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RESUMEN

Introduccién: los defectos congénitos aislados resultan de una interaccién compleja
entre factores genéticos y ambientales, como los niveles séricos de oligoelementos,
qgue desempefian un rol crucial en la regulacion epigenética del programa de
desarrollo embriofetal.

Objetivos: identificar el tipo especifico de defecto del tubo neural mas frecuente en
la provincia de Villa Clara y su relacién con los niveles maternos de alfafetoproteina
sérica, identificar la posible variacién temporal de estos defectos y determinar los
niveles séricos de los oligoelementos zinc y cobre en las madres con descendencia
afectada.

Métodos: se realizé un estudio analitico de casos y controles en la provincia de Villa
Clara. El universo estuvo constituido por 43 mujeres con hijos afectados por defectos
del tubo neural, incluyendo los nacidos vivos y todas las interrupciones electivas de la
gestacién por esta causa en el quinquenio 2011-2015. Se seleccioné una muestra
conformada por 11 mujeres con hijos afectados, de enero de 2014 a diciembre 2015,
y por cada caso se seleccion6 un control positivo (madres con hijos con otros defectos
congénitos) y un control negativo conformado por madres con hijos sanos. A las 33
mujeres incluidas en la muestra se les realizé la determinacién de los niveles séricos
de zinc y cobre mediante la técnica de espectrofotometria de absorcién atémica.
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Resultados: la tasa de prevalencia ajustada en la provincia de Villa Clara en los
Ultimos 5 afos fue de 5,47 por cada 1 000 recién nacidos, y la deficiencia materna de
zinc se asocid con la presencia de defectos del tubo neural en la descendencia.
Conclusiones: se concluye que la deficiencia materna de zinc constituye un factor de
riesgo para este tipo de defecto congénito.

Palabras clave: defectos del tubo neural; defectos congénitos; micronutrientes;
zinc; cobre.

ABSTRACT

Introduction: individual congenital defects stem from a complex interaction between
genetic and environmental factors such as serum trace element levels that play an
essential role in the epigenetic regulation of the embryonic-fetal development
program.

Objectives: to identify the most common specific type of neural tube defect in Villa
Clara province and its relationship with the maternal serum alpha fetoprotein levels,
determine the possible variation of these defects in time and the serum zinc and
copper levels in mothers with affected offspring.

Methods: analytical case-control study conducted in Villa Clara province. The
universe of study was 43 women having children with neural tube defects including
the born alive and every elective cessation due to this cause in the 2011-2015 five-
year period. A sample of 11 women with affected children was selected from January
2014 to December 2015; a positive control (mothers with children with other
congenital defects) and a negative control (mothers with healthy children) was
selected per each case. The serum zinc and copper levels of 33 women included in the
sample were determined through the atomic absorption spectrophotometry.

Results: the adjusted prevalence rate of the last five years in Villa Clara province was
5.47 x 1 000 newborns and the maternal zinc deficiency was associated to neural
tube defects in the offspring.

Conclusions: it is concluded that the maternal zinc deficiency is a risk factor for this
type of congenital defect.

Keywords: neural tube defects; congenital defects; micronutrients; zinc; copper.

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas constituyen el tipo de defecto congénito mayor que
mas repercute en la familia y en la sociedad, se erige como un importante problema
de salud publica.! Segun estimados de la OMS, aproximadamente 94 % de los
defectos congénitos graves se producen en paises de ingresos bajos y medios, en los
que las madres son mas vulnerables a la malnutricion, tanto por macronutrientes
como por micronutrientes, y pueden tener mayor exposicién a agentes o factores que
inducen o aumentan la incidencia de un desarrollo prenatal anormal.?3

La exposicion materna a factores ambientales de tipo nutricionales durante la
gestacién puede influir en el desarrollo embrioldgico y modular su fenotipo, aun sin
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afectar su secuencia normal de nucleétidos, mediante diferentes mecanismos
epigenéticos. La disponibilidad de diferentes micronutrientes puede resultar en
alteraciones en la metilacion del acido desoxinucleico (ADN) y la modificacion de las
histonas, y provocar desregulacién en la expresién de los genes que programan el
desarrollo corporal.%>

Diferentes vitaminas y minerales, denominados colectivamente como micronutrientes,
tienen una influencia decisiva en la salud de la embarazada y del producto de la
concepcion. Esta claramente demostrado que los folatos desemperian un rol crucial en
la regulacién epigenética del programa de desarrollo embriofetal, y su deficiencia
implica -ademas de consecuencias hematoldgicas- diferentes malformaciones
congénitas.*® La demostrada teratogenicidad de la deficiencia materna de zinc (Zn)
en ratas, ha llevado a un creciente interés en el papel de este y otros elementos
trazas como el cobre (Cu), entre otros, en el desarrollo embrionario.”®

