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Resumen

Antecedentes: Las anomalias del tubo neural
son muy frecuentes en Guatemala. Una mayor
frecuencia se observa en el altiplano guatemalteco,
con mayor concentracion de poblacion indigena
y con mayor depauperaciéon econdémica.
Observaciones de especialistas indican que en
el primer semestre del afio son mucho mas
frecuentes que en el segundo. Estas
observaciones sefialan que algo existe en el
ambiente, probablemente en el ambiente
alimentario, relacionado con el consumo de maiz,
base dietética del guatemalteco.

En el grano de este cereal, existen fumomisinas
(micotoxinas producidas por hongos) en gran
cantidad, que tienen un efecto inhibidor de la
captacion celular de acido foélico, micronutriente
intimamente relacionado con el cierre temprano
del tubo neural.

Objetivo: Demostrar si es cierto que existe mayor
frecuencia de anomalias del tubo neural en
Guatemala en el primer semestre del afio que en
el segundo, principalmente en los denominados
meses de verano. Sugerir hipotesis futuras que
expliquen este comportamiento epidemiolégico.

Metodologia: Estudio descriptivo-analitico
retrospectivo en la Unidad de Espina Bifida del
Hospital General San Juan de Dios y en las 8
areas geoecondmicas de Guatemala, analizando
una sola variable: La fecha de nacimiento de
nifios y nifias que presentaron anomalias del tubo
neural de diferente tipo.

Resultados: Se demuestra que en efecto las
anomalias del tubo neural son mas frecuentes
en el primer semestre del afio que en el segundo.
Principalmente en los meses de marzo-abril. Y
gue ocurren con menos frecuencia en el segundo
semestre. Estos datos se podrian vincular con el
consumo dietético de maiz, grano que también
tiene diferencias estacionales en cuanto a su
produccién, almacenamiento, preparacion y
consumo.

Conclusiones: Los hallazgos encontrados
sugieren gue las anomalias del tubo neural son
mas frecuentes en el periodo estacional conocido
como verano en Guatemala. Lo que hace suponer
que algo existe en el ambiente, principalmente
en el consumo de maiz, que diversas
investigaciones sefalan que contiene
concentraciones elevadas de fumonisinas,
micotoxinas producidas por hongos y que son
potentes inhibidores de la captacion celular de
acido folico.
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Abstract

Background: Neural tube abnormalities are very
common in Guatemala. A higher frequency is
observed in the Guatemalan highlands, with a
higher concentration of indigenous population and
with greater economic impoverishment. Specialist
observations indicate that in the first half of the
year they are more frequent than in the second
one.

These observations indicate that something exists
in the environment, probably in the food
environment, related to the consumption of maize,
Guatemalan dietary base. In the grain of this
cereal, there are fumonisins (mycotoxins produced
by fungi) in great quantity, that have an inhibitory
effect of the cellular uptake of folic acid,
micronutrient that is closely related to the early
closure of the neural tube.
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Objective: To demonstrate if it is true that there
is a higher frequency of neural tube anomalies in
Guatemala in the first half of the year than in the
second one, mainly in the summer. To suggest
future hypotheses that explain this epidemiological
behavior.

Methodology: Retrospective descriptive-analytical
study in the Spina Bifida Unit of Hospital General
San Juan de Dios and in the 8 geo-economic
areas of Guatemala, analyzing a single variable:
The date of birth of children with different kinds
of neural tube abnormalities.

Results: It is demonstrated that neural tube
abnormalities are more frequent in the first half of
the year than in the second one. Mainly in the
months of March-April. And they occur less
frequently in the second semester of the year.
These data could be associated to the dietary
intake of maize, which also has seasonal
differences in production, storage, preparation
and consumption.

Conclusions: Findings suggest that neural tube
abnormalities are more frequent in the Guatemalan
summer. This leads us to assume that something
exists in the environment, mainly in the
consumption of maize, that several investigations
indicate that it contains high concentrations of
fumonisins, mycotoxins produced by fungi and
that are potent inhibitors of the cellular uptake of
folic acid.
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Introduccion:

Las anomalias del tubo neural en Guatemala son
relativamente frecuentes (1.2,3.4), El origen de
este tipo de anomalias tiene lugar
aproximadamente entre el dia 20 al 28 de vida
intrauterina, es decir, cuando aun la mujer no
sabe con exactitud que estd embarazada.
Disturbios multifactoriales que inciden en la
neurulacion embrionaria asociados a numerosos
factores de riesgo han sido identificados.

