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RESUMEN

Introduccion: En los ultimos afios se han realizado numerosos estudios que
ponen de relieve el efecto protector que tiene el consumo de acido folico. La
suplementacion con folato es muy beneficiosa por diferentes razones ya que la
toma pre-concepcional de acido félico reduce la incidencia de estas
malformaciones.

Objetivo: Caracterizar desde el punto de vista epidemiolégico los defectos
congénitos por déficit de acido félico en la provincia de Holguin durante el periodo
de enero de 2014 a diciembre del 2019.

Método: Se realizé un estudio descriptivo transversal de serie de casos en nifios
con defectos congénitos por déficit de acido folico. El universo estuvo constituido
por todos los casos del registro estadistico de Genética Provincial con el
diagnostico de defectos congénitos y la muestra estuvo constituida por 97 nifios
gue presentaron déficit de acido folico en el periodo de estudio.

Resultados: prevalecieron gestantes entre 16 a 21 afios, con estudios
preuniversitarios concluidos y trabajadoras, del municipio Holguin y Mayari. La
mayor incidencia estuvo en Defectos del Tubo Neural diagnosticado mediante
alfafetoproteina y constatado mediante ultrasonido. En el tipo de malformacion
prevalecieron en los casos de DTN: acraneo y en los de Defecto de Pared Anterior
la gastrosquisis.

Conclusiones: el déficit de acido fdlico es un factor directo de malformaciones
congénitas, con mayor incidencia en pacientes en edad fértil y con factores
condicionantes como mala nutricién o inadecuados habitos alimenticios y habitos

toxicos.

Palabras claves: defectos congénitos, acido folico, Genética, Pediatria.



Abstract.

Introduction: In the last years they have been carried out numerous studies that
put of relief the protective effect that has the consumption of folic acid. The
supplementation with phosphate is very beneficial for different you reason the
taking pre-concepcional of folic acid since it reduces the incidence of these
malformations.

Objective: To characterize from the epidemic point of view the congenital defects
for deficit of folic acid in the county of Holguin during the period of January of 2014
to December of the 2019.

Method: she was carried out a traverse descriptive study of series of cases in
children with congenital defects for deficit of folic acid. The universe was
constituted by all the cases of the statistical registration of Provincial Genetics with
the diagnosis of congenital defects and the sample was constituted by 97 children
that presented deficit of folic acid in the period of study.

Results: gestates prevailed among 16 to 21 years, with studies concluded Hl
school and workers, of the municipality Holguin and Mayari. The biggest incidence
was in Defects of the Neural Tube diagnosed by means of alfafetoprotein and
verified by means of ultrasound. In the type of malformation they prevailed in the
cases of DTN: non crane and in those of Defect of Previous Wall the gastrosquisis.
Conclusions: the deficit of folic acid is a direct factor of congenital malformations,
with more incidence in patient in fertile age and with conditioning factors as bad

nutrition or inadequate nutritious habits and toxic habits.

Key words: Congenital defects, folic acid, genetics, Pediatric.



INTRODUCCION

Los defectos congénitos (DC), también conocidos como anomalias congénitas,
defectos de nacimiento, trastornos congénitos o malformaciones congénitas, se
definen como anomalias estructurales o funcionales, que ocurren durante la vida
intrauterina y se detectan durante el embarazo, en el parto o en un momento

posterior de la vida.!

Las causas conocidas mas frecuentes de las malformaciones congénitas se
pueden agrupar en tres grandes categorias: genéticas, ambientales vy
multifactoriales. El espectro de causas va desde lo puramente genético a lo
puramente ambiental. En la mayoria de los casos resulta dificil identificar su

causa.?

Las malformaciones congénitas ocupan un lugar importante dentro de las causas
de mortalidad infantil en el mundo debido a su frecuencia y a la discapacidad
funcional que generan, por tanto han sido consideradas un problema de salud

publica.®

En la mayoria de los paises desarrollados quienes deciden tener un hijo acuden
inicialmente a una consulta genética lo cual es fortuito ya que generalmente los
padres asisten cuando tienen algun tipo de predisposicion o cuando tienen un hijo
afectado por una malformaciéon genética. En Latinoamérica las anomalias
congénitas ocupan el tercer lugar entre las causas de mortalidad infantil, los

costos médicos generados alcanzan los US$6 mil millones en Estados Unidos.*

Ademas de las complicaciones para las familias afectadas debido a las
dificultades y limitaciones que presentan los nifios como la incontinencia urinaria y

fecal, la dificultad motora y sensitiva entre otras.>®

Aproximadamente un 3 % de los neonatos presentan graves malformaciones
multiples o localizadas. Entre el 50 al 60 % de los casos no se conoce etiologia.
Se trata de la causa mas frecuente de mortalidad durante el inicio de su vida al



afio y esto suma de forma considerable a la morbilidad y mortalidad durante los

primeros afos de existencia.”®

Actualmente se puede decir que los DC que afectan a los recién nacidos vivos son
los trastornos del desarrollo menos graves durante la embriogenia, ya que estos
tienen mayor probabilidad de vida. Un 20 % de los 6vulos fecundados tienen
tantas alteraciones que se eliminan al principio. Otros cambios congénitos pueden

ser viables con un desarrollo fetal inicial, pero terminan en abortos espontaneos.®

Las malformaciones con menor dafio o cambio en su estructura son las mas
accesibles con la supervivencia intrauterina, es decir un poco mas de tiempo;
algunos de estos cambios morfolégicos producen la muerte en el momento al
nacer y aquellos que son todavia “menos importantes” permiten la vida, aunque

determinen algunas limitaciones durante el crecimiento y desarrollo del neonato.°

No obstante es posible prevenir algunos de ellas mediante politicas de salud como
por ejemplo: la fortificacién de alimentos con micronutrientes esenciales para el
desarrollo durante el embarazo como el acido félico (AF), la implementacion de un
adecuado control prenatal, y la informacion adecuada a las madres y padres de
estilos de vida saludables antes y durante el embarazo, ya que actualmente
representan un problema de salud publica por su impacto, incidencia vy
consecuencias para la persona que lo padece, para su familia y para la

sociedad.1112

Segun Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (2012), las anomalias congénitas
afectan a uno de cada 33 lactantes y causan 3,2 millones de discapacidades al
ano. Se calcula que cada afio 270 000 recién nacidos fallecen durante los
primeros 28 dias de vida debido a anomalias congénitas, comportandose asi
como una de las principales causas de mortalidad infantil en 22 de 28 paises de
Latinoamérica, ocupa de esta manera del segundo al quinto lugar entre las causas
de obitos y del 2 % al 27 % de la mortalidad infantil.13



Se estima que en la region Centroamericana, las enfermedades genéticas y otros
DC afectan del 5 al 7 % de recién nacidos.! En Nicaragua, las malformaciones
congénitas y otros DC representan el 3 % de los egresos hospitalarios en el menor
de un afio y constituyen la segunda causa de mortalidad infantil, con el 17 % del
total, de este modo son las mas frecuentes las del sistema nervioso central (26,4
%), seguido del sistema circulatorio (13,7 %), y las del sistema digestivo (16 %).4

En 1991 se realiza un analisis sobre remanentes embrionarios de cabeza y cuello
en 63 casos en el Hospital Infantii Manuel de Jesus Rivera de Nicaragua. Se
encontré que el 43 % eran detectados al nacer, el 45 % pasaron inadvertidos y el
12 % acudian al afio de nacido por presentar sintomas.'® Un estudio por Méndez
en 2001, encontré entre las principales malformaciones: labio leporino, paladar
hendido y sindrome de Down con una incidencia total de 0,8 por 1000 nacidos

vivos.16

Bojorje en el afio 2003, reporta las malformaciones mas frecuentes: cardiopatias,
Sindrome de Down, polidactilia, labio y paladar hendido entre las principales y una
incidencia total de 2,1 por 100 nacidos vivos. Durante el mes de enero del afio
2003, Padilla, realizé un estudio sobre Conocimientos del personal médico en
relacion a malformaciones congénitas y encontré que las mas frecuentes son
musculo — esqueléticas en el 68 %, faciales 66 %, sistema nervioso central 42 %,
Sindrome Down 39 %, 24 % cardiopatias y en menor porcentaje del tracto

gastrointestinal y alteraciones de la diferenciaciéon sexual.'’

El Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas en su
informe del afilo 2015 concluyé que en Ecuador las malformaciones congénitas
mas frecuentes en los ultimos dos afios previos al informe eran la anotia, la
microtia y el labio leporino, mientras que las que se presentaron en menor
frecuencia fueron onfalocele, gastrosquisis, anencefalia, espina bifida e

hidrocefalia.1618



En Cuba, de abril de 1985 a diciembre de 1997, Alonso Loti Francisco y col.
realizaron estudios sobre comportamiento de los DC, obtuvieron como resultados:
de un total de 572 561 recién nacidos analizados 7,725 mostraron una
malformacion aislada para una prevalencia de 134,9 por 10 000 nacimientos en el

periodo.t®

De 1982 a 1989 Martinez Guillén, en un estudio comparativo sobre morbilidad y
mortalidad perinatal y su tendencia, establecié un incremento dos veces mas la
mortalidad (25,1 %) en los nifios con malformaciones congénitas y ocup6 el cuarto
lugar entre las enfermedades asociadas a muerte perinatal al ser las principales, el
mielomeningocele, hidrocefalia, anencefalia y las cardiopatias.?°

El afio 1995 fue el que reportd menor prevalencia 94,4 mientras que en 1985 fue
el de mayor para éstos defectos. La polidactilia, la hipospadia y las cardiopatias
fueron las mas frecuentes 24,4; 13,5 y 11,4 por 10 000 nacimientos

respectivamente.18 1°

En cuanto a las causas mas frecuentes que inducen a la existencia de
malformaciones congénitas segun un estudio realizado en el afio 2014 por parte
de la Universidad de Ciencias Médicas de Cuba determindé que las mujeres
nuliparas son las mas propensas a tener un nifio con algun tipo de malformacién,
seguidas de mujeres con antecedentes de dos o mas abortos, aquellas que usen
cualquier tipo de drogas durante el embarazo y por ultimo haber contraido alguna

enfermedad infectocontagiosa durante el primer trimestre de gestacion.??

