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1.0 INTRODUCCION

Se estima que 3% de los recién nacidos vivos presentan una malformacién congénita.
Diversos estudios se han realizado acerca de los factores que las ocasionan, sin
embargo, no fue sino hasta la segunda mitad del siglo pasado que comenzaron a
estudiarse los posibles efectos de los factores geograficos sobre el desarrollo de
malformaciones congénitas. El presente estudio trata la relacion que existe entre la
altitud y diferentes malformaciones congénitas mayores frecuentes en una muestra de la

poblacién mexicana.

1.1 Malformaciones congénitas

Las malformaciones congénitas son alteraciones en la morfogénesis de o6rganos o
tejidos. Generalmente estas malformaciones son evidentes al nacimiento, si bien en la
actualidad pueden ser diagnosticadas temprano in Utero por medio de técnicas
ultrasonograficas de alta definicion. Las malformaciones congénitas (MC) se deben a
alteraciones en el desarrollo embrionario temprano, principalmente durante las primeras
ocho semanas de gestacién (Figura 1) . Pueden ocurrir de manera aislada o asociada
a una o mas MC en el mismo recién nacido. Se clasifican en dos tipos: MC mayores y
menores. Las malformaciones mayores son anormalidades anatomicas que tienen un
impacto tal que reduce la expectativa de vida o compromete la funcibn normal del
organismo o la estética afectando la adaptacion del individuo como los defectos de tubo
neural, defectos de cierre de la pared abdominal, labio con o sin paladar hendido,
microftalmia, cardiopatias congénitas entre otras. Las malformaciones menores son

alteraciones estructurales que pueden no requerir tratamiento o que pueden ser tratadas



facilmente y que no tienen una consecuencia permanente para tener una expectativa de
vida normal @.

Segun la Organizacion Mundial de Salud (OMS), cerca de tres millones de fetos y recién
nacidos ocurren cada afio con MC mayores “®. Se han reportado prevalencias en
nacidos vivos que varian entre 1.5% y 3%. La prevalencia de malformaciones congénitas
en mortinatos es significativamente mayor y varia entre 15% y 20% @ Estas
variaciones pueden deberse a diversos factores como el tipo de poblacion estudiada, la
definiciobn de malformacién congénita que se considere en el momento del estudio, el
sistema de deteccion, el registro, la cobertura de la poblacion examinada, asi como, si
en los resultados se incluyen malformaciones congénitas mayores y menores, internas o
externas, recién nacidos vivos o muertos. La prevalencia aumenta al 5% al final del
primer afio de vida, debido a la deteccion de malformaciones congénitas internas como
cardiacas, renales, entre otras . De todas las malformaciones congénitas
diagnosticadas durante el primer afio, un 60% es identificado en el primer mes y un 80%
en los tres primeros meses de vida. La prevalencia de MC mayores es aun mayor en los
Obitos donde los defectos al nacimiento se han reportando entre u 15-20% de los todos
Obitos. La incidencia de MC mayores en ciertos 6rganos se muestra en el Cuadro 1.

Las malformaciones congénitas son una causa importante de morbilidad y mortalidad
infantil tanto en paises desarrollados como en paises en vias de desarrollo.
Aproximadamente el 20% de todas las muertes infantiles se deben a malformaciones
mayores en paises desarrollados ®. En México las malformaciones congénitas ocupan
el segundo lugar en mortalidad infantil, constituyen el 19% de las causas de

discapacidad y se encuentran entre las veinte principales causas de hospitalizaciones.



Cuadro 1. Incidencia de malformaciones mayores en 6rganos humanos al
nacimiento ©®

Organo Incidencia de Malformacion
Cerebro 10:1000
Corazoén 8:1000
Rifi6n 4:1000
Extremidades 2:1000
Otras 6:1000
Total 30:1000

Las causas de las malformaciones congénitas se dividen en cuatro categorias: genética,
ambiental, multifactorial y desconocida. Se desconoce la etiologia de aproximadamente
el 60% de las MC. Dentro de las causas conocidas, un 15-25% son causas genéticas
(mutaciones de un solo gen, modo de herencia especifico y citogenética) y un 5-10%
son factores ambientales como radiaciones, infecciones, enfermedades maternas,
sustancias quimicas, desnutricion, estilo de vida, entre otras. Ademas, algunos autores

consideran que un 20-35% se debe a causas multifactoriales (*'* *® (Cuadro



Cuadro 2. Etiologia de las malformaciones congénitas observadas en el
primer afio de vida. &2 7)

0
Etiologia o el

Desconocido (multifactorial) ~60%

Genética (enfermedades genéticas con
modo de herencia especifico, 15-25%
citogenética y mutaciones de novo)

Ambientales 10%

*Condiciones maternas: alcoholismo,

diabetes, endocrinopatias, ~4%
fenilcetonuria, tabaquismo, déficit

nutricional, otros.

*Agentes infecciosos ~3%

*Quimicos: medicamentos, drogas, <1%
radiacion ionizante, hipertermia

Los factores ambientales juegan un papel importante en la etiopatogenia de gran parte
de las MC. EIl desarrollo normal embrionario puede ser afectado por la exposicién
materna a agentes ambientales dando como resultado MC mayores y menores. Los
agentes que tienen el potencial de inducir anomalias estructurales en el desarrollo se
denominan teratdgenos. Los mecanismos exactos por los cuales los teratbgenos
inducen anomalias no son muy claros, pero incluyen la histogénesis, migracion y
diferenciacion celular, apoptosis, sintesis de acidos nucleicos, expresion génica y
sintesis de proteinas. La presencia de una MC posterior a la exposicion de un
teratdgeno depende de su naturaleza, de la dosis del agente, el momento del desarrollo,
la duracidon de la exposicion, el metabolismo materno y la susceptibilidad genética del

embrién.



Es importante conocer el desarrollo embrionario normal, para poder conocer en qué
momento, ya sea durante la embriogénesis o el desarrollo fetal, ocurrié la alteracion que
dio como resultado un determinado defecto congénito. El desarrollo prenatal se divide en
tres periodos: periodo preembrionario o etapa de implantacion; la etapa embrionaria y la
etapa fetal.

La etapa preembrionaria inicia con la fertilizacion y la formacion del cigoto, que se
trasforma en blastocisto para el final de la primera semana de gestacion. El blastocisto
se caracteriza por la presencia de células totipotenciales y una rapida proliferacion
celular. Este se implanta al término de la segunda semana de gestacion. Cualquier
teratdgeno durante este periodo puede ocasionar que no sobreviva el embrion o en
algunos casos puede no producir efecto alguno.

El periodo embrionario se caracteriza por la diferenciacion tisular y la formacion definitiva
de drganos. En la tercera semana de gestacion, se inicia la formacion de la estria
primitiva, la notocorda y las tres capas germinales de donde se desarrollaran los tejidos
y 6érganos del embrion. El periodo comprendido entre la cuarta semana de gestacion y la
octava semana es en el que se forman la gran mayoria de los 6rganos a partir de las
tres capas germinales (endodermo, ectodermo y mesodermo) . Este periodo se
considera el mas vulnerable para el desarrollo de malformaciones congénitas (Figura 1).
El tiempo restante de gestacién se caracteriza por crecimiento Yy diferenciacion de
tejidos y Organos. En este periodo se considera que existe menor susceptibilidad,

aunque pueden interferir en el desarrollo y crecimiento del cerebro y ojos (Figura 1).
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Figura 1. Susceptibilidad a teratogénesis para diferentes organos o tejidos. Las barras
oscuras indican periodo critico. Clayton-Smith J, Donald D. Human Malformation. In: Rimoin
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1.2 Definicién de malformaciones congénitas aisladas

Cuadro 3. Definicion de malformaciones congénitas aisladas analizadas®.

