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Resumen

La exposicién a drogas antitiroideas, metimazol (MMI) o propiltiouracilo (PTU)
durante el embarazo, en especial MMI, ha sido asociado a riesgo teratogénico,
sin embargo la informacién no es aun concluyente. El objetivo de este estudio
fue investigar el riesgo teratogénico del hipertiroidismo tratado con drogas
antitiroideas durante la gestacion. Se realizé un estudio caso control con datos
del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC). Se evaluaron 43 malformaciones mayores aisladas y dos
combinaciones de malformaciones en 65.731 malformados y 110.814 controles
sanos. A fin de evitar los posibles sesgos el analisis se realizd con tres grupos
de controles: a) sanos, b) malformados con otras malformaciones diferentes a
cada una de las analizadas c) malformados con otras malformaciones
diferentes a cada una de las analizadas y expuestos a algun medicamento. El
analisis se efectu6é con controles pareados (por hospital y afio) 1 a 4 y luego
con el total de controles. La Unica malformacion aislada asociada fue atresia de
esoéfago, las combinaciones de atresia de es6fago o atresia de coanas y la de
atresia de esoOfago o atresia de coanas u onfalocele también se asociaron
significativamente. Se realizd un ajuste por regresion logistica considerando las
variables maternas (edad, paridad y escolaridad) el OR ajustado calculado con
el total de los tres grupos de controles (sanos, malformados y malformados
expuestos) fueron: atresia de esofago OR=12.97 (CI95%: 3.93-42.72),
OR=6.00 (Cl95%:1.84 -19.55) y OR=5.37 (CI95%:1.63 - 17.60); atresia de
es6fago o atresia de coanas OR=19.22 (CI95%:7.41- 49.82), OR=6.00
(C195%:1.84 -19.55) y OR=7.97 (Cl95%:3.09 - 20.52); atresia de esotfago o
atresia de coanas u onfalocele OR=12.67 (CI95%:5.24 - 30.60), OR=5.86
(Cl195%:2.46 - 13.96) y OR=5.04 (Cl95%:2.11- 12.05). Todos los casos con las
malformaciones asociadas fueron expuestos solo a MMI. Si bien son necesario
futuros estudios que confirmen estos hallazgos, estos resultados contribuyen a
definir un cuadro de embriopatia por MMI y apoyan las recomendaciones
mundiales referidas a evitar el uso de esta droga durante el embarazo cuando
se disponga de otro medicamento alternativo.

Palabras claves: hipertiroidismo; antitiroideos; malformaciones, embarazo.



Abstract

Prenatal exposition to antithyroid drugs, propylthiouracil (PTU) and methimazole
(MMI), specially the latest, have been associated to teratogenic risk, but
information is not conclusive yet. Our aim was to evaluate the association of
antithyroid drugs with congenital malformations using a case control study with
data from the Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas (ECLAMC). We evaluated 43 major isolated malformations and two
combinations of malformations in 65.731 malformed patients and 110.814
healthy controls. In order to avoid the possible biases the analysis was
performed by three groups of controls: a) a group without malformations b) a
case-affected control group with a different malformation c) a case-affected
control group with a different malformation and exposed to any drugs. The study
was done with paired controls (by hospital and year) 1 to 4 and then with the
total of controls. The only isolated malformation that showed association was
atresia of esophagus. The following combinations also showed association: 1)
esophageal atresia or choanal atresia 2) esophageal atresia or choanal atresia
or omphalocele. An adjustment was performed by logistic regression
considering the mother variables (age, parity and education), OR was
calculated for the three groups of controls (healthy, malformed and exposed
malformed). Results were: esophageal atresia OR=12.97 (CI95 %: 3.93-42.72),
OR=6.00 (CI95 %:1.84-19.55) and OR=5.37 (CI95 %:1.63 - 17.60); esophageal
atresia or choanal atresia OR=19.22 (CI95 %:7.41-49.82), OR=6.00 (CI95
%:1.84-19.55) and OR=7.97 (CI95 %:3.09 - 20.52); esophageal atresia or
choanal atresia or omphalocele OR=12.67 (CI95 %:5.24 - 30.60), OR=5.86
(CI95 %:2.46 - 13.96) and OR=5.04 (CI95 %: 2.11-12.05). All the cases with the
associated malformations were exposed only to MMI. Although future studies
will be necessary to confirm these findings, our results help to define a picture
of MMI embryopathy and support worldwide recommendations in regard to
avoiding the use of this drug during pregnancy and its replacement by another
alternative drug.
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1. Introduccién

Los defectos congénitos (DC) constituyen alteraciones estructurales,
funcionales o metabdlicas presentes desde el nacimiento y que resultan de
alteraciones en el proceso de desarrollo prenatal. Su incidencia en recién
nacidos es aproximadamente de 3 al 5% y son la primera causa de mortalidad
infantil en los paises desarrollados. En Argentina, segun datos de la Direccion
de estadisticas e informacion en Salud (DEIS, 2008) los DC se ubican como
segunda causa de muerte en niflos menores de 5 afios. Segun su etiologia los
DC se pueden agrupar en enfermedades monogénicas (8%), cromosémicas
(10%), teratogeénicas (7%) y de etiologia multifactorial (25%), sin embargo un
50% de los DC permanecen aun sin una causa establecida.

