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RESUMEN

Introduccién: Los defectos congénitos son un importante problema de salud a nivel global. Ob-
jetivos: Identificar factores genéticos y ambientales en gestantes con descendencia afectada
por defectos congénitos folato-sensibles. Métodos: Se realizé un estudio de casos y controles
en Villa Clara entre 2013-2018. A 212 madres de casos con defectos del tubo neural, cardiopa-
tias conotroncales, hendiduras labiopalatinas, gastrosquisis y sindrome Down e igual cantidad
de controles se les aplicé un cuestionario, previamente validado, para la identificacién de fac-
tores de riesgo y se les realizd determinacion sérica de cinc, cobre, calcio, hierro y magnesio. A
100 madres se les determinaron los niveles de homocisteina, y a 173 se les realizé el genotipaje
del polimorfismo C677T del gen MTHFR. Resultados: Los andlisis bivariados y multivariados
mostraron asociacion a las edades maternas extremas, niveles de riesgo de homocisteina, la
deficiencia de cinc, los niveles elevados de cobre, el déficit de multiples micronutrientes, el con-
sumo deficiente de folatos, las alteraciones en el peso materno y el periodo intergenésico cor-
to. Los estudios de asociacion alélica del polimorfismo C677T del gen MTHFR constituyeron
un factor de riesgo genético en la aparicion de dichos defectos, cuya variante alélica de riesgo
se expreso con mayor magnitud en los modelos de codominancia y recesividad. Conclusio-
nes: La identificacion de factores de riesgo genéticos y ambientales evidencian el componente
multifactorial en la etiologia de los defectos congénitos folato-sensibles. Los factores de riesgo
ambientales son potencialmente modificables, lo que propiciaria la prevencién primaria pre-
concepcional de defectos congénitos de elevada frecuencia en nuestro medio.

Palabras clave: defectos congénitos; factores de riesgo; acido félico; hiperhomocisteinemia; poli-
morfismo genético
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Genetics and environmental risk factors in mothers with
affected offspring with folate-sensitive congenital defects

ABSTRACT

Introduction: Birth defects are a major global health problem. Objectives: To identify genetic
and environmental factors in pregnant women with offspring affected by folate-sensitive
congenital defects. Methods: It was carried out a case-control study in Villa Clara between
2013-2018. It was applied a previously validated questionnaire to 212 mothers of cases with
neural tube defects, conotruncal heart disease, cleft lip and palate, gastroschisis and Down
syndrome, in addition they were determined the same number of controls to identify risk fac-
tors and serum zinc, copper, calcium, iron and magnesium. They were determined homocys-
teine levels in 100 mothers, and it was performed genotyping of the C677T polymorphism of
the MTHFR gene on 173 mothers. Results: The bivariate and multivariate analyzes showed
an association with extreme maternal ages, risk levels of homocysteine, zinc deficiency, high
copper levels, multiple micronutrient deficiency, deficient folate consumption, alterations in
maternal weight and short intergenesic period. The allelic association studies of the C677T
polymorphism of the MTHFR gene constituted a genetic risk factor in the appearance of
these defects, whose risk allelic variant was expressed with greater magnitude in the co-dom-
inance and recessive models. Conclusions: The identification of genetic and environmental
risk factors demonstrates the multifactorial component in the etiology of folate-sensitive con-
genital defects. Environmental risk factors are potentially modifiable, which would encourage
primary preconception prevention of highly frequent congenital defects in our environment.

Keywords: congenital defects; risk factors; félic acid; hyperhomocysteinemia; genetic polymorphism

INTRODUCCION

Los defectos congénitos (DC) son alteraciones morfoldgi-
cas, bioguimicas o funcionales que originan una alta mortalidad
y variedad de complicaciones. Los nifios con DC, comparados
con aquellos que no los tienen, son mas propensos a hospitali-
zaciones, asi como alteraciones neuroldgicas y psicoldgicas.

