Factores de riesgo asociados a los defectos de
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Los defectos de cierre del rubo neural (DCTN), constituyen un grupo de afecciones de etiologia muliifactorial. Las
dificultades de correlacion causal en estas afecciones, la heterogeneidad etiolégica observada en diversas invesrigacio-
nesy la elevada incidencia que presentan en la poblacion mexicana, motivaron el presente estudio, con el propdsito
de investigar posibles factores de riesgo asociados a los DCTN. Con tal objeto se analizé la exposicion matema a
diversos factores ambientales durarie el primer trimestre de la gestacion tales como: enfermedades agudas y cronicas,
inmunizaciones, factores flsicos, substancias quimicas, rabaquismo, alcoholismo y exposicion ocupacional materna
y paterna. La muestra analizada esnivo integrada por 360 casos de anencefalia, 249 de espinag bifida y 44 de
encefalocele detectados en un total de 230 635 recién nacidos vives y 4 020 nacidos muertos. De los factores
considerados, sdlo "gripe" en anencefalia y espina bifida, analgésicos y antieméticos en anencefalia, hipertermia
materna en anencefalia y ocupacion paterna mosmraron diferencias significativas cuando se compararon con los

conmroles.
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SUMMARY

The neural tube defects (NTD) are a group of malformations of multifactorial etiology. Their Righ incidence in Mexico
and the ctiologic heterogeneity observed in several studies, prompted the present investigation with the main objetive
of looking for visk factors associated to NTD. We analyzred maternal exposure during the first trimester of pregnancy
1o different environmenial factors, such as acute or chronic illnesses, immunizations, smoking, alcoholism, maternal
or paternal ocupation and exposure to chemicals. The sample include 360 patients with anencephaly, 249 with spina
bifida and 44 with encephalocele, ascertained from a rotal of 230 635 live births and 4 020 stillborns, studied in the
Mexican program of Regisiroy Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas Externa. Of the risk factors
considered, significant differences with the control group were found for anencepahly in relation to maternal viralupper
respiratory infection, hypertermia, ingestion of analgesics, antiemetics and parernal occupation. In the case of spina
bifida, significant differences were found only for viral upper vespiratory infections.
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Los defectos decierredel tubo neural (DCTN), anence-
falia, espina bifida y encefalocele, al igual que la mayo-
ria de las malformaciones congénitas, constituyen un
grupode afecciones de etiologia multifactorial, produc-
1o de lainteraccitn de factores penéticos yambientales,
Los primeros se hallan constituidos por un sistema
poligénico, fundamentado por anélisis de riesgos de
recurrencia! cdlculos de heredabilidad,? frecuencia de
consanguinidad y variaciones raciales,’ y los factores
ambientales, por infecciones virales,*¢ agentes fisicos
como la hipertermia,™ deficiencia o alteraciones del
metabolismo del 4cido f6lico,’ y exposicidn a diversas
substancias quimicas!®!*

Lavariedad de los factores mencionados, m4s ciertas
observaciones epidemioldgicas, como las variaciones
geograficas, tendencia en el tiempo de la prevalencia en
ciertas poblaciones, factores maternos ysocioeconémi-
cos,> muestran la marcada heterogeneidad etiologica
de los DCTN, vy la vigencia del estudio de diversos
aspectos relacionados a estas malformaciones.t?

Lo mencionado previamente, aunado a la alta inci-
dencia deestos defecios en la poblacién mexicana (35,1
por 10 000 o sea aproximadamente 1 de cada 300
gestaciones que concluye en un producto nacido vivo o
muerto)' motivaron €l presente estudio, con €l prop6-
sito de investigar si la exposicién a determinados agen-
tes ambientales durante el primer trimestre de la gesta-
cion representa factores de riesgo asociados a los DCTN.

