UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA

Instituto Nacional de Perinatologia
Isidro Espinosa de los Reyes

“Estudio de patrones de consumo
asociados con exposicidon a
contaminantes plasticos en madres de
pacientes con gastrosquisis”.

Tesis

Que para obtener el titulo de especialista
en:
Ginecologia y Obstetricia

PRESENTA

Dra. Virginia Medina Jiménez

Dr. Rodrigo Zamora Escudero
Profesor Titular del Curso de Ginecologia y
Obstetricia

Dr. Alejandro Martinez Juarez
Director de Tesis y Asesor Metodologico

Ciudad de México 2018


Lorenap
Texto escrito a máquina
FACULTAD DE MEDICINA

Lorenap
Texto escrito a máquina


e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Estudio de patrones de consumo asociados a exposicidon de contaminantes plasticos en madres de pacientes con gastrosquisis

Autorizacion de tesis

2505,

Dra. Viridiana Gorbea Chavez
Directora de Educacion en Ciencias de la Salud
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes

poss

Dr. Rodrigo Zamora Escudero
Profesor Titular del Curso de Ginecologia y Obstetricia
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes

Dr. Alejandro Martinez Juarez
Director de Tesis
Meédico Especialista en Genética Médica (INNSZ)
Diplomado en Genética Perinatal (INPER)
Maestria en Ciencias Médicas (UNAM)
Investigador en Ciencias Médicas (INPER)
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes



Estudio de patrones de consumo asociados a exposicion de contaminantes plasticos en madres de pacientes con gastrosquisis

iNDICE
1. Portada ... Pg 1
2. Carta de Autorizacion de tesis .........cooovviiiiiiiiiiiii, Pg 2
3. INAICE .o Pg 3
4. Abreviaturas..... ..o Pg 4
D RESUMEN e Pg 5,6
B. INtrOdUCCION ... e Pg 7,8
7. MarCo TEOKCO ... e Pg 8-20
8. Planteamiento del problema ............coiiiiiii Pg 20
9. JUStficacion ........cooii Pg 21
10.ODBJELIVOS ..ot Pg 21
11.Material y ME&todos. ..o Pg 21-22
12.Pregunta de investigacion e hipotesis ..., Pg 21-22
13.Descripcion del proyecto .........ccooveiiiiiiiiiii Pg 23
14. Operacionalizacidon de variables ..o Pg 23-35
15.Validez internay externa ..o Pg 36
16. Analisis EstadistiCo .........c.ooiviiiii i Pg 36
17.ReSUladOS ... Pg 36-47
18.DISCUSION ...t e Pg 48-49
19.CONCIUSIONES ... Pg 49
20.Sugerencias del estudio ..........ccooiiiiiiiiiiii Pg 49
21.Referencias bibliograficas ...........c.oooiiiiiiiiii Pg 50-53
22.Anexo 1. Encuesta telefénica para pacientes ........................ Pg 54-56

3



§ g
~
-% &
»?}.A >
4 f““i e L/ Estudio de patrones de consumo asociados a exposicion de contaminantes plasticos en madres de pacientes con gastrosquisis
- 5

o N\

INPer =<

Abreviaturas

)

BP: Dibutil ftalato

A: Circunferencia abdominal

EP: Dietil ftalato

EHP:Dietilexil ftalato

DMP: Dimetil ftalato

ECN: Enterocolitis necrotizante

EMP: Esquema de madurez pulmonar
FPEG: Feto pequefio para la edad gestacional
FUM: Fecha de ultima menstruacion
1C95%: Intervalo de confianza del 95%
IMC: Indice de masa corporal

0O

)

)

OR: Odd Ratio

PEF: Peso estimado fetal

RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino
RPM: Ruptura Prematura de membranas
RN: Recién nacidos

RR: Risk Ratio

SAM: Sindrome de aspiracion meconial
SDG: Semanas de gestacion

UCIN: Unidad de cuidados intensivos neonatales
VPP: Valor predictivo positivo

VPN: Valor predictivo negativo
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RESUMEN

Antecedentes: La gastrosquisis (GQ) es un defecto de la pared abdominal que da
lugar a la eventracion de visceras intraabdominales las cuales contactan
directamente al liquido amnidtico. México es uno de los paises con mas alta
prevalencia de GQ. Mundialmente, este defecto destaca por un aumento importante
en su prevalencia en las ultimas décadas y su asociacion con edad materna joven.
La razén de esta asociacion no ha sido explicada hasta el momento, pero se piensa
que podria relacionarse con exposiciones ambientales comunes entre este grupo
etario. Los estudios sobre varios de estos factores (alcohol, toxicomanias y
farmacos) no han identificado una asociacion relevante. Por otro lado, la exposicion
a diversos contaminantes plasticos mediante practicas cotidianas, ha mostrado
tener posibles efectos teratdgenos aun no bien caracterizados. Hasta el momento
no se ha estudiado la posible asociacion entre la exposicion periconcepcional a
diversos contaminantes plasticos con la presencia de GQ.
Objetivo: Identificar si algun patrén de consumo asociado con exposicion a
contaminantes plasticos es mas frecuente en madres de pacientes con GQ
comparadas con mujeres con caracteristicas sociodemograficas similares con hijos
sanos.

Material y Métodos: Estudio de Casos y Controles, pareados por quinquenio de
edad materna y fecha de nacimiento, con reclutamiento de casos consecutivos
nacidos entre el abril del 2015 a junio de 2017, a los cuales se les aplicé una
encuesta via telefénica, cegada a través del encuestador, sobre patrones de
consumo asociados a exposicion a contaminantes plasticos (principalmente ftalatos,
estireno y bisfenol A).

Resultados: Se identificaron 51 casos con GQ en el periodo de estudio, solo 35
fueron localizados via telefonica. El analisis de frecuencias de consumo mostro
significancia estadistica para el uso cotidiano de maquillaje: en general OR 2.74
(IC95% 1.38-5.48); para la cara OR 2.88 (IC95% 1.09-7.6) y para los ojos OR 2.65
(1C95% 0.99-7.11); asi como para consumo de agua en envases de plastico OR 4.5
(1C95% 1.41-14.35).
Conclusiones: Ciertos patrones de consumo en mujeres embarazadas (uso de
maquillaje e ingesta de agua en envases de plastico) podrian estar asociados con
la presencia de GQ en sus hijos.
Palabras clave: Gastrosquisis, defectos congénitos, contaminantes plasticos,
ftalatos.
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ABSTRACT

Introduction: Gastroschisis (GQ) is a defect of the abdominal wall that results in the
occurrence of intra-abdominal viscera which directly contact the amniotic fluid.
Mexico is one of the countries with the highest prevalence of GQ. Worldwide, this
defect stands out for a significant increase in its prevalence in recent decades and it
is associated with young maternal age. The reason for this association has not been
explained so far, but it is thought that it could be related to common environmental
exposures among this age group. Studies on several of these factors (alcohol, drugs
and medicines) have not identified a relevant association. On the other hand, the
exposure to various plastic contaminants through daily practices, has shown to have
possible teratogenic effects not yet well characterized. The possible association
between periconceptional exposure to various plastic contaminants with the
presence of GQ has not been studied until now.

Objective: To identify if any pattern of consumption associated with exposure to
plastic contaminants is more frequent in mothers of patients with GQ compared to
women with similar sociodemographic characteristics with healthy children.
Methods: Case-Control Study, matched by quinquennium of maternal age and date
of birth, with recruitment of consecutive cases born between April 2015 and June
2017, to which a telephone survey was applied, blinded through the interviewer, on
patterns of consumption associated with exposure to plastic contaminants (mainly
phthalates, styrene and bisphenol A).
Results: We identified 51 cases with GQ in the study period, only 35 were located
by phone. The analysis of frequencies of consumption showed statistical
significance for the daily use of makeup: in general OR 2.74 (95% CI 1.38-5.48); For
face makeup OR 2.88 (IC95% 1.09-7.6) and for eyes makeup OR 2.65 (1C95% 0.99-
7.11); As well as for water consumption in plastic containers OR 4.5 (IC95% 1.41-
14.35).

Conclusions: Certain consumption patterns in pregnant women (use of make-up
and water in plastic containers) may be associated with the presence of GQ in their
children.

Key words: Gastroschisis, congenital defects, plastic contaminants, phthalates.
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INTRODUCCION

El término gastrosquisis se deriva del giego“gaster’ que significa vientre y “schisis”
que significa hendido y fue introducido por primera vez en la literatura por Calder en
el afio de 1733.?3Se define como un defecto de la pared abdominal que da lugar
a la eventracion de visceras intraabdominales las cuales contactan directamente al
liquido amnidtico. Las visceras comunmente extruidas son el intestino delgado, en
ocasiones el estbmago y rara vez alguna porcién hepatica. El liquido amnidtico
puede dafiar el intestino eviscerado produciendo dilatacion, inflamacion vy
engrosamiento de las asas involucradas. También es frecuente encontrar atresias
intestinales, zonas de necrosis y perforacién del intestino expuesto. A esta ultima
se le conoce como gastrosquisis compleja la cual eleva la morbimortalidad de las
pacientes que pueden fallecer por sepsis de origen intestinal o llegar a un sindrome
de intestino corto tras las resecciones intestinales necesarias en su reparacion
quirl]rgic:a.4 Ademas, los intestinos expuestos desarrollan un proceso inflamatorio
de la capa seromuscular, esta serositis destruye las células de Cajal ocasionando
hipomotilidad intestinal en el neonato.’
Su prevalencia oscila de 0.3-3.9/10 000 RN, sin diferencias de género, siendo mas
frecuente en la raza caucasica. Se estima que en los proximos afios la incidencia
de esta patologia se vea incrementada.® El 10-15% de los casos presentan
anomalias asociadas, fundamentalmente gastrointestinales, como defectos de
rotacién y atresia (10-20%), anomalias cardiacas (4% en comparacion con 0.7% de
la poblacién normal) y genitourinarias.?® Existe también un 1.2% de anomalias
cromosdmicas asociadas.

Afortunadamente existe el diagndstico prenatal oportuno mediante el uso del
ultrasonido que muestra asas intestinales flotando en la cavidad abdominal sin una
membrana que las cubra lo cual puede apreciarse a finales de primer trimestre e
inicios del segundo trimestre?.

El diagndstico prenatal es fundamental, ya que estos pacientes presentan
morbilidad importante tanto prenatal como neonatal, pese a esto, gracias a un
abordaje multidisciplinario el pronédstico es favorable en la mayoria de los casos
mostrando una sobrevida mayor al 90%, sin embargo, en paises en vias de
desarrollo el riesgo de muerte puede llegar hasta 50-60% principalmente secundario
a prematurez, sepsis neonatal, complicaciones intestinales relacionadas con
isquemia intestinal, insuficiencia renal aguda o falla organica multiple. De los
pacientes diagnosticados prenatalmente el 10% muere en esta etapa.’

Por otra parte, existen diversos estudios cientificos han demostrado que la
exposicién a contaminantes plasticos, podrian ocasionar malformaciones en la
etapa prenatal. Hasta el momento no se han llevado a cabo protocolos de
investigacion en nuestro pais que permitan identificar aquellos factores
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epidemioldgicos asociados a gastrosquisis, por lo anterior se realizd este estudio
piloto en un hospital de tercer nivel de atencion (Instituto Nacional de Perinatologia)
el cual cuenta con una gran concentracion de fetos con esta patologia enfocado en
la exposicidn a ftalatos y a otros contaminantes plasticos.