Cada afio nacen a nivel mundial aproximadamente 8 mi-
llones de recién nacidos con algun tipo de DC, lo que significa
aproximadamente entre el 5 % y 6 % de los nacimientos. De
acuerdo a datos aportados por la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), se estima que cada afio mueren en todo el
mundo 240 000 recién nacidos en los 28 dias siguientes al
nacimiento debido a DC y causan otras 170 000 muertes de
nifios de entre 1 mesy 5 afios. (2% De acuerdo al Centro para
el control y prevencion de enfermedades de los Estados Uni-
dos de América, mas de 5500 recién nacidos fallecen cada
afio en ese pais debido a DC mayores. @

De acuerdo al ultimo Anuario Estadistico de Salud en
2023 fallecieron en Cuba 641 menores de 1 afio, 65 de estos
por malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosomicas, para una tasa de 0,7 por 1000 nacidos vivos
que constituyd la segunda causa de muerte en este grupo
etario. ® En la provincia de Villa Clara la tasa de mortalidad in-

fantil en el afio 2023 fue de 5,7 por 1000 nacidos vivos, mien-
tras que la tasa por malformaciones congénitas fue de 0,4 por
1000 nacidos vivos. 59

A pesar del impacto personal, familiar y en la salud pu-
blica, las causas de la mayoria de los defectos congénitos
permanecen desconocidas. Multiples factores ambientales
estan implicados en el origen de los defectos congénitos, a
través de una interaccién genoma-ambiente, que influencian-
do sobre el epigenoma materno y fetal incrementan el riesgo
de la expresién fenotipica de diferentes defectos congénitos
en genotipos con predisposicion genética. 79

Los factores genéticos tienen un peso importante en
el origen de estos defectos. La presencia del polimorfismo
C677T en el gen MTHFR, junto a otros factores de riesgo ge-
néticos, nutricionales o ambientales, incrementa el riesgo de
apariciéon de DC folato- sensibles en la descendencia de las
madres portadoras. ¢

Ademas de la deficiencia de acido félico, existe eviden-
cia, sobre todo en modelos de experimentacion animal, que
muestra que la deficiencia de otros micronutrientes como
los oligoelementos, se relacionan con defectos del desarrollo
fetal. Los oligoelementos estan presentes fisioldgicamente
en el organismo en dosis inferiores a una parte por millon,
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muchos tienen un papel fisiolégico fundamental al desempe-
fiar importantes funciones catalizadoras en el metabolismo,
como cofactores enzimaticos, al formar parte de la estructura
de numerosas enzimas o al actuar como coenzimas. 71V

El objetivo de la presente investigacion fue analizar los
factores genéticos y ambientales en gestantes con descen-
dencia afectada por defectos congénitos folato-sensibles
en Villa Clara.

METODOS

Tipo de estudio: observacional analitico de casos y con-
troles poblacionales.
Contexto espacio-temporal: La investigacion se realizé en

la provincia de Villa Clara, Cuba; en el periodo 2013-2018.

Definicién de la poblacién de estudio: Se estudiaron 212
gestantes con descendencia afectada por alguno de los si-
guientes tipos de defectos congénitos folato-sensibles no
sindromicos; cardiopatias congénitas conotroncales, defec-
tos del tubo neural, hendiduras labio-palatinas, gastrosquisis

y sindrome Down por trisomia libre. Por cada caso se selec-

cion6 una madre de un recién nacido vivo sin evidencias de

ningun tipo de defecto congénito, provenientes de las mismas
areas de salud que madres de los casos, con el menor tiempo
posible de diferencia con la fecha de diagndstico de los casos.

Criterios de inclusion para los casos

— diagndstico pre o postnatal de defectos del tubo neural,
del tipo anencefalia o excencefalia, espina bifida (mielome-
ningocele, meningocele, lipomeningocele, raquisquisis) o
encefalocele;

— diagndstico pre o postnatal de cardiopatias congénitas
conotroncales (tronco arterioso, interrupcion del arco aor-
tico, d-transposicion de grandes arterias, doble salida del
ventriculo derecho, defectos septales conoventriculares,
tetralogia de Fallot y la atresia pulmonar o combinaciones
de ellas);

— diagndstico de un defecto de cierre de pared abdominal
anterior del tipo gastrosquisis;

— diagndstico de sindrome Down por trisomia libre, segun
resultado del estudio cromosémico; presencia de hendiduras
labiopalatinas, paladar hendido aislado, fisura labial con o
sin paladar hendido;

— residencia en alguno de los 13 municipios de la provincia
Villa Clarg;

— que dieron su consentimiento para ser incluidas en la in-
vestigacion.