Material y métodos

El presente estudio se realizé en una muestra de 653
casos de DCTN como tnica malformacién, de los coales
360 correspondieron a anencefalia, 249 a espina bifida
y 44 a encefalocele, detectados en un total de 230 633
recién nacidos vivos (RNV) y 4 020 recién nacidos
muertos (RNM), examinados de enero de 1978 a di-
ciembre de 1984. La deteccién se realizd en diversos
establecimientos hospitalarios del pafs, a través del
programa mexicano de Registro y Vigilancia Epide-
miolégica de Malformaciones Congénitas Externas
(RYVEMCE).!

Del total de casos, 373 fueron RNV y278 RNM. De
los primeros, 101 fueron casos de anencefalia, 235 de
espina bifida y 39 de encefalocele; y de los RNM, 259
correspondieron a anencefalia, 14 a espina bifiday S a
encefalocele, El grupo control estuvo integrado por 375
RNV pareados por sexo, momento y lugar del naci-
mtienito con los RNV malformados. Er €]l RYVEMCE
no se toman controles para los RNM malformados,
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utilizdndose jos controles arriba mencionados, que
nacicron en los mismos hospitales y durante el mismo
periodo,

Con el propésito de investigar posibles factores de
riesgo asociados a los DCTN, se analizo 1a informacion
sobre antecedentes de exposicion durante el primer
trimestre del embarazo a: 1) enfermedades agudas (EA);
2) enfermedades croénicas (EC); 3) inmunizaciones (I);
4) sustancias quimicas (SQ); 5) factores fisicos (FF); 6)
hiperiermia (H); 7) tabaguismo y alcoholismo mater-
no; 8) ocupacion materna y paterna. De las SQ, se
excluyeron la exposicion a hormonas prescritas por
metrorragia y pokivitaminicos o hierro, las que se ana-
lizaron por separado.

Para el analisis estadfstico se utilizaron las pruebas
de chi cuadrada y exacta de Fisher, y se estimaron los
riesgos relativos para algunos agentes que se considera-
ron posibles factores de riesgo.

Resultados

Los resultados que a continuacion se presentan corres-
ponden a los datos en conjunto de RNV y RNM, yaque
¢l analisis previo de exposicion a tos diferentes factores
no mostré diferencias significativas entre ambos gru-
pos.

En el cuadro I, se muestran las frecuencias globales
de exposicién, las cuales fueron significativamente
mayores para los tres DCTN, siendo las mismas aproxi-
madamente del doble en los malformados que en Ios
controles. Del grupoe de factores estudiados, sélo EA,
SQ, H y ocupacion paterna mostraron diferencias
significativas para ciertas comparaciones.

En el cuadro II, se presentan los datos correspon-
dientes a EA y 5Q. Se puede observar que con la
excepcién de encefalocele para SQ, la frecuencia de
exposiciones en los casos de los diversos DCTN, difirié
significativamente cuando se compararon con los con-
troles.

De las cinco EA mis frecuentemente comunicadas
por las madres de los malformados ("gripe", faringo-
amigdalitis, gastroenterftis, infecciones de vias urina-
rias y vulvovaginitis) s6lo esta Gltima y "gripe" mostraron
diferencias significativas. Como la vulvovaginitis cons-
tituye una afeccidn local, causada por gérmenes diver-
s0s ydedificil interpretacion, se decidid analizar mds en
detalle la exposicion a "gripe", que representa una pato-
logia mds homogénea en relacion al agente causal.
(Cuadro IIT). Como puede observarse en dicho cuadro,
la frecuencia de gripe materna en anencefalia y espina
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Cuoadro 1

Antecedentes de exposicién en el primer trimestre dcl embarazo en los
diferentes defectos del cierre del tubo neural

Malformacion Malformados Contrales P
N % N %
Anencefalia 130 36.1 71 189 <.00001
Espina bifida 81 325 46 196 <003
Encefalocele 17 38.6 5 12.8 <.01
Cuadro II

Frecuencias de expasicién durante el primer trimestre del embarazo
a los factores que mostraron diferencias significativas