MARCO TEORICO

DEFINICION

La gastrosquisis un defecto de la pared abdominal que da lugar a la eventracion de
visceras intraabdominales, las cuales contactan directamente al liquido amniético.
Las visceras comunmente extruidas son el intestino delgado, en ocasiones el
estdmago y rara vez alguna porcidén hepatica. El liquido amniético puede danar el
intestino eviscerado produciendo dilatacion, inflamacién y engrosamiento de las
asas que simula una cascara.*
La protrusién visceral suele ser de ileon distal, estdmago (48%), higado (23%), otros
organos (31%). El cordén umbilical se encuentra intacto y lateral al defecto con un
puente de piel normal, el tamafo normalmente es de 2 a 8 cm en involucra todas
las capas de la pared abdominal (epigastrio, mesogastrio e hipogastrio). Las asas
intestinales suelen observarse edematizadas y cubiertas por una matriz gelatinosa
densa, resultado de peritonitis quimica inducida por exposicion del intestino a la
orina fetal después de las 30 SDG.?

DIAGNOSTICO

El diagndstico idealmente se realiza de forma prenatal mediante ultrasonido que
muestra asas intestinales flotando en la cavidad abdominal sin una membrana que
las cubra lo cual puede apreciarse a finales de primer trimestre e inicios del segundo
trimestre?. El diagndstico prenatal puede establecerse desde la semana 12 de
gestacion por ultrasonido, siendo la tasa de deteccidén de 78% en primer trimestre y
casi 100% en segundo trimestre’. Al final del tercer trimestre el uso ultrasonido
confiere una sensibilidad del 60-75% y especificidad de 95% para el diagndstico de
esta patologia®. Otros hallazgos ultrasonograficos relacionados a pobres resultados
perinatales son la dilatacion gastrica, el polihidramnios, la presencia de LA meconial
y alteraciones doppler de la arteria umbilical. En ocasiones puede producirse un
estrechamiento progresivo del orificio herniario cuya complicacion mas frecuente es
la dilatacion de las asas intraabdominales y la estrangulacion de los 6rganos
herniados causando sindrome de intestino corto (gastrosquisis evanescente)?.
Actualmente el ultrasonido no solamente es diagndstico, existen ciertos hallazgos
ultrasonograficos prenatales que son pronosticas, la dilatacion de asas intestinales
intraabdominales (>14mm) aumenta el riesgo de atresia intestinal con un OR 5.48
IC95% 3.1-9.8 ademas de asociarse a mayor estancia hospitalaria, la presencia de
polihidramnios aumenta el riesgo de atresia intestinal con un OR 3.76 1C95% 1.7-
8.3 y finalmente la dilatacion gastrica con un OR 5.58 IC95% 1.3-24.1 para muerte
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neonatal.

Otros indicadores bioquimicos: La medicion de alfafetoproteina entre las 16-18 SDG
puede ser Util*? y el indice de acetilcolinesterasa/pseudocolinesterasa permite
distinguir los defectos de la pared®. El LA de estos fetos suele ser rico en acido
palmitico y palmitoleico y carece de acidos esenciales®.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Onfalocele, Extrofia vesical, Complejo pared cuerpo-miembro, secuencia de bandas
amniéticas, Ectopia cordis y Pentalogia de Cantrell.

CLASIFICACION

La gastrosquisis se denomina “simple” cuando se encuentra de manera aislada y
‘compleja” cuando se asocia con la coexistencia de anomalias extra e
intraintestinales (atresia, perforacién, necrosis o voélvulo) pero esta distincién a
menudo no es posible de realizar antes del nacimiento. Molik et al. Propusieron esta
clasificacion y demostraron que estos dos grupos tienen diferencias significativas
en el comportamiento clinico, asi como en las complicaciones posquirurgicas, dias
de estancia intrahospitalaria y mayores tasas de mortalidad (0% en las simples vs
28% en las complejas)’ En la gastrosquisis compleja existe atresia intestinal en un
70.76%; perforacién y/o necrosis en un 26.67% y volvulo en un 8% de los casos; la
gastrosquisis compleja cuenta con un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria (RR
5.4; 1C95% 2.4 a 12.0), sindrome del intestino corto (RR 12.0; 1C95% 6.3 a 22.8),
obstruccion intestinal (RR 2.2; 1C95%1.4 a 3.6), enterocolitis necrotizante (RR 1.97,
IC95% 1.1 a 3.7), NPT y alimentacién por sonda (RR 11.2 1C95% 3.8- 33.2)y 2.8 (IC
95% 1.5 a 5.5), sin embargo, las tasas de cierre abdominal y la colocacion primaria
con bolsa silo han sido similares para ambos grupos.10 De acuerdo a un meta-
anaisis realizado por D Antonio et al. la gastrosquisis compleja tiene una mayor
mortalidad que la simple (16.7%vs 2.2% respectivamente).”’

En la mayoria de los casos ocurre como un defecto aislado, con un riesgo de
recurrencia del 3.5%.% pero el 12.2-35% puede formar parte de otros sindromes o
alteraciones cromosomicas como trisomia 13,18,21 y anomalias de los
cromosomas sexuales 1.2-3.7% asi como otros padecimientos como displasias
esqueléticas, secuencia disruptiva, amnioplasia congénita, anomalia de Poland,
sindrome de Hanhart, agangliosis colonica parcial o total de intestino delgado,
atresia hiliar, enfermedad de Hirshprung, Esquizofrenia y anomalias congénitas
multiples no sindromaticas (12.2%).

TRATAMIENTO POSTNATAL

El desarrollo de nuevas técnicas quirurgicas, la NPT, los cuidados respiratorios asi
como la practica anestésica han reducido las tasas de mortalidad a menos del 5%
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sobretodo a expensas de la reduccion de la disminucién de infecciones
nosocomiales que constituyen la causa de muerte mas frecuente.?

El primer cierre primario exitoso se realizé por Gross en 1948, este tipo de cierre
conlleva a un aumento de la presion intraabdominal con un riesgo consiguiente de
sindrome compartimental, es el procedimiento mas empleado y permite el inicio de
la via oral mas rapidamente disminuyendo la estancia hospitalaria. Si la presién
intravesical es mayor de 20 mm hg o la PVC excede los 4 mm Hg?, el cierre se
realiza por etapas con descenso progresivo del intestino mediante plicaturas
empleando una bolsa plastica conocida como SILO®. Si se realiza un cierre primario
en defectos grandes se puede ocasionar un aumento de la presion intraabdominal
y causar insuficiencia respiratoria por elevacién de los diafragmas con disminucion
del retorno venoso por compresion de la vena cava y reduccion del flujo de la arteria
renal, por lo que las visceras se alojan en un silo temporal de nylon o silastic que se
sutura a la fascia, esto permite una reduccion gradual de las asas en 5 a 9 dias con
una cirugia correctora posterior.? Por lo anterior, se prefiere cierre quirurgico
primario antes de las 24 horas de vida extrauterina, pero si existe desproporcion
viscero abdominal (20-49% de los casos) es necesaria una reduccioén gradual con
silo para evitar complicaciones y la reparacion quirdrgica debe realizarse entre los
6 y 10 dias de vida extrauterina.’ En el postoperatorio se observa un periodo
prolongado de hipomotilidad intestinal que obliga a una NPT y mayor estancia
hospitalaria, conlleva mayor tiempo de soporte respiratorio asi como mayor riesgo
de infeccién.?

SOBREVIDA

La sobrevida es mayor o igual al 90%, en paises en vias de desarrollo el riesgo de
muerte puede llegar hasta 50-60% principalmente por prematurez, sepsis neonatal,
complicaciones intestinales relacionadas con isquemia intestinal, insuficiencia renal
aguda o] falla organica multiple.
De los pacientes diagnosticados prenatalmente 10% muere en esta etapa.’

PREVALENCIA

Su prevalencia es de 4 a 5 en 10,000 RN vivos.®'? Se reporta en los Gltimos afios
que la prevalencia mas baja la presento el estado de California con 0.89 por cada
10,000 RN vivos, mientras que la mayor prevalencia la presenté Sudamérica con
5.79 por cada 10,000 RN vivos.* A su vez se refiere que es mas frecuente en la raza
Caucasica comparada con la Africana y Oriental, siendo mas comun también en
paises como Gran Bretana, Europa Central, Oceania, Norte América y Sudamérica,
mientras que la prevalencia mas baja se reporta en ltalia y paises del Sur de
Europa.*

En México se reporté en el 2002 una prevalencia de 5.1 por cada 10,000 RN vivos."
La Relacion sexo masculino/femenino 1/1.3 en casos aislados y 4/1 en casos no
aislados. Representa la cuarta causa de mortalidad en menores de 5 anos después
de las malformaciones cardiacas congénitas, defectos de cierre del tubo neural y Sx
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de Down.®

TENDENCIA EN EL TIEMPO

La prevalencia de gastrosquisis se ha incrementado en los ultimos afios, siendo una
entidad rara hasta el afio de 1960 a partir del cual comenzd a incrementarse de 10
hasta 20 veces mas, mientras que antes, esta patologia era tan rara como la
sirenomelia, ahora es tan frecuente como la atresia esofagica®, reportandose una
prevalencia inicial de 1 en 50,000 nacimientos® , posteriormente 0.8/10,000 RN
vivos de los afios 1968 a 1975 mientras que en el ano 1976 a 2000 se incrementd
a 2.3/10,000 RN vivos en Atlanta.” En Noruega, Australia e Inglaterra se mostrd el
mismo fendmeno.”'® De 14 poblaciones en Estados Unidos, se reporté una
prevalencia de 4.9 por cada 10,000 RN vivos entre el afio 2006 y 2012." En el
monitoreo estadistico EUROCAT realizado en el 2011 se planted que esta alteracion
congénita se incrementa en un 6% cada 2 afios por razones aun no determinadas.
En general, los paises que han presentado un mayor incremento en la incidencia
son Inglaterra, Irlanda, Noruega, Finlandia, Francia, Espafia, Japon, Australia,
Estados Unidos, Canada, México y el resto de Sudamérica. Ademas, se cree que
pueda ser mucho mas frecuente en el futuro.*

TEORIAS DE DESARROLLO DE GASTROSQUISIS

A los 21 dias de gestacion el embrién es un disco trilaminar localizado entre la
cavidad amniodtica y el saco vitelino, al formarse el tubo neural, los bordes del disco
se pliegan ventralmente para formar los pliegues laterales que se extienden hacia
abajo; a los 24 dias se forman los pliegues cefélico y caudal e inicia el plegamiento
del embrién para dar origen al tallo de Yolk y al corporal; a los 28 dias la apertura
alrededor de estos tallos forma el anillo umbilical que contiene el conducto y las
arterias vitelinas, el alantoides, el tallo conector y un canal comunicante entre las
cavidades intra y extraembrionarias. A los 29 dias el tubo intestinal forma un asa
sobre la cual se forma la arteria mesentérica superior por la coalescencia de las
arterias vitelinas, a los 37 dias el conducto vitelino y el tallo conector se aproximan
hasta emerger para formar el cordon umbilical. En el proceso de fusion se involucran
mecanismos como la apoptosis, interaccion célula-célula y migracion celular.

1. Falla en la diferenciacién del mesénquima embrionario (somatopleural) debido a
exposicion  teratogénica durante la 4* semana del desarrollo.

2. Ruptura de la membrana amnidtica en la base del corddn umbilical durante el
tiempo de herniacion fisiolégica o por el retraso en el cierre del anillo umbilical.

3. Involucion anormal de la vena umbilical derecha que lleva a efectos adversos en
el mesodermo adyacente seguidos de la ruptura subsecuente de la pared corporal.

11
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4. Disrupcion de la arteria vitelina derecha (onfalomesentérica) en la region umbilical
ocasiona infarto y necrosis de la base del cordon umbilical, ruptura de la pared
corporal y herniacion intestinal a través del defecto (esta teoria ya se encuentra
descartada).