El grupo de los agentes teratogénicos incluye a cualquier sustancia,
organismo, agente fisico o estado de deficiencia que estando presente durante
el periodo embrionario o fetal, produce una alteracion de la estructura o funcién
en la descendencia. En esta definicion se incluyen no solo los defectos
estructurales referidos clasicamente como malformaciones, sino tambien

defectos funcionales como el retardo mental, ceguera o sordera.

Breve resefia histérica de la teratologia

Durante mucho tiempo se consideraba que el utero y la placenta
aislaban y protegian al embridén de cualquier agente ambiental externo. Recién
en el siglo XX y a partir de tres observaciones se comenz6 a percibir los
potenciales riesgos de los agentes ambientales durante la gestacion.

Luego del descubrimiento de los rayos X en 1895 la radiacién fue
ampliamente usada en medicina tanto con fines diagnosticos como
terapéuticos. Durante la década del 20 se identificod que los nifios que habian
estado expuestos a una determinada cantidad de radiacion presentaban:
retrado mental, microcefalia, retraso de crecimiento, microftalmia y otros
defectos congénitos. Posteriormente Gregg en 1941, describid la asociacion de
catarata congénita en hijos de mujeres que habian padecido rubeola durante la

gestacion (Gregg, 1941). Este trabajo fue la primera evidencia de defectos



congénitos producidos por agentes infecciosos. La tercera observacion que
termin6 con el concepto de la invunerabilidad del feto fue la llamada epidemia
de talidomida, ocurrida al inicio de los afios 60 (Mc Bride,1961)

Estas observaciones fueron las que impulsaron la creacion de registros
de malformaciones congénitas con el objetivo de identificar la contribucion de
agentes ambientales a la ocurrencia de defectos congénitos y la identificacion
de nuevos agentes teratogénicos. En nuestra region fue creado el Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC),
sistema de registro de defectos congénitos que comenzé a funcionar en el afio
1967.

Accion de los teratdgenos

Los teratdgenos pueden alterar el desarrollo embriolégico normal a
través de diferentes mecanismos, entre otros: falta de un normal precursor o
sustrato, alterarcion de la fuente de energia, cambios a nivel de la membrana
celular, desbalance osmolar e inhibicion enzimética. Estos cambios no son
necesariamente especificos de un tipo de factor causal y pueden manifestarse
como diferentes formas de embriogénesis anormal: muerte celular excesiva o
reducida, falla en la interaccion celular, biosintesis reducida, alteracién de los
movimientos morfogenéticos o disrupcion de tejidos. Muchos de los cambios
tempranos ocurren probablemente a nivel celular o subcelular haciéndose
aparentes en estadios posteriores (O’Rahilly,1992). Si bien algunos
teratégenos se han reconocido desde hace tiempo, poco se sabe acerca de los
mecanismos patogénicos que producen un desarrollo embriolégico alterado.

Ciertos efectos generales se pueden considerar indicadores de potencial
accion teratogénica, como son la muerte fetal, el retardo de crecimiento
intaruterino, las alteraciones de la morfogénesis y de la funcion de érganos o
tejidos. Cada agente o factor tiene un patron caracteristico de crecimiento y
morfogénesis anormal, el cual esta constituido por una serie de defectos que

en conjunto son los que definen cada sindrome.



Factores que modifican la accion de un agente terat  ogénico

Los efectos teratogénicos causados por un agente determinado ocurren
habitualmente en una fraccion del total de los individuos expuestos. El cuadro
clinico a su vez puede variar desde la ausencia de manifestaciones clinicas
hasta la muerte del embrién o feto, pasando por trastornos en el crecimiento o
defectos congénitos especificos.

La variabilidad en la expresion fenotipica se considera que debe estar
relacionada con los siguientes factores:

A) Susceptibilidad genética materna y fetal: la cual es producto de
una variacion en la absorcion, metabolismo, distribucién materna, transferencia
placentaria y metabolismo fetal. Un ejemplo de este factor es la distinta
metabolizacion de algunos antiepilépticos. La difenilhidantoina, Ila
carbamazepina y el fenobarbital producen sustancias toxicas que son
metabolizadas por una enzima llamada epéxido hidrolasa. Se ha observado
que algunos individuos que presentan una deficiencia de esta enzima tienen
una mayor predisposicion a desarollar defectos congénitos. La falta de
actividad de esta enzima se trasmite con un patron mendeliano, siendo los
individuos homocigotas recesivos los que presentan la mayor suceptibilidad a
la accion teratogénica (Buehler et al. 1990).

B) Periodo de desarrollo del embarazo: la susceptibilidad a los
teratdgenos varia segun el estadio de desarrollo en el que ocurre la exposicion.
En general el periodo de mayor susceptibilidad es el de organogénesis que va
desde la tercera a la octava semana de gestacion (figura 1). Durante las dos
primeras semanas, debido a las caracteristicas totipotenciales, suele ocurrir un
efecto de todo o nada pudiendo ser letal para el embriébn o bien no producir
ninguna anomalia. A partir de la novena semana la diferenciacion de los tejidos
ya se completd y la acciéon nociva de un agente afecta principalmente el
crecimiento. Sin embargo algunos organos como el cerebro y las génadas
continuan su diferenciacién en el segundo y tercer trimestre de la gestacion,
por lo cual son sensibles aun durante el resto de la gestacion. La rubeola por
ejemplo produce serios defectos congénitos en una proporcion importante de
embriones expuestos durante el primer trimestre de embarazo. Cuando la

enfermedad ocurre en el segundo trimestre de gestacion la probabilidad de una
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accion teratogénica es menor pero ciertos efectos como la hipoacusia pueden

producirse durante este periodo.