Malformaci6n Enfermedades agudas Substancias quimicas
N % P N % P

Anencefalia 82 22.8 80 222

<,0001 <.00001
Controles 40 10.6 38 10.1
Espina bifida 51 20.5 47 189

<003 < (025
Controles 23 9.8 25 10.6
Encefalocele 13 29.5 8 18.2

<.05 =05
Controles 3 7.7 3 7.7

Cuadro 111

Frecuencia de exposicion a gripe en malformados y controles durante

el primer trimestre del embarazo

Malformacitn Malformados Controles

N T N % P
Aunencefalia 48 133 23 6.1 <.001
Espina bifida 27 10.8 12 51 <.025
Encefalocele 7 15.9 2 5.1 >.05

Factores de riesgo en defectos del tubo neural
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bifida fue mds del doble que en los controles, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas,
mostrando el encefaloceie, aun sin diferir significativa-
mente, una tendencia similar,

En relacion a 8Q, s6lo las exposiciones a analgési-
cos, antieméticos y DDT mostraron diferencias signifi-
cativas, en particular para anencefalia (Cuadro IV),
aunque para los dos primeros tipos de exposicién en los
casos de espina bifida se encontré una tendencia simi-
lar. Los otros grupos de SQ andlizadas, que no mostra-
ron diferencias significativas fueron: antibiticos, anti-
gripales, anticonceptivos, antidiarréicos y antiparasita-
rios. Tampoco se observaron diferencias en la exposi-
cidn a polivitaminicos o hierro.

El antecedente de hipertermia materna se analizé
como H en general, H viral, H bacteriana ¢ H de causa
no especificada. Consideradas por separado estas cate-
gorias, s0lo para H viral s¢ observé diferencia significa-
tiva (<0.02), aunque las otras categorias mostraron una
tendencia similar. Comparando en conjunto todos los
tipos de hipertermia, en anencefalia las diferencias
también fueron estadisticamente significativas (p<0.01).
Una tendenciaen ekmismosentidose observéenespina
bifida (Cuadro V).

Respecto al antecedente de tabaquismo y alcoholis-

mo materno, no se observaron diferencias tanto en la
frecuencia de madres que tenfan dichos hédbitos como
en la intensidad de los mismos. En general refirieron
tanto las madres de los malformados como de los con-
troles, exposiciones ocasionales.

En relaci6n a exposicién ocupacional materna, no
se encontraron diferencias, siendo las labores domésti-
cas las mds frecuentes (85%). Por el contrario, ciertos
tipos de ocupaciones paternas mostraron diferencias
significativas exclusivamente en el caso de anencefalia,
La ocupacién de albaiil fue signficativamente més
frecuente entre los padres de los anencéfalos (p<0.05)
y las de empleado y plomero significativamente meno-
res que en fos controles (p<0.001).

Enelcuadro VIse presentan los valores e intervalos
de confianza de 95 por ciento de los riesgos relativos, de
aquellos factores que mostraron diferencias significativas
entrelos casos de DCTN ysus controles. No se conside-
raron grupos de factores como EA o SQ, sino factores
especificos. Todos los que aparecen en el cuadro, pre-
sentaron riesgos relativos mayoresa 2, correpondiendo
los valores mds altos a hipertermia en general e hiper-
termia viral, con riesgos relativos de 3.9 y 5.3 respecti-
vamente,

Cuadro IV

Exposicion durante el primer trimestie del cmbarazo a substancias
¢quimicas que mostraron diferencias significativas

Malformacion Analgésicos Antieméticos DDT
N T P N 5 P N % P

Ancncefalia 26 7.2 55 8 2.2

<025 <.05 <.005
Controles 12 32 9 2.4 0 0.0
Espina bifida 10 4.0 i35 6.0 1 0.4

>.05 >.05 -
Controles 7 3.0 7 3.0 0 0.0
Encefalocele 2 4.5 i 2.3 0 0.0
Controles 1 2.6 1 2.6 0 0.0
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Cuadro V