5. Anormalidades en el plegamiento corporal.

6. Falla del saco y del conducto de Yolk asi como de los vasos vitelinos para
incorporarse inicialmente al alantoides y posteriormente al tallo corporal. Existe una
segunda perforacién en la pared abdominal ademas de la del anillo umbilical a
través de la cual el punto medio del intestino (punto de Meckel) esta unido a la
estructuras vitelinas exteriorizadas, estas se unen al intestino de modo anormal
separandolo del tallo corporal lo que ocasiona una falla en la incorporacion al tallo
umbilical, como consecuencia el intestino es extruido de la cavidad amniética sin
remanentes del saco de Yolk o del amnios, por lo que el punto medio del intestino
siempre esta exteriorizado y hay ausencia de remanentes vitelinos en el cordon
umbilical; la localizacién derecha del defecto puede explicarse por la tendencia del
tallo vitelino a desplazarse a este lado debido a la presencia del corazén y
crecimiento mas rapido de la pared lateral izquierda. El escape del saco de Yolk es
la hipotesis mas aceptada. °

A partir de 1960 la incidencia de gastrosquisis se ha incrementado 10 a 20 veces
mas, se ha propuesto que existen posibles mecanismos biolégicos asociados a los
disruptores de estrogenos los que pudieran contribuir a este fenémeno; dentro de
los posibles agentes involucrados se encuentran en DDT, dioxina, Bisfenol A,
bifenilos policlorinados, esteres de ftalatos, endosulfan, atrazina y zeranol. El agente
mas posiblemente implicado es el Bisfenol A ya que su comercializacion se inicié
en 1957, éste se encuentra disperso en el ambiente y se puede encontrar tanto en
el suero materno como fetal; afecta diversos receptores asi como funciones
inmunoldgicas, también promueve la trombofilia y es una causa plausible de
gastrosquisis.®

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

Diversos factores se han estudiado y algunos de ellos asociado a la presencia de
GQ. En la siguiente tabla se resumen los principales.

Factor de riesgo OR IC95%  Referencias

Tabaquismo (>1 paquete al dia) 26.5 7.9-894 16

Violencia de género 16.6 2.7- 8
101.7

Cambio de paternidad (mecanismo 13.6 4-46.7 16

autoinmunitario)

Uso de fenilpropanolamina 10 1.2-85.6 8,16

Edad materna joven (<19 afios vs 25 a 29 afios) | 7.2  4.4-11.2 16

12



-
v d
0

g’
?‘f‘

4 YIRSV, Estudio de patrones de consumo asociados a exposicion de contaminantes plasticos en madres de pacientes con gastrosquisis
INPer ’:ﬁ
Exposicion a solventes (hidrocarburos 6.3 2.2-18.3 8,16
aromaticos y alifaticos)
Estado socioeconémico bajo 4.5 1.4-14.4 8,16
Consumo de Aspirina 47 1.2-181 16
Tratamiento antidepresivo 4.4 1.38- 17
11.8
Dieta baja en carotenos 4.3 1.9-9.8 8
Consumo de Ibuprofeno 40 1.0-16.0 16
Infeccion de vias urinarias 40 14116 16
Ausencia paterna 40 14115 16
Anti IgG3 Chlamydia 39 1.1-13.2 18
Consumo de Cocaina, Anfetaminas o Extasis 3.3 1-10.5 8
Dieta baja en azucar 3.3 1.4-7.6 8
Mas de 3 parejas sexuales 3.3 1.2-9.4 18
IMC <18 kg/m2 3.2 1.4-7.4 8,16
Consumo excesivo de alcohol (hasta 5 bebidas) | 3.2 1.5-6.7 8
Diabetes pregestacional 28 14255 17
Radiacion ionizante en el primer trimestre del 2.5 1.2-5.5 8,16
embarazo
Dieta rica en nitrosaminas 2.6 1.3-5.4 8
Raza caucasica 2.5 1.4-4.5 16
Consumo de alcohol durante el primer trimestre | 2.4 1.4-3.7 16
Exposicion a salicilatos 2.4 1.4-3.9 8
Uso de Oximetazolina y Epinefrina 2.4 1.5-2.4 16
Consumo de cualquier tipo de droga 2.2 1.2-4.3 8
Uso de Pseudoefedrina 2.1 0.8-55 8,16
Estado civil (soltera) 1.67 1.57- 11
1.77
Edad paterna joven 1.5 1.1-1.9 8,16
Raza hispana 1.5 1.1-2 16
Baja escolaridad (preparatoria) 14 1.23- 11
1.59
Polimorfismos genéticos: ICAM 1 gli298arg 1.7 1.0-3.2 21
Polimorfismos genéticos: NOS3 glu298arg 1.9 1.1-3.4 21
Polimorfismos genéticos: NPPA 2238T 1.9 1.2-3.7 21
Polimorfismos genétcos: Gli460trp 1.5 0.8-2.0 21
Exposicion a Atrazina (herbicida) 1.22  0.96- 50
1.56

Los polimorfismos involucrados se asocian a la integridad vascular; el tabaquismo,
consumo de aspirina, cocaina, anfetaminas y otros simpaticomiméticos
fundamentan el aspecto vascular dentro de la etiologia de esta enfermedad. Las
infecciones genitourinarias en el embarazo de forma temprana son un factor de
riesgo para el tromboembolismo venoso, el cambio de paternidad también aumenta
el riesgo de vaginosis bacteriana que también favorece las alteraciones
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vasculares.™

CONTAMINANTES PLASTICOS

Algunos estudios sobre la contaminacién y los efectos en la salud coinciden en que
existe un vinculo muy estrecho entre la pobreza y el aumento de riesgos para la
salud por exposicion a sustancias quimicas peligrosas y atribuyen los impactos en
la salud al contexto social y a factores biolégicos como la masa corporal, las
hormonas sexuales, las enzimas, etc. 2° Las familias de zonas rurales con menor
estado educativo tienen mayor probabilidad de exposicién a ftalatos por tener PVC
en sus hogares.?’

Los ftalatos son un grupo de di ésteres de acido orto-ftalico ?*%* se emplean como
plastificantes que dan flexibilidad y durabilidad a productos del policloruro de vinilo
(PCV)??*. Como los plastificantes no son polimerizados dentro de la matriz del
plastico, estos pueden desprenderse con el tiempo y el uso, y liberarse al ambiente
donde puede ocurrir la exposicidon en los humanos sobretodo al ponerse en contacto
con sustancias lipofilicas. Estos ésteres del acido ftalico se consideran
contaminantes ubicuos en alimentos, aire, suelo, sedimentos, productos de belleza,
productos automotores, aditivos, lubricantes, perfumes, jabones, plaguicidas,
materiales médicos desechables y materiales de construccion 242°?°. E| ftalato de
di-2-etilhexilo (FDEH) es el compuesto mas utilizado seguido por el ftalato de di-
isononilo (FDIN) y el ftalato de di-isodecilo (FDID).

Su potencialidad tdxica para los humanos se documenté en 1982 cuando el informe
del Programa Nacional de Toxicologia de los Estados Unidos de América reporto
por primera vez que el DEHP (di-2-etilexil ftalato) era un carcinébgeno hepatico
debido a su capacidad para inducir la proliferacion de peroxisomas en
roedores.?%32427 Posteriormente se observaron otros efectos como la disrupcion
endécrina  masculina en animales de laboratorio debido a su accion
antiandrogénica.25 Se ha observado que los ftalatos y sus metabolitos producen
disrupcion sexual masculina en varios sitios del aparato reproductor y con diferentes
grados de severidad.?’ Dentro de las anormalidades del aparato reproductor mas
comunes se encuentran las malformaciones del pene, disminucién del descenso
testicular, hipoplasia prostatica y de las vesiculas seminales; esta toxicidad se
relaciona con destruccion de células germinales y por la via de disrupcion enddcrina.
En un estudio de cohorte realizado a 73 neonatos del sexo masculino en México en
el 2013 se constatd que los ftalatos pueden afectar la distancia anogenital asi como
la longitud del pene.?®?° La prevalencia de ftalatos en los productos de PVC en
México ha sido del 13% y su concentracién llego a ser hasta del 67% del peso total
de los productos, siendo mayor su uso en nifios varones menores de 18 meses
pertenecientes a estratos socioecondémicos bajos.30 En estudios experimentales que
estudiaron la difusion de los ftalatos procedentes de PVC plastificado en agua y
saliva artificial en voluntarios adultos se determind que la tasa de difusion in vivo era
de 6.04 microgramos/cm2 y que la exposicion media procedente de estos productos
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era de 13.94 microgramos/Kg de peso al dia.*’ En el embarazo se han reportado
complicaciones como preeclampsia, hiperémesis y disminucion en la funcién
pulmonar, mayor riesgo de anomalias congénitas, bajo peso al nacer y parto
pretérmino; es importante recalcar que los ftalatos traspasan la barrera placentaria
y que los niveles de ftalatos fueron de 217 mg/100 ml en orina en mujeres
embarazadas con complicaciones en comparacion con 81 mg/100 ml encontrados
en mujeres sin complicaciones. 2>2627:28

No todos los ftalatos tienen los mismos efectos sobre el ser humano, el FDEH
(ftalato de di-2-etilhexilo) afecta al sistema reproductivo via disrupcion endocrina
con una afectacion mayor del sistema reproductivo masculino, el FDP (Ftalato de
di-n-pentilo) afecta tanto al sistema reproductivo femenino como al masculino,
mientras el (FDPr) ftalato de di-n-propilo es mas tdxico para el sistema reproductivo
femenino.?® También se ha visto que el monoetil ftalato (MEP) se asocia a dafio del
DNA espermatico.’’

El FDEH (ftalato de di-2-etilhexilo) inhalado tiene un alta penetracion dentro de la
region pulmonar, afecta la inducciéon de prostaglandinas y tromboxanos en los
pulmones por lo que se incrementa el riesgo de inflamacion de las vias aéreas
superiores como sucede en el asma, también se ha descrito su participacion
contribuyente en la rinitis alérgica y el eczema.?”*?

En un estudio prospectivo realizado a 32 mujeres embarazadas por Elizalde et al en
el 2010 se encontré que los productos potenciales que contienen ftalatos se
encuentran con mayor frecuencia la exposicién por medio de jabén y crema en
93.7%, desodorante 90.6%, maquillajes y perfume 62.5%, fijador de cabello 50% y
en menor cantidad uso e aceites corporales y tintes de cabello, se vié también que
esta poblacion no se encuentra tan expuesta a metabolitos provenientes de
aspectos laborales como fabricas de plasticos o fertilizantes. El 25% estaba
expuesta a insecticidas, 65.6% al guardar recipientes de plastico, 56.3% al ingerir
frituras en bolsas de plastico. EI metabolito que se detectd con mayor frecuencia en
esta poblacién fue el Monobutil ftalato y se vid que este ftalato se asocio a
disminucién del peso de los recién nacidos, perimetro cefalico, perimetro toracico,
abdominal y talla asi como también el Dimetil Ftalato se asocié a disminucion en la
edad gestacional y a anemia.”®

Tanto el (DIPP) Di-iso-pentil ftalato como el (DMEP) Bis-2-methoxietil ftalato se
consideran categoria 1b de toxicidad.*

Fuentes de exposicion
Ftalatos

La exposicion a ftalatos puede proceder de la ingestién de alimentos o bebidas que
contengan estos compuestos y mediante inhalacion de vapores o polvos, mediante
via cutanea y mediante las transfusiones u otros procedimientos médicos donde
empleen articulos de PVC?*?'; las mujeres adultas suelen tener mayores niveles de
ftalatos debido al jabdén, shampoos y cosméticos. Estos componentes se
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transforman en distintos metabolitos que posteriormente se excretan por la orina
rapidamente.?’En un estudio conocido como NHANES 1999-2000 donde se
analizaron 9,282 muestras de orina de poblacién de 29 lugares diferentes de
Estados Unidos se vio que el Monoetil Ftalato, Monobutil Ftalato y Monobenzil
ftalato se encontraban en mas del 97% de las muestras de orina analizadas, en los
nifos de 6-12 afos hubieron mayores concentraciones de Monobutil ftalato,
Monobenzil ftalato y monoZ2etilexil ftalato, mientras que los adultos presentaban
mayores concentraciones de Monoetil Ftalato, las mujeres tenian mayores
concentraciones de monobutil ftalato y que dichas concentraciones eran iguales en
mujeres jovenes que en iguales o mayores de 40 afios.>' Es importante recalcar que
la fuente de exposicion es diferente para cada grupo etario, en un estudio realizado
por Wormuth et al. Se vio que la via oral y respiratoria es mas eficiente respecto a
la exposicion en el humano que la cutanea.*

Alimentos: La principal fuente de exposicion a ftalatos en la poblacion general son
los alimentos contaminados con el empaque, también el uso de microondas acelera
la migracién de los ftalatos de los recipientes plasticos a los alimentos.?*?° Los
residuos de comida no exceden a 1mg/kg de alimento, aunque las cantidades se
elevan cuando los alimentos son grasosos como aceites, leche, quesos, carnes y
pescados.?’