El Zn y el Cu son micronutrientes minerales esenciales que regulan numerosos
procesos metabodlicos, y cuya deficiencia produce anormalidades fisioldgicas y
estructurales. El Zn actlla como cofactor de numerosas enzimas, e interviene en la
sintesis de ADN y ARN; su déficit se ha asociado a defectos congénitos,
especialmente, esqueléticos y defectos de cierre del tubo neural (DTN), uno de los
defectos congénitos mayores de mas elevada incidencia a nivel mundial. Mientras que
la deficiencia de Cu, se asocia a trastornos bioquimicos y estructurales en el feto,
ademas de anemia refractaria y trastornos inmunoldgicos.”2-11

La provincia de Villa Clara se ubica en la regién central de la Republica de Cuba,
ocupa el quinto lugar en extensidn territorial entre todas las provincias cubanas con 8
413,13 km?, constituye el 7,7 % de la superficie total del pais. Tiene una poblacién de
803 562 habitantes, lo que representa el 7,1 % de la total del pais, y presenta una
densidad de poblacién de 95,5 habitantes por km?2.12

En Cuba a todas las gestantes se les garantiza de forma gratuita la suplementacion
con acido félico, sin embargo, los Unicos micronutrientes que se incluyen ademas son
el hierro y las vitaminas A y C. Al igual que en el resto del mundo, en Villa Clara, las
cardiopatias congénitas, los DTN y el sindrome Down constituyen los defectos
congénitos graves mas frecuentes.*! Sin embargo, nunca se ha realizado un estudio
para determinar la interrelacion de algunos factores ambientales, como la deficiencia
de oligoelementos o elementos trazas, como el Zn y el Cu, en el origen de estos
defectos congénitos de elevada morbilidad y mortalidad.

Por tal motivo se disefid la presente investigacion, con el objetivo de identificar el tipo
especifico de DTN mas frecuente en la provincia de Villa Clara, relacionar los niveles
séricos de alfafetoproteina materna con los diferentes tipos de DTN en el universo de
estudio, identificar la posible variacién temporal de estos defectos congénitos, y
determinar los niveles séricos de los oligoelementos Zn y Cu en las gestantes y
madres incluidas en la muestra de estudio.

Los resultados de la presente investigacién podrian contribuir a la prevencién primaria
de estos defectos congénitos mediante la implementacién de medidas especificas,
como la suplementacion con estos micronutrientes en las mujeres embarazadas, o en
aquellas que estan planificando su embarazo.
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METODOS

Se realizdé un estudio analitico de casos y controles. El universo lo constituyeron

43 mujeres con hijos afectados por DTN, incluyendo los nacidos vivos y todas las
interrupciones de la gestacion por esta causa, en la provincia de Villa Clara en el
periodo comprendido de enero de 2011 a diciembre de 2015.

La muestra de estudio la conformaron 11 mujeres con hijos afectados por DTN en el
periodo enero de 2014-diciembre de 2015. Por cada caso incluido en la muestra se
selecciond un control positivo, conformado por las madres con hijos afectados por
otros defectos congénitos (nacidos vivos o con terminacion electiva de la gestacién), y
un control negativo que se conformé con las madres que tuvieron hijos sanos, no
afectados por ningun tipo de defecto congénito, en el mismo periodo de enero de
2014-diciembre de 2015. Los datos fueron obtenidos del Registro Cubano de
Malformaciones Congénitas (RECUMAC) y del Registro Cubano Prenatal de
Malformaciones Congénitas (RECUPREMAC) del Centro Provincial de Genética Médica
de Villa Clara, mientras que los datos referentes a las defunciones fetales tardias

(= 1 000 g) se obtuvieron del Departamento de Estadisticas de la Direccién Provincial
de Salud de Villa Clara. La tasa de prevalencia ajustada (TPA) se determiné mediante
la férmula siguiente:!3

(NVA: total de nacidos vivos afectados por DTN, PF: nimero de pérdidas fetales de
fetos afectados por DTN, IG: total de interrupciones electivas de la gestaciéon por
DTN, TN: total de nacimientos ocurridos en la provincia en el periodo de estudio,
incluyendo los nacidos vivos y los nacidos muertos).