El criterio de inclusion para los controles fue recién nacido
vivo sin evidencias de DC en los ultrasonidos prenatales reali-
zados, ni en el examen fisico y dismorfoldgico al nacimiento.
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Se consideraron los siguientes criterios de exclusion los
que fueron producto de la concepcién con alguno de los DC
folato-sensibles nacidos en Villa Clara, de madres residentes
en otras provincias; madres con antecedentes de haber recibi-
do transfusiones sanguineas en un periodo menor a 6 meses.

Criterios de salida:

— resultado de estudio cromosémico, durante el transcurso
de la investigacion, que haya mostrado como causa de
sindrome Down un mosaicismo cromosomico, translo-
cacion robertsoniana u otras alteraciones cromosomicas
estructurales;

- resultado de estudio anatomo-patoldgico, durante el trans-
curso de la investigacion, que haya mostrado un patron de
defectos congénitos multiples que permitieran plantear la
presencia de un sindrome, secuencia, asociacion o espectro
malformativo;

- traslado de domicilio a otra provincia o salida del pais;

— decision personal de no desear continuar en la investigacion.

Metodologia seguida para la realizacién de los
diferentes estudios

A la totalidad de las madres se les aplicd un cuestionario
heteroadministrado por el investigador principal. En el cuestio-
nario, previamente validado mediante criterio de expertos, se
reflejaron datos demogréficos y epidemioldgicos, mas un grupo
de 54 variables consideradas factores e indicadores de riesgo. ©

A todas las madres se les extrajo, previo consentimien-
to informado, 10 mL de sangre venosa, tras ayuno nocturno
de mas de 6 horas, de ellos 5 mL se almacenaron en tubos
estériles que fueron colocados en refrigeracion inmediata-
mente después de la flebotomia hasta su centrifugacion a
3500 rpm, luego se transfirieron 500 uL de suero a tubos
estériles de polipropileno para la determinacién sérica de
5 oligoelementos (cinc, cobre, calcio, hierro y magnesio),
mediante la técnica de espectrofotometria de absorcion
atémica SP-9 Pye Unicam.

El cinc fue medido a una longitud de onda (A) de 213,9 (nm),
el cobre a 324,8 nm, el calcio a 422,7 nm, el magnesio a 285,2 nm
y el hierro a 248,3 nm; segun los procedimientos normalizados
de operacién establecidos por la firma. Se consideraron los
siguientes valores normales para cada uno de los 5 oligoele-
mentos: cinc: 7,7 pmol/L y 23,0 pmol/L, cobre: 11,0 pmol/L y
24,0 umol/L, calcio: 2,02 pmol/L y 2,60 umol/L, hierro: 4,0 pmol/L
y 30,0 pmol/L y magnesio: 1,9 umol/L y 2,60 pmol/L. (2

Mientras que la cuantificacién de los niveles de homo-
cisteina total se realizd mediante la técnica de cromatografia
liquida de alta resolucion y se consideraron las siguientes va-
riables: Niveles normales: 3,82 umol/L-17,19 umol/L. Niveles
de riesgo: concentraciones entre 15,00 pmol/Ly 17,19 pmol/L
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e hiperhomocisteinemia: concentraciones sanguineas mayo-
res o iguales a 17,19 pmol/L. (314

La extraccion de ADN leucocitario se realizd de manera
automatizada mediante el equipo QIA Symphony SP y el poli-
morfismo C677T del gen MTHFR se estudié mediante la téc-
nica de reaccion en cadena de la polimerasa/fragmentos de
restriccion de longitud polimérfica (PCR/RFLP por sus siglas
en inglés), siguiendo protocolos estandarizados. Los frag-
mentos correspondientes a cada muestra fueron caracteriza-
dos mediante electroforesis en gel de agarosa y se definieron
3 genotipos: homocigético CC o TT y heterocigdtico CT. (19

