Folatos y prevención de defectos del tubo neural

Presentado por la Dra. Martha Victoria Escobar.

1. Estructura y generalidades.

Los folatos sólo son  biosintetizados de novo en las bacterias y plantas. Los folatos naturales se degradan con el calor (por ello el consumo de vegetales cocidos disminuye la disponibilidad de folatos), la oxidación y la luz ultravioleta

La mayoría de folatos naturales e intracelulares son poliglugamatos (estructura que permite su almacenamiento) y los folatos extracelulares (como los circulantes en plasma, líquido cefalorraquídeo, bilis y orina) son monoglutamatos.

El ácido fólico (pteroilmonoglutamato), es una molécula compleja que existe en varias formas, dependiendo del grado de reducción de su anillo pterin, del número de moléculas de ác. Glutámico unidas al ac. Para- amino-benzoico y del estado de oxidación de los átomos de carbono substituidos por la posición 5 y/o 10, la cual  cambia la vitamina en su proceso de síntesis.

2. Función de los Folatos

· La importancia de los folatos en la reproducción está en su papel de trasferir unidades de un solo carbón a la biosíntesis de nucleótidos (Adenina, Guanina y Timina). En el embarazo hay un aumento de los requerimientos de folato, debido al incremento en replicación celular, que involucra el crecimiento del utero, la formación de la placenta, la expansión del volumen de glóbulos rojos y el crecimiento del fetal.

· Los folatos son cofactores para la remetilación de Homocisteína a Metionina para la formación de productos metilados, como la fosfatidilcolina, DNA-metilado, las proteínas-metiladas, neurotransmisores-metilados y creatinina.

3. Folato y gestación

En los primeros 20 a 25 días de gestación, cuando aún no está formada la placenta, ni la circulación fetal, el embrión extrae sus nutrientes de células uterinas maternas digeridas y de la difusión de exudados de sangre. A esto se le llama fase nutricional histiotrófica. Se requiere una adecuada nutrición en etapas tempranas del embarazo, y en el período periconcepcional, porque el endometrio, en el cual se embebe el embrión, debe contener concentraciones óptimas de micronutrientes esenciales, que le permitan su implantación satisfactoria y la división celular a una velocidad enorme, para formar sus órganos. La falla en la disponibilidad de micronutrientes puede llevar a un daño en este proceso, resultando en abortos tempranos y malformaciones fetales. 

4. Deficiencias de folatos

La deficiencia de folatos se ha asociado a un aumento en los defectos del tubo neural (1, 2, 3), a un incremento en la anemia megaloblástica de la gestación (4) y a prematurez y bajo peso (5).

Se cree que deficiencias locales de folatos, pueden aumentar la susceptibilidad del epitelio a carcinógenos por ejemplo: en epitelio respiratorio de fumadores o epitelio de cervix en mujeres que reciben anticonceptivos orales. En tales casos se ha observado que con dosis de 4 a 10 mg/día, se logra la regresión de estas lesiones preneoplásicas (6). 

La deficiencia de folatos puede elevar el nivel de homocisteína en sangre, lo cual aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular (7).

5. Interpretación de los valores de Folatos.

El folato sérico es menos exacto como un indicador del estado de folatos y representa el consumo dietario de folatos y la recirculación de folato desde el hígado (circulación enterohepática). Un cese del consumo de folatos (como el ayuno después de una cirugía) se acompaña de un rápido descenso del folato sérico, aunque los depósitos hepáticos e intracelulares aún sean abundantes. Además pequeñas trazas de hemolisis en la muestra de sangre afectan la medición de folato sérico, ya que los GR tienen mayor folato que el suero y lo liberan durante su hemolisis.

Actualmente el método más satisfactorio para medir el estado de folatos es su medición en los eritrocitos, aunque su cálculo involucra ajustes con respecto al valor del hematocrito para expresar los resultados como nanogramos de folato por mililitro de GRE. El folato es incorporado en los GR en la médula durante la eritropoyesis, así que el folato se almacena en los GR maduros hasta que mueren a los 120 días.