TPA= NVA+ PF+ IG x 1 000
TN

A las 33 madres y gestantes (casos y controles positivos y negativos) incluidas en el
estudio se les extrajo 5 mL de sangre venosa (previo consentimiento informado por
escrito de ellas mismas, acorde con los principios éticos que guian las investigaciones
médicas con seres humanos), se almacend en tubos de ensayo plasticos 13 x 100,
que fueron colocados en refrigeracion inmediatamente después de la flebotomia hasta
su centrifugacién a 3 500 rpm, luego el suero se transfirid a tubos estériles de
polipropileno para la determinacién sérica de Zn y Cu, mediante la técnica de
espectrofotometria de absorcion atdomica, y para cada elemento se utilizé una curva
patron. Se realizaron tres lecturas por cada muestra, y se tomd la media de esos
valores. El Zn fue medido a una longitud de onda (A) de 213,9 nanémetros (nm) vy el
Cu a 324,8 nm, segun los procedimientos normalizados de operacion establecidos.!*

Para el analisis estadistico se utilizé el porcentaje como estadigrafo descriptivo,
mientras que, para los niveles de concentracién en suero de los oligoelementos
estudiados, se usaron los métodos de estadistica paramétrica de décima de hipétesis
de diferencia de media de mas de dos grupos, o prueba de la varianza de un factor
(ANOVA), y para las comparaciones entre dos grupos se aplico la prueba t de Student,
con un nivel de significacion del 5 % (p< 0,05). Se analizaron, ademas, medidas de
magnitud de asociacion mediante el calculo de la razéon de productos cruzados u Odds
Ratio (OR) con un intervalo de confianza de 95 %.

La investigacion se rigio por los principios éticos que guian las investigaciones
médicas con seres humanos plasmados en la Declaracion de Helsinki en el afio 2008
por la Asociacion Médica Mundial, respetando los principios de autonomia,
beneficencia, no maleficencia, la confidencialidad de los resultados y la proteccién de
las personas. Todas las madres incluidas en el estudio expresaron su consentimiento
informado por escrito para participar en la investigacion, asi como para la toma de
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muestra bioldgica, previa informacion sobre los objetivos y propdsitos de la
investigacion y el caracter voluntario de su participacién en esta.

Se conté con la aprobacién del Comité de Etica para la investigacién como parte del
Proyecto Institucional "Interrelacion de factores genéticos y ambientales en
malformaciones congénitas con probable asociacion a deficiencia de acido foélico y
otros micronutrientes en la provincia Villa Clara", el que cuenta con la correspondiente
aprobacion por parte del Ministerio de Ciencia, Tecnologia y Medio Ambiente (CITMA).

RESULTADOS

El total de nacimientos en el periodo de enero de 2011 a diciembre de 2015 fue de 40
097 (incluyendo los 39 872 nacidos vivos y las 225 defunciones fetales tardias), y la
tasa de prevalencia ajustada para estos defectos congénitos en la provincia de Villa
Clara en este periodo fue de 1,07 por cada 1 000 recién nacidos. En la figura 1 se
muestra la distribucién de las frecuencias absolutas y relativas de los diferentes tipos
de DTN observados en la provincia de Villa Clara en el quinquenio 2011-2015. Se
observo un franco predominio de la anencefalia, que represento el 51 % de todos los
casos.

B 2nencefalia: 22 casos

HE Mielomeningoeele: 9 casos

[l Raquisquisis: 6 casas

B E=pina bifida cerrada: 2 casos
E Encefalocele: 4 casos

Fig. 1. Frecuencia de los diferentes tipos de defectos de cierre
del tubo neural.

En la figura 2 se muestra la distribucién temporal de los casos con DTN en el periodo
de enero de 2011 a diciembre de 2015, donde el mayor numero de casos (15/43) se
observo en el ano 2013.
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Fig. 2. Distribucidn temporal de defectos de cierre del tubo

neural,

En la figura 3 se reflejan los valores medios de las concentraciones séricas por grupos
de los dos oligoelementos estudiados. Al aplicar pruebas de significacién estadistica se
encontraron diferencias significativas en los niveles de concentracién media de Zn
entre los casos y los controles (negativos y positivos) (p< 0,05), OR: 2,85 (1,59-
5,11); mientras el Cu presentd concentraciones medias mas bajas en los casos, que
en los controles negativos y positivos, aunque esta diferencia no resulté
estadisticamente significativa (p> 0,05).

