(Estudio clinico de 100 parejas)

A IMPORTANCIA DE LAS malformaciones congeé-

nitas en general, queda de manifiesto si se
considera que ocasionna aproximadamente la déci-
ma parte de las muertes registradas durante el pri-
mer mes de vida extra-uterina®,"* no obstante, el
problema es mas ostensible si se tiene en cuenta la
incapacidad parcial o total tanto fisica como social,
de los productos que sobreviven. En los Estados
Unidos. se considera que estos padecimientos son
responsables del 10 al 207 de las muertes perinata-
les!". En nuestro medio’, la frecuencia de malforma-
ciones congénitas durante el periodo comprendido
entre 1958-1963 fue del 1.39(; sin embargo, estas
cifras no son representativas de la incidencia real,
ya que muchas se manifiestan después de varios me-
ses o afios del nacimiento y por ello se estudian en
otros centros hospitalarios.

En términos generales, la f[recuencia global de
este problema manifestado al nacimiento se calcula
que varia entre el 1 y 2.7Y,, constituyendo la mitad
de los casos lesiones incompatibles con la vida'*".
De esta frecuencia, Ja mayor proporcién estd repre-
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sentada por las malformaciones del sistema nervio-
so central'®.

El motivo del presente trabajo lo representa el
estudio clinico de los padres asi como los factores
ambientales que pueden intervenir como causas pre-
disponentes o coadyuvantes en la génesis de las
malformaciones mayores del sistema nervioso cen-
tral, con el afan de contribuir al conocimiento de
este problema.

MATERIAL Y METODO

Se estudiaron desde el punto de vista clinico y
de laboratorio, en forma retrospectiva a los padres
de 100 productos que nacieron con malformacién
congénita tnica o miltiple del sistema nervioso cen-
tral. Se practicé historia clinica completa, destacan-
do los antecedentes familiares y personales, admi-
nistracién de drogas, radiaciones, enfermedades in-
fecciosas. etc., asimismo, se practicaron los siguien-
tes estudios de laboratorio: Reacciones seroluéticas
(V.D.R.L.), bisqueda de listeria monocytégenes y
cuerpos de inclusién citomegalica, prueba de Sabin
Feldman (toxoplasmosis). curva de la tolerancia a
la glucosa oral y reforzada con triamcinolona, do-
sificaciéon de lodo protéico v captacién de Triyodo-
tironina por los critrocitos (T, ).
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Para la valcracion del trastorno metabélico glu-
cido se practicd:

a) Curva de tolerancia a la glucosa standard
(CTGS) para lo cual se utilizé dieta previa
durante tres dias con 300 gr. por kilo de pe-
so Tideal”. Las determinaciones se hicieron
por el método de Somogyi-Nelson a las 0.
1. 2, 3, Hrs.

b) Curva de tolerancia a la glucosa con triam-
cinolona (CTGT). Con los mismos linea-
mientos anteriores se administraron 11 y 1
hora antes de la sobrecarga de glucosa, 8§
miligramos de triamcinoclona (12 mg. por to-
ma a los sujetos con peso arriba de 66 kg.).

E

fue el siguiente:

r—

criterio para valorar las curvas de folerancia

a) Curva de tolerancia a la glucosa standard:
Normal: cifras de glucosa por abajo de 100,
150, 110, 105 mgs. % a las 0, 1, 2, 3, hrs.
Anormal: 2 6 mas parametros en o por arri-
ba de las cifras mencionadas.

b) Prueba de triamcinolona:

Anormal: Dos o mas parametros en o por
arriba de 115, 170, 135, 120 mgs. % a las
0. 1, 2, 3 hrs. respectivamente.

La funcién tiroidea fue estudiada mediante:
a) Valoracién clinica.

b) Determinacién de yodo protéico (técnica de
Barker) con valores normales de 4 a 8 ga-
mas %.

¢) Captacion de triyodotironina marcada por
eritrocitos (T,) (técnica de Hamolsky) con
valores normales que oscilan entre 11 y 21%.

La investigacién de toxoplasmosis se realizé con
la prueba de Sabin Feldman. Por estudio citolégico
con técnica Papanicolau se investigé cuerpos de in-
clusién citomegalica en el epitelio de descamacion
bucal y urinaria. ‘

La busqueda de listeria monocitdgenes fue prac-
ticada mediante cultivo en Agar sangre de la se-
crecién cérvico vaginal; y la deteccion de sifilis por

medio de la prueba de V.D.R.L.

