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Resumen

Objetivo: Determinar los factores epigenéticos, maternos y ambientales asociados a
malformaciones congenitas del sistema nervioso en recién nacidos del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2016 — 2022. Metodologia: Estudio cuantitativo,
observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles. Resultados: En el analisis
bivariado, se encontraron significativos la exposicion a farmacos, factores ambientales,
antecedentes familiares de malformaciones congénitas, controles prenatales inadecuados,
pretérminos y pequefios para edad gestacional. En el analisis multivariado, el no consumo
de &cido folico presentdé un OR=1,12 (IC95%: 1,09-1,23; p=0.043), antecedentes
familiares de malformacién congénita OR=3,28 (IC: 1,19-9,08; p=0.022), controles
prenatales inadecuados OR=4,16 (IC: 2,32-7,45; p=<0.001), consumo de tabaco en el
embarazo OR=9,28 (IC: 3,62-23,79; p=<0.001) y el de alcohol OR=9,51 (IC: 3,92—
23,04; p=<0.001), recién nacidos pretérmino OR=2,72 (IC: 1,77-6,39; p=<0.001) y
pequefios para edad gestacional OR=6,11 (IC: 3,31-11,29; p=<0.001).

Conclusiones: La exposicion a farmacos, factores ambientales, antecedentes familiares
de malformaciones congeénitas, controles prenatales inadecuados, neonatos pretérmino y
pequefios para edad gestacional se asocian significativamente a malformaciones
congénitas del sistema nervioso. EI consumo de &cido folico fue un factor de proteccion.

Palabras Claves (DeCs): Factores de Riesgo, Recién nacido, Malformaciones

congénitas del sistema nervioso



Abstract

Objective: To determine the epigenetic, maternal and environmental factors associated
with congenital malformations of the nervous system in newborns at the Dos de Mayo
National Hospital in the period from 2016 — 2022. Methods: Quantitative, observational,
analytical, retrospective, retrospective case-control study. Results: In bivariate analysis,
drug consumption, environmental factors, family history of congenital malformations,
inadequate prenatal controls, preterm and small for gestational age neonates were found
to be significant. In the multivariate analysis, the non-folic acid consumption had an
OR=1.12 (IC: 1.09-1.23; p=0.043), family history of congenital malformation an
OR=3.28 (IC: 1.19-9.08; p=0.022), inadequate prenatal controls an OR=4.16 (IC: 2.32-
7.45; p=<0. 001), smoking in pregnancy an OR=9.28 (IC: 3.62-23.79; p=<0.001) and
alcohol consumption an OR=9.51 (IC: 3.92-23.04; p=<0. 001), preterm newborns an
OR=2.72 (IC: 1.77-6.39; p=<0.001) and small for gestational age an OR=6.11 (IC: 3.31-
11.29; p=<0.001). Conclusions: Drug consumption, environmental factors, family
history of congenital malformations, inadequate prenatal controls, preterm and small for
gestational age neonates are significantly associated with congenital malformations of the

nervous system, whereas folic acid intake was rather a protective factor.

Palabras Clave (MESh): Risk Factors, Newborns, Congenital Malformations of the

Nervous System
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INTRODUCCION

A lo largo de los afos, se ha estudiado a las malformaciones congénitas en recién nacidos,
a los que se les atribuye conceptos que oscilan entre la ciencia y la mitificacion,
encontrandose que las del sistema nervioso se enumeran en el segundo lugar en

frecuencia, dando significancia a un gran problema de salud.

En la tercera semana de desarrollo embrionario, se inicia el fendmeno de la neurulacion
con la formacion de la placa neural, y culmina con el tubo neural formado en su totalidad.
Asi, en esta etapa, el sistema nervioso se ve representado por diferentes estructuras ain
inmaduras que luego daran origen a la composicion definitiva del sistema nervioso

central.

Diferentes factores que afecten esta etapa embrionaria de la formacion del tubo neural,
pueden desencadenar las patologias que conocemos como malformaciones congénitas del
sistema nervioso, como la anencefalia, uno de los tres diagnosticos mas frecuentes de este
grupo, deriva del cierre fallido del extremo cefalico del tubo neural, problema que es
incompatible con la vida. Asi, estas malformaciones de origen multifactorial se han
descrito comunmente por todo el mundo, siendo superadas en frecuencia por las

malformaciones cardiacas.

Destacaremos el impacto que tienen estas malformaciones del sistema nervioso, siendo
de caracter social, psicoldgico y econdémico principalmente, no solo para el paciente
afectado, sino para la familia y la sociedad, puesto que estas patologias son asociadas a
una discapacidad de gran complejidad y permanente, retraso mental y muerte ineludible.
Tienen repercusion en la calidad de vida de los pacientes, los que muchas veces no
cuentan con los recursos necesarios para poder solventar los requisitos que estos

diagnosticos ameritan.

En los paises de Latino América se estiman altas tasas de malformaciones congénitas del
sistema nervioso en recién nacidos; esto concluido de estudios donde se exponen también

los factores de riesgo para el desarrollo de los mismos. Sin embargo, en nuestro pais no



muchos estudios han sido llevados a cabo en los que se explore el origen multifactorial

de estas malformaciones.

Por la presente realidad problematica de salud en el Perd con respecto a las
actualizaciones de las malformaciones congeénitas del sistema nervioso, se ve necesario
indagar e identificar los principales factores de riesgo para el desarrollo de estas
patologias, resultados que podran brindar mayor ayuda en la prevencion de las mismas

desde antes de la concepcion.



CAPITULO I: PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 Descripcion de la realidad problematica
Las malformaciones congénitas del sistema nervioso (SN) se producen como
consecuencia de un cierre fallido del tubo neural entre la tercera y la cuarta semana de

gestacion. (1)

También conocidas como defectos del tubo neural (DTN), son malformaciones
congénitas graves que implica no solo el fallo del SN, sino también de la columna
vertebral (2) y son la segunda anomalia congénita mayor después de las malformaciones
cardiacas y seguida del Sindrome de Down (3), con una frecuencia que, generalmente,
oscilaentre 0,5y 2 por cada 1000 embarazos a nivel mundial, aunque en algunas regiones
geogréficas, se reportaron mayor frecuencia de casos (2). Ademas, debemos tener en
cuenta que la espina bifida es el defecto del tubo neural que se produce en el 50% de los

casos, la anencefalia en un 40% y el encefalocele hasta en un 10%. (4)

Un gran estudio analitico multicéntrico, en el afio 2016, determind que la incidencia de
defectos del tubo neural (DTN) en el mundo es de: 5,2 — 75,4 por cada 10 000 nacidos;
11,7 por cada 10 000 nacidos en Africa; 21,9 por cada 10 000 nacidos en el Mediterraneo
oriental; 9,0 por cada 10 000 nacidos en Europa; 11,5 por cada 10 000 nacidos en
América; 15,8 por cada 10 000 nacidos en el Sureste Asiatico y 6,9 por cada 10 000
nacidos en el Pacifico Oriental. Asimismo, observaron que la presencia de registro y
supervision de los DTN incrementa conforme incrementan los ingresos econémicos del
pais: bajo ingreso (0%), medio-bajo ingreso (25%), medio alto ingresos (70%), y altos
ingresos (91%). (5)

En Latinoamérica, el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC) en el afio de 1995, registrd una tasa de defectos del tubo neural
(DTN) de 7,6 por cada 10 000 recién nacidos para anencefalia, 9,4 por cada 10 000 recién
nacidos para la espina bifida y 1,6 por cada 10 000 recién nacidos para el encefalocele.

(6)



En el Peru, durante el periodo 2001 a 2005, se observé una incidencia de defectos del
tubo neural (DTN) de 13,6 por cada 10 000 nacidos. Afios mas tarde, en un estudio
desarrollado en el Instituto Nacional Materno Perinatal durante el periodo 2006 - 2010,
se encontro una tasa global de incidencia de 8,7 por 10 000 neonatos. La mayor incidencia
en el 2006 fue de 15,6 por 10 000 nacidos y la mas baja fue de 7,61 por 10.000 nacidos
en el 2010. La incidencia por tipos de DTN fue de 6,7; 1,9 y 1 casos por cada 10 000
nacidos de espina bifida, anencefalia y encefalocele, respectivamente. (7)

Un estudio en el Instituto Nacional Materno Perinatal realizado en el afio 2013, reveld
una disminucion de la tasa de DTN a 8,7 por cada 10 000 recién nacidos en el 6° periodo
post fortificacién (2006-2010) de las harinas de trigo con &cido folico, evidenciando un
impacto positivo de la intervencidn, luego de haber identificado un pico de 15,6 por cada
10 000 en el inicio de dicho periodo. (8)

Representan hasta el 29% de las muertes neonatales asociadas con anomalias congénitas
en entornos de bajos ingresos (2), dada la observacion de que los niveles de vitaminas y
el riesgo de un embarazo afectado estaban asociados con el nivel socioecondémico. Por lo
tanto, factores en la nutricién materna, como el folato en sangre materna y el estado de
vitamina B12, se determinan como principales factores de riesgo independientes para el
desarrollo de malformaciones congénitas del SN, (8) ademas de factores ambientales y
genéticos, que se han identificado en estudios clinicos y experimentos con animales

durante los Gltimos 50 afios. (9)

En cuanto a la mortalidad, el 50% de los diagnosticados con DTN fallecen al primer afio
de vida y los que sobreviven presentan discapacidades fisicas y/o mentales que requieren

de algun proceso de rehabilitacion largo y costoso. (10)

Los avances en la atencion médica y los procedimientos quirurgicos han mejorado
enormemente la supervivencia de la mayoria de las personas afectadas por
malformaciones congénitas del sistema nervioso. (11) Sin embargo, en la actualidad,
contintan siendo uno de los grandes problemas de la salud perinatal debido a la gran
morbimortalidad fetal y neonatal que ésta lleva asociada. (8)



Por todo lo mencionado, se realiza este estudio que tiene como objetivo determinar los
principales factores epigenéticos, maternos y ambientales que concluyen en recién

nacidos con malformaciones congeénitas del sistema nervioso.

1.2 Formulacion del problema
¢Cudles son los factores epigenéticos, maternos y ambientales asociados a
malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2016 — 2022?

1.3 Linea de investigacion
La linea de investigacion del presente estudio, de acuerdo a las prioridades de
investigacion del MINSA 2019 — 2023, corresponde al problema sanitario “Salud materna

prenatal, perinatal y neonatal”.

Segun las lineas de investigacion del area de conocimiento de medicina de la Universidad
Ricardo Palma 2021 — 2025, el presente estudio se encuentra dentro de las prioridades de

investigacion “Salud materna, perinatal y neonatal”.

1.4 Justificacion del Estudio
Las malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos representan hasta
el 29% de las muertes neonatales asociadas con anomalias congénitas en entornos de
bajos ingresos. (2) Se han identificado diferentes factores en la nutricion materna, como
el folato en sangre materna y el estado de vitamina B12 (8), que se determinan como
principales factores de riesgo independientes para el desarrollo de malformaciones

congénitas del sistema nervioso, ademas de factores ambientales y genéticos.

El presente estudio pretende dar prioridad e importancia a las principales complicaciones
gue se pueden presentar por la falta de conocimientos e indicaciones necesarias que eviten
cualquier defecto en el tubo neural en los recién nacidos. Para ello, se busca identificar
los principales factores epigenéticos, maternos y ambientales que se asocian a
malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos y sobre la base de

estas, plantear posibles soluciones a mediano y largo plazo.



En la actualidad, existe un sinnimero de condiciones vitalicias que van a repercutir tanto
en la vida de los pacientes como en las familias de los afectados, abarcando diferentes

aspectos, como médico, social, fisico, econémico, entre otros.

En la mayoria de casos de DTN se evidencian multiples complicaciones a lo largo de toda
la vida del paciente, tales como sordera, ceguera, discapacidad intelectual, pérdida de la
conciencia, problemas en el control de los sistemas urinario, intestinal, entre otros (12), y
es por eso que en esta investigacion se quiere hacer énfasis en este punto, puesto que los
DTN no van a ser Gnicamente un conjunto de patologias que conllevan un tratamiento a
corto plazo; al contrario, significan un problema de salud publica que va a impactar en la
vida cotidiana del paciente, generando discapacidad permanente en gran parte de los

Casos.

Agregado a lo anterior, los DTN no solo representan un conjunto de dificultades fisicas,
sino que también significan limitaciones econdmicas, ya que como es de nuestro
conocimiento, las continuas sesiones de rehabilitacion, el transporte hacia los
establecimientos de salud y el tratamiento que sea necesario, van a generar costos

elevados para toda la familia. (13)

Otro punto importante, siendo también uno de los principales motivos de investigacion,
es poder llegar a conocer los principales factores considerados que sean modificables; ya
que, esto ayudara a evitar que los recién nacidos presenten futuras complicaciones o

discapacidades.

Por todo lo mencionado y después de haber indagado sobre lo significativo e importante
que son los DTN en la poblacién, se busca inquirir los principales factores epigenéticos,
maternos y ambientales para el desarrollo de DTN y proponer ideas competentes para

evitar el desarrollo de los mismos y sus futuras complicaciones.

1.5 Delimitacién del Problema
Este estudio se realiza en pacientes recién nacidos del Servicio de Neonatologia y Servicio
de Obstetricia que hayan sido atendidos en su parto en Hospital Nacional Dos de Mayo,

ubicado en Parque "Historia de la Medicina Peruana™, S/N, Avenida Miguel Grau 13,



Cercado de Lima, Lima, Peru, atendidos durante el periodo 2016 al 2022, ya sean sus

procedentes de la costa, sierra o selva del Per.

1.6 Objetivos
1.6.1 Objetivo General
Determinar los factores epigenéticos, maternos y ambientales asociados a
malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos del Hospital Nacional
Dos de Mayo en el periodo 2016 — 2022.