Medición de folato
Deficiente
Limítrofe
Aceptable

Suero (ng/ml)
< 0,3
3,0 – 6,0
> 6,0

Eritrocito (ng/ml)
< 140
14 – 160
> 160

6. Suplementación de Folatos e incidencia de defectos del tubo neural

Hay evidencias claras de que el consumo adecuado de folato en la dieta antes de la concepción y muy temprano en el embarazo puede disminuir el riesgo de defectos del tubo neural (como espina bífida, anencefalia y encefalocele).

· Estudios controlados sobre suplementación de folatos.



Incidencia por 100 nacidos vivos

Autores
Dosis mg/d.
Grupo suplementado
control
RR
R/O

Laurence et al. (3)
4
33
78
0.4
R

Smithells et al. (1)
0.4
6.6
46
0.14
R

UK Vit. Reasearch Group (2)
4
10
35
0.36
R

Vergel et al. (8)
5
0
35
0
R

Czeizel et al. (9)
0.8
0
3
0
O

· Estudios Observacionales sobre consumo de folatos y defectos del tubo neural

Autores
Dosis (mg/dia)
RR
Dosis (mg/dia)
RR

Milunsky et al. (10)
< 100
1
> 100
0.42

Bower – Stanley (11)
< 20
1
>240
0.61

Werler et al. (12)
< 31
1
311
0,60

7. Estrategias para  brindar folatos a mujeres en período periconcepcional (13).
· Suplementación con tabletas de fólico, desde la menarca hasta la menopausia. Este enfoque tiene la desventaja del abandono de la prescripción, debido a que comprende un período de varios años.

· Programas educativos sobre selección de alimentos ricos en folatos: como legumbres, vegetales verdes, frutas y cereales fortificados. Esta estrategia también ha tenido críticas, debido a que hay estudios que demuestran que muchas de las mujeres no continúan con la dieta adecuada en forma regular y por lo tanto tiene bajo impacto. De todas maneras se considera que se debe seguir brindando educación por medios de comunicación masivos, para que la población en general tenga una nutrición adecuada.

· Fortificación de alimentos con folatos. Esta estrategia tiene el problema de que toda la población estaría expuesta al consumo de alimentos fortificados y en algunos de ellos podría enmascarar la anemia perniciosa, llevando a enfermedad neurológica irreversible por deficiencia de vitamina B 12. Además existe una interacción entre fólico y zinc, y si se consumen grandes dosis de fólico, podría disminuirse la absorción de zinc. Finalmente puede presentarse antagonismo con medicamentos antifolatos como Difenilhidantoina y Metrotexate.

Se requiere iniciar investigaciones sobre la cantidad de folatos necesarias para prevenir los defectos de tubo neural, la incidencia de daño neurológico en deficiencia de vitamina B 12 para decidir sobre la política de fortificar los alimentos y también sería deseable saber el nivel de folatos que pueden enmascarar las manifestaciones hematológicas de la deficiencia de vitamina B 12.  

8. Requerimientos de Folato

Grupo
Dosis en Microgramos/día

Adultos
50

Mujeres (periconcepcional) 
> 100

Embarazo
> 100 –400

Lactancia
100 – 150

Recién Nacido
4 a 4 microgramos/kg//dia
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LA INSTRUMENTACION EN OBSTETRICIA UNA PRACTICA DEL PASADO ?
 Dr. Jesús Alberto Gómez Palacino *

La introducción en las últimas décadas de la tecnología al ejercicio obstétrico ha cambiado radicalmente su práctica . El concepto etimológico de la Obstetricia “estar frente para proteger en el momento del parto” ha perdido su vigencia. Aún antes de que sobrevenga el embarazo tiene el ginecólogo de hoy la posibilidad de ejercer su consejería con base en el conocimiento de las condiciones individuales de sus pacientes, como de sus parejas, para instituir cuando sea menester, los tratamientos que garanticen la evolución favorable de una gestación ulterior. Sobrevenida ésta el médico adquiere la responsabilidad de velar no solo por la salud de la madre sino también por la del producto -fruto dirán algunos- de la concepción. 