Malformacion
congénita

Definicién

Anencefalia

Ano imperforado
Anomalia en
reduccion de
miembro (ARM)
Apéndice
preauricular
Atresia esofagica

Encefalocele

Espina bifida

Gastrosquisis

Hidrocefalia

Hipospadias

Labio y paladar
Hendido (LPH)
Microtia

Paladar hendido

Polidactilia

Ausencia parcial o completa del cerebro resultado de la
falla de cierre en la porcion cefalica del tubo neural.
Ausencia u obstruccion del orificio anal.

Ausencia congénita parcial o completa de uno o varias
extremidades.

Tumoracion congénita formada por piel y/o cartilago en la
region preauricular o en la linea media mandibular.
Ausencia de un segmento de eséfago generalmente
asociado a fistula tragueoesofagica. Se clasifica en 5
variaciones.

Herniacion del cerebro y las meninges a través de un
defecto del crdneo. Puede estar cerrado (cubierto con
piel) o abierto (pequefia capa de epitelio).

Malformacion congénita que involucra la protrusion de
tejido nervioso y membranas a través de los arcos
vertebrales en una lesion abierta o en saco a lo largo de la
columna vertebral.

Defecto paraumbilical congénito de la pared abdominal
anterior resultado de la herniacion de las visceras fuera
de la cavidad abdominal.

Condicion asociada al incremento en el volumen del
liquido cefalorraquideo en las cavidades ventriculares,
usualmente asociada a incremento de la presion
intracraneal, resultado de la obstruccion del flujo normal o
a exceso de produccion de liquido cefalorraquideo.

Es una anormalidad en la uretra anterior del pene en
donde el orificio uretral se encuentra en una localizacion
ectopica

Defecto en el labio superior localizado en forma lateral a
cualquiera de los pilares del filtrum que involucra al
paladar, como consecuencia de la fusion incompleta de
los procesos maxilares y nasales mediales.

Disminucion en el tamafio del pabellén auricular y/o forma
anormal del pabellon auricular.

Defecto del paladar como consecuencia de la fusién
incompleta de procesos palatinos.

Aumento en la cantidad normal de digitos en las manos o
pies.




1.3 Definicidon de altitud y componentes relacionados

La altitud se define como la distancia vertical de un punto de la tierra respecto al nivel
del mar. La composicion del aire es 21% oxigeno (O), 78% nitrdgeno y el porcentaje
restante corresponde a biéxido de carbono y gases nobles, la cual no se modifica por la
altitud. No obstante, a mayores altitudes y con su respectiva disminucion en la presion
atmosférica, se modifica la cantidad de moléculas de O, que entra a los pulmones ©.
Ademas se sabe que a mayor altitud, existen otros factores a ser considerados mayor
cantidad de radiacion ultravioleta, de los rayos césmicos y una disminucion de la
humedad y de la temperatura ®. La concentracién de O, a nivel del mar es
aproximadamente del 21% vy la presion barométrica promedio (PB) de 760 mmHg.
Conforme se incrementa la altitud, la concentracibn de oxigeno y otras particulas
permanece constante, pero disminuye significativamente el nUmero de moléculas de
oxigeno inhaladas (Gréfica 1).

De acuerdo a la Medicina de Montafa, la altitud se clasifica en: alta (1500m-3500m),
muy alta (3500m-5500m) y extremadamente alta (>5500m). A 12000 pies (3658m) la
(PB) disminuye a 496 mmHg, es decir, hay aproximadamente un 40% menos de
moléculas de O, inhaladas . Para mantener una adecuada oxigenacién, tiene que
incrementarse la frecuencia respiratoria aln en reposo. Esta ventilacibn aumentada
compensa el déficit de concentracion de O, en la sangre, pero nunca a las

concentraciones existentes a nivel del mar.

Los efectos mas importantes de las grandes altitudes en el ser humano dependen de los
cambios de (PB) y de los cambios que ésta provoca en la presion de oxigeno del aire

ambiental. La (PB) disminuye de forma logaritmica al aumentar la altitud, y puede
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calcularse mediante la ecuacion siguiente: Pg = 760(e-a/7924) donde a = altitud,
expresada en metros y e = antilogaritmo natural.

Puesto que la presion parcial del oxigeno inspirado (PO,) permanece constante al 20.93
% aproximadamente, el determinante mas importante de la PO, inspirada serd, a
cualquier altitud, la (PB). En consecuencia, al disminuir ésta con la altitud, también lo
hace el oxigeno inspirado, como se muestra en la grafica 1 9.

La temperatura y la radiacion ultravioleta también varian con la altitud. La primera
disminuye con la altura, a un ritmo aproximado de 6.5°C por cada 1000 metros. La
segunda aumenta un 4 % por cada 300 metros a causa del menor espesor de la capa de

nubes, del polvo y del vapor de agua 9.
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Grafica 1. Efecto de la altitud sobre la presiéon barométrica y PO inspirada.
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* Presidn barométrica colculoda segin lo ecuacion: Py = 760(e0/7324) donde
Pg = presian barométrica (mmHg)
& = ontilog notural, y
o = alfitud en metros
t Poy inspirada colculodo segin lo ecvacidn: PO, = P x 0,2093 donde
PO, = presién porciol de oxigeno en mmHg
Py = presion boroméfrico en mmHg.
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1.4 Altitud y malformaciones congénitas

Diversos estudios reportan una mayor frecuencia de MC asociadas a diferente altitud
sobre el nivel del mar (msnm). Entre éstas se encuentran las cardiopatias congénitas,
los defectos del tubo neural (DTN), la microtia, el paladar hendido, la atresia anal, el
labio con/sin paladar hendido, el apéndice preauricular y anomalias de arcos
branquiales, % 12 13.14.19)

Se ha observado que la incidencia de cardiopatias congénitas, se encuentra aumentada
en nifilos que nacen en regiones con altitudes mayores a 3000 msnm. Por ejemplo, la
persistencia del conducto arterioso se encuentra con mayor frecuencia en ciudades
como Junin y Lima en Pert *P y en la Altiplanicie Mexicana 9. Ingalls, Curley y Prindle
demostraron en 1952 que el factor causal era la hipoxia, por lo que fue comparado su
efecto teratogénico al producir defectos septales interventriculares en ratones ®.

La prevalencia de cardiopatias congénitas como la persistencia del conducto arterioso
(PCA) y la comunicacién interauricular (CIA), varia segun el sitio siendo nula al nivel del
mar e incrementa conforme la altitud es mayor (p< 0.0001). Una comparacion entre dos
poblaciones en China mostraron que la altitud es un factor de riesgo para desarrollar
PCA'y CIA con un OR 4.85 (P<0.001) *®. En dicho estudio se postulé que el incremento
de la prevalencia de la PCA a mayor altitud se debe a la disminucién de la presion de
oxigeno 9.

Muchos estudios han confirmado que el retraso del crecimiento intrauterino (RCIU) es
efecto de residir en una regién con una altitud mayor a 2500 msnm 2 20:2),

En 1963, se realiz6 un estudio multicéntrico en Estados Unidos, donde se encontré que

los recién nacidos con peso menor 2500g en ciudades con altitud mayor 5390 msnm

eran mas prevalentes en comparacion con ciudades a 630 msnm, asi también como la
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mortalidad neonatal *®. Otro estudio mostré que la altitud mayor de 2743 msnm estaba
asociada significativamente al bajo peso al nacer (RM 1.7 1C95% (1.2-2.3) P 0.0012) @V,
Otros estudios realizados en Bolivia concluyeron que el bajo peso al nacer no se debe a

la mala nutricién pero si a la hipoxia ocasionada por la mayor altitud ©2.