Las determinaciones de homocisteina y el estudio del po-
limorfismo C677T no se pudieron realizar a todos los casos
y controles y, ademas, el nimero estudiado estuvo limitado
a los que podia estudiar el laboratorio; por otra parte, dada
la naturaleza del disefio, la muestra debia definirse progresi-
vamente y los casos con posibilidades de estudiarse no po-
dian definirse previamente para aplicar un muestreo del tipo
probabilistico aleatorio simple o estratificado; por cuanto ésta
no podia ser una decision a priori. Por ello, se utilizd un mues-
treo no puro, que, aungue tuvo caracter no probabilistico, se
introdujeron elementos azarosos, dados porque la seleccion
de los casos se hizo a ciegas y al azar por parte del analista
en el laboratorio en el momento de tomar la muestra para su
andlisis; hasta completar una cuota definida, que se distribu-
yo equitativamente entre los grupos establecidos; pero no
identificados por quien las proceso.

Técnicas estadisticas empleadas

Para analizar los factores de riesgo epidemioldgicos se
realizaron estudios de asociacion bivariados entre variables
cualitativas nominales. Fueron consideradas un total de
54 variables de riesgo. Se realizaron analisis para el conjunto
de DC folato-sensibles y para los 5 tipos de DC estudiados.

Para el andlisis de los resultados de la determinacion de las
concentraciones de oligoelementos y de homocisteina se em-
plearon estadigrafos de asimetria y curtosis para caracterizar
la forma de la distribucion, asi como las pruebas no paramé-
tricas de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks
para verificar la normalidad de su distribucion. Al no verificarse
una distribucion normal de los datos se utilizaron pruebas no
paramétricas, como el test de U de Mann-Whitney o el Kruskal
Wallis, en dependencia de la cantidad de grupos a comparar. Se
realizaron comparaciones de las medianas de las concentra-
ciones de las madres de los casos con diferentes tipos de DC
folato-sensibles y las madres del grupo control.

Se empled la docima de hipdtesis de independencia u ho-
mogeneidad, a través de la estimacion del estadigrafo Ji cua-
drado de Pearson y test de probabilidades exactas de Fisher.

Una vez demostrada la significacion estadistica se calculd la
razon de productos cruzados u Odds Ratio (OR) y su intervalo
de confianza (IC) al 95 %. Para todos los estudios se empled
un nivel de significacion a = 0,05 para diferencias significati-
vasy a= 0,001 para diferencias altamente significativas.

Las frecuencias génicas y genotipicas del polimorfismo
C677T del gen MTHFR entre casos y controles se compararon
mediante la prueba de Ji cuadrado. Una vez comprobada la exis-
tencia de equilibrio génico, se realizaron estudios de asociacion
alélica bajo 7 diferentes modelos: 4 de codominancia, ademas
de los modelos de dominancia, recesividad y aditivo.

Con las variables que resultaron significativas en el
analisis bivariado y con suficiente consistencia en la litera-
tura se realizo un analisis multivariado, para ello se empled
la regresion logistica binaria por el método hacia adelante
(condicional), mediante el programa SPSS (Statistical Pac-
kage for the Social Science) versién 22.0 de Windows. Se
tuvieron en cuenta los principios de la Declaracién de He-
Isinki y de la Declaracion Universal sobre Bioética y Dere-
chos humanos. (19

RESULTADOS

En la ecuacién del modelo de regresion logistica se in-
cluyeron 9 variables de riesgo para a los DC folato-sensibles.
Los mayores riesgos se observaron para la avanzada edad
materna [112,997 (95 %; IC: 12,249-1042,418)], el periodo in-
tergenésico corto [6,953 (95 %; IC: 3,319-14,569)], los niveles
de riesgo de homocisteina [6,586 (95 %; IC: 1,988-21,812)],
madres adolescentes [6,417 (95 % IC: 2,506-16,431)] y el so-
brepeso u obesidad materna [95 %; IC: 5,271 (1,819-15,274)].
Otras variables con asociacién significativa a los DC fueron el
no consumo de &cido félico [2,668 (95 %; IC: 1,275-5,583)] y
los niveles bajos de cinc [2,412 (95 % IC: 1,240-8,344)] (95 %
IC: 1,240-8,344) (tabla 1).

