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RESUMEN FINAL

INTRODUCCION: Los defectos del tubo neural son un grupo heterogéneo y complejo de anomalias del sistema
nervioso central que se encuentran entre las anormalidades congénitas humanas mas frecuentes. El consumo de
tabaco constituye uno de los principales factores prevenibles que afectan a la salud de las mujeres en edad
reproductiva. Fumar tabaco en la etapa perinatal es uno de los factores de riesgo menos estudiados en México. La
Encuesta Nacional de Adicciones (ENA) 2011 reportd que el 12.6% de las mujeres mexicanas de 12 a 65 afios son
fumadoras activas, ademas se calcula que entre el 4.7% al 8% de las mujeres fumadoras en México contintian con el
habito embarazadas.

OBJETIVO: Evaluar la asociacion del tabaquismo activo durante el primer trimestre del embarazo y
mielomeningocele en los hijos.

METODOLOGIA: Estudio de casos y no casos realizado en un Hospital Pediatrico del D.F. durante abril y
mayo del 2013. Los casos fueron los pacientes con diagndstico de Mielomeningocele corroborado en
expediente clinico y mediante exploracion fisica y los no casos fueron pacientes con diagndsticos que no
incluyan malformaciones congénitas o patologias neuroldgicas de etiologia desconocida, corroborado en
el expediente, y exploracion fisica; la muestra fue por censo y el muestreo por conveniencia. Previo
consentimiento se realizé una entrevista directa con las madres de los casos y los no casos para evaluar
el habito tabaquico. La informacion proporcionada por las madres fue capturada en Microsoft Office Excel
2007 y analizada con el programa Epi Info 6 04es

RESULTADOS: En el periodo de estudio de abril a mayo del 2013 se obtuvieron un total de 57 entrevistas, de las
cuales 33.33% (19) son casos y 66.67% (38) son no casos. Al evaluar el habito tabaquico se encontré que el ser
fumadora presenta una razén de momios (RM) de 0.89 (IC 95% 0.25-3.21) y una x* de 0.04 (p 0.84); sobre el
tabaquismo activo durante el primer trimestre del embarazo, se calculé una RM de 1.24 (1C95% 0.20-7.12) (p 1.00).
Durante el analisis se categorizo la variable nimero de dias que fumé estando embarazada en dos rangos, las que
fumaron un nimero de dias menor o igual a 30 dias y las que fumaron de 31 a 90 dias, con lo que se abarca el
primer trimestre, para el primer grupo se encontré una RM de 0.13 (IC95% 0.00-6.02) (p 0.46), al analizar la
categoria de las mujeres que fumaron de 31 a 90 dias, se encontrd una razén de momios de 8 (IC95% 0.17-1772.28)
(p 0.46).

CONCLUSIONES: EIl tabaquismo activo durante el primer trimestre del embarazo en este estudio no
mostrd asociacion estadisticamente significativa con el mielomeningocele en la descendencia, sin
embargo se debe ahondar més en el tema con un tamafio de muestra mayor.

Tabaquismo Activo Durante el Primer Trimestre del Embarazo y Mielomeningocele, en un
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Tabaquismo Activo Durante el Primer Trimestre del Embarazo y Mielomeningocele,

en un Hospital Pediatrico del D.F.

Introduccion

El desarrollo econémico social, y los progresos en el control de enfermedades
infecciosas y desnutricidn, han determinando un aumento relativo de los problemas de
salud de origen genético y de los defectos congénitos en general.l’2

Se define como malformacién congénita a los defectos que tienen un compromiso
funcional o estético, pueden ser estructurales, pero también funcionales, presentes
desde el nacimiento; importantes para la vida del individuo, por lo que tienen
consecuencias médicas, requieren de atencion temprana, algunas veces de urgenciay,
por tanto, tienen también repercusion psicosocial.a’4

Los defectos del tubo neural (DTN) son un grupo heterogéneo y complejo de anomalias
del sistema nervioso central que se encuentran entre las anormalidades congénitas
humanas mas frecuentes, sélo superados por los defectos cardiovasculares.”

El consumo de tabaco constituye uno de los principales factores prevenibles que
afectan a la salud de las mujeres en edad reproductiva. El habito de fumar en el
periodo periconcepcional o durante el embarazo se ha asociado con numerosas causas
de enfermedad y muerte perinatal.’ El tabaco expone al feto a varias sustancias
tdxicas, entre ellos la nicotina y el diéxido de carbono que atraviesan rapidamente la
barrera placentaria; y a elementos como el cadmio, el arsénico, entre otros, con
conocido potencial carcinogénico, pero poco se conoce respecto a la magnitud de este
problema en estas patologias.” Fumar tabaco en la etapa perinatal es uno de los
factores de riesgo menos estudiados en México.?

Durante los afios noventa México fue el segundo pais del mundo con mayor frecuencia
de DTN, los reportes muestran cifras de 5 a 25 casos por 10,000 nacidos vivos; cuando
las cifras internacionales eran de un caso por 10, 000 nacimientos.’ Segln el Sistema
Especial de Vigilancia Epidemiolégica del Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica, durante el 2010 se confirmé la siguiente tasa de incidencia: 0.7 casos

de anencefalia, 1.9 casos de espina bifida y 0.4 de encefalocele por cada 10,000

. ~ 1
habitantes menores de un afio.°



La Encuesta Nacional de Adicciones (ENA) 2011 reportd que el 12.6% de las mujeres
mexicanas de 12 a 65 afios son fumadoras activas, con una edad de inicio con
promedio de 21.7 afios, un promedio de consumo de 5.6 cigarrillos diarios, no se
observan diferencias por tamafno de localidad, nivel de escolaridad, regién o nivel de
ingreso, asi como diferencias estadisticamente significativas al comparar los resultados
con la ENA 2002 y 2008,'! estudios demuestran qgue en nuestro pais entre el 4.7% al

8% de las mujeres fumadoras en México contintan con el habito embarazadas.***



Antecedentes

Se denominan defectos del tubo neural (DTN) o encefalomielodisrafias, a las
malformaciones debidas a defectos del cierre del tubo neural durante Ila
embriogénesis, ocasionando alteraciones internas o externas de diferente grado, con
trastornos clinicos de diversa gravedad en los productos en gestacién.'*

Embriologia

En la cuarta semana, los somitos se dividen en tres tipos de primordios mesodérmicos:
esclerotomos, miotomos y dermatomos. Los miotomos se diferencian en la
musculatura segmentaria de la espalda, y pared anterolateral del cuerpo, los
dermatomos dan lugar a parte de la dermis del cuero cabelludo, del cuello y del tronco
y los esclerotomos originan los cuerpos y arcos vertebrales y contribuyen a la
formacidén de la base de craneo. Los esclerotomos se forman a partir de las porciones
ventro-mediales y centrales de cada somito. La porcién ventral del esclerotomo rodea
la notocorda y forma el esbozo del cuerpo vertebral. La porcion dorsal del esclerotomo
rodea al tubo neural y constituye el esbozo del arco vertebral. La conversion de la
placa neural en el tubo neural ocurre mediante un proceso de plegamiento hacia
ventral y fusién de los pliegues neurales en la linea media. Los labios de los pliegues
neurales establecen su primer contacto en el vigésimo segundo dia. Esta fusion se
produce en direcciones craneal y caudal hasta tan sélo quedar unas pequefias zonas no
fusionadas en ambos extremos, formando el tubo neural. Las zonas no fusionadas se
denominan neuroporos craneal y caudal. La abertura craneal se cierra alrededor de los
dias 24 o 25 de gestacidn y el neuroporo caudal lo hace unos dos dias después. El tubo
neural formado por el cierre del neuroporo caudal termina al nivel del somita 31. Las
porciones mas caudales del tubo, es decir, los niveles sacro inferior y coccigeo, junto
con la extensién caudal de las cubiertas de la médula espinal se formarian a partir de la
prominencia caudal, proceso denominado neurulacién secundaria. La formacién del
extremo caudal del tubo neural se completa hacia la octava semana del desarrollo.”

La alteracion de la neurulacién genera diversos errores en el cierre del tubo neural,
gue se acompafian de alteraciones del esqueleto axial y de las cubiertas meningo-

, . 1
vasculares y dérmicas suprayacentes.®



Clasificacion

Existen varias clasificaciones, debido a la localizacion anatémica se dividen en cefalicos
y caudales, ademas estos se clasifican en abiertos y cerrados. La clasificacidon de formas
de DTN se presenta de la siguiente manera:

e Espina bifida (EB). Es ocasionada por el cierre inadecuado del neurdporo
posterior, que se manifiesta como una falta de fusién de los arcos vertebrales
de la linea media y que habitualmente se limita a una sola vértebra. Puede
ocurrir a cualquier nivel de la columna vertebral, sin embargo con mayor
frecuencia se observa en las regiones lumbar y sacra.

o Espina bifida Oculta (EBO). Es la forma mas leve y consiste Unicamente
en la falla de fusidon de los arcos vertebrales sin hernia de meninges.
Constituye cerca del 10% de todas las EB, habitualmente es
asintomatica y puede manifestarse Unicamente por la presencia de
mechones de pelo, nevos, fositas dérmicas sobre el sitio del defecto.
Muy raramente se asocia a fistulas de liquido céfalo raquideo, pero
cuando esta se presenta se asocia a meningitis de repeticion.

o Espina Bifida Quistica (EBQ). Se caracteriza por la protrusion a través de
un defecto de un arco vertebral, de las meninges y/o de la médula
espinal, en la forma de un saco y a la vez esta sub clasificacién se divide
en meningocele y mielomeningocele.

= Meningocele: Es el nombre que se aplica cuando el defecto
contiene Unicamente liquido cefaloraquideo y meninges. En
estos casos la médula y las raices nerviosas se encuentran
dentro del canal medular.