Los agentes que producen efectos adversos sobre el feto habitualmente

lo hacen durante un tiempo especifico de la gestacion y el conocimiento de

estos periodos sensitivos en el desarrollo embrionario es necesario para

interpretar en forma adecuada los resultados de estudios sobre riesgos

teratogeénicos.

Figura 1. Periodos de la gestaciéon de riesgo teratogénico segun tejidos en

humanos
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A modo de ejemplo se describen los periodos criticos de algunos

agentes.

» Talidomida: puede producir anomalias de miembros y otros DC luego de

exposicion entre los dias 20-36 postconcepcion.

» Captoprilo: la exposicion durante el segundo o tercer trimestre puede

producir hipertensién fetal o neonatal, anuria u oligopamnios.

» Varicela: el riesgo de embriopatia por esta enfermedad se observa con

mayor frecuencia en mujeres infectadas en el segundo trimestre del

embarazo.
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C) Dosis del agente: las manifestaciones de un desarrollo anormal se
incrementan en general a medida que aumenta la dosis del agente, como
ocurre por ejemplo en la exposicion a radiacion ionizante.

La vitamina A es otro ejemplo, ya que es un componente normal de la
dieta y una mujer embarazada debe consumir una cantidad determinada de
esta sustancia; pero dosis altas de esta vitamina durante el embarazo son

teratogeénicas.

D) Interaccién con otros factores: en algunos casos se ha observado que
al coincidir mas de un agente se modifica significativamente el efecto, tal como

es el caso de los anticonvulsivantes (Schardein,1985).

Deteccion de agentes teratogénicos

La identificacibn de un agente como teratdgeno se realiza siguiendo
ciertos criterios: 1) estudios epidemiologicos consistentes; 2) cambios en la
tendencia secular; 3) estudios en modelos animales; 4) estudios de
toxicocinética y farmacocinética; 5) consistencia con principios de embriologia
y teratologia.

Lamentablemente no siempre es posible contar con toda esta
informacion. La identificacion de cambios en la tendencia secular para defectos
especificos requiere de amplios registros, siendo dificil evaluar distintas
posibles causas de una anomalia.

Los estudios en modelos animales frecuentemente son los unicos datos
disponibles sobre la teratogenicidad de muchos agentes. Sin embargo no es
posible extrapolar directamente estos resultados a los seres humanos.

Los estudios de toxicocinética se realizan en animales y junto con los
conocimientos de farmacocinética permiten comprender mas adecuadamente
la posible relacion causal; sin embargo esta informacion asi como la
consistencia con principios de embriologia y teratologia en general ayudan a

corroborar una hipaotesis previa.
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En este contexto los estudios epidemiol6gicos en humanos son
habitualmente la herramienta mas Util para establecer asociaciones entre la

ocurrencia de defectos congénitos y la exposicion a presuntos teratégenos.

Estudios de teratogenicidad en humanos: reporte de casos y estudios
epidemioldgicos.

Los estudios de teratogenicidad en humanos pueden ser: reporte de
casos, revision de casuistica y estudios epidemioldgicos. Los reportes de casos
consisten en descripciones de casos aislados de individuos malformados
expuestos a un posible teratdgeno humano. El reporte de un caso puede
sugerir una asociacion, pero nunca probar una relacion causa-efecto. Las
primeras sospechas de teratogenicidad de varios agentes para la especie
humana, que posteriormente fueron confirmados mediante la realizacion de
estudios especificos, surgieron a partir de publicaciones de relatos de casos.
Entre estos agentes podemos citar la talidomida, la warfarina y el acido
retinoico. La revisidn de casuistica sintetiza la experiencia de varios pacientes
con un patron similar de malformaciones y que fueron expuestos a un mismo
agente in utero. Cuando el tipo de DC es raro, estos estudios pueden ser
suficientes para implicar una droga como teratogénica. No obstante, en la
mayoria de los casos, la revisibn de casuistica no permite ningun tipo de
estimativa de riesgo para la produccion de DC relacionada a la exposicion, por
ausencia de un grupo control.

Los estudios epidemiolégicos son usualmente necesarios para confirmar
o0 no la hipoétesis de teratogenicidad de un agente. Los estudios de cohorte
prospectivos, que miden el efecto (DC o patrén de DC) entre un grupo que tuvo
una exposicion definida durante la gestacion, comparando con un grupo no
expuesto, son los mas Uutiles y precisos para valorar el riesgo de
teratogenicidad. Sin embargo, muchas veces, son dificiles de llevar a la
practica debido a los grandes tamafios muestrales necesarios y los costos
implicados. En la investigacion de los posibles teratdgenos para el ser humano,
son de gran utilidad y uso los estudios retrospectivos de tipo caso-control.