En Cuba, en el afio 2014, el estudio de los DC se ratific6 como la segunda causa
de muerte en los niflos menores de un afo, la tercera entre los de uno a cuatro
afios de edad, con un aumento en su numero respecto al 2010 en ambos grupos.
Se estima que la tasa de prevalencia de este grupo de enfermedades es de 1,8 x
cada 1 000 nacimientos, lo cual contribuye de forma significativa a la mortalidad
infantil del pais.??



En Cienfuegos y Camagiey los DC representaron en el 2015 la tercera causa de
muerte en los menores de un afo, con siete fallecidos, tasa superior a la de los
tres afios anteriores, y en el grupo de uno a cuatro afios ocupé también el tercer

lugar, con nimero superior de fallecidos respecto a los tres afios anteriores.?!

Justificacion

En Holguin, las malformaciones congénitas comprenden una gran incidencia en la
morbilidad y mortalidad infantil. Aun cuando se conoce que afecta a muchas
embarazadas y posteriormente a los neonatos, las observaciones epidemioldgicas
son pobres al existir los datos recogidos en los registros genético-médicos, pero
no sistematizados ni publicados con regularidad. La importancia de este trabajo
radica en fortalecer el conocimiento de las caracteristicas de los defectos
congénitos especificamente por déficit de acido félico e incluir a la poblacion en
las acciones de prevencion de esta problematica para lograr la disminucion de
casos Y facilitar el abordaje precoz mediante la atencion integral y mejor calidad de
vida. De este modo podra servir para otras investigaciones y llenar vacios del

conocimiento en relacion a estas afecciones.

De lo antes expuesto y motivada por la alta incidencia de pacientes diagnosticados
con defectos congénitos en Holguin, asi como la importancia de crear estrategias
terapéuticas con el fin de evitar su desenlace desfavorable, la investigadora
declara el siguiente Problema Cientifico: ¢Cual es el comportamiento
epidemioldgico de los defectos congénitos por déficit de acido félico en la provincia

Holguin en el periodo de enero de 2014 a diciembre de 20197

La Novedad Cientifica radica en la realizacion de un estudio de este tipo con

posibilidad de generalizarlo a otros centros de la provincia.



MARCO TEORICO

Defectos congénitos. Definicidn clinicay breve epidemiologia

Tradicionalmente se han definido como enfermedades genéticas aquellas
causadas por defectos de los genes. Sin embargo, el conocimiento mas preciso
sobre la estructura y funcionamiento de la informacién genética, sobre todo tras el
desciframiento del genoma humano, ha hecho que cambie rapidamente este

concepto.?3

Ahora estéa claro que las enfermedades se distribuyen a lo largo de un espectro
que refleja la contribucion de los genes y del ambiente y que el entorno es capaz
de producir cambios reversibles pero estables en el acido desoxirribonucleico
(ADN). La mayor parte de enfermedades tienen como causa una interaccion
compleja entre la carga genética individual y el entorno en que se expresa. Por
tanto, todos los individuos son portadores de genes con efectos potencialmente
adversos, y los genes normales que heredan, estdn asi mismo sujetos a una
elevada tasa de mutacién y/o alteracion funcional, por lo que podrian también ser

causantes de enfermedad.?*

Actualmente se considera anomalia congénita, segun la definicion de la
Organizaciéon Mundial de la Salud,?® a toda anomalia del desarrollo morfolégico,
estructural, funcional o molecular como resultado de una embriogénesis
defectuosa. Las anomalias congénitas, también llamadas defectos de nacimiento,
trastornos congénitos o malformaciones congénitas, pueden ser estructurales,
pero también funcionales, como ocurre con los trastornos metabdlicos presentes

desde el nacimiento.23

Las causas que provocan anomalias congénitas se definen como desconocidas
en el 50 al 60 % de los casos. Las otras etiologias son epigenética y multifactorial

en el 20 al 25 % de los casos, cromosOmicas 0 genéticas con una Unica mutacion



génica en casi el 15 % de los casos, y epigenética, adquirida y monofactorial bajo
la influencia de los factores ambientales en alrededor del 10 % de los casos.?¢

Entre los factores que se han identificado como riesgo de las anomalias
congénitas esta el estado nutricional de la madre. Se trata de que las carencias
de yodo y AF, el sobrepeso y enfermedades como la diabetes mellitus estén
relacionadas con algunas anomalias congénitas. Por ejemplo, como se menciona
anteriormente, la carencia de AF aumenta el riesgo de tener nifios con Defectos
de Tubo Neural (DTN), y el déficit de yodo provoca alteracion en el desarrollo

cerebral y neuroldgico del feto.?’

Asimismo un Cochrane Review concluy6 que el consumo de AF periconcepcional
tiene un efecto protector frente a los DTN y en mujeres con un hijo previamente
afectado debe existir un uso continuo para prevenir el riesgo de recurrencia®® que
es del 2 al 3 % y con dos hijos afectados del 10 al 15 %,2° también demostrado en
un estudio realizado en dos regiones de China una con alta incidencia y la otra

con baja incidencia de casos.*°

Desde hace algunos afios estas anomalias son menos traumaticas ya que
pueden ser diagnosticadas desde antes del nacimiento para preparar un equipo
médico que pueda intervenir al nifio, asi como pueden ser prevenidas facilmente
mediante el consumo de folatos con el fin de generar la menor cantidad de

complicaciones y limitaciones en su vida futura.3!

Acido félico. Su impacto en el embarazo y feto

El 4cido folico, conocido también como vitamina B9, es una vitamina hidrosoluble
del complejo de vitaminas B, necesaria para la formacion de proteinas
estructurales y hemoglobina. Es necesario para la produccién y mantenimiento de
nuevas células. Esto es especialmente importante para la replicacion del ADN
durante periodos de division y crecimiento celular rapido como en la infancia y

embarazo. Por esto, la deficiencia de folato dificulta la sintesis y division celular,



afecta de esta manera principalmente la médula 6sea, un sitio de recambio celular

rapido.3?

Se considera un nutriente esencial, puesto que los seres humanos no lo pueden
sintetizar. Existen bacterias productoras del mismo en el intestino humano, pero
las cantidades que logran sintetizar no alcanzan para satisfacer las necesidades
diarias de folato. La unica fuente de folatos son los alimentos, sobre todo en los
vegetales de hoja verde (espinacas, guisantes, coles de Bruselas, judias), frutas

(naranja), higado, frutos secos (nueces, almendras), cereales y legumbres.33

El papel fundamental del &cido félico es el de actuar como una coenzima
necesaria para formar varios compuestos clave como son:
Formacion de nucleoproteinas, necesarias en la division celular y en la
transmision de rasgos hereditarios.
Participacion en la sintesis de tiamina, vitamina necesaria en la formacion
de la nucleoproteina del ADN.
Transportacion basica del grupo C para la formacion del grupo hemo,

proteina de la hemoglobina.

El &cido félico es de facil absorcion en el sistema gastrointestinal y llevado por la
sangre a los tejidos, se almacena principalmente en el higado y es excretado por
la orina y heces fecales. La excrecion de esta vitamina se hace en promedio de 40

mcg por la orina y por las heces de 400 mcg diarios.®

Durante el embarazo las necesidades maternas de folatos aumentan debido a la
sintesis de acidos nucleicos y proteinas durante la embriogénesis, velocidad de
crecimiento y desarrollo fetal de los primeros meses de la gestacion, por ello es

importante una adecuada administracion de esta para la salud del recién nacido.3*