A) Lacteos:La tuberia de PVC es comunmente utilizada en el proceso de
ordefiamiento, la transferencia de la leche entre los tanques de almacenamiento; se
ha visto que en algunos casos, los ftalatos conforman alrededor del 40% de la
composicién de la tuberia. Debido a que quimicamente no se unen al polimero, los
plastificantes migran de la tuberia de PVC sobretodo a altas temperaturas durante
el proceso de ordenamiento. A su vez, los ftalatos son lipofilicos y por lo tanto,
pueden migrar mas facil en medios grasosos.”
B) Envolturas de alimentos: Existen multiples envolturas como las de PVC, Cloruro
de polivilideno, polietileno y celulosa regenerada, acetato de celulosa. EI mas
comunmente usado es el de PVC el cual suele estar plastificado principalmente de
(DEHA) Di-2-etilexil adipato; debido a que estos plastificantes no se unen
quimicamente al polimero, migran hacia los alimentos, principalmente los grasos
(queso, pollo, salami, aguacate, chocolate, helado) y también aumenta con mayor
tiempo de contacto con los alimentos.

C) Tapas metalicas para jarras de vidrio: Se libera principalmente (DEHP) Di-2-
etilexil ftalato sobretodo con alimentos grasosos.”
D) Envolturas impresas: Contienen (DBP) Di-N-butil ftalato, (DCHP) Diciclohexil
ftalato, (DEHP) Di-2-etilexil ftalato en un 2-8% como por ejemplo las envolturas de
chocolates.?®

D) Envolturas de papel y de cartdén: Sobretodo aquellos con materiales con tinta y
adhesivos.?

E) Guantes de PVC: Se liberan ftalatos cuando se emplean estos guantes para la
preparacion de los alimentos, sobretodo si estos se esterilizan con alcohol. %

F) Papel de aluminio laminados en papel: Sobretodo los alimentos como mantequilla
y margarina con este tipo de envolturas.?
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G) Recubrimientos de utensilios de cocina: Los ftalatos se originan del
empaquetamiento de estos articulos para su almacenamiento y transporte.?

H) PET (Tereftalato de polietileno): Se deriva de la reaccién producto del acido
tereftalico y etilenglicol, principalmente empleado para hacer botellas de plastico,
bebidas y otros productos alimenticios. Debido a una reaccion incompleta los
residuos de mondémeros en el polimero pueden migrar del PET a los alimentos.?®

Dentro de los alimentos descritos con mayor contenido en ftalatos se encuentran el
queso (60 mg/kg), los aceites citricos esenciales (87 mg/kg), carne fresca (44
mg/kg), leche (86 ng/ml), alimentos grasosos en jarras (158mg/kg).?

En el caso de los infantes, la exposicion postnatal a ftalatos proviene de la leche
materna, leche en formula y productos plasticos de uso oral como mamilas,
chupones y mordederas.?’

Juguetes: Green peace en 1997 mostré que varios productos blandos destinados a
ser chupados o mordidos por nifios contienen entre 10 y 40% de ftalatos, asi como
también se ha registrado un alto contenido de ftalatos en los juguetes.?

Equipo Médico: Equipos de transfusion y dialisis, implantes, tubos nasogastricos y
otros en los cuales hasta el 40% del peso total de los materiales que constituyen
estos equipos contienen ftalatos.?*?’

Articulos de uso personal: Cosméticos, cremas corporales, esmaltes de ufAas,
jabones, desodorantes, shampoos, perfumes y acondicionadores. Los sprays para
el cabello, desodorantes, productos para las ufias y el mousse contienen hasta 2 o
mas tipos de ftalatos. La mayor concentracion de ftalatos se encontré en los
productos de ufias (60,000 microgramos/gramo) siendo el Dietil ftalato el mas
comun.?"3*

Otros: Tabletas y capsulas de farmacos y/o vitaminas, Plaguicidas, sistemas de
filtracion de aire, repelentes de insectos,detergentes, tintas, lacas, aceites
lubricantes, peliculas fotograficas, cables y adhesivos, textiles, cortinas de
baﬁ0.22'27’34

Tras la exposicion, los ftalatos se metabolizan en monoesteres, mismos que se
metabolizan mediante oxidacion o glucuronidacion para incrementar su
hidrosolubilidad lo cual posteriormente permite su excrecidon por la orina
habitualmente en las primeras 48 horas, siendo la mayoria eliminados en las
primeras 24 horas.*'** Por lo anterior, un método asequible para evaluar la
exposicidn a estos compuestos es su medicion en la orina.*? Se ha visto que las
mujeres cuentan con mayores concentraciones de monoetil ftalato.’® Estos
compuestos pueden llegar al higado, rinones, gonadas, tiroides y otros tejidos;
pequenas cantidades pueden almacenarse en el tejido adiposo y posteriormente ser
secretadas por la leche materna.?
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Bisfenol A

Es un producto quimico utilizado en los plasticos de policarbono y de resinas usado
en botellas plasticas, pipas de agua, rellenos dentales, etc. Después de la ingestion,
el BPA se absorbe, se realiza glucuronidacion y sulfatacion para posteriormente ser
eliminado por la orina en un lapso menor de 6 horas. Su toxicidad se atribuye a
efectos en los 6érganos reproductores asi como en el sistema nervioso central y el
comportamiento.?’

Estireno

Es un mondémero puro el cual puede polimerizarse. Este compuesto es liquido
incoloro a temperatura ambiente que se evapora facilmente®, es una sustancia
altamente reactiva principalmente empleada en la produccién de polimeros,
elastomeros asi como materiales de aislamiento con la finalidad de aumentar su
resistencia, flexibilidad y disminuir su peso0.***” También se encuentra en productos
de la combustion como el humo del tabaco, en los escapes de los automoviles,
materiales de empaque, carros, barcos, computadoras, videojuegos, pipas
plasticas, tasas, fotocopiadoras,etc.’®*” Algunos de los alimentos que contienen
estireno de forma natural son la canela, café y fresas.®” La concentracion dentro de
los hogares o industrias es mayor que al aire libre (0.07 a 11.5 partes por millén y
0.06-4.6 partes por millén respectivamente)*®El limite establecido por Estados
Unidos en materiales que contienen alimentos es de 60 mg/kg. La exposicion
general de estireno en el aire y los alimentos se ha estimado de 18 a54y 0.2a 1.2
microgramos/persona/dia con una exposicion diaria total de aproximadamente 18.2
a 55.2 microgramos/dia.>°Este compuesto se encuentra en el aire, tierra y agua, se
libera al aire en 1 a 2 dias, etc.>® Es altamente volatil en ambientes sélidos y liquidos,
se destruye facilmente en el aire y se biodegrada en el suelo; su principal fuente de
exposicion al ser humano es la atmoésfera.’” Sus vias de exposicién son mediante
inhalacion, contacto dérmico, ingestion de agua o alimentos contaminados, goma
de mascar y exposicion pasiva al tabaco; se elimina principalmente por la orina.
Actualmente se encuentra en la categoria 1 de los disruptores endocrinos en EUA.*
Se ha propuesto posible carcinogenicidad en humanos misma que fue propuesta
por la Agencia Internacional de Investigaciéon del Cancer®® Existen resultados no
concluyentes respecto a su potencial teratogenicidad36. La OMS establecié como
limite de ingestion al dia de 7.7 microgramos/kg de peso. Llama la atencion que
dentro de los efectos a su exposicion toxica (cuando esta es mayor a 500 partes por
millén)*” se encuentran alteraciones en el sistema nervioso central ya que la
exposicidon mayor a 30 partes por millén por meses disminuyd la discriminacion de
los colores®’, sordera (por lesion al érgano de Corti), atrofia y metaplasia respiratoria
del epitelio olfatorio, alteraciones hepaticas, renales, dafio espermatico (disminucion
en la densidad espermatica, cuenta total espermatca y morfologia)®*>°, alteraciones
menstruales (oligomenorrea) con un OR 1.65 IC 95% 1.05-2.55, abortos
espontaneos (15 vs 5.5 de mujeres expuestas vs no expuestas), alteraciones
endocrinas (elevacion de prolactina sérica).*® Por el momento no hay evidencia
coherente de que aumente el riesgo de canceres del sistema linfatico, hematolégico,
pancreas o pulmones.*’Las nanoparticulas de estireno (50-300 nm) se transportan
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a la placenta mediante perfusion reversa, es decir del feto a la madre, también existe
una acumulacién de estas en el sincitiotrofoblasto *°. A su vez, las nanoparticulas
de estireno principalmente aquellas de 1-100 nm se distribuyen ampliamente a nivel
de la placenta en comparacion con otros 6rganos fetales, la mayoria se eliminan por
los pulmones, higado o sistema reticuloendotelial maternos. Las nanoparticulas
carboxilado-modificadas de 40 nm ademas inducen la apoptosis del trofoblasto a
concentraciones de 500 microgramos/mililitro. EI mecanismo de apoptosis es
variable, desde la tura mitocondrial asociada a liberacion de radicales de oxigeno
como la desestabilizacién de membrana lisosomal y peroxidacion lipidica.*

Parabenos

Se utilizan como antimicrobianos en productos de uso personal, productos
cosméticos y farmacéuticos. El metilparabeno, etilparabeno y propilparabeno se
utilizan como preservadores de alimentos en confites y carnes secas. Después de
su absorcion se hidrolizan a acido parahidroxibenzoico y/o se conjugan para luego
ser excretados en la orina como parabenos libres o conjugados.?’

Triclosan

Se utiliza como un agente antimicrobiano en productos de uso personal como
desodorantes, pastas dentales, jabones, geles de bafno, productos de limpieza y
juguetes. Una vez que se absorbe de conjuga (con acido glucuronico o sulfurico)
para luego excretarse por la orina. Su tiempo de eliminacion es de 13-29 horas. Se
ha descrig? que causa efectos endocrinos principalmente a nivel de las hormonas
tiroideas.