= Mielomeningocele. Se conoce con este nombre a la EBQ en la
gue el saco contiene ademds de LCR y meninges médula espinal
y/o raices nerviosas.

e Craneo bifido. Se conoce a un grupo de trastornos debidos a una falla en la
formacién del craneo, generalmente asociado a malformaciones del encéfalo.
Estos se situan habitualmente en la linea media y su localizacién puede ser
nasal, frontal, parietal u occipital. Esta clasificacidn se subdivide en dos: craneo

meningocele y encefalocele.
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o Craneo meningocele Es una herniacién de las meninges atreves de un
defecto pequefiio, generalmente situado a nivel occipital.

o Encefalocele o encefalomeningocele. Se debe a la herniacién de
meninges y parte del encéfalo atreves de un defecto éseo de tamafio
importante. Cuando el tejido cerebral herniado contiene parte del
sistema ventricular, se conoce como encefalomeningohidrocele. Es el
mas raro, y se manifiesta con hidrocefalia, cuadriplejia espastica,
retardo en el desarrollo, problemas de visidn, retardo mental y de
crecimiento asi como convulsiones. La mayoria de los recién nacido no
sobrevive.

e Anencefalia. Se debe a la falla del neurdporo cefdlico para cerrarse, se
caracteriza por la ausencia de huesos del craneo, cuero cabelludo y la presencia
de un encéfalo rudimentario.

o Cuando la ausencia de encéfalo es parcial, se conoce como
Meranencefalia y Holoanencefalia cuando la ausencia es completa.

e Rasquiquisis o craneorasquisquisis. Es el mas grave de todos los DTN y es una
fisura de la columna vertebral. Se caracteriza por una hendidura amplia del
raquis generalmente asociada a anencefalia y que deja al descubierto la médula
espinal, la cual habitualmente no se encuentra bien formada. Esta
malformacién se debe a que los pliegues neurales no se unen, ya sea por la
induccion defectuosa por parte de la notocorda o por la accién de agentes
teratogénicos sobre las células neuroepiteliales. Las rasquisquisis al igual que
las anencefalias son incompatibles con la vida.'

Vigilancia Epidemioldgica

La vigilancia epidemiolégica de los DTN inicié en la década de los ochentas en México,

a partir del Registro de Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas de

Externas de la Secretaria de Salud. Posteriormente se cred el Sistema de Vigilancia

Especifico para Anencefalia, donde Unicamente se vigilaba anencefalia en ciudades

fronterizas. Finalmente en 1993 se crea ante la necesidad de una mayor cobertura en

el pais el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Defectos del Tubo Neural (SEVDTN)

en todo el pal's.18
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A nivel nacional y local, el SVEDTN tiene limitaciones para la obtencidn, el andlisis y en
consecuencia, la sistematizacion de la informacién generada, tanto de los incidentes,
como de los prevalentes.*

Epidemiologia

Se presentan 300,000 casos nuevos de DTN en el mundo por aio, con gran variabilidad
étnica, sociodemografica y geografica.”® En términos globales, esto es evidente, en las
cifras disponibles en paises como Japén donde la prevalencia al nacimiento es
extremadamente baja (0.5 por mil nacimientos), a otros paises como Irlanda y Escocia,
la prevalencia fue del 7 por mil nacimientos, incluso dentro de la Unidn Europea, la
prevalencia varia de pais a pais; en los ultimos afios se ha producido una reduccién
significativa en la mayoria de los paises de Europa, debido a la creciente disponibilidad
de diagndstico prenatal y la terminacion del embarazo; pero también parece haber
una reduccién real.”!

En los EE.UU., las tasas de DTN, oscilan entre 4 y 10 casos por 10,000 nacidos vivos; se
calculan 400,000 anencefalias (AC) y 2,500 casos de espina bifida (EB) por afio (razén
1.6:1). En el Reino Unido, China, Hungria y México se han notificado cifras superiores.
En China, 1.2:1 casos de ACy EB. En México, 2,000 casos anuales de anencefalia y 751
casos de espina bifida, con una razén de 2.6:1 (AC y EB). La anencefalia y espina bifida
son ligeramente mas elevadas en la mujer. En los EE.UU., las tasas de DTN son mas
bajas en afroamericanos y mas elevadas en los hispanos, en comparacion con los
caucasicos.

En 1996 se notificaron en el pais 2,009 casos de DTN (tasa de 7.8 por 10,000 Nacidos
Vivos Registrados), sin embargo desde 1997 se observd un ligero descenso en el
numero de casos (1,990 casos; tasa de 9.0 por 10,000 Nacidos Vivos Registrados) hasta
llegar a tasas de 3.7 en el 2003, que se justifica por un importante sub-registro y
deficiencias en la notificacion.”® Como se ha sefialado los DTN presentan una amplia
variabilidad temporal y geografica. No obstante, 8 de cada 10 casos de DTN se
concentran en estados de la zona centro del pal's.22

Los casos de anencefalia y encefalocele son incompatibles con la vida, sin embargo los
gue padecen espina bifida oculta y mielomeningocele, pueden dejar secuelas severas,
ocasionando un gran impacto psicoldgico, social y econdmico para la familia y para la

sociedad.”® El tratamiento de las espinas bifida incluye la cirugia, la medicacion vy
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fisioterapia; la cirugia para cerrar el recién nacido apertura espinal se realiza
generalmente dentro de 24 horas después del nacimiento para reducir al minimo el
riesgo de infeccion y para preservar la funcidn existente en la médula espinal. A pesar
de los avances que se han logrado en el tratamiento de las espinas bifidas, que han
generado un aumento de la esperanza de vida y mejora en la calidad de vida de las
personas con la enfermedad, no existe un tratamiento que elimine totalmente la
discapacidad grave o la mortalidad prematura asociada a ella.*

Los DTN presentan muchas dificultades en su estudio, investigadores han tratado estas
entidades como un grupo homogéneo; sin embargo, desde hace algun tiempo otros
autores han llamado la atencidn sobre la heterogeneidad de estos defectos, estas
patologias son anatémicamente distintas y también podrian tener etiologias distintas.
Las comparaciones temporo-geograficas no son vdlidas debido a que no existe garantia
de sistemas de vigilancia con cobertura universal. En la evaluacién de exposiciones
ambientales es necesario: a) tomar en cuenta las exposiciones maternas y las paternas;
b) considerar el periodo critico de exposicién, esto es, un mes alrededor de la
concepcidn para la madre; c) evaluar cuantitativamente la exposicion. Por otra parte,
es recomendable el empleo de marcadores bioldgicos de exposicidon siempre que sea
posible, asi como el uso de marcadores biolégicos que permitan clasificar a la
poblacién en grupos con distinta susceptibilidad genética.25

Los avances tecnolégicos en el campo del diagndstico prenatal han tenido un enorme
impacto sobre las familias con riesgo elevado de aparicién de trastornos genéticos.
Estas observaciones dieron lugar a la puesta en marcha de programas de cribado que
utilizan la alfa feto proteina en suero materno en el diagndstico antenatal de los DTN.
Inicialmente se implantaron en paises como el Reino Unido.?®

Factores de Riesgo

Deficiencia de acido félico

En 1992 el Servicio de Salud Publica, la Academia Americana de Pediatria, los Centros
para Control y Prevencién de Enfermedades y el Instituto de Medicina de Estados
Unidos de Norteamérica, sefialaron que la ingesta materna periconcepcional de acido
folico (AF) reduce el riesgo de los defectos de cierre del tubo neural en alrededor de
70%. El AF o acido pteroilmonoglutamico es una vitamina del complejo B, se encuentra

como folato en los alimentos, sin embargo, la coccién degrada la mayor cantidad de
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esta sustancia, lo que disminuye significativamente su concentracion. Se requiere
como co factor para la sintesis de purinas, pirimidinas, nucleoproteinas y metilacién,
por lo que es importante para la divisiéon y desarrollo celular. Se ha sefialado que existe
relacién directa entre la ingesta de AF y la disminucién de la incidencia de DTN con una
suplementacién de 400ug al dia durante los tres meses previos a la gestacién y en el
primer trimestre del embarazo; ¥’ la fortificacion con &cido félico tiene el potencial de
prevenir el 13% de las muertes neonatales debido a malformaciones congénitas
visibles.?®

Por ejemplo, la prevalencia de los DTN en Seattle EE.UU. fue de 5 por 10,000 entre
1981 y 1982, aminorandose a 0.5 por 10,000 nacimientos en 2001 mientras que la
prevalencia en Inglaterra y Gales pasé de 38 por 10.000 nacimientos a 1.4 por 10,000
nacimientos desde 1997. En ambos casos, el descenso estuvo relacionado con la
fortificacion de alimentos de consumo masivo con AF. En Argentina, luego de la
fortificacion de la harina de trigo en 2003, la mortalidad por anencefalia y espina bifida
descendié en un 67.8%; en Chile, después de la fortificacion en el afio 2000, los casos
de DTN disminuyeron en 51.9%, (66% para espina bifida y 42% para anencefalia). En
Colombia no hay datos de prevalencia de los DTN antes de 1993, aifo en que se
reporté una prevalencia de 6.73 por 10,000. Adicional a lo anterior, el estudio ECLAMC
Colombia informé de una prevalencia de 9.9 por cada 10,000 en el periodo
comprendido entre los afios 2001 y 2007, pero no existen datos que estimen el
impacto del consumo preconcepcional de AF, ni el probable impacto del decreto que
reglamenta la fortificacion de la harina de trigo con AF. Aun asi, el impacto del
consumo preconcepcional de AF en la prevencién de DTN es independiente del origen
étnico de las mujeres. En EE.UU., luego de la fortificacion de harinas en 1988, la
prevalencia de DTN disminuyé tanto en hispanos como en no hispanos.?