Estos evaltan la exposicion a un agente en un grupo de casos con un
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determinado DC o patron de DC especifico, relacionando los resultados con los
obtenidos en un grupo control. Los resultados permiten estimar el riesgo
relativo del efecto para la exposicion al agente en estudio. Un posible sesgo

que presentan estos estudios es el llamado sesgo en la memoria materna.

Sesgo de la memoria materna

Se ha observado que la exposicion a un posible teratégeno es recordada
en forma mas completa por las madres de nifilos malformados que por las
madres de controles (Mitchell,1986). Una forma de evitar en parte el sesgo de
memoria en estudios retrospectivos es trabajar solo con niflos malformados,
tomando como casos los afectados con un defecto especifico y como controles

a aquellos nifios con otras malformaciones.

Sistemas de registro de malformaciones congénitas

Como ya fuera referido a partir de lo ocurrido con la talidomida, en la
década del 60, fue implementada la vigilancia epidemiolégica de DC en
programas nacionales o internacionales. Distintos sistemas de registro han sido
creados desde entonces. En 1974 fue fundada la International Clearinghouse
for Birth Defects Monitoring Systems para proveer un foro internacional de
informacion rapida entre los varios programas que se dedican al monitoreo de
los DC en el mundo. Existen diferentes sistemas de registro, que varian en:
tamafo de la poblacion monitoreada; tipos de defectos congénitos que son
registrados; programas de base hospitalaria o poblacional; fuente de
informacion, Unica o multiple; etc. En Sudamérica existe desde el afio 1967 el
Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC), programa de investigacion clinica y epidemiologica de las

anomalias congénitas (Castilla y Orioli, 2004).
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1.1 Planteo del problema

El hipertiroidismo afecta a una de cada 1000 embarazadas (Kriplani et
al., 1994) y puede comprometer seriamente la salud de la mujer gestante y aun
la del feto. Dado que se trata de una enfermedad crénica que afecta
predominantemente a mujeres en edad reproductiva no es infrecuente que el
embarazo ocurra en pacientes hipertiroideas en tratamiento o bien que se
desencadene durante la gestacion. Se ha observado que el riesgo de
prematurez en gestantes hipertiroideas no tratadas es del 88% y solo 8% en
aquellas tratadas, la frecuencia de preeclampsia en gestantes no tratadas es
tres veces mayor y la proporcién de insuficiencia cardiaca congestiva pasa de
3% al 60% si no media un tratamiento adecuado (Millar et al, 1994). Finalmente
una de las complicaciones mas graves, la llamada tormenta tiroidea, se ha
observado en el 21% de las gestantes no tratadas y solo en un 2% de las que
recibieron tratamiento (Millar et al, 1994). Por otra parte el hipertiroidismo
durante la gestacion puede también afectar al feto provocando hidrops y aun
llevar al ébito fetal.

Por todo ésto la hiperfuncion tiroidea debe ser tratada adecuadamente
durante el embarazo. El unico tratamiento posible es el uso de drogas
antitiroideas dado que la administracion de yodo radiactivo durante el
embarazo esta contraindicado. Las drogas antitiroideas son el propiltiouracilo
(PTU) y el metimazol (MMI) y son por lo tanto el unico tratamiento disponible
durante el embarazo. Sin embargo ambas drogas atraviesan la placenta y
existen varios reportes de casos de nifios nacidos con ciertos defectos
congénitos en gestantes hipertiroideas tratadas en especial con MMI
(Greenberg, 1987; Johnson et al.,, 1997; Clementi et al., 1999; Barwell et al.,
2002; Barbero et al., 2004; Foulds et al., 2005; Ozgen et al., 2006 Wolf,et al.,
2006). Algunos autores, sin embargo, han puesto en duda los posibles efectos
teratogénicos del MMI (Diav-Citrin and Ornoy, 2002).
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1.2 Justificacion

Las normativas sobre tratamiento del hipertiroidismo durante la
gestacion indican claramente la necesidad de tratar esta enfermedad con
drogas antitiroideas con el objetivo de mantener dentro de los rangos normales
los dosajes de hormonas tiroideas y evitar asi las consecuencias de la
enfermedad (Abalovich et al, 2007). Por lo tanto este tratamiento no debe
suspenderse durante la gestacion en pacientes que ya estaban en tratamiento
antes del embarazo y aun la normativa sugiere evaluar la funcion tiroidea en
gestantes con sospecha clinica de hipertiroidismo y tratar con drogas
antitiroideas aquellas en quienes se diagnostique la enfermedad (Abalovich et
al, 2007). El uso de drogas antitiroideas ha sido asociado a efectos
teratogénicos, en especial el MMI, sin embargo el grado de evidencia de este
efecto adverso aun es escaso (Earl et al., 2010). Por este motivo, ante la
posibilidad no bien definida de efectos nocivos sobre el feto, las normativas
sugieren usar PTU (Abalovich et al, 2007). En algunos paises como Argentina
esta Ultima droga no se comercializa y por lo tanto solo puede emplearse el
MMI. Aun en paises donde ambas drogas estan disponibles, frecuentemente el
embarazo ocurre de manera no planeada en pacientes tratadas con cualquiera
de ambas drogas.