Se observaron diferencias significativas en las concen-
traciones bajas de cinc en las madres de los casos con de-
fectos del tubo neural (DTN), las cardiopatias congénitas
conotroncales (CCCT) vy las hendiduras labiopalatinas no
sindréomicas (HLPNS) con respecto a las del grupo control.
Asi como en los niveles elevados de cobre en los DTN y las
CCCT. No se evidenciaron diferencias significativas en los
niveles séricos de calcio y solamente en las madres de los
casos con HLPNS se observaron diferencias significativas
en los bajos niveles de magnesio. Se constataron diferen-
cias significativas en los niveles bajos de hierro entre las
madres de los casos con DTN, CCCT y HLPNS respecto a
los controles. Mientras que las mayores concentraciones de
homocisteina se identificaron en las madres de los casos
con HLPNS, DTNy CCCT (figura 1).
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Tabla 1. Resultados del andlisis multivariado para la identificacion de factores de riesgo asociadosa los defectos congénitos fola-
to-sensibles. Villa Clara 2013-2018

Paso 15 B Error Wald gl Sig. Exp(B) 95 % C.l. para EXP(B)
estandar Inferior Superior
Periodo_intergenésico_corto 1,939 0,377 26,405 1 0,000 6,953 3,319 14,569
Sobre_peso_obesa 1,662 0,543 9,375 1 0,002 5,271 1,819 15,274
Avanzada_edad_materna 4,727 1,134 17,389 1 0,000 112,997 12,249 1042,418
Madre_adolescente 1,859 0,480 15,017 1 0,000 6,417 2,506 16,431
No_consumo_4&cido félico 0,981 0,377 6,782 1 0,004 2,668 1,275 5,583
Niveles_bajos_cinc 3,387 1,174 8,325 1 0,004 2,416 1,240 8,344
Niveles_elevados_cobre 1,218 0,582 4375 1 0,036 1,107 0,181 6,773
Deficiencia_multiples_ 2,177 0,833 6,834 1 0,009 2,200 0,478 10,121
oligoelementos
Niveles_riesgo_homocisteina 3,345 1,135 8,682 1 0,003 6,586 1,988 21,812
Constante 38,949 5,406 51,915 1 0,000 0,000

Fuente: Elaboracién propia

La mayor frecuencia del genotipo de riesgo TT para el poli-  de las madres del grupo control, diferencia que resultd estadisti-
morfismo C677T del gen MTHFR se observo entre las madres ~ camente significativa (p = 0,041). No se observaron diferencias
de los casos con defectos congénitos folato-sensibles (14,44 %), significativas en las frecuencias alélicas de los alelos C y T entre
mientras que este genotipo solamente se constatd en el 6,36 %  las madres de los casos y los controles. (p = 0,242). (tabla 2).

= . I - R
- 3 ome o J—
S 11.7: o
~N 2
3 10,4. a5 11,5J; 11,3 2 20,5
2 9.4 ! g 18,3
£ o ez 8 16,0 17.8(’@ 18,65 146,75
3 e
o 00 3
2 P0,001 P0.022 PO0,003 PO0,347 P 0,070 £ | Poo00 P0,027 PO,672 PO,113 PO,114
DTN CCCT  Hipns Gs = SD Grupo Control DTN CCCT | HLPNS &s SD__ Grupo Control
b T < == o
N = O
g | 228 23aH 2,26 z,zs% 2,20 2,31 5 % é &%
%. H o, 077 o707 7 0,7 0,8
2 g o e s 0
= ..] Po0887 P0,108 P0,767 P0,212 PO0,498 = P0,123 P 0,120 P0,000 P0,155 P0,581
DIN CCCT HLPNS Gs “"sp  Grupo Control DTN  CCCT  HIPNS as s " Grupo Control
o o v
-g N f - 237
g ] Rn st
8 11 -E o0 7
8 oo 10 g
4 9, 8, 9, 10, ‘E N 11,75 55
Ele $ 39
= o ’
= g
~{__P 0,000 P0,000 PO0,012 P0,271P 0,230 s~
DIN  cccT HIPNS s sD GrupoControl - P 0,001 P0,022 P0,003 PO0,347 PO0,012
DTN cccT HLPNS Gs sp Grupo Control