El CDC de los Estados Unidos de Norteamérica, y el lineamiento técnico de prevencién,
manejo y seguimiento de los defectos al nacimiento y otras patologias del periodo
perinatal, recomiendan la suplementacidn con acido fdlico a razén de 0.4 mg diarios a
mujeres en edad reproductiva con riesgo de embarazarse y 4.0 mg por dia a mujeres
en las mismas condiciones pero con el antecedente de haber tenido un producto

previo con DTN.3%3!
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Las concentraciones séricas de folatos disminuyen con el procesamiento de los
alimentos, el tabaquismo, la ingestion de alcohol y el tamafio corporal, y pueden ser
modificadas por polimorfismos de las enzimas involucradas en su utilizacion o por
compuestos enddgenos como el colesterol. Mdas aun, hay indicios de que aun la
radiacion ultravioleta solar modifica la utilizacién del acido félico. Por lo tanto, es de
esperarse que existan diferencias en los niveles séricos de donadores de metilo entre
las poblaciones, y esto ultimo podria explicar la gran variabilidad geografica de la
frecuencia de DTN encontrada.*

La asociacidn entre deficiencia de acido félico y DTN es controversial; por un lado, se
ha descrito una asociacidn directa y, por el otro, algunos autores, aduciendo que
existen problemas de interpretacidon derivados del sesgo de memoria, sefialan que
seria dificil establecer si tal asociacién depende de los suplementos multivitaminicos
por si mismos, o bien, de otros factores nutricionales o de estilos de vida asociados con
ellos.*®

Genéticos

Los genes que codifican las proteinas involucrados en el metabolismo del folato son
aproximadamente 150, ejemplos tenemos al receptor de folato alfa (FRa),
transportador de folato reductasa (RFC), etc. La primera alteracién genética
demostrada en los DTN es la homocigocidad por el alelo C677T del gen que codifica
para la proteina 5,10 metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), enzima que cataliza
el 5,10-metilentetrahidrofolato en 5-metilo-tetrahidrofolato (5-MTHF), lo cual
finalmente concluye en la biosintesis de nucledtidos, neurotransmisores y proteinas.
Sin embargo, la participacidén genética realmente es compleja, participando el genotipo
materno y factores como es los niveles séricos de vitamina B12 o folato.>* Diversas
publicaciones han mostrado variaciones alélicas y genotipicas de esta mutacidn. Segun
estos estudios presenta frecuencias altas en poblacion italiana (43.8%), en los hispanos
de California (41.7%) y mexicanos (58.6%); cuyas poblaciones muestran homocigocidad
para el alelo T de 18; 20.7 y 34.8% respectivamente. Por otra parte, numerosos
estudios han comunicado importantes variaciones étnicas y geograficas en las
frecuencias del alelo T/genotipo TT como por ejemplo las descritas para poblacién
espafiola (0.40/0.158); japonesa (0.35/0.115) y para poblacién africana (0.06/0.00).%3¢

Ademas también se han identificado otros Polimorfismos codificantes de
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reglamentacion en VANGL1, particularmente las variantes reguladoras modular el nivel
de la transcripcidon de genes, que también podrian conferir susceptibilidad a defectos
del tubo neural y otras enfermedades crénicas.?’

Toéxicos

Existen un sin nimero de contaminantes ambientales que acarrean desfavorables
consecuencias a la salud de las poblaciones afectadas, muchos de los cuales son
producto de la accidn antrépica: la actividad minera, industrial, agricola, pesquera y
otras dreas de produccién; a las que se suman sustancias toxicas de origen natural,
dentro de las cuales el arsénico es uno de los mds comunes y se ha asociado con
DTN,*® otros metales pesados identificados como téxicos para el Sistema Nervioso
Central, como el molibdeno, aluminio, estroncio, selenio, zinc y vanadio no tienen un
papel claro en la fisiopatologia de los DTN.* Se sospecha de factores ocupacionales
tanto maternos como paternos, pero no se ha podido vincular de forma concluyente la
profesion ni la exposicion a sustancias quimicas (gases, mercurio, radiaciones
ionizantes, pesticidas, desinfectantes, glicol éteres y solventes) durante la jornada
laboral a la concepcion de casos con DTN.*

Los solventes organicos son conocidos teratogénicos en modelos animales, pero la
exposicidon materna a estos compuestos, ya sea por causas ocupacionales o no se ha
relacionado con DTN y otras malformaciones como el paladar hendido de manera
concluyente, sin embargo estudios muestran que la exposicidon durante los primeros
meses del embarazo fue de 1.69 veces el riesgo (IC 95% 1.34-2.87) para el desarrollo
DTN en general, y con espina bifida la RM fue de 2.26 (IC 95% 1.44-3.53).**
Alcoholismo materno

Se ha demostrado que la exposicidon al alcohol durante la neurulaciéon temprana
retrasa el crecimiento intrauterino y causa alteraciones en la metilacién del ADN, que
se relacionan con DTN.*

Tabaquismo materno

Respecto del consumo de tabaco se identificé una relacién significativa; es importante
recordar que las sustancias quimicas de la hoja Nicotina tabacum son las precursoras
de las aproximadamente 6,000 sustancias que aparecerdn en el humo. La mayoria de
los autores reportan que los efectos del tabaco son atribuibles a la hipoxia crénica,

debida al aumento de la carboxihemoglobina, tanto en la madre como en el feto,
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ademas de los cambios estructurales placentarios, y de la vasoconstriccion de las
arterias uterinas inducidas por la nicotina, origina una reduccién crénica del flujo
placentario, este fendmeno negativo puede ser mas intenso cuando la mujer fuma en
los tres primeros meses de gestaciéon, momento en que la demanda sanguinea del feto
es mas acusada y los fetos son vulnerables al desarrollo de malformaciones congénitas.
La nicotina se encuentra en grandes cantidades, en el sistema nervioso central (SNC)
sobre todo en la sustancia gris; las zonas de mayor captacion de nicotina son cerebro,
hipdfisis y gldndulas suprarrenales; esta atraviesa facilmente la barrera placentaria, lo
gue permite que llegue al feto en cantidades suficientes como para producir efectos
sobre érganos concretos y se ademads se excreta en la leche materna.?? Los efectos
estudiados del tabaco en la descendencia que van desde malformaciones congénitas
incluidos los DTN, problemas de conducta, obesidad infantil, infertilidad masculina y
algunos canceres hematopoyéticos durante la infancia.* Sin embargo el estudio de
Zhien et al, realizado en una provincia de Shanxi en China encontrdé una razén de
momios de 1.2 para espina bifida (IC 95% 1-1.4), encefalocele de 1.2 (IC 95% 0.9-2.1) y
anencefalia de 1.4 (IC 95% 1.2-1.7) para la exposicion de mujeres gestantes a
contaminantes ambientales, que incluian tabaquismo activo, pasivo y humos producto
de combustién de lefia.***?

Consumo de té

En el estudio de casos y controles realizado en el Norte de China, encontré asociacién
entre el consumo de té durante el periodo periconcepcional y obtuvo un riesgo tres
veces mayor para las madres que consumian té comparado con las que no lo hacian
RM 3.1 (IC 95%1.4-7.9), se estratificd con otros factores de riesgo ya conocidos como
la edad materna y la suplementacién con acido félico, lo que elevé el riesgo a 3.4 (IC
95% 1.4-8.3). Una posible explicacién es que las catequinas del té inhiben la actividad
de la enzima dihidrofolato reductasa, que cataliza la forma inactiva de acido fdlico 7,8-
dihidrofolato a la forma activa de folato 5,6,7,8-tetrahidrofolato. Esta inhibicion
conduce a la alteracién de la via metabdlica del acido fdlico y reducir la bio-
disponibilidad del acido fdélico en las células, por lo que puede aumentar el riesgo de
defectos del tubo neural en un embrién en desarrollo. Se examind la asociacién entre
el consumo de té durante el periodo periconcepcional y el riesgo de defectos del tubo

neural.*®
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Nivel socioeconémico

Estudios realizados en Estados Unidos y otros paises relacionan el bajo nivel
socioecondmico con la presencia de DTN y otros defectos al nacimiento, segun Yang, la
razéon de momios se incrementaba al comparar el bajo grado de estudios de la madre,
1.9 (IC95% 1.6-2.6), el grado de estudios del padre a 1.7 el riesgo (IC 95% 1.2- 2.5) para
espina bifida, mientras que para anencefalia se duplicaban las razones de momios; un
ingreso menor a los 20,000 délares presentd una razéon de momios de 1.8 (IC 95% 1.3-
2.6) y para anencefalia la razén se estimé en 1.7 (IC 95% 1.0-2.8)."” Existen varios
estudios en los que se da una explicacidn bioldgica, y se han planteado hipdtesis como
que con un ingreso econdmico mas limitado también se veria restringido el consumo
de alimentos ricos en vitaminas y el acceso a atencién médica.*® *°

Edad Materna

La literatura que trata sobre la posible relacion entre edad materna y defectos del tubo
neural ha sido considerada muy desorientadora, ha sido una relacién en forma de U
entre la prevalencia de defectos del tubo neural y edad materna, con tasas mayores en
madres menores de 20 aios y en aquellas sobre 35 afios. En el metatandlisis de Vieira
se encontrd que la espina bifida también parece estar asociada con madres de 19 afios
de edad o menores, y la anencefalia es asociada con edades maternas superiores a los
40 afios.”