Establecer el riesgo teratogénico contribuirdq a definir mas claramente las
normativas sobre el tratamiento en gestantes hipertiroideas y también
posiblemente las recomendaciones referidas al tratamiento de mujeres en edad

reproductiva.
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2. Revision de la literatura

2.1 Hipertiroidismo y embarazo

La tiroides fetal comienza a producir hormonas tiroideas
aproximadamente en la semana 10 postconcepcion, sin embargo inicialmente
la produccion hormonal es escasa y aun durante todo el embarazo la mayor
proporcion de estas hormonas provienen de la madre. El pasaje de hormonas
tiroideas durante el primer trimestre de la gestacion no ha sido estudiado
ampliamente en humanos. La presencia de receptores tiroideos en el primer
trimestre de la gestacion parcialmente ocupados por T3 sugiere un rol de las
hormonas tiroideas en un periodo del desarrollo embrionario.

El hipertiroidismo afecta aproximadamente a 1/1.000 de Ilas
embarazadas y el mismo es causado frecuentemente por la enfermedad de
Graves (Kriplani et al., 1994). Esta enfermedad es una patologia autoinmune
caracterizada por la produccion de inmunoglobulinas que actian sobre los
receptores de TSH, de lo cual resulta un exceso de hormonas tiroideas. Las
inmunoglobulinas del tipo IgG atraviesan la placenta y pueden producir
estimulacion de la tiroides fetal causando hipertiroidismo fetal. La tirotoxicosis
fetal puede provocar a la vez: prematurez, RCIU, insuficiencia cardiaca, hidrops

y muerte fetal (Treadwell et al., 1996; Zimmerman, 1999).

2.2 Medicamentos antitiroideos

Las drogas antitiroideas interfieren con la sintesis de hormonas tiroideas,
dentro de este grupo de medicamentos se incluyen al Propiltiouracilo (PTU),
Metimazol (MMI) y Carbimazol (CMZ). EIl CMZ es un derivado del MMI y se
convierte en MMI luego de su absorcion.

Tanto el PTU como el MMI atraviesan la placenta (Mortimer et al., 1997)
y pueden causar un hipotiroidismo fetal, el cual es usualmente transitorio. Por
lo tanto un recién nacido, hijo de madre hipertiroidea tratada con antitiroideos
puede presentar hipertiroidismo por el pasaje de hormonas tiroideas maternas

0 anticuerpos maternos o bien hipotiroidismo si predomina la accién de las
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drogas que recibe la madre. El efecto antitiroideo de ambas drogas es
predominantemente sobre la misma glandula tiroides sin embargo el PTU
presenta un efecto adicional y es el que resulta de inhibir la conversion

periférica de T4 a T3, esta ultima la hormona activa.

2.3 Reportes de casos

Atresia de coanas

La atresia de coanas es un defecto poco frecuente, Harris et al (1997)
identificaron una incidencia de 0.82 afectados por cada 10,000 nacimientos. La
presencia de otro defecto asociado se ha observado en aproximadamente el
50% de los pacientes con atresia de coanas e incluyen los siguientes
sindromes: Crouzon, Pfeiffer, Antley-Bixler, Marshall-Smith, Schinzel-Giedion y
Treacher Collins, entre otros. La atresia de coanas no asociada a otros
defectos es probablemente un defecto con etiologia multifactorial, sin embargo
algunos casos reportados en la literatura suponen una transmisién recesiva o
dominante del defecto (Qazi et al.,1982).

El desarrollo embriolégico de la atresia de coanas no ha sido definido
aun claramente. La hipétesis méas frecuentemente aceptada describe a esta
malformacion como un fallo en la ruptura de la membrana buconasal durante la
6ta semana de gestacion, sin embargo algunos autores han cuestionado esta
teoria y han sugerido que el defecto deberia ocurrir al finalizar el cierre del
paladar secundario, luego de la 9 semana de gestacion (Barbero et al., 2008).

La presencia de atresia de coanas en pacientes expuestos a metimazol
ha sido descripta en varios casos reportados (Greenberg, 1987; Hall, 1997;
Wilson et al., 1998; Johnson et al., 1997; Clementi et al., 1999; Di Gianantonio
et al.,, 2001; Barwell et al., 2002; Ferraris et al., 2003; Barbero et al., 2004;
Foulds et al., 2005; Myers and Reardon, 2005; Ozgen et al., 2006; Wolf et al.,
2006).

La informacion disponible sobre los potenciales efectos teratogénicos del

PTU es escasa (Koren and Soldin, 2006). Sin embargo se ha descrito al menos
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un caso de un paciente con atresia de coanas hijo de una mujer hipertiroidea
tratada con PTU (Cheron et al, 1981).

Atresia de eso6fago

La atresia de esofago con o sin fistula traqueo-esofagica (AE/FTE) es un
defecto congénito que se presenta aproximadamente en 1 cada 3500
nacimientos (Torfs et al., 1995).

Si bien la AE/FTE puede formar parte de cuadros sindrémicos de
etiologia conocida en la mayoria de los pacientes se desconoce la causa. El
modelo multifactorial en el cual intervienen factores genéticos y ambientales ha
sido el sugerido para la mayoria de los pacientes con esta malformacion
(Geneviéve et al.,, 2007). En los estudios epidemioldogicos efectuados en
pacientes con AE/FTE se ha observado que luego del nacimiento de un nifio
con este defecto la probabilidad de recurrencia en otros individuos de la familia
es del orden del 1%. Por otra parte, también se ha observado que la AE/FTE se
presenta mas frecuentemente en embarazos gemelares; sin embargo en la
gran mayoria de los casos solo uno de los gemelos es afectado. Estas
caracteristicas sugieren que los factores genéticos, muy probablemente, no
juegan un rol prioritario en la ocurrencia de la AE/FTE (Shaw-Smith, 2006).

