concentrarse en:

e Disminuir la exposiciéon a mutagenos y teratdogenos; realizar campafas de educacion publica
acerca de los riesgos del uso de medicamentos y toxicos durante la etapa periconcepcional y
prenatal.

e Difundir la importancia del asesoramiento preconcepcional en la prevencion de las anomalias

congénitas en la descendencia; difundir la importancia del cuidado prenatal en la prevencion de
complicaciones del embarazo con repercusion en la salud materno-fetal.
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e Difundir la importancia de una buena alimentacién y suplementacion vitaminica materna en
etapa periconcepcional y embarazo.

e Realizar campafias de vacunacion antirrubedlica y antitetanica entre mujeres en edad fértil.

e Actualizar la legislacion que permita la interrupcion de la gestacion por causas fetales y proteja
a la madre en tales circunstancias.

e Promover el amplio acceso de la poblacién a servicios de atencion prenatal, en el subsector
publico, al comienzo del segundo trimestre de la gestacion.

o Desalentar los embarazos en mujeres mayores de 40 afios; realizar cariotipo fetal en
embarazadas de esta edad o en las que presentan antecedentes de anomalias cormosomicas en la
descendencia.

e Detectar prenatalmente los DCTN y otras anomalias diagnosticables mediante ecografia
obstétrica y alfa-feto proteina.

e Contar con laboratorios y centros obstétricos especializados para llevar a cabo técnicas de
diagnostico prenatal. Contar con organismos de control de calidad para garantizar el servicio
ofrecido.

e Contar con agentes de salud capacitados para realizar asesoramiento genético previo y posterior
al diagnostico prenatal.

Si bien la aplicacion sistematica de todo lo hasta aqui mencionado, disminuiria notablemente los
casos de sindrome de Down, de DCTN, de rubeola congénita, de retardo mental por consumo
materno de alcohol y otros toxicos, por diabetes o epilepsia materna, la ocurrencia de las demas
patologias de causa genética, es decir "las no prevenibles" o "no diagnosticables tempranamente",
no se veria modificada. Para estos individuos y sus familias, es importante que el sistema de salud
cuente con medios que satisfagan la demada de diagnoéstico, tratamiento, rehabilitacion y
asesoramiento genético para prevenir la recurrencia.

La prevencion secundaria comprende: diagnéstico, tratamiento y asesoramiento familiar.
Algunas de sus acciones pueden desarrollarse desde la atencion primaria de la salud (por ejemplo
deteccion temprana y tratamiento precoz de luxacion congénita de caderas); otras requieren recursos
mas especializados y derivaciones a centros de mayor complejidad (por ejemplo diagnostico precoz
y tratamiento de hipotiroidismo congénito; diagnostico y asesoramiento de sindromes génicos o
cromosomicos). Es importante destacar en este punto que la prevencion secundaria de la patologia
congénita debe incluir el asesoramiento genético y debe considerar a la familia como una unidad
sobre la cual actiian factores genéticos y ambientales capaces de originar patologia, con lo cual, la
accion de prevencion secundaria debe, no sélo realizar un diagnoéstico especifico, sino también
actuar a largo plazo realizando seguimiento y asistencia del paciente y su familia y previniendo la
influencia de otros factores.
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La prevencion terciaria focaliza sus acciones en la rehabilitacion del individuo afectado; trata de
evitar complicaciones que tienden a empeorar la calidad de vida y realiza el sostén médico,
psicologico y social del paciente y su familia.

C.2) Aspectos especificos relacionados con la prevenciéon de DCTN.

En el caso particular de DCTN es mucho lo que se puede hacer desde las tres etapas de la
prevencion

Respecto de su prevencion primaria las principales acciones se referirian a:

e Difusion de informaciéon y educacion sanitaria acerca de qué son las malformaciones
congénitas, en este caso DCTN, cual es su frecuencia, como afectan a la poblacion y como
pueden prevenirse. Establecer un mecanismo de comunicacion entre la poblacion y los centros
y profesionales capacitados para brindar informacién, detectar precozmente situaciones de
riesgo y dar orientacion a las mismas.

e Creacion de legislacion que establezca e implemente la fortificacion de alimentos de consumo
masivo con dosis adecuadas de acido folico.