1.6.2 Objetivos Especificos

v" Evaluar la asociacion entre el no consumo de acido félico durante el embarazo y
malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos.

v Evaluar la asociacion entre la exposicion a farmacos durante el embarazo y
malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos

v' Evaluar los factores maternos y su asociacion con malformaciones congénitas del
sistema nervioso en recién nacidos.

v' Evaluar los factores ambientales en el embarazo y su asociacion con malformaciones
congénitas del sistema nervioso en recién nacidos.

v' Evaluar el sexo del recién nacido y su asociacion malformaciones congénitas del
sistema nervioso en recién nacidos.

v’ Evaluar la edad gestacional neonatal y su asociacion malformaciones congénitas del
sistema nervioso en recién nacidos.

v" Evaluar el peso para la edad gestacional y su asociacién malformaciones congénitas

del sistema nervioso en recién nacidos.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion
A continuacion, se presentaran antecedentes nacionales e internacionales que sirven como

precedentes de esta investigacion.

Au Sing, et al. Estados Unidos, 2016. El articulo de revision titulado “Finding the genetic
mechanisms of folate deficiency and neural tube defects—Leaving no stone unturned”
tuvo como objetivo encontrar los mecanismos genéticos de la deficiencia de folato y los
defectos del tubo neural. Para ello, compilaron una lista de genes que codifican
transportadores y portadores de biomoléculas esenciales para la red FOCM a partir de
NCBI-Gene utilizando el término de la biomolécula especifica con "transportador” y / o
“transportista”. Se realizd una revision sistematica de articulos extraidos de PubMed y
Medline, utilizando el término "defectos del tubo neural humano" y el nombre de cada
gen de la lista compilada. En conjunto, se buscaron 30 genes de la red FOCM, 47 genes
de transporte de biomoléculas FOCM, 4 genes del sistema de escision de glicina y 15
genes de transulfuracion para su asociacion con estudios de defectos del tubo neural
humano. Se concluyd que la mayoria de los genes probados mostraron una asociacion
negativa con los defectos del tubo neural. Otros estudios demostraron que algunos genes
estaban asociados con los defectos del tubo neural humano solo en algunas poblaciones
étnicas y parecen estar en conflicto con el efecto general de que el aumento de la absorcién
de folato reduce la incidencia de las ETD en todo el mundo (1).

El-Khoury Lionel, et al. Francia, 2020. En su estudio titulado “Espina bifida fetal en una
mujer embarazada después de un bypass gastrico omega: reporte de un caso y revision de
la literatura.” presentaron el caso de una joven de 26 afios que se sometié a una cirugia
de bypass gastrico “omega” (OGB) cinco afos después de la pérdida de peso después de
una gastrectomia en manga. Presentd un indice de masa corporal (IMC) inicial de 42,7
kg / m2. 02 afos despues del OGB, quedd embarazada. Durante su gestacion, la paciente
interrumpio la ingesta diaria de vitaminas antes del final del primer trimestre, ya que se
habia considerado apropiado un seguimiento obstétrico. Lamentablemente, la ecografia
del segundo trimestre mostré mielomeningocele y se decidio el aborto quirargico durante

la semana 25 de embarazo. Se concluyo que el estado nutricional de la mujer embarazada



es fundamental, ya que determina el resultado fetal y se debe realizar un seguimiento
bioquimico y ecogréafico de forma regular, especialmente en mujeres embarazadas con
antecedentes de cirugia bariatrica, ya que las deficiencias de vitaminas, minerales y
oligoelementos después de la cirugia bariatrica de bypass podrian prevenirse mediante la

administracion de suplementos adecuados antes y durante el embarazo (2).

Aguilera Alexis, et al. Cuba, 2020. En su estudio titulado “Mielomeningocele Congénito.
Presentacion de caso” realizaron un reporte de caso en el que se presento un recién nacido
del sexo masculino, producto de un parto distdcico (cesarea por pelviano mas diagnostico
prenatal de malformacion congénita), clinicamente a término (EG 38 semanas por test de
Parkin), de buen peso al nacer (3 600 gr), Apgar 9-9, Serologia No reactiva, Grupo y
Factor B positivo, con cordon y placenta normal, un liquido amnidético claro y sin RPM.
Al examen fisico presentd un saco integro que sobresale en la regién lumbosacra
acompafiado de parélisis total de ambos miembros inferiores, sin signos de distrés
respiratorio, rosado, bien perfundido, Ilanto fuerte y vitalidad conservada. En él se
concluye presencia de signos y sintomas de mielomeningocele congeénito con dilatacion
ventricular e hidrocefalia asociadas y se resalta la importancia del tratamiento preventivo
de los defectos de cierre del tubo neural con la prescripcion de suplementos de &cido
félico a las mujeres antes de la concepcion y durante las primeras semanas de la gestacion

).

Sandi Greene, et al. Reino Unido, 2017. La revision titulada “Inositol, Neural Tube
Closure and the Prevention of Neural Tube Defects” tuvo como objetivo revisar los
efectos del inositol y sus derivados sobre la gestacion y sus productos con recién nacidos
con defectos del tubo neural, teniendo como base que el inositol, los fosfoinositidos de
inositol y los polifosfatos de inositol son un grupo de moléculas que cumplen una amplia
gama de funciones celulares y pueden ser usados para la prevencion de defectos del tubo
neural. Se concluyo6 que el suministro y el metabolismo del inositol son necesarios para
el cierre del tubo neural craneal, mientras que el inositol suplementario puede prevenir
los defectos del tubo neural espinal y craneal en varios modelos experimentales, ademas,
se le ve implicado en la mejora de los defectos del tubo neural en modelos inducidos por
diabetes y de deficiencia de folato, cada uno de los cuales esta implicado en los defectos

del tubo neural humano (8).



Grettchen S, et al. Costa Rica, 2018. La investigacion titulada “Defectos del Tubo Neural:
Factores de Riesgo Etioldgico” se llevo a cabo mediante una busqueda sistematica en las
diferentes plataformas virtuales, tales como Google académico y PubMed. Se extrajo 37
articulos relacionados al tema de investigacion. Se concluye que, asi como el avance del
conocimiento médico y la difusion de este, mejora las posibilidades de atencién médica
de las malformaciones o defectos en el tubo neural, también abre un sinfin de
posibilidades para que aparezcan nuevos motivos de denuncias por responsabilidad
profesional por parte de personas que consideran que su condicion de salud puede estar
relacionada con una atencion médica inadecuada. Es de esperar que el descubrimiento de
nuevos genes Yy factores epigenéticos relacionados con la DTN produzca nuevos enfoques
preventivos; asesoramiento genético mejorado; e informacion pronostica mejorada y
nuevas estrategias terapéuticas, por lo cual el analisis médico forense de la causalidad
paralelamente aumentara de complejidad en caso de que se establezcan denuncias en este
sentido (9).

Guzman I, et al. México, 2015. El reporte de caso titulado “Caso clinico de enfermeria:
mujer embarazada y recién nacido con defecto del tubo neural” tuvo como objetivo
proporcionar la importancia del cuidado integral de enfermeria y de colaboracion al
binomio madre e hijo desde el ingreso de la madre hasta el egreso del neonato a su
domicilio, ya que la contribucion del profesional de enfermeria en la promocion y
difusion de los defectos del tubo neural, es relevante debido a que la prevalencia de
malformaciones congénitas en México es de 4.9 por 10 000 defectos y el 75% de los casos
corresponden a mielomeningocele. Se presentd el caso de una paciente gestante de 33.6
semanas de gestacion con trabajo de parto que ingresa al servicio de Gineco-Obstetricia
con el fin de mejorar el pronostico fetal e interrumpir el embarazo por via abdominal. Se
obtuvo un producto masculino de 2,200g, talla 48 cm, perimetro ceféalico 30 cm, Apgar
4/8, Capurro 33.5 semanas y presencia de mielomeningocele en region lumbar de
aproximadamente 5°4 cm y extremidades inferiores sin movilidad. El plan de cuidados
de enfermeria permitié integrar la atencion al binomio madre-hijo, en la madre su
evolucion clinica fue favorable y el lactante egresé reactivo a estimulos externos, reflejos
de succion y deglucion presentes, tolerancia a la via oral y cicatriz quirargica en la region
lumbar (11).
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Avagliano Laura, et al. Estados Unidos, 2018. La revision titulada “Overview on neural
tube defects: From development to physical characteristics” hace énfasis en la
importancia de la ingesta de vitaminas durante el embarazo con respecto al resultado de
los defectos del tubo neural, y posteriormente, se encuentra que el Consejo Médico del
Reino Unido inici6 en 1991 un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
que demuestra que la suplementaciéon con 4 mg de &cido félico por dia resultd en una
reduccion de tres veces en el riesgo de recurrencia de los defectos del tubo neural. Junto
con varios ensayos no aleatorizados, estos datos indican que la suplementacion con acido
folico durante el embarazo en un rango de dosis de ~ 0,4 a 5 mg/dia previene los

nacimientos con defectos del tubo neural (13).

Robén-Lopez Raquel, et al. Cuba, 2016. La revisién “Caracterizacion clinico-
epidemioldgica de las malformaciones congénitas del sistema nervioso central, provincia
Granma.” tuvo como objetivo principal caracterizar clinico y epidemiolégicamente las
malformaciones del sistema nervioso central. Para ello, realizaron un estudio descriptivo
y retrospectivo en el centro provincial de Genética en Bayamo, Granma, Cuba en el
periodo del 2009-2011. Encontraron que la hidrocefalia fue la maalformacion congénita
del sistema nervioso central mas frecuente con 41 casos (48.23%), 82 casos (96.47 %) se
diagnosticaron entre las 14 a las 26 semanas, 55 casos (64.70%), se diagnosticaron en el
grupo de edades comprendido entre 20 a 35 afios de edad, en la hidrocefalia hubo una
tendencia mayor al sexo masculino con 24 casos (28.23%) y en el sexo femenino 17
casos (20 %), se diagnosticaron prenatalmente por ecografia 39 casos (45,88 %) de
hidrocefalia y en el estudio anatomopatoldgico se detect6 en 41 casos (48,23%). Por todo
ello, concluyeron que la hidrocefalia fue la malformacion congénita del sistema nervioso
central de mayor frecuencia, seguida de la anencefalia, con una discreta tendencia a la
aparicion en el sexo masculino, donde la edad gestacional al diagndstico mas frecuente
estuvo entre las 14 y 26 semanas, y la edad materna entre 20 y 35 afios, existiendo una

alta correspondencia entre el diagnéstico positivo ecografico y anatomopatologico (14).

Khenata Forci, et al. Marruecos, 2015. La revison titulada “Incidence of neural tube
defects and their risk factors within a cohort of Moroccan newborn infants.” es un estudio
descriptivo que se realizo durante un periodo de 5 afios y medio que incluyd todos los
nacimientos en el Hospital Maternoinfantil y de Salud Reproductiva “Les Orangers” de

Rabat con notificacion de casos de enfermedad del tubo neural (ETN), ya sean aislados o
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combinados con otras anomalias. El analisis registrd 43,923 nacimientos, incluidos 44
casos de defectos del tubo neural. Se encontrd una tasa de incidencia de 1 por 1000
nacimientos, con predominio femenino; proporcion de sexos = 0,8. Los defectos
incluyeron anencefalia (50%), espina bifida (38,6%) y encefalocele (11,4%). Los factores
de riesgo detectados durante este estudio incluyen consanguinidad (34%), consumo de
fenogreco u otras plantas (36%), diabetes (4,5%) y medicacion (2,2%). Se informd de
antecedentes familiares de malformaciones en el 6,8% de los casos y entre hermanos en
el 4,5% de los casos. La edad materna promedio fue 30,38 + 6,88 y la edad gestacional
promedio fue 36,80 + 5,11. Se concluyé que las ETD requieren cuidados de alta
intensidad y multidisciplinarios, lo que enfatiza la importancia, en nuestro contexto, de
fortalecer y optimizar las estrategias de suplementacion acido félico durante el periodo

periconcepcional (15).

Workneh-Bitew Zebenay, et al. Etiopia, 2020. La revision titulada “Magnitude and
Associated Factors of Neural Tube Defects in Ethiopia: A Systematic Review and Meta-
Analysis” concluyé que los defectos del tubo neural (DTN) son un problema de salud
publica desatendido y generalizado en Etiopia y que la espina bifida y la anencefalia son
las formas méas comunes de defectos del tubo neural. Se descubrié que la ingesta de acido
félico durante el embarazo es el principal factor preventivo de los defectos del tubo neural
en Etiopia. La asociacién de los antecedentes familiares con la incidencia de estas
anomalias afirmo los origenes genéticos de DTN. El embarazo no planificado también
supuso un riesgo de DTN. Por lo estudiado, se debe considerar la suplementacién con
acido fdlico periconcepcional para las mujeres durante la edad reproductiva, asi como la
fortificacion de los alimentos con folatos, que también podria disminuir la prevalencia de
estas malformaciones prevenibles. Los autores recomiendan que se debe considerar un
sistema nacional de vigilancia de anomalias congenitas junto con estudios longitudinales
prospectivos que evalten el acido félico y las DTN para identificar todos los posibles

factores asociados con las ETD (16).

Kondo Atsuo, et al. Japdn, 2017. La revision titulada “Neural tube defects: Risk factors
and preventive measures” realizo una revision sistematica de articulos extraidos de
PubMed, del que se usaron 26. De ellos concluyen que se debe implementar la

fortificacion de los alimentos basicos con &cido folico muy pronto, lo que eventualmente

12



reducira no solo la mortalidad y morbilidad neonatal, sino también la carga econémica

sobre nuestro sistema de salud (17).

Armas - Gonzales Eilin, et al. Cuba, 2021. La investigacion titulada “Relacion del acido
folico y los defectos del tubo neural en ratas Wistar” tuvo como objetivo corroborar la
relacién entre defectos del cierre del tubo neural en las crias de ratas Wistar y las dosis de
acido folico administrada en las ratas Wistar gestadas, por lo que realizaron un estudio en
donde observaron en total trece espinas bifidas, once en el grupo control (26,19%) y dos
(4,65%) en el grupo de ratas que recibio 200 pg de acido folico durante la gestacion. Al
realizar la comparacién en el grupo control respecto a los grupos tratados, la variable
masa corporal present6 significacion estadistica. Se observé que la presencia de espina
bifida fue significativa en la hembra con respecto al macho demostrando la necesidad
esencial de la ingestion de acido félico antes y durante la gestacion en ratas Wistar y la

asociacion de espina bifida y sexo, el sexo femenino fue el predominante (18).