La presencia de AE/FTE es otro de los defectos observado en pacientes
expuestos prenatalmente a hipertiroidismo tratado con MMI o0 CMZ (Ramirez et
al.,, 1992; Johnsson et al., 1997; Clementi et al. 1999; Karlsson et al., 2002;
Seoud et al. 2003). En los pacientes reportados por Johnsson et al. (1997) y
Clementi et al. (1999) los nifios presentaron ademas atresia de coanas.

Aplasia cutis

La aplasia cutis es la ausencia congénita de epidermis, dermis y en
ocasiones, de los tejidos subyacentes. Las lesiones pueden afectar a cualquier
region corporal, aunque la localizacion mas frecuente es en el cuero cabelludo.
En aproximadamente un 20% de los casos se encuentra un defecto 6seo del

craneo subyacente. La aplasia cutis congénita puede presentarse aislada o
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asociada a otras malformaciones formando cuadros sindromicos como trisomia
13, delecion (4p) o sindromes de Goltz, Adams-Oliver, Setleis, Anderson-
Hollister-Szalay, Johanson-Blizzard, entre otros. La incidencia estimada es de 3
por cada 10.000 recién nacidos (Van Dijke et al., '87). Entre los agentes
teratogénicos asociados a aplasia cutis se encuentran la exposicion prenatal a:
varicella zoster, cocaina, heroina, entre otros.

Existen hasta la fecha varios reportes de casos de nifios nacidos con
aplasia cutis y la exposicion prenatal a hipertiroidismo materno tratado con
metimazol (Mujtaba and Burrow, 1975; Milham, 1985; Kalb and Grossman,
1986; Martinez-Frias et al. 1992; Karg et al 2004; Baid & Merke, 2007).

Onfalocele

La asociacién entre la exposicion prenatal a hipertiroidismo materno
tratado con MMI y onfalocele ha sido ocacionalmente reportada (Momotami et
al 1984; Ferrari et al 2004).

Otros defectos congénitos

Ademas de los defectos antes referidos otras anomalias congénitas han
sido asociadas al antecedente de hipertiroidismo durante la gestacion o su
tratamiento como son craneosinostosis (Rasmussen et al 2007), hidrocefalia
(Khoury et al 1989; Browne et al 2009) y cardiopatias congénitas (Browne et al
2009). Otros defectos congénitos especificos si bien no han sido referidos en
los casos reportados tampoco han sido evaluados en su posible asociacién con
el antecedente de hipertiroidismo materno durante la gestacidbn y su

tratamiento.

2.4 Estudios epidemiolégicos

Hasta la actualidad se han realizados cuatro estudios epidemiologicos a
fin de detectar diferentes defectos congénitos asociados al hipertiroidismo

tratado con MMI.
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Momotani et al. (1984) llevaron a cabo un estudio de cohorte en el cual
se evalué la presencia de malformaciones externas en la descendencia de 243
embarazadas tratadas con MMI. La frecuencia de defectos no presento
diferencias significativas al compararla con un grupo no expuesto. Sin embargo
este trabajo solo evalu6 malformaciones externas, por lo cual no fueron
consideradas una amplia variedad de DC.

En un estudio realizado por Martinez-Frias et al. (1992) se observé un
incremento significativo en la frecuencia de aplasia cutis durante los afios 80 la
cual vari6 de 0.33/10,000 a 1.11/10,000 en algunas &reas de Espafa. Los
autores sugirieron que esa diferencia podia estar asociada al uso ilegal de
metimazol en la alimentacion de los animales para inducir un incremento en el
peso de los mismos.

Di Gianantonio et al. (2001) efectuaron un estudio prospectivo
multicéntrico en 241 embarazadas expuestas al MMI y compararon la
frecuencia de defectos congénitos con 1.089 gestantes no expuestas a drogas
teratogénicas. No se observo diferencias significativas entre ambos grupos al
comparar la frecuencia general de malformaciones. Sin embargo en los nifios
expuestos hubo dos casos con defectos ya reportados en la literatura como
asociados al MMI (atresia de es6fago y atresia de coanas). Los autores del
trabajo concluyeron que posiblemente el MMI esté asociado, en una baja
proporcion de los expuestos, a la ocurrencia de ciertos defectos congénitos.

Posteriormente se realiz6 un estudio caso-control en pacientes con
atresia de coanas y un grupo control, se detectd el antecedente de
hipertiroidismo tratado con MMI en 10 de los 61 casos mientras que la
frecuencia de este antecedente en el grupo control fue de 2 en 183 por lo que
resultd una asociacion altamente signifiativa (OR:17.75; Cl195%:3.49-121.40).
Los autores del trabajo no pudieron definir si la malformacion estaba asociada
a la enfermedad o a su tratamiento (Barbero et al., 2008).