En muchos paises existe esta modalidad de prevencion primaria con muy buenos resultados en
cuanto a disminucion de ocurrencia. Al respecto, en E.U.A. por decision la F.D.A. (Food and Drugs
Administration), se realiza la fortificacion de cereales (100 microgramos por porcion), harinas y
pastas (140 microgramos de acido félico por 100 gramos de producto); gracias a lo cual, desde
1997, toda mujer "media" estadounidense consume diariamente 100 microgramos de la 4cido f6lico
(280). Otros paises que también realizan fortificacion de alimentos de consumo masivo son Chile,
Espafia, Holanda, Hungria e Irlanda. En Hungria, desde 1997, se fortifica harina con acido folico,
vitamina B12 y vitamina B6. En este pais los objetivos no fueron unicamente disminuir la
ocurrencia de anomalias congénitas, sino también actuar sobre la incidencia de enfermedad
cardiovascular y cerebrovascular del adulto. En Chile la fortificacion de harina de panificacion, se
implement6 a partir del 1 de enero de 1999 y a partir de enero del afio 2.000 la misma se hizo
obligatoria, correspondiendo los niveles de fortificacion a 220 microgramos de acido folico por 100
gramos de harina (107). La modalidad antes mencionada seria la mas adecuada a nuestro pais, ya
que en nuestro medio, el déficit nutricional crénico, la falta de informacién y la elevada proporcion
de embarazos no planificados, hacen necesaria una prevencion permanente y sostenida en el tiempo.

Por otra parte, paises industrializados, como Australia y Holanda, mantienen la recomendacion
unicamente hacia las mujeres que planean un embarazo y a las embarazadas en sus primeros meses
(106). En dichos paises esta modalidad resulta eficaz, probablemente porque se trata de poblaciones
con adecuada planificacion familiar, buen estado nutricional, educacion para la salud y acceso
oportuno a los servicios médicos.

El nivel adecuado de acido folico puede lograrse combinando: el consumo de alimentos
fortificados con acido folico (para tener alcance poblacional masivo y prevenir ocurrencia); el
consumo de suplementos dietarios conteniendo dosis adecuadas de la vitamina (para prevencion de
recurrencia ya que es mas probable que una mujer que ya ha tenido un hijo afectado "se ocupe" de
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suplementarse); y finalmente, mejoria de la calidad de alimentacion, mediante el aumento del
consumo de alimentos naturales ricos en la vitamina. La dosis recomendada para prevenir
ocurrencia es de 0,4 a 1,0 mg/dia, sea en suplemento vitaminico o mediante alimentos enriquecidos.

En lineas generales, reuniendo las tres fuentes mencionadas, la recomendacioén para prevenir
ocurrencia en una mujer sana es de hasta 1g/dia, ya que segin algunos autores, dosis superiores
enmascararian sintomas hematologicos de anemia megaloblastica y retrasarian su diagndstico. La
dosis recomendada para prevenir recurrencia es de 4 mg/dia. Esta misma dosis se utiliza en madres
epilépticas que reciben tratamiento farmacoldgico con cualquiera de los antiepilépticos
habitualmente utilizados. También ésta es la dosis recomendada en caso de consumo de
"medicamentos antifolato". Es importante recordar que la suplementacion debe comenzar un mes
antes de la concepcion y continuar por lo menos hasta completar el primer trimestre. No existe
contraindicaciéon para continuar la suplementacion hasta el final del embarazo y durante el
puerperio ya que otros efectos benéficos del acido folico corresponden a evitar el envejecimiento
placentario, prevenir la anemia materna y prevenir fenémenos tromboembolicos. También se
recomienda evitar el consumo de anticonceptivos orales (ACO); si la mujer es consumidora habitual
de ACO, debe suspender su uso y realizar suplementacion con acido folico, durante los 3 meses
previos al embarazo y continuar durante el primer trimestre de gestacion.

e Realizar suplementacion con hierro, calcio, zinc y vitamina A en dosis adecuadas.

e Evitar la aparicion o realizar control y tratamiento de anemia, hiperemesis, hipertension e
hipotension arterial, hipertermia, infecciones y demas enfermedades maternas.