En sus manos y en sus capacidades mentales, arte y ciencia, estará la posibilidad de sortear con éxito la trascendental etapa de la reproducción con el menor riesgo  y sufrimiento para la primera y en las mejores condiciones para el segundo. Ha adquirido asi la especialidad otra dimensión, la de la medicina materno-fetal terminología que habrá de substituir en el futuro a la de Obstetricia.

Hasta hace un tiempo la obstetricia era fundamentalmente un arte sujeto a la habilidad que tuviese el médico para resolver en el momento mismo las dificultades propias del proceso alterado del parto. Disponía de muy pocos recursos para saber a través del proceso gestacional de las condiciones fetales, de su desarrollo y de su entorno. Su función se limitada a la vigilancia materna a lo largo de la evolución prenatal. El pelvímetro, la cinta métrica y el estetoscopio eran los artefactos disponibles; el fonendoscopio y el tensiómetro completaban su arsenal. Rutinarios y elementales exámenes se laboratorio orientados más a saber de la salud materna y eventualmente para conocer  de la repercusión de su patología sobre el feto, contribuían al estudio. Suplía
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 tanta limitación la perspicacia del clínico, el examen prolijo, su sentido común y no poco de intuición  e imaginación.

Sobrevenía asi el parto y era entonces cuando el obstétra ponía en ejecución su capacidad y experiencia: versiones externa e interna, aplicaciones de fórceps - de Tarnier, Simpson, Demelin, Tocker, Kyelland, Leff- a todos los niveles, inclusive por encima del estrecho superior, maniobras de rotación, parto de pelvis y fórceps de Piper y en los casos fatales cuando las pacientes acudían tardiamente, las operaciones reductoras: fetotomias, basiotripsias, craneotomías. Todo menos la cesárea, practicarla era claudicar ; estaba reservada casi exclusivamente a la desproporción céfalopelvica, a la placenta central total  y a unas cuantas graves emergencias como el abruptio. Apenas  5 a 6% de los partos se resolvían por cesárea, en ocasiones vaginal cuando no eran suficientes las incisiones de Dursen.

Eter, ciclopropano o pentotal administrados por la monja del servicio o por la auxiliar de enfermería, trilene por la misma paciente; anestesia raquídea o caudal, bloqueo en silla o pudendo- responsabilidad del obstétra- completaban la escena y hacían parte de la parafernalia que vivíamos en los hospitales y de la cual fuí testigo y actor. En el medio privado también el forceps y ocasionalmente el vacuum extractor era instrumento frecuentemente empleado. También la cesárea estaba restringida. 

Fué a partir de la década de los 50 cuando el registro de la contractilidad uterina y sus efectos sobre la actividad cardiaca fetal y más tarde la ultrasonografia de tiempo real permitieron la exploración de las características antropométricas del complejo feto-placentario, buena parte de su biología y de su dinámica. Dips, decalage, línea de base, cambios periódicos, desaceleraciones, variabilidad, pruebas sin y con estres- reactivas y no reactivas- patrón sinusoidal, doppler, perfil biofísico, fueron términos que paulatinamente se fueron introduciendo a la jerga obstétrica. Se impuso entonces la monitorización electrónica ante e intraparto con el uso de transductores y catéteres colocados inclusive intrauterinamente. Todo lo anterior complementado con la medición del ph, pO2  y pCO2  de la sangre tomada mediante pequeñas incisiones en el cuero cabelludo del feto.

Perdido el temor a la profanación del amnios se generalizó la amniocentesis para realizar toda clase de estudios citogenéticos, bioquímicos y de pruebas: test de Adler, de Clements, espectofotometría del liquido amniótico, relación lecitina/esfingomielina, curva de Liley y recientemente cuantificación de cuerpos lamelares.

No conformes con todo lo anterior se recurrió a la cordocentesis para la obtención de muestras o para transfusiones y también a la amnioinfusión.