Recientemente, Clementi el al. (2010) efectuaron un estudio caso control
analizando la exposicion a MMI y PTU en 52 malformaciones diferentes. A fin
de descartar posibles sesgos los investigadores tomaron como controles
pacientes con malformaciones diferentes a cada una de las analizadas y

expuestos a algun medicamento. Las malformaciones asociadas a MMI fueron
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atresia de coanas, onfalocele y situs inversus. Las anomalias asociadas a PTU
fueron situs inversus, anomalia del tracto de salida del corazon y agenesia o
disgenesia renal unilateral.

3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Evaluar el posible riesgo teratogénico de la exposicion prenatal al
hipertiroidismo tratado con antitiroideos.

3.2 Objetivos especificos

1. Conocer la frecuencia de hipertiroidismo tratado durante la gestacion en una
muestra de maternidades de Sudameérica.

2. Evaluar el posible riesgo del total de malformaciones congénitas asociadas a

la exposicién prenatal a hipertiroidismo tratado con antitiroideos.

3. Identificar posibles malformaciones congénitas especificas asociadas a la

exposicion prenatal a hipertiroidismo tratado con antitiroideos
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4. MATERIAL Y METODOS

4.1 Material

El presente trabajo se realizO con datos provenientes del Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC),
programa de investigacion clinica y epidemiolégica de las anomalias
congénitas del desarrollo, que opera con nacimientos hospitalarios en

Latinoamérica (Castilla y Orioli, 2004).

Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC)

El ECLAMC comenzé a funcionar el primero de julio de 1967 como un
programa de investigacion de los factores de riesgo en la causalidad de las
malformaciones, con una metodologia caso-control. El ECLAMC es un acuerdo
voluntario entre profesionales dedicados al estudio de las malformaciones
congénitas en recién nacidos, ajustandose a un cuerpo de normas
operacionales que garantizan la uniformidad de criterios, necesario para poder
comparar los datos registrados en los diferentes hospitales. Al permitir el
control de calidad, validacién y reparo de los datos, este caracter voluntario y
colaborativo garantiza la calidad de informacién, exigida para un programa de
amplia cobertura y gran complejidad, dos caracteristicas dificilmente
compatibles.

El ECLAMC funciona con un grupo periférico y otro central. El primero
estd compuesto por los profesionales de los diferentes hospitales que
participan activamente en el programa. El grupo central esta compuesto por los
profesionales responsables de: disefio, coordinacién, supervision, apoyo,
control de calidad y andlisis de la informacion, producida por el programa. Este
grupo incluye también a los profesionales de apoyo, en su mayoria genetistas
meédicos que, en sus respectivas regiones, colaboran con los hospitales del

programa, en el estudio de casos clinicos seleccionados, asi como también a
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los coordinadores regionales que pueden llegar a indicarse cuando fuere

necesario.

Poblacion estudiada por el ECLAMC

En el periodo de 1967 a 1977 solo fueron registrados los recién nacidos
vivos. Desde el afio 1978, el ECLAMC considera a todos los nacimientos, vivos
o muertos, de 500 g o mas de peso, ocurridos en el hospital, a partir de la fecha

de su ingreso al programa.

El examen de los recién nacidos

Todos los recién nacidos, vivos y muertos, fueron examinados
clinicamente, en la blusqueda de malformaciones y esta observacion se
extiende hasta su alta del hospital. EI numero y contenido de examenes
clinicos, requerido por el ECLAMC, no excede la rutina de cualquier servicio de

neonatologia correctamente organizado.

Definicion de caso en el ECLAMC

Desde 1978, el ECLAMC considera caso a todo recién nacido vivo o
muerto, con un peso al nacimiento de 500 g o mayor que presente cualquier
alteracion morfoldgica, clinicamente diagnosticable, con un aceptable grado de
certeza, antes del alta hospitalaria. Esta definicion difiere de la utilizada antes
de 1978, en los siguientes puntos: incluye a las anomalias internas, incluye a
las malformaciones diagnosticadas después del tercer dia de vida, siempre que
lo sean antes del alta del hospital e incluye a los nacidos muertos. Se
consideran y registran todas las malformaciones observadas en un recién
nacido dado, sin limite de numero, describiendo a cada una de ellas, de
acuerdo a normas preestablecidas.

En los malformados multiples con diagndstico sindromico, la
especificacion del sindrome no exime de la descripcion de cada una de las

malformaciones que lo componen. La Unica excepcion a esta norma la
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constituye el sindrome de Down (mongolismo), por ser el mejor conocido de

todos los sindromes polimalformativos.

Descripcidon de las malformaciones

El ECLAMC no acepta diagnoésticos basados en la mera enunciacién de la
malformacion, tales como: polidactilia, labio leporino, sindactilia, etc. Esto se
debe a que la gran mayoria de las malformaciones no son entidades Unicas, ni
etiolégica ni patogénicamente. De tal modo, no existe una polidactilia, sino
muchas polidactilias. Las normas descriptivas permiten crear subgrupos
diagnésticos con el material proveniente de los diferentes hospitales del

programa, semejantes y comparables entre si.

Definicién de control en el ECLAMC

Todo recién nacido vivo registrado como caso tiene un recién nacido vivo
control apareado a él. Los casos que corresponden a recién nacidos muertos
no tienen un recién nacido control.