DTN: Defectos del tubo neural. CCCT: Cardiopatias congénitas conotroncales HLPNS: Hendidura labio-palatina no sindrémica GS: Gastrosquisis
SD: Sindrome Down Zn: cinc, Cu: cobre, Ca: calcio, Mg. magnesio Fe: Hiero, Hcis: Homocisteina

Fig. 1. Concentraciones séricas de los 5 oligoelementos y la homocisteina segun los diferentes grupos de defectos congénitos folato-sensibles.
Fuente: Elaboracion propia

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién—NoComercial 4.0



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

An Acad Cienc Cuba. 2025;15(1)

Tabla 2. Frecuencias genotipicas y alélicas del polimorfismo C677T del gen MTHFR en las madres de los casos y controles

Controles 75(0,43)  87(0,50)  11(0,06) 173 237(0,68)  109(0,32) 346

Fuente: Elaboracién propia

Los mayores riesgos genéticos se identificaron en los mo- ~ mas probabilidades de tener descendencia afectada por DC fo-
delos de codominancia (TT vs CT) y el recesivo (TTvs CT+CC).  lato-sensibles que aquellas con genotipo heterocigdtico CT y
Las madres con el genotipo homocigoto TT tuvieron 2,57 veces 2,48 mas riesgo que aquellas con genotipos CC o CT (tabla 3).

Tabla 3. Modelos de asociacion alélica en el conjunto de madres genotipadas

Casos 13 (14,44) 40 37(41,11) 2,40 (0,97-5,85) 3,77 0,052

(44,44)

Modelo de codominancia TTvs CT

Modelo de codominancia CTvs CC

Modelo de codominancia CCvsTT

Modelo de dominancia

Casos 53 (58,89) 37 (41,11) 1,09 (1,06-5,80)

Modelo recesivo

Casos 13 (14,44) 77 (85,56) 2,48 (1,06-5,80)

Modelo aditivo

66 (36,67) 114 (63,33) 1,25 (0,86-1,83)

Fuente: Elaboracién propia

Este articulo es distribuido en acceso abierto segun los términos de la Licencia Creative Commons Atribucién—NoComercial 4.0



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es

DISCUSION

Existe una correlacion bien conocida entre la edad ma-
terna y las aberraciones cromosémicas, avalada por una su-
ficiente evidencia epidemioldgica, sin embargo, existe mucha
menos informacion sobre la relacion entre la edad materna
como factor de riesgo para los DC de origen no cromosémico.
Algunos estudios muestran un efecto de aumento del riesgo
ya sea solo para las jévenes (generalmente definidos como
menores de 20 afios) o solo para la avanzada edad materna
(generalmente definida como 35 afios 0 mds); otros muestran
un efecto para ambos grupos de edad. (719

La gastrosquisis es uno de los pocos DC en que esta bien
documentado el incremento de su prevalencia a nivel mun-
dial, especialmente en mujeres menores de 24 afios de edad,
se reconoce que la concepcion en edades jovenes de la vida
constituye uno de los factores de riesgo que con mayor fuer-
za se asocia a este DC. (9 En la provincia de Villa Clara se
constato que mas del 80 % de las madres de los casos con GS
tenfan menos de 24 afios de edad, consistente con lo plantea-
do por otros investigadores, quienes refieren que aproximada-
mente entre el 70 % al 80 % de los casos con GS son hijos de
madres menores de 25 afios. (192021