e Realizar control estricto de madres epilépticas y utilizar dosis de suplementacién con acido
félico en funcidn del tratamiento farmacoldgico que reciben.

e Supervisar toda medicaciéon consumida por la embarazada; desanimar la automedicacion de
todo tipo, inclusive con drogas de venta libre.

e Desanimar el consumo de tabaco, alcohol y café en las mujeres embarazadas.

e Fomentar actividad fisica adecuada en funcién de mantener el peso, el indice de masa corporal
y el aumento de peso dentro de lo aconsejable.

e Evitar exposicion a ambientes con altas temperaturas o donde se utilicen sustancias toxicas o
plaguicidas.

e Prolongar los intervalos intergestacionales a mas de 12 meses, y realizar si es posible
suplementacién durante este periodo, principalmente si el embarazo anterior fue un aborto
espontaneo.

e Realizar consulta especializada en caso de haber sufrido dos o mas abortos espontaneos.

e Realizar consulta especializada si existen antecedentes familiares de malformaciones.
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En una situacion intermedia entre las acciones de prevencion primaria y secundaria, es
importante mencionar la reparacion quirurgica intrautero del defecto. Si bien la misma, ni en
Argentina ni en los demads paises emergentes, constituye una practica de rutina, y probablemente
por mucho tiempo no llegue a serlo, su desarrollo y perfeccionamiento son de notable interés, ya
que realizada tempranamente (semana 20 de la gestacion), disminuye el dafio que sufre el tejido
medular por contacto con el liquido amniético, la probabilidad de desarrollar malformacién de
Arnold Chiari de tipo Il y su consecuente hidrocefalia.

La prevencion secundaria corresponde, al diagnostico prenatal del DCTN (alfa-feto proteina y
diagnostico ecografico) en vistas de programar el nacimiento por cesarea para evitar el dafio
mecanico agregado por el pasaje por canal de parto en caso de producirse el nacimiento por via
vaginal. También en este punto se incluye la reparacion quirirgica del DCTN, inmediata al
nacimiento, con derivacion ventriculo-peritoneal, si fuera necesario, para evitar la hidrocefalia y sus
secuelas, como asi también las demas intervenciones clinicas y quirurgicas tendientes a estabilizar
al paciente, contener a la familia y procurarles una calidad de vida aceptable.

También a prevencion secundaria corresponde el asesoramiento genético, cuya importancia es
indiscutible, ya que los DCTN tienen riesgo de recurrencia para la hermandad (minimo de 4%), que
puede aumentar si existe mas de un afectado en la familia y que puede disminuir mediante el uso
adecuado de acido folico en futuros embarazos.

La prevencion terciaria debe focalizarse en brindar medios, desde el sistema de salud, para que
estos pacientes puedan realizar su rehabilitacion fisica, lograda por medios ortopédicos,
fisioterapéuticos y neuroquirurgicos, tendientes a procurarles la maxima autonomia de movimiento
de que sean capaces y su rehabilitacion esfinteriana, de gran trascendencia, no solamente por la
repercusion familiar y social de la misma, sino principalmente porque la consecuencia mas
dramatica de no lograrla, es la insuficiencia renal crdénica terminal, hacia la que evolucionan
muchos de estos pacientes.

Finalmente se destacan a este nivel, las acciones que intentan lograr la insercion escolar, laboral
y social de las personas con mielomeningocele. En este punto el sistema de salud probablemente se
vea bastante excedido en sus funciones aparentemente "muy especificas". Sin embargo, de las
politicas de Salud Publica, como asi también de la actitud y del compromiso que tengan las
instituciones del sistema de salud y sus profesionales, dependa la manera en que se considere y se
brinden oportunidades a las personas con discapacidad fisica y/o mental.
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C) GLOSARIO

Alelo: cada uno de los genes que constituyen un par; es decir un gen recibido de cada progenitor
para codifcacion de la misma proteina.

Cromosoma: condensacion de la cromatina nuclear (cromatina: ADN y proteinas necesarias para
su plegamiento). Existen 46 cromosomas en cada célula somatica y 23 en cada gameta (6vulo y
espermatozoide) que incluyen cromosomas autosomicos y cromosomas sexuales (XX, en mujer y
XY, en varén).