En los dltimos afios se han realizado numerosos estudios que ponen de relieve el
efecto protector que tiene el consumo de acido folico por parte de la madre frente

a la aparicion de defectos del tubo neural en el embrion. La suplementacion con



folato es muy beneficiosa por diferentes razones; la toma pre-concepcional de

acido folico reduce la incidencia de estas malformaciones.11-34

El AF es una vitamina sintetizada por bacterias de la microflora intestinal y hace
parte de alimentos como frutas y verduras, tiene la capacidad de intervenir en la
sintesis de ADN y ARN vy en la transferencia de grupos metilo en el ciclo de
metilacion de aminoacidos, la sintesis de ADN durante el desarrollo fetal aumenta
los requerimientos nutricionales de folatos. Por lo tanto la sintesis es dependiente
de la concentracién de AF,® y durante el periodo periconcepcional los bajos

niveles incrementan el riesgo de presentar un DTN.36

Fue descubierto en 1945 por los laboratorios Lederle, y desde entonces existe
una gran variedad de derivados de esta vitamina, que se agrupan bajo el nombre
comun de folatos. Su sustancia bioquimicamente activa es el acido folinico, que
puede estar presente en los folatos alimenticios (poliglutamatos). Entre los
alimentos naturalmente ricos en acido folico se encuentran el jugo de naranja y de
otros citricos, los vegetales con hojas verdes, los frijoles, la habichuela, el mani,

las lentejas y los productos de granos enteros, entre otros 37

El acido félico o vitamina B9 es una vitamina hidrosoluble del grupo B, su forma
natural es el folato y el &cido fdlico es su forma sintética, el hombre no es capaz
de sintetizarla por lo tanto su obtencién depende de la sintesis realizada por la

flora intestinal y la ingesta en la dieta.3®

El folato presente en alimentos es labil y su biodisponibilidad es del 50 % a
diferencia del AF que es del 100 % y es quimicamente estable, en los tejidos el
folato se encuentra principalmente como poliglutamato que es incapaz de
atravesar las membranas celulares por esto debe ser hidrolizado y convertido a
monoglutamato por accion de la folil conjugasa del pancreas y la conjugasa de la
mucosa intestinal.>® La coccion de alimentos que contienen AF degrada su

estructura y disminuye cerca del 50 al 95 % del folato que contienen.*°



El transporte de esta vitamina a través de las barreras biologicas y membranas
celulares se da por absorcion mediante transporte activo especialmente en el
yeyuno y por difusion pasiva dependiente del pH, su principal depdsito en el

organismo es el higado que almacena 10 mg.**

El AF es un nutriente importante involucrado en diferentes procesos biol6gicos
tales como el metabolismo de aminoacidos como la metionina, la sintesis de
neurotransmisores como serotonina y catecolaminas, sintesis de fosfolipidos
como la mielina, regulacion de genes de expresion por su intervencion en la
sintesis de adenosilmetionina un donador de grupos metilo, sintesis de purinas y

pirimidinas.*?

El AF cumple ademas otras funciones: en la produccién de globulos rojos, pues
Su carencia puede provocar un tipo de anemia megaloblastica. Permite el rapido
crecimiento de la placenta y del feto, asociandose su déficit a la placenta previa.
Es necesario para producir ADN nuevo a medida que se multiplican las células.
Estudios recientes sugieren que previene enfermedades cardiacas y accidentes

vasculares encefélicos. 4344

Asi como entre sus beneficios se encuentran el efecto favorable que produce
sobre la funcion endotelial vascular y el estado redox celular o estado oxidativo y
la prevencion de enfermedades crénicas tales como enfermedad cardiovascular,

ciertos trastornos psiquiatricos y algunos tipos de cancer.*®

Cualquier alteracion en el proceso de division celular afecta el cierre del tubo
neural en formacién,*® los sistemas corporales mas susceptibles al déficit de
folatos son el sistema inmune, hematolégico y gastrointestinal debido a sus
procesos de divisién celular asi como el sistema nervioso central en formacién. La
demanda embrionaria de AF es alta debido al crecimiento tisular y a la acelerada
eritropoyesis, lo cual da mayor susceptibilidad al déficit de la vitamina al disminuir

la divisién celular y la sintesis de ADN.4’

10



El AF puede prevenir enfermedades cardiacas y ciertos tipos de cancer como el
de colon, si bien estos ultimos estudios son preliminares deben ser considerados.
Por otro lado la deficiencia se ha considerado como uno de los factores
predisponentes para el desarrollo de infecciones como la candidiasis oral cronica,
derivada de los cambios degenerativos producidos en la mucosa oral. Por tanto,
la deficiencia de folatos aumenta la susceptibilidad de los individuos a la infeccion

y contribuye a la invasion del epitelio por las pseudohifas.*®

El AF es la forma de uso frecuente en los suplementos y en los alimentos
fortificados. La biodisponibilidad del mismo es aproximadamente un 70 % mayor
que la del folato contenido naturalmente en los alimentos, aunque hay amplias

variaciones en funcion de la metodologia utilizada en la medicion.*°

El reconocimiento de la importancia de las consecuencias de la ingesta
insuficiente de folato para la salud publica ha subrayado la necesidad de
identificar biomarcadores que permitan evaluar el estado de nutricion de folato a
gran escala. Los métodos de laboratorio para medir el estado de nutricion de
folato se desarrollaron en los afios cincuenta y todavia es la base en que asientan

los métodos de evaluacion utilizados en la actualidad.>©

El rango normal es de 2.7 a 17.0 nanogramos por mililitro (ng/mL) o0 6.12 a 38,52

nanomoles por litro (nmol/L).

En nuestra provincia no contamos con los biomarcadores que nos permitan
evaluar los valores de AF, pero basados en las evidencias cientificas a lo largo de
la historia nos motivamos a conocer el comportamiento de los defectos por deficit

de AF en Holguin en el periodo de enero de 2014 a diciembre del 2019.

Se ha descrito que la deficiencia de &cido félico puede causar:5?
= Diarrea
= Encanecimiento del cabello

» Ulceras bucales
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= Ulcera péptica

= Retraso en el crecimiento

= Hinchazdn de la lengua (glositis)

= Enfermedades congénitas, tales como DTN. ElI AF es un compuesto crucial
para el crecimiento, multiplicacion, y migracion celular necesarios para el
cierre del Tubo neural (TN), proceso que depende de una division celular

rapida.

Actualmente, la gran mayoria de las mujeres embarazadas consumen AF durante
el embarazo y cada vez es mayor el nUmero de mujeres que lo toman antes de
guedarse embarazadas (alrededor del 10 al 20 %), ya que todas las campafas
informativas insisten en la necesidad de tomar preventivamente AF a todas las
mujeres en edad reproductiva.®? Sin embargo, existe un amplio porcentaje de
mujeres que inician la toma de AF de manera tardia, por lo que las matronas
deben seguir esforzadndose en prevenir posibles deficiencias nutricionales en

general, y el déficit de AF en particular.?

Defectos congénitos asociados al déficit de acido félico. Factores que
promueven el déficit de acido félico

El déficit de folatos durante este periodo se ha relacionado con una serie de
complicaciones como preeclampsia, aborto espontaneo, bajo peso al nacer,
prematuridad,®*>> ademas malformaciones del TN como espina bifida y
anencefalia.®® Debido a la esencialidad de los folatos en el embarazo, y a la alta
incidencia de las malformaciones congénitas asociadas a su déficit,>’ paises de
Norte y Sudamérica impulsaron politicas de fortificacion de alimentos o

suplementaciéon con AF.

En Chile, las autoridades del Ministerio de Salud (MINSAL) implementaron a partir
de enero del afio 2000, una fortificacion mandatoria de la harina de trigo con una

cantidad de AF equivalente de 2,0 a 2,4 mg/1.000 g de producto.® En un estudio
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realizado post-fortificacion, un afio después de su implementacién, la prevalencia
de nacimientos con DTN disminuyé en un 43 % (17,1 a 9,7 por cada 10,000

nacidos vivos).5?

Uno de los DC mas comunes son los DTN, que surgen durante el desarrollo
estructural del TN, un proceso que se completa hacia los 28 dias de la gestacion.
Desde la década de los 90 se conoce el efecto de la suplementacion con AF en la
reduccion de la incidencia de DTN 10 y, posteriormente, se ha observado que el
AF podria tener un efecto protector frente a otros DC como disfunciones
cardiovasculares, sindrome de Down, malformacion de las extremidades, labio

leporino o anomalias del tracto urinario.%-61

Ademas del efecto del AF sobre la incidencia de los DC del nacimiento,
numerosos estudios observacionales sugieren la existencia de un beneficio en
relacion con varios parametros del embarazo y del recién nacido, como el tamafio
segun edad gestacional, el peso al nacer, el peso de la placenta y la duracién del
embarazo, que aunque puedan pasar desapercibidos, son resultados de la

gestacion determinantes para la salud futura del nifio y de la madre.52:63

El peso al nacer es uno de los pardmetros mas importantes a tener en cuenta
para establecer la salud del recién nacido ya que el bajo peso al nacer (<2 500 g)
y el nacimiento prematuro son los principales factores de riesgo para la morbilidad
infantil y la predisposicion de mortalidad perinatal, de seis a diez veces mayor en
nifios con un retraso del crecimiento intrauterino. Ademas, este parametro
repercute, también, en varios aspectos del proceso de desarrollo posterior,* asi
como en un mayor riesgo de infarto, hipertension, enfermedades cardiacas y

diabetes tipo Il en la edad adulta.®®

Aungue existe una gran cantidad de evidencias sobre el peso del nifio, éste no es
el Unico parametro de relevancia. La funcionalidad de la placenta es de vital
importancia para un correcto desarrollo del embarazo porque a través de ella el

feto recibe oxigeno y nutrientes. El peso de la placenta es, también, un buen
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determinante del peso fetal y de la salud futura del nifio, dado que se ha
observado en neonatos con retraso del crecimiento intrauterino un menor peso de