En el presente estudio mas de la mitad de las madres de
los casos con sindrome Down tenian avanzada edad materna,
aquellas con 35 afios 0 mas tuvieron un alto riesgo de tener
descendencia con esta aneuploidia. Este hallazgo respalda la
reconocida asociacion entre la AEM y el incremento del riesgo
de aneuploidias cromosdémicas. @2

En China el riesgo para sindrome Down se incrementa sig-
nificativamente de menos de 3 por 1000 en las edades mater-
nas menores de 35 afios a 28 por 1000 a la edad de 45 afios. ¥
Desde el afio 2005 la OMS recomendd que las mujeres deben
esperar un minimo de 24 meses entre una gestacion y la con-
cepcion del proximo hijo, para reducir el riesgo de resultados
adversos, tanto maternos como neonatales. Cuando un emba-
razo es concebido dentro de un periodo intergenésico corto, la
reserva de micronutrientes no esta completamente restaurada
después del embarazo previo, lo cual puede producir un sindro-
me de deplecion materna y conllevar consecuencias adversas,
tanto maternas, fetales como perinatales. @

Principalmente, son las reservas de acido fdlico las que
se ven implicadas, ya que durante el embarazo existe una mo-
vilizacion de las reservas maternas hacia el feto; con concen-
traciones que comienzan a reducirse desde la semana 20 de
gestacion hasta las primeras semanas postparto, lo cual se
ha visto reflejado en niveles bajos de este micronutriente y
elevados niveles de homocisteina. @9

La hiperhomocisteinemia ligera y moderada se relaciona
fundamentalmente con enfermedades o trastornos genéticos
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de origen multifactorial, como los DC folato-sensibles, mientras
que las de tipo severo que sobrepasan los 100 pmol/L, gene-
ralmente se observan en enfermedades genéticas de origen
monogeénico, como la deficiencia de cistationina B sintasa o
trastornos del metabolismo intracelular de la cobalamina. (2

El sobrepeso y la obesidad durante el embarazo estan
asociadas a diferentes efectos adversos, incluyendo un au-
mento del riesgo de DC en la descendencia, como las cardio-
patias congénitas y los defectos del tubo neural. Segun re-
portes de la OMS; alrededor del 15 % de las mujeres en edad
reproductiva son obesas y un 40 % tienen sobrepeso. @9 Liu
en un estudio de cohorte que incluyd 257 107 recién naci-
dos encontré que, comparado con las madres normopeso,
el riesgo para cualquier DC en la descendencia fue de 1,21
(95 %; IC: 1,12-1,31) en las madres con sobrepeso y 1,38
(95 % 1C: 1,18-1,63) en las obesas. @”

Ademas de la deficiencia de acido fdlico, existen eviden-
cias que muestran que las carencias de otros micronutrientes
como los oligoelementos, se relacionan con DC. Las deficien-
cias de multiples micronutrientes (como oligoelementos y
vitaminas) a menudo coexisten en las mujeres en edad re-
productiva, sobre todos en aquellos paises donde las dietas
son deficientes en nutrientes y micronutrientes, lo cual se
exacerba durante el embarazo; debido al incremento de las
demandas del feto en desarrollo, lo que implica consecuen-
cias maternas y embriofetales. ®®

Diversos micronutrientes esenciales son necesarios por
el mantenimiento de la salud, la normal progresion del em-
barazo y del desarrollo embrionario. Tanto las cantidades de-
ficientes, como excesivas de oligoelementos, como el cing,
cobre, calcio, hierro y magnesio se han relacionado con com-
plicaciones maternas y sobre todo, embriofetales, como los
DC folato-sensibles. @9

Las deficiencias de micronutrientes en las madres inclui-
das en el presente estudio resultan andlogas a las descritas
en gestantes vietnamitas, donde la ingesta de folatos, calcio,
hierro y cinc estaban por debajo del consumo nutricional reco-
mendado. ©9 Se plantea que la deficiencia de cinc esta tan ex-
tendida como la deficiencia de hierro y afecta cerca de la mitad
de la poblacién mundial. ?°303132) |nvestigadores chinos identi-
ficaron que el consumo inadecuado de micronutrientes, entre
ellos el cinc tuvo una prevalencia entre 38,67 %y 77,09 %. 2