Todos los estudios se realizaron en fecha inme-
diata al peripco puerperal del embrazo problema.
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Aunque existen numerosas clasificaciones acerca
de las malformaciones congénitas del sistema ner-
vioso central 428231 para e] estudio de este ma-
terial clinico. se adopté la clasificacién de Ford mo-
dificada’:

I. Anomalias asociadas con el cierre inade-
cuado de estructuras situadas en la linea
media (anencefalia, espina bifida}.

I1. Anomalias no asociadas con el cierre ina-
decuado de estructuras situadas en la li-
nea media (microcefalia).

III. Defectos desarrollados en el sistema de
drenaje del liquido cefalorraquideo (hidro-
cefalia).

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

La distribucién de las malformaciones del siste-
ma nervioso central, fueron 60 casos de anencefa-
lia, 17 de hidrocefalia, 21 con meningocele y/o es-
pina bifida y dos mas con microcefalia.

Tedas las malformaciones del sistema nervioso
central estudiadas, fueron unicas, a excepcion de
los casos de meningocele y/o espina bifida.

En el analisis de los antecedentes familiares de
ambos conyuges destacé en orden de importancia
en la rama materna, obesidad en un 42%, diabetes
y malformacién congénita en el 24 y 159, respec-
tivamente.

La mayor frecuencia de malformaciones del sis-
tema nervioso central se chservaron en mujeres con
edades comprendidas entre los 20 y 30 afios (429,)
v con el antecedente de uno o dos partos.
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FIGURA 2

ANTECEDENTES OBSTETRICOS

CASOS %
ABORTO INMEDIATO ANTERIOR 18 15.0
TOXEMIA L) 5.0
MACROSOMIA 10 10.0
MUERTE FETAL INUTERO 3 3.0
MALFORMACION CONGENITA L 5.0
CONSANGUINIDAD { 1.0
AUMENTO EXAGERADO DE PESO 28 28.0

DATOS CLINICOS ASOCIADOS
JBESIDAD 60 60.0

MAS DEL 10 % DEL PESO IDEAL )
>OLIHIDRAMNIOS 64 84.0

CLINICO Y RADIOLOSICOS)

HPOTIROIDISMO L] 5.0

CLINICO Y LADORATORID )

Respecto a los anteccdentes obstétricos y los da-
tos clinicos observados durante el embrazo con mal-
formacién de las pacientes estudiadas, fue aparen-
te que en el 15% de los casos existié el anteceden-
te de un aborto anterior al embarazo problema. La
obesidad en diferentes grados se observé con una
frecuencia elevada (60%), por otra parte desde el
punto de vista clinico el hecho mas relevante fue
la presencia de polihidramnios (64%). Figura

No. 2.

En el 32% de las pacientes se obtuvo el dato
positivo de administracién de algin medicamento.
por otra parte un 35% cursé con hipertermia duran-~

te el embarazo problema.

El antecedente de radiacién se observé en 32
casos; a una sola paciente se le practicaron 6 placas
radiograficas durante el ler. trimestre, el resto de
los estudios llevados a cabo durante el 2o. y 3er.
trimestre fueron indicados principalmente para el
diagnéstico o confirmacién de polihidramnios y/o
malformacién fetal.

La edad del embarazo se muestra en la Figura
No. 3. en donde se observa la incidencia elevada
de prematurez.

La frecuencia de distocia en el parto de produc-
tos con malformacién congénita del sistema nervio-
so central fue muy baja (9% ): por otra parte en
los embarazos que cursaron con hidrocefalia el por-
centaje de operacion cesarea fue alto (247%).
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Figura 3

EDAD DEL EMBARAZO

SEMANAS No. DE CASOS
28  — 35 37

36 — 40 53

41 — 42 6

43 O MAS 4

En general el sexo predominante fue el feme-
nino, en una proporcién de 2:1. BEn concordancia
con la elevada frecuencia de prematurez, el 33%
de los productes tuvieron un peso menor de 2,500
gr.; no obstante estcs porcentajes son aproximados,
ya que en el 38% el peso fue desconocido. Figura

No. 4.

La mortalidad perinatal fue del 84%, el mayor
namero de productos que sobrevivieron fueron hi-
drocéfalos.

Los resultados de las curvas de tolerancia a la
gluccsa simple y reforzadas con triamcinolona a
ambos padres, muestran un alto indice de curvas al-
teradas en relacién a la poblacion general. Figura

No. 5.