Estudios de Castilla y colaboradores reportaron altas frecuencias de malformaciones
congénitas en regiones con mayor altitud *?®. En 1999, se realiz6 un estudio a partir
de un andlisis de la base de datos ECLAMC (Estudio Latino Americano de
Malformaciones Congénitas), donde se analizé la relacion entre la altitud mayor a
2000msnm y 14 malformaciones congénitas. El estudio revel6 una asociacion
significativa para las siguientes MC: microtia RR 3.21; 99%IC (2.35-4.79), apéndice
preauricular RR 2.09; 99% IC (1.86-2.36), malformaciones de arcos branquiales RR
1.79; 99%IC (1.23-2.61), labio hendido RR 1.57;99%IC (1.27-1.94), atresia anal RR 1.61;
99%IC (1.01-2.57), bandas amnidticas RR 1.92; 99%IC (1.11-3.31). También se
encontré una menor prevalencia de ciertas MC a mas de 2000msnm como anencefalia
RR 0.33; 99%IC (0.20-0.54), espina bifida RR 0.57; 99%IC (0.37-0.78), hidrocefalia RR
0.41; 99%IC (0.27-0.77) y pie equinovaro RR 0.70; 99%IC (0.51-0.96). A pesar de que
en este estudio se descartaron variables como el nivel socioecondmico, el peso al
nacimiento y la edad gestacional, los autores concluyeron que variables confusoras
podrian estar influyendo en los resultados obtenidos .

En 2007, Saldarriaga y colaboradores® realizaron un estudio sobre la relacién de la
altitud con defectos de tubo neural en ciudades con altitud mayor a 2000 msnm, donde
se obtuvieron resultados similares a los observados previamente por Castilla et al™®

donde la altitud 990 msnm fue factor de riesgo para DTN. Los resultados encontrados
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fueron los siguientes: anencefalia con una razon de prevalencia (RP) de 8.46; 95% IC
(1.80-39.85), espina bifida (RP 3.81; 95% IC (1.28-11.36)), encefalocele (RP 6.35; 95%
IC (0.66-61.03)) y polimalformado con defecto del tubo neural (RP 2.12; 95% IC (0.13-
33.83)). Estos autores concluyen que existe una fuerte asociacion estadistica entre la
altitud y la prevalencia de los defectos del tubo neural ®®. Es importante recalcar que en
este estudio no se considerdé otra variable como la ingesta de acido folico.

Otro estudio demostré que a una altitud mayor a 2000 msnm, existe mayor prevalencia
de craneosinostosis con un RM 1.4 y una RM de 4.6 ambos estadisticamente
significativos en mujeres embarazadas fumadoras que vivian en poblaciones con un
altitud mayor a 2000 msnm “®. Tantos los autores de dicho estudio como en otros
estudios similares sugieren que el riesgo aumenta probablemente ya se suma la hipoxia
hipobérica producida por el consumo de tabaco a la hipoxia hipobérica presente a una

ASNM mayor a 2000 metros ¢,

Los estudios hasta el momento realizados se han basado en teorias que proponen que
el posible efecto de una hipoxia hipobarica cronica podria significar un mayor riesgo de
ocurrencia de determinadas MC a altitudes sobre el nivel del mar (ASNM) mayores a
2,000 metros (m). Postulan que la ASNM >2,000m podria condicionar alteraciones en el
desarrollo embrionario, probablemente por las condiciones atmosféricas presentes a

mayor altitud @ 1219,
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1.5 Modelos animales con hipoxia hipobarica e hiperoxia hiperbérica
Hasta el momento existen varios modelos animales en relacion al efecto de la hipoxia y

MC, como Millicovsky et al®

. cuyo estudio demostré que la incidencia de labio y paladar
hendido en ratones genéticamente predispuestos podia disminuir 0 aumentar alterando
el porcentaje de moléculas de oxigeno en el ambiente materno durante el periodo
gestacional critico. La hiperoxia disminuye la incidencia de labio y el paladar hendido “°.
En embriones de pollo, se identifico que la incidencia de embriones malformados
incrementaba exponencialmente por debajo de una concentracion de 13% de oxigeno,
sin evidenciar efecto teratogénico con una concentracion entre 15y 20% de oxigeno. La
gravedad de las malformaciones asi como el nimero por embrién también aumentaba
conforme las condiciones de oxigenacién empeoraban ©?.

Existe evidencia de que el suministro de oxigeno al embribn humano en el primer
trimestre es altamente controlado, sugiriendo que grandes cantidades de oxigeno
pudieran intervenir en el desarrollo ®Y. Durante el primer trimestre del embarazo, las
células del citotrofoblasto ocluyen a las arteriolas espirales uterinas creando un ambiente
con un bajo nivel de oxigeno ®?. Normalmente se requiere de un gradiente de hipoxia
para la angiogénesis; cuando la hipoxia es detectada, se induce el factor inducible de
hipoxia (HIF), responsable de la regulacién de la mayoria de los genes sensibles a
oxigeno y la activacion de otros factores de crecimiento como el VEFG (Factor de
crecimiento del endotelio vascular) para el desarrollo de nuevos vasos. Algunos
procesos en el desarrollo embrionario como la formacion del corazon, la neurulacion y el
cierre de la pared abdominal requieren de la formacion de vasos para su desarrollo

o (33.34)

correct . a presencia de hiperoxia durante el primer trimestre del embarazo podria
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ocasionar la reduccion de la expresion de HIF, inhibiendo la angiogénesis y, por lo tanto,
interviniendo en el desarrollo correcto del embrion.

En embriones murinos se analizé el efecto de diferentes concentraciones de oxigeno en
el desarrollo embrionario. Se demostré6 que los embriones a concentraciones bajas de
oxigeno (5% a los 9.5 dias y 20% a los 10.5 dias) en etapas tempranas tenian un
desarrollo normal y que los embriones expuestos a concentraciones elevadas de
oxigeno (95% a los 9.5 y 10.5 dias) o muy bajas (<5% a los 9.5 y 10.5 dias),
presentaban RCIU y desarrollo anormal, concluyendo que tanto las concentraciones muy
bajas como muy altas de oxigeno en el periodo critico de desarrollo del ratén, pueden
tener un efecto teratogénico ©°.

En relacion al uso de oxigeno hiperbarico se han realizado estudios en modelos
murinos. El oxigeno hiperbarico tiene condiciones similares a las observadas a nivel de
mar (100% de moléculas de oxigeno y PB aumentada a aproximadamente 760 mmHg).
Estos estudios mostraron que la exposicion al oxigeno hiperbarico aumenta el nimero
de fetos con diversas MC como hernias umbilicales, exencefalia, espina bifida y defectos
de extremidades © 3" %)  Actualmente el uso de oxigeno hiperbarico en mujeres
embarazadas esta contraindicado por su efecto teratogénico y su disminucién del flujo
sanguineo uterino 9. Si se requiere de su uso, se recomienda utilizarlo posterior al
primer trimestre de la gestacion. Por las caracteristicas fisicas del oxigeno hiperbarico
similares a las condiciones encontradas a nivel del mar, seria de interés saber si
aumenta la ocurrencia de malformaciones a nivel del mar en comparacion con altitudes

mayores a 1500msnm
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1.6 Justificacion

Alzamora et al.*?, Grahn y Kratchman et al.*?, Lépez Camelo et al.*?), Miao et al.*¥ y
Castilla, et al.*® muestran el posible efecto de la altitud sobre la prevalencia al
nacimiento de ciertas MC, siendo los hallazgos en cierta medida controversiales. Otro
hecho que llama la atencion es lo arbitrario del limite de mas de 2000m de ASNM como
factor de riesgo (FR) de ocurrencia para estos defectos al nacimiento. En general, estas
publicaciones relacionan un mayor riesgo con una mayor altitud, pero casi no hacen
referencia al posible efecto protector o no a altitudes menores.