En el presente estudio, mas de la mitad de las personas del
grupo control son heterocigotas 677CT y alrededor de un 6 por
ciento son homocigotas 677TT. La frecuencia alélica del alelo
mutado T fue superior en el grupo de casos que, en los contro-
les, resultado similar al encontrado por Nauman en estudio de
casos y controles realizado en Pakistan, donde la frecuencia
de los genotipos TT y CT fue mayor entre las 109 mujeres con
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descendencia afectada por DC que en las 100 mujeres del gru-
po control, también la frecuencia del alelo T fue superior a la
del alelo C en los casos. © El gen MTHFR es muy polimdrfico;
aproximadamente el 90 % de la poblacién europea presenta
alguno de los polimorfismos, el mas comunmente estudiado
y que mas influye en la reduccion de la forma biolégicamente
activa del cido folico, es el C677T (rs1801133). ¢4

La variante de secuencia C677T se caracteriza por una
sustitucion de citosina por timina en la posicion 677 del co-
dén 4 del gen MTHFR (con locus génico en 1p36.3), lo que
resulta en una sustitucién del aminoacido alanina por valina
en la posicion 222 de la proteina MTHFR, que lo conlleva a
codificar una enzima termolabil con reduccion entre un 60 %
y 70 % de su actividad enzimatica, o que se relaciona con una
produccion reducida del antioxidante glutation y una funcion
reducida de la coenzima S-adenosil-metionina, que puede de-
terminar una actividad reducida de la ADN metiltransferasa y
una hipometilacion global del ADN. 7:1039)

Las asociaciones alélicas encontradas para la presencia del
alelo de riesgo T, en las madres de productos con DC folato-sen-
sibles, coincide con lo referido en la literatura donde se considera
este polimorfismo como riesgo genético para una mayor sus-
ceptibilidad de ocurrencia de dichos defectos. (109373 | a mayo-
ria de los estudios publicados provienen de estudios de DC parti-
culares. 53738 No se encontraron evidencias de estudios para el
conjunto de 5 DC incluidos en el presente estudio.

La asociacion, que se hizo evidente en los modelos de
codominancia (TT vs CT) y en el modelo recesivo (TT vs
CT + CC), también ha sido la mas frecuentemente observa-
da en un estudio de metaanalisis, si bien se incluian estudios
de DC particulares y no en un grupo de DC folato-sensibles,
como se refirid antes, lo que puede considerarse un enfoque
novedoso en la presente investigacion. 9

Conclusiones

Los factores de riesgo ambientales son potencialmente
modificables, por lo que su identificacion y control propiciaria
la prevencién primaria preconcepcional de defectos congéni-
tos de elevada frecuencia en nuestro medio, entre ellos pre-
dominaron en la provincia de Villa Clara las edades maternas
extremas, el periodo intergenésico corto, los niveles de riesgo
de homocisteina, el sobrepeso u obesidad materna.

En los defectos congénitos folato-sensibles existe una
importante participacion de control epigenético, mostrada
en la presente investigacién a través de las asociaciones a
variables ambientales, nutricionales y hemoquimicas que
apoyan la etiologia multifactorial de los defectos congénitos
folato-sensibles, como los niveles de riesgo de la homocistei-
na, el no consumo de acido félico y los niveles bajos de cinc.

El polimorfismo C677T del gen MTHFR es un factor gené-
tico relacionado con la aparicion de defectos congénitos fo-
lato-sensibles en la provincia de Villa Clara, donde la variante
alélica de riesgo se expresa con mayor magnitud en algunos
modelos de codominancia y de recesividad, lo que refleja la
disminucion de la actividad enzimatica en las mujeres homo-
cigdticas y los bajos niveles en el consumo de acido félico en
las mismas.
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