Frecuencia de hipertemia en malformados y controles

Causas de hipertermia
Viral Bacteriana  No especificada Total
Malformacién Malf. Cont Malf Cont. Malf Cont. Malf Cont.
N % N% N % N % N % N % N %4 N %
Anencefalia 10 28205 3 .08 102 5 14 2 05 18 50 5 13
Espina bifida 3 12000 2 08104 1 04 1 04 6 24 2 12
Encefalocele 0 00000 0 0DO00 1 23 0 00 1 23 0 00

Cuadro VI

Riesgos reiativos de algunos factores especificos que mostraron diferencias significativas

DCIN Factor RR* Intervalo de
confianza**

Anencefaiia "Gripe" 2.4 k4 - 3.9
Hipertermia global 39 1.5 - 99
Hipertermia viral 53 1.4 -209
Anaigésicos 2.4 1.2 - 46
Antieméticos 2.4 1.1 - 32

Espina bifida "Gripe" 22 11 - 44

* RR: riesgo relative aproximado (edds radv).

* 05 %.

Discusion factores por separado, las diferencias mencionadas

Los resultados obtenidos muestran que, consideradaen
forma global, 1a frecuencia de 105 antecedentes de ex-
posicidn materna durante el primer trimestre de la
gestacion, fue significativamente mayor en las madres
de los recién nacidos con anencefalia, espina bifida y
encefalocele que en Jas madres de los respectivos grupos
control. Sin embargo, analizados 1os diversos grupos de

Factores de riesgo en cirre de tubo neural

persisten exclusivamenie paralas EAy $Q. Més atin, de
las EA, s6lo en las infecciones de tipo viral como la
"gripe" y de las SQ, en las exposiciones a analgésicos y
antiemérticos,

Estas asociaciones no se manifiestan con un patrén
uniforme en todos los DCTN. Asi, en anencefalia se
observ0 una asociacién positiva con antecedentes de
“gripe” e hipertermia materna y exposicidn a analgési-
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cos, antieméticos y DDT, mientras que en espina bifida,
$6lo con "gripe”, y si bien para encefalocele se observd
una tendencia similar, ninguno de los factores men-
cionados alcanz6 diferencias significativas, probable-
mente debido al menor ntimero de casos con esta mal-
formacidn,

La asociacién de infecciones virales maternas en las
primeras semanas del embarazo y los diversos DCTN,
particularmente "gripe” e influenza, ha sido comuni-
cada en estudios epidemioltgicos de diversa indole.>51°
Sin embargo, algunos autores** objetan una posible
relacién causal enire estas afecciones y los defectos del
cierre del tubo neural, por un lado debido a 1a inconsis-
tencia de los hallazgos en otros estudios y la muy baja
posibilidad de infeccién fetal, y por otro, a que la
relacidn causal podria estar contaminada por factores
asociados como la hipertermia materna propia de estas
infecciones, y al uso de una gran variedad de medicamen-
t0s comunmente administrados en enfermedades de
este tipo.

Sin duda, después del accidente debido a la comet-
cializacion de la talidomida, de los teratdgenos ambien-
tales, las substancias quimicas en general y los medica-
mentos en particular han sido los mds extensamente
estudiados.™® Exceptuando un reducido ndmero de
asociaciones positivas confirmadas, la mayoria de los
fairmacos existentes permanecen en el escenario de la
controversia, mientras que algunos han sido prictica-

mente descartados como posibles teratégenos.” Los’

que mostraron una relacion causal en ¢l presente estu-
dio, analgésicos y antieméticos, han sido ubicados mas
frecuentemente en la titima de las categorias enuncia-
da. Esto, mds la variedad de formulaciones encontradas
en estos dos tipos de medicamentos y el relativo reduci-
do mimero de exposiciones (Cuadro IV), que impidie-
ron la deteccion de alguna asociacion significativa con
alguna droga en especial, obliga a una interpretacion
cautelosa de los hatlazgos,