En la Figura No. 6 se incluyen los datos obteni-
dos de las pruebas de Sabin Feldman, V.D.R.L,
inclusién citomegalica, listeria y pruebas de fun-
cién tiroidea.

COMENTARIO

La evolucién embrioldgica y la histogénesis tan
compleja del sistema nervioso central, determina con
relativa frecuencia su desarrollo anormal®*9,16,15;
los factores causales. como en cualquier otra mal-
formacion congénita. pueden ser de origen genético
o ambientalt,* 512023 [os cambios de la constitu-
cién genética, en la gran mayoria, dan como resul-
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FIGURA 4

PESO DE LOS PRODUCTOS

GRAMOS No. DE CASOS
— 2000 9

2001 — 2500 24

2501 — 3999 25

4000 O MAS 4

DESCONOCIDO 38

FIGURA 5

CURVA DE TOLERANCIA A LA GLUCOSA

MATERNAS (100 CASOS)
NORMAL SOSPECHOSA | ALTERADA
cves 86 3 T
crer *° 33 18 51
PATERNAS (50 CASOS)
NORMAL SOSPECHOSA ALTERADA
cres* 43 ] 4
cTeT ** 29 5 18

z SINPLE

1z REFORIADA CON TRIAMCINOLOMA

tado anomalias fetales que no guardan relacién con
la frecuencia embriolégica del desarrollo; otro gru-
po, puede estar claramente relacionado con un agen-
“te ambiental definido, tales como enfermedades vi-
rales. radiaciones. etc., que tienen especificidad cro-
nclégica dependiendo de la etapa evolutiva de de-

- 100

carrollo embrionario, sobre todo. durante las prime-
ras fases en que la diferenciacién es mas activa'.’,

7026 B¢

No obstante. el grupo mas numeroso de malfor-
maciones congénitas, representa el resultado de una
intervencion compleja entre factores genéticos y am-
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MALFORMACIONES CONGENITAS DEL SISTEMA NERVIOSO

No. DE CASOS
POSITIVA NEGATIVA
PRUEBA DE SABIN-FELDMAN 18" — g™ 76
VDRL — 100
INCLUSION CITOMEGALICA 4 96
LISTERIA MONCCYTOGENES . 100
10DO PROTEICO Y CAPT. T3 xR 95
x TITULOE < 1:32
iz TITULOS > |:32
2Xx SUSESTIVAS DE MPOTIROIISHO
FIGURA 6
En términos generales*,''.!*, dentro de los ante-

bientales ,de limites poco precisos, ocasionando el
que los factores etioldgices de una gran parte de las
malformaciones congénitas permanezca ain cn el te-
rreno de la especulacion'®,®,

La mallcrmacién mas frecuente observada en
nuestro medio la censtituyd la anencefalia (609).
seguida de la espina bifida (32%), hidrocefalia
(219,) y microcefalia (2¢); sin embargo, debemos
anotar que muchos casos de hidrecefalia son diag-
nosticados algiin tiempo después del nacimiento, por
lo cual nuestra nuestra frecuencia no es real. La ma-
yor parte de los autores® ' estan de acuerdo en
considerar a la espina bifida y la anencefalia como
las malformaciones del sistema nervioso central mas
[recuentes, sin embargo, autores ncrteamericanos®™
han encontrado una mayor frecuencia de espina bi-
fida en relacién con la anencefalia, ademas de una
alta incidencia de hidrocefalia. En términos genera-
les. existe acuerdo en que la anencefalia es mas [re-
cuente en la estacién de invierno, que su inciden-
cia aumenta de sur a norte y es muy comun en rc-
giones como Irlanda y Escocia, predominando en
las zonas urbanas” 311,118 22 2786 posiblemente por
existir una mayor concentracién de poblaciéon que
predispone a las madres gestantes al contagio de en-
fermedades virales o infecciosas; no obstante, el es-
tudio de estos casos aun estd lejos de su compro-

S o

bacién'! !
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cedentes médico-chstétricos frecuentes en los cén-
yuges que tuvieron un feto con malformacién del
sistema nervioso central, se encuentran a menudo
el de una malformacion previa, diabetes y obesidad;
lo mismo puede decirse respecto a la gesta, paridad
y numero de embarazos, Alter?, afirma que las
malformaciones se presentan principalmente en el
primero. cuarto y después del sexto embarazo; Ave-
zzu” ha observado que son mas frecuentes hasta en
un 409, en las primiparas que en las secundiparas
y asi sucesivamente; considerando con mas desven-
taja a la primigravida que a la gran multipara al
tomar en cuenta una misma edad para ambas.