Cu 19,02+2,39

Zn 12,87+£2,58

Controles
positivas

Cu 18,21+£2,60

Controles
negativos

Zn 13,15+3,36

17,27+£1,79

Zasas

0,73x2,61

0 5 10 15 20

Media: £ desviacidn estandar
Unidades: pmolfL (rmicromal por litra)
M= 33

Fig. 3. Concentracidn media de los oligoelementos de zinc (Zn) vy cobre (Cu) por grupos.
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DISCUSION

Aunque la suplementacion de acido folico y la fortificacion de alimentos con este
micronutriente han reducido la incidencia de DTN a nivel mundial, estos defectos
congénitos aun constituyen el tipo de malformaciones congénitas mayores mas
frecuentes en muchos paises, con una frecuencia estimada de 1 cada 300 000
nacimientos a nivel mundial.>'>-17 La incidencia de los DTN presentan amplias
diferencias geograficas; en Gran Bretaifa, por ejemplo, la incidencia oscila entre
4,2 por 1 000 nacidos en Gales del Sury 1,5 en el sureste de Inglaterra.!®

En los Estados Unidos se instaurd la fortificacion de alimentos con acido félico a
comienzos de 1998, y en estudio realizado en el estado de California, Carmichael y
otros!® determinaron una tasa de prevalencia entre los afios 1999 y 2003 de 1 por
1 000 nacidos vivos, que coincidié con la encontrada por Medina y otros'® en México
(1,2 por cada 1 000 recién nacidos), valores similares a los encontrados en el
presente estudio en la provincia de Villa Clara.

Se describe la presencia de conglomerados espaciales para este tipo de defectos,
como por ejemplo en el norte de China, donde la tasa de prevalencia es de 10,5 por
cada 1 000 recién nacidos,?° elemento que ratifica el importante papel que
desempeiian los factores ambientales, entre ellos, los de tipo nutricional en el origen
de los DTN.

El término anencefalia (del griego an [sin] y enkephalos[encéfalo]) es el mas utilizado
en el ambito médico a nivel mundial, aunque resulta mas apropiado el vocablo
meroencefalia, porque realmente en estos casos existe un vestigio del encéfalo.?! Este
resultd el tipo de defecto mas frecuente en nuestro medio, lo que coincide con lo
descrito en la literatura médica, la cual refleja que la anencefalia es el defecto abierto
mas frecuente del tubo neural, y el defecto congénito mas comun y con mayor
mortalidad que afecta el sistema nervioso central.?1%!> Sin embargo, otros
investigadores han identificado al mielomeningocele como el DTN mas frecuente.??

La variacion temporal de los defectos congénitos resulta de interés, y puede indicar la
accion potencial de agentes ambientales, como el clima y los factores dietéticos o
infecciosos.'” En la provincia de Villa Clara se evidencié un pico maximo en el nimero
de casos en el aflo 2013. Se ha observado una variacién espacio-temporal en los
DTN, debido a la accion de factores directos e indirectos. Entre los factores directos
pueden incluirse la temperatura ambiental, que podria inducir a hipertermia durante
el periodo critico del desarrollo, asi como la influencia de la duracién de los dias sobre
el sistema endocrino materno; y entre los factores indirectos, se reconoce la
exposicion a agentes infecciosos, o productos quimicos usados en la agricultura, y los
factores nutricionales, como la dieta.?3

El clima siempre esta fluctuando de forma natural, y muchos indicadores de salud
manifiestan oscilaciones que responden a las variaciones estacionales e interanuales.
En la provincia de Villa Clara se han realizado estudios evaluando los posibles
impactos del cambio del clima sobre la carga y la tendencia de incidencia de
diferentes enfermedades que son sensibles a las variaciones del clima, como las
enfermedades infecciosas.

Como resultados de las proyecciones climaticas y de las salidas de los modelos, se
aprecié gque el nivel de las respuestas en cada una de las enfermedades estudiadas
fue diferente, y se observo que la magnitud de los impactos varié de una a otra
enfermedad. Sin embargo, lo que si resulté similar para todas las enfermedades
estudiadas, fue la tendencia al aumento y modificacién de los patrones epidémicos.
Los autores plantean que el hecho de que los inviernos sean cada vez mas calidos y

305
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Pediatria. 2017;89(3)

humedos, propicia mejores condiciones para la circulacion de agentes infecciosos.?*
Sin embargo, no se ha realizado ninguna investigacion que relacione estas
fluctuaciones climaticas con la aparicion de los defectos congénitos.