Ectodermo: capa externa del disco trilaminar embrionario que da origen a sistema nervioso central
y periférico, epitelio sensorial de oido, nariz y ojos, hipofisis, glandulas mamarias y sudoriparas,
faneras (piel, pelo, ufias) y esmalte dental.

Endodermo: capa interna del disco trilaminar embrionario, que da origen a tracto gastrointestinal,
aparato respiratorio y vejiga urinaria, parénquima de glandulas tiroides, paratiroides, higado y
pancreas.

Gen: porcion de ADN (4cido desoxirribonucleico: material genético) que codifica la sintesis de una
proteina, la cual, a su vez desempefiara una funcion necesaria y util para la célula y el organismo
vivo.

Heterocigosidad: existencia de alelos diferentes; es decir un alelo normal y otro con una
modificacion, la cual a su vez puede ser una mutacion o un polimorfismo.

Homocigosidad: situacion en la que ambos alelos se encuentran en la misma condicion; es decir
ambos son normales o ambos presentan modificacion.

Mesodermo: capa intermedia del disco trilaminar embrionario, que origina musculos, cartilago,
hueso, tejido subcutaneo, sistema vascular y células sanguineas y linfaticas, aparato urogenital, bazo
y corteza de glandulas suprarrenales.

Mutacion: modificacion o cambio a nivel del ADN. Su consecuencia principal corresponde a la
modificaciéon del mensaje codificado por el gen en cuestion, dando origen a proteinas no
funcionantes, con el consecuente perjuicio a la célula y al organismo vivo.

Neuroporo: extremo anterior (cefalico) o posterior (caudal) del tubo neural del embrion, que en
etapas posteriores corresponden a "cabeza y cola".

Polimorfismo: modificacion de un gen que no llega a producir un cambio tan impornate de
funcion como para ser considerado una mutacioén. En esta designacion también se incluyen a las
variantes normales.

Somita: estructuras embrionarias tempranas en las que se divide el mesodermo paraxial, es decir el
mesodermo que se sitla a ambos lados de la futura columna vertebral. A partir de los somitas se
desarrollan las estructuras relacionadas con el eje axial del embrion; éste el eje pricipal, que se
extiende de "la cabeza a los pies."
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D) INDICE DE ABREVIATURAS

ACO: anticonceptivos orales.

ACYV: accidente cerebrovascular.

ADN: acido desoxirribonucleico.

AE: aborto espontaneo.

AFP: alfa feto proteina.

C677T: sustitucion de citosina por timina en la posicion 677 del gen codificante de la enzima
MTHFR.

CBS: enzima cistationina beta sintetasa.
CC: cardiopatia congénita.

CESNI: Centro de estudios sobre Nutricion Infantil.
DBP: diametro biparietal

DBT: diabetes.

DBTG: diabetes gestacional.

DCTN: defecto de cierre del tubo neural.
DZ.: gemelo dicigético.

EBA: espina bifida abierta.

EBF: espina bifida familiar.

EBO: espina bifida oculta.

ECLAMC: Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas.
EMA: edad materna avanzada.

EMMP: edad materna muy precoz.
EMP: edad materna precoz.

EPA: edad paterna avanzada.

EPP: edad paterna precoz.

EPR: embarazo previo reciente.

FDA: Food and Drugs Administration.
Fe: hierro.

FGFR-1: gen del receptor I del factor de crecimiento fibroblastico.
FLAP: fisura labio alvéolo palatina.

FP: factor de proteccion.

FPP: fosa pilonidal profunda.

FR: factor de riesgo.

Het: heterocigota

HM: homocigota mutante.

HN: homocigota normal.

HTA: hipertension arterial.

IAM: infarto agudo de miocardio.

IC: intervalo de confianza.

IMC: indice de masa corporal.

LBWC: limb body wall complex.
MMC: mielomeningocele.

MMII: miembros inferiores.

MMSS: miembros superiores.

MOM: multiplo de la mediana.

MS: enzima metionina sintetasa.
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MTHFR: enzima metilenetetrahidrofolato reductasa.

MZ: gemelo monocigobtico.