El interés por remediar la patología anatómica del feto llegó hasta su intervención quirúrgica: toracentesis, paracentesis, derivaciones urinarias y ventrículoamnióticas, corrección de la hernia diafragmática, son ejemplos de su práctica hoy en franco retroceso.

Paralelamente con la profusión de procedimientos e incremento del intervencionismo prenatal éste ha ido disminuyendo en el manejo del parto con excepción de la cesárea cuya frecuencia, considerada por muchos escandalosa, constituye preocupación general. De los orígenes de ésta problemática todos somos concientes: poca disponibilidad de tiempo de los médicos, exigencia de las pacientes, presión de los familiares, limitación de la natalidad, factores económicos, temor ante el riesgo de judicialización de actos médicos confluyen para justificar la intervención cesárea.

Sin embargo, por encima de estos factores, de suyo controvertibles, hay uno más determinante y es el desplazamiento de la clínica tradicional suplantada por las máquinas, sus registros y sus gráficas. Ejemplo de ello es la monitorización electrónica intraparto cuyo alto porcentaje de falsos positivos y baja sensibilidad aunados a interpretaciones erróneas conducen frecuentemente a la práctica de cesáreas injustificadas. Autores varios  han demostrado que el procedimiento no tiene ventajas sobre la auscultación periódica.

También lo es la inadecuada evaluación clínica de los aspectos mecánicos y dinámicos del parto y del no reconocimiento de sus distocias muchas de ellas corregibles mediante intervenciones oportunas y relativamente sencillas.

Es paradógico que al paso que justificamos el intervencionismo prenatal como la amnioscopia, la fetoscopia  y la práctica de biopsias de vellosidades coriales y de la piel del feto y hasta el sacrificío de un gemelo con la inyección intracardíaca de cloruro de potasio, descartamos por intervencionistas las aplicaciones de forceps permitiendo en su lugar  grotescas maniobras que aún se ven en hospitales y clínicas, como la de Kristeller.

La instrumentación en la atención del parto por vía vaginal no es una alternativa, es una necesidad muchas veces imperiosa. Díganlo si no la procidencia del cordón, el intempestivo parto de pelvis, el desprendimiento prematuro de la placenta, las distocias mecánicas como la falta de rotación, las deflexiones, los asinclitismos y muchas de las dinámicas asociadas a las anteriores o viceversa como cuando el segundo período del parto se prolonga con el consiguiente sufrimiento fetal por efecto de la acción bloqueadora de la anestesia peridural tan en boga hoy  y para cuya solución el obstetra tiene a mano a más de los recursos médicos como la oxitocina, el forceps o las espátulas a condición claro está de su empleo correcto y es este el punto crítico a comentar.

La invasión de recursos tecnólogicos ha distorsionado el aprendizaje de la obstetricia en razón de su propio atractivo y en ocasiones de su  espectacularidad. Definitivamente fascinante resulta apreciar por medio de la  flujometria doppler dúplex -pulsado y a color simultáneamente- la dinámica circulatoria feto-placentaria y por ende sus características fisiopatologicas, el diagnóstico de bienestar fetal o de enfermedad y, desde luego, su pronóstico y la orientación para su tratamiento. Flujo revertido, relación sístole/diástole, índice de resistencia, vasodilatación cerebral, redistribución del flujo son parámetros y términos que manejan acertadamente las nuevas generaciones de obstetras.

Laudable el conocimiento de la alta tecnología aplicada a la obstetricia a condición de que paralelamente se le dé la beligerancia y la trascendencia debida a la correcta atención del parto. Nada se logra si después de tan elevados costos humanos y económicos nuestros desaciertos en la atención del parto conducen a un final desafortunado. En los servicios especializados del mundo no se ha descartado su instrumentación. Se discute sí acerca de cómo hacerlo y con qué elementos. Son por ejemplo numerosos los estudios comparativos actuales entre la bondad, riesgos, ventajas e inconvenientes de los distintos tipos de forceps y su relación con los modelos recientes de extractor al vacio con campanas de silastic, para nuestro medio considerado artefacto desueto. Dado que las diferentes clases de forceps tienen su propia técnica e indicaciones precisas acordes con la distosia que se pretende resolver, no se pueden atribuir a ellos, como suele ocurrir, los eventuales contratiempos inherentes más bien a su uso inadecuado, fruto de diagnósticos obstétricos incorrectos que al instrumento en sí.