Acufa Juan, et al. Cuba, 2021. La revision titulada “La prevencion de los defectos del
tubo neural con &cido folico” concluyo que se debe de incrementar el nivel de
conocimientos sobre el acido félico y su importancia en la prevencion de defectos
congénitos en el embarazo. El conocimiento permitira incrementar el nivel de
conocimientos sobre el acido folico, la prevencion de defectos congénitos, aportara los
fundamentos tedricos metodoldgicos de la intervencion que pueden ser aplicables en
intervenciones similares. Contribuird a la satisfaccién de necesidades de aprendizaje

dentro de la poblacién diana del programa materno infantil (19).

Quijada Beatriz, et al. Venezuela, 2022. La revision titulada “Hallazgo de doble defecto
del tubo neural. Reporte de un caso” realizé un estudio en el que se presentd un caso que
fue el primero reportado en la literatura en Venezuela de defecto multiple del cierre del
tubo neural, con la coexistencia de encefalocele occipital y mielomeningocele toraco-
lumbar, siendo de gran relevancia ya que permitio correlacionar los hallazgos prenatales
y posnatales, ademas, resalta la importancia de la evaluacién perinatal sistematica, para
identificar anomalias congénitas susceptibles de diagndstico ecografico en el primer y

segundo trimestre, con la finalidad de brindar una adecuada asesoria genética (20).
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Néajera Hasel, et al. Guatemala, 2021. La revision titulada “Defecto en el cierre del tubo
neural: encefalocele nasofrontal” concluyo que los factores causales involucran las
deficiencias nutricionales de AF y otros micronutrientes,predisposicion genética y
exposicion a sustancias de riesgo que estan en el ambiente. Por esto, el consumo de AF
como minimo 3 meses antes del embarazo previene algunas malformaciones congénitas
(21).

Ortiz Gema, et al. Nicaragua, 2016. La investigacion titulada “Frecuencia de
malformaciones congenitas del sistema nervioso detectadas por Resonancia Magnética
(RM) en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, de enero del
2014 a enero del 2016” tuvo como objetivo principal conocer la frecuencia de
malformaciones congeénitas del sistema nervioso detectadas por Resonancia Magnética
(RM) en pacientes atendidos en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, de enero del
2014 a enero del 2016, para el que llevaron a cabo un estudio descriptivo de corte
transversal donde se revisaron 76 expedientes. Encontraron que los tipos especificos de
malformaciones mas frecuentemente detectados fueron hidrocefalia, esquizencefalia de
labio abierto en 8, espina bifida, agenesia del cuerpo calloso, mielomeningocele lumbar
e hipoplasia del vermis cerebeloso en 6 (7.9%). Este estudio no se observo diferencias
significativas segln sexo o grupo de edad con relacién a los tipos de malformaciones del
sistema nervioso diagndsticas por resonancia magnética. Concluyeron que la frecuencia
de malformaciones segln presencia de manifestaciones clinicas fue significativamente
diferente entre los grupos. Las malformaciones de la induccién ventral, anomalias de la
migracion neuronal y anomalias de la fosa posterior y la hidrocefalia se presentaron en
un 100% de los casos con manifestaciones clinicas. Mientras que 12.5% de los casos con
anomalias de la estructura de la linea media y 28% de los casos con anomalias de la

columna vertebral no se asociacion a ningun tipo de manifestacion clinica (22).

Rodriguez-Cano Ameyalli, et al. México, 2021. La investigacion titulada “Importancia
de lavitamina B12 y el folato en la salud perinatal” concluy6 que un ambiente intrauterino
optimo es fundamental para el establecimiento de patrones epigenéticos embrionarios y
de desarrollo fetal que son clave para la salud perinatal y la salud a largo plazo. Ademas,
que el consumo y la suplementacion de micronutrientes como folato y vit B12 durante el

embarazo alteran el metabolismo de 1-C y pueden afectar las modificaciones de
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metilacion relacionada con un mayor riesgo de resultados perinatales negativos como
DTN, entre otros (23).

Bravo-Gallego Luz, et al. Colombia, 2012. La revisén titulada “Factores asociados a
anomalias congénitas en neonatos del Cauca” tuvo como objetivo determinar los factores
de riesgo asociados a anomalias congénitas en neonatos del Cauca atendidos en tres
instituciones. A través de un estudio observacional de casos y controles, se estudi6 a 87
recién nacidos con anomalias congeénitas y 87 recién nacidos sanos (relacién caso:control
de 1:1), donde se analiz6 variables sociodemograficas, antecedentes del embarazo actual
y de los previos, y exposiciones ambientales e infecciosas. En sus resultados encontraron
que la consanguinidad y la edad materna mayor o igual a 35 afios (OR=1,4; 1C95% 1-
1,9) y (OR=1,4; 1C95% 1 — 1,9) respectivamente son factores que se asocian a recién
nacidos con malformaciones congénitas y que el consumo de acido fdlico desde el primer
trimestre es un factor protector (OR=0,8; 1C95% 0,67 — 0,94) para el desarrollo de

malformaciones congénitas incluyendo las alteraciones del tubo neural (24).

Firouzeh Nili, et al. Iran, 2006. El estudio titulado “Risk factors for neural tube defects:
a study at university-affiliated hospitals in Tehran” concluy6 que la edad materna menor
de 18 afios (P = 0.02), los nacimientos en las estaciones de primavera y verano (P =0.001),
historial de no usar acido félico (P = 0.001), el sexo femenino del nifio (P = 0.01), una
cantidad de menos de 5 visitas prenatales (P = 0,001) y la pobreza (P = 0,02) fueron los
factores de riesgo mas significativos para el desarrollo de defectos del tubo neural en
recién nacidos. El andlisis de regresion logistica de los factores de riesgo considerados
confirmd estas correlaciones. Asimismo, el pobre consumo de &cido félico tuvo la

correlacion estadistica mas significativa con estas malformaciones (25).

Torres-Hernandez Daniela, et al. Colombia, 2018. La revision titulada “Factores
asociados al desarrollo de anomalias congénitas en la poblacidén neonatal atendida en un
hospital de alta complejidad en Colombia: estudio de casos y controles” tuvo como
objetivo principal de su estudio fue determinar los factores de riesgo asociados a
anomalias congénitas en neonatos del Departamento del Cauca atendidos en un hospital
de alta complejidad. Encontraron que las variables como la educacion de la madre (OR:
2,40; 1C95%: 1,23-4,68), la educacion del padre (OR: 2,93; 1C95%: 1,44-5,93), el

antecedente de cesarea (OR: 3,3; IC95%: 1,76-6,42), la hemorragia en el primer trimestre
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(OR: 6,15; 1C95%: 1,32-28,63) y el antecedente de malformacion en un embarazo previo
(OR: 4,05; 1C95%: 1,08-15,07), fueron las mayormente asociadas anomalias congénitas
en los recién nacidos, incluidas las malformaciones del sistema nervioso central con un
13.79% (26).

Dominguez Alexi, et al. Cuba, 2018. La revision titulada “Estudio comparativo sobre
morbilidad y mortalidad por malformaciones congénitas del sistema nervioso central.
Quinquenios 2003 - 2007 y 2010 - 2014. Santiago de Cuba” tuvo como objetivo comparar
algunos aspectos relacionados con el comportamiento de la morbilidad y mortalidad de
las malformaciones congénitas del sistema nervioso central en los periodos mencionados.
Realizaron un estudio descriptivo, transversal y retrospectivo con multiples variables
epidemioldgicas y clinicas, encontrando que en los quinquenios 2003 — 2007 y 2010 —
2014, se diagnosticaron en el primero 163 casos de malformaciones congeénitas del
sistema nervioso central, reportandose una tasa de 2,8 por 1000 nacidos vivos; mientras
que en segundo se reportaron 168 casos reportando la misma tasa, el municipio Santiago
de Cuba en ambos quinquenios fue el que mas casos reportd (72) para un 44% en el
primero y (79) para un 47 % en el segundo, seguido por los municipios Songo la Maya y
Palma Soriano respectivamente. Se concluyé que el diagnostico de las malformaciones
congénitas del sistema nervioso central mostré un comportamiento estable en los periodos
que fueron estudiados, que la hidrocefalia fue la malformacion que se report6 con mayor
frecuencia; ademas que la incidencia de las malformaciones congénitas del sistema
nervioso en la mortalidad fetal e infantil fue baja y se confirmé el impacto positivo del
diagnostico prenatal (27).

Sanabria Hernan, et al. Perd, 2010. La investigacion titulada “Impacto de la fortificacion
de la harina de trigo con &cido folico en los defectos del tubo neural, en Lima, Perd” tuvo
como objetivo determinar la tasa de incidencia global (TIG) de defectos del tubo neural
y su reduccién en el periodo posfortificacion (2006-2010) de la harina de trigo con &cido
folico. Se demostré que la fortificacion de la harina de trigo iniciada en el afio 2005 en el
Per( generd un impacto positivo al haber reducido el riesgo de defectos del tubo neural
en a 8,7 por 10 000 RN, es decir, en un 37% (28).

Gonzéles-Tipiana Ismael, et al. Pera, 2015. La revision titulada “Prevalencia y riesgo de

malformaciones congénitas en mujeres gestantes expuestas a plaguicidas en el Hospital
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Regional de Ica, Per0” tuvo como objetivo determinar la prevalencia y asociacion entre
exposicion a plaguicidas antes y durante el primer trimestre de la gestacion y el riesgo de
malformacién congénita. Encontraron que los riesgos més elevados a malformaciones
congeénitas fueron la exposicion por acudir a campos fumigados y el hecho de vivir cerca
a campos fumigados, por lo que concluyeron que existe evidencia epidemioldgica de la
relacion causal entre exposicion a plaguicidas y malformaciones congénitas, dentro de las
cuales, el riesgo de procrear hijos con malformaciones congénitas del sistema nerviosos
central tuvo un OR 2,85 (IC 95% 1,46 — 5,54 p < 0,05) (29).

Concepcion-Zavaleta Marcio, et al. Per(, 2016. La revision titulada “Factores maternos
asociados a malformaciones congénitas en recién nacidos de un Hospital de Trujillo,
Per(” busco identificar los factores maternos asociados a malformaciones congénitas en
recién nacidos, por lo que analizaron la frecuencia de los factores asociados en grupos de
casos y controles, asi como la fuerza de asociacion entre factores y malformaciones.
Encontraron que los factores que mostraron fuerza de asociacion estadisticamente
significativa fue la edad de la madre adolescente-afiosa (OR=1,69 1C95% 1.4-3.1) y la
edad gestacional pretérmino (OR=4,5, 1C95% 2.7-7.4). Concluyeron que existe
asociacion estadisticamente significativa entre las malformaciones congénitas,
incluyendo los defectos del tubo neural, y la edad de las madres adolescentes o afiosa, asi

como la edad gestacional pretérmino (30).

2.2 Bases teoricas

Malformaciones congénitas del sistema nervioso

Las malformaciones congénitas del sistema nervioso (SN) son afecciones muy graves que
afectan, no solo el mismo SN, sino también la columna vertebral. (9) Afectan a diferentes
niveles del cerebro y la médula espinal y surgen a partir de un desarrollo embrionario
anormal del SN, reflejando alguna alteracion de los procesos embrionarios de los mismos.
(15) Las malformaciones congénitas del sistema nervioso que se presentan con mayor
frecuencia son la espina bifida en un 50%, la anencefalia en un 40% y el encefalocele
hasta en un 10% (31), siendo la anencefalia incompatible con la vida. (32) Estas 3
malformaciones congénitas del SN, presentan cddigo de diagnéstico segun la CIE-10:
anencefalia (Q00), encefalocele (Q01) y espina bifida (Q05).
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Dentro de las malformaciones congenitas del SN, se encuentran los defectos del tubo

neural (DTN), que, cominmente, se clasifican en DTN abiertos y cerrados. Sin embargo,

se clasifican también por defectos que afecten las estructuras craneales, tales como

anencefalia y encefalocele; y defectos que afecten estructuras espinales como la espina
bifida, entre otros. (31)

1)

2)

Embriologia:
El fracaso de la fusion en el extremo caudal del tubo neural produce anormalidades

en el extremo inferior de la columna vertebral, lo que puede implicar la exposicion
de las meninges o la exposicién de las meninges y los tejidos neurales; las regiones
lumbosacras son las mas comunmente afectadas. Los cambios anatdmicos asociados
incluyen hidrocefalia, forma anormal de la cabeza, disminucion del didmetro
biparietal o circunferencia de la cabeza, y malformacién de Arnold-Chiari o Chiari
tipo 11 (herniacion del rombencéfalo). También se asocian comunmente con espina
bifida: talipes equinovarus y escoliosis; y se han descrito alteraciones esfinterianas y

anomalias anorrectales con malformacion urogenital. (9,33)

Epidemiologia:

Son la segunda anomalia congénita mayor después de las malformaciones cardiacas,
con una frecuencia que generalmente oscila entre 0,5 y 2 por cada 1000 embarazos,
aunque en algunas regiones geograficas, por ejemplo, en el norte de China, se han
reportado frecuencias de hasta 10 por 1000 nacimientos. En 2007, Oakley informé
que aproximadamente 220.000 recién nacidos sufren malformaciones congénitas del
sistema nervioso del tubo neural (DTN) cada afio, la mayoria de los cuales ocurren
en paises en desarrollo principalmente debido a la desnutricion. En Japdn, se estimé
que en 2012 nacieron 580 recién nacidos con malformaciones congeénitas del sistema
nervioso (nacidos vivos y nacidos muertos); 539 tenian espina bifida y 41 anencefalia
(International Clearinghouse for Birth Defects Surveillance and Research (ICBDSR)
2012). (8,11,34)