la placenta.®®

Esta conexion se hace mas fuerte cuando la concentracion de (homocisteina)
tHcy es elevada en las fases tempranas de la gestacion, lo que define a la
(hiperhomocisteina) HHCY como un factor de riesgo para anomalias de la
placenta y, en consecuencia, para abortos espontaneos, muerte intrauterina, pre-
eclampsia y DC del nacimiento.®” Esto se debe a que la HHCY provoca
inflamacion vascular, que disminuye la disponibilidad de 6xido nitrico, un potente
vasodilatador, y esta asociada a la formacion de especies reactivas de oxigeno y

causa disfuncién endotelial.8

Varios estudios sobre afectaciones neurolégicas y enfermedades
neurodegenerativas ponen de manifiesto el efecto neurotoxico de Ila
(hiperhomocisteina) HHCY. Los dafios en el material genético y la inestabilidad
cromosomica son los mecanismos implicados en la disminucion de la sintesis de
neurotransmisores y nucleétidos, mientras que la exocitosis y apoptosis inducida
por la (homocisteina) Hcy conduce necesariamente a la reduccién de la
proliferacion celular en zonas cerebrales criticas durante el desarrollo

embrionario.®®

Los niveles elevados de (homocisteina) Hcy, derivados de déficit de folatos, y el
estrés oxidativo causado por la (hiperhomocisteina) HHCY se asocian
generalmente con trastornos neuropsiquiatricos como los desordenes del
espectro autista, que constituyen uno de los trastornos neurolégicos mas
estudiados en relacion el déficit de AF periconcepcional. En numerosas
ocasiones, en el marco de estudios de intervencion para detectar la relacion entre
folatos y ASDs (Atrial Septal Defect), el analisis bioquimico ha evidenciado niveles
altos de Hcy y marcadores de estrés oxidativo, de lo que deriva una baja

capacidad de metilacion en nifios autistas, con relacién al grupo control.57-60
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Estos resultados sugieren que el ciclo folato-metionina desempefia un papel
primordial en la etiologia de los ASDs.”® El déficit de folato en la etapa
periconcepcional y durante el embarazo no sélo tiene efectos adversos en el
desarrollo embrionario y el crecimiento fetal sino que, de acuerdo con las
evidencias, repercute negativamente sobre la salud de la madre. La anemia
megaloblastica afecta aproximadamente a un 40 % de las mujeres embarazadas
y estéa asociada con un aumento de la morbilidad y mortalidad en este grupo de la

poblacién.”

La anemia megaloblastica es un tipico sintoma de déficit de folato que aparece en
las fases finales del embarazo y est4d asociada a aborto espontaneo, parto
prematuro y bajo peso al nacer, con todas las consecuencias comentadas
anteriormente. La insuficiente cantidad de AF conlleva una disfuncion de la
sintesis y reparacion de ADN, lo que genera la fragmentacion del material
genético y el fallo de la divisién celular. La reduccion de la division de los
eritrocitos resulta en células sanguineas macrociticas sin capacidad funcional y, si

no se trata, el desenlace puede ser fatal.”?

Durante el desarrollo embrionario se produce el cierre del TN en torno a las seis
semanas tras la concepcion. Los llamados DTN se producen como consecuencia
de alteraciones en el cierre del mismo, y pueden tener lugar a dos niveles:

cerebro y columna vertebral.”

Este defecto a nivel del cerebro da lugar a la anencefalia y a la encefalocele, y a
nivel de la columna vertebral constituye la espina bifida. La anencefalia se
caracteriza por la ausencia total o parcial del cerebro incluida la béveda craneal y
la piel que la recubre, y la encefalocele supone la herniacién del cerebro y/o las
meninges a través de un defecto en el craneo.”® Tanto la anencefalia como el
encefalocele son incompatibles con la vida. La espina bifida agrupa una serie de
malformaciones cuya caracteristica comun es una hendidura a nivel de la

columna vertebral que puede ir acompafiada de un prolapso de las meninges, lo
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que se denomina meningocele o incluso de la médula espinal que origina el

mielomeningocele.”

Este se considera la forma méas incapacitante de espina bifida, y se caracteriza
por la exposicion de tejido nervioso recubierto por meninges a través de un
defecto de la columna vertebral; ello origina una lesion permanente de la médula
espinal y los nervios espinales y produce diversos grados de pardlisis asi como
pérdida del control de los esfinteres vesical e intestinal. Alrededor de la mitad de
los casos de DTN corresponden a una espina bifida aislada, y aproximadamente
la otra mitad a una anencefalia con o sin espina bifida. Las consecuencias clinicas
son muy serias, los fetos anencéfalos mueren antes o poco después del parto, y
una parte de los nacidos con espina bifida llegan a la edad adulta pero con
pardlisis de miembros inferiores y un grado variable de incontinencia urinaria y

fecal.”d

Aunque la mayoria de los DTN presentan un origen multifactorial, se ha podido
demostrar que la deficiencia del AF durante la etapa periconcepcional se
correlaciona con la prevalencia de estos defectos.”” La evidencia mas convincente
que demuestra una reduccion de la recurrencia de estos defectos con el
suplemento de AF es la del ensayo clinico multicéntrico aleatorizado del United
Kingdom Medical Research Council.”® Después de estudiar a 1 195 embarazos,
se encontré que el suplemento con 4 mg al dia de AF por si solo reduce la
recurrencia de los defectos del TN en un 72 % (odds ratio (OR): 0,32; intervalo de
confianza (IC) 95 %: 0,16 a 0,64).7°

Se ha demostrado que altas concentraciones de homocisteina en sangre
(hiperhomocisteinemia), por una alteracibn en el metabolismo del AF, esta
asociado al sindrome de Down (SD) y a otros DC como son los DTN. En cambio,
los elevados niveles de homocisteina se pueden normalizar con la administracion

de cantidades adecuadas de AF, y se reduce el riesgo; no obstante, no se
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recomienda la sobredosis de este medicamento, pues suele enmascarar el

diagnéstico inmediato de la anemia perniciosa por déficit de vitamina B-12.8°

Para esclarecer estas afirmaciones, se hace necesario conocer acerca del
metabolismo del AF, para la adecuada comprension de la patobiologia cuando
estd en déficit. El metabolismo del AF tiene la finalidad de lograr niveles
adecuados de metilaciéon del ADN, necesario para el proceso de morfogénesis. A
través de la enzima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR), se logra que el
metabolito 5,10 metil tetrahidrofolato (5,10 MTHF) se transforme en 5 metil
tetrahidrofolato (5 MTHF), y a su vez, este dé lugar al tetrahidrofolato (THF).8!

Esta cascada de reacciones garantiza que se donen grupos metilo,
imprescindibles para la metilacion de la homocisteina, con la ayuda del cofactor
B12, y logra la formacién de la metionina y de la S adenosil metionina (SAM), la

mayor proteina donante de metilo intracelular.”®-8!

Por otra parte, en la sintesis de ADN, con la conversién del dioxiuridil monofosfato
(d UMF) en dioxitimidil monofosfato (dTMF), se logran niveles elevados de
dihidrofolato, que se incorpora al ciclo, transformandose en tetrahidrofolato. El
déficit de AF, puede deberse a factores genéticos y/o ambientales. Para que
existan niveles adecuados de este metabolito debe de ocurrir una fisiolégica

interacciéon gen-ambiente.”9-8!

Estos factores pueden resumirse de la manera siguiente:

Factores ambientales: Administracion de medicamentos que alteran el
metabolismo del AF. Por ejemplo, las drogas anticonvulsivantes, inhiben la
enzima dihidrofolato reductasa. Déficit de AF por una cirugia gastrica, sindrome
de mala absorcion intestinal, desnutricion, o simplemente por la no ingestién de

sus principales fuentes alimenticias.??

Factores genéticos: Mutaciones en alguna de las enzimas que patrticipan en el

metabolismo del AF. Algunas de ellas se enumeran a continuacion:
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= Metil tetrahidrofolato reductasa (MTHFR).
= Cistationin R sintetasa.
= 5 MTHF homocisteina S metiltransferasa.

= Metionina sintetasa reductasa (MSR).83

Estos eventos propician que no se remetile la homocisteina, y por tanto, exista
una Hiperhomocisteinemia y una reduccion en la sintesis de la metionina. La
hiperhomocisteinemia constituye un factor de riesgo importante para el embarazo
y la salud fetal, ya que pueden originar DTN, abortos repetitivos, desprendimiento

prematuro de la placenta, preeclampsia, entre otras complicaciones.80-83

Cada afo nacen aproximadamente 400 000 recién nacidos con DTN en todo el
mundo. Se estima que los gastos médicos y quirdrgicos anuales que ocasiona
este tipo de defecto en los Estados Unidos superan los 200 millones de délares.
Dada la frecuencia de estos tipos de DC, asi como el impacto médico que
representa para la familia y el individuo que la padece, es importante su enfoque
preventivo, y en este sentido, juega un papel importante la prevencion

farmacoldgica con el AF.84

Existen evidencias que el cierre del TN se inicia y fusiona de manera intermitente
en cuatro localizaciones, a través de mecanismos genéticos sitio especificos, en
la cual desempefian un rol protagonico genes que muchos de ellos forman parte
de las via metabdlica de los folatos.®> La interaccion fisiolégica de factores
genéticos y ambientales resulta imprescindible para un adecuado cierre del TN.
A pesar de tener su etiologia multifactorial se ha determinado la existencia de
auto anticuerpos que reaccionan con los receptores celulares del AF, los cuales

los bloquean y generan embarazos complicados con DTN.86

Los mismos polimorfismos en los genes que codifican enzimas involucradas en el
metabolismo del AF, como son la MTHFR y la MSR, se han encontrado en
madres cuyos hijos han tenido alguin tipo de DTN y constituyen la disminucion de

las concentraciones de metionina un factor de riesgo importante para estos tipos
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de DC, pues estos genes que regulan el cierre del TN deben estar lo suficiente

metilados para su funcionamiento.®’
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Objetivo general

Caracterizar desde el punto de vista epidemioldgico los defectos congénitos por

déficit de acido folico en la provincia de Holguin.