Sexo del Producto

La relacién de sexos entre los recién nacidos afectados de malformaciones del sistema
nervioso central es mayor en los femeninos, en efecto el 62.2% de ellos son de sexo
femenino y sdlo el 35.1% de sexo masculino, diferencia que es significativa (p <0.05) y
2.7% de sexo ambiguo en productos que no terminan la gestacion. La explicacion
bioldgica de este fendmeno ha sido asociada al hecho de que el feto femenino necesita
mayor cantidad de hormona gonadotrofina coridnica humana (GTCH) que el feto
masculino, para el cierre del tubo neural y que algin defecto de la funcién de la

hormona, quizés, aumenta el riesgo para este tipo de malformacion en este sexo.””
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Antecedentes Familiares

Aproximadamente el 30% de los estudios en humanos publicados sobre DTN se asocia

estadisticamente a familias® y una cuarta parte de las mujeres con antecedente de un

hijo previo con DTN reincidira;”® al igual se incrementa el riesgo para los padres y

miembros de la familia de tener otros hijos afectados con defectos del tubo neural

depende de la etiologia de la DTN, La herencia de los DTN, tiene un riesgo de recidiva

intermedio entre los trastornos esporadicos y las enfermedades de herencia

mendeliana. La teoria multifactorial de la herencia, plantea que todos los individuos

tienen una predisposicidon mayor o menor a contraer una enfermedad determinada,

que es visiblemente evidente cuando dicha predisposicion excede un limite a partir del

cual el fenotipo exhibido es anormal. Algunas de las caracteristicas mas importantes de

la teoria multifactorial aplicadas a los DTN aislados son:

1. Los DTN se agregan en algunas familias, sin embargo no existe un patrén claro de
herencia que explique la aparicidn de los casos.

2. El riesgo de DTN en parientes de primer grado es mayor, comparado con un riesgo
menor presentado para los parientes de segundo grado.

3. El riesgo de recurrencia de los DTN es mayor si estd afectado mas de un miembro de
la familia.

4. Los DTN tienen una recurrencia heterdloga, es decir, la aparicion de distintas
modalidades de la malformacién en miembros de una misma familia.*°

Radiaciones

La radiacidn puede producir mutaciones en linea germinal que pueden provocar o

instigar a anomalias congénitas, estudios realizados en Kerala, una region de India con

gran diversidad étnica; donde se localiza de manera natural fuentes de radiaciéon

proveniente de minerales terrestres como la arena Monacita que contiene Torio, han

hecho patente la presencia de malformaciones, siendo la mds frecuente la microtia,

ano imperforado, anencefalia y espina bifida.>

Hipertermia

La hipertermia fue el primer teratégeno identificado en animales y los DTN se

encuentran entre los mas frecuentes. Se encontré una RM para espina bifida de 1.93

(IC 95% 1.53-2.42).>° La exposicion a fuentes de calor exdgenas como factor de riesgo

de DTN es controvertido, pero a partir de los estudios realizados, es posible afirmar

19



gue se debe evitar la fiebre, saunas y bafios calientes durante el primer trimestre de
embarazo, o como minimo durante las seis primeras semanas de gestacién.40

Altitud del lugar de residencia durante el embarazo sobre el nivel del mar

Ha sido asociada con malformaciones congénitas, alrededor del mundo; debido a que
a mayores alturas hay una menor biodisponibilidad de oxigeno, que genera retardo en
el crecimiento intrauterino y otras alteraciones del feto. Segun el Estudio
Latinoamericano Colaborativo de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), los hijos de
madres que residen a alturas mayores de 2,000 m sobre el nivel presentan incidencias
mas alta de malformaciones congénitas que las que viven por debajo de esta altura, sin
embargo esto no es una regla y la altura es un factor sin estudios que puedan ofrecer
la evidencia concluyente.’’

Diabetes, Obesidad Materna y Dislipidemia

La obesidad y la diabetes han demostrado anomalias metabdlicas similares, incluyendo
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, y el aumento del riesgo de defectos

congénitos asociados, incluidos los de DTN.>® >

En el estudio realizado por Anderson
en el 2005, encontré que la obesidad materna se asocia con un mayor riesgo para
defectos del tubo neural con una RM 2.5 (IC 95% 1.6-3.8), y que es mayor para la
espina bifida con RM 2.8 (IC 95% 1.7-4.5) que para anencefalia con RM 2.0 (IC 95%
1.1-3.6), y que el riesgo para la espina bifida se reduce cuando las mujeres tienen bajo
peso. La diabetes pregestacional es asociada con un mayor riesgo de holoprosencefalia
con RM 6.5 (IC 95% 1.3-31), espina bifida con RM 4.5 (IC 59% 0.6-11), anencefalia con
RM 1.5 (IC 95% 0.3-7.6).%°

En el caso del sindrome metabdlico caracterizado por diabetes 2, dislipidemia, vy
obesidad centripeta también incrementa el riesgo de DTN, por lo que los médicos
deberian recomendar a las mujeres con estas caracteristicas el consumo de &cido
félico en la ingesta diaria de alimentos, suplementos vitaminicos, ademas de realizar
actividades fisicas diariamente.®*

Deficiencia de Vitamina B12

Dada la cercania metabdlica entre el acido félico y la Vitamina B12, la importancia del
estado de la vitamina B12 radica en que es un determinante de homocisteina en

plasma, en estudios realizados en la década de los ochentas, sugieren que este

también podia asociarse al riesgo de anencefalia, entre las concentraciones de esta
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vitamina en sangre materna y el riesgo de que el producto presente un DTN, en el
rango menor de concentracidn, tenemos que la RM es entre 4 y 8.9 veces el riesgo,
mientras que en concentraciones éptimas este disminuye una RM de 1 a 1.4 veces el
riesgo.62

Consumo de Medicamentos

Los antagonistas de acido félico se dividen en dihidrofolato reductasas que bloquean la
conversion de acido félico e incluyen al metotrexate, trimetoprim y sulfasalazina a sus
metabolitos mas activos y otros agentes antagonistas del acido félico que incluyen
acido valprdico, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, lamotrigina, primidona vy
colesteramina. En la cohorte realizada por Matok durante el 2009 en Israel, se muestra
como el consumo de inhibidores de acido fdlico se asocid significativamente con varias
malformaciones congénitas incluidos los DTN; con una RM de 8.52 (IC 95% 5.76-12.6)
para el consumo de dihidrofolato reductasa.®®

Durante la gestacion la frecuencia de las convulsiones permanece sin cambios en el
60% de las pacientes epilépticas. Los antiepilépticos clasicos: dacido valprdico,
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, primidona, etosuximida y clonazepam son
capaces de controlar el 70-80% de casos de epilepsia cuando se utilizan en
monoterapia. El dcido valprdico que es el medicamento de eleccidén para convulsiones
ténico cldnicas generalizada, la carbamazepina de convulsiones tdénico-cldnicos
parciales y generalizadas; estan relacionados con espina bifida y anencefalia asi como
labio y paladar hendido, defectos cardiovasculares, genitourinarios y desérdenes
enddcrinos. Los otros anticomiciales, se relacionan con efectos desfavorables para el
feto, sin embargo no lo hacen con los DTN.** Estudios realizados en mujeres que
consumieron acido valprdico como monoterapia durante el primer trimestre del
embaraza muestran RM para espina bifida, 12.7 (IC 95% 7.7-20.7), paladar hendido 5.2
(IC 95% 2.8-9.9); hipospadias 4.8 (Cl 95% 2.9-8.1); polidactilia 2.2 (IC 95% 1.0-4.5),
craniosinostosis 6.8 (IC 95% 1.8-18.8).%°
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Justificacion

El mielomeningocele representa la forma mas grave de los disrafismos de la columna
66 . . . Slee . .
vertebral™. Los afectados por mielomeningocele tienen multiples problemas médicos,
discapacidades, disminucién de niveles de actividad, y reduccion de la salud funcional
durante toda su vida util; ademds de requerir la intervencidon de un equipo médico
multidisciplinario. A través de su ciclo de vida tienen alteraciones complejas del
sistema musculoesquelético, problemas de piel, déficits sensoriales, obesidad,
hidrocefalia, incontinencia esfinteriana, depresion y disfuncién cognitiva, entre

67, 68

otras. Lo que genera un costo anual promedio aproximado de 1,266 USD por

nifo.»

22



Planteamiento del Problema

El tabaquismo es un problema de salud publica mundial segin la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS),”® y los efectos de su consumo durante el embarazo son de
los factores menos estudiados en nuestro pais.

Los Servicios de Salud en México deben identificar posibles factores que colocan en
riesgo al binomio madre-hijo,”* por lo que la bisqueda de otros factores relacionados a
estos padecimientos es siempre valida. En ese sentido, cobra relevancia la siguiente

pregunta de investigacion:

éExiste asociacion entre el consumo de tabaco durante el primer trimestre del

embarazo y el mielomeningocele?
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Objetivos

Objetivo principal

Evaluar la asociacion del tabaquismo activo durante el primer trimestre del

embarazo y mielomeningocele en los hijos.

Objetivos especificos

e Determinar la frecuencia de mielomeningocele en expuestos al consumo de
tabaco activo durante el primer trimestre del embarazo.

e Determinar la frecuencia de mielomeningocele en no expuestos al consumo
activo de tabaco durante el primer trimestre del embarazo.

e Evaluar la relacidn entre la exposicion activa al consumo de tabaco durante el

primer trimestre en los casos en contraste con los no casos.
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Hipétesis de trabajo

El tabaquismo activo durante el primer trimestre del embarazo, incrementa la

incidencia de mielomeningocele en el producto.
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Metodologia

Disefio:
Estudio de casos y no casos (1:2), en un Hospital Pediatrico del D.F.; realizado durante
Abril-Mayo del 2013.
Criterios de Inclusién
Casos:
Pacientes de con diagndstico de mielomeningocele, corroborado en el
expediente y exploracion fisica del caso.
No Casos:
Pacientes de la consulta externa de neurocirugia y de hospitalizacién con
diagndsticos que no incluyan malformaciones congénitas o patologias
neurolégicas de etiologia desconocida, corroborado en el expediente, y
exploracion fisica del no caso, cuyas madres, previo consentimiento, acepten la
realizacion de la entrevista estandarizada.
Criterios de no inclusion:
La negativa de la madre para la realizacién de la entrevista estandarizada.
Definicidn del universo:
Menores de edad que acuden a recibir atencién un hospital pediatrico de
concentracion de casos de DTN, durante el periodo abril — mayo de 2013.
Tamaiio de la muestra
CENSO.
Muestreo:

Por conveniencia.
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Definicidn y operacionalizacidn de variables de estudio
Variable Dependiente
Mielomeningocele
Definicion operacional: Malformacién congénita ocasionada por el cierre
inadecuado del neurdporo posterior, que se manifiesta como una falta de fusiéon
de los arcos vertebrales de la linea media, con distensién quistica de las
meninges y displasia de la médula, que esta fijada en el vértice del saco.
Escala de medicidn: Dicotémica. Los indicadores utilizados seran presencia o
ausencia de Mielomeningocele.
Variables de Control
Sexo
Definicién operacional: Condicidn genérica y univoca del individuo.
Escala de medicion: Dicotémica. Los indicadores utilizados fueron femenino y
masculino.
Edad del caso/no caso al momento del estudio
Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento del sujeto hasta el
momento del estudio, medida en afios, meses y dias cumplidos.
Escala de medicidn: Politdmica. Los indicadores utilizados fueron 0 a 30 dias, 1 a 6
meses, 7 a 11 meses, 1 a 3 aios, 4 a 6 afios, 7 a 10 afos, 11 a 14 anos, 15 a 18 afios.
Edad de la madre al momento del embarazo
Definicion operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento de la madre hasta la
fecha en la que se embaraza del producto, en afios cumplidos, agrupados segln riesgo
para Mielomeningocele.
Escala de medicién: Politdmica. Los grupos utilizados fueron < 19 aiios, 20 a 34 ainos,
>de 35 afios
Lugar de origen
Definiciéon operacional: Lugar geografico de procedencia de la madre; entidad
federativa de nacimiento.

Escala de medicidon: Nominal. Entidad Federativa de la Republica.
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Residencia habitual

Definicion operacional: Lugar donde la madre reside en forma permanente y desarrolla
generalmente sus actividades.

Escala de medicién: Nominal. Entidad Federativa de la Republica.

Ocupacién periconcepcional

Definicion operacional: Actividad en que dedicaba su vida en el periodo
periconcepcional definido como tres meses previos al embarazo hasta el primer mes
de gestacion.

Escala de medicién: Nominal. Los indicadores utilizados fueron abiertos a la respuesta
de las madres.

Escolaridad

Definicién operacional: Condicién académica, entendida como nivel de escolaridad
maximo de la madre.

Escala de medicién: Ordinal. Los indicadores utilizados fueron ninguna, primaria,
secundaria, bachillerato, licenciatura, posgrado; todas indicando si fueron completas o
incompletas.

Antecedentes obstétricos

Gestas

Definiciéon operacional: Numero total de embarazos, sin importar la forma de
terminacion de estos.

Escala de medicion: Discreta. Los indicadores utilizados fueron el numero de
embarazos.

Paras/cesdareas

Definicién operacional: Numero total de hijos nacidos por via vaginal o abdominal.
Escala de medicion: Discreta. Los indicadores utilizados fueron el numero de
embarazos.

Abortos

Definiciéon operacional: Numero total de embarazos que terminaron de manera
prematura, antes de las 22 semanas o a un producto menor de 500gr.

Escala de medicion: Discreta. Los indicadores utilizados fueron el nimero de abortos.
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Medicamentos durante el primer trimestre del embarazo

Definicion operacional: Medicamentos que consumié durante el primer trimestre del
embarazo.

Escala de medicién: Nominal. Los indicadores utilizados fueron Acido fdlico,
Antibidticos, Antiepilépticos, Otros.

Antecedente familiar de malformacién

Definicidn operacional: Conocimiento de la madre sobre la existencia de familiar/es de
linea directa del hijo (materno o paterno) con malformacion/es congénita/s.

Escala de medicidn: Dicotomica. Los indicadores utilizados fueron si o no.

Tipo de malformacién congénita

Definicidon operacional: Conocimiento del nombre de la alteracién/es del mecanismo
del desarrollo o la ausencia del desarrollo embrionario que afecta la estructura y/o la
funcion y estd presente al momento del nacimiento.

Escala de medicién: Nominal. Los indicadores utilizados fueron abiertos a la respuesta
de la madre.

Trastornos/enfermedades maternas

Diabetes

Definicién operacional: Enfermedad caracterizada por trastornos metabdlicos, que
afecta a diferentes drganos y tejidos, y se caracteriza por hiperglucemia, previo al
embarazo o durante este.

Escala de medicién: Nominal. Los indicadores utilizados fueron no, diabetes tipo 1,
diabetes tipo 2 y diabetes gestacional.

Obesidad

Definicién operacional: Referencia de tener un IMC mayor o igual a 30; durante el
periodo periconcepcional.

Escala de medicién: Dicotdmica. Los indicadores utilizados fueron la presencia o
ausencia.

Fiebre

Definicién operacional: Presentd por lo menos un episodio febril durante el primer
trimestre del embarazo.

Escala de medicién: Dicotdmica. Los indicadores utilizados fueron la presencia o

ausencia.
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Exposiciones de riesgo

Quimicos y/o plaguicidas

Definicion operacional: Contacto directo de la madre con quimicos y/o fertilizantes
durante el periodo periconcepcional.

Escala de medicidn: Dicotdmica. Los indicadores utilizados fueron la afirmacién o
negacion.

Drogas llegales

Definicion operacional: Consumo de sustancias cuyo uso, posesién, fabricacién,
compra y venta estan penadas por la ley, para alterar intencionalmente el Sistema
Nervioso Central.

Escala de medicién: Nominal. Los indicadores fueron ninguna, mariguana, cocaina,
metanfetaminas, inhalables, alucindgenos heroina/opio, otra.

Variables independientes

Fumadora

Definicion operacional: Ha fumado mdas de 100 cigarrillos en su vida o por algun
periodo de su vida ha fumado diario, antes del embarazo en estudio.

Escala de medicién: Dicotémica. Los indicadores utilizados fueron la afirmacién o
negacion del consumo.

Ceso antes

Definicién operacional: Cesé el tabaquismo antes de saber que estaba embarazada.
Escala de medicién: Dicotdmica. Los indicadores utilizados fueron la afirmacién o
negacion del consumo de tabaco.

Consumo durante el embarazo

Definicidn operacional: continué con el tabaquismo durante el embarazo.

Escala de medicién: Dicotdmica. Los indicadores utilizados fueron < de 30 dias, 31 a 90
dias.

Numero de cigarrillos

Definicién operacional: Numero de cigarrillos en promedio que fumoé por dia estando
embarazada

Escala de medicion: Discreta. Los indicadores utilizados fueron el nimero de cigarrillos

promedio que las madres refirieron.
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Cuestionario estandarizado

El cuestionario estandarizado MMCO1 (Anexo1l) consta de cinco apartados, el primero
comprende datos generales y de identificacidn, el segundo apartado corresponde a
antecedentes gineco-obstétricos y familiares, el tercer apartado integra co-
morbilidades maternas identificadas como de riesgo para la presencia de
mielomeningocele; el cuarto apartado implica exposiciones de riesgo
periconcepcionales, el quinto apartado comprende la caracterizacién del habito
tabaquico durante el embarazo, detallando el nimero promedio de dias que la madre
fumo estando embarazada y el nimero de cigarrillos consumidos.

Logistica

El protocolo fue presentado en la direccién de un hospital pediatrico del D.F., y
expuesto ante los Directivos del hospital y el jefe de servicio de Neurocirugia, una vez
obtenida la aprobacién, se iniciaron las actividades en la consulta externa de
Neurocirugia, hospitalizacion y neonatologia del mismo servicio de donde se
obtuvieron los casos y los no casos.

Entrevista y examen fisico

Se realizé de manera directa a las madres aplicando el cuestionario estandarizado
MMCO1 (Anexo 1), previo consentimiento informado. Una vez terminada la entrevista
se corroboré la informacién con el expediente clinico.

El examen fisico incluyd la revisién de la zona dorso lumbar para garantizar el
diagndstico, y evitar la mala clasificacién de formas leves o asintomaticas de espinas
bifidas ocultas.

Analisis Estadistico

Se estimd la asociacidn estadistica entre el consumo activo de tabaco durante el
primer trimestre del embarazo y mielomeningocele en la descendencia. El intervalo de
confianza 95% se usé como medida de incertidumbre. Los andlisis se realizaron con el
software EPI INFO, version 6 04es [Centers for Disease Control and Prevention (CDC) in

Atlanta, Georgia (USA)].
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Consideraciones éticas

El protocolo de investigacion fue aprobado por el comité de ética e investigacidn de la
Secretaria de Salud del Distrito Federal (Anexo 2), de acuerdo a:

Titulo quinto, articulos 96 y 100 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia
de investigacion para la Salud. De acuerdo con el capitulo |, titulo segundo, articulos 13
al 18, y al capitulo Il, articulos 28, 29 y 30, de esta Ley esta investigacion se considera

de riesgo minimo para los sujetos participantes (Anexo 2).
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Resultados

En el periodo de estudio de abril a mayo del 2013 se obtuvieron un total de 57
entrevistas, de las cuales 33.33% (19) son casos y 66.67% (38) son no casos. La edad
promedio general fue de 3.15afios, 3.1 afos para los casos (rango de 3 dias a 15 afios)
y 3.2afios para los no casos (rango de 2 meses a 11 afios) (Cuadro 1). Las edades de los
casos Yy los no casos en ocho subgrupos, menores de un mes, de uno a seis meses, de
siete a once meses, de uno a tres afios, de cuatro a seis afos, de siete a diez afios, de

once a 14 y de 15 a 18 afios (Grafica 1).

Cuadro 1. Promedio, mediana* y rangos de la edad, Hospital Pediatrico del D.F.

abril mayo 2013.

Promedio Minimo Maximo
General 3.15 3 dias 15 afios
Casos* 3.1 3 dias 15 afios
No casos 3.2 2 meses 11 afios

Fuente: Base de datos.