Plaguicidas

Los plaguicidas organoclorados como el DDT fueron utilizados en México hasta el
afio 2000 para erradicar enfermedades transmitidas por vectores y combatir plagas
agricolas, su lenta degradacion y su caracter lipofilico favorecen su acumulacion en
el tejido adiposo y su paso a través de la barrera placentaria al feto en desarrollo.
Su exposicidn es la consecuencia de su persistencia en suelos, aire, plantas y
alimentos. Durante el embarazo, el comportamiento de las sustancias quimicas se
ve afectado por los cambios fisiolégicos (incremento en la perfusion renal, aumento
en el volumen de distribucién e incremento de lipidos séricos), los estudios sobre
toxicidad reproductiva muestran mayor vulnerabilidad de la madre y el feto a esta
clase de contaminantes. La exposicidon a estos compuestos ocasiona dafios
neuroldgicos (parestesias, convulsiones, temblores e hiperexcitabilidad), genéticos,
inmunoldgicos y hepaticos asi como efectos reproductivos. A su vez, los
compuestos organicos persistentes tienen efectos teratogénicos en el feto y efectos
genotoxicos en los seres humanos pudiendo inducir cambios en la salud
reproductiva y en el equilibrio de las hormonas, lo que puede tener el efecto
denominado disrupcion endécrina.?

19



L VIR 'DE / Estudio de patrones de consumo asociados a exposicion de contaminantes plasticos en madres de pacientes con gastrosquisis

ASOCIACION ENTRE CONTAMINANTES AMBIENTALES Y LA PRESENCIA
DE GASTROSQUISIS

La epidemiologia inusual de la gastrosquisis podria explicarse mediante 3
mecanismos:

A) Trombofilia estrogénica temprana: Explicado debido a que las adolescentes y
primigestas tienen mayores niveles de estrégenos en el primer trimestre,la
correlacidon negativa que existe entre la los niveles de estradiol y el IMC, la elevacién
de estrégenos con el consumo de alcohol, etc.™
B) Diferencias raciales en trombosis: Las mujeres de raza negra tienen un panorama
genético trombofilico diferente que las mujeres de raza blanca, ya que las primeras
tienen menor respuesta trombdtica que las mujeres de raza blanca.™

C) Productos trombéticos que interfieren con la sefalizacion del desarrollo normal
como los disruptores enddcrinos (ej. Atrazina, Bisfenol A, Ftalatos, DDT)" y la
palmitoilacion proteinica que afecta la sefializacién celular favoreciendo Ila
trombosis; estos bioproductos pudieran ser la fuente de las vacuolas amniéticas
ricas en acido palmitico apreciadas en gastrosquisis. El acido palmitico se adhiere
a muchas proteinas afectando su sefalizacion a nivel de la membrana donde se
adhiere el lipido, contribuyendo a la trombosis y acumulacién de proteinas
palmitoiladas facilitando la sefal de transduccién. Las respuestas diferenciales de
ligandos asimétricos a la paimitoilacion pudieran explicar el predominio del defecto
de la gastrosquisis del lado derecho.™

Por lo tanto, la gastrosquisis pudiera tener una relacién estrogénica, la cual

pudiera ser enddgena (nutricién) pero también pudiera ser exdgena (disruptores
enddécrinos).™

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En diversos estudios se ha demostrado de manera consistente una correlacion
inversa entre un mayor riesgo para gastrosquisis y edad materna menor; sin
embargo, la razén de esta asociacién no ha sido explicada hasta el momento, pero
se piensa que podria relacionarse con exposiciones ambientales comunes entre
este grupo etario.

Por tal motivo en las ultimas tres décadas muchos estudios epidemiolégicos se han
enfocado al analisis de exposiciones que pudieran influenciar la actividad vascular
0 que pudieran ser mas prevalentes entre las madres jovenes. Hasta el momento
ninguno de los estudios sobre exposiciones ambientales ha mostrado una
asociacion relevante para poder establecer una modificacion en los habitos de la
poblaciéon en edad reproductiva que pudiera disminuir el riesgo de presentar este
defecto.
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JUSTIFICACION

Los defectos al nacimiento son un problema de salud publica en nuestro pais. Desde
1995, las MC son la segunda causa de muerte en poblacion infantil mexicana. En la
actualidad, entre las MC mas frecuentes se encuentra la gastrosquisis.

Mundialmente, la gastrosquisis destaca entre las MC por su alta prevalencia, el
aumento de la misma que ha mostrado en las ultimas décadas y su mayor
frecuencia en hijos de mujeres jovenes.

México se ha identificado como uno de los paises con mas alta prevalencia a nivel
mundial (Mastroiacovo et al. (2006)*. Ademas, de acuerdo con datos de la
International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research, en México
también se ha observado un aumento importante en la prevalencia de GQ, la cual
se reportd de 1.22 por 10 000 RN para el quinquenio de 1984 a 1988 y de 4.95 para

el afio 2003.
Otros estudios recientes sefialan una prevalencia en nuestro pais de 5.1/10 000 RN
Vivos.

OBJETIVOS

Obijetivo principal:

Identificar si algun patron de consumo asociado con exposicion a contaminantes
plasticos es mas frecuente en madres de pacientes con gastrosquisis comparadas
con mujeres con caracteristicas sociodemograficas similares con hijos sanos.

Obijetivos secundarios:

Describir las caracteristicas sociodemograficas de una serie de casos de GQ
atendidos en el INPer.
Describir los desenlaces perinatales de grupo de casos con GQ.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio de investigacion: Observacional

Tipo de disefio de Investigacién: Transversal

Tipo de disefio de la muestra: Casos y Controles
Tipo de estudio por Analisis de datos: Descriptivo
Tipo de estudio por recoleccidén de datos: Retrolectivo
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Lugar donde se realiz6 el estudio: Instituto Nacional de Perinatologia Isidro
Espinosa de los Reyes

Duracion del estudio: Del 6 de Abril del 2015 a 22 de Junio del 2017

Tamarno de la muestra (casos): 35 Pacientes con embarazo unico con diagndstico
prenatal de gastrosquisis en el Instituto.

Tamafo de la muestra (controles): 35 Pacientes.

CRITERIOS DEL ESTUDIO

Criterios de Inclusién (Casos):
Pacientes con antecedente de embarazo unico, con diagnéstico de recién nacido
con gastrosquisis con control prenatal en el Instituto Nacional de Perinatologia.

Criterios de Inclusién (Controles):

Pacientes con antecedente de embarazo unico con control prenatal en el Instituto
Nacional de Perinatologia que contaran con edades similares a las del grupo de
casos que fueran localizadas via telefénica asi como también autorizaran
participar en el estudio.

Criterios de Exclusion (Casos y Controles):
Pacientes que no fueron localizadas por via telefénica o que no autorizaran
participar en el estudio.

Criterios de no inclusién (Casos y controles):

Pacientes con embarazo multiple.

Pacientes con diagndstico de diabetes mellitus pregestacional en descontrol.
Pacientes con feto con defectos agregados a la GQ

Pacientes con expediente fisico y/o electrénico incompletos

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Existe algun patrén de consumo asociado con exposicidn a contaminantes
plasticos que sea mas frecuente en madres de pacientes con gastrosquisis en el
Instituto Nacional de Perinatologia en comparacion con el grupo control?

HIPOTESIS

Existe al menos un patrén de consumo asociado con exposicién a contaminantes
plasticos que es mas frecuente en madres de pacientes con gastrosquisis en el
Instituto Nacional de Perinatologia en comparacién con el grupo control

22



-
v a
.
SN

g’
?‘f‘

4 MY, Estudio de patrones de consumo asociados a exposicion de contaminantes plasticos en madres de pacientes con gastrosquisis
INPer =-oeo '5

DESCRIPCION DEL PROYECTO

Se identificaron los recién nacidos con GQ atendidos en el INPer en el periodo del
6 de Abril del 2015 al 22 de Junio del 2017. Inicialmente se identificaron 51 casos,
de los cuales solamente 35 fueron localizados via telefonica, los 16 restantes fueron
excluidos del estudio. Se realizé una base de datos con los principales aspectos
perinatales de estos pacientes. Posteriormente se seleccionaron 35 controles
sanos, pareados por fecha de nacimiento y quinquenio de edad materna. A ambos
grupos se les aplicé una encuesta via telefénica, cegada a través del encuestador,
sobre patrones de consumo asociados a exposicion a contaminantes plasticos
principalmente ftalatos, estireno y bisfenol A, previo consentimiento verbal de la
paciente. Las respuestas fueron integradas a la base de datos para su analisis

posterior.
OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES
Variable Definicion Definicion Tipo de Escala de
Conceptual Operacional Variable Medicion
Edad materna Tiempo de vida Numero de Cuantitativa Anos de
transcurrido anos cumplidos continua edad
desde el hasta el Independiente
nacimiento hasta  momento del
la fecha actual ultimo
embarazo
Toxicomanias Consumo Consumo de Cualitativa Sio No
repetido de una algun tipo de nominal
0 varias droga asentado dicotomica
sustancias en el Independiente
psicoactivas expediente
hasta el punto clinico o
de que el referido por la
consumidor se paciente
intoxica durante la
periédicamente encuesta
o de forma telefénica.
continua y

muestra deseo
compulsivo de
consumir una
sustancia
preferida, tiene
una enorme

23

Fuente de
Informacio
Expediente
clinico
materna

Expediente
clinico y/o
Encuesta
telefonica

materna



dificultad para
interrumpir
voluntariamente
o modificar el
consumo de la
sustancia y se
muestra decidido
a obtener
sustancias
psicoactivas por
cualquier media,
existe tolerancia
y sindrome de
abstinencia si se
interrumpe su

consumo.
Tabaquismo Adiccion al Consumo de
tabaco tabaco
provocada asentado en el
principalmente expediente
por la nicotina. clinico o
referido por la
paciente
durante la
encuesta
telefonica.
Alcoholismo Consumo Consumo de
cronico y alcohol
continuado o asentado en el
periodico de expediente
alcohol clinico o
caracterizado referido por la
por un deterioro paciente
de control sobre durante la
la bebida, encuesta
episodios telefonica.

frecuentes de
intoxicacion y
obsesion por el
alcohol y su
consumo a
pesar de sus
consecuencias
adversas.
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Cualitativa
nominal
dicotémica
Independiente

Cualitativa
nominal
dicotémica
Independiente
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Sio No

Sio No

Expediente
clinico y/o
Encuesta
telefonica

Expediente
clinico y/o
Encuesta
telefonica

materna
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oy !
Perfil de consumo de
exposicién a ftalatos

Gastrosquisis

Numero de gestas

Bajo estado
socioeconomico

Restriccion del crecimiento
intrauterino

Consumo de
productos que
liberan ftalatos

Defecto de la
pared abdominal
debido a un
cierre incompleto
que da lugar a la
eventracion de
visceras
intraabdominales
las cuales
contactan
directamente al
liquido
amniotico.
Cantidad de
embarazos que
ha tenido
determinada
paciente

Ingresos o nivel
de vida
ligeramente por
debajo del nivel
medio

Incapacidad fetal
para alcanzar el
potencial de
crecimiento
genético

Se clasifica
como bajo
cuando el
consumo de
productos que
liberan ftalatos
€S menos o
igual a 1 vez
por semana 'y
alto cuando el
consumo de
productos que
liberan ftalatos
es mas de 1
vez por
semana.
Defecto de la
pared
abdominal
confirmado por
ultrasonido
caracterizado
por la extrusion
del intestino
medio sin una
membrana
peritoneal que
lo cubra.

Numero de
embarazos
cursados por la
paciente
incluyendo el
ultimo
Nivel
socioeconomico
1y 2 asignado
en el
expediente
fisico
Peso fetal
estimado por
ultrasonido por
debajo del
percentil 10
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Nominal
cualitativa
Independiente

Nominal
Cualitativa
Dependiente

Cuantitativa
discreta
accesoria

Nominal
cualitativa
accesoria

Cualitativa
nominal
dicotdmica
accesoria
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Bajo o Alto

Ausente o
Presente

Numero

Siono

Ausente o
Presente

Encuesta
telefénica
materna

Expediente
clinico
materno

Expediente
clinico
materno

Expediente
clinico
materno

Expediente
clinico
materno



esperado de
acuerdo a las
condiciones
propias de la
gestacion o el
entorno

Ruptura prematura de

Solucién de
membranas

continuidad de
las membranas
ovulares antes

del inicio del
trabajo de parto
Centimetros de

la estructura

anatémica
anormal

Tamano del defecto
abdominal

Cierre de pared abdominal Correccion

quirurgica del
defecto
contenido en la
pared
abdominal.