NBI: necesidades basicas insatisfechas.
NBS: necesdiades basicas satisfechas.

OR: odds ratio.

OVS: obstruccion de vasos sanguineos.
PCR: reaccion en cadena de la polimerasa.
RCIU: retardo de crecimeitno intrauterino.
RR: riesgo relativo

RYVEMCE: Programa Mexicano de Registro y Vigilancia Epidemiologica de Malformaciones

Congénitas Externas.
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E) ANEXOS

E.1) ANEXO 1
CUESTIONARIO N°1
1)Datos de la Madre: nombre, edad, procedencia, escolaridad, ocupacion.

2)Historia Reproductiva: nimero de gestas (embarazos), numero de hijos vivos, numero de hijos
sanos, numero de hijos con mielomeningocele, sus variantes (lipomielomeningocele, mielocele) u
otro tipo de defecto de cierre del tubo neural (anencefalia, craneorraquisqisis, encefalocele); nimero
de hijos con otro tipo de malformaciones (especificar cual o cuales); nimero de abortos espontaneos
(especificar en qué trimestre o época del embarazo se produjeron y cudl fue su causa).

3)Historia Familiar: otros parientes con defecto de cierre del tubo neural (especificar grado de
parentesco y tipo de defecto); otros parientes con otros tipos de malformaciones (especificar grado
de parentesco y tipo de defecto); parientes con infarto agudo de miocardio, accidente
cerebrovascular o enfermedad obstructiva de vasos venosos o arteriales.

4)Antecedentes del embarazo del hijo con defecto de cierre del tubo neural: si existe mas de un hijo
afectado por favor llenar por separado para cada uno este item; embarazo o aborto previo reciente
(intervalo menor a 12 meses); gemelaridad; pérdidas, hipertermia (fiebre medida con termometro
mayor de 38°); enfermedades maternas: epilepsia (convulsiones), diabetes, enfermedades
cardiovasculares o respiratorias, anemia. Consumo de anticonceptivos orales (pildora) con intervalo
menor a 3 meses antes del embarazo del hijo afectado. Ingesta de medicamentos: antiepilépticos
(anticonvulsivantes: fenitoina, fenobarbital, 4acido valproico); antifolatos (metotrexate,
aminopterina); antihistaminicos antiGABA; sulfodiazinas. Contacto con pesticidas/plaguicidas.
(especificar cudles: drganoclorados, 6rganofosforados, carbamatos, paraquat).

5)Nutricion Materna: estado nutricional: peso y talla; habitos alimentarios: dieta para adelgazar o
por algin otro motivo: dieta vegetariana, lacto-vegetariana, lacto-ovo-vegetariana, alergia a un
determinado tipo de alimentos, etc; anorexia, bulimia; vomitos frecuentes o excesivos durante el
primer trimestre del embarazo. Suplementacion vitaminica: con acido folico exclusivamente o con
un complejo vitaminico que lo contenga; especificar cudl es el suplemento, con qué frecuencia lo
consume y si la suplementacion se realizo desde los tres meses previos a la concepcion y durante el
primer trimestre o durante qué periodo de tiempo. Frecuencia de consumo de alimentos ricos en
acido folico (instrumento especifico de medicion: corresponde al Cuestionario n°2). Factores del
Estilo de Vida que influyen sobre el nivel de acido folico: consumo de café (no consume, consume
menos de 1 taza, 1-4, 5-8- mas de 9 tazas por dia), consumo de tabaco: no fumadora, 1a 9, 10 a 19,
mas de 20 cigarrillos por dia. Modificaciones en el habito alimentario después del nacimiento del
hijo afectado: aumento del consumo de alimentos ricos en acido félico, frecuencia de consumo,
suplementacién vitaminica, qué tipo de suplemento, con qué frecuencia.
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E.2) ANEXO 2
CUESTIONARIO N°2- MEDICION DE INGESTA DE ACIDO FOLICO
Frecuencia de Consumo:

1)Hojas Verdes: consume espinaca: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes; cocinada hervida,
al vapor o al horno

2)Coles: broccoli, repollitos de bruselas, coliflor: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes;
cocinada hervida, al vapor o al horno

3)Soja: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes; cocinada hervida, al vapor o al horno, cruda.
4)Esparragos: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes; hervidos, al horno, al vapor

5)Algun tipo de Higado: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes; a la plancha, hervido, frito, al
horno, guisado.