Diabetes materna, bajo nivel socioeconémico,
desnutricibn materna cronica y aguda, fiebre,
deficiencia especifica de acido félico, anomalias
genéticas, son entre otros, factores que
incrementan el riesgo de defectos de este tipo
(5.6,7). En Guatemala el consumo insuficiente de
acido folico puede tener una importancia
significativa, pues la desnutricion en las mujeres,
sobre todo en las areas rurales, de fuerte contenido
indigena-maya es frecuente (8.9). Las anomalias
del tubo neural pueden tener un origen poligénico.
Los genes que intervienen estan relacionados
directa o indirectamente al proceso que controla
el cierre el tubo neural, varios de ellos involucrados
en el metabolismo del &cido folico (10,11).

En este proceso, donde esta involucrado el acido
félico, operan diversos procesos enzimatios:
alteracion de la metilenotetrahidrofolatoreductasa,
mutaciones en C6777T y A1298C
metiltetrahidrofolatoreductasa, 5-metiltransferasa,
metionina-sintetasa reductasa, cistationina beta
sintetasa, metileno tetrahidrofolato vy
ciclohidroxilasa formiletrahidrofolato sintetasa,
receptor 1 de folato, nucleosoma proteina unidora
1-2 (NAP1L2), alfa receptor de crecimiento
derivado de plaquetas. En todos estos
mecanismos es importantisimo el rol de MTHFR
(metiltetrahidrofolato reductasa) en el metabolismo
del &cido fdlico para reducir 5,10
metilenetetrahidrofolato a 5- metiltetrahidrofolato.

El genotipo en el que actta MTHFR y MTHFR
677C explicaria el 11.4% de la poblaciéon que
tiene anomalias del tubo neural (12). También un
importante factor etiolégico de anomalias del tubo
neural en el pais, puede ser el consumo de
sustancias de riesgo. La alta prevalencia de
anomalias del tubo neural en Guatemala podria
relacionarse con el consumo elevado de
fumonisinas en la dieta, principalmente contenidas
en el maiz (13,14,15),

Las fumonisinas son un grupo de metabolitos de
los hongos, comiunmente encontradas en el maiz
y las que se ha descrito existen en cantidades
elevadas en el grano consumido por poblaciones
indigenas del altiplano guatemalteco. En
investigaciones realizadas durante los afios 2001
y 2002, aproximadamente el 14% de las muestras
de maiz del altiplano, contenian mas de 3
microgramos de fumonisina B1 por gramo de
maiz, cantidad que supera a lo recomendado y
aceptado mundialmente (16). Igualmente, en otra
investigacion (17) se encontré que la“Incaparina”,
un atol con el que se alimenta gran parte de la
poblacion guatemalteca, puede contener
fumonisinas en un rango de 0.2 a 2.2 microgramos
por gramo.
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Mujeres embarazadas guatemaltecas podrian
estar recibiendo cantidades considerables de
fumonisinas en la dieta, al consumir tortillas de
maiz y atoles de maiz contaminados con hongos.
Existen, ademas de la Fumonisina B1, la
Fumonisina B2 y B3 que también se encuentran
presentes en el maiz.

Se sabe que en el proceso de preparacion de las
tortillas, puede eliminarse hasta el 50% de las
fumonisinas presentes, pero aun asi, en
poblaciones donde la tortilla es la principal fuente
de energia, el consumo de fumonisinas podria
ser mucho. Las fumonisinas son sustancias
guimicas producidas por hongos que contaminan
varios productos agricolas comestibles. Algunos
de ellos muy importantes alimentos que forman
parte de la dieta latinoamericana, como son el
maiz, arroz, cebada, centeno, trigo, avena y otros
alimentos para animales (sorgo).