Ashley Montagut, Milhaw® y Bodmer® aceptan
que exceptuando a las primigestas en las malforma-
ciones del sistema nervioso central, la influencia
mas que la gesta o paridad, depende de la edad ma-
terna: pues existen evidencias® de que ésta repre-
senta un factor importante en el desarrollo fetal,
por otro lado, es mas significativa la edad materna
que la paterna®. En nuestro estudio el 42%, de los
casos, ocurrié en madres cuya edad fluctuaba en-
tre los 20 y 30 afos, dato diferente al reportado por
Ashley Montagu*; sin embargo, el 319, eran pa-
cientes mayores de 31 afios v el 8%, mayores de 40 .
afos.
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Algunas estadisticas?,,** demuestran que la pa-
reja que ha tenido un producto malformado presen-
ta mayor probabilidad de tener un segundo hijo con
malformacién congénita. En nuestra serie en el
6.6, de los casos existia el antecedente de anoma-
lia fetal previa y en el 15.09 el de aborto previo;
esto ha sido confirmado por Alter y otros investi-
gadores®?®. Las observaciones anteriores presuponen
la posibilidad en la existencia de factores maternos
o paternos que determinan la recurrencia de las mal-
formaciones feftales, y no obstante el que éstos sean
desconocides, estan muy lejos de influencias ca-
suales.

La consanguinidad no parecid tener una signi-
ficacién en nuestra casuistica, sin embargo ha sido
reportada en otras investigaciones?* %,

Existe acuerdo general en afirmar que en las
malfcrmaciones del sistema nervioso central es fre-
cuente observar la asociacién de polihidramnios'.?%;
este hecho se ha querido atribuir en la anencefalia
a defectos de la deglucion fetal?®,*® aunque su fi-
siopatologia es afin desconocida en nuestra casuisti-
ca esta asociacién se encontrd en el 649, cifra si-
milar a las observadas por Comenford'! Wei*® y
Potter®. La frecuencia de csta complicacién del em-

barazo en la espina bifida e hidrocefalia es menor
11 28

El antecedente de administracion de medica-
mentos durante el embarazo es de muy dificil va-
loracién en nucstro medio por las condiciones socio-
econbémicas y culturales de nuestras pacientes en
donde la automedicacién es la regla, no obstante
en el 14% de los casos fue positivo (no se incluyo
vitaminoterapia); el efecto teratogénico de medica-
mentos especificos se ha demostrado scbre todo
cuando la droga es administrada en épocas tempra-
nas de la gestacién®?°.

Experimentalmente existen estudios’.?,**,** gque
demuestran que las radiaciones pueden producir
malformaciones congénitas si se aplican en la épo-
ca de organogénesis, esto mismo puede comentarse
en relacion a las infecciones con hipertermia. Cabe
destacar que no es posible a la luz de los conoci-
mientos actuales establecer una relacion causa
efecto.

La frecuencia de inmadurez y prematurez fetal
es alta, lo cual ha sido confirmado por Comenford!!
Vanella®® Vanden. Berg v Yerushalmy®, no obs-

102

REV,

KARCHMER, R. ESTEVES, V. SHOR P. ¥ M. WULFOVICH

tante se ha sugerido que los productos anencefalos
tienen tendencia a ser postmaduros''. Algunos in-
vestigadores estudiando la relacion entre el desarro-
llo fetal, la morbimortalidad y la frecuencia de mal-
formaciones congénitas concluyen que el desarrollo
intrauterino de Jos productos malformados es maés
lenta que los normales debido probablemente a in-
suficiencia placentaria’,**?*. De lo anterior se con-
cluye la necesidad de investigar anomalias fetales
en productos inmaduros o prematuros.

Creemos pertinente mencicnar de acuerdo con
lo observado por Conway'? que la anencefalia es
mas frecuente en el sexo femenino en una propor-
cién de 3 a 1; a propésito de la espina bifida la fre-
cuencia en nuestro estudio fue del 59.4¢, para el
cexo masculino y 40.6% para el femenino. En el
caso de la hidrocefalia existen cifras variables en
la literatura'?**®! siendo en la presente comunica-
cién para ¢l sexo femenino de 71.4%, y 9.59, para
el masculino.