El presente trabajo consider6 como factor de riesgo tanto la altitud a nivel del mar como
a mayores ASNM sustentada la estratificacion de las diferentes ASNM en las variaciones

de la PB y la proporcién de particulas de oxigeno disponibles.

1.7 Planteamiento del problema

Las resultados controversiales observados en los pocos estudios realizados sobre el
tema, lo arbitrario en la decision de utilizar una ASNM superior a 2000m como posible
factor de riesgo, la posible existencia de mayor prevalencia de malformaciones
congénitas a nivel del mar; asi como la total ausencia de investigaciones clinico-
epidemioldgicas en la poblacion mexicana que incluyan en su analisis a la altitud como
un posible factor de riesgo para malformaciones congénitas, motivaron la realizacion del

presente estudio en una muestra de recién nacidos vivos de nuestra poblacion.
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2.0 OBJETIVO
Determinar en una muestra de recién nacidos vivos de la poblacion mexicana, si a nivel
del mar como mayores ASNM representan un factor de riesgo asociado a una mayor

prevalencia de ciertas malformaciones congénitas aisladas.

3.0 HIPOTESIS
Las malformaciones congénitas aisladas ocurren con mayor frecuencia tanto a nivel del
mar por efecto de hiperoxia hiperbarica como a mayores ASNM por efecto de la hipoxia

hipobarica.
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4.0 MATERIAL Y METODOS

La muestra se obtuvo del programa mexicano de Registro y Vigilancia Epidemiolégica de
Malformaciones Congénitas (RYVEMCE)®“?, el cual es un estudio multicéntrico de casos
y controles, basado en el examen clinico sistematizado de todos los nacimientos vivos y
muertos para la deteccion de MC y recoleccidn de informacion sobre diferentes aspectos
genéticos, demograficos, reproductivos y ambientales relacionados con las mismas. En
el RYVEMCE, se define como MC toda alteracion morfolégica externa o interna
clinicamente diagnosticable en los primeros tres dias de vida, en todo recién nacido
prematuro y de término o nacido muerto.

4.1 Seleccion de la muestra

Se defini6 como caso a todos aquellos recién nacidos que presentan una 0 mMAas
malformaciones congénitas mayores 0 menores detectadas durante el tiempo de
permanencia del producto en el hospital. La muestra obtenida de la base de datos del
RYVEMCE, estuvo integrada por un total de 1°103,687 recién nacidos vivos examinados
durante el periodo comprendido entre enero de 1978 y diciembre 2008 (tabla 1). Se
incluy6 a todos aquellos recién nacidos vivos que presentaron alguna malformacién
congénita aislada, habiéndose decidido solo considerar para el andlisis aquellas con un
minimo de 100 casos con la misma MC. De esta manera se seleccionaron 14 siendo
estas: encefalocele, hidrocefalia, microtia, apéndice preauricular, labio y paladar hendido
(LPH), paladar hendido (PH), atresia de eso6fago, gastrosquisis, espina bifida,
hipospadias, ano imperforado, anomalia en reduccion de miembro (ARM), y polidactilia.
Las ciudades de los hospitales participantes; asi como a la altitud a la que se encuentran

se muestran en la tabla 2.
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Tabla 1. Namero de recién nacidos vivos examinados por ASNM en
metros en las ciudades incluidas en el estudio

ASNM Numero de Ciudades
nacimientos

Baja California Sur, Ciudad
<500 99,102 Victoria, Chetumal, Mérida y
Minatitlan
1400-1499 274,230 Chihuahua, Torreén y Xalapa
Cuernavaca, Guadalajara,
1500-1999 214,807 Morelia, Oaxaca y San Luis
Potosi

DF, Estado de México,
22000 515,548 Pachuca, Puebla, Tlaxcala,
Zacatecas
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Tabla 2. Altitud en metros sobre el nivel del mar de la ciudades participantes

Altitud en metros sobre

ekt SSEL el nivel del mar (msnm).
Chetumal Q. Roo 3
Mérida Yucatan 9
La Paz B.C.S 30
Minatitlan Veracruz 64
Ciudad Victoria Tamaulipas 311
Torredn Coahuila 1435
Xalapa Veracruz 1435
Cuernavaca Morelos 1528
Guadalajara Jalisco 1547
Oaxaca Oaxaca 1558
Saltillo Coahuila 1558
San Luis Potosi San Luis Potosi 1867
Durango Durango 1886
Morelia Michoacén 1914
Puebla Puebla 2144
Tlaxcala Tlaxcala 2229
Distrito Federal Ciudad de México 2240
Tlalnepantla Estado de México 2260
Sta. Ana Chiautempan Tlaxcala 2300
Apizaco Tlaxcala 2380
Pachuca Hidalgo 2399
Zacatecas Zacatecas 2410
Huamantla Tlaxcala 2500
Calpulalpan Tlaxcala 2580
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4.2 Seleccion de los grupos de acuerdo ala ASNM

Con base en los niveles de presion barométrica, medida en mmHg, y el porcentaje de
moléculas de oxigeno disponibles en la region durante la gestacion de los recién nacidos
malformados se identificaron tres grupos de altitud, estos son los correspondientes a los
siguientes intervalos de ASNM: 0-500 msnm, 1500 msnm a 1999 msnm y mas de 2000
msnm.

En la gréafica 2 se muestra la presion barométrica y porcentaje de moléculas de oxigeno
disponible segun la ASNM. De acuerdo con lo expuesto en la gréfica anterior tanto la
presion barométrica como el porcentaje de moléculas de oxigeno disminuye conforme la
altura aumenta. También se observa la diferencia de presion barométrica vy la
disminucién de moléculas de oxigeno disponibles entre los grupos.

En la tabla se presentan la presion barométrica y porcentaje de moléculas de oxigeno
disponibles segun la ASNM de los hospitales localizados en las ciudades participantes
en el estudio.

Grupos mayores a 2600 msnm no pudieron ser evaluados en el estudio ya que la altitud

de las ciudades participantes no superaba dicha cifra.
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Grafica 2. Presidon barométrica y porcentaje de moléculas de oxigeno disponibles segin ASNM.
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Tabla 3. Presion barométrica y porcentaje de moléculas de oxigeno disponible
segun ASNM de las ciudades estudiadas.
Altitud en metros
sobre el nivel del

Presion Barométrica Porcentaje de moléculas de

mar (msnm) (mmHg) oxigeno disponibles (%)

3 760 100
9 759 100
30 757 99
64 754 99
311 734 96
1435 646 85
1460 644 84
1528 639 84
1547 638 83
1558 637 83
1867 614 80
1914 611 80
2144 595 78
2240 588 77
2260 587 77
2300 582 76
2380 577 75
2399 578 76
2410 576 75
2500 570 74
2580 565 74
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4.3 Disefo del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo Yy retrolectivo.

4.2 Analisis Estadistico

Se obtuvieron las prevalencias al nacimiento de cada una de las malformaciones
congénitas seleccionadas. Posteriormente se realizaron dos analisis diferentes, el primer
andlisis consisti6 en realizar diferentes comparaciones de las malformaciones
congénitas en los tres grupos de altitud (0-500 msnm y mayor a 2000 msnm; 0-500
msnm y 1500-1999 msnm; 0-500 msnm y mayor a 1500 msnm; 1500-1999 msnm y
mayor a 2000 msnm; menor a 2000 msnm y mayor a 2000 msnm). Se estimaron las
razones de momios (RM) para cada comparacion, considerandose una p<0.05 como
estadisticamente significativa.