En relacién a la correlacién entre ancncefalia y
exposicion materna al DDT, una bisqueda cuidadosa
en nuesire banco de datos, permitié observar que de los
nueve casos (8 de anencefalia y uno de espina bifida)
siete correspondian a un solo hospital, a un determina-
doperiodoya unsélo hospital, 2 undeterminado perfo-
do ya un solo médico encuestador con especial interés
en SQyembarazo. Este hallazgo y la deteccion de otros
casos conantecedentes similares enotras malformacio-
nesnorelacionadas alos DCTN, y también en controles
plantea un posible sesgo, que requerird de un anélisis
especifico del periodo en el cual dicho médico partici-
po.
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La relacion causal entre anencefalia y espina bifida,
€ hipertermia materna de cualquier causa, incluyendo
¢l hdbito del sauna yotros tipos de bafios de temperatu-
rade 39°Comayores, hasido comunicada repetidamen-
te en la literatura.®® Estos hallazgos concuerdan con
otros de tipo experimental en ratas?' y hamsters® los
cuales obtuvieron productos anencéfalos, elevando la
temperatura de dichos animales 3-4°C en el perfodo
sensible de desarrollo del sistema nervioso central.
Otro estudio, demostrd que las anomalias del desarro-
llo en el tejido nervioso derivan del dafio alas células en
mitosis y cambios en la cromatina nuclear con picnosis
y cariorrexis,” Es posible que estos efectos inducidos
por el aumento de la temperatura corporal, pudiesen
afectar la proliferacion celular del tejido nervioso y
consecuentemente, €l correcto cierre del tubo neural.

Los resultados aqui presentados apoyan estas co-
municaciones previas, y aunque la asociacién mas evi-
dente se observ( entre hipertermia viral y anencefalia,
una tendencia similar se encontrd para esta malforma-
cion y otros tipos de hipertermia, al igual que para
espina bifida (Cuadro V). Mds atn, en uno de los
trabajos referidos,™ se describen las causas de hiperter-
mia de las enfermedades febriles, las cuales son muy
similares alas observadasen el presente estudio, predo-
minando tambi¢nen el mismo la "gripe”. La posibilidad
de interaccion entre estos factores, hipertermia e infec-
ciones virales como la sefialada, es dificil de descartar®
por el momento y necesita de futuros estudios, aun
cuando los valores de los riesgos relativos obtenidos en
esta Serie apoyan esta posibilidad (Cuadro VI).

En relacién a las diferencias observadas respecto a
Ciertas ocupaciones paternas, como una mayor frecuencia
de albaiiles en los casos de anencefalia y menor niimero
de padres que trabajan de empleados y con oficio de
plomero, son dificiles de asociar con exposicién ocupa-
cional como factor de riesgo. Una explicacidn alterna-
tiva, serfa la de una asociacion de anencefalia con
menor nivel socio-econémico, dada por el exceso de
albaiiles entre fos padres de los malformados que entre
los padres de los controles. Esto estarfa de acuerdo con
diversos estudios que han mostrado una mayor inciden-
cia de anencefalia en grupos sociales de menores ingre-
s0s.31

Finalmente, si bien los resultados obtenidos en el
presenie estudio no pueden ser considerados como
evidencias concluyentes de una asociacién cansal entre
ciertos factores de riesgo come 10s mencionados previa-
mentey losdiversos DCTN, la similitud de los hallazgos
con los de numerosas publicaciones previas en estudios
epidemiol6gicos semejantes al presente, refuerzan ¢sta
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posibilidad. E1 mejor conocimiento de estos factores de
riesgo favorecerfa la instrumentacion de medidas pre-
ventivas apropiadas, facilitando simultineamente una
evaluacion de dichos riesgos, que permitiese un correc-
t0 asesoramiento & la poblacion ya expuesta.
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COMENTARIO OFICIAL