Objetivos especificos

1. ldentificar las variables epidemiolégicas relacionadas con las gestantes.

2. Describir los factores de riesgo asociados a los hébitos toxicos y
alimentarios.

3. Describir los tipos especificos de defectos congénitos por posible déficit de

acido folico.
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DISENO METODOLOGICO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal de serie de casos en nifios con
defectos congénitos por déficit de acido folico durante el periodo de enero de 2014
a diciembre de 2019.

Universo y muestra

El universo estuvo constituido por todos los casos (1660) del registro estadistico
de Genética Provincial con el diagnéstico de defectos congénitos y la muestra
estuvo constituida por 97 nifios en las que presentaron déficit de AF en el periodo
de estudio. La informacion se obtuvo de los registros estadisticos de Genética
Provincial de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion y

exclusién que se describen a continuacion:

Criterios de inclusién
= Todas las pacientes en las que se detectaron defectos congénitos a sus fetos
por déficit de acidos folico residentes en la provincia de Holguin.

Criterios de exclusion
= Aquellas gestantes en cuyos fetos se les detectaron otros defectos o que no

residieran en la provincia Holguin en el periodo de estudio.

Para lograr el objetivo de la investigacion fue preciso desarrollar un sistema de
acciones relacionadas con el propésito del estudio, en las que se considerd el

cumplimiento de las siguientes tareas cientificas:

1- Revisar la bibliografia especializada acerca de la tematica teniendo en
cuenta las investigaciones en Cuba y en el mundo; asi como las

investigaciones analogas.

2- Aplicar los principios de la ética médica durante el desarrollo de la

investigacion.
3- Caracterizar a los pacientes segun las variables objeto de estudio.
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4- Seleccionar los elementos que serviran de base teorica para el disefio de
una intervencion para disminuir la presentacién de defectos congénitos por

déficit de acido folico en la provincia Holguin.

Para desarrollar las tareas planificadas se aplicaron los siguientes métodos de

investigacion:
Métodos tedricos

= Histérico - ldégico: fue de utilidad para el andlisis de la literatura y
documentacion especializada, con el objetivo de analizar los antecedentes

histéricos que han caracterizado los DC por déficit de AF a través del tiempo.

= Analitico - Sintético: sirvio para procesar la informacion obtenida de la
literatura y la experiencia personal en el tema, para la fundamentacion de la
necesidad del estudio, caracterizacion del objeto y campo de accion de la
investigacion; y valorar los resultados obtenidos en cada una de las etapas de

la investigacion; asi como en la elaboracién de las conclusiones.

= Hipotético - deductivo: aplicado durante el planteamiento y seguimiento de la

hipétesis de la investigacion.

» Induccién - deduccion: favorecio realizar el transito del objeto al campo de

accion asi como de lo general a lo particular y viceversa.

Métodos empiricos

» Analisis documental: fue atil durante el estudio de documentos normativos
del Ministerio Nacional de Salud Publica (MINSAP), busqueda bibliografica en
Internet, pagina Web, textos basicos, revistas y articulos cientificos publicados
recientemente acorde al estudio, asi como el registro estadistico de Genética

Provincial.

= Triangulacion de la informacion: aportdé los datos obtenidos de la
informacion documental, mas los datos primarios y métodos de procesamiento

estadisticos se arriba a conclusiones.
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= Consulta con especialistas: ayudd en la obtencion de la informacion atil en la
consulta a especialistas en Genética, para recibir de ellos la experiencia sobre

el tema investigado.

Métodos estadisticos

Se utilizaron para el analisis estadistico de la informacién recopilada la base de
datos del Centro Provincial de Genética, se emplearon los valores absolutos y
relativos (por cientos) como indicadores para analizar el comportamiento de las
diferentes variables estudiadas. Para identificar la relacion entre las variables se
utilizé la prueba Chi cuadrado de independencia con un 95 % de confiabilidad. Se

utilizé para hacer esta prueba el programa SPSS version15.1.

El andlisis estadistico de la tabla 4 incluy6 un andlisis de varianza con la utilizacion
del paquete estadistico SPSS version 15.1. Se demostro distribucion normal de los
datos y homogeneidad de varianzas mediante las pruebas estadisticas
Kolmogorov-Smirnov y Levene, respectivamente. Los analisis para las diferentes
variables se realizaron a través de una prueba ANOVA monofactorial. Cuando las
diferencias resultaron significativas (p<0.05) para las prueba ANOVA, las medias

de los tratamientos se analizaron mediante la prueba de rangos multiple de Tukey.
Los datos de porcientos transformados se realizaron segun la férmula x=2*arcsen

((x/100)1/2).

Métodos de recopilacion de la informacién

Procedimiento manual para la recopilacion de los datos obtenidos de la base de
datos del Centro Provincial de Genética, de Holguin, acerca de los pacientes de la
muestra seleccionada. Realizacién de busquedas informaticas. Revision de la
bibliografia grafica con que se cuenta sobre este tema. Se emplea una

computadora ACER, con sistema Windows 8 y paquete Microsoft Office 2013.
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Técnicas y procedimientos

Para realizar esta investigacidon se procedi6 a la revision de los registros

estadisticos del Centro Provincial de Genética, de Holguin, de los cuales se

identificaron los pacientes con DC en el periodo estudiado. Esto facilité aplicar

una guia de observacion a cada paciente.

Los datos que se obtuvieron se almacenaron en una base de datos confeccionada

por la autora y procesado estadisticamente mediante métodos descriptivos. Los

resultados se ubicaron en cuadros de asociacion de variables, aplicAndoles el

método porcentual, para facilitar su analisis y discusion.

Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Escala Tipo de Fuente |Indicadores
conceptual variable
Edad Segun carnet de -19 Cuantitativa | Registros | Frecuencia
identidad 19-35 continua médicos absoluta
+35 en (No.)
Genética | Célculo
porcentual
(%)
Escolaridad | Segun ultimo Primaria Cualitativa | Registros | Frecuencia
nivel escolar Secundaria ordinal médicos absoluta
concluido Preuniversitaria en (No.)
Posgraduada Genética | Calculo
porcentual
(%)
Ocupacion | Segun actividad Estudiante Cualitativa | Registros | Frecuencia
laboral que le Ama de casa nominal médicos absoluta
ocupa mayor Trabajadora politbmica en (No.)
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tiempo Genética | Calculo
porcentual
(%)
Municipio Segun la Gibara Cualitativa | Registros | Frecuencia
de distribucion Freyre nominal médicos absoluta
residencia geogréfica Banes politbmica en (No.)
provincial Antilla Genética | Calculo
Baguanos porcentual
Holguin (%)
Calixto Garcia
Cacocum
Urbano Noris
Cueto
Mayari
Frank Pais
Sagua de
Tanamo
Moa
Habitos Segun presencia Alcoholismo Cualitativa | Registros | Frecuencia
toxicos de habito toxico Tabaquismo nominal meédicos absoluta
Psicofarmacos | politomica | en (No.)
Otros Genética | Calculo
porcentual
(%)
Habitos Segun estilo Adecuados Cualitativa | Registros | Frecuencia
alimentarios | alimentario Inadecuados nominal médicos absoluta
prevalente. dicotbmica |en (No.)
Adecuado: dieta Genética | Calculo
balanceada buen porcentual
consumo de (%)
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suplementos
vitaminicos, con
equilibrio en
grasas, azucares
y sal.
Inadecuado todo

lo contrario.
Antecedent | Segun presencia | = Existente Cualitativa | Registros | Frecuencia
es de antecedentes | = No existente nominal médicos absoluta
patolégicos | patologicos dicotbmica | en (No.)
familiares = Hipertensi Genética | Calculo
relacionado on porcentual
S con Arterial(H (%)
defectos TA)
por  &cido = Diabetes
folico mellitus(D
M)
= Hipotiroidi
smo
Antecedent | Segun presencia | = Infeccion del | Cualitativa | Registros | Frecuencia
es de antecedentes tracto urinario nominal médicos absoluta
prenatales prenatales = Hipertension politdmica | en (No.)
del primer arterial Genética | Calculo
trimestre = Diabetes porcentual
gestacional (%)
= Anemia
= Infeccion
vaginal
= Otros
Exposicion | Segun = Agentes Cualitativa | Registros | Frecuencia
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a exposicion a infecciosos nominal médicos absoluta
teratbgenos | teratbgenos Medicamentos | politomica en (No.)