Las RM fueron estimadas después del calculo de tablas 2 x 2 para cada grupo de
comparaciéon. En el cuadro 4 se muestran los grupos de exposicion y grupos de

comparacién que fueron utilizados en el analisis.

Cuadro 4. Grupos de exposicién y grupos de comparacion.

Grupo de Exposicién

Grupo de comparacion

Total de RNV a 0-500 msnm

Total de RNV a mayor de 2000 msnm.

Total de RNV a 0-500 msnm

Total de RNV a mayor de 1500 msnm

Total de RNV a 0-500 msnm

Total de RNV a 1500-1999 msnm

Total de RNV a 1500-1999 msnm

Total de RNV a mayor a 2000 msnm

Total de RNV a mayor a 2000 msnm

Total de RNV a menor a 2000 msnm
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El segundo analisis se realiz6 con base en la comparacion de las prevalencias por medio
de sus intervalos de confianza del 95% de las MC en los tres grupos de altitud (0-500
msnm y mayor a 2000 msnm; 0-500 msnm y 1500-1999 msnm; 0-500 msnm y mayor a
1500 msnm; 1500-1999 msnm y mayor a 2000 msnm; menor a 2000 msnm y mayor a
2000 msnm). Todas aquellas malformaciones congénitas cuyo intervalo de confianza no

incluia el 0 fueron consideradas estadisticamente significativas.
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5. RESULTADOS
Durante el periodo 1978-2008, se examinaron en el RYVEMCE un total de 1°103,687
recién nacidos vivos. Las prevalencias e intervalos de confianza del 95% observados en

aquellas 14 MC que se seleccionaron por haberse observado en més de 100 casos se

presentan en la tabla 4.

Los resultados de las comparaciones entre los grupos de hospitales ubicados diferentes

ASNM se muestran en las tablas 5 a 11.
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Tabla 4. Prevalencia de MC en la muestra analizada en un total de 1’°103,687
recién nacidos vivos examinados

Atresia de esofago 106 0.96 0.79-1.16
Ano imperforado 146 1.32 1.12-1.56
ARM 346 3.13 2.81-3.49
Encefalocele 132 1.20 1.00-1.42
Hidrocefalia 342 3.10 2.78-3.45
Hipospadias 363 3.29 2.96-3.65
Microtia 543 4.92 4.52-5.35
Espina Bifida 1171 10.61 10.01-11.23
LPH 1004 9.10 8.54-9.68
PH 127 1.15 0.96-1.37
Polidactilia 1019 9.23 8.68-9.82
Anencefalia 323 2.93 2.62-3.26
Gastrosquisis 173 1.57 1.34-1.82
Apéndice preauricular 1651 14.96 14.25-15.70
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Considerandose como riesgo una altitud de 0-500 msnm, se realiz6 la comparacion
entre el grupo 1 (0-500 msnm) y del grupo 3 (>2000 msnm) (Tabla 5), donde
observamos que una altitud 0 a 500 msnm representd un riesgo significativamente
mayor para encefalocele (RM 2.15, 1C95%(1.31-3.5), p<0.01), gastrosquisis (RM 2.43,
IC95%(1.46-4.04), p<0.01) , espina bifida (RM 1.49, 1C95%(1.22-1.82), p<0.01),
polidactilia (RM 1.42, 1C95%(1.16-1.74), p<0.01) , apéndice preauricular (RM 1.27,
1C95%(1.07-1.50), p<0.01), hipospadias (RM 1.47, 1C95%(1.04-2.07), p<0.05) y LPH
(RM 1.25, 1C95%(1.02-1.54), p<0.05). Al comparar las prevalencias por medio de
método de andlisis estadistico de intervalos de confianza del 95%, se confirman dichos

resultados (Tabla 6).
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Tabla 5. Prevalenciay razon de momios (RM) para MCA altitud 0-500 msnm y mayor a
2000msnm

Encefalocele 2.22 1.03 2.15 1.31-3.5 ok
Gastrosquisis 2.22 0.91 2.43 1.46-4.04 ok
Espina bifida 12.92 8.63 1.49 1.22-1.82 Fxk
Polidactilia 12.21 8.55 1.42 1.16-1.74 bl
A. Preauricular 17.25 13.58 1.27 1.07-1.50 i
Hipospadias 4.24 2.87 1.47 1.04-2.07 o
LPH 11.50 9.16 1.25 1.02-1.54 *x
Anencefalia 3.83 2.75 1.39 0.97-1.99 NS
Ano Imperforado 1.31 1.22 1.07 0.59-1.9 NS
ARM 3.53 3.16 1.11 0.77-1.60 NS
Atresia de eso6fago 1.21 0.97 1.24 0.66-2.34 NS
Hidrocefalia 3.43 3.69 0.93 0.64-1.34 NS
Microtia 4.54 5.68 0.79 0.58-1.09 NS
PH 1.21 1.28 0.94 0.94-1.76 NS
% n<0.01

**p<0.05

NS= no significativo
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Tabla 6. Comparacién prevalencias por medio del IC95% 0-500 msnm y
>2000 msnm

Prevalencia por 10,000

Malformacion 0-500 >2000 INTERVALO DE
congénita msnm msnm CONFIANZA AL 95%
Encefalocele 2.22 1.03 0.224 2.160
Hipospadias 4.24 2.87 0.005 2.730
Espina bifida 12.92 8.63 1.907 6.661
LPH 11.50 9.16 0.081 4.615
Polidactilia 12.21 8.55 1.338 5.973
Gastrosquisis 2.22 0.91 0.345 2.272
A. Preauricular 17.25 13.58 0.902 6.452
Atresia de es6fago 1.21 0.97 -0.495 0.977
Ano Imperforado 131 1.22 -0.685 0.864
ARM 3.53 3.16 -0.897 1.637
Hidrocefalia 3.43 3.69 -1.012 1.521
Microtia 4.54 5.68 -0.335 2.620
PH 1.21 1.28 -0.682 0.821
Anencefalia 3.83 2.75 -0.221 2.381
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En la tabla 7 se muestra los resultados de la comparacion entre el grupo de 0-500
msnm (grupo 1) y mayor de 1500 msnm (grupo 2 mas grupo 3) observandose un riesgo
significativamente mayor para encefalocele (RM 2.02, 1C95%(1.28-3.20), p<0.01), espina
bifida (RM 1.24, 1C95%(1.03-1.49), p<0.01), polidactilia (RM 1.36, 1C95%(1.12-1.65),
p<0.01) y LPH (RM 1.29, 1C95%(1.06-1.57), p<0.01). Resultado confirmado por la
comparacion del andlisis de prevalencias por medio de sus respectivos intervalos de

confianza al 95% (Tabla 8).
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Tabla 7. Prevalenciay razén de momios (RM) para MCA a 0-500 msnm y altitud mayor a 1500
msnm