Inicio de la via enteral Tiempo

transcurrido para
iniciar la
administracién
de alimentos o
medicamentos
por via oral
Sepsis neonatal Disfuncion
organica que
compromete la
vida causada por
una respuesta
desequilibrada

respecto a la
edad

gestacional con
alteraciones en

la flujometria
doppler o feto
con peso por
debajo del
percentil 3
Solucion de
continuidad de
las membranas
ovulares antes
del inicio del
trabajo de parto
Longitud del
defecto en
centimetros
durante la
medicion
ultrasonografica
abdominal
Cierre del
defecto de la
pared
abdominal
anterior ya sea
mediante en
una primera
intencidn (cierre
primario) o por
etapas (SILO)
Numero de dias
transcurridos
desde el
nacimiento
hasta el inicio
de la
alimentacion
enteral
Disfuncion
organica que

compromete la

vida causada
por una
respuesta
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Cualitativa
nominal
dicotdmica
accesoria

Cuantitativa
continua
accesoria

Cualitativa
nominal
dicotémica
accesoria

Cualitativa
continua
accesoria

Cualitativa
nominal
dicotémica
accesoria
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Ausente o Expediente
presente clinico
materno
Distancia Expediente
en clinico
centimetros neonatal
Cierre Expediente
primario o clinico
por etapas neonatal
(SILOy
plicaturas)
Numero en  Expediente
dias clinico
neonatal
Ausente o Expediente
presente clinico
neonatal



del huésped a la
infeccién y que
ocurre en los
primeros 90 dias
de vida.

Frecuencia con
la que se emplea
el jabon en barra

de cualquier
marca y/o precio
para la higiene
personal.

Uso de Jabén en barra

Frecuencia con
la que se emplea
el jabdn liquido
(incluyendo
Shampoo) de
cualquier marca
y/o precio para
la higiene
personal.

Uso de Jabdn liquido

Frecuencia con
la que se emplea
el crema
corporal de
cualquier marca
y/o precio para
el cuidado
personal.

Uso de Crema Corporal

Frecuencia con
la que se emplea
el desodorante
de cualquier

Uso de Desodorante

desequilibrada
del huésped a
la infeccion en
los primeros 28
dias de vida

extrauterina.

Frecuencia con

la que se

emplea el jabon

en barra de

cualquier marca
y/o precio para

la higiene
personal.

Frecuencia con

la que se

emplea el jabon

liquido
(incluyendo

Shampoo) de
cualquier marca
y/o precio para

la higiene
personal.

Frecuencia con

la que se
emplea la

crema corporal
de cualquier

marca y/o

precio para el

cuidado
personal.

Frecuencia con

la que se
emplea el

desodorante

27

Cuantitativa

Discreta

Independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente
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1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica



Uso de Perfume

Uso de Fijador para el
cabello

Uso de Esmalte de unas

marca y/o precio de cualquier
para la higiene marca y/o
personal. precio para la
higiene
personal.

Frecuencia con Frecuenciacon  Cuantitativa
la que se emplea la que se Discreta
perfume de emplea independiente
cualquier marca perfume de

y/o precio para  cualquier marca

la higiene y/o precio para
personal. la higiene
personal.

Cuantitativa
Discreta
independiente

Frecuencia con
la que se
emplea fijador
cabello (spray)  para el cabello
de cualquier (spray) de
marca y/o precio cualquier marca
para la higiene  y/o precio para
personal. la higiene

personal.

Frecuencia con
la que se emplea
fijador para el

Cuantitativa
Discreta
independiente

Frecuencia con  Frecuencia con
la que se emplea la que se
esmalte de unas emplea esmalte

de cualquier de ufas de
marca y/o precio cualquier marca
para el cuidado  y/o precio para
personal el cuidado
personal
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3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica
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Uso de maquillaje en cara Frecuencia con  Frecuencia con  Cuantitativa 1: Nunca
la que se emplea Discreta 2:10mas
maquillaje en la independiente  veces al
cara de maquillaje en la mes
cualquier marca 3:1diaa
y/o precio para  cualquier marca la semana
el cuidado y/o precio para 4:2a3
personal el cuidado dias ala
semana
5: Mas de
3 diasala
semana
Uso de maquillaje en ojos Frecuencia con  Frecuencia con  Cuantitativa 1: Nunca
la que se emplea Discreta 2:10mas
maquillaje en los independiente  veces al
ojos de cualquier  maquillaje en mes
marca y/o precio los ojos de 3:1diaa
para el cuidado cualquier marca la semana
personal y/o precio para 4:2a3
el cuidado dias ala
semana
5: Mas de
3diasala
semana
Uso de bloqueador Frecuencia con Frecuenciacon  Cuantitativa 1: Nunca
la que se emplea Discreta 2:10mas
bloqueador de independiente  veces al
cualquier marca  bloqueador de mes
y/o precio para  cualquier marca 3:1diaa
el cuidado y/o precio para la semana
personal el cuidado 4:2a3
dias ala
semana
5: Mas de
3 diasala
semana
Consumo de alimentos en Frecuencia con  Frecuencia con  Cuantitativa 1: Nunca
envases de plastico la que se Discreta 2:10mas
consumen consumen independiente  veces al
alimentos alimentos mes
contenidos en contenidos en 3:1diaa
envases de envases de la semana
plastico (sopas  plastico (sopas 4:2a3
instantaneas, instantaneas, dias ala
alimentos alimentos semana

precocidos, etc)

precocidos, etc)

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica



Consumo de agua en
envases de plastico

~onsumo de otras bebidas
en envases de plastico

Consumo de alimentos en
rasco de vidrio con tapa de
metal

Consumo de pescado

Frecuencia de
consumo de
agua en
envases de
plastico (PET)

Frecuencia de
consumo de
otras bebidas
que no sean
agua simple en
envases de
plastico

Frecuencia con
la que se
consumen
alimentos en
frasco de vidrio
con tapa de
metal
(mayonesa,
mermeladas,
etc)

Frecuencia con
la que se
consume
pescado

Frecuencia de
consumo de
agua en
envases de
plastico (PET:
Bonafont, Ciel,
etc)

Frecuencia de
consumo de
otras bebidas
que no sean
agua simple en
envases de
plastico (Jugos,
Licuados,
Malteadas)

Frecuencia con
la que se
consumen
alimentos en
frasco de vidrio
con tapa de
metal
(mayonesa,
mermeladas,
etc)

Frecuencia con
la que se
consume
pescado
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Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente
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5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica



Consumo de pollo

Consumo de carne de res

Consumo de carne de

cerdo

Consumo de huevo

Frecuencia con
la que se
consume pollo

Frecuencia con
la que se
consume carne
de res

Frecuencia con
la que se
consume carne
de cerdo

Frecuencia con
la que se
consume huevo

Frecuencia con
la que se
consume pollo

Frecuencia con
la que se
consume carne
de res

Frecuencia con
la que se
consume carne
de cerdo

Frecuencia con
la que se
consume huevo

31

Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente
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4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica



Consumo de leche

Consumo de derivados de
leche

Consumo de alimentos en
empaque con bolsa
transparente

Frecuencia con
la que se
consume leche

Frecuencia con
la que se
consumen

derivados de la

leche
(mantequilla,

margarina,

yogurt,queso)

Frecuencia con
la que se
consumen
alimentos en
empaque con
bolsa
transparente

(frituras caseras)

Frecuencia con
la que se
consume leche

Frecuencia con
la que se
consumen

derivados de la

leche
(mantequilla,

margarina,

yogurt,queso)

Frecuencia con
la que se
consumen
alimentos en
empaque con
bolsa
transparente
(frituras
caseras)
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Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente
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3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica
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g
~onsumo de alimentos con
xmpaque en bolsa impresa

Frecuencia de
consumo de
alimentos con
empaque en
bolsa impresa
(Papas
fritas,confites
etc)

Frecuencia de
consumo de
chicle de
cualquier precio
y/o marca

Consumo de chicle

Frecuencia de
consumo de
otras golosinas
(paletas de
caramelo,
chiclosos, etc)

Consumo de otras
golosinas

Frecuencia de
aplicacién de
insecticidas en
domicilio de
cualquier marca
O precio

Uso de insecticidas

Frecuencia de
consumo de
alimentos con
empaque en
bolsa impresa
(Papas
fritas,confites
etc)

Frecuencia de
consumo de
chicle de
cualquier precio
y/o marca

Frecuencia de
consumo de
otras golosinas
(paletas de
caramelo,
chiclosos, etc)

Frecuencia de
aplicacién de
insecticidas en
domicilio de
cualquier marca
o precio (Raid,
Baygon, etc)
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Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente
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1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica



Uso de guantes de latex

Uso de juguetes

Morder Juguetes

Conserva alimentos en
recipientes de plastico

Frecuencia de
uso de guantes
de latex de
cualquier marca
O precio

Frecuencia con
la que se usan o
tocan juguetes
de plastico

Frecuencia con
la que se
muerden

juguetes de
plastico

Frecuencia con
la que conserva
alimentos en
recipientes de
plastico como
tupperware

Frecuencia de
uso de guantes
de latex de
cualquier marca
0 precio (para
lavar trastes,
hacer la
limpieza en
casa, etc)

Frecuencia con
la que se usan
o tocan
juguetes de
plastico

Frecuencia con
la que se usan
o tocan
juguetes de
plastico

Frecuencia con
la que conserva
alimentos en
recipientes de
plastico como
tupperware
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Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente

Cuantitativa
Discreta

independiente
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5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1: Nunca
2:10mas
veces al
mes
3:1diaa
la semana
4:2a3
dias a la
semana
5: Mas de
3diasala
semana
1:Ninguno
2: Casi
Ninguno
3: Unos
pocos
4: La
mayoria

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica



Conserva alimentos en
recipientes de unicel

Alimentos envueltos de
plastico

Alimentos envueltos de
aluminio

;alienta alimentos en horno
e microondas envueltos en
plastico

;alienta alimentos en horno
e microondas envueltos en
unicel

Frecuencia con
la que conserva
alimentos en
recipientes de
unicel

Frecuencia con

la que envuelve

los alimentos en
plastico

Frecuencia con

la que envuelve

los alimentos en
aluminio

Frecuencia con
la que calienta
alimentos en
horno de
microondas
envueltos en
plastico

Frecuencia con
la que calienta
alimentos en
horno de
microondas
envueltos en
unicel

Frecuencia con
la que conserva
alimentos en
recipientes de
unicel

Frecuencia con
la que envuelve
los alimentos
en plastico

Frecuencia con
la que envuelve
los alimentos
en aluminio

Frecuencia con
la que calienta
alimentos en
horno de
microondas
envueltos en
plastico

Frecuencia con
la que calienta
alimentos en
horno de
microondas
envueltos en
unicel
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Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente

Cuantitativa
Discreta
independiente
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5:Todos

1:Ninguno
2: Casi
Ninguno
3: Unos
poCcos
4: La
mayoria
5:Todos
1:Ninguno
2: Casi
Ninguno
3: Unos
pocos
4: La
mayoria
5:Todos
1:Ninguno
2: Casi
Ninguno
3: Unos
pocos
4: La
mayoria
5:Todos
1:Ninguno
2: Casi
Ninguno
3: Unos
pocos
4: La
mayoria
5:Todos
1:Ninguno
2: Casi
Ninguno
3: Unos
pocos
4: La
mayoria
5:Todos

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica

Encuesta
telefénica
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VALIDEZ INTERNA Y EXTERNA

La selecciéon de la muestra de estudio fue mediante un método de casos
consecutivos. Por cada caso se selecciond un control pareado por quinquenio de
edad materna, sano, sin exposicion a agentes teratdégenos. La aplicacion de
cuestionarios y la revisibn de expedientes para la captura de variables
sociodemogréficas y clinicas de los grupos de estudio se realizé por parte de dos
médicos capacitados para dichas tareas (tutor y asesor del estudio) asi como por
trabajo social (L.T.S Rebeca Ortega Meza), utilizando formatos electrénicos en
excel disefiados especificamente para este fin. Las pacientes incluidas en el estudio
fueron captadas del universo de pacientes atendidas en el INPer, un hospital de
tercer nivel de atencion de la Secretaria de Salud, que brinda atencion médica a
una poblacién heterogénea, proveniente de diferentes Estados de la Republica.