ALESSANDRA CARNEVALE*

Apradezco ala mesa directiva de la Academia Nacional
de Medicina e] haberme invitado a comentar el trabajo
que ¢t doctor Osvaldo Mutchirick ha presentado en
ocasidn de su ingreso a este cuerpo colegiado.
Eldoctor Muichinick es originario de Buenos Aires.
Se formd como pediatra y genetisia y obiuvo el doc-
torado en cienciasen su pafsy en Inglaterra, pero desde
1977 radica en México, en donde ha contribuido en
forma notable ¢l desarroilo de 1a genética humana.
Uno de sus primeros intereses fue precisamente
crear el Programa Mexicano de Registroy Vigilanciade
las Malformaciones Congénitas Fxternas, por todos
conaocido como RYVEMCE. El RYVEMCE inici6 su
labor el ]° de septiembre de 1977 con algunas materni-

_ dades de la ciudad de México, y se fue ampliando a por

lo menos 15 estados de la Repiblica Mexicana. En
1980, inicid su colaboracion con la International Clea-
ring house for Birth Defects Monitoring System, e
integré junto con oiros 22 pafses, un grupo especial-
mentededicadoal monitoree de teratdgenos ambienta-
les. En 1986, este Sistema fue aceptado por la OMS
como organizacién no gubemamental, y en 1984 se
convirtié en el Centro Nacional de Referencia de Mal-
formaciones Congénitas de la Secretaria de Salud. En
los dltimos aiios, gracias a2 la perseverancia y entusias-
mo de su coordinador, estd empezando a producir los
resultados esperados.

Eltrabajo que hoy presenta el doctor Mutchinick, es
un ejemplo de la utilidad de este registro que a Ja fecha
ha reunido los datos de aproximadamente 350 000
recién nacidos, de acuerdo con una metodologfa siste-

* Académico numerario. Instituto Nacional de Pediatria.
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matjzada, computadorizada y comparable con los regis-
tros internacionales.

Es evidente que los defectos de cierre de tubo neural
son un problema actual, sobre 10do en un pafs como el
nuestro, en el que la incidencia de 3.5 por mil recién
nacidos vivos o muertos es de mds del doble que en
Irlanda del Norte, y més del triple que en los paises
sudamericanos. Puesto que s¢ trata de trastornos de
etiologia multifactorial, producto de la interaccién de
factores genéticos y ambientales, es de especial interes
investigar si la exposicién a determinados agentes
ambientales durante el primer trimestre de la gestacién
se asocia 0 no con estos defectos.

Losresultados dela muestra analizada indica queen
forma global, la frecuencia de exposicién materna a
diversos factores potencialmente teratégenos fue signi-
ficativamente mayor en las madres de Ios recién nacidos
con estos defectos que en ¢l grupo control.

En forma individual, la gripe, los analgésicos, los
antieméticos y quizas ¢l DDT, la hipertermia viral y la

ocupacion de albaiiil del padre, fueron los factores que
se asociaron con una frecuencia significativamente mayor,
sobre todo de anencefalia.

Es dificil, con estos datos, establecer unarelaciénde
causa a efecto. Sin embargo, en un grupo de malforma-
ciones multifactoriales, como son los defectos de cierre
del tubo nevral, el identificar factores de riesgo en una
poblacién, permite por una parte proponer medidas
preventivas, y por otra, seleccionar los embarazos de
alto riesgo con el objeto de canalizarlos a los centros de
segundo ¢ tercer nivel para su control y para efectuar
estudios especializados, como ulirasonido o la medi-
cidnde niveles de alfa-fetoprotefna, en la sangre mater-
na o el liquido ammidtico.

Este trabajo, aligual que otros,obtenidos a través de
andlisis deos datos del RYVEMCE, segnirdn aportan-
doconocimientos de gran utilidad en el campo de laepi-
demiologia y la etiologla de las malformaciones congé-
nitas.
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