6)Huevo: clara, yema o el huevo entero: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes hervido, frito.
7)Naranja o melon: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes.

8)Frutas secas: avellanas, nueces: si/no; cantidad; veces por dia, semana, mes hervido, frito.

9)Panes Integrales o preparaciones con harinas integrales? si/no; cantidad; veces por dia, semana.
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E.3) ANEXO 3

ENCUESTA DE SATISFACCION DE NECESIDADES BASICAS (NBI/NBS)

Sk v =

10.
11.
12.
13.
14.

Escolaridad del padre

Escolaridad de la madre

Escolaridad del paciente

Ocupacion del padre

Ocupacion de la madre

Tipo de vivienda: casa, departamento, vivienda en lugar de trabajo, inquilinato, hotel o pension,
vivienda no destinada a fines habitacionales, vivienda en villa, otros a especificar
Cantidad de habitaciones de uso exclusivo

Cantidad de miembros que ocupan la vivienda

Agua corriente

Luz eléctrica

Bafio instalado

Bafio de uso exclusivo

Tipo de material de las paredes exteriores: mamposteria, madera, chapa, adobe, cartdn;
Tipo de material del techo: loza, tejas, chapa, madera, paja.
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E.4) ANEXO 4
CONSENTIMIENTO INFORMADO

D DNI......cccoeneeee he sido informado por el Dr/a....................... acerca del
trabajo de investigacion clinica que sera realizado por los médicos del Servicio de Genética del
Hospital de Pediatria SAMIC "Prof. Dr. Juan P. Garrahan", denominado "ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO SOBRE DEFECTOS DE CIERRE DEL TUBO NEURAL. DETECCION
DEL POLIMORFISMO C677T EN NINOS CON MIELOMENINGOCELE, SUS MADRES Y
POBLACION GENERAL".

Me ha informado que mi hijo/a padece un defecto de cierre del tubo neural (mielomeningocele,
mielocele y lipomielomeningocele) que es una malformacion congénita (se produce durante el
primer mes de embarazo).

Me ha informado que los nifios que presentan esta patologia ven afectada su calidad de vida por
padecer diversos grados de discapacidad: imposibilidad de desplazarse independientemente;
inconvenientes relacionados con las funciones basicas de orinar y defecar; complicaciones mas
graves, como hidrocefalia (aumento de la cantidad normal de liquido en el cerebro) o escoliosis
(desviacion de la columna vertebral), que a veces requieren tratamiento quirtirgico.

Me ha explicado que la gran mayoria de estos nifios tiene inteligencia normal y puede lograr
calidad de vida aceptable si cuenta con adecuado apoyo de la familia, de la escuela y de
profesionales de la salud.

Me ha explicado que en los defectos de cierre del tubo neural participan muchos factores
ambientales y genéticos (hereditarios); que esto determina que el riesgo de que se pueda repetir el
mismo problema en futuros embarazos, sea de un 4%.

Me ha informado que entre estos muchos factores, los principales son: 1) la concentracion en la
sangre materna de una vitamina necesaria para el crecimiento y reproduccion de las células, llamada
acido folico y 2) la presencia del polimorfismo C677T en el gen de la enzima MTHFR, relacionada
con el aprovechamiento del acido fo6lico.

Me ha informado que si los embriones de las madres con baja concentracion de esta vitamina,
tuvieren dicho polimorfismo y por lo tanto dificultad para aprovecharla al maximo, tendran alto
riesgo de aparicion de la enfermedad.

Me ha explicado que el 70% de los defectos de cierre del tubo neural depende de la suma de
estos dos factores: baja cantidad de acido folico en la sangre de las madres y defecto en el hijo,
durante la etapa embrionaria, para aprovecharlo.