Encefalocele 2.22 1.09 2.02 1.28-3.20 il
Espina bifida 12.92 10.38 1.24 1.03-1.49 Fhx
LPH 11.50 8.86 1.29 1.06-1.57 ol
Polidactilia 12.21 8.94 1.36 1.12-1.65 ok
A. Preauricular 17.25 14.73 1.17 0.99-1.37 NS
Anencefalia 3.83 2.84 1.35 0.96-1.89 NS
Ano imperforado 131 1.32 0.99 0.56-1.75 NS
ARM 3.53 3.10 1.14 0.80-1.61 NS
Atresia de eséfago 1.21 0.94 1.29 0.70-2.36 NS
Gastrosquisis 2.22 1.50 1.47 0.94-2.31 NS
Hidrocefalia 3.43 3.07 1.11 0.78-1.59 NS
Hipospadias 4.24 3.20 1.32 0.96-1.82 NS
Microtia 4.54 4.96 0.91 0.67-1.24 NS
PH 1.21 1.14 1.05 0.58-1.91 NS

Kk p <0.01

NS = no significativo
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Tabla 8. Comparacién prevalencias por medio del IC95% 0-500 msnm y
>1500 msnm

Encefalocele 2.22 1.09 0.18 2.07
Espina bifida 12.92 10.38 0.21 4.86
LPH 11.50 8.86 0.45 4.83
Polidactilia 12.21 8.94 1.02 5.52
Gastrosquisis 2.22 1.50 -0.24 1.67
A. Preauricular 17.25 14.73 -0.17 5.22
Hipospadias 4.24 3.20 -0.29 2.37
Atresia de eso6fago 1.21 0.94 -0.44 0.99
Ano Imperforado 1.31 1.32 -0.74 0.76
ARM 3.53 3.10 -0.78 1.66
Hidrocefalia 3.43 3.07 -0.84 1.57
Microtia 4.54 4.96 -0.98 1.81
PH 1.21 1.14 -0.65 0.78
Anencefalia 3.83 2.84 -0.27 2.26
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Al comparar el grupo 0-500 msnm (Grupo 1) y 1500-1999 msnm (Grupo 2) el
encefalocele (RM 1.96, 1C95%(1.13-3.39), p<0.01), la polidactilia (RM 1.39, IC95%(1.11-
1.74),p<0.01) y el LPH (RM 1.48, 1C95%(1.19-1.85), p<0.01) la altitud de 0-500msnm

represento un riesgo estadisticamente significativo (Tabla9y 10)
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Tabla 9. Prevalenciay razon de momios (RM) para MCA a 0-500 msnm vy altitud de 1500-1999
msnm

Encefalocele 2.22 1.17 1.96 1.13-3.39 ok
LPH 11.50 8.55 1.39 1.11-1.74 ok
Polidactilia 12.21 9.34 1.48 1.19-1.85 ok
A. Preauricular 17.25 15.95 0.99 0.83-1.18 NS
Anencefalia 3.83 2.92 1.54 1.03-2.30 NS
Ano Imperforado 131 1.43 0.81 0.44-1.51 NS
ARM 3.53 3.03 1.12 0.76-1.66 NS
Atresia de es6fago 1.21 0.90 1.44 0.71-2.90 NS
Espina bifida 12.92 12.23 1.07 0.87-1.32 NS
Gastrosquisis 2.22 2.13 0.95 0.58-1.54 NS
Hidrocefalia 3.43 2.41 1.49 0.98-2.26 NS
Hipospadias 4.24 3.54 1.35 0.93-1.95 NS
Microtia 4.54 4.19 1.12 0.79-1.58 NS
PH 1.21 1.00 1.07 0.55-2.08 NS

Kk p<001

NS= no significativo
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Tabla 10. Comparacién prevalencias por medio del IC95% 0-500 msnm y
1500-1999 msnm

Encefalocele 2.22 1.17 0.079 2.030
LPH 11.50 8.55 0.691 5.221
Polidactilia 12.21 9.34 0.527 5.203
Hipospadias 4.24 3.54 -0.685 2.086
Espina bifida 12.92 12.23 -1.755 3.131
Gastrosquisis 2.22 2.13 -0.920 1.107
A. Preauricular 17.25 15.95 -1.513 4.123
Atresia de es6fago 1.21 0.90 -0.424 1.046
Ano Imperforado 1.31 1.43 -0.668 0.908
ARM 3.53 3.03 -0.762 1.773
Hidrocefalia 3.43 2.41 -0.215 2.251
Microtia 4.54 4.19 -1.097 1.794
PH 1.21 1.00 -0.531 0.949
Anencefalia 3.83 2.92 -0.400 2.220
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Al comparar el grupo 2 (1500 a 1999 msnm) con el grupo 3 (mayor a 2000 msnm), se
observé una altitud entre 1500 a 1999 msnm es factor riesgo para espina bifida (RM
1.41, IC95% (1.25-1.60), p<0.01), gastrosquisis (RM, 2.33, 1C95%(1.65-3.29), p<0.01) y
apéndice preauricular (RM 1.17, 1C95%(1.06-1.30), p<0.01). Ademas se observo que
una altitud entre 1500 a 1999 msnm era factor protector para hidrocefalia (RM 0.65,

1C95%(0.52.0.82), p<0.01) y microtia (RM 0.73, 1C95%(0.61-0.88), p<0.01) (Tabla 11 y

12).

38



Tabla 11. Prevalenciay razén de momios (RM) para MCA altitud de 1500-1999
msnm y mayor a 2000 msnm

Malformacioén

Prevalencia por 10,000

1500-1999

>2000

congénita msnm msnm RM  IC(95%) Valorp

Hidrocefalia 241 3.69 0.65 | 0.52-0.82 ok
Microtia 4.19 5.68 0.73 0.61-0.88 ok
Espina bifida 12.23 8.63 141 1.25-1.60 R
Gastrosquisis 2.13 0.91 2.33 | 1.65-3.29 Kok
A. Preauricular 15.95 13.58 1.17 | 1.06-1.30 wH
Polidactilia 9.34 8.55 1.09 0.95-1.24 NS
Hipospadias 3.54 2.87 1.23 0.98-1.53 NS
Anencefalia 2.92 2.75 1.06 0.84-1.33 NS
Ano Imperforado 1.43 1.22 1.17 | 0.83-1.64 NS
ARM 3.03 3.16 0.95 0.76-1.19 NS
Atresia de es6fago 0.90 0.97 0.92 | 0.61-1.39 NS
Encefalocele 1.17 1.03 1.13 0.78-1.64 NS
LPH 8.55 9.16 0.93 0.81-1.06 NS
PH 1.00 1.28 078 | 054-1.13 | NS
*** P<0.01

** P<0.05

NS= no significativo
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Tabla 12. Comparacioén prevalencias por medio del IC95% 1500-1999 msnm y
>2000 msnm

Hidrocefalia 3.69 2.41 0.59 1.95
. . 5.68 4.19 0.62 2.36
Microtia
Espinalbifida 8.63 12.23 2.33 4.86
. 0.91 2.13 0.73 1.70
Gastrosquisis
. 13.58 15.95 0.87 3.88
A. Preauricular
Atresia de eséfago 0.97 0.90 -0.31 0.45
Ano Imperforado 1.22 1.43 -0.24 0.66
ARM 3.16 3.03 -0.55 0.82
1.03 1.17 -0.27 0.55
Encefalocele
. . 2.87 3.54 -0.03 1.37
Hipospadias
LPH 9.16 8.55 -0.56 1.77
PH 1.28 1.00 -0.14 0.70
Polidactilia 8.55 9.34 -0.38 1.96
) 2.75 2.92 -0.49 0.83
Anencefalia
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Cuando se compar6 altitud mayor a 2000 msnm (Grupo 3) y menor a 2000 msnm
(Grupo 1 y 2), donde se consideré como riesgo una altitud mayor a 2000 msnm, el
efecto de la altitud resulté estadisticamente significativo para 7 de las 14 malformaciones
estudiadas. La altitud como factor de riesgo para: hidrocefalia (RM 1.43, 1C95%(1.15-
1.77) p<0.01) y microtia (RM 1.34, 1C95%(1.13-1.59) p<0.01) y la altitud como factor
protector para: hipospadias (RM 0.79, 1C95%(0.63-0.97) P<0.05), espina bifida (RM
0.70, 1C95%(0.62-0.79) p<0.01), polidactiia RM 0.87, 1C95%(0.77-0.99) p<0.05),
gastrosquisis (RM 0.43, 1C95%(0.30-0.60) p<0.01) y apéndice preauricular (RM 0.84,