La tasa mundial de neonatos con malformaciones congénitas del sistema nervioso es

de 1 por cada 1.000 nacidos y se calcula que al afio nacen mas de 300.000 neonatos

afectados con esta alteracion. (31)
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3) Defectos del tubo neural abiertos:

Los defectos abiertos se caracterizan por la protuberancia externa y / o exposicion
del tejido neural. Desde el punto de vista bioquimico, durante el embarazo, los
defectos abiertos son detectables debido a las concentraciones elevadas de a-
fetoproteina del liquido amnidtico y acetilcolinesterasa del liquido amniotico. En sus
manifestaciones clinicas, tienden a tener peores resultados neurolégicos funcionales

en los nifios, en comparacion con los defectos cerrados. (15)

La espina bifida es una malformacidn congénita del sistema nervioso ocasionada por
una falla del cierre del tubo neural durante la embriogénesis, en el cual, el arco
posterior de la columna vertebral se encuentra incompleto o ausente; el defecto
contiene en su interior médula espinal, raices nerviosas, meninges y liquido
cefalorraquideo, por lo que dependiendo de la altura en la que se localice y del tipo
de afectacion del tubo neural, el recién nacido presentara lesion motora y sensitiva
de las extremidades inferiores. Es uno de los defectos congénitos mas prevalentes en
el mundo, afectando alrededor de 1 en 1.000 a 1.500 nacimientos. En Per( no hay
estadisticas claras; sin embargo, se estima que al afio nacen aproximadamente 400
infantes con esta patologia. EI mielomeningocele (MMC) es la forma maés severa de
la espina bifida, y se caracteriza por la herniacion de la médula espinal y/o de los
nervios a través del defecto dseo hacia un saco contenido de liquido céfalo-raquideo.
La espina bifida abierta es una patologia con alto impacto sobre la calidad de vida de
los pacientes, ademas de tener un elevado costo para los sistemas de salud y la familia
del infante. (35)

La anencefalia es el fracaso de la fusion de la porcion cefélica de los pliegues
neuronales; ausencia de todos o parte del cerebro, craneo y piel. (9) Se origina de la
exencefalia, que es el defecto en el fallo del cierre de la porcion craneal de la médula
espinal. La exposicién de los tejidos cerebro neuronales al ambiente intramaniotico
degeneera briscamente su estructura y origina la anencefalia (13). Este DTN es de
los méas graves ya que es incompatible con la vida; la mayoria de pacientes son
mortinatos y los que nacen con vida suelen fallecer durante los primeros dias o en las
primeras semanas de vida. Ademas, suelen asociarse con otras anomalias, en mayor

frecuencia con las cardiopatias congénitas. (36)
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4)

La anencefalia resulta del defecto en la fusion de mdaltiples porciones de cierre del
tubo neural en el proceso de neurulacion durante la embriogénesis, entre los dias 23-
26 del embarazo, que da como resultado una malformacion cerebral congénita
caracterizada por la ausencia parcial o total del cerebro, el craneo y, por

consecuencia, el cuero cabelludo. (37)

El craneorraquisquisis es otro defecto del tubo neural que afecta tanto a la porcion
craneal como a la espinal del tubo neural. Es la expresion mas severa de un DTN
abierto en coexistencia con anencefalia, a menudo en la region cervico-toracica. Es
una malformacion congénita muy infrecuente, con una prevalencia aproximada de
0,1 casos por cada 10.000 nacidos vivos en casos de 20 semanas de gestacion o mas.
(19,38)

Defectos del tubo neural cerrados:

Los defectos del tubo neural cerrados tienen una cubierta epitelial (espesor total o
parcial de la piel) sin exposicion del tejido neural. Desde la bioquimica en el
embarazo, no se desvian de los niveles normales de a-fetoproteina o

acetilcolinesterasa del liquido amniotico. (15,39)

El encefalocele es el fallo de la formacion completa del craneo; extrusion de tejido

cerebral en saco membranoso. (40)

El meningocele significa el fallo de fusion de la porcion caudal del tubo neural;

meninges expuestas. (31)
La espina bifida oculta resulta del fallo de fusion de la porcién caudal del tubo neural,
usualmente de 3-5 vértebras contiguas; medula espinal 0 meninges, o ambos,

expuestos a liquido amnidtico. (24)

2.3 Definicién de Conceptos Operacionales

Malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos: Lactante durante

los primeros 28 dias después del nacimiento con presencia de malformacion congénita

del SN y de las estructuras adyacentes relacionadas con los defectos del cierre del tubo

neural durante el primer trimestre del embarazo, que ocurren generalmente entre los dias

18-29 de la gestacion. Las malformaciones ectodérmicas y mesodérmicas (que afectan
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fundamentalmente al craneo y las vértebras) pueden ocurrir como resultado de los

defectos del cierre del tubo neural.

Acido félico: Un miembro de la familia de la vitamina B que estimula el sistema
hematopoyético. Esta presente en el higado y rifion y se encuentra en hongos, espinaca,
levadura, hojas verdes y gramineas (POACEAE). El &cido fdlico es utilizado en el
tratamiento prevencion de anemia megalobléstica y de las deficiencias de folato, sobre

todo durante el embarazo.

Farmaco: Sustancia de molécula bioactiva que sirve para curar 0 prevenir una
enfermedad, para reducir sus efectos sobre el organismo o para aliviar un dolor fisico.

Lugar de procedencia: Lugar del que procede el paciente.

Edad: Cantidad de afios transcurridos desde el nacimiento de una persona.

Historia reproductiva: Importante factor agregado en los estudios epidemiolégicos de
la salud femenina. EI concepto incluye usualmente el nimero y época de las gestaciones
y sus consecuencias, la incidencia de lactancia materna, y puede incluir la edad de la
menarquia y de la menopausia, regularidad de la menstruacion, fertilidad, problemas

ginecolodgicos u obstétricos, o uso de contraceptivos.

Antecedente familiar de malformaciones congénitas: Registro de enfermedades y
afecciones congénitas del SN que se han dado en su familia.

Tipo de parto: Proceso de dar a luz uno 0 mas hijos. Este puede llevarse de manera
natural, realizando la extraccion del feto por el canal vaginal; o la cesarea, en el que se

extrae el feto mediante histerotomia abdominal.

Controles Prenatales: Citas médicas previos al alumbramiento necesarios para evaluar

el bienestar fetal durante el embarazo.

Tabaquismo: Consumo de tabaco utilizado en detrimento de la salud de una persona o

de su funcidn social; dependencia al tabaco.
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Alcoholismo: Enfermedad primaria cronica progresiva caracterizada por el consumo

descontrolado del alcohol y la preocupacion por el consumo del mismo.

Sexo: Totalidad de las caracteristicas de las estructuras reproductivas y sus funciones,

fenotipo y genotipo, que diferencian al organismo masculino del femenino.

Edad gestacional neonatal: Numero de semanas de tiempo de vida gestacional de un

neonato de acuerdo al desarrollo de 5 parametros fisiologicos y 2 neuronalégicos.

Peso para la Edad Gestacional: Parametro de bienestar del recién nacido de acuerdo a
su peso para la edad gestacional registrada.
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CAPITULO I1II: HIPOTESIS Y VARIABLES

3.1 Hipotesis
3.1.1 Hipdtesis General

H1: Los factores epigenéticos, maternos y ambientales considerados estan asociados

significativamente a malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos

del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016 — 2022.

HO: Los factores epigenéticos, maternos y ambientales considerados no estan asociados

significativamente a malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos

del Hospital Nacional Dos de Mayo en el periodo 2016 — 2022.

3.1.2 Hipotesis Especificas
El no consumo de acido félico en el embarazo esta asociado significativamente a
recién nacidos con malformaciones congénitas del sistema nervioso.
La exposicion a farmacos en el embarazo est4 asociado significativamente a recién
nacidos con malformaciones congénitas del sistema nervioso.
Los factores maternos considerados estan asociados significativamente a recién
nacidos con malformaciones congeénitas del sistema nervioso.
Los factores ambientales considerados en el embarazo estan asociados
significativamente a recién nacidos con malformaciones congénitas del sistema
nervioso.
El sexo del recién nacido esta asociado significativamente a recién nacidos con
malformaciones congénitas del sistema nervioso.
La edad gestacional neonatal esta asociada significativamente a recién nacidos con
malformaciones congénitas del sistema nervioso.
El peso para la edad gestacional estd asociada significativamente a recién nacidos

con malformaciones congenitas del sistema nervioso.

3.2 Variables principales de la investigacion

VARIABLE DEPENDIENTE:

Malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos
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VARIABLES INDEPENDIENTES:

Factores epigenéticos:

Consumo de &cido folico durante el embarazo
Exposicion a farmacos durante el embarazo:

- Difenilhidantoina, Aminopterina y Carbamazepina

Factores maternos:

Lugar de procedencia

Edad materna

Historia reproductiva materna

Antecedentes familiares de malformaciones congénitas
Tipo de parto

Cantidad de Controles Prenatales

Factores ambientales:

Tabaquismo

Alcoholismo

Otros:

Sexo del recién nacido
Edad gestacional neonatal

Peso para la Edad Gestacional
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CAPITULO IV: METODOLOGIA

4.1 Tipo y Disefio de Estudio
De acuerdo al enfoque, se realizara un estudio cuantitativo, observacional, analitico y

retrospectivo, de tipo casos y controles.

Cuantitativo: porque recauda datos de la ficha de recoleccion y se procesan variables con
resultados estadisticos entre las variables.

Observacional: dado que no se presenta intervencién ni manipulacion de variables, el
estudio Unicamente las observa.

Analitico: porque se estudiara la asociacion entre 2 0 mas variables descritas.

Retrospectivo: debido a que se tomara datos de un evento de estudio que ya ha ocurrido.

4.2 Poblacién y muestra
La poblacién de estudio estara representada por aquellos pacientes recién nacidos con
malformacidn congénita del sistema nervioso que hayan sido atendidos durante su parto
en el servicio de Neonatologia del Hospital Nacional Dos de Mayo durante enero del 2016
a diciembre del 2022.

Segun los registros del Hospital Nacional Dos de Mayo, en el periodo 2016-2022, se
estima, aproximadamente, 672 casos de recién nacidos con malformaciones congénitas
en el periodo 2016 — 20222, es decir, entre 96 casos por afio; de los cuales, 160 pertenecen
a casos de recién nacidos con malformaciones congénitas del sistema nervioso en el
periodo descrito. La presente muestra, selecciond de manera aleatoria a los neonatos de
acuerdo al tamafio muestral, segun los criterios de seleccién, cuyas historias clinicas se

encuentran completas.
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4.2.1 Tamafio muestral
Para esta poblacion se realizé el calculo del tamafio muestral para posterior comparacion
de dos grupos, los casos y controles. Se empleo la potencia estadistica con el programa
para analisis epidemioldgico de datos: Sample Size, el que, con una potencia estadistica
de 0.8% y un nivel de confianza del 95%, nos calcula una muestra de 90 casos y 360

controles.

| Disefio Casos y Controles

P3: FRECUENCIA DE EXPOSICION ENTRE LOS CONTROLES 0.32
OR: 0DSS RATIO PREVISTO 21
NIVEL DE CONFIANZA 0.95
PODER ESTADISTICO 0.86
T": NUMERO DE CONTROLES POR CASO 4
NUMERO DE CASOS EN LA MUESTRA 90
NUMERO DE CONTROLES EN LA MUESTRA 360
1 TAMANO MUESTRA TOTAL 450

Fuente: Diaz P.. Femandez P.. *Calculo del tamafio muestral en estudios casos v controles™, Unidad de
Epidemiologia Clinica v Bioestadistica. Complexo Hospitalario Juan Canalejo. & Coruita. Cad Aten Primaria

Se conto entonces con 450 pacientes del servicio de Neonatologia del Hospital Nacional
Dos de Mayo, los cuales fueron divididos en dos grupos correspondientes a casos y
controles. El grupo de 90 casos fue integrado por recién nacidos con alguna malformacién
congénita del sistema nervioso en el periodo 2016-2022. EI segundo grupo fue de 360
controles, que fue integrado por recién nacidos sin alguna malformacion congénita del
sistema nervioso. En ambos grupos se comparo la exposicion de los factores epigenéticos,

maternos y ambientales descritos.

4.2.2 Tipo de muestreo

El tipo de muestreo que se uso fue de tipo probabilistico, aleatorio simple.
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4.2.3 Criterios de seleccién de la muestra

4.2.3.1 Criterios de inclusion
Pacientes recién nacidos atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo en el periodo enero 2016 — diciembre 2022.
Pacientes recién nacidos con alguna malformacion congénita del sistema nervioso,
independientemente del término o resultado del embarazo.
Pacientes recién nacidos que no hayan recibido ningun tipo de control ginecoldgico
u obstétrico durante toda su gestacion.
Pacientes recién nacidos que no hayan recibido ningun tipo de suplemento vitaminico
(incluyendo &cido félico) durante toda su gestacion.
Pacientes recién nacidos con antecedentes familiares de algun tipo de malformacién

congénita del sistema nervioso.

4.2.3.2 Criterios de exclusion
Pacientes cuya historia clinica e informes operatorios se encuentren indebidamente
Ilenados e incompletos.
Pacientes recién nacidos de embarazos mdultiples.
Pacientes recién nacidos con complicaciones en el parto.
Pacientes recién nacidos con sufrimiento fetal.