No parece racional plantear la disyuntiva entre la cesárea y la instrumentación del parto vaginal. Los dos procedimientos no están exentos de peligros tanto maternos como fetales sujetos, desde luego, a la pericia de quien los ejecute. Saber discernir en un caso dado entre uno y otro procedimiento en el momento preciso, es la decisión más importante que el obstetra responsable debe afrontar con la suficiente solvencia ; ello solo es posible en la medida que la evaluación prolija de las circunstancias, y su experiencia, permitan la elección del procedimiento mejor. Seguramente las complicaciones surgidas en el transcurso de una cesárea no podrán ser atribuibles al bisturí o a las tijeras como tampoco a las cucharas del forceps en el parto por vía vaginal.        
Frente a los comentarios y criterios mencionados cabe afirmar que el ejercicio obstétrico exige para su desempeño correcto el conocimiento profundo de la medicina perinatal que haciendo uso de la tecnología y la clínica tradicional, sustente a lo largo de la etapa prenatal y en el parto la ejecución de los procedimientos que demandan las habilidades y destrezas propias del arte tocúrgico adquiridas al pie de las pacientes en consultorios, salas de trabajo y de parto y en los quirófanos a sabiendas de que por sofisticados y costosos que sean los aparatos solo serán  aliados más no substitutos de los clínicos. Ello será factible cuando los maestros rescaten para sus alumnos la práctica de los procedimientos propios de la ortodoxia obstétrica .

El Dr Larry Gilstrap de la Universidad de Texas afirma que es desafortunado y casi trágico que el arte del parto vaginal intervenido y el de otras técnicas obstétricas ya no se enseña ; mantengo, dice el autor, la esperanza de que los pocos “dinosaurios” que aún existimos, podamos mantener vivo este arte y talvez generar una chispa de entusiasmo para el aprendizaje de tales técnicas .

A  lo anterior deseo añadir a manera de invocación las palabras que acuñara Robert Hutchinson en su oración de los médicos: “Del exceso de celo por lo nuevo y desprecio por lo viejo, líbranos Señor” y en cuanto a la pregunta que dió origen a estas disquisiciones quiero afirmar que la instrumentación en obstetricia es evidentemente una práctica del pasado que al igual que muchas cosas y valores de nuestro flagelado país, debemos rescatar. 
                                                        R E S U M E N
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CONTENIDO : Hipótesis-metodología-resultados

Hipótesis : los indicadores de la calidad del cuidado prenatal debe modificarse favorablemente, con el cumplimiento de las normas, la capacitación continua del personal médico y  de enfermería, y la precisión  en el correcto uso de los equipos de medición y observación.

Metodología : se realizó un estudio descriptivo y prospectivo. La investigación-participación-acción, tuvo lugar  en la unidad hospitalaria de Castilla y en el centro de salud de Florencia (Medellín) ; entre el 1o de 

Enero y el 31 de Diciembre de 1997. En la primera etapa se hizo un diagnóstico de la capacidad resolutiva disponible, tanto de personal como locativos y de equipos.

En el período de observación Enero-Marzo, se revisaron 70 historias prenatales, con el fin de conocer el 

comportamiento histórico de la atención. Durante la intervención-Abril a Diciembre, se analizaron 355 

historias prenatales y 294 de los partos atendidos en la unidad o remitidos al nivel superior de atención.Este

número representa el 37.3% de los casos atendidos en 1997.

Resultados : mejoró el diligenciamiento de la historia así como el diagnóstico de riesgo y la remisión oportuna

de las gestantes con patologías. El parto normal se presentó en el 89.6%. Los embarazos de término fue de 

88.5%, en el 4.4% de los recién nacidos presentó alguna patología ; hubo dos muertes fetales por preeclampsia y prematurez y una neonatal por anomalía congénita. No hubo muertes maternas.