IC95%(0.76-0.93) p<0.01) (Tabla 13 y 14).
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Tabla 13. Prevalenciay razon de momios (RM) para MCA altitud mayor a 2000 msnm y
menor a 2000 msnm

Prevalencia por 10,000
Malformacion >2000 <2000

congénita msnm msnm RM IC (95%) Valor p
Hidrocefalia 3.69 2.58 1.43 1.15-1.78 s
Microtia 5.68 4.25 1.34 1.13-1.59 RS
Espina bifida 8.63 12.34 0.70 0.62-0.79 SRR
Gastrosquisis 0.91 2.14 0.43 0.30-0.60 RS
A. Preauricular 13.58 16.17 0.84 0.76-0.93 sk
Polidactilia 8.55 9.83 0.87 0.77-0.99 i
Hipospadias 2.87 3.66 0.79 0.63-0.97 3
Anencefalia 2.75 3.08 0.90 0.72-1.12 NS
Ano Imperforado 1.22 1.41 0.87 0.62-1.22 NS
ARM 3.16 3.11 1.02 0.82-1.26 NS
Atresia de eséfago 0.97 0.95 1.00 0.67-1.49 NS
Encefalocele 1.03 1.34 0.77 0.53-1.10 NS
LPH 9.16 9.05 1.01 0.89-1.15 NS
PH 1.28 1.04 1.24 0.86-1.78 NS

*** P<0.01

** P<0.05
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Tabla 14. Comparacion prevalencias por medio del IC95% altitud mayor a
2000 msnm y menor a 2000 msnm

Prevalencia por 10,000

Malformacion >2000 1500-1999 INTERVALO DE CONFIANZA
congénita msnm msnm AL 95%
Hidrocefalia 3.69 2.58 0.44 1.77
Microtia 5.68 4.25 0.60 2.27
Hipospadias 2.87 3.66 0.12 1.46
Espina bifida 8.63 12.34 2.50 491
Polidactilia 8.55 9.83 0.14 241
Gastrosquisis 0.91 2.14 0.77 1.68
A. Preauricular 13.58 16.17 1.15 4.03
Atresia de esofago 0.97 0.95 -0.35 0.39
Ano Imperforado 1.22 1.41 -0.24 0.62
ARM 3.16 3.11 -0.61 0.71
Encefalocele 1.03 1.34 -0.09 0.72
LPH 9.16 9.05 -1.02 1.23
PH 1.28 1.04 -0.16 0.64
Anencefalia 2.75 3.08 -0.31 0.96
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6. DISCUSION:

Gran parte de las MC se deben a causas multifactoriales y se conocen muy pocos
factores involucrados hasta el momento. El efecto de la altitud sobre las MC ha sido
previamente estudiado, no obstante la mayoria de los resultados difieren entre las

poblaciones.

En el presente estudio se determindé en una muestra de recién nacidos vivos de la
poblacion mexicana, si el nivel del mar como mayores ASNM representan un factor de

riesgo asociado a una mayor prevalencia de ciertas malformaciones congénitas aisladas.

Los datos observados en el presente estudio mostraron que el nivel del mar (0- 500
msnm) es un factor de riesgo para ciertas MC como encefalocele, LPH, hipospadias y
polidactilia en comparacioén a una altitud mayor a 1500 msnm, esto en relacion con lo
observado en las tablas 6, 8 y 10.

En cambio una altitud menor a 2000 msnm es un factor de riesgo para espina bifida,
gastrosquisis y apéndice preauricular (Tabla 6 y 12).

Y una altitud mayor a 2000 msnm es factor de riesgo para hidrocefalia y microtia (Tabla
13 y 14). Un hallazgo interesante, es que el riesgo para microtia e hidrocefalia se
observa a partir de 1500 msnm (Tabla 12).

Como se observa en el estudio la mayor prevalencia de ciertas MC a diferentes altitudes
esta en relacién con la presion barométrica y al porcentaje de moléculas de oxigeno

disponibles a determinada altura.
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Muy pocos estudios han sido realizados con el propdsito de investigar la asociacion de la
ASNM y malformaciones congénitas aisladas. La mayor parte de los estudios realizados

s (14, 16)

se han enfocado a ciertas cardiopatias congénita y a retraso del crecimiento

intrauterino 241:42),

Apoyandose en lo demostrado en ratones, donde la hipoxia resultd
ser el factor causal, los estudios realizados han postulado que el incremento de la
prevalencia de MC en humanos a mayor altitud se deberia a la disminucion de la presion
parcial de oxigeno (PO,), correlacionando su efecto teratogénico al inducir defectos

interventriculares @Y,

Dentro de los estudios que han investigado diversas MC, Alzamora et al. *Y, Grahn y

(12) (13) (14)

Kratchman et al. *“, Lopez Camelo et al. **, Miao et al. y Castilla, et al. *® los
hallazgos del posible efecto de la altitud sobre la prevalencia de ciertas MC, resultan en
cierta medida controversiales, ademas de analizar la ASNM de forma arbitraria, menos y

mas de 2000msnm.

Si bien todos los estudios previos consideraron la altitud mayor a 2000 msnm como
factor de riesgo para diversas malformaciones congénitas, ninguno de ellos considero la

altitud a nivel del mar como factor de riesgo.

La diferencia entre el presente trabajo y los otros citados se basa en que para su
elaboracion se realiz6 una busqueda exhaustiva de las condiciones fisicas a diferentes
altitudes. Se consideraron grupos de ASNM que cumplieran con caracteristicas similares
tanto para la presion barométrica como para el porcentaje de moléculas de oxigeno

disponible. Lo anterior se hizo con base en lo observado en modelos animales para

45



hipoxia hipobérica e hiperoxia hiperbarica, condiciones observadas a altitudes superiores

a 1500 msnm y a nivel del mar respectivamente.

Con la finalidad de poder comparar nuestros resultados con una poblacién étnicamente
relacionada, estos se cotejaron con el estudio de Castilla et al. ™, el cual se muestra en
la tabla 15. Con tal propésito, se invirti6 en el calculo la ASNM, considerandose como
factor de riesgo una ASNM >2000m. Esta comparacion mostré que solamente microtia y
espina bifida presentaron un resultado similar. Como puede observarse en dicha tabla,
para microtia la asociacién encontrada en el estudio de Castilla et al. ** fue mayor a una
ASNM 2>2000m (RR 3.21, p<0.01) que la observada en el presente estudio (RM 1.34,
p<0.001). En cambio, para el caso de hidrocefalia y apéndice preauricular los resultados

difieren (Tabla 15).