ANALISIS ESTADISTICO

Las caracteristicas de la muestra de estudio se describieron con variables
categéricas y dicotdmicas utilizando estadistica descriptiva. El analisis de
frecuencias de uso o de consumo se dicotomizé para su analisis en “uso cotidiano”
(2 o mas veces por semana) y “uso esporadico” (una vez por semana 0 menor).

CALCULO DEL NUMERO DE MUESTRA

Debido a que se trata de un estudio piloto, no se calculé un tamano de muestra. El
grupo de estudio quedo limitado a la temporalidad del protocolo, con un
reclutamiento por conveniencia de casos consecutivos.

RESULTADOS

Se identificaron los recién nacidos con GQ atendidos en el INPer del 6 de abril del
2015 al 22 de junio del 2017. Inicialmente se identificaron 51 casos, de los cuales
solamente 35 fueron localizados via telefonica, los 16 restantes fueron excluidos del
estudio. Se realizé una base de datos con los principales aspectos perinatales de
estos pacientes. Posteriormente se seleccionaron 35 controles sanos, pareados por
fecha de nacimiento y quinquenio de edad materna. A ambos grupos se les aplico
una encuesta via telefénica, cegada a través del encuestador, sobre patrones de
consumo asociados a exposicion a contaminantes plasticos principalmente ftalatos,
estireno y bisfenol A, previo consentimiento verbal de la paciente. Las respuestas
fueron integradas a la base de datos para su analisis posterior.
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CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE AMBOS GRUPOS (CASOS Y

CONTROLES)

A continuacion se resumen las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la

muestra estudiada

Variable
Edad materna (afios)

Nivel socioeconémico
Lugar de origen
Ciudad de México
Estado de México
Puebla

Michoacan

Veracruz

Guerrero

Hidalgo

Lugar de residencia
Ciudad de México
Estado de México
Puebla

Michoacan

Veracruz

Guerrero

Hidalgo
Aguascalientes
Guerrero

Nivel de estudios
Primaria incompleta
Primaria completa
Secundaria incompleta
Secundaria completa
Preparatoria
incompleta
Preparatoria completa
Licenciatura
incompleta
Licenciatura completa
Ocupacion

Ama de Casa
Estudiante

Empleada

Estado Civil

Soltera

Casada

Casos (N=35)

Moda 16, Promedio 18.9, Rango: 15

a28
Moda: 2

45.7% (N=16)
40% (N=14)
2.85% (N=1)
2.85% (N=1)
5.71% (N=2)
2.85% (N=1)
0% (N=0)

37.1% (N=13)
48.5% (N=17)
2.85% (N=1)
0% (N=0)
5.71% (N=2)
2.85% (N=1)
0% (N=0)
2.85% (N=1)
2.85% (N=1)

2.85% (N=1)
5.71% (N=2)
20% (N=7)
11.42% (N=4)
31.42% (N=11)

20% (N=7)
2.85% (N=1)

5.71% (N=2)
88.57% (N=31)
8.57% (N=3)
2.85% (N=1)

34.2% (N=12)
20% (N=7)

37

Controles (N=35)

Moda 15, Promedio 18.6,
Rango: 14 a 28

Moda: 1

68.57% (N=24)
22.8% (N=8)
2.85% (N=1)
0% (N=0)
2.85% (N=1)
0% (N=0)
2.85% (N=1)

74.2% (N=26)
20% (N=7)
2.85% (N=1)
0% (N=0)
2.85% (N=1)
0% (N=0)

0%

0% (N=0)
2.85% (N=1)
28.5% (N=10)
25.7% (N=9)
11.42% (N=4)

20% (N=7)
2.85% (N=1)

8.57% (N=3)
85.71% (N=30)
11.42% (N=4)
2.85% (N=1)

54.2% (N=19)
0% (N=0)
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Union libre | 45.71% (N=16) 45.71% (N=16)
Gestas
1 57.14% (N=20) 71.42% (N=25)
2| 31.42% (N=11) 14.28% (N=5)
3| 2.85% (N=1) 8.57% (N=3)
4 8.57% (N=3) 5.71% (N=2)
Cesareas previas | 8.57% (N=3) 11.42% (N=4)
Abortos previos | 22.85% (N=8) 11.42% (N=4)
Partos previos | 17.14% (N=6) 8.57% (N=3)
Antecedente de Obito | 0% (N=0) 2.85% (N=1)
Tabaquismo | 5.71% (N=2) 11.42% (N=4)
Alcoholismo | 5.71% (N=2) 8.57% (N=3)
Toxicomanias | 5.71% (N=2) 8.57% (N=3)

DESCRIPCION DEL GRUPO DE CASOS CON GASTROSQUISIS ASI COMO
SUS PRINCIPALES DESENLACES PERINATALES

Caracteristicas Prenatales del Grupo de Casos con Gastrosquisis

Semanas de gestacion al momento de ingreso al INPer

Valoracion por Genética

Enfermedades cronicas maternas

Consumo de AINES

Embarazo logrado por TRA

Esquema de madurez pulmonar
Comorbilidades durante el embarazo

Cervicovaginitis

Infeccién de Vias Urinarias

Riesgo de Pérdida del Bienestar Fetal

Ruptura Premantura de Membranas

Infecciéon por Ureaplasma

Trastornos hipertensivos del embarazo

Corioamnioitis

Molusco contagioso, condilomatosis vulvar

Principales Hallazgos Ultrasonograficos

28.3 (Rango 14.2-
37.2)

40 % (N=14)
0% (N=0)
2.85% (N=1)
0% (N=0)
25.71% (N=9)

25.71% (N=9)
34.2% (N=12)
8.5% (N=3)
25.71% (N=9)
17.14% (N=6)
8.5% (N=3)
2.85% (N=1)
2.85% (N=1)

Tamafrio del Defecto 1.608 cm (Rango 0.52-

Localizacién del defecto
Paraumbilical derecho

Paraumbilical izquierdo

Dilatacion de camara gastrica
Dilatacion de asas infraabdominales
Dilatacion de asas extraabdominales
Edema interasa

38

4cm)

97.1% (N=34)
2.85% (N=1)
28.5% (N=10)
20% (N=7)
45.7% (N=16)
20% (N=7)
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Traccion de estomago o vejiga hacia el defecto
Protrusion de higado, estomago, bazo o vejiga por el

45.7% (N=16)
25.71% (N=9)

defecto

RCIU con alteraciones hemodinamicas
RCIU sin alteraciones hemodinamicas
Fetos pequerios para la edad gestacional

5.71% (N=2)
17.14% (N=6)
14.2% (N=5)

Caracteristicas postnatales del Grupo de Casos con Gastrosquisis

Via de Resolucion

Cesarea

Parto Vaginal

Presencia de meconio al nhacimiento
Sexo femenino

Sexo masculino

Apgar al minuto

Apgar a los 5 minutos

Silverman

Edad gestacional al nacimiento (SDG por FUM)
Edad gestacional por Capurro

Peso al nacimiento

Talla al nacimiento

Clasificacion de acuerdo al peso
Término Eutréficos

Término Hipotrdéficos
Pretérmino Eutréficos
Pretérmino Hipotroficos

Tamario del Defecto

Envio de placentas para reporte histopatologico
Placenta Hipertrofica

Placenta Hipotrofica

Placenta Eutroéfica

Hallazgos histopatologicos mas comunes
Fibrinoide moderado

Vacuolizacion citoplasmatica fina difusa el epitelio
amniotico

Hipoplasia y/o dismadurez villositaria
Microcalcificaciones subtrofoblasticas

Sepsis Neonatal

Muerte neonatal temprana

Traslados a otras instituciones de salud

Cierre primario

Silo, plicatura y cierre de pared

Requirieron reintervencion

Dias de inicio de alimentacion enteral

Meétodos de planificacion familiar

39

32 (N=91.42%)

3 (N=8.57%)
74.2% (N=26)
51.40% (N=18)
48.5% (N=17)

Moda 8 (Rango 1-8)
Moda 9 (Rango 1 a 9)
Moda 2
35.5 (Rango 32.2-38.5)
36.36 (Rango 34.2-38.4)
2149 gr (Rango 1355-
3150)

43.84 cm

5.71% (N=2)
28.5% (N=10)
51.40% (N=18)

14.2% (N=5)

Moda 4 cm (Rango 0.5a 7
cm)

82.8% (N=29)

24.1% (N=7)

6.89% (N=2)
68.96% (N=20)

44.8% (N=13)
24.1% (N=7)

10.3% (N=3)
27.5% (N=8)
11.4% (N=4)
2.85% (N=1)
11.4% (N=4)
31.4% (N=11)
48.5% (N=17)
9
1 a 78 dias
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Ninguno | 31.4% (N=11)
Implante | 11.4% (N=4)
Oclusion tubaria bilateral | 2.85% (N=1)

DIU | 54.2% (N=19)

En el INPer, un Instituto con gran experiencia en el control prenatal y asistencia de
los neonatos con GQ, la gran mayoria de las pacientes con este diagndstico ingresé
ya en el tercer trimestre del embarazo (28.3 SDG), la comorbilidad prenatal mas
frecuente fue la infeccion de vias urinarias, el 74.2% presentd meconio al
nacimiento, la via de resolucién mas frecuente fue por cesarea en un 91.4% con un
promedio de resolucion a las 35.5 SDG y siendo el 51% de los nacimientos
clasificados como pretérmino eutroéficos. El 11.4% presentaron sepsis neonatal y el
2.85% muerte neonatal temprana. El tratamiento postnatal mas comunmente
empleado fue el silo con plicatura y cierre posterior; los hallazgos histopatolégicos
de la placenta mas comunes en orden de frecuencia fueron fibrinoide moderado,
microcalcificaciones subtrofoblasticas y vacuolizacion citoplasmatica difusa del
epitelio amnidtico.

VARIABLES ESTUDIADAS EN LA ENCUESTA TELEFONICA
A continuacion se muestran las frecuencias de consumo, dicotomizadas en “uso
cotidiano” (expuestos) y “uso esporadico” (no expuestos) de las variables asociadas

con posible exposicién a contaminantes plasticos.