Pacientes recién nacidos con cualquier otro tipo de enfermedad congénita.
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4.3 Operacionalizacion de Variables

Variable Tipo de Definicion Conceptual Definicion Opracional Valor Instrument
Variable 0
Malformaciones congénitas | Cualitativa Lactante de 28 dias con Paciente lactante de 28 dias | 1: Si Ficha de
del sistema nervioso en recién malformacidn congeénita con malformacién congénita | 2: No recoleccion
nacidos del sistema nervioso del sistema nervioso segun de datos
historia clinica
Factores Consumo de | Cualitativa Gestante que consume este | Gestante que consume &cido | 1: No Ficha de
epigenéticos | acido félico en miembro de la vitamina B | folico segun la historia 2: Sf recoleccién
el embarazo que estimula el sistema clinica de datos
hematopoyético.
Exposicion a | Cualitativa Consumo de algun Consumo de algun farmaco | 1: Si Ficha de
farmacos en el farmaco durante la durante la gestacion segun 2: No recoleccién
embarazo gestacion historia clinica de datos
Factores Lugar de | Cualitativa Lugar del que procede el Lugar del que procede el 1: Costa Ficha de
maternos procedencia paciente paciente segln historia 2: Sierra recoleccion
clinica 3: Selva de datos
Edad materna | Cuantitativa Cantidad de afios Cantidad de afios de la 1: >0= 35 afios Ficha de
transcurridos desde el madre transcurridos desde el | 2: < 35 afios recoleccion
nacimiento de una persona | nacimiento de una persona de datos
segun historia clinica
Historia Cualitativa NUmero y época de las NUmero y época de las 1: >0= 3 hijos Ficha de
reproductiva gestaciones antes del gestaciones antes del recién | antes del recién | recoleccion
materna recién nacido nacido segun historia clinica | nacido de datos
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2: <3 hijos
antes del recién
nacido

Antecedentes | Cualitativa Registro de Registro de malformaciones | 1: Si Ficha de
familiares de malformaciones congeénitas del sistema 2: No recoleccion
malformacion congénitas del sistema nervioso que se han dado en de datos
es congénitas nervioso que se han dado su'fgmllla segun historia
en su familia clinica
Tipo de parto | Cualitativa Proceso de dar a luz uno o | Registro de tipo de parto del | 1: Parto vaginal Ficha de
mas hijos. recién nacido 2: Cesérea recoleccion
de datos
Controles Cualitativa Citas médicas previos al Numero de controles 1: Inadecuado Ficha de
Prenatales alumbramiento necesarios | prenatales a los que la (<6) recoleccion
para evaluar el bienestar madre gestante asisitio. 2 Adecuado de datos
fetal durante el embarazo _
(>0=6)
Factores Tabaquismo | Cualitativa Consumo de tabaco que Dependencia al tabaco 1: Si Ficha de
ambientales produce dependenciaa él | segun historia clinica 2: No recoleccién
de datos
Alcoholismo Cualitativa Enfermedad primaria Enfermedad primaria 1: Si Ficha de
crénica del consumo crénica del consumo 2: No recoleccién
descontrolado del alcohol | descontrolado del alcohol de datos
segun historia clinica
Otros Sexo del | Cualitativa Totalidad de las | Totalidad de las | 1: Femenino Ficha de
recién nacido caracteristicas de  las | caracteristicas de las | 2: Masculino recoleccién
estructuras reproductivas y | estructuras reproductivas y de datos

sus funciones, fenotipo y
genotipo, que diferencian

sus funciones, fenotipo vy
genotipo, que diferencian al
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al organismo masculino del
femenino.

organismo masculino del
femenino.

Edad Cualitativa NUmero de semanas de NUmero de semanas de 1: Pretérmino Ficha de
gestacional tiempo de vida gestacional | tiempo de vida gestacional 2: A término recoleccién
neonatal de un neonato de acuerdo | de un neonato de acuerdo al de datos
al desarrollo desarrollo de los parametros
del Test de Capurro
Peso para la | Cualitativa Pardmetro de bienestar del | Registro de peso para edad | 1: Pequefio Edad | Ficha de
Edad recién nacido de acuerdo a | gestacional en historias Gestacional recoleccion
Gestacional su peso para la edad | clinicas 2: Adecuado de datos
gestacional descrita. Edad
Gestacional
3: Grande Edad
Gestacional
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4.4 Técnicas e instrumento de recoleccion de datos
Para la elaboracion del presente trabajo, se utiliz6 una ficha de recoleccion de datos
previamente elaborada, la que recopil6 la informacidn necesaria de registros medicos,
incluidas las actas de defuncion, segun los objetivos descritos sobre las malformaciones

congénitas del sistema nervioso en recién nacidos (Anexo 09).

4.5 Recoleccion de Datos
Se solicitd autorizacion al Comité de Etica en Investigacion Biomédica del Hospital
Nacional Dos de Mayo, el mismo que autoriz0 la realizacion del estudio en su nosocomio,
mediante el documento N° 58-2023-DG-HNDM. Se cont6 con el apoyo de especialistas
del Servicio de Neonatologia y Servicio de Obstetricia y con recursos econdémicos
suficientes para desarrollar el presente estudio. Se accedid a los archivos de historias

clinicas para la recoleccion de datos.

La ficha de recoleccion de datos fue instrumento de recopilacién de informacion necesaria
para el estudio. La ficha incluy6 datos sociodemograficos, como la edad gestacional y el
sexo del recién nacido; asi mismo, se busco los diagnésticos confirmatorios en la historia
clinica, los cuales también fueron incluidos en la misma. Los datos recolectados fueron

exportados al programa de Excel y posteriormente al programa STATA v.17.

4.6 Técnicas para el procesamiento de la informacion
Los datos obtenidos de la ficha de recoleccion de datos fueron tabulados primeramente
en el programa de Microsoft Excel, para después ser analizados en el programa STATA
v.17, de donde se realizaron los graficos y tablas correspondientes. Se identificd las
frecuencias y prevalencias, asi como medidas de tendencia central para el analisis
univariado. Se utilizaron las pruebas exactas de Chi cuadrado o Fisher para el analisis
bivariado, tomando un valor p significativo p < 0.05 llevandose a cabo a través de técnicas
de regresion logistica. Se realizé la evaluacion estadistica, mediante las técnicas de
regresion logistica y pruebas de significancia, de las que se obtuvo el valor del Odds ratio
(OR) crudo y ajustado en un analisis bivariado y multivariado, el cual también fue
analizado en el programa STATA v.17; se evalud la asociacion significativa y su intervalo

de confianza al 95%.
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4.7 Aspectos éticos

Para la realizacion del presente trabajo de investigacion se utilizo historias clinicas y
registros médicos, respetando los datos de los pacientes y manteniendo el anonimato y
confidencialidad de los mismos. La ficha de recoleccion de datos fue completada de
forma andnima y Gnicamente por el investigador principal, por lo que no fue necesario un
consentimiento informado. Se solicitd el permiso institucional al area de investigacion
del Hospital Nacional Dos de Mayo, ademas, se solicito la evaluacion por el Comité de
Etica en Investigacion.

Se dio préctica a los principios éticos fundamentales y universalmente reconocidos del
Informe Belmont: no maleficencia, justicia, autonomia y beneficencia. Asi también, se
aplico las premisas y principios éticos para la investigacion médica en seres humanos

dados en la Declaracion de Helsinki.

Este trabajo fue realizado durante el IX curso de Titulacion por Tesis, fue revisado y

aprobado por la Facultad de Medicina Humana.
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CAPITULO V:RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Resultados
Se trabaj6 con un total de 450 pacientes recién nacidos. De los casos, la malformacion
congénita del sistema nervioso més frecuente fue la espina bifida, representando el 35.5%
(n=32) de ellas, seguida de la anencefalia que fue el 11.1% (n=10) y el encafolocele con

un porcentaje de 8.8% (n=8) (Gréfico 1).

MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA
NERVIOSO CATEGORIZADO EN GRUPOS

BEspina bifida

B Anencefalia

Espina bifida
BEJEncefalocele

Gréfico 1: Malformaciones congénitas del sistema nervioso categorizado en grupos

Con respecto a los casos, 90 de ellos presentaron malformacion congénita, de los cuales
la media de la edad materna fue 29.95 afios y el 20% tuvo igual o mayor edad de 35 afios.
La procedencia que predomind fue la costa (71.1%). La madres que tuvieron igual 0 méas
de 3 hijos fueron el 13.3% y las que tenian menos de 3 hijos el 86.67%. En los casos, la
gran mayoria de madres no consumi acido folico (76.6%) y solo el 2.2% se vio expuesta
a algun farmaco durante el embarazo. Solo el 7.7% de casos tuvo antecedente familiar de
malformacion congénita. EIl tipo de parto con mayor frecuencia fue la ceséarea. La
mayoria de los casos tuvieron una cantidad de controles prenatales inadecuado (71.1%).
El 15.56% de los casos consumi6 tabaco durante el embarazo y el 17.7% consumid
alcohol durante el embarazo. El sexo del recién nacido que tuvo leve predominancia en
los casos fue el masculino (54.4%), asi como la edad gestacional neonatal por el Test de

Capurro que predomin fue de 38 semanas significando el 81.1%; los pretérminos fueron
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18.8%, de los cuales el 3.3% fue muy prematuro y el 1.1% fue prematuro extremo. El

31.1% fueron pequefios para la edad gestacional. (Tabla 1).

Tabla 1: Caracteristicas generales de una muestra de madres y del recién nacido.

Control Caso (n=90)
(n=360)

n (%) n (%o)
FACTORES EPIGENETICOS
Consumo &cido folico durante el
embarazo
No 5(1.38) 69 (76.67)
Si 355 (98.62) 21 (23.33)
Exposicion a farmacos durante el embarazo
Si 0 (0) 2 (2.22)
No 360 (100.00) 88 (97.78)
FACTORES MATERNOS
Lugar de Procedencia
Costa 279 (77.50) 64 (71.11)
Sierra 66 (18.33) 22 (24.44)
Selva 15 (4.17) 4 (4.44)
Edad materna 29.73(6.18) * 29.95 (6.03) *
Edad materna categorizada
>0=35 69 (19.17) 18 (20.00)
<35 291 (80.83) 72 (80.00)
Historia reproductiva materna
>0=3 39 (10.83) 12 (13.33)
<3 321 (89.17) 78 (86.67)
Antecedente familiar de malformacion congénita
Si 9 (2.50) 7(7.78)
No 351 (97.50) 83(92.22)
Tipo de parto
Parto vaginal 114 (31.67) 28 (31.11)
Cesarea 246 (68.33) 62 (68.89)
Controles prenatales
Inadecuado (< 6) 32 (8.89) 26 (28.89)
Adecuado (> 0 = 6) 328 (91.11) 64 (71.11)
FACTORES AMBIENTALES
Tabaquismo durante la gestacion
Si 7(1.94) 14 (15.56)
No 353 (98.06) 76 (84.44)
Alcoholismo durante la gestacién
Si 8 (2.22) 16 (17.78)
No 352 (97.78) 74 (82.22)
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OTROS

Sexo recién nacido

Femenino

Masculino

Edad gestacional neonatal (semanas)
Edad gestacional categorizada 1

200 (55.56)
160 (44.44)
39 (38-40)**

41 (45.56)
49 (54.44)
38 (37-39)**

Pretérmino 4(1.11) 17 (18.89)
A término 356 (98.89) 73 (81.11)
Edad gestacional categorizada 2

Prematuro extremo (< 28) 0(0) 1(1.11)
Muy prematuro (32 - 28) 1(0.28) 3(3.33)
Prematuro moderado (32 - 37) 3(0.83) 13 (14.44)
A término 356 (98.89) 73 (81.11)
Peso para la Edad Gestacional

Pequefio Edad Gestacional 24 (6.67) 28 (31.11)
Adecuado Edad Gestacional 304 (84.44) 58 (64.44)
Grande Edad Gestacional 32 (8.89) 4 (4.44)

*Media e intervalo de confianza
**Mediana y rango intercuartilico
Fuente: Elaboracion propia

En el analisis bivariado de las caracteristicas asociadas a la malformaciones congénitas
del sistema nervioso, se observé que el 93.3% de las gestantes que no consumieron acido
félico tuvieron recién nacidos con malformacion congénita en el sistema nervioso,
mientras que el 5.5% de las gestantes que si consumieron &cido félico presentaron
malformacién congénita del sistema nervioso en su recién nacido. (93.3 vs 5.58;
p=<0.001). EI 100% de las gestantes que estuvieron expuestas a algun farmaco dutante el
embarazo tuvieron un producto de la gesta con malformacion congénita del sistema
nervioso; asi, el 19.6% de las pacientes que no estuvieron expuestas a algin farmaco en
la gestacion demostraron tener malformacion congénita del sistema nervioso en su recién
nacido (100 vs 19.64; p=0.040). Las pacientes con recién nacido con malformacion
congénita del sistema nervioso que tuvieron antecedentes familiares de malformacion
congeénita representaron el 43.7%, y el 19.1% de las que no tuvieron antecedentes
familiares de malformacion congénita mostraron tener alguna de la misma en su recién
nacido (43.75 vs 19.12; p=0.024). De las gestantes con una cantidad de controles
prenatales inadecuados (<6) fueron 44.8% las que presentaron malformacion congénita
del sistema nervioso en su recién nacido; asi, las que tuvieron una cantidad de controles
prenatales adecuados y presentaron una malformacion congénita del sistema nervioso fue
de 16.3% (44.83 vs 16.33; p=<0.001).
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Dentro de los factores ambientales, se encontrd que, de las pacientes que fumaron durante
el embarazo, el 66.6% tuvieron recién nacidos con malformacion congénita del sistema
nervioso; y el 17.7% de las gestantes que no fumaron, mostraron tener malformacion
congénita del sistema nervioso en su recién nacido (66.67 vs 17.72; p=<0.001). El 66.6%
de las pacientes que consumieron alcohol en el embarazo obtuvieron un recién nacido con
malformacion congénita del sistema nervioso, mientras que de las gestantes que no
consumieron alcohol, el 17.3% tuvieron malformacion congeénita del sistema nervioso
(66.67 vs 17.37; p=<0.001). Con respecto a los recién nacidos, el Test de Capurro
permiti¢ identificar que los pretérminos con malformacion congénita del sistema nervioso
significaron el 80.9% y los que nacieron a término con malformacion congénita del
sistema nervioso fueron el 17% (80.95 vs 17.02; p=<0.001). Los recién nacidos pequefios
para la edad gestacional significaron el 53.8% de pacientes con malformacion congénita
del sistema nervioso, y el 11.1% de los grandes para la edad gestacional tuvieron
malformacion congenita del sistema nervioso (53.85 vs 11.11; p=<0.001) (Tabla 2).