Grafica 1. Piramide poblacional, Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013
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Fuente: Base de datos

Del total, 42.1% (24) corresponden al sexo femenino, y 57.9% (33) masculinos. 21.1%
(12) de los casos asi como los no casos son femeninos respectivamente, mientras que
12.3% (7) y 45.6% (26) son masculinos a su vez, con una razén de masculinidad de .1:2

para los casos.



Los diagndsticos mas frecuentes por los que se les ingreso al hospital son, 42.21% (24)
fueron traumatismos craneo encefalicos (TCE), 33.3% (19) mielomeningocele y 8.8%

(5) por fracturas craneo-faciales (Cuadro 2).

Cuadro 2. Diagnéstico de ingreso al Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.

Diagnéstico Frecuencia %

Fractura craneo-facial 5 8.8
Hematoma 4 7

Hidrocefalia postraumatica 1 1.8
Mielomeningocele 19 333
Neuroinfeccion 1 1.8
Quiste leptomeningeo 3 5.3
TCE 24 42.1

Fuente: base de datos.

La edad materna tuvo como minimo 15afios y un maximo de 45 afios al momento del
embarazo, con un promedio general de 24 afios; y es igual tanto para casos como para
no casos. Se categorizd la edad en tres grupos, el primer integrado por las mujeres con
edad menor o igual a 19 afios, el segundo con edades comprendidas de 20 a menor o
igual de 34 afios, y el tercero con edades de 35 o mas afios al momento del embarazo;
el mas frecuente en general fue el de 20 aiflos a menor o igual a 34 afos, 64.91% (37),
15.79% (9) para los casos y 49.12% (28) para los no casos (Grafica 3). El grupo de edad
con edad menor igual a 19 afios fue de 28.07% (16), 14.035% (8) para los casos y los no
casos respectivamente; el grupo de edad mas pequefio fue de 7.02% (4), con 3.51%

(2), respectivamente para casos y no casos.
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Grafica 3. Edad materna por grupo de edad, Hospital Pediatrico del D.F.,
abril mayo 2013.
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Fuente: Base de datos

59.6% (34) de las madres son originarias de el D.F., seguida por 17.5% (10) que
provienen del Estado de México, el lugar de residencia de la madre al momento del
embarazo tiene un comportamiento semejante, 59.6% (34) en el D.F., y 35.09% (20) en
el Estado de México (Cuadro 3). Considerando el total de los casos (n=19) 52.63% (10)
de las madres de los casos reportan haber migrado de su lugar de origen al momento
del embarazo, mientras que las madres de los no casos (n=38) 34.21% (13) lo hicieron.

Cuadro 3. Lugar de origen y de residencia habitual al momento del embarazo,

Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.

Lugar Originaria Resid.encia
Habitual
Chiapas 1.75 (1) -
Distrito Federal 59.65 (34) 59.65 (34)
México 17.54 (10) 35.09 (20)
Guerrero 1.75 (1) -
Hidalgo 3.51(2) -
Michoacan 1.75 (1) -
Oaxaca 7.02 (4) -
Puebla 5.26 (3) 1.75 (1)
Veracruz 1.75 (1) -
Tijuana - 1.75 (1)
Chicago* - 1.75 (1)

*EU
Fuente: Base de datos
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Durante el periodo periconcepcional, 61.4% (35) del total se dedicaron al hogar,
24.56% (14) las madres de los casos y 36.8% (21) los no casos, seguidas de las madres
que refirieron haber sido empleadas 3.51% (2) de los casos y 10.53% (6) de los no

casos (Cuadro 4).

Cuadro 4. Ocupacion de la madre durante el periodo periconcepcional,
Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.

Actividad Casos No casos (1;2?7')
Cocina - 3.51(2) 3.5(2)
Comercio 1.75 (1) 7.02 (4) 8.77 (5)
Empleada 3.51(2) 10.53(6) 14.04 (8)
Estudiante 3.51(2) 7.02 (4) 10.53 (6)
Hogar 24.56 (14) 36.8(21) 61.4(35)
Técnico dental - 1.75 (1) 1.75 (1)

Fuente: Base de datos

La mayoria de las madres del estudio completaron la educaciéon basica (secundaria
completa) 38.6% (22), de igual manera la secundaria terminada también fue el mas
frecuente en los casos 8.77% (5), 29.82% (17); ninguna de las madres reporté no haber

asistido a la escuela o estudiar un posgrado (Tabla 5) (Grafica 4).

Cuadro 5. Nivel educativo de las madres, Hospital Pediatrico del D.F.,

abril mayo 2013.

Nivel Casos No casos ('rl"c=>t5a7l)
Ninguno - - -
Primaria incompleta 5.26 (3) 1.75 (1) 7.02 (4)
Primaria completa 8.77(4) 7.02 (4) 15.79 (9)
Secundaria incompleta 3.51(2) 1.75 (1) 5.26 (3)
Secundaria completa 8.77 (5) 29.82 (17) 38.6(22)
Bachillerato incompleto 1.75 (1) 7.02 (4) 8.77 (5)
Bachillerato completo 3.51(2) 14.04 (8) 17.54 (10)
Licenciatura incompleta - 1.75 (1) 1.75 (1)
Licenciatura completa 1.8 (1) 3.5(2) 5.3(3)
Posgrado - - -
Total 33.33 66.77 100

Fuente: Base de datos

36



Grafica 4. Nivel educativo de la madre, Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.
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Los antecedentes ginecobstétricos incluyeron el nimero de gestaciones de las madres,
el promedio general por cada mujer fue de dos embarazos, tres embarazos para las
madres de los casos y para las de los no casos. dos embarazos.

Durante el primer trimestre del embarazo, las mujeres del estudio consumieron acido
folico 56.14% (32), 14.04% (8) de las madres de los casos y 42.11% (24) de las madres
de los no casos, acido valpréico 1.75% (madre de un caso), Azatioprina 1.75% (madre
de un no caso), 33.33% (19), 14.04% (8) de las madres de los casos y 19.03% (11) de los

no casos (Cuadro 6).

Cuadro 6. Medicamentos consumidos por las madres durante el primer trimestre del

embarazo, Hospital Pediatrico del D.F., abril-mayo 2013.

Medicamento Casos No casos Total (n=57)
Acido félico 14.04 (8) 42.11 (24) 56.14 (32)
Acido valpréico 1.75 (1) - 1.75 (1)
Azatioprina - 1.75 (1) 1.75 (1)
Multivitaminicos - 3.51(2) 3.51(2)
Minerales 1.75 (1) - 1.75 (1)
Ninguno 14.04 (8) 19.3 (11) 33.33 (19)
Paracetamol 1.75 (1) - 1.75 (1)

Fuente: Base de datos
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26.32% (5) del total de los casos tienen antecedente de por lo menos una
malformacién congénita en por lo menos un familiar en linea directa, mientras que a
su vez los no casos tienen 2.7% (1). Los tipos de malformacion se especifican a

continuacion en el Cuadro 7.

Cuadro 7. Antecedente de malformacidn congénita en familiares directos. Hospital

Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.

Malformacion Presente Ausente

Casos (n=19) 26.32(5) 73.68(14)

Tipo de malformacidn en casos (n=5)

Labio y paladar hendido 60 (3) -
Mielomeningocele 40 (2) -
No casos (n=38) 2.7(1) 97.3(37)

Tipo de malformacion en no casos (n=1)

Poliotia 100 (1) -

Fuente: Base de datos

77.19% (44) de las madres del estudio no reporté ninguna comorbilidad durante el
periodo periconcepcional, solo 17.54% (10) sufrié obesidad. En el grupo de madres de
los casos; 1.75% (1) sufrieron epilepsia; obesidad 3.51% (2) y diabetes mellitus tipo 2
1.75% (1), mientras entre las madres de los no casos; Lupus 1.75% (1) y obesidad

14.04% (8) (Grafica 5).
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Grafica 5. Co - morbilidades maternas durante el periodo periconcepcional, Hospital

Pediatrico de D.F., abril mayo 2013.
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Fuente: Base de datos

5.26% (3) de las madres refirid haber tenido fiebre durante el primer trimestre del
embarazo, 1.75% (1) las madres de los casos y 3.51% (2) de los no casos. Todas las
madres, negaron haber consumido drogas durante el embarazo, asi como haber

estado expuestas a quimicos o fertilizantes.

Con relacidén a la variable independiente, el consumo de tabaco, 38.60% (22) de las
mujeres del estudio aceptd haber sido fumadora en algin momento de su vida, previo
al embarazo; 12.28 % (7) de las madres de los casos y 26.32% (15) de los no casos.

(Cuadro 8).

Cuadro 8. Tabaquismo materno, Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.

Variable (n=57) Casos No casos
No fumadora 21.1(12) 40.35(23)
Fumadora 12.28 (7)  26.32 (15)
Total 33.3(19) 66.67(38)

Fuente: Base de datos
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Del total de fumadoras (n=22), 63.64% (14) ceso el habito tabaquico antes incluso de
saberse embarazada. 36.36% (8) fumaron estando embarazadas; 37.5% (3) de los casos

y 62.5% (5) de los no casos (Grafica 7).

Grafica 7. Habito tabaquico de las madres (n=22), Hospital Pediatrico del D.F.,
abril mayo 2013.
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Fuente: Base de datos

El consumo promedio de cigarrillos fue de 1.3 para los casos durante 50 dias en

promedio y de 1.2 para los no casos durante 33 dias.

Analisis bivariado

Se calculé la razéon de momios con intervalos de confianza, para estimar un proxi del
riesgo relativo y la prueba X* para mostrar asociacién estadistica entre las variables
categdricas dependiente, independiente y de control.

Al evaluar el habito tabaquico se encontré que el ser fumadora presenta una razon de
momios (RM) de 0.89 (IC 95% 0.25-3.21) y una X*de 0.04 (p 0.84); sobre el tabaquismo
activo durante el primer trimestre del embarazo, se calculé una RM de 1.24 (IC95%
0.20-7.12) (p 1.00). Durante el analisis se categorizé la variable nimero de dias que
fumo estando embarazada en dos rangos, las que fumaron un ndmero de dias menor o

igual a 30 dias y las que fumaron de 31 a 90 dias, con lo que se abarca el primer
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trimestre, para el primer grupo se encontrd una RM de 0.13 (IC95% 0.00-6.02) (p 0.46),
al analizar la categoria de las mujeres que fumaron de 31 a 90 dias, se encontrd una

razén de momios de 8 (IC95% 0.17-1772.28) (p 0.46) (Cuadro 9).

Cuadro 9. Habito tabaquico en las madres durante el primer trimestre del embarazo,

Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.

RM IC 95% X2 P

Fumadora 0.89 0.25-3.17 0.004 0.84
Durante el primer trimestre del embarazo 1.24  0.20-7.12 0.07 *1

Fumé menos o igual a 30 dias 0.13 0.00-6.02 1.74 *0.46
Fumoé embarazada de 31 a 90 dias 8 0.17-1772.2 174 *0.46

*X2 de Fisher

Fuente: Base de datos

En relacién con el sexo, para el sexo femenino como factor de riesgo la RM de 3.71
(1C95% 1.02-14.01) (p 0.022) con asociacidn estadisticamente significativa. La edad
materna categorizada en tres grupos se compard entre los casos y los no casos, las
madres con edades menores o iguales a 19 afios, tuvieron una RM de 2.73 (IC95%
0.71-10.76) (p 0.95); para la categoria de 20 a 35 afios, la RM 3.78 (IC95% 0.9-1.18) (p
0.04) con significancia estadistica y para las mayores de 35 afios la RM fue de 2.12
(1C95% 0.19-23.6) (p 0.46).

El grado académico de la madre se categorizd en educacion bdsica y avanzada, la
educacion basica incluyé la primaria y la secundaria terminadas o incompletas,
bachillerato incompleto y en avanzada se incluyd el bachillerato completo y
licenciatura completa o no, ya que ninguna de las madres tenia posgrado o ningln
estudio. Las madres con educacién basica generaron una RM de 5.93 (IC95% 1.45-25.5)
(p 0.003), la educacion avanzada tuvo una RM de 0.17 (IC95% 0.04-0,69)(p 0.003)
Referente a la ocupacion materna, la RM del hogar fue de 2.77 (IC95% 0.59-9.04) (p
0.17), para el comercié la RM fue de 0.47 (IC95% 0.02-5.15) (P 0.50) y ser empleada
RM 0.63 (IC95% 0.08-4.08) (P.46), el ser estudiante al momento del embarazo generd
una RM de 1, (p 0.66).
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Cuadro 10. Determinantes maternas, Hospital pediatrico del D.F. abril mayo 2013.

RM IC 95% X2 p
Hijo femenino 3 1.02-14.01 5.18 0.22
Edad materna al momento del embarazo
Menor o igual a 19 aiios 2.73 0.71-10.7 2.78 0.95
20 a 34 aios 3.78 0.9-1.18 3.85 0.04
Mayor o igual a 35 aios 2.17 0.19-23.6 0.54 0.46
Escolaridad
Estudios basicos 5.93 1.45-25.5 8.52 0.003
Mayor nivel de escolaridad 0.17 0.04-0.69 8.52 0.003
Ocupacion en el periodo periconcepcional
Hogar 2.77 0.59-9.04 1.81 0.17
Cocina - - 1.04 0.54
Comercio 0.47 0.02-5.15 0.44 0.50
Empleada 0.63 0.08-4.08 0.29 *0.70
Estudiante 1 0.11-7.42 0 *0.66

*Prueba exacta de Fisher
Fuente: Base de datos

El consumo de acido félico tuvo una RM de 0.42 (1C95% 0.12-1.50) (p 0.21), el nimero
de gestas se recodificd a unigesta y multigesta, las unigestas fueron las mujeres que
s6lo habian tenido un embarazo hasta el momento del estudio, y las multigestas
fueron consideradas a partir de dos embarazos, las multigestacion generd una RM de
1.46 (IC 95% 0.37-5.90) (p 0.54).El antecedente de malformacién familiar tuvo una RM
de 13.21 (IC 95% 1.28-327.33) (p 0.01) que muestra la asociacién estadisticamente
significativa entre tener el antecedente de un familiar en linea directa con una
malformacién congénita comparado con quién no lo tiene. La obesidad materna al
momento del embarazo generé una RM de 0.38 (IC 95% 0.01-20.5) (p 1.00),
comparado con las madres con otras co-morbilidades en general. El haber presentado

fiebre tuvo una RM de 1 (IC 95% 0.00-15.68) (p 1.00)(Cuadro 11).

42



Cuadro 11. Factores de riesgo en el primer trimestre del embarazo o periodo

periconcepcional, Hospital Pediatrico del D.F., abril mayo 2013.

Factor RM IC 95% X2 P

Consumo de acido foélico 0.42 0.12-1.50 1.51 0.21
Consumo de acido valpréico - - 2.04 0.33
Multigesta 1.46  0.37590 0.37 0.54
Malformacién congénita familiar 13.21 1.28-327.3 7.54 *0.01
Obesidad 0.38 0.01-20.05 0.41 *1.00
Fiebre en el primer trimestre 1 0-15.68 0 *1.00

*X2 de Fisher
Fuente: Base de datos
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Discusion

En este estudio, el sexo de la mayoria de los casos fue femenino, lo que concuerda con
otros estudios, donde se reporta la mayor afectacién.””

Para la edad materna, el grupo de edad con mayor riesgo fue el de 20 a 34 afios
cumplidos, este tuvo casi cuatro veces mas riesgo en comparacion con los otros grupos
de edad, hallazgo que no corresponde con lo reportado en otros estudios como el
meta analisis de Vieira, donde las espinas bifidas en general son mas frecuentes en
hijos de mujeres menores de 19 afios.”® seguramente influenciado por la edad de las
encuestadas.

La escolaridad materna agrupada como basica, reportd casi seis veces el riesgo de
tener un hijo con mielomeningocele comparado con las mujeres que tenian un mayor
nivel educativo al momento del embarazo, la variable mayor nivel de escolaridad
fungié como protectora, cabe mencionar que estas dos variables tuvieron asociacion
estadistica significativa. Como lo sefialan diversos autores como Yang*’; v al igual que
sucede en otras enfermedades pediatricas como las infecciones respiratorias agudas y
las enfermedades diarreicas donde la mortalidad por estas disminuye conforme
aumentan los afios de estudio de las madres’®, ademas con un mayor grado académico
las mujeres tiene mejor cuidado de su salud en la etapa perinatal.

La ocupacién que desempeiia una mujer durante el periodo periconcepcional, se ha
relacionado a la exposicidn a sustancias, condiciones térmicas, radiaciones, sin
embargo en este estudio, ninguna de las madres refirid realizar o estar en contacto con
factores de riesgo identificados y descritos, y estas variables no presentaron asociacion
estadistica.

El acido fdlico, es un factor protector bien descrito e identificado, y en este estudio
también tuvo este comportamiento, si todas las madres del estudio hubieran
consumido acido félico durante el primer mes del embarazo, la probabilidad de haber
tenido un hijo con mielomeningocele hubiera disminuido en un 0.58; una de las
madres de los casos consumié durante el embarazo 4acido valprdico, como

anticomicial, este medicamento estd bien documentado como teratégeno humano®”
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® sin embargo en este estudio no mostré asociacién estadistica significativa debido
principalmente a la reducida frecuencia en la muestra.

La multigestacién supone un desgaste de la madre y de sus reservas de acido fdlico, se
encontrd que esta caracteristica aumenta el riesgo de mielomeningocele, comparado
con mujeres que sélo habian estado embarazadas en una ocasion, comparado con el
estudio de Almaguer74 la RM es menor, sin embargo en ambos estudios este
antecedente aumenta el riesgo.

Los antecedentes de malformaciones familiares en linea directa es un factor muy
reconocido, para las malformaciones congénitas en general’®, en este estudio se
reportd un riesgo de mds de 13 veces para sufrir un mielomeningocele comparado con
guien no tiene este antecedente, ademas de tener asociacion estadistica significativa,
sin embargo no existe un patrén claro de herencia de esta enfermedad.*

La obesidad se comporté como un factor protector en este estudio, sin embargo ha
sido identificada como un factor de riesgo para DTN en numerosos estudios como el
de Anderson®donde esta caracteristica aumenta el riesgo, desafortunadamente no se
pudo evaluar otros antecedentes como el sindrome metabdlico, debido a que no se
conto con el expediente de las madres.

Eventos como la fiebre, que ha sido histdricamente identificado el primer teratégeno

descubierto en animales,56

sin embargo este evento junto con la hipertermia, son
controvertidos hasta el momento,*’ la ocupacién de cocina durante el primer trimestre
supone que la mujer se expuso al calor de la estufa por mds horas que una dedicada al
hogar o otras actividades, sin embargo en este estudio no se demostré asociacidn con
la presencia de mielomeningocele.

El tabaquismo activo objeto del estudio no mostrd tener una asociacidon estadistica con
la presencia de mielomeningocele, el que una madre haya sido clasificada como
fumadora en algin momento de la vida, se presentd como un factor protector, sin
embargo el tabaquismo no es un habito saludable ni recomendado en ninguln
momento de la vida, menos lo seria estando embarazada y ha sido relacionado con
innumerables patologias tanto para la madre como para la desendencia”. El
tabaquismo durante el embarazo fue justificado por las madres debido al

desconocimiento de este y ninguna refirid haber fumado mas alld del segundo mes del

embarazo, todas refirieron haber suspendido el habito al momento de saberse
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embarazadas, probablemente respondiendo a patrones socioculturales que idealizan
la figura de la madre como incapaz de dafiar al producto; el tabaquismo activo durante
el primer trimestre del embarazo mostrd un riesgo de mayor con respecto a las que no
lo hicieron, sin embargo no se encontrd en este estudio asociacidn estadistica. El haber
fumado dentro del primer mes del embarazo se reportd como factor protector
comparado con las que fumaron de 31 a 90 dias. Esto a pesar de no tener significancia
estadistica, tampoco tiene plausibilidad bioldgica, debido a que el tubo neural se cierra
durante la cuarta semana de gestacion, por lo que realmente el efecto del tabaquismo
activo debiese representar un riesgo para mielomeningocele durante los primeros 30

dias de la gestacion.