- Agentes Radiaciones Genética | Calculo
infecciosos: Calor porcentual
virus, Drogas (%)
bacterias, Alcohol
parasitos. Tabaco

- Medicamentos Café

Plaguicidas
esteroides, Alteracion
anticonvulsiva cromosomica
ntes, conocida
antipsicoticos,
ansioliticos,
inhibidores de
la enzima
convertidora
de
angiotensinas(
IECAS)
Defectos Segun sistema Cardiovascular | Cualitativa | Registros | Frecuencia
especificos | afectado por Nervioso central | nominal meédicos absoluta
por defectos Digestivo politbmica en (No.)
sistemas congénitos Osteomioarticul Genética | Calculo
ar porcentual
(%)
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Técnicas de recoleccion, procesamiento y andlisis de la informacion

La informacion se recogié a través de técnicas ya expresadas. Se elabord un
modelo de vaciamiento de datos (anexo 1), al que se trasladaron los datos
recogidos de los registros estadisticos de Genética Médica disponibles para el

estudio de pacientes.

La informacion recopilada se procesé en forma computarizada. Los datos se
analizaron en microcomputadora Laptop y se utilizd el paquete estadistico SPSS
version 15.1 para Windows, realizandose estadistica descriptiva con distribuciones
de frecuencia y por ciento. Los resultados se expresaron en texto y tablas.

Aspectos éticos de la investigacion

Basado en lo establecido en la Declaracion de Helsinki,?® para la realizacion de
estudios investigativos en seres humanos, se les informé a los directivos del
centro de Genética Provincial que el aporte de los registros médicos se aporta de
forma voluntaria, que no representara ningin compromiso y que tendran la total
libertad de aceptarlo o no. Se les explic6 que los datos obtenidos solo seran
utilizados con fines investigativos, y el anonimato en la informacion brindada. Para
ello se les entregd a firmar el acta de consentimiento informado, que aparece
como anexo 2.Toda la informacién que se proceso y se utilizd en este estudio, se
conservara bajo los principios de méaxima confidencialidad y en ningun caso se
revelara la identidad de las personas involucradas. Para la realizacion de esta
etapa de la investigacion como requisito cientifico se tuvieron en cuenta las

siguientes consideraciones éticas:

= Justicia: no se establecié diferencia entre los individuos, solo los que

redunden en beneficio de la colectividad.

= Respeto a las personas: hubo autodeterminacion de las personas en el
estudio y a proteger a aquellas con capacidad disminuida. En resumen se

debe obtener el consentimiento informado, autorizacion de los pacientes y
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familiares para participar en la investigacion o sus representantes legales

en caso de no estar capacitada para emitir tal autorizacion.

= Beneficencia: se maximizaron los beneficios y minimizaron los riesgos; es

decir, se protegi6 a los participantes de riesgos.

Se inform6 ademas, a la Direccion de Genética Médica Provincial, como a su
Comité de Etica de las investigaciones en el Hospital Pediatrico de Holguin, se les
explicé detalladamente los objetivos de esta investigacion, y se solicitdé su
autorizacion para realizarla, asi como se previo una rendicién de cuenta ante ellos

con periodicidad.
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ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

Posterior a la determinacion de los métodos e instrumentos de investigacion, se
genero la informacién que posibilita obtener los principales resultados, a partir del
calculo porcentual en los principales variables e indicadores. Los resultados
obtenidos por tanto, en estas variables para el analisis y discusion de los

resultados demostraron que:

Tabla 1. Relacion de la muestra segun diagnoéstico (Defectos Tubo Neural) y

tipo de defecto por déficit de acido félico en la provincia Holguin

DTN

Diagndstico N° 9%
Acraneo 31,0 59,6
Anencefalia 8,0 153
Encefalocele 6,0 11,5
Mielomeningocele 50 9,6
Espina bifida 20 3,8
Total 52,0 100

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

La Tabla 1, demostr6 que prevalecieron casos de DC asociados al déficit de AF,

con mayor incidencia en DTN el acrdneo con un 59,6 %.

Existen publicaciones,® cientificas sobre el uso de los folatos durante el periodo
preconcepcional y en los primeros meses del embarazo, y como puede disminuir
el riesgo, fundamentalmente de aparicion en recién nacidos con DTN, con mayor
incidencia en la anencefalia o acrdneo que superan un 40 % de los casos,

cuestion coincidente con los resultados cientificos.
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Se ha descrito un mayor riesgo de DTN, especialmente anencefalia y espina
bifida en hijos de mujeres mayores de 40 afios. Sin embargo, las edades
maternas mas jovenes se han relacionado con malformaciones congénitas no
cromosomicas, ya sea de origen disruptivo o con defectos de otro tipo, sefiala

Nazer J, et. al.%

Tabla 2. Relacion de la muestra segun diagnostico (Defectos Pared Anterior)

y tipo de defecto por déficit de acido folico en la provincia Holguin

Diagnostico DPA
N© %
Gastrosquisis 37,0 82,2
Onfalocele 8,0 17,0
Total 45,0 100

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

La Tabla 2, demostré que prevalecieron casos de DC asociados al déficit de AF,

con mayor incidencia en DPA la Gastrosquisis con un 82,2 %.

Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas,®? concluy6
gue en Ecuador las malformaciones congénitas mas frecuentes asociados al
déficit del AF en los afios 2018 y 2019, fueron: el acraneo, seguido por la

gastrosquisis.

Otro hecho demostrado y que concuerda con lo publicado por otros autores es
gue gastrosquisis es mas frecuente en hijos de madres jovenes y onfalocele en

hijos de mujeres de mayor edad.

No coincide con estudio realizado por Julio Nazer y Lucia Cifuentes en el afio
2013 donde exponen que desde el punto de vista clinico se encontré diferencias

significativas entre estas dos entidades: onfalocele tiene mayor mortinatalidad,
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mortalidad y letalidad. Mayor frecuencia de malformaciones asociadas y mayor

severidad de estas anomalias asociadas

Tabla 3. Distribucién de gestantes en las que se identificaron defectos

congénitos por déficit de acido folico, segun grupo de edades y escolaridad

Escolaridad Primaria  Secundaria Preuniversitaria Postgraduadas Total
Grupo de N©° % N° % N° % N©° % N° %
edad

-19 3 75 14 53,8 30 57,6 - - 47 48,4
19-35 1 25 10 38,4 17 32,6 12 80 40 41,2
+35 - - 2 7,7 5 9,6 3 20 10 10,3
Total 4 41 26,0 26,8 52 53,6 15 155 97,0 100

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

En la Tabla 3, se identificd una mayor cantidad de casos en las pacientes menores
de 19 afios, con un 48,4 % de la muestra. Ademas la mayor incidencia en cuanto a
la escolaridad prevalecieron los casos con el preuniversitario vencido en un 53,6

% del total de pacientes en estudio.

Para la investigadora la edad es una importante variable, ya que la madurez
psicosocial y bioldgica de la gestante influye en las caracteristicas de su
alimentacion y nutricion e impacta ademas, el nivel escolar en la asimilacion de las
diferentes orientaciones que se le dan en las consultas en la prevencion de los
posibles defectos congénitos. Todo lo cual se corrobora en el estudio. Para el caso
presente y Cuba en general, se aprecian altos niveles de escolaridad gracias al
sistema educativo creado por la Revolucion, pero todavia existen gestaciones en
edades no recomendables que inciden en la ocurrencia de los defectos por déficit
de AF.

32



Resultados similares se encontraron en estudio de Morales Mufioz IK: 2’ donde la
incidencia en Colombia de pacientes con DC por déficit de AF es de 2,34 por cada
1000 nacidos vivos y son mas frecuente en mujeres de 18 a 25 afios de edad con
52,79 %.

En el Hospital Matilde Hidalgo de Procel en Guayaquil, Ecuador, un total de 2 992
gestantes con edades comprendidas entre los 15 a 40 afos, fueron atendidas
durante los afios 2015, 2016 y 2017 en dicha casa de salud, de las cuales 148 de
ellas presentaron neonatos con algun tipo de malformacion congénita por déficit
de AF. De este total se pudo notar que la mayor incidencia de estos defectos
fueron en madres con edades comprendidas entre los 15 y 20 afios seguidas de
aguellas con edades entre 36 y 40 afios, ademas se observo que alrededor del 30
% de las pacientes estudiadas, por varias razones, no tuvieron un control de su
gestacion como lo declaran las Guias de Practicas Clinicas, sobre todo por bajos
niveles educativos apuntan Indacochea Holguin RH, et. al.®?

Estas caracteristicas se recalcan en estudio de Garcia, Gonzalez y Jiménez,%3
donde la edad promedio de las gestantes fue 20.6 afios, y que el 41,9 % de ellas
tenian estudios secundarios. Asi mismo el estudio de Rodriguez y Collazo,% en
Cuba refirié que la edad promedio de la muestra de la investigacion fue de 20.2
afos y con escolaridad media superior en el 41,8 %. Resultados que son cercanos

a los obtenidos por la investigadora.