En un estudio realizado en cinco municipios argentinos, con el fin de evaluar el riesgo
de anencefalia por exposicién ambiental a solventes organicos liberados por diferentes
industrias como las textiles, los investigadores analizaron la relacion entre residencia
materna cercana a las industrias y la incidencia de anencefalia. Aunque no se observéd
una tendencia lineal, se concluyd que el riesgo para este DTN aumento levemente
para las madres que vivian a menos de 2 km de distancia de las industrias.?®

Las deficiencias nutricionales resultan frecuentes durante la gestacion,”:1%26 por lo que
resultaria pertinente realizar estudios poblacionales amplios en la provincia de Villa
Clara, considerando elementos ambientales de tipo nutricionales y otros factores,
como la cuantificacion de elementos traza en el agua de consumo humano.

Las concentraciones séricas de Zn fueron menores en los casos de madres con
descendencia afectada por DTN. Las madres con bajos niveles séricos de Zn tuvieron
2,85 veces mas probabilidades de tener descendencia afectada por DTN, comparadas
con aquellas con cifras normales de este oligoelemento. Se plantea que las
embarazadas en los paises en desarrollo usualmente consumen dietas con bajas
concentraciones de vitaminas y minerales.?’:28 Por otro lado, el arroz, que constituye
la base alimentaria mas importante en muchos paises asiaticos y también en Cuba, es
un alimento cuantitativamente pobre en cubrir los requerimientos de Zn, a diferencia
del trigo, que constituye una mejor fuente de Zn que el arroz.?”

Las principales fuentes naturales de Zn son los mariscos y las carnes rojas. En sentido
general, la biodisponibilidad de este oligoelemento en cualquiera de las dietas
basadas en cereales, es pobre, debido a la presencia en ellas de factores los fitatos o
las fibras, quienes forman complejos insolubles con el Zn, por lo que en estos casos
esta comprometido tanto el consumo, como la absorcién de este oligoelemento.13:27:28

En un estudio de casos y controles de base poblacional, realizado en California, EUA,
en la década de los 90 del pasado siglo, con el objetivo de investigar la asociacion
entre la suplementacion preconcepcional materna y el consumo de Zn en la dieta con
el riesgo de tener descendencia afectada por DTN, se observo que el incremento en la
frecuencia del consumo de alimentos carnicos de origen animal (la mayor fuente
alimenticia de Zn biodisponible), se asocio con la disminucidn del riesgo para los DTN
(OR= 0,49; 95 %; IC: 0,32- 0,76).%°

La transferencia de Zn hacia el feto depende del mantenimiento de concentraciones
séricas maternas normales. Castillo y otros 3¢ encontraron una correlacién positiva
entre la deficiencia de Zn y los DTN (OR= 5,0; p= 0,04), al cuantificar los niveles
séricos de diferentes oligoelementos en recién nacidos afectados por DTN en una zona
de alta contaminacién ambiental en México. Los investigadores proponen centrar la
atencién en los agentes ambientales de tipo nutricional y de la salud materna, como
factores ambientales de gran importancia en la aparicion de estos defectos
congénitos.

En el presente estudio los niveles séricos de Cu no presentaron diferencias
significativas entre los casos y los controles. El feto es completamente dependiente
del aporte materno de Cu. Esta bien documentado que el embarazo se asocia con un
incremento de la retencion de este elemento traza, lo que puede deberse, en parte, a
la disminucién de la excrecién biliar de Cu inducido por los cambios hormonales,
propios de la gestacion.”10:26
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En estudio realizado en Gran Bretana se constatd una correlacidn significativa entre
los bajos niveles de Cu en el agua de consumo humano, y la ocurrencia de DTN.
Consistente con este hallazgo, otros investigadores informan que los bajos niveles
séricos de Cu identificados en el segundo trimestre de la gestacién, se asocian con un
riesgo incrementado para anencefalia.3!

La causa de los DTN no puede ser explicada estrictamente con un solo mecanismo
etiopatogénico, por el contrario, la interaccion entre diferentes factores genéticos y
ambientales, como los de tipo nutricional, como los oligoelementos, podrian
desempefiar un importante rol en el origen de estos defectos.??

Se concluye que la tasa de prevalencia ajustada de DTN observada en la provincia de
Villa Clara se encuentra en el rango de incidencia descrito en la literatura cientifica y
que la deficiencia materna de Zn se asocia con la presencia de DTN en la
descendencia.

Se recomienda que, ademas de la suplementacion con acido félico, se deba considerar
adicionalmente la suplementacion preconcepcional con Zn, para disminuir el riesgo de
ocurrencia y recurrencia de estos defectos congénitos, asi como realizar estudios
analiticos de casos y controles de base poblacional, para determinar si el riesgo de
DTN disminuye con el incremento de la ingestion materna de este oligoelemento.
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