En el ECLAMC se define como control al recién nacido vivo no
malformado y de igual sexo del malformado que haya nacido en el hospital
inmediatamente después del caso. Por este motivo el ECLAMC posee un grupo
control apareado uno a uno, por sexo, lugar y momento de nacimiento con el
grupo caso.

Datos registrados en casos y controles

Para cada caso y control se completa una misma ficha. La misma
contiene informacién extensa y compleja, incluyendo 50 datos diferentes: 4 de
identificacion, 13 de descripcion fenotipica, 7 de factores de riesgo ambientales

y 26 de factores de riesgo familiares.

Enfermedades maternas durante el primer trimestre d e la gestacion

Dentro de los antecedentes referidos a factores de riesgo ambientales se

interroga sobre la ocurrencia de enfermedades agudas y crénicas durante el
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primer trimestre de la gestacion. Las enfermedades maternas se codifican
segun codigo CIE. El diagnéstico de la enfermedad materna es consignado por
el médico que realiza el ECLAMC a partir de la informacion que aporta la
madre y los datos que constan en la historia clinica. Sin embargo no se realiza
en forma rutinaria examenes complementarios que permitan el diagndstico de

enfermedad tiroidea durante el embarazo.

Medicamentos durante el primer trimestre de la gest  acién

Desde su inicio el ECLAMC ha incluido un item referido a conocer los
medicamentos consumidos por la madre durante el primer trimestre de
gestacion. Este dato surge del interrogatorio del médico responsable del
ECLAMC a la madre del caso o control. Los medicamentos son codificados
segun cédigo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical).

Normas de codificacion

En cada uno de los casos el grupo central del ECLAMC asigna un
codigo de seis digitos para cada una de las malformaciones segun la
descripcion clinica y estudios complementarios referidos por el hospital
periférico. Los primeros 4 digitos corresponden a la octava revision de la
Clasificacion Internacional de Enfermedades, siendo el quinto y sexto digitos
desarrollados por el ECLAMC.

Material para el presente estudio

Para este estudio se tomo6 de la base del ECLAMC sélo los casos con
malformaciones mayores aisladas (defectos congénitos con repercusion
médica o estética severa). Criterio de exclusion: fueron excluidos todos los
casos que presentaron anomalias menores (ejemplo: nevus, diastasis de
rectos, clinodactilia del 5to dedo, etc), los casos con cuadros sindromicos de

etiologia conocida (ejemplo: sindrome de Down, acondroplasia, etc) y los
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polimalformados sin diagnéstico (casos con mas de una malformacion mayor

sin diagnostico).

Periodo de analisis del estudio

Para el presente trabajo se utilizé la base del ECLAMC, correspondiente
al periodo 1967 al 2008.

El material de trabajo correspondié a un total de 65.731 nifios con una
de las 43 malformaciones mayores aisladas seleccionadas.

Durante los mas de 40 afios que funciona el ECLAMC si bien se han
modificado algunos aspectos (registro de recién nacidos muertos a partir de
1978 y agregado de algunas variables) los campos sobre malformaciones y
exposicion a enfermedades maternas y medicamentos en el primer trimestre de
la gestacion no se han modificado desde su inicio.

La frecuencia de malformaciones detectada por el ECLAMC es
coincidente a la observada en otros registros de anomalias congénitas al

nacimiento en otras partes del mundo (Castilla et Orioli, 2004).

4.2 Métodos

Tipo de estudio

Estudio observacional retrospectivo con disefio caso-control.

Variables dependientes

Inicialmente se realizé en forma exploratoria un andlsis con el conjunto de
malformaciones mayores.

Posteriormente se consideré como variables dependientes cada una de las 43

malformaciones mayores seleccionadas (Tabla 1)
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Tabla 1. Malformaciones mayores analizadas y numero de las mismas

ECLAMC, 1967-2008.

Malformacion

N de malformaciones

Anencefalia 1262
Encefalocele 720
Microcefalia 1096
Hidrocefalia 3072
Holoprosencefalia 133
Espina bifida 3058
Anomalias faciales 694
Anoftalmia 527
Microtia 1838
Defecto del tracto de salida cardiaco 496
Ventriculo Unico 131
Transposicion de grandes vasos 318
Defecto septal ventricular 2216
Defecto septal atrial 560
Defecto de las almohadillas endocardicas 87
Defecto obstructivo ventriculo derecho 615
Defecto obstructivo ventriculo izquierdo 548
Ductus persistente 375
Anomalia del retorno venoso pulmonar 65
Atresia de coanas 123
Fisura de paladar 1439
Fisura de labio con/sin paladar 4267
Atresia de eséfago 1021
Atresia Intestinal 928
Atresia duodenal 268
Atresia anorectal 1509
Hipospadias 3390
Genitales ambiguos 592
Aldisgenesia renal 524
Quiste renal 918
Hidronefrosis 2025
Epispadias - Extrofia de vejiga 136
Atresia uretral 180
Luxacion congenital de cadera 5432
Pie bot 9814
Malformacién del esqueleto axial 615
Polidactilia 8160
Sindactilia 1425
Defecto de reducciéon de miembro 2362
Artrogrifosis 894
Craniostenosis 163
Onfalocele 800
Gastrosquisis 935
Total 65.731
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Ademas de las malformaciones tomadas en forma individual se realizara
un andlisis adicional considerando en forma conjunta las malformaciones
mayores que han sido descