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Resumen

Objetivos—EI objetivo de este estudio fue estudiar la asociacion de la adherencia a la dieta
mediterranea materna al inicio del embarazo y el riesgo de gastrosquisis en la descendencia.

Métodos—Estudio de casos-control. 11 casos incidentes de gastrosquisis en la Region de Murcia
de 2007 a 2012 y 34 controles concurrentes. Cuestionario validado de Frecuencia Alimentaria
(CFA) sobre la dieta periconcepcional de 98 items realizado ‘cara a cara’ en el momento del
diagndstico. Factores confundidores: tabaquismo, exposition a cannabisimarihuana, edad materna
y paterna, indice de masa corporal, ingresos econdmicos y nivel de estudios. Estudio descriptivo y
regresion logistica multivariable.

Resultados—Las madres de nifios con gastrosquisis son mas jovenes (20,8 afios; I1C 95% 17,3
24,2) y su dieta tiene un menor aporte calérico, de grasas saturadas y monoinsaturadas y de
proteinas que los controles. Odds Ratio (OR) en el modelo multivariable controlado por los
factores confundidores: edad materna (afios) 0,70 (IC95% 0,51-0,96); acidos grasos
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monoinsaturados (oleico, g) 0,79 (1C95% 0,65-0,97) y consumo de vegetales (raciones/semana)
0,70 (1C95% 0,48-1,00).

Conclusiones—Una dieta materna rica en cido oleico y productos vegetales podria contribuir a
prevenir el riesgo de oclusién vascular de las arterias onfalomesentéricas, disminuyendo el riesgo
de gastrosquisis.

Abstract

The aim of this study was to study the association of adherence to the Mediterranean diet in early
pregnancy maternal and the offspring's risk of gastroschisis.

Case-control study. We describe 11 cases of gastroschisis in the region of Murcia from 2007 to
2012 and 34 concurrent controls. At the time of diagnosis each of the cases completed a validated
Food Frequency Questionnaire (FFQ) consisting of 98 items on the periconceptional diet
Confounding factors: smoking, exposure to cannabis / marihuana, age of the parents, BMI, income
and educational level. We conducted a descriptive and multivariate logistic regression statistical
analysis.

Mothers of children with gastroschisis were younger (20.8 years, 95% CI 17.3 to 24.2) and their
diet consisted of less caloric intake, saturated fat and monounsaturated fats and proteins than
controls. The Odds Ratio (OR) in the multivariate model controlling for confounding factors:
maternal age (year) 0.70 (95% CI 0.51 to 0.96), monounsaturated fatty acids (oleic acid, g) 0.79
(95% C1 0.65 to 0, 97) and vegetable intake (rations/week) 0.70 (95% CI 0.48 to 1.00).

A maternal diet rich in oleic acid and vegetable products may prevent vascular risk of
onphalomesenteric arteries reducing the risk of gastroschisis.
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Gastrosquisis; Factores de riesgo; Dieta mediterranea; Prevention; Estudio casos-control
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INTRODUCCION

La gastrosquisis es un defecto de cierre de la pared abdominal, de predominio paraumbilical
derecho, con eventracidn de las asas intestinales que flotan libremente en el liquido
amnidtico recubiertas por el peritoneo visceral. Su incidencia es de 1/10.000 recién nacidos
(RN) con increments en las Gltimas décadas(®. Aunque las causas son desconocidas, se
sospecha una etiologia multifactorial (interaccion de factores genético-medioambientales).
Las tendencias, la mayor incidencia en los hijos de madres jovenes (< 20 afios), las
diferencias geograficas y la presencia en ocasiones en agrupamientos han aumentado la
sospecha sobre los factores medioambientales(?).

Una adecuada dieta periconcepcional se relaciona con un 6ptimo desarrollo fetal®). El bajo
peso corporal materno se ha relacionado con retraso en el crecimiento intrauterino y

Cir Pediatr. Author manuscript; available in PMC 2017 January 17.



1duosnuen Joyiny 1duosnuey Joyiny 1duosnue Joyiny

1duosnuen Joyiny

Céanovas-Conesa et al.

Page 3

prematuridad®). Los déficits nutricionales se han asociado a determinadas malformaciones.
Asi, un déficit de 4cido félico se ha asociado con defectos del tubo neural®), y un exceso de
vitamina A con cardiopatias congénitas®). Se ha especulado de forma inconsistente que los
déficits de A-carotenos y glutation, la sobreingesta de nitrosaminas, grasa total o saturadas,
poliinsaturadas y determinados indicadores de malnutritién incrementan el riesgo de
gastrosquisis(’11). La causa de la gastrosquisis es desconocida. Una de las hipétesis
patogeénicas de la gastrosquisis es por interruption intrauterina de las arterias
onfalomesentéricas derechas entre la semana 5-8 de desarrollo embrionario, con lesion
isquémica de la pared paraumbilical(®2). Una dieta mediterranea es un conocido factor
preventivo de las alteraciones vasculares(!2:13), El objetivo de este trabajo es analizar la
asociacion entre la adherencia a la dieta mediterranea periconcepcional de la madre y el
riesgo de gastrosquisis en la descendencia.

MATERIAL Y METODO

Estudio de casos-control de base poblacional realizado en la Region de Murcia desde
diciembre de 2007 a febrero de 2012. La Regién de Murcia es una region mediterranea del
sureste de Esparfia con 15.000 RN vivos en 2011. El cuidado centralizado en unidades de
referencia regional de cirugia pediatrica, medicina fetal y salud medioambiental en el
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca garantiza el registro del 100% de los pacientes
diagnosticados y el acceso a las historias clinicas.

Los casos incidentes de gastrosquisis fueron todos los fetos, mortinatos o recién nacidos
incidentes diagnosticados con gastroquisis durante el embarazo o etapa neonatal en el
periodo de estudio en la Region de Murcia (Espafia). Todos los casos con sospecha de
diagnostico prenatal se confirmaron postnatalmente. Once casos incidentes de gastrosquisis
fueron diagnosticados, 8 de ellos durante el 2° trimestre de embarazo y 3 en el periodo
neonatal.

Fueron reclutados 3 controles sanos concurrentes con cada caso y emparejados por el area
de salud de referencia y momento del diagnéstico (embarazo o puerperio) del caso
correspondiente. Asi fueron seleccionadas al azar 25 mujeres embarazadas, a través de la
visita de control obstétrico programada durante la semana 20-24 de embarazo y 9 controles
durante el puerperio en maternidad. En los controles, los RN o fetos con malformaciones al
nacimiento fueron excluidos del estudio.

Los padres fueron derivados a la consulta clinica de pediatria medioambiental donde fueron
informados e invitados a participar en el estudio. El consentimiento informado fue realizado
en todos los casos y controles. En las menores de 16 afios, adicionalmente fueron
informados los padres de la joven. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica y de
Investigation del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca.

Se realizd una entrevista y cuestionario de frecuencia alimentaria (CFA) de 98 items sobre la
dieta periconcepcional abarcando desde los 3 meses previos al embarazo. El CFA fue
realizado ‘cara a cara’ con ambos padres en el momento del diagnéstico de los casos (entre 0
y 30 dias después del diagnostico prenatal o neonatal) y de forma concurrente durante la

Cir Pediatr. Author manuscript; available in PMC 2017 January 17.



1duosnuen Joyiny 1duosnuey Joyiny 1duosnue Joyiny

1duosnuen Joyiny

Céanovas-Conesa et al. Page 4

semana 20-24 de embarazo o en el puerperio en los controles. Todas las entrevistas
nutricionales fueron realizadas por 1 persona entrenada y capacitada en nutricién y dietética.
Ha sido usada una versién modificada del CFA(4) previamente validado en una poblacién
espafiola mediterranea y de caracteristicas similares(1>16). La duration del cuestionario fue
de 20 minutos. EI CFA ha permitido caracterizar la dieta habitual a lo largo de todo el
periodo periconcepcional incluyendo el inicio del embarazo. Incluye los siguientes grupos
alimentarios y otros (lacteos, huevos, carne, pescados; verduras, hortalizas y legumbres;
frutas; pan, cereales y similares; aceites, grasas y dulces; bebidas y miscelanea; suplementos
y vitaminas; preparation de alimentos; actividad fisica y ejercicio). Cada item contiene 9
categorias de frecuencia alimentaria de menos a mas en cada item, desde ‘nada o0 menos de 1
vez al mes’ a ‘6 0 mas veces al dia’. Se estimaron las raciones por dia 0 semana y fueron
convertidas en una variable cuantitativa continua de macro/micronutrientes segin tablas
espafiolas de composition de alimentos?).

Otras variables que se consideraron en el estudio fueron obtenidas de la entrevista clinica
realizada por personal sanitario especializado en salud medioambiental de la Unidad de
Salud Medioambiental Pediatrica a través del desarrollo de una cuidadosa historia clinica
ambiental u hoja verde(®): edad de los padres, nivel de estudios, ingresos econémicos,
tabaquismo materno y paterno, exposicion a drogas cannabisimarihuana, indice de masa
corporal (MC), ganancia ponderal e ingesta de polivitaminicos.

Estudio descriptivo univariante (Chi-cuadrado y t-test). Con las variables significativas en el
analisis univariante se construy6 un modelo mediante regresion logistica multivariable con
introduccion, hacia adelante y hacia atras e inclusidn de variables 2x2, 3x3 y 4x4 que fueron
significativas en el andlisis univariante para controlar los posibles factores confundidores.
Los efectos fueron considerados estadisticamente significativos con una P-valor < 0,05y
Odd Ratio (OR) cuyo intervalo de confianza (IC) al 95% no incluye 1.

RESULTADOS

El 100% de los casos y controles aceptaron participar en el estudio. La incidencia en la
Regién de Murcia de gastrosquisis en el periodo de estudio es de 1/7.500 RN. La edad
materna y paterna de los casos y controles es significativamente menor. Los casos estan mas
expuestos al humo de tabaco y cannabis. En la tabla | aparecen las variables
sociodemogréficas y otras. En nuestro estudio, las madres de nifios con gastrosquisis
presentan un IMC normal al inicio del embarazo y similar con el de los controles, pero se
objetiva una pérdida ponderal a lo largo del embarazo (peso semana 20-24 de gestacion). En
la tabla 11 aparece la distribucion de las raciones de alimentos y micronutrientes estudiados,
con una menor ingesta calérica en los casos, especialmente a partir de las grasas
monoinsaturadas (&cido oleico). También consumen menos raciones de vegetales (hortalizas,
legumbres y verduras) y frutas frescas. La principal fuente de exposicion a acidos grasos
poliinsaturados en los casos de gastrosquisis precede del consumo de aceite de girasol y
otras semillas.

En el modelo de la regresidn logistica multivariable quedaron las siguientes variables: la
edad materna (afios) con OR= 0,70 (1C95% 0,51-0,96), ingesta de &cidos grasos
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monoinsaturados (AGMI, gramos) con OR= 0,79 (IC 95% 0,65-0,97) e ingesta de vegetales
(raciones/semana de hortalizas, legumbres y verduras) con OR= 0,70 (IC 95% 0,48-1,00).

DISCUSION

Nuestros resultados sugieren que la edad materna temprana incrementa el riesgo de
gastrosquisis y la adherencia a una dieta mediterranea al inicio del embarazo rica en AGMI
(&cido oleico) y en productos vegetales (legumbres, verduras y hortalizas) disminuyen el
riesgo de gastrosquisis en la descendencia.

La edad materna temprana es el factor de riesgo mejor estudiado y conocido de la
gastrosquisis. Se ha especulado con el papel del consumo total de grasa y grasas saturadas(®
e insaturadas(1) en la aparicion de la gastrosquisis. En nuestro estudio las gestantes de los
casos con gastrosquisis ingieren menos calorias y grasa total, saturadas y especialmente
monoinsaturadas que los controles. Similar a un estudio previo(b, las gestantes de los casos
ingieren mas grasas poliinsaturadas procedentes del consumo de aceite de girasol y semillas
con mayor contenido en acidos grasos omega-6 (w-6).

En trabajos previos en humanos el bajo IMC(8), una mala nutricién(”) y la interaccion del
humo de tabaco con indicadores de malnutricién como bajo IMC y déficit de zinc
(importante cofactor de sustancias antioxidantes) incrementan el riesgo de gastrosquisis(®).
En nuestro estudio los pacientes parten de un buen estado nutricional, pero llama
poderosamente la atencidn en los casos la menor ingesta energética con un ‘bache
prolongado’ de escasa ganancia ponderal a lo largo del embarazo. EI AGMI de mayor
presencia en la dieta mediterranea es el acido oleico, siendo la fuente de grasa mayoritaria
en el aceite de oliva. El efecto bioactivo del aceite de oliva beneficioso para la prevencién de
la enfermedad vascular se atribuye a su contenido en AGMI y/o a su carga antioxidante
(vitaminas, carotenoides o compuestos fenélicos)1920), Los productos frescos vegetales
suponen la principal fuente de consumo de sustancias antioxidantes naturales y constituyen
uno de los pilares de la dieta mediterranea?). Los antioxidantes de la dieta ejercen un papel
preventivo sobre la peroxidacion y disfuncion del endotelio vascular, actuando en las etapas
precoces del dafio vascular(!3). La ingesta diaria de vitamina C, B1, B2, B9, B-carotenos,
zinc, manganeso, yodo y hierro es significativamente menor en los casos. La mayor ingesta
de carnitina en los casos se relaciona con el mayor consumo de ternera y cerdo. No hemos
observado diferencias en el consumo de polivitaminicos y cido folico entre los casos y
controles. Solo 1 de cada 5 embarazadas ingiere acido folico antes de la concepcidn.

Son numerosas las limitaciones del estudio. En primer lugar, el limitado tamafio muestral.

Es debido a la baja incidencia de la enfermedad y al caracter uniprovincial de la Region de
Murcia, y esperamos que este articulo contribuya a ampliar el proyecto a través de la
colaboracion de los Servicios de Cirugia Pediatrica de otras regiones de Europa. Es
problable que existan variables confundidoras adicionales entre la calidad de la dieta
materna y gastrosquisis. Algunos factores de riesgo sospechados en la gastrosquisis y
compartidos de riesgo vascular como el humo de tabaco y las drogas ilegales aunque en el
modelo de regresién logistica no quedaban incluidos, parece sensato considerar la tendencia
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de riesgo observada que probablemente se consolide a medida que aumente el tamafio
muestral. La recogida de la informacion dietética a través de un cuestionario también supone
una limitacion, y el sesgo de memoria y los errores en la recogida de la informacion es algo
que debemos controlar lo mejor posible en este tipo de estudios. Para ello hemos utilizado
un CFA validado para poblaciones similares de Espafia(1>:16). Adicionalmente, la entrevista
nutricional a diferencia del resto de trabajos publicados ha sido realizada ‘cara a cara’ y en
el momento del embarazo o neonatal (al diagnostico) y por 1 sola persona especializada en
nutricién y quimica de los alimentos. En la tabla 111 se observan las diferencias
metodoldgicas mas importantes con el conjunto de estudios previos observacionales. En
tercer lugar, es posible que otros factores dietéticos y no dietéticos no hayan sido
considerados y/o puedan enmascarar al efecto observado. La integracién del CFA con una
cuidadosa historia clinica medioambiental ayuda a una mejor evaluacion de los factores de
riesgo y protectores implicados. Este trabajo forma parte de un estudio en marcha del que
esperamos ir aumentando las posibilidades de explotacion de resultados e incorporando las
oportunidades de mejora surgida en su desarrollo.

La gastrosquisis es una malformacion en la que con frecuencia las mujeres son jovenes y
estan presentes numerosos factores de riesgo medioambiental facilmente prevenibles. La
colaboracion con otros Servicios de Cirugia Pediatrica de Espafia y el resto de Europa podria
ayudar a ampliar la capacidad cientifica del estudio y a profundizar en una adecuada
evaluacion de riesgos medioambientales, ayudando de esta forma a mejorar la calidad
ambiental del nifio enfermo y a planificar mejor los futuros embarazos en las familias de
afectados y en la comunidad. Mientras las evidencias esclarecen el papel de la dieta materna
en esta patologia, parece sensato extender las recomendaciones de adherencia a la dieta
mediterranea y prevencion del tabaquismo y otras drogas desde antes del embarazo por los
conocidos efectos beneficiosos sobre el desarrollo 6ptimo fetal y de la infancia.
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