En la practica, es dificil establecer el papel de
los factcres nutritivos en la produccion de malfor-
maciones congénitas'?, .

Van Den Berg® no encontrd ninguna relacion
entre las deficiencias nutricionales v las malforma-

7

ciones congénitas, no obstante, existen estudics ex-

2

perimentales asi como estadisticos'.®,*>. que sugie-
ren una mayor frecuencia de estas alteraciones fe-
tales sobre todo cuando la deficiencia de proteinas

¢s importante.

La parasitosis por toxoplasma gondii en el adul-
to es asintomatica, sin embargo es capaz de pasar
la barrera placentaria dando lugar en el producto
a hidrocefalia. coriorretinitis, calcificaciones intrace-
rebrales, microcefalia, etc.’. Un titulo elevado en la
prueba de Sabin Feldman (mas de 1:32) gene-
ralmente indica parasitosis reciente y es en esta
condicién cuando la transferencia placentaria es po-
sible; cerca del 30 a 409, de los individuos en nues-
tro medio dan titulos positivos considerandolos co-
mo portadores asintomaticos. En el presente estu-
dic se encontrd una frecuencia baja en el nimero
de pacientes con la prueba de Sabin Feldman posi-
tiva, asi como también titulos bajos de anticuerpos
circulantes. Las determinaciones encaminadas a la
busqueda de listeria monocytdgenes y cuerpos de
inclusién citomegalica y Lues no ofrecieron datos
concluyentes®.
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El trastorno metabélico glicido (Diabetes y
prediabetes) aumenta la frecuencia de malforma-
ciones congénitas’®?; no conociéndose en la actua-
lidad la fisiopatologia del proceso; no obstante di-
versas estadisticas,?3 demuestran que el correcto
manejo del trastorno metabolico es capaz de dismi-
nuir la frecuencia de anormalidades fetales. En nues-
tra casuvistica la curva de tolerancia a la glucosa
oral demostré alteracion en el 119, de las madres
estudiadas y en la curva de tolerancia a la glucosa
con triamcinolona en el 519, de los casos; debe ano-
tarse esta nltima prueba atn en fase experimental.
En el caso del padre se encontré un indice ligera-
mente elevado de alteracién en estas pruebas sin
que se pueda precisar en el momento actual el va-
lor de este hallazgo.

Se encontraron desde el punto de vista del la-
boratorio en el 5% de las pacientes, pruebas bajas
de funcion tiroidea, todas ellas sin llegar a ser de
consideracion, por lo cual no es posible establecer
ninguna correlacién con la frecuencia de malforma-
ciones del sistema nervioso central.

Por todo lo anteriormente seiialado y en el mo-
mento actual, es imposible determinar qué factor es
el responsable en un momento dado de una malfor-
macién congénita del sistema nervioso central del
feto humano; sin embargo tanto el presente anali-
sis como muchos reportes a este respecto, sugieren
que existen factores multiples que al interrelacio-
narse adquieren una gran importancia en la génesis

de tales anomalias. haciendo necesario proseguir las
investigaciones sistematicas de toda pareja que ha-
ya tenido la desgracia de engendrar un producto
con malformacién congénita con la tendencia fina-
lista de aplicar medidas profilacticas.

RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se estudiaron desde el punto de vista clinico y
de Laboratorio, en forma retrospectiva, a los padres
de 100 productos que nacieron con malformacién
congénita tnica o miltiple del sistema nervioso cen-
tral. La malformacién mas frecuente observada fue
la anencefalia (609;), sequida de espina bifida, hi-
drocefalia y microcefalia.

Las malformaciones fueron mas frecuentes en la
segunda y tercera décadas de la vida de la madre;
asi como en las primeras gestaciones que en las
grandes multiparas.

No fueron importantes los antecedentes de ad-
ministracion de drogas, radiaciones, padecimientos
febriles, consanguinidad; asimismo se econtré una
baja frecuencia de toxoplasmosis, cuerpos de inclu-
si6n citomegalica. listeriosis. hipotiroidismo y lues.

Se encontrd una elevada proporcién de trastor-
no metabélico glicido, sobre todo en la prueba
reforzada con triamcinolona.

Se concluye que existen multiples factores que
al interrelacionarse adquieren importancia en la gé-
nesis de tales anomalias.
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