ES EL RECIEN NACIDO DE BAJO PESO UN PROBLEMA DE SALUD PUBLICA EN COLOMBIA?
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RESUMEN

El Recién nacido de Bajo peso (RNBP), constituye uno de los problemas más importantes de Salud Pública en todos los países tanto desarrollados como en vía de desarrollo.  Es además un problema Científico y Tecnológico de gran proporción  por los alcances que tiene, en el desarrollo infantil.  Los determinantes del RNBP son diferentes para los países desarrollados y en vía de desarrollo y aun entre ellos cambian.  En países desarrollados el principal determinante del RNBP es el Parto Prematuro (P.P) en cambio en países en vía de desarrollo es el Retardo del Crecimiento Intrauterino (RCIU).

Entre los diferentes países, a su vez, existen diferencias substanciales de los determinantes y más aún dentro de los mismos países por diferencias etnicas, culturales, económicas etc.  En las últimas 2 décadas las tasas brutas del RNBP no se han  modificado o lo han hecho ligeramente aún en países desarrollados; Porque?.

Los factores Epidemiológicos que se asocian con el RNBP son los mismos en todo el mundo, solo cambia su prevalencia.  Desde el punto de vista de su prevención, tiene el problema de que algunos factores no son modificables, otros  modificables a largo plazo y otros a corto plazo.  También es importante tener en cuenta los costos que representa la recuperación de aquellos casos con Patología Neonatal y aquellos de muy bajo peso (menos de 1500 grs).

La Situación en Colombia es complicada, porque no solo no conocemos  con exactitud la realidad del problema sino que los factores determinantes son muy diferentes  de una región a otra.  Se  presentan algunas estrategias que podrían contribuir a solucionar en más  o menos corto plazo el problema entre nosotros, haciendo énfasis en utilizar metodologías de vigilancia epidemiológica que identifiquen realmente la magnitud del problema para cada región.  Las estrategias deben acomodarse a las necesidades de cada una de las comunidades y a la utilización de los recursos existentes, estableciendo prioridades y teniendo en cuenta que el RNBP es un resultado final del proceso Salud – Enfermedad.

ASPECTOS ETICO-MEDICOS DEL ABORTO

RESUMEN

Jorge Villarreal M.D.



En Colombia, donde muchos indicadores de salud han mejorado en las últimas
décadas, el aborto es motivo de preocupación para los gobiernos y de
conflicto para quienes en su formación profesional solamente conocieron los
aspectos estrictamente médicos del mismo. 

El plantear el aborto sobre bases teóricas y tratar de definir si el aborto
es bueno o malo no conduce a nada. Es indispensable analizar cada caso en
particular, reconociendo que el aborto representa un gran dilema moral que
rechaza definiciones simples. 

Lo que es ETICO y MORAL se fundamenta en la realidad y para aproximarnos al
aborto debemos identificar los problemas sub-yacentes, analizar opciones
disponibles, seleccionar una alternativa y aprender que no siempre hay una
respuesta absoluta para cada cuestión moral. 

Para el obstetra-ginecólogo el aborto puede representar un conflicto en el
nivel personal, institucional, familiar o social y en ocasiones político,
en el que confluyen la genética, la vida, el ser persona, el embarazo
indeseado, la salud pública e individual, el hijo rechazado, la religión,
la ley y los principios universales de la ética médica, por lo que es
inevitable que alrededor del tema se susciten debates en los cuales salen a
relucir diversas posiciones que parecen irreconciliables. 

Tengamos en cuenta que el embarazo no deseado y el aborto no se dan en
abstracto sino en personas concretas; que estamos frente a una experiencia
individual y única de la persona directamente involucrada y que si bien el
aborto es malo e indeseable por sí mismo y por ello debemos evitarlo,
muchas veces constituye un MAL MENOR y como tal, debemos respetar la
decisión de la mujer que desde su propia conciencia esta actuando como sólo
los seres humanos pueden hacerlo: por medio de la razón. 