Debilidades y Limitaciones.

El estudio contempla como principal debilidad el hecho de que la muestra fue muy
pequefia. Dentro de las formas correctas de abordar estas patologias (DTN) se
recomienda el marcaje genético de los casos y no casos siempre que sea posible, y en
este estudio no se realizo.

Solo se limité al consumo activo de tabaco de la madre durante el primer trimestre, no
se incluyd la exposicidn pasiva a este; ademas no se incluyeron los factores de riesgo

paternos.

Conclusién

El tabaquismo activo durante el primer trimestre del embarazo en este estudio no

mostrd asociacion estadisticamente significativa con el mielomeningocele en la

descendencia, sin embargo se debe ahondar mas en el tema, con un tamafio de

muestra mayor.
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Recomendaciones

El mielomeningocele como diagndstico no figura en los reportes epidemioldgicos del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, se engloba dentro de las espinas
bifidas, y la recomendacion que hacen los expertos en estas enfermedades es
estudiarlas no como un grupo homogéneo de patologias, si no de manera
independiente. Al no figurar la frecuencia de mielomeningocele al igual que otros DTN,
no se tiene cifra precisa del numero de casos en el pais (sin considerar el subregistro
existente).

Fomentar la promocion de la salud en mujeres en edad reproductiva, informarlas
sobre los beneficios del consumo de acido fdlico y estilos de vida saludables
particularmente durante el periodo periconcepcional, especialmente en aquellas con
antecedente de malformacién congénita familiar o en la familia del padre.

Actualizar al médico de primer nivel en protocolos especificos para el manejo
farmacoldgico de embarazadas con patologias crénicas y asi evitar potenciales efectos
teratogénicos.

A pesar de que el tabaquismo activo durante el primer trimestre del embarazo no
mostré asociacién estadisticamente significativa con el mielomeningocele en Ia
descendencia, son bien conocidos sus perjudiciales efectos sobre la salud del binomio
madre-hijo y segun los resultados de la ENA 2011, el nimero de fumadores no ha
disminuido con respecto a las anteriores encuestas pese a los esfuerzos de la
Secretaria de Salud por frenar esta actual epidemia, se debe empoderar a la mujer en
edad reproductiva de su salud y alertarla sobre los riesgos que un estilo de vida no

saludable pueden generar en ella y su descendencia.
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Anexos

Anexo 1 Cuestionario estandarizado MMCO1

L 5 Universidad Nacional

Auténoma de México
Secretaria de Salud
Subsecretaria de Prevencion y
Promocién a la Salud
Secretaria de Salud del Distrito
Federal
Direccion General de
Epidemiologia
Programa de Residencia en
Epidemiologia Aplicada

CIUDAD DE MEXICO

Meéxico D.F. a de del 2013.

Estimada Madre de Familia:

Soy la Dra. Ana Lucrecia de la Camara, Médico Residente de la Direccién General de Epidemiologia y estoy llevando a cabo un
estudio sobre tabaquismo activo en el embarazo como requisito para obtener mi Grado de Médico Especialista en Epidemiologia
Aplicada.
El objetivo del estudio es investigar si existe una relacién entre el consumo de tabaco durante el embarazo y espina bifida al
nacimiento. Solicito su autorizacion para que su informacion participe voluntariamente en este estudio. El estudio consiste en que
usted responda unas preguntas. Le tomard responderlo aproximadamente 5 minutos. El proceso sera estrictamente confidencial.
La participacion o no participacion en el estudio no afectara la atenciéon médica que recibira su hijo en el Hospital. La participacion
es voluntaria. Usted tiene el derecho de retirar el consentimiento en cualquier momento. El estudio no conlleva ninguln riesgo ni
recibe ningun beneficio. No recibird ninguna compensacién por participar.

AUTORIZACION
He leido el procedimiento descrito arriba. La investigadora me ha explicado el estudio y ha contestado mis preguntas.
Voluntariamente doy mi consentimiento para participar en el estudio de “Relacién entre el consumo de tabaco durante el
embarazo y espina bifida al nacimiento.”

Nombre y Firma
Instruccidon: Marque con una X las opciones que sean mas parecidas a la situacidn de la paciente, o responda la pregunta.

[ [ T=T 0 4 £k T e T DR Si No
1. ¢Su hijo tiene espina bifida, mielomeningocele o meningocele? 1 O
2. éQué sexo y edad tiene su hijo? [] Masculino [ ] Femenino a m d.
3. éCudl es el diagndstico de su hijo?
3.
4.

¢Qué edad tenia cuando se embarazé de su hijo . lafos
¢éEn qué estado nacié? .
5. éCudl era la entidad de residencia habitual cuando se embarazé? .
6. éA qué se dedicd tres meses antes y tres meses después de que se
embarazd?
Il. Escolaridad
7. ¢Hasta qué nivel estudio, y cuantos afios cursd de ese nivel?
Nivel Ainos cursados
[ ] Ninguno
[] Primaria
[] Secundaria
[] Bachillerato
[ Licenciatura
[] Posgrado

HUHHH
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lll. Antecedentes obstétricos

8. éCudntas veces ha estado embarazada?......___]veces

9. éCudntos partos o cesareas ha tenido?.....[_____]partos y/o cesareas.

10. ¢Cudntas veces ha abortado?.....[___ lveces.

IV. Consumo de Medicamentos

11. éDurante el primer trimestre del embarazo consumié algun medicamento?
[ ] Ninguno

[] Acido félico

[ Antibidticos

[] Antiepilépticos

Otros especifique: .
V. Antecedente de malformacidn congénita Si No
12. éSu hijo tiene algun familiar ya sea materno o paterno con malformaciones
congénitas? 1 [

13. En caso de que la pregunta anterior sea positiva ¢Qué malformacion
es? .
VI. Trastornos/Enfermedades maternas Si No

14. ¢Era usted diabética antes del embarazo o le diagnosticaron diabetes
gestacional? O O
15. ¢ Usted padecié obesidad en los tres meses previos a su embarazo? HEE
16. ¢Sufrio fiebre durante los tres primeros meses del embarazo? HEE
VII. Exposiciones de riesgo Si No
17. éSe expuso a quimicos de industrias (fabricas) o plaguicidas en las cosechas
durante el periodo periconcepcional? N
18. ¢ Consumio drogas ilegales durante el periodo periconcepcional?

[] Ninguna [] Inhalables

[] Mariguana [ Alucinégenos

[] cocaina [] Heroina/Opio

[] Metanfetaminas [ otras
VIIl. Consumo de tabaco en el embarazo

Si No

19. ¢Ha fumado mas de 100 cigarrillos en su vida, o en algln periodo de su vida ha fumaﬁ
diario?
20 ¢Dejo de fumar antes de saber que estaba embarazada? O O
21. ¢(Dejo de fumar al saber que estaba embarazada? O O
22. ¢Continud fumando durante el embarazo? O O

23. ¢Cual fue el nimero aproximado de dias que fumé estando embarazada?.[____] dias.
24. Cudl fue el numero de cigarrillos promedio que fumd por dia estando
embarazada?..[— ] cigarrillos.

Gracias por su valiosa participacion
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Anexo 2

= SALUD
- %{ o
JLUDAD DE MEXICO SEDESA

Oficio No. DEI / 0672/ 13
ASUNTO: Aprobacion de protocolo.

Mexico, D.F. 18 de junio de 2013

DRA. ANA LUCRECIA DE LA CAMARA MENDOZA
INVESTIGADOR RESPONSABLE.

ESPECIALIDAD EN EPIDEMIOLOGIA APLICADA.
DIRECCION GENERAL ADJUNTA DE EPIDEMIOLOGIA / SSA
PRESENTE:

Con refacion al proyecto de investigacion fitulado; “Tabaquismo activo durante el primer trimestre del embarazo y
mielomeningocele, en un hospital pediatrico del D.F.", que remite para evaluacién de procedencia, le comunico
que la Subcomision de Investigacion y Bioética de la Secretaria de Salud del Distrito Federal lo considera como de riesgo
menor al minimo y de informacion relevante. Asi mismo, un vez que las observaciones sustantivas han sido técnicamente
subsanadas, a dictaminado su aprobacién definitiva, asignandole el nimero de registro 305/ 010/001/13.

Por ofra parte y con el propésito de brindar un mejor apoyo a sus actividades, debo sefialarle que los apoyos que plantea en
su proyecto los gestione directamente en la(s) Unidad(es) de Atencion, ante el titular que corresponda, quién decidira
libremente la participacion de su unidad, de la misma manera que el personal operativo que deseé involucrarse,
considerando como prioridad el servicio y la atencién a los usuarios.

Finalmente debo recordarle el compromiso de informar semestralmente a esta Direccion, los avances de su proyecto.
ATENTAMENTE.

e S ad

DR. FEDERICO MIGUEL LAZCANO RAMIREZ
PRESIDENTE.

DOr Roman Rosales Avles - Director General de Servicios Médicos y Urgencias - Presents
D Aftredo Rendn Peniche Quintana - Director - Hospital Pedidiric de Legaria - Presents
Di. Francisco Basulto Lopez. Jele de Ensefianza o Investigacion

Archive.

ICOFLR

ll | Hngtell s - g gl df . gob mx
salud.df. mx
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