Me ha explicado que es posible disminuir el riesgo de aparicién (ocurrencia) y reaparicion
(recurrencia) de la malformacion si se mejorara la concentracion en sangre del acido folico en las
madres que lo tengan disminuido; que, por lo tanto, con la administracion a las madres de una dosis
adecuada de 4cido folico, antes y durante el embarazo, el riesgo del 4% disminuiria al 1%.
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Me ha informado que a pesar de haberse comprobado todo esto en otros paises (USA, Hungria,
Holanda, Irlanda), en nuestro pais atin no se cuenta con datos suficientes para poder asegurar que
ocurra por las mismas causas mencionadas.

Me ha informado que los profesionales del Servicio de Genética se han propuesto realizar este
estudio para poder determinar si son estas las causas que provocan esta enfermedad en la Argentina;
que para ello detectaran la presencia del polimorfismo C677T de la enzima MTHFR de los nifios
con mielomeningocele que son atendidos en el Hospital y sus madres.

Me ha explicado que es necesario detectar también la presencia de dicho polimorfismo en nifios
sanos y sus madres, pues de esta manera se podran comparar ambos grupos; que esto permitira
saber si la presencia del polimorfismo es mas frecuente en el grupo de los nifios con la enfermedad
y sus madres o en ambos grupos; que si fuera mas frecuente en el primer grupo (la de nifios con
mielomeningocele y sus madres) seria una prueba importante, de que podria haber relacion entre el
polimorfismo y defectos del cierre del tubo neural en el hijo.

Me ha informado que estas determinaciones permitirian identificar a las madres que, por su alta
frecuencia del polimorfismo, pudieran estar en riesgo de tener un nifio con esta enfermedad
(mielomeningocele); que se podria asi realizar atencidon preventiva mediante recomendaciones
nutricionales y, fundamentalmente, mediante el aporte de suplemento con acido félico en dosis
adecuada y durante el tiempo necesario, que compensaria el funcionamiento disminuido de la
enzima MTHFR a causa de la presencia del polimorfismo.

Me ha informado que para el estudio requieren extraerme sangre de una vena, habitualmente del
pliegue del codo, como se hace para realizar cualquier analisis; que como consecuencia de la
puncion me puede quedar un pequeiio hematoma y/o inflamacién en la zona; que la sangre extraida
sera analizada mediante técnicas especificas para determinar la presencia del polimorfismo C677T
de MTHFR; que no se realizaran con mi sangre otras determinaciones sin mi previa autorizacion.

Me ha informado que se me haran conocer: los resultados de dichos anélisis; el significado de
los mismos; el requerimiento de realizarme otros analisis; de realizar alguna dieta especial, o de
tomar alguna medicacion.

Me ha permitido leer este texto las veces que me fueron necesarias y he pedido aclaracion de
todos aquellos términos médicos que son de mas dificil comprension.

Me ha informado que mi participacion en este trabajo de investigacion es LIBRE y
VOLUNTARIA.

Habiendo comprendido todo lo que me ha informado, tanto espontaneamente como en respuesta
a mis preguntas, con respecto al trabajo de investigacion que efectuaran profesionales del Servicio
de Genética del Hospital Garrahan, denominado "ESTUDIO EPIDEMIOLOGICO SOBRE
DEFECTOS DE CIERRE DEL TUBO NEURAL. DETECCION DEL POLIMORFISMO C677T
EN NINOS CON MIELOMENINGOCELE, SUS MADRES Y POBLACION GENERAL", en lo
relativo a su naturaleza, alcances, probables efectos indeseados y terapéuticas alternativas,
consiento que se me extraiga sangre para determinacion de la presencia del polimorfismo C677T de
la enzima MTHFR.

143



Estudio Epidemiologico sobre Defectos de Cierre del Tubo Neural. Autora: Daniela Montanari.
Autorizo la presencia de observadores, la filmacion o fotografias con fines docentes o
cientificos, siempre que se asegure preservar la intimidad del paciente y su familia.

Autorizo la conservacion de muestras de mi sangre exclusivamente para los fines de este estudio,
dentro de los limites por mi autorizados.

Autorizo la divulgacion de los resultados de este estudio con fines cientificos, docentes o de
investigacion siempre que se asegure la debida intimidad.

Me explico que si se produjere alguna situacion no tratada en este consentimiento me sera
informada y que podré revocar los términos de esta autorizacion en cualquier momento.

144