Tabla 2. Analisis bivariado de los factores asociadas a la malformacion congeénita en
una muestra de recién nacidos pacientes.
Malformacion congénita del sistema

> Valor p

Caracteristicas Nervioso
Control (n = 360) Caso (n =90)
n (%) n (%)

FACTORES
EPIGENETICOS
Consumo &cido fdlico durante el embarazo
No 5(6.7) 69 (93.3)
Si 355 (94.42) 21 (5.58) <0.001*
Consumo farmacoldgico durante el embarazo
Si 0 (0) 2 (100.00) 0.040%*
No 360 (80.36) 88 (19.64) '
FACTORES
MATERNOS
Lugar de Procedencia
Costa 279 (81.34) 64 (18.66)
Sierra 66 (75.00) 22 (25.00) 0.379*
Selva 15 (78.95) 4 (21.05)
Edad materna categorizada
>0=35 69 (79.31) 18 (20.69) 0.858*
<35 291 (80.17) 72 (19.83) '
Historia reproductiva
materna
>0=3 39 (76.47) 12 (23.53) 0.503 *
<3 321 (80.45) 78 (19.55) '
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Antecedente familiar malformacion congénita

Si 9 (56.25) 7 (43.75) 0.024**
No 351 (80.88) 83 (19.12) '

Tipo de parto

Parto vaginal 114 (80.28) 28 (19.72) 0.919*
Ceséarea 246 (79.87) 62 (20.13) ‘
Controles prenatales

Inadecuado (< 6) 32 (55.17) 26 (44.83) <0.001*
Adecuado (> 0 =6) 328 (83.67) 64 (16.33) '
FACTORES

AMBIENTALES

Tabaquismo durante el embarazo

Si 7(33.33) 14 (66.67)

No 353 (82.28) 76 (17.72) <0.001**
Alcoholismo durante el embarazo

Si 8 (33.33) 16 (66.67)

No 352 (82.63) 74 (17.37) <0.001*
OTROS

Sexo recién nacido

Femenino 200 (82.99) 41 (17.01) 0.089*
Masculino 160 (76.56) 49 (23.44) '

Edad gestacional neonatal categorizada 1

Pretérmino 4 (19.05) 17 (80.95) <0.001**
A término 356 (82.98) 73 (17.02) '

Edad gestacional categorizada 2

Prematuro extremo (< 28) 0(0) 1 (100)

Muy prematuro (32 - 28) 1 (25.00) 3 (75.00)

Prematuro moderado 3 (18.75) 13 (81.25) <0.001**
(832-37)

A término 356 (82.98) 73 (17.02)

Peso para la Edad Gestacional

Pequefio Edad Gestacional 24 (46.15) 28 (53.85)

Adecuado Edad 304 (83.98 58 (16.02 «
Gestacional ( ) ( : <0.001
Grande Edad Gestacional 32 (88.89) 4(11.11)

* Realizado con la prueba exacta de independencia de Chi cuadrado, valor p significativo p < 0.05
** Realizado con la prueba exacta de Fisher, valor p significativo p < 0.05

Fuente: Elaboracion propia

Para el primer analisis, en la regresion simple, se encontrd que las gestantes que no
consumieron acido fdlico tuvieron 12 veces mas posibilidades de presentar malformacion
congénita del sistema nervioso en su recién nacido (OR=1.12; 1C95%: 1.09 — 1.23), en
comparacion con las gestantes que si consumieron acido folico. Las gestantes con
antecedentes familiares de malformacion congénita tuvieron 228 veces mas posibilidades

de presentar malformacion congénita del sistema nervioso en su recién nacido (OR=3.28;
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IC95%: 1.19 — 9.08), en comparacion con las gestantes que no tuvieron los mismos
antecedentes familiares. Las gestantes con cantidad de controles prenatales inadecuados
tuvieron 316 veces mas posibilidad de presentar malformacion congeénita del sistema
nervioso en su recién nacido (OR=4.16; 1C95%: 2.32 — 7.45), en comparacion con las

gestantes que tuvieron una cantidad de controles prenatales adecuados.

De los factores ambientales estudiadoes, las pacientes que fumaron durante su gestacion,
tuvieron 828 veces mas posibilidad de presentar malformacion congenita del sistema
nervioso en el recién nacido (OR=9.28; 1C95%: 3.62 — 23.79), en comparacion con las
gestantes no fumadoras. Las pacientes que consumieron alcohol durante la gestacion
tuvieron 851 veces mas posibilidades de presentar malformacidn congénita del sistema
nervioso en el recién nacido (OR=9.51; 1C95%: 3.92 — 23,04), en comparacién con las
gestantes que no consumieron alcohol. Los recién nacidos pretérmino tuvieron 172 veces
mas posibilidad de presentar malformacién congénita del sistema nervioso (OR=2.72;
IC95%: 1.77 — 6.39), comparado con los recién nacidos a término. Los recién nacidos que
fueron pequefios para la edad gestacional tuvieron 511 veces mas posibilidad de presentar
malformacion congénita del sistema nervioso (OR=6.11; 1C95%: 3.31 — 11.29), en

comparacion con los recién nacidos adecuados para la edad gestacional. (Tabla 3).

Posterior a ello, en la regresion maltiple, se conservo la asociacion observada en términos
de direccion y magnitud. Se encontr6 que las gestantes que no consumieron acido folico
tuvieron 9 veces mas posibilidades de presentar malformacién congénita del sistema
nervioso en el recién nacido (OR=1.09; 1C95%: 1.05 — 1.19), en comparacién con las
gestantes que si consumieron acido fdlico. Las gestantes con una cantidad de controles
prenatales inadecuados tuvieron 194 veces mas posibilidad de presentar malformacion
congeénita del sistema nervioso en el recién nacido (OR=2.94; 1C95%: 1.11 — 7.75), en
comparacion con las gestantes con una cantidad de controles prenatales adecuados. Las
pacientes que fumaron durante la gestacion tuvieron 839 veces mas posibilidades de
presentar malformacion congénita del sistema nervioso en sus recién nacidos (OR=9.39;
IC95%: 2.08 — 10.28) que las gestantes no fumadoras. Los recién nacidos pretérmino
tuvieron 614 veces mas posibilidades de presentar malformacion congénita del sistema
nervioso (OR=7.14; 1C95%: 1.08 — 10.91), en comparacién con los recién nacidos a
término. Todo ello, ajustado por las otras covariables de sexo del recién nacido, edad

materna categorizada, lugar de procedencia, nimero de hijos, antecedente familiar de
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malformacion congénita, tipo de parto, cantidad de controles prenatales, tabaquismo
durante la gestacion, alcoholismo durante la gestacion, edad gestacional neonatal por Test

de Capurro categorizada 1y el peso para la edad gestacional (Tabla 3).

Tabla 3. Modelo de regresion de Poisson crudo y ajustado para evaluar la asociacion
entre los factores y la malformacion congénita en una muestra de pacientes.

Caracteristicas Anélisis Crudo Anélisis ajustado*
OR 1C 95% p OR 1C 95% p

FACTORES EPIGENETICOS

Consumo éacido fdlico
No 1.12 1.09-1.23 0.043 1.09 1.05-1.19 0.034
Si Ref Ref

FACTORES MATERNOS

Lugar de Procedencia

Costa Ref Ref

Sierra 1.45 0.83-252 0.186 2177 091-5.17 0.078
Selva 1.16 0.37-3.61 0.795 0938 0.11-7.73 0.953
Edad materna categorizada

>0=35 0. 66 0.42-1.06  0.090 0.443 0.13-145 0.179
<35 Ref Ref

Historia reproductiva materna

>0=3 1.26 0.63-253  0.504 1.195 0.29-4.78  0.800
<3 Ref Ref

Antecedente familiar malformacién congénita

Si 3.28 1.19-9.08 0.022 2.447  0.45-13.06 0.29
No Ref Ref

Tipo de parto

Parto vaginal Ref Ref

Cesarea 1.03 0.62-1.68 0.919 0.947 0.42-2.09 0.894
Cantidad de controles prenatales

Inadecuado 4.16 2.32-7.45 <0.001 2.94 1.11-7.75 0.029
Adecuado Ref Ref

FACTORES AMBIENTALES

Tabaquismo durante el embarazo

Si 9.28 3.62-23.79  <0.001 9.39 2.08-10.28 0.004
No Ref Ref

Alcoholismo durante el embarazo

Si 9.51 3.92-23.04 <0.001 2.21 0.28-17.19 0.448
No Ref Ref

OTROS

Sexo recién nacido

Femenino 0. 66 0.42-1.06 0.090 0.878 0.40-1.88 0.740
Masculino Ref Ref

Edad gestacional neonatal categorizada 1

Pretérmino 2.72 1.77-6.39  <0.001 7.14 1.08-10.91 0.040
A término Ref Ref
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Peso para la Edad Gestacional
Pequenio Edad 41 3319129 <0001 103  030-331 0.995

Gestacional

Adecugdo Edad Ref Ref

Gestacional

Grande Edad 065  0.22-1.92 0441 0178  0.03-1.09  0.063
Gestacional

*Ajustado por todas las variables sexo del recién nacido, edad materna categorizada, lugar de procedencia,
ntmero de hijos, antecedentes familiares de malformacion congénita, tipo de parto, cantidad de controles
prenatales, tabaquismo durante el embarazo, alcoholismo durante el embarazo, sexo del recién nacido, edad
gestacional neonatal categorizada 1y el peso para la edad gestacional.

** Valor p significativo <0.05

OR: Odds Ratio. IC 95%: Intervalo de confianza al 95%

Fuente: elaboracion propia

5.2 Discusion de resultados
Las malformaciones congénitas del sistema nervioso son patologias relativamente
comunes que se presentan por un fallo en el cierre del tubo neural durante la etapa
embrionaria, aproximadamente entre la tercera y cuarta semana de gestacion. La
alteracion que resulte puede afectar otras estructuras tales como veértebras, la médula
espinal, el craneo y el encéfalo. Estas malformaciones significan un constante problema
de salud publica por la cantidad de condiciones vitalicias que van a impactar tanto en la
vida de los afectados como en los familiares de los mismos, por lo que esta investigacion
pretende indagar los principales factores epigenéticos, maternos y ambientales para el
desarrollo de malformaciones congénitas del sistema nervioso. Para ellos discutimos las

variables estudiadas.

En el Hospital Nacional Dos de Mayo, se obtuvo para este estudio, en el periodo de
tiempo de enero del 2016 a diciembre del 2022, una muestra de 450 pacientes, de los
cuales 90 de ellos representaron los casos, presentando alguna malformacion congénita
del sistema nervioso; y 350 pacientes representaron los casos, habiendo sido todos

seleccionados de manera aleatoria.

De los casos, se encontrd que la malformacion congénita mas comun fue la espina bifida,
representando el 35.5% (n=32) de ellos, seguida de la anencefalia que fue el 11.1% (n=10)
y el encafolocele con un porcentaje de 8.8% (n=8). Estas 3 pataologias que representaron
la mayoria de los casos, coinciden en ser defectos del tubo neural, que son justamente,

los diagnosticos mas estudiados con respecto a las malformaciones congénitas del sistema
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nervioso en el mundo, y que pueden ser diagnosticados por valores alterados en la alfa
feto proteina y confirmados por estudios de ultrasonografia. Asi, nuestros resultados
concuerdan con hallazgos del estudio observacional descriptivo realizado por Isabel
Figueroa et al. en Cuba, donde reportaron que la mayoria de las malformaciones
congénitas del sistema nervioso, fueron fundamentalmente la espina bifida y la
anencefalia (41). Otros estudios, como el de Vazquez Martinez realizado en Cuba (42) y
el de Erick Seijas realizado en Per( (43), obtuvieron resultados semejantes a los
mencionados. El resto de casos fueron patologias menos comunes, tales como
malformaciones del cuerpo calloso, quistes cerebrales congénitos, displasia de la médula

espinal, entre otros.

Dentro de los factores epigenéticos estudiados, el consumo de &cido fdlico en gestantes
significé un factor de gran importancia sobre los recién nacidos, demostrando ser un
factor protector para el desarrollo de malformaciones congénitas del sistema nervioso,
encontrandose que el 93.3% de las pacientes que no lo consumieron tuvieron un producto
de la gesta con alguna malformacion congénita del sistema nervioso. Este importante
hallazgo est& sustentado en diferentes articulos y estudios reportados a lo largo de los
afios, los que describen que existen muchas reacciones en la formacion y cierre del tubo
neural que son dependientes del folato y ayudan en el crecimiento y proliferacion celular

del mismo (8).

Destacaremos que el &cido folico es una vitamina hidrosoluble que se encuentra
naturalmente en algunas bacterias de la flora intestinal y en ciertos alimentos. Sus
principales efectos, y los mas conocidos, son actuar como cofactores de enzimas
esenciales para la sintesis de acidos nucleicos, y ser necesarios en el ciclo de metilacion
de los aminoacidos. Estas dos funciones son de gran importancia en el embarazo, por el
alto requerimiento de sintesis de ADN, ARN y proteinas durante la embriogénesis, asi
como la velocidad de crecimiento y desarrollo del feto en los primeros meses de la
gestacion (44), por lo que el déficit del mismo muy probablemente tendria gran
repercusion con respecto al fallo de cierre del tubo neural dando como consecuencia las
malformaciones congénitas del sistema nervioso. De las evidencias mas convincentes,
tenemos al estudio de Felipe Hernandez y Grecia Martinez realizado en Cuba, una

revision bibliografica que incluy6 37 plataformas de basqueda bibliogréafica actualizada,
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donde se concluye que el acido fdlico en el embarazo contribuye a preservar una

embriogénesis normal, permitiendo el correcto desarrollo fetal (45).

Se considero relevante estudiar la exposicion a farmacos en el embarazo, debido a que es
de conocmiento que el consumo de difenilhidantoina, aminopterina y carbamazepina,
interfieren o agotan los niveles de acido félico en el organismo (8). De esta manera, se
hallo en este estudio, que el 100% de las pacientes con ingesta farmacologica en el
embarazo (n=2), tuvieron un recién nacido con malformacién congeénita del sistema
nervioso, siendo la carbamazepina el farmaco al que fueron expuestas ambas pacientes.
Estos resultados van acorde a los hallazgos obtenidos en el metaanalisis realizado por M
Gilboa en una poblacion estadounidense, en donde se sustenta que este antiepiléptico fue
la causa de las malformaciones congénitas del sistema nervioso en los recién nacidos de

su poblacion estudiada (46).

En cuanto a los factores maternos, la media de la edad de las gestantes fue de 29.95 afos,
de las cuales, el 20% tuvo por lo menos 35 afios. Sin embargo, al realizar el analisis
bivariado, no se encontr asociacion significativa. Esto en contraposicion a resultados de
estudios anteriores, como la investigacion peruana de Seijas Byrne, donde se report6 que
las gestantes afiosas tuvieron 2.36 mayor probabilidad de tener recién nacidos con
anencefalia (43); asi como en el metaanalisis de Vieira et al. quienes concluyeron que las
madres de 40 afios 0 mas, tuvieron mayor riesgo de presentar descendencia con alguin
defecto del tubo neural (47).

Con respecto a los antecedentes familiares de malformacion congénita, se observé que
tuvo una asociacion significativa con nuestra variable principal (p=0.024), habiendo 228
veces mas posibilidades de presentar malformacion congénita del sistema nervioso en los
familiares de un individio afectado (OR=3,28; 1C95%: 1,19 — 9,08). Al analizar estos
datos, concuerdan con los hallazgos del estudio de Flores Sandi en Costa Rica, en el que
reporta que el riesgo de presentar un recién nacido con defecto del tubo neural (DTN)
cuando hay un familiar afectado, es de 3.2% si el afectado es un hermano, 0.5% si es un
pariente de segundo grado y 0.17% si es de tercer grado. Asi, también sustentd que el
riesgo de DTN aumenta a 10% si el feto ya presenta 2 hermanos afectados ((8). La
investigacion de Basma Sadik et al., que se llevo a cabo en Sudan, encontré que la

consanguinidad también significa un factor de riesgo para malformaciones del tubo
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neural, describiendo que respresenta del 20 al 50% de los matrimonios en ciertas partes
de Africa, Medio Oriente y Asia, siendo notablemente alta en DTN abiertos en familias
palestinas (48). Vazquez Martinez encontrd en su estudio que uno de cada cinco casos de
malformaciones congénitas tenia antecedentes familiares de malformaciones, por lo que
lo consider6 como un factor de riesgo con gran relevancia en la aparicion de las

malformaciones congénitas (49).

La cantidad de controles prenatales se vio asoaciada a las malformaciones congenitas del
sistema nervioso en recién nacidos (p=<0.001), resultados que coinciden con los del
estudio de Mariela S. Pawluk et al. en Argentina, quienes obtuvieron como resultado que
los defectos del tubo neural mostraron un riesgo mayor en el nivel socioeconémico mas
bajo (OR=1,38), el que tuvo relacién con una cantidad de controles prenatales
insuficientes (54). En Iran, los investigadores Firouzeh Nili y Mohammad Jahangiri,
encontraron que las madres que presentaron de 5 a menos controles prenatales tuvieron
5.04 veces la probabilidad de presentar un defecto del tubo neural en su recién nacido
(OR=5.04; 1C95% 3,7-12,73; p=0.01), resultados que también estan en linea con los de

esta investigacion (25).

De los factores ambientales, se encontré que el 15% de los casos consumi6 tabaco durante
la gestacion, asociandose esta variable de manera significativa con las malformacidnes
congénitas del sistema nervioso en los recién nacidos (p=<0.001), registrando que estas
pacientes tuvieron 828 veces mayor posibilidad de presentar a su recién nacido afectado
de alguna malformacién congénita del sistema nervioso (OR=9,28; 1C95%: 3,62 —23,79).
El metaandlisis de Meng X y sus colaboradores, notifica que la exposicion al tabaco
durante el embarazo significa un mayor riesgo de tener un recién nacido con defecto del
tubo neural, aun si la exposicion fuese al tabaquismo pasivo, por lo que la reduccion del

mismo se reflejaria en la disminucidn de la incidencia de estas patologias (50).

En lo que concierne al alcoholismo dutrante el embarazo, los resultados de este estudio
estan en linea con lo reportado en la investigacion de Maria Favier y colaboradores,
quienes concluyeron que el consumo de alcohol en la gestante tiene asociacion con las
malformaciones congénitas, en especial las cardiovasculares y del sistema nervioso, esto
por mecanismos que provocan el mismo agente, como son la muerte y reduccion de la

proliferacion celular, alteraciones de migracion, pérdida de adhesion, alteraciones en la
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diferenciacion y disregulacién de genes (51). Ademas, se evidencid en el estudio de
Valdés Silva et al. realizado en Cuba, que la exposicion prenatal al alcohol puede alterar
también el desarrollo de sefiales cerebrales durante la infancia y la adolescencia, incluso
afios después de producidos los efectos dafiinos de la exposicion a la bebida en el

embarazo (52).

En esta investigacion, se estim6é importante analizar la edad gestacional gestacional
neonatal mediante el Test de Capurro, encontrando que los neonatos pretérmino, tuvieron
asosiacion con las malformaciones congénitas del sistema nervioso en los recién nacidos
(p=<0.001), teniendo 172 veces mas posibilidad de presentar alguna de sus patologias
(OR=2,72). Estos resultados se contraponen con los del estudio de Mamani Mamani,
Ilevado a cabo en Tacna, Peru en el afio 2019, donde detalla que los recién nacidos con
defectos del tubo neural de su poblacién fueron a término en el 81,8%, con una edad
gestacional promedio de 37,69 semanas (53); sin embargo, no esta clara la relacion que
pueda tener la edad gestacional con malformaciones congénitas del sistema nervioso, ya
que el cierre del tubo neural se da entre la tercera y cuarta semana de gestacion (2), mas
no en las semanas 35 — 37 aproximadamente, lo que diferenciaria un recién nacido

pretérmino de un a término, por lo que esta variable amerita estudios méas exhaustivos.

Por los datos registrados de acuerdo al peso para la edad gestacional de los neonatos, se
hall6 que los pequefios para la edad gestacional significaron el 53.85% de pacientes con
malformacion congeénita del sistema nervioso. Haciendo comparacion con el estudio
peruano de Mamani Mamani, nos percatamos que no hay coincidencia con sus hallazgos,
siendo en su muestra estudiada el 63, 6% de los recién nacidos con defectos del tubo

neural adecuados para la edad gestacional (53).
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CAPITULO VI: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 Conclusiones

De acuerdo a los resultados alcanzados en el presente estudio, se concluye que:

El no consumo de acido folico en el embarazo esta asociado de manera significativa
al desarrollo de malformaciones congénitas del sistema nervioso en recién nacidos.
La exposicion al farmaco Carbamazepina en el embarazo esta asociado de manera
significativa al desarrollo de malformaciones congeénitas del sistema nervioso en
recién nacidos.

Los factores maternos, como la edad de la madre > o = 35 afios, los antecedentes
familiares de malformacion congénita y la cantidad de controles prenatales
inadecuados, demostraron una asociacion significativa a los recién nacidos con
malformaciones congénitas del sistema nervioso.

Los factores ambientales, como el tabaquismo y el alcoholismo durante el embarazo
estan asociados significativamente a recién nacidos con malformaciones congénitas
del sistema nervioso.

El sexo del recién nacido no se asocia de manera significativa a recién nacidos con
malformaciones congénitas del sistema nervioso.

Seguln la edad gestacional neonatal, tomada por el Test de Capurro, los neonatos
pretérmino se asocian significativamente a recién nacidos con malformaciones
congeénitas del sistema nervioso.

De acuerdo al peso para la edad gestacional, los noenatos pequefios para la edad
gestacional se asocian significativamente a recién nacidos con malformaciones
congénitas del sistema nervioso.

De los factores estudiados, se demostr6 como protector para el desarrollo de

malformaciones congénitas al consumo de acido félico en el embarazo.

6.2 Recomendaciones

Posterior al analisis de los resutados obtenidos en la investigacion:

Se recomienda ampliar estudios sobre los factores de riesgo que no fueron asociados
significativamente al desarrollo de malformaciones congénitas del sistema nervioso
en los recién nacidos de nuestros resultados, puesto que se considera que,

probablemente, en una poblacion mas numerosa, los resultados puedan variar de
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manera que se demuestre asociacion entre nuestra variable principal y otras quiza
poco estudiadas, tales como la historia reproductiva materna y el sexo del recién
nacido.

Se estima adecuado realizar investigaciones mas exhaustivas sobre pacientes con
malformaciones congeénitas del sistema nervioso en las provincias de nuestro pais, lo
que contribuiria a obtener datos mas actualizados y estudiar factores que
probablemente no se obtengan en la rgion de la Costa del Perd; asi el Sistema de
Salud podria plantear estrategias sanitarias de prevencion al desarrollo de estas
patologias.

Se sugiere al Hospital Nacional Dos de Mayo capacitar al personal de salud para que
puedan exponer a sus pacientes las consecuencias de un embarazo que no sea llevado
de acuerdo a los parametros descritos en las guias del Ministerio de Salud,
fomentando la calidad de gestacién y evitando asi diagnosticos indeseados.

Es de relevancia recomendar al Gobierno Regional de Lima Centro, hacer énfasis en
la promocion de salud materna y perinatal, promoviendo la ingesta de alimentos que
contengan folatos asi como el consumo de acido félico en la poblacion en edad fertil

para la prevencion de patologias que afecten el desarrollo del sistema nervioso.
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EVALUACION N°013-2023-CEIB-HNDM

" FACTORES EPIGENETICOS MATERNOS Y AMBIENTALES ASOCIADOS A
MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO EN RECIEN
NACIDOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO
2016 - 2022"

Investigador Principal: ACERO CASTRO, MARIA LAURA
El Comité de Etica en Investigacién Biomédica concluye que:

1. ElInvestigador se encuentra calificado para la conduccién de la investigacion.

2. El Protocolo sigue lineamientos metodolégicos y éticos.

Por tanto, el comité expide el presente documento de APROBACION Y OPINION
FAVORABLE del presente estudio.

El presente documento tiene vigencia a partir de la fecha y expira el 08 de febrero del
2024.

El Investigador remitira al Comité de Etica en Investigacién Biomédica un informe final
al término del estudio.

Atentamente,

Lima, 09 de febrero de 2023

/

YEFS/oichp
Cc. Archivo
Nota: Estudio evaluado por el CEIB en reunién de fecha 26.01.2023.

iteeti h
aréadéinvestiﬁacion.hndmggmgil‘com - .
mesadepartesvitual@hdosdemayo.qob.pe ! Siempre
http:/h lem: /) \/ Parque “Historia de la Medicina Peruana” {11 cneapueblo
ﬁ%ﬁ s/n alt. cdra. 13 Av. Grau- Cercado de Lima '3

ion, ;
hdosdemayo@hotmail.com Teléfono: 328-0028 Anexo 3209
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Lo ¥ o Viceministerio
| 8 PERU | Ministerio de Prestaciones y
de Salud

Aseguramiento en Salud

« Afo de la Unidad, la Paz y el Desarrollo »

CARTAN® 5Z  -2023-DG-HNDM.

Lima, 22 de febrero 2023

Estudiante de Medicina Humana:
ACERO CASTRO, MARIA LAURA
Investigador Principal = HNDM
De la Universidad Ricardo Palma
Presente. -

ASUNTO : AUTORIZACION Y APROBACION PARA REALIZAR ESTUDIO DE INVESTIGACION
REF : Registro 03526-2023 Expediente N200847-2023
De mi mayor consideracion:

Es grato dirigirme a usted para saludarle cordialmente y al mismo tiempo comunicarle de
acuerdo al Informe N°192-2023-OACDI-HNDM,; existe viabilidad y se AUTORIZA la realizacion del
estudio de investigacion titulado:

“FACTORES EPIGENETICOS MATERNOS Y AMBIENTALES ASOCIADOS A
MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO EN RECIEN
NACIDOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO
2016 - 2022~

El presente documento tiene aprobacién del Comité de Etica en Investigacion Biomédica de
Nuestra Institucion; segin la (Evaluacion N°013-2023-CEIB-HNDM) el cual entra en vigencia a
partir del 09 de febrero de 2023 y expira el 08 de febrero del 2024.

Si aplica, los tramites para su renovacion deberan iniciarse por lo menos 30 dias previos a su
vencimiento.

Sin otro particular, me suscribo de Usted.

Atentamente,

CARTA-N‘-’OZJ.%\CDI—ZOB-HNDM

e ‘s
Parque “Historia de la Medicina Peruana” 0 e o 0 Slempre
s/n alt. cdra. 13 Av. Grau- Cercado de Lima ! coneipueblo

i ionge er S a gob.pe
hdosdemgyg @hotmail.com Teléfono: 328-0028 Anexo 3209
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COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
FACULTAD DE MEDICINA “MANUEL HUAMAN GUERRERO"
UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

CONSTANCIA

La Presidenta del Comité de Etica en Investigacién de la Facultad de Medicina
de la Universidad Ricardo Palma deja constancia de que el proyecto de
investigacion :

Titulo: FACTORES EPIGENETICOS, MATERNOS Y AMBIENTALES ASOCIADOS A
MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO EN RECIEN
NACIDOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2016-2022

Codigo del Comité: PG 077 2024

Investigadora: MARIA LAURA ACERO CASTRO

Ha sido revisado y evaluado por los miembros del Comité que presido,
concluyendo que le corresponde la categoria de REVISION EXPEDITA por el
periodo de 1 afio.

Exhortamos a la investigadora a la publicacidn del trabajo de tesis concluido
para colaborar con desarrollo cientifico del pais.

Lima, 24 de marzo 2024

I e

Dra. Consuelo del Rocio Luna Mufoz
Presidenta del Comité de Etica en Investigacion
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ANEXO 5: ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

f’“m‘% UNIVERSIDAD RICARDO PALMA
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA

ol E Instituto de Investigacién en Ciencias Biomédicas

Q A Unidad de Grados y Titulos

FORMAMOS SERES HUMANOS PARA UNA CULTURA DE PAZ

ACTA DE APROBACION DEL BORRADOR DE TESIS

Los abajo firmantes, director, asesor y micmbros del Jurado de la Tesis titulada
“FACTORES EPIGENETICOS, MATERNOS Y AMBIENTALES ASOCIADOS A
MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO EN RECIEN
NACIDOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL PERIODO 2016 -
2022.", que presenta la Sefiorita MARIA LAURA ACERO CASTRO para optar el Titulo
Profesional de Médico Cirujano, dejan constancia de haber revisado el borrador de tesis
correspondiente, declarando que este se halla conforme, reuniendo los requisitos en lo que
respecta a la forma y al fondo.

Por lo tanto, consideramos que el borrador de tesis se halla expedito para la impresion, de
acuerdo a lo seiialado en ¢l Reglamento de Grados y Titulos, y ha sido revisado con el software
Tumitin, quedando atentos a la citaciéon que fija dia, hora y lugar, para la sustentacién
correspondiente.

En fe de lo cual firman los miembros del Jurado de Tesis:

il

Dr. PIID,MCR MD Jhony De La Cruz Vargas
P IDENTE

Dra. Consuelo d¢l Rocio Luna Muiioz
MIEMBRO

v

Dr. PIID,MCR MD Jhony De La Cruz Vargas
Director de Tesis

=

cy Elcna,éorrea Lépez
Asesora de Tesis

—

Lima, 15 de marzo de 2024
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ANEXO 6: CERTIFICADO DE ASISTENCIA AL CURSO TALLER

UNIVERSIDAD RICARDO PALMA

FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
MANUEL HUAMAN GUERRERO

IX CURSO TALLER DE TITUI’JACION POR TESIS -
MODALIDAD HIBRIDA

CERTIFICADO

Por el presente se deja constancia que la sefiorita:

MARIA LAURA ACERO CASTRO

Ha cumplido con los requisitos del Curso Taller de Titulacion por Tesis — Modalidad Hibrida,
durante los meses de octubre, noviembre, d_iciembre 2022 - enero y febrero 2023 con la
finalidad de desarrollar el proyecto de tesis, asi como la culminacién del mismo, siendo el
titulo de la tesis: “FACTORES EPIGENETICOS, MATERNOS Y AMBIENTALES
ASOCIADOS A MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO
EN RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL
PERIODO 2016 - 2022”.

Por lo tanto, se extiende el presente certificado con valor curricular y valido por 06
conferencias académicas para la sustentacion de tesis respectiva, segun Acuerdo de Consejo
Universitario N°0287-2023, que aprueba el IX Curso Taller de Titulacién por Tesis —
Modalidad Hibrida.

® 4

Dr. Jhony De La Cruz Vargas

Lima, 01 de marzo de 2023.

/L/Z(;T(‘:’c;fé' (< 4
>
Alatrista Gutiérrez Vda. Dé Bambarén
Decana(e)

Instituto de lmuugacxoncs en Ciencias Biomédicas
IX Curso Taller de Titulacion por Tesis
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ANEXO 7: MATRIZ DE CONSISTENCIA

) 5 ) TECNICASE PLAN DE
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES DISENO POBLACIONY | INSTRUMENTO | ANALISIS DE
METODOLOGICO MUESTRA DATOS
OBJETIVO HIPOTESIS VARIABLE POBLACION:
GENERAL.: GENERAL.: DEPENDIENTE: Pacientes gestantes
Determinar  los | H1: Los factores | Malformaciones con recién nacido
factores epigenéticos, congénitas del sistema con malformacion
epigenéticos, maternos y | nervioso en recién congénita del
maternos y | ambientales nacidos sistema  nervioso
ambientales considerados estan gue hayan sido
asociados a | asociados VARIABLES atendidas durante Anélisis
Existe malformaciones significativamente | INDEPENDIENTES: su parto en el descriptivo
o= congenitas  del | a malformaciones | Factores epigenéticos: servicio de univariado
asociacion entre | . . - e .
sistema nervioso | congenitas del | + Consumo de acido Neonatologia del
factores de - . . . - . .
riesao v recién | €N recien nacidos | sistema nervioso | folico durante el Hospital Nacional Resqistros de
goy del Hospital | en recién nacidos | embarazo . - Dos de Mayo |, . gis - Analisis
nacidos con . - I Estudio cuantitativo, historias clinicas N
; Nacional Dos de | del Hospital | « Exposicién a - durante enero del bivariado, a
malformaciones . . observacional, . . .
- Mayo en el | Nacional Dos de | farmacos durante el o 2016 a diciembre través de Chi-
congénitas del : . . analitico,
sistema nervioso periodo 2016 - | Mayo en el periodo | embarazo: retrospectivo. de tino del 2022. Ficha de cuadrado 0
. 2022 2016 — 2022. Difenilhidantoina, P ' p . Fisher
en el Hospital : . casos y controles . recoleccion de
Nacional Dos de Ammopterlng y ML{ESTRA' datos
Mavo en el OBJETIVOS HO: Los factores | Carbamazepina El tipo de muestreo
erio?jlo 2016 — ESPECIFICOS: | epigenéticos, que se us6 fue de Anélisis
P Evaluar la | maternos y | Factores maternos: tipo probabilistico, multivariado,
2022? o . . . .
asociacion entre | ambientales * Lugar de procedencia aleatorio simple. mediante
el no consumo de | considerados no | ¢ Edad materna Con el programa técnicas de
acido félico | estan  asociados | « Historia reproductiva para analisis regresion
durante el | significativamente | materna epidemioldgico de logistica
embarazo y | a malformaciones | ¢ Antecedentes datos: Sample Size,
malformaciones congénitas del | familiares de se calcul6 una
congénitas  del | sistema nervioso | malformaciones muestra de 450
sistema nervioso | en recién nacidos | congénitas pacientes del
en recién nacidos. | del Hospital | « Tipo de parto servicio de
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Evaluar la
asociacion entre
la exposicion a
farmacos durante
el embarazo vy
malformaciones
congénitas  del
sistema nervioso
en recién nacidos

Evaluar los
factores maternos
y su asociacion
con

malformaciones
congenitas  del
sistema nervioso
en recién nacidos.

Evaluar los
factores

ambientales en el
embarazo y su
asociacion  con
malformaciones
congenitas  del
sistema nervioso
en recién nacidos.
Evaluar el sexo
del recién nacido
y su asociacion
malformaciones
congénitas  del
sistema nervioso
en recién nacidos.

Nacional Dos de
Mayo en el periodo
2016 — 2022.

HIPOTESIS
ESPECIFICAS:
El no consumo de
acido folico en el
embarazo esta
asociado
significativamente
a recién nacidos
con
malformaciones
congenitas del
sistema nervioso.

La exposicion a
farmacos en el
embarazo esta
asociado
significativamente
a recién nacidos
con
malformaciones
congenitas del
sistema nervioso.

Los factores
maternos
considerados estan
asociados
significativamente
a recién nacidos
con
malformaciones

. Cantidad de
Controles Prenatales

Factores ambientales:
» Tabaquismo
¢ Alcoholismo

Otros:

e Sexo del recién
nacido

* Edad gestacional
neonatal

* Peso para la Edad
Gestacional

Neonatologia del
Hospital Nacional
Dos de Mayo, los
cuales fueron
divididos en 90
casos 'y 360
controles.
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Evaluar la edad
gestacional

neonatal 'y su
asociacion

malformaciones
congénitas  del
sistema nervioso
en recién nacidos.

Evaluar el peso
para la edad
gestacional y su
asociacion

malformaciones
congenitas  del
sistema nervioso
en recién nacidos.

congeénitas del
sistema nervioso.

Los factores
ambientales en el
embarazo estan
asociados
significativamente
a recién nacidos
con
malformaciones
congeénitas del
sistema nervioso.

El sexo del recién
nacido esta
asociado
significativamente
a recién nacidos
con
malformaciones
congeénitas del
sistema nervioso.

La edad
gestacional
neonatal esta
asociada

significativamente
a recién nacidos
con
malformaciones
congénitas del
sistema nervioso.
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El peso para la
edad gestacional
esta asociada
significativamente
a recién nacidos
con
malformaciones
congénitas del
sistema nervioso.
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ANEXO 8: OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo de Definicion Conceptual Definicion Opracional Valor Instrument
Variable 0
Malformaciones congeénitas | Cualitativa Lactante de 28 dias con Paciente lactante de 28 dias | 1: Si Ficha de
del sistema nervioso en recién malformacidn congeénita con malformacién congénita | 2: No recoleccion
nacidos del sistema nervioso del sistema nervioso segun de datos
historia clinica
Factores Consumo de | Cualitativa Gestante que consume este | Gestante que consume &cido | 1: No Ficha de
epigenéticos | acido félico en miembro de la vitamina B | folico segun la historia 2: Sf recoleccién
el embarazo que estimula el sistema clinica de datos
hematopoyético.
Exposicion a | Cualitativa Consumo de algln Consumo de algun farmaco | 1: Si Ficha de
farmacos en el farmaco durante la durante la gestacion segin | 2: No recoleccion
embarazo gestacion historia clinica de datos
Factores Lugar de | Cualitativa Lugar del que procede el Lugar del que procede el 1: Costa Ficha de
maternos procedencia paciente paciente segun historia 2: Sierra recoleccion
clinica 3: Selva de datos
Edad materna | Cuantitativa Cantidad de afios Cantidad de afios de la 1: >0= 35 afios Ficha de
transcurridos desde el madre transcurridos desde el | 2: < 35 afios recoleccion
nacimiento de una persona | nacimiento de una persona de datos
segun historia clinica
Historia Cualitativa Numero y época de las NUmero y época de las 1: >0= 3 hijos Ficha de
reproductiva gestaciones antes del gestaciones antes del recién | antes del recién | recoleccion
materna recién nacido nacido segun historia clinica | nacido de datos
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2: <3 hijos
antes del recién
nacido

Antecedentes | Cualitativa Registro de Registro de malformaciones | 1: Si Ficha de
familiares de malformaciones congeénitas del sistema 2: No recoleccion
malformacion congénitas del sistema nervioso que se han dado en de datos
es congénitas nervioso que se han dado su'fgmllla segun historia
en su familia clinica
Tipo de parto | Cualitativa Proceso de dar a luz uno o | Registro de tipo de parto del | 1: Parto vaginal Ficha de
mas hijos. recién nacido 2: Cesérea recoleccion
de datos
Controles Cualitativa Citas médicas previos al Numero de controles 1: Inadecuado Ficha de
Prenatales alumbramiento necesarios | prenatales a los que la (<6) recoleccion
para evaluar el bienestar madre gestante asisitio. 2 Adecuado de datos
fetal durante el embarazo _
(>0=6)
Factores Tabaquismo | Cualitativa Consumo de tabaco que Dependencia al tabaco 1: Si Ficha de
ambientales produce dependenciaa él | segun historia clinica 2: No recoleccién
de datos
Alcoholismo Cualitativa Enfermedad primaria Enfermedad primaria 1: Si Ficha de
crénica del consumo crénica del consumo 2: No recoleccién
descontrolado del alcohol | descontrolado del alcohol de datos
segun historia clinica
Otros Sexo del | Cualitativa Totalidad de las | Totalidad de las | 1: Femenino Ficha de
recién nacido caracteristicas de  las | caracteristicas de las | 2: Masculino recoleccién
estructuras reproductivas y | estructuras reproductivas y de datos

sus funciones, fenotipo y
genotipo, que diferencian

sus funciones, fenotipo y
genotipo, que diferencian al
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al organismo masculino del
femenino.

organismo masculino del
femenino.

Edad Cualitativa NUmero de semanas de NUmero de semanas de 1: Pretérmino Ficha de
gestacional tiempo de vida gestacional | tiempo de vida gestacional | 2: A término recoleccién
neonatal de un neonato de acuerdo | de un neonato de acuerdo al de datos
al desarrollo desarrollo de los parametros
del Test de Capurro
Peso para la | Cualitativa Pardmetro de bienestar del | Registro de peso paraedad | 1: Pequefio Edad | Ficha de
Edad recién nacido de acuerdo a | gestacional en historias Gestacional recoleccion
Gestacional su peso para la edad | clinicas 2: Adecuado de datos
gestacional descrita. Edad
Gestacional
3: Grande Edad
Gestacional
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ANEXO 9: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FACTORES EPIGENETICOS, MATERNOS Y AMBIENTALES ASOCIADOS
A MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO EN
RECIEN NACIDOS DEL HOSPITAL NACIONAL DOS DE MAYO EN EL

PERIODO 2016 - 2022.

Variable Dependiente

Con malformacion 54 No

congénita del  sistema

nervioso

Variables independientes

Consumo de acido folico Mo No

durante el embarazo

Exposicion  a  farmacos Si No

durante el embarzao

Lugar de procedencia Ciosta Sierra Selva
Edad materna >=0=35 afios < 35 afios

Historia reproductiva | =o=3 hijos antes | < 3 hijos antes del

materna del recién nacido recién nacido

Historia familiar con S No

malformaciones congénitas

Tipo de Parto Parto Vaginal Cezarea

Controles Prenatales <@ =0=10

Tabaguizmo en el embarazo 8 No

Alcoholizmo en el embarazo 8i No

Sexo del Becién Nacido Femening MMazsculino

Edad Gestacional Neonatal Priérming A término

Peso  para la Edad| Pequefio Edad Adecuado Edad | Grande Edad
(Gestacional (restacional (Gestacional (estacional
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ANEXO 10: BASE DE DATOS

https://docs.google.com/spreadsheets/d/1LG2PbraTBTPtxpmbGiTsk8xdhAlpwlhk/edit?usp=d
rive link&ouid=113687872361285578819&rtpof=true&sd=true
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https://docs.google.com/spreadsheets/d/1LG2PbraTBTPtxpmbGiTsk8xdhAIpw1hk/edit?usp=drive_link&ouid=113687872361285578819&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/spreadsheets/d/1LG2PbraTBTPtxpmbGiTsk8xdhAIpw1hk/edit?usp=drive_link&ouid=113687872361285578819&rtpof=true&sd=true