Tabla 15. Comparacion de las prevalencias x 10,000 de MC al nacimiento comparando el estudio actual con
la literatura

Hidrocefalia 369 258 143 1145177 ™ 15 3.7 041 022:077 **
Microtia 568 425 134 113159 0.7 14 321 235479 *
Espina Bifida 863 1234 070 062079 *** 3.2 57 057 037078 *
Gastrosquisis 091 214 043 030060 *** 03 05 NO DETERMINADO

Apéndice preauricular 1358 1617 084 076093 ** 575 248 209 186236 **
# p<0.01; *p<0.001

Un estudio sobre la relacion de ASNM y DTN en ciudad con ASNM de 990 msnm en
comparacién a una ciudad a 2600 msnm mostré una razén de prevalencias (RP) global

de 4.94 IC 95% (2.26-10.78), siendo la RP de 8.46, 3.81 y 6.35 para anencefalia, espina

46



bifida y encefalocele, respectivamente ®*. Resultados que se confirman en el estudio de

Castilla et al. y en el presente estudio ™ (Tabla 16).

Tabla 16. Comparacién del efecto de la altitud sobre DTN en diversos estudios

Presente estudio Castillaetal. Saldarriagaet al.
0-500msnm->2000 >2000 msnm - <2000 990 msnm-2600
msnm mnsm mshm

Malformacion
congénita RM 1C95% | Valorp RR IC99% | Valorp | RP IC95% | Valorp
Anencefalia 215 13135 ™ 0.33 020-054| * 8.46 |1.80-39.85 S
Espina bifida 243 146404 0.60 037078 * 381 [1.28-11.36 S
Encefalocele 139 1097-1.99] NS NO DETERMINADO 6.35 10.66-61.03 S
**n<0.001
*p<0.01

NS= No significativo
S= Significativo no especifica
valor

Como se puede observar tanto en los estudios previos como en el presente estudio las
condiciones fisicas relacionadas como la hiperoxia hiperbarica al nivel del mar como la
hipoxia hipobarica en ASNM influyen en el desarrollo de MC. Por lo que debe tener en

consideracion al evaluar mujeres embarazadas para la deteccion oportuna de MC.

Los resultados obtenidos en el presente estudio son concordantes con lo previamente
observado en diversos modelos animales en relacién con los efectos producidos en el
embridon por la exposicion a diferentes cantidades de oxigeno y de presion barométrica
durante dias especificos de la gestacion (29:30:31:32.35.36.37,38,39.47)

Tanto el aumento de oxigeno con presion barométrica aumentada (hiperoxia hiperbarica)

como la disminucion de oxigeno con presion barométrica disminuida (hipoxia hipobarica)
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han demostrado tener un efecto teratogénico en el primer trimestre de la gestacion en

humanos (29,30,31,32,35,36,37,38,39,47)

Durante el primer trimestre del embarazo, la angiogénesis juega un papel fundamental
tanto para el desarrollo de la placenta como para los érganos y tejidos. Para que se lleve
a cabo la angiogénesis se requiere del factor inducible de hipoxia (HIF) y de un
gradiente de hipoxia, que permite la expresion de otros factores de crecimiento como el
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) %32 factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF-p), factor de crecimiento de fibroblastos basico (bFGF) “®, Fit-1,
Kdr ¥, genes involucrados con eritropoyesis y proliferacion dando a lugar al desarrollo

de nuevos vasos seguido de la formacion de 6rganos y tejidos.

Durante el desarrollo embrionario algunos procesos como la formacion del corazon, la
neurulacion y el cierre de la pared abdominal requieren de la angiogénesis para su
desarrollo “**®. Por lo que la presencia de un aumento de las moléculas de oxigeno o
hiperoxia parcial durante el primer trimestre del embarazo podria ocasionar la reduccion
de la expresion de HIF afectando la angiogénesis y por lo tanto intervenir en el

desarrollo correcto del embrion.
Asimismo, estudios en los que expusieron ratones gestantes a tratamientos con oxigeno

hiperbarico, condiciones similares a las observadas al nivel del mar, han demostrado un

aumento en el numero de MC, principalmente defectos del tubo neural y defectos de

48



cierre de la pared abdominal ©®®3"39 mismos observados en la poblacién mexicana al

nivel del mar.

En relacién con riesgo de presentar microtia e hidrocefalia a altitudes mayores a 2000
msnm, éste se puede explicar por el efecto de la hipoxia hipobarica como lo observado
en estudios previos. La hipoxia derivada de la disminucion del ingreso de moléculas de
oxigeno al organismo ocasiona un importante estrés biomédico y ambiental debido a
que: incrementa la mortalidad embrionaria, induce retraso del crecimiento intrauterino y
redistribuye la actividad del sistema cardiovascular en respuesta al cambio hipéxico.

Recientemente "

, se ha demostrado en diferentes cepas de ratdn, que existen
diferencias en la expresién génica entre ratones expuestos a concentraciones normales

de oxigeno y otros expuestos a hipoxia (21% y 13% respectivamente).

Analizando patrones de expresion por microarreglos, los autores observaron que 50
transcritos estaban sobre-expresados en embriones sometidos a hipoxia y 21 transcritos
se sub-expresaban. De los genes que mostraron sobre-expresion, se identificaron varios
relacionados con crecimiento y diferenciacion celular, contraccibn muscular y
transduccion de sefiales y sub-expresion en genes que participan en comunicacion

celular, transporte de iones, fosforilacion y transduccion de sefiales.

Una de las limitantes del presente estudio fue no contar con una poblacion que habitara
a altitudes mayores a 2600 msnm para evaluar con mayor contraste el efecto tanto de la
hipoxia hipobarica como el de la hiperoxia hiperbarica. A pesar de ello, el estudio

proporcioné una aportacion importante al considerar el posible efecto de la hiperoxia
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hiperbarica sobre las malformaciones congénitas, situacion que no habia sido

considerada en estudios previos.

Se espera que el presente estudio sea la base para realizar mayor investigacion al
respecto en otras poblaciones en donde se permita evaluar altitudes con mayor
contraste y que se considere tanto el nivel del mar como ASNM mayor a 1500 msnm
como factor de riesgo para el desarrollo de malformaciones congénitas. A través de los
resultados del presente estudio se aprecia que es de suma importancia fomentar en
ambas poblaciones, con mayor impetu, las medidas de prevencién tales como el
consumo de &cido fdlico periconcepcional, estilo de vida sano, programacion de
embarazo y evitar exposicion a otros teratdgenos. Asi como también tener en
consideracion durante la evaluacion prenatal que ciertas malformaciones congénitas son
mas prevalentes al nivel mar y otras a ASNM para la detecciobn oportuna de

malformaciones congénitas.
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7. CONCLUSION

Los resultados observados en el presente estudio sugieren que las condiciones fisicas
presentes a diversas altitudes pueden afectar al embrién en desarrollo de diferente
manera, modificando la expresion de ciertos genes que participan en el desarrollo
embrionario temprano. Asi cierto tipo de malformaciones congénitas se pueden
presentar con mayor frecuencia bajo un porcentaje de moléculas de oxigeno disponible
al 100% como ocurre a nivel del mar con presion barométrica alta y otras con menor
porcentaje de moléculas de oxigeno disponible con presién barométrica baja como las

observadas a ASNM de mas de 1500m.
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9. APENDICE

Abreviaturas

ARM Anomalia en Reduccion de Miembro
ASNM Altitud sobre el nivel del mar

DAS Defecto atrial septal

DTN Defecto del tubo neural

ECLAMC Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
HIF Factor inducible de hipoxia

IC Intervalo de confianza

LPH Labio y paladar hendido

m Metros

mmHg Milimetros de mercurio

msnm Metros sobre el nivel del mar

0O, Oxigeno

PB Presién barométrica

PCA Persistencia de conducto arterioso
PH Paladar hendido

PO, Presion parcial de oxigeno

RCIU Retraso del crecimiento intrauterino
RM Razon de momios

RR Riesgo relativo

RP Razon de prevalencia

RYVEMCE Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas
VEGF Factor de crecimiento del endotelio vascular
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