No coincidio los resultados de esta variable con estudio realizado en Lima, Pera
por Saenz Huaman EM,% pues en relacién con los grupos de edades esta autora
encontré una mayor incidencia en casos de 20 a 34 afios, con un 62,7 %, y una

media de 32.07 + 5.3 afios, lo que no concuerda con los resultados investigativos.
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Tabla 4. Relacion de la edad materna y defecto por déficit de acido folico en

la provincia Holguin

Defecto del Defecto de la Total
Grupo de edad tubo neural pared anterior

No % No % No %
-19 28 538a 21 466a 49 505
19-35 18 346D 20 444ab 38 39
+35 6 11,5¢ 4 88¢c 10 10,4
Total 52,0 53,6 45,0 46,3 97,0 100

La Tabla 4, expresa como resultado relevante mayor incidencia de casos de DTN
en las pacientes menores de 19 afios de edad con el 53,8 %, al igual en este
mismo grupo de edad los que presentaron DPA con un 46,6 %. En opinion de la
autora se aprecia una relacion directa entre las edades extremas de la gestacion y
la aparicion de los DC por déficit de AF ya que se demostrd diferencias
significativas entre las gestantes mas jovenes, menores de 19 afios y las
gestantes mayores de 35 afos; obteniéndose menores indices de DTN y DPA en
las gestantes afiosas.

El embarazo a cualquier edad constituye un hecho biopsicosocial muy importante,
pero en la adolescencia conduce a una serie de situaciones que pueden atentar
tanto como a la salud de la madre como la del hijo, por lo que constituye un
problema a considerar en el presente y el futuro por las complicaciones que
genera.

La embarazada adolescente no es solo un problema cuantitativo, tambien tiene

una dimension cualitativa, la gestacion es mas vulnerable a menor cercania de la
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menarquia. Segun estudio realizado por el Centro Nacional de Informacion de
Ciencias Médicas de la Habana, los defectos congénitos son mas frecuentes en
las mujeres menores de 20 afios. En Cuba, el 8% de la poblacion adolescente da

a luz cada afio aumentando asi el riesgo de aparicion de defectos congénitos.®3-%4

Uno de los riesgos asociados al embarazo es la edad materna avanzada, la cual
se considera en Cuba, a partir de los 35 afios de edad. En la actualidad, constituye
el principal motivo de indicacidbn para el diagnostico prenatal citogenético,

resultados que coinciden con nuestra investigacion.

En una investigacion realizada, Wilson y colaboradores concluyeron que la
suplementacién oral con AF o una dieta rica en folatos, combinada con una
suplementacion de multivitaminas y micronutrientes, se asocié no solo con una
disminucién en la incidencia de DTN y otros DC, sino también con complicaciones

obstétricas destacan Rangel Rivera DA, et. al.®®

En las pautas internacionales propuestas por la OMS, asumida también en Cuba,
se recomienda el uso de suplemento de AF en dosis de 400 mcg/ dia desde antes
del embarazo hasta las 12 semanas y 4 mg/dia en aquellas mujeres con
antecedentes de DTN en gestaciones anteriores, aunque la dosis 6ptima de AF
qgue reduce el riesgo de aparicion DTN y otros defectos congénitos aun se

desconoce segun criterio de Iglesias Vazquez L, et. al.%’
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Tabla 5. Distribucion por afios en relacion con los defectos encontrados por

déficit de acido folico en esta serie (Anexo 3)

Distribucion 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Total

por afios N° % N° % N° %  N° % N° % N° % N° %
Defectos

congeénitos

DTN 8 57,1 5 41,7 11 64,7 6 46,2 9 42,9 13 65,0 52 53,6
DPA 6 429 7 53 6 353 7 53,8 12 57,1 7 350 45 46,4
Total 14 144 12 124 17 175 13 134 21 216 20 20,6 97 100

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

La Tabla 5, posibilitd conocer posterior a la tabulacion estadistica que
prevalecieron los defectos congénitos de tipo DTN con el 53,6 % de la muestra de
estudio. El afio de mayor incidencia de casos fue el 2018 con un 21,6 %, seguido
del 2019 con un 20,6 % de la muestra que se estudio, lo que demuestra que la

incidencia de casos va en aumento.

Para la investigadora los DTN tienen una herencia poligénica multifactorial, por lo
tanto su origen se debe a la interaccién entre factores genéticos y ambientales
entre los cuales se destaca el papel del AF, demostrado por las estadisticas
aportada en este estudio y las fuentes consultadas,®® ya que es bien conocido que
el déficit de folatos debido a alteraciones en su metabolismo esté relacionado con
el desarrollo de este tipo de anomalias congénitas en primer lugar como constatan

los resultados investigativos.

El Protocolo de vigilancia de defectos congénitos en Costa Rica, elaborado por el
Centro de Registro de Enfermedades Congénitas (CREC) Unidad de
Enfermedades Congénitas INCIENSA,®° han constatado que los defectos del tubo

neural (DTN), son los DC del cerebro, la columna vertebral y la médula espinal,
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diagnosticados con mayor incidencia en pacientes con déficit de AF. Estos
defectos son una serie de alteraciones producidas en el cierre del TN, que
ocasionan en el sujeto la aparicion de malformaciones externas o internas de
diverso grado, se acomparfian de trastornos clinicos de diversa gravedad, de

acuerdo con la intensidad y localizacion del defecto.

Estudio de Campos Cuevas N, et. al.1°® demostr6 que la distribucién de los DC
interrumpidos por diagndstico prenatal en Guantdnamo, analizandolas segun tipo
de afeccion genética y mostrandolas comparativamente con los casos nacidos,
observé que la mayor deteccion de casos fue la relacionada con los de DTN,
seguidas de los defectos de pared anterior (DPA), las que constituyeron el 100 y
90 % del total de estos casos. Semejante resultado se obtuvo en un estudio

realizado en Ciudad Habana,° entre los afios 2000 y 2002.

La deficiencia nutricional de vitaminas del complejo B, entre las que se cuentan
folatos y B12, ha sido relacionada con algunas alteraciones durante el embarazo,
como bajo peso al nacer, parto pretérmino y malformaciones congénitas, entre las
que se destacan los defectos del tubo neural (DTN), asi como determinadas
cardiopatias congénitas (CC) y fisurado labial y palatino (FLP).102193 Esto es
consecuencia de que los folatos desempefian un papel crucial en la sintesis de
acidos nucleicos, la division celular, la regulacion de la expresiéon de los genes y la

sintesis de neurotransmisores.104105

Los DTN son las malformaciones congénitas mas comunes del sistema nervioso
central y probablemente las segundas en frecuencia después de los defectos
cardiacos. La relacién entre los DTN y el AF, sugerida hace mas 50 afios, ha sido

reconocida a través de numerosos estudios clinicos y experimentales.1%

Segun la OMS, cada afio nacen en el mundo cerca de 500 000 nifios con un DTN.
Aunque en Espafia la prevalencia de los DTN al nacer ha disminuido en los

altimos 20 afios, es poco probable que tal hecho se deba Unicamente a la

37



prevencion primaria; parece ser debido, ademas, al diagnostico prenatal de la

enfermedad y a la interrupcion legal del embarazo.1%’

Tabla 6. Distribucion de estas gestantes segln municipio y ocupacion

Ocupacién Estudiantes Amade casa  Trabajadora  Total

Municipio N° % N° % N©° % N° %
Gibara 1 5,0 3 10,0 5 19,8 9 9,3
Freyre 2 10,0 2 6,6 - - 4 4,1
Banes - - 1 3,3 5 21,1 6 6,2
Antilla - - 1 3,3 1 3,7 2 2,1
Baguanos 1 5,0 - - 2 10,0 3 3,1
Holguin 7 35,0 9 30,0 10 435 26 26,8
Calixto Garcia 2 10,0 1 3,3 1 3,7 4 4,1
Cacocum - - 2 6,6 3 12,4 5 51
Urbano Noris - - - - 4 17,4 4 4,1
Cueto 3 15,0 2 6,6 5 22,4 10 10,3
Mayari 2 10,0 4 13,3 5 211 11 11,3
Frank Pais - 1 3,3 1 3,7 2 2,1
Sagua de Tanamo 1 5,0 - - 2 8,7 3 3,1
Moa 1 5,0 4 13,3 3 12,4 8 8.2

Total 20 20.6 30 30,9 47 48,4 97 100

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

La Tabla 6, expresa como principal resultado que en relacion a los municipios de
la provincia la mayor incidencia entre el 2014 a 2019, estuvo en la capital
provincial (Holguin), con el 26,8 % de la serie de casos, seguido de Mayari y

Cueto, con un 11,3 %y 10,3 % respectivamente.

Las investigaciones analizadas en orden cronolégico, demuestran que las

mayores incidencias de los DC histéricamente coinciden geograficamente con los
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resultados de estudio, o que revela incidencias de interés para el centro de
Genética provincial, asi como para los servicios de Pediatria de estos municipios
y provincia. Para la investigadora es consecuente estos resultados con dos
conclusiones parciales, en las capitales provinciales, como se plantea en otras
fuentes consultadas'®® se concentran este tipo de enfermedades, ademas se
aprecian tendencias de incidencias significativas hacia los municipios del este de
la provincia, lo que refiere la necesidad de vigilancia especifica en dichas
localidades.

Estudio de Marcheco Teruel B, Carreras Avila T,19° entre 1987 a 2008, demostro
que las mayores incidencias estuvieron en las enfermedades genéticas y DC en la
provincia Holguin, en el municipio cabecera con el 33,9 %, seguido de un 11,27 %

en el municipio Mayari.