Jabon en Barra

Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 34 (97) 30  (86)
No expuestos ‘ 1 3) 5 (4)
Jabén Liquido
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos‘ 24  (69) 29 (83)
No expuestos ‘ 11 (31) 6  (17)
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Crema Corporal
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Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos\ 35 (100) 35  (100)
No expuestos ‘ 0 (0) 0 (0)
Desodorante
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos\ 35 (100) 35  (100)
No expuestos ‘ 0 (0) 0 (0)
Perfume
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos‘ 23 (66) 21 (60)
No expuestos ‘ 12 (34) 14 (40)
Fijador para el cabello
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 10 (29) 11 (31)
No expuestos ‘ 25 (71) 24 (69)
Esmalte de unas
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos\ 3 (9) 1 (3)
No expuestos ‘ 32 (91) 34 (97)
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Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 23  (66) 14 (40)
No expuestos ‘ 12 (34) 21 (60)
Maquillaje en ojos
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 25 (71) 17 (49)
No expuestos ‘ 10 (29) 18 (51)
Bloqueador
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos ‘ 5 (14) 4 (11)
No expuestos ‘ 30 (86) 31 (89)
Alimentos en envases de plastico
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 12 (34) 9 (26)
No expuestos ‘ 23 (66) 26 (74)
Agua en envases de plastico
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos‘ 30 (86) 20 (57)
No expuestos ‘ 5 (14) 15 (43)
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Otras bebidas en envases de plastico
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Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos \ 24 (69) 20  (57)
No expuestos ‘ 11 (31) 15 (43)
Alimentos en frasco de vidrio con tapa de metal
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos ‘ 2 (6) 2 (6)
No expuestos ‘ 33 (94) 33 (94)
Pescado
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos \ 16 (46) 13 (37)
No expuestos ‘ 19  (54) 22 (63)
Pollo
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 33  (94) 33 (94)
No expuestos ‘ 2 (6) 2 (6)
Carne de Res
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos \ 18  (51) 13 (37)
No expuestos ‘ 17 (49) 22 (63)
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Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos \ 3 (9) 8 (23)
No expuestos \ 32 (91) 27 (77)
Huevo
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 30 (86) 31 (89)
No expuestos ‘ 5 (14) 4 (1)
Leche
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 34 (97) 31 (89)
No expuestos ‘ 1 (3) 4 (1)
Derivados de la Leche
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 33 (94) 32 (91)
No expuestos ‘ 2 (6) 3 9)
Alimentos en empaque con bolsa transparente
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos ‘ 8 (23) 15 (43)
No expuestos ‘ 27 (77) 20  (57)
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Alimentos en empaque con bolsa impresa
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Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos‘ 19 (54) 23 (66)
No expuestos ‘ 16 (46) 12 (34)
Chicle
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos ‘ 3 (9) 2 (6)
No expuestos \ 32 (91) 33 (94)
Otras golosinas
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos‘ 30 (86) 29 (83)
No expuestos ‘ 5  (14) 6 (17)
Uso de insecticidas
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos ‘ 1 (3) 1 (3)
No expuestos \ 34  (97) 34  (97)

45



Guantes de latex
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Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos ‘ 2 (6) 3 (9)
No expuestos ‘ 33 (94) 32 (91)
Juguetes
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos \ 0 (0 2 (6)
No expuestos ‘ 35 (100) 33 (94)
Muerde Juguetes
Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos ‘ 0 (0) 0 (0)
No expuestos ‘ 35 (100) 35 (100)
Conserva de alimentos en recipientes de plastico
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos \ 8  (23) 4 (1)
No expuestos ‘ 27 (77) 31 (89)
Conserva de alimentos en recipientes de unicel
Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos ‘ 0 (0) 0 (0)
No expuestos ‘ 35 (100) 35 (100)
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Conserva de alimentos envueltos en plastico

Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos ‘ 0 (0) 0 (0)

No expuestos 35 (100) 35  (100)

Conserva de alimentos envueltos en aluminio

Casos Controles
‘ N (%) N (%)
Expuestos‘ 0 (0) 0 (0)

No expuestos‘ 35  (100) 35  (100)

Conserva de alimentos en horno de microondas en plastico

Casos Controles

N (%) N (%)

Expuestos‘ 1 (3) 1 (3)
No expuestos \ 34  (97) 34  (97)

Conserva de alimentos en horno de microondas en unicel

Casos Controles
N (%) N (%)
Expuestos ‘ 0 (0) 0 (0)

No expuestos‘ 35  (100) 35  (100)

De las 33 variables estudiadas, el anadlisis de frecuencias de consumo mostré
significancia estadistica para el uso cotidiano de maquillaje: en general OR 2.74
(IC95% 1.38-5.48); para la cara OR 2.88 (IC95% 1.09-7.6) y para los ojos OR 2.65
(IC95% 0.99-7.11); asi como para consumo de agua en envases de plastico OR 4.5
(1C95% 1.41-14.35).
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DISCUSION

En el presente estudio se identificaron dos factores de exposicion materna
asociados a la presencia de GQ en sus hijos, el consumo de agua en envase de
plastico y el uso de maquillaje.

De los dos factores identificados, el principal fue el consumo de agua en envase de
plastico con un OR 4.5 (IC95% 1.41-14.35). Es posible que esta asociacién esté
relacionada con la exposicion a ftalatos y bisfenol A. EI PET (Tereftalato de
polietileno) utilizado en la mayoria de las botellas para agua, se deriva de la reaccion
producto del acido tereftalico y etilenglicol. Debido a una reaccién incompleta los
residuos de mondémeros en el polimero pueden migrar del PET a los alimentos o
bebidas contenidas por estos articulos.? El bisfenol A es un producto quimico
utilizado en los plasticos de policarbono y de resinas usado en botellas plasticas;
después de la ingestidn, el BPA se absorbe, se realiza glucuronidacion y sulfatacion
para posteriormente ser eliminado por la orina en un lapso menor de 6 horas; sin
embargo, puede generar efectos adversos en los érganos reproductores asi como
en el sistema nervioso central y el comportamiento.?' Hoy en dia, tal vez el consumo
de agua en envase de plastico podria ser una conducta ampliamente difundida entre
la poblacién juvenil, lo que podria explicar un mayor nivel de exposicién en mujeres
jévenes.

El uso de maquillaje fue el segundo factor identificado con una asociacion
importante a GQ, OR 2.74 (IC95% 1.38-5.48). Esta asociacion fue mas significativa
para el uso de maquillaje para la cara (OR 2.88; IC95% 1.09-7.6) que para los ojos
(OR 2.65; 1C95% 0.99-7.11). Ambos tipos de maquillaje se asocian a su vez con la
liberacion de ftalatos. Es bien sabido que la composicién y calidad de los maquillajes
que se emplean de manera cotidiana es muy heterogénea; sin embargo, el acceso
a maquillaje de la mejor calidad podria ser dificil para mujeres jévenes, lo cual podria
explicar una mayor exposicion en este grupo de edad.

Ambos factores identificados en el presente estudio se asocian con la exposicion a
ftalatos que se han caracterizado por su participacién como disruptores enddcrinos
y por la generaciéon de productos trombéticos que podrian interferir con la
senalizacion del desarrollo embrionario normal . Si bien, no existe hasta el momento
evidencia contundente que asocie la exposicion a ftalatos con la presencia de GQ,
la aparicién de dicho defecto se ha relacionado con trombofilia estrogénica, lo cual
sugiere una posible relacién con la disrupcion de estrégenos.'®?*° Algunos de los
principales disruptores enddcrinos estudiados en la literatura son los ftalatos (2
etilexil ftalato, butilbencil ftalato y di-n-butil ftalato principalmente), parabenos,
bisfenol A y el triclosan. Los niveles de ftalatos se han asociado a consumo de
ciertos alimentos mientras que los niveles de parabenos se asocian a uso de
cosméticos y a productos de higiene personal.?! La evidencia encontrada en el
presente estudio podria servir como fundamento para justificar el estudio a mayor
detalle de la posible asociacion entre la exposicidn periconcepcional a disruptores
endocrinos y el desarrollo de GQ.
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Finalmente, es importante destacar que una de las principales limitantes del estudio
es el sesgo del recuerdo, sin embargo, el estudio de los habitos de la vida cotidiana
de estas pacientes, respecto a las variables estudiadas, permiten que este sesgo
se considere como menor. Llama la atencion que en los OR encontrados, los
intervalos de confianza son amplios, sin embargo, esto puede deberse al tamafio
de la muestra estudiada, sin embargo debido a que este protocolo es un estudio
piloto, los resultados obtenidos no son despreciables.

CONCLUSIONES

La gastrosquisis es una malformacion congénita de etiologia multifactorial cuya
prevalencia se ha incrementado en los ultimos afios, es menester la realizacion de
estudios de asociacién que permitan determinar los factores etiolégicos mas
probables para dirigir estrategias preventivas que permitan disminuir la incidencia
de esta patologia. En el presente estudio se identificaron dos factores de riesgo
previamente no descritos y que deberian ser estudiados con mayor profundidad a
futuro: el uso de maquillajes y el consumo de agua en envases de plastico, ambos
asociados con la liberacion de ftalatos, los cuales podrian estar directamente
relacionados en la etiopatogenia de la GQ.

SUGERENCIAS DEL ESTUDIO
Realizar mas estudios sobre la posible asociacidn entre la exposicion a

contaminantes plasticos, principalmente ftalatos en etapa periconcepcional y el
desarrollo de GQ.
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Anexo 1. Encuesta de frecuencia de consumo de productos con potencial para
liberacién de ftalatos y otros contaminantes plasticos
Instituto Nacional de Perinatologia Isidro Espinosa de los Reyes.
Departamento de Genética y Gendmica Humana.

Nombre:

Registro INPer:
En el INPer nos interesa conocer algunos habitos de consumo que pudieron estar
presentes durante su embarazo, por lo que solicitamos su ayuda para responder 35
preguntas rapidas sobre la frecuencia con la que consume ciertos productos o
realiza ciertas tareas. Responder este cuestionario toma menos de 5 minutos y la
informacion que obtengamos se usara con fines estadisticos para identificar si
alguno de los siguientes productos o conductas podria representar algun riesgo para
el embarazo, que amerite mayor investigacion en un futuro.
Por favor, ¢podria decirnos cuantos dias a la semana, quincena o mes utiliza los
siguientes productos?

Productos de uso personal

Dias a la Frecuencia menor a una
semana vez por semana

Jabon en barra

Jabon liquido

Crema corporal

Desodorante

Perfume

Fijador para el cabello

Esmalte de ufias (aplicacion)
Maquillaje para la cara u otras partes
del cuerpo

Maquillaje para ojos (sombras, rimel)
Bloqueador solar

Consumo de alimentos

Dias a la Frecuencia menor a
semana una vez por semana

Alimentos con empaque de plastico
Agua en envase de plastico (PET)
Otras bebidas en envase de plastico
Alimentos en frasco de vidrio con tapa de
metal

Pescado

Pollo

Carne de res

Carne de cerdo

Huevo

Leche
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Derivados de la leche (queso, mantequilla,
crema, yogurt)

Alimentos o bebidas, incluyendo frituras,
cuyo empaque es una bolsa de plastico
transparente (p.e. refresco en bolsa,
papitas de puesto ambulante)

Alimentos, incluyendo frituras,
directamente en su empaque original, que
vienen en bolsa metalica, bolsa de plastico
de color o impresa (p.e. botanas, Sabritas,
Cazares)

Goma de mascar (chicle)

Otras golosinas (p.e. dulces, mentas,
paletas de caramelo)

Conservacion de alimentos

Cuantos de todos sus Hasta por
alimentos cuanto
(Todos / La mayoria / tiempo
Unos pocos / Casi
ninguno / Ninguno)

Conserva alimentos en recipientes de

plastico

Conserva alimentos en recipientes de

unicel

Conserva alimentos envueltos en

plastico (bolsa, clean pack, papel

encerado)

Conserva alimentos envueltos en papel

aluminio

Procesamiento de alimentos

Cuantos de todos sus Duracion
alimentos maxima
(Todos / La mayoria / (Hasta por
Unos pocos / Casi cuanto
ninguno / Ninguno) tiempo)

Calienta alimentos en el horno de
microondas usando recipientes de
plastico

Calienta alimentos en el horno de
microondas usando recipientes de unicel

Otras posibles fuentes de ftalatos

Frecuencia con la que lo usa

Usa insecticidas
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Usa guantes de latex

Juega con juguetes de plastico

Muerde objetos de plastico
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