Los principales hongos que producen este tipo
de micotoxinas son el Fusarium Moniliforme y el
Fusarium Proliferatum, que contaminan los
productos agricolas durante el cultivo, la cosecha
o el almacenamiento del mismo. La contaminacion
ocurre en el grano, y para el caso de Guatemala,
por su alto consumo dietético, en el grano del
maiz. Estas micotoxinas fueron descubieras en
Sudafrica en 1988 y diferentes investigaciones,
asocian su presencia en cantidades importantes,
como probables carcinogénicos y como sustancias
gue impiden la captacion de &cido félico a nivel
celular, contribuyendo a la aparicion de anomalias
del tubo neural (18),

Hasta el momento se han identificado 15 tipos
de fumonisinas. Las mas conocidas con la FB1,
2y 3, siendo la més téxica la FB1, que representa
aproximadamente el 70% de la fumonisina total
(19). La presencia y cantidad de fumonisinas se
ve influenciada por: variedades de semilla
utilizadas, uso de fertilizantes, condiciones de
almacenamiento y caracteristicas del medio
ambiente, esto es humedad, temperatura, y
exposicion al suelo (20),

La nixtamalizacion, que consiste en afiadir cal al
maiz para la preparacion de la masa, cosiéndola
a una temperatura de ebullicion, reduce la
presencia de fumonisinas. No obstante, cuando
el proceso es incompleto, y no se elimina
totalmente el pericarpio del grano, puede
permanecer una cantidad importante de
fumonisinas (21,22),

En la masa de maiz, los estudios a nivel mundial,
evidencian que su concentraciéon puede ir de
menos 10 partes por millon en los Estados Unidos
de America, hasta mas de 100 partes por millon

en algunos lugares de Africa y de China. China
consume mucho maiz, al igual que Guatemala,
casi 400 gramos diarios, lo que podria significar
un consumo medio diario de fumonisinas de 3.43
a 8.67 mgs/ kg de peso al dia, superando en
mucho la ingestion maxima tolerable de 2 mg/kg
de peso al dia, establecida por la Organizacion
Mundial de la Salud, OMS (23).

Segun observaciones de neurocirujanos y
epidemidlogos, las anomalias del tubo neural en
Guatemala son mas frecuentes en el primer
semestre del afio que en el segundo (24,25),
Principalmente en marzo, abril, mayo junio . Esta
tendencia en el tiempo puede explicarse por lo
gue ocurre en el medio ambiente guatemalteco
en relacion a la siembra, cosecha, preservacion
y consumo de maiz. Y al contenido de fumonisinas
gue podria variar a lo largo del afo.

Materiales y Metodos:

Del 2002 al 2009, 1,117 niflos con ATNSs fueron
reportados por la Unidad de Espina Bifida del
Hospital General San Juan de Dios de Guatemala.
Estos casos provienen de toda la republica. Se
capté como dato, la fecha de nacimiento de los
ninos. Cuando no se obtuvo este dato en el libro
de registros de la Unidad, se recurri6 al archivo
del Depto. de Epidemiologia del mencionado
hospital.

En el afio 2013, se documento el mes de
nacimiento de nifios con anomalias del tubo neural
en hospitales departamentales publicos de
Guatemala, desde el primero de enero de 2006
hasta el 31 de diciembre de 2010. La fecha de
nacimiento se establecio por mes en las 8 regiones
geograficas de la republica de Guatemala. La
fecha de nacimiento de los nifios con ATNs se
capt6 en los registros estadisticos de los hospitales
estudiados y en los departamentos de
epidemiologia de dichos hospitales, si fuera el
caso de que existieren.

Resultados:

Los resultados del primer grupo (afio 2002 al
2009) pueden observarse en los dos siguientes
cuadros:
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Intervalo de confianza para media acumulada por mes
de pacientes'Con ATN s Nacidos y Referidos Al HGSJD
2002 al 2009

Intervalo de conflanza
para medias al 95%
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Cuadros Nos. 1y 2.

En ambos cuadros puede observarse que tanto la media de casos con ATNs como el intervalo de
confianza por media acumulada por mes, nos indica que los meses de mayor frecuencia de nacimientos
con ATNs son marzo, abril y mayo.

En cuanto a la fecha de nacimiento de nifios con ATNs por regiones del pais, pueden observarse los
siguientes graficos:
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En todas las graficas por regiones, sucede igualmente que corresponde a los meses de marzo, abril,
la mayor frecuencia de nacimientos con ATNs, seguidos por mayo, junio y julio. Tan solo en la regién
I, zona metropolitana, pareciera que el patrén no es igual al resto de regiones analizadas, siendo
julio, agosto y septiembre los mayores picos de nacimientos de nifios con este tipo de patologias

congénitas (véase grafica No. 5)
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Discusion:

En Guatemala, norte de China y algunas regiones
de Sudafrica, la prevalencia de anomalias del
tubo neural es de hasta 10 veces mayor al
promedio mundial, que se acerca a 1 por mil
nacidos vivos. Mujeres que reportan comer tortillas
fabricadas en casa, versus fabricadas con harina
industrializada, reportan mas riesgo de presentar
hijos con anomalias del tubo neural (27, 28), aunque
falta mucho por establecer una asociacion directa
entre consumo de maiz producido por las familias,
versus consumo de harina de maiz procesada a
través de la industria alimentaria. En Guatemala,
las regiones en donde se presentan mas casos
de anomalias del tubo neural, corresponden al
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altiplano central y noroccidental del pais
(Quetzaltenango, Huehuetenango, Quiché,
Sacatepéquez, Guatemala (29). Precisamente
estas regiones y departamentos son los que
presentan también mayor concentracion de
poblacién indigena maya descendiente, que sigue
patrones ancestrales en relacién al cultivo y al
consumo de maiz. También estas regiones son
las mas depauperadas desde el punto de vista
econdmico, lo que provoca, igualmente, bajos
consumos de &cido folico en la dieta habitual. En
la figura siguiente, el consumo de fumonisinas
de acuerdo a la ingesta de tortillas en México, un
pais muy similar al nuestro en cuanto al patrén
cultural de consumo de maiz, aunque en gran
medida la masa de maiz la obtienen de forma
industrializada (30).
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Fig. 6 Citado en Rev. Salud Publica de Méexico (30).

Especialistas en genética y en neurocirugia
guatemaltecos indican, mediante su experiencia,
gue las anomalias del tubo neural tienen mayor
incidencia en los meses de marzo, abril y mayo
en el pais. Es decir, nacen mas nifios con estas
anomalias en la temporada conocida como
VERANO. Y que de alguna manera, en esos
meses, los neurocirujanos y hospitales deben
estar preparados para atender un mayor namero
de nifios.

Conclusiones:

Las anomalias congénitas del tubo neural en
Guatemala son frecuentes. Existe una mayor
incidencia en el altiplano noroccidental del pais.
La frecuencia es de dos hasta 9 veces mayor de
la existente en los Estados Unidos de América.
La etiologia de estas anomalias es multifactorial,
pudiendo incluso existir factores genéticos, pero
el ambiente, sobre todo relacionado con el
consumo de maiz, pudiera tener una carga
importante, debido a que existe una tendencia
estacional en el nacimiento de nifios con este tipo
de patologias. Porqué con el consumo de maiz?,
porgue se ha demostrado cantidades importantes
de fumonisinas en este alimento, sustancias
similares quimicamente a los esfingolipidos, que
provocan un menor aprovechamiento del folato,
que consecuentemente provoca una falta de cierre
del tubo neural en el periodo embrionario. Este
cierre del tubo neural ocurre entre la semana
tercera y cuarta del embarazo, aln cuando la
madre no sabe a exactitud que se encuentra
embarazada. Cierto que muchas mujeres
guatemaltecas inician su embarazo con niveles
de consumo bajos en folatos y acido fdlico, incluso
vitamina B12, pero también el cierre anémalo del
tubo neural embrionario puede deberse a la
presencia de fumomisinas, en etapas tempranas
de gestacion. Es preciso investigar la

concentracién de fumonisinas en el maiz
disponible para consumo humano en distintos
meses del afio, con tal de explicar porqué existe
esta tendencia estacional en la incidencia de este
tipo de anomalias congénitas frecuentes en el
pais. Aparte, continuar con el programa de
suplementacién con acido félico en todas las
mujeres en edad fértil, segun el normativo del
ministerio de salud publica del pais, y con el
consumo apropiado de alimentos ricos en este
nutriente. Estos hallazgos nos permiten de alguna
manera, concluir que en efecto, la observacién
empirica que en los primeros seis meses del afio
ocurren mayor niamero de nifios que nacen con
anomalias del tubo neural, es correcta.

Correspondiendo en tiempo, a los meses descritos
como VERANO, época de escasa o nula lluvia 'y
donde los campesinos preparan la tierra para
sembrar. El pico mas alto, segun los hallazgos,
es el mes de marzo. El embarazo ha ocurrido en
280 dias antes del parto, en términos normales,
y el cierre del tubo neural se ha presentado de
259 a 258 dias anteriores, esto es, cuando el
periodo de lluvia esta plenamente instalado
—INVIERNO- Algo ha sucedido en este tiempo
con el ambiente, con el ciclo de produccién,
resguardo y consumo de maiz, que es
indispensable investigar.
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