En investigacion realizada de 2012 a 2013, hubo una prevalencia de pacientes
con malformacion por déficit de AF en el municipio Holguin, con ligera prevalencia
casos pertenecientes al area de salud del Policlinico Maximo Gomez Baez de la
ciudad, sin diferencia de género entre los nifios nacidos vivos, destaca estudio de

Pefia Gonzalez M, et. al.110

Gréafico 1. Relacion identificada en gestantes con defectos congénitos por

déficit de acido folico, segun sus habitos alimentarios

Habitos Alimentarios

35.1%

W Adecuados

B Inadecuados

64.9%
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Fuente: Registros médicos de Genética provincial

El gréfico 1, mostré que la mayoria de las gestante con un 64,9 % tenian habitos

alimentarios inadecuados.

Para la investigadora, la experiencia le ha demostrado que la garantia de una
alimentacion adecuada se encuentra la mayoria de las veces en promover el
consumo de alimentos ricos en AF. La modificacion de los habitos alimenticios de
una poblacion es una tarea dificil. Una gran parte de las mujeres en edad fértil
desconocen los efectos beneficiosos de una dieta rica en folatos y es poco
probable que todas estas mujeres cuenten con la educacion y el interés

necesarios para asegurar el cumplimiento de estas recomendaciones.!1!

El estado nutricional de la madre es sin duda uno de los principales factores
ambientales que influye en el embarazo; esto comprende la seleccion de los
alimentos, los nutrientes contenidos en ellos, su metabolismo y el transporte de
ellos hacia el vastago a través de la placenta. De ahi que la deficiencia nutricional
de vitaminas del complejo B, entre las que se cuentan folatos y B12, ha sido
relacionada con los defectos congénitos, sobre todo en donde la alimentacién de
la gestante no es adecuada.??

Se ha constatado que en caso de un deficiente consumo de alimentos fuente de
folatos, ocurre un aumento en los niveles de homocisteina en suero, ya que no es
posible la remetilacion necesaria para la conversion a metionina, con la
consecuente deficiencia en la sintesis y reparacion del ADN, por lo que aparecen

los defectos congénitos relacionados con los presentes en este estudio.!3

La adecuada alimentacion es un punto de alto interés en este tipo de estudio y
pacientes, al relacionar que una adecuada alimentacion provee a la gestante de

los nutrientes necesarios para el feto.!4

En este sentido cada pais toma su propias decisiones con base en el calculo del

requerimiento minimo de AF puro y aumenta la cantidad para cubrir la
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biodisponibilidad incompleta y necesidad de reserva adecuada, la variacion
individual fisiolégica (edad, sexo, gestacion, lactancia); también deben
considerar la cultura gastrondmica, situacion econémica, legislacién en salud y la
fortificacion de los alimentos por parte de las autoridades sanitarias, asi como
determinadas situaciones en las cuales puede ocurrir una deplecién de folatos

con aumento de los requerimientos.*t®

Tabla 6. Relaciéon identificada en gestantes con defectos congénitos por

déficit de acido folico, segun sus habitos toxicos.

Habitos toxicos N° %
Alcoholismo 3 14,3
Tabaquismo 11 52,3
Psicofarmacos 3 14,3
Otros 4 19,0
Total 21 100,0

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

La Tabla 6, aport6 como principal resultado que de las pacientes estudiadas el
tabaquismo tenia la mayor incidencia de todos los habitos téxicos con un 52,3 %.

La exposicion materna a pesticidas, farmacos y drogas, alcohol, y sobre todo al
tabaco, y productos quimicos derivados a la nicotina al inicio del embarazo,
aumentan el riesgo de que los nifios nazcan con anomalias congénitas destaca la

Organizacion Mundial de Salud.*® Lo que se constata en el presente estudio.

El consumo de tabaco durante la gestacion resulta perjudicial para el feto, por lo
gue se debe recomendar a la mujer embarazada que deje de fumar. Distintos
estudios realizados llegan a la conclusion de que el tabaco produce una
disminucién en el peso del recién nacido de entre 200 y 300 gramos, bien por el

efecto directo en la absorcién de sustancias toxicas, como nicotina 0 monéxido de
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carbono o bien por la alteracién del flujo uterino y alteraciones en la concentracion

de gases sanguineos.

También parece que el tabaco aumenta los riesgos de rotura prematura de
membranas, parto pretérmino, hemorragias antes del parto, retraso del
crecimiento intrauterino y, en resumen, aumenta la morbilidad y mortalidad
perinatal. Ademas, se han descrito efectos en el peso del recién nacido cuando la
madre es fumadora pasiva. No existe relacidbn con malformaciones congénitas,

excepto quiza un ligero aumento de hendiduras del labio o paladar.?’

El consumo de tabaco provoca aumento de la mortalidad fetal, asi como en la
segunda mitad del embarazo es causa de bajo peso al nacer y riesgo de
craneosinostosis.'*® Puede ocasionar parto prematuro y trastornos de la conducta

en el nifio.'® También se ha visto asociado con la gastrosquisis.'?°

Grafico 2. Presentacién grafica de larealizacion de Alfafetoproteina en las

gestantes estudiadas

ALFAFETOPROTEINA

m REALIZADO (55)
56.70% = NO REALIZADO (42)

43.30%

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

El grafico 2, mostroé que de las pacientes estudiadas cerca de la mitad (42), no se

realizaron el AFP, lo cual representa un alto porcentaje, 43,3 %.

Para la autora significa un dato de mucho interés, pues el diagndéstico tardio en

estas pacientes se considera un factor desfavorable para definir el momento de
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terminacion del embarazo en defectos incompatibles con la vida y la aceptacion de
la familia.

Coincide este estudio con investigacion realizada por Marcheco Teruel, teniendo
en cuenta que con la determinacion de la AFP en suero materno, el programa
tiene como proposito diagnosticar los defectos congénitos mas frecuentes en
Cuba y en otros paises, lo que hace necesario conocer los resultados del mismo
para trazar estrategias de trabajo que mejoren indicadores de salud, asi como la
eficiencia de este.®*

Coincide ademas, con estudio realizado en Pinar del Rio 2012 caracterizdndolo
como un indicador de bienestar materno-fetal y herramienta indispensable para el
diagnéstico de DTN y otras malformaciones que pueden influir en la tasa de
mortalidad infantil.

Ante valores elevados de AFP en suero materno se hace necesario un

asesoramiento genético amplio encaminado a orientar a la gestante.

Tabla 8. Relacion de la edad maternay resultado de Alfafetoproteina (AFP)

AFP Normal Alterado

Grupos deedad N° % N° %
- 19 5 45,4 19 431
19-35 4 36,3 23 523
+ 35 2 18,1 2 4,5
Total 11 11,3 44 45,3

Fuente: Registros médicos de Genética provincial

La Tabla 8, demostré que el diagnostico de mayor reporte en numero de casos de
DC asociados al déficit del AF, fue el AFP alterado con un 45,3 %. Es importante
sefalar que para la autora la causa fundamental del comportamiento diagndstico

de los DC por déficit de AF en la muestra de la presente investigacion,
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predominaron las alteraciones de tipo DTN, determinados por alfafetoproteina y
constatados mediante ultrasonido.

Dentro de los defectos del sistema nervioso central mas frecuentes se sefialan los
DTN, los que son frecuentemente diagnosticados por alteraciones en la
alfafetoproteina y verificados por la ultrasonografia como bien registran
investigaciones de Figueroa Calderén |, et. al.*?! y Lemus Valdés MT, et. al.*?2 De
igual manera Vazquez Martinez,'?® en su estudio obtuvo similares resultados a los

estudios nacionales.
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CONCLUSIONES

Las malformaciones congénitas que en mayor incidencia se presentaron en
pacientes en edad fértil parece ser que se relaciona con deficit de acido
folico debido a habitos alimentarios inadecuados y al tabaquismo.

Son prevalentes entre los defectos congénitos por déficit de acido folico los
defectos de la pared anterior y del tubo neural, con una mayor incidencia

en este Ultimo, siendo el Acraneo el mas frecuente en los Ultimos anos.

El pesquisaje de la alfafetoproteina en suero materno constituye una
herramienta eficaz en el diagnostico prenatal de defectos congénitos y aun
no se logra realizar a todas las gestantes.
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RECOMENDACIONES

= Desarrollar investigaciones de intervencion educativa en las areas de
salud, con la ayuda del personal especializado de Pediatria que contribuya
a identificar casos de déficit de acido folico como factor predisponente de

malformaciones congénitas.

= Generar programas de intervencion mas eficaces para promover la
suplementacién con &cido folico entre las mujeres en edad reproductiva
relacionado con la prevencién de defectos genéticos y | realizacion de

alfafetoproteina.

= Socializar los resultados en publicaciones y eventos cientificos.

= Generalizar el estudio a otras provincias.
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Anexo 1. Modelo de vaciamiento de datos para caracterizar epidemiolégicamente los defectos congénitos

por déficit de acido félico en la provincia Holguin en el periodo de enero de 2014 a diciembre de 2019
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Anexo 2. Acta del Consejo Cientifico Asesor. Aval de resultados de la

investigacion concluida.

En sesion ordinaria del Consejo Cientifico efectuada el: se

presentan los resultados de la investigacion: Comportamiento de los defectos
congeénitos por déficit de acido folico en la provincia Holguin.
De la autora principal:

En la evaluacidn de la investigacion se determiné que:

Presidente CC
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Anexo 3. Diagndéstico de defectos congénitos por déficit de acido félico en la

provincia Holguin

Diagnostico
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Anexo 4. Distribucion por afios en relacion con los defectos encontrados

por déficit de &cido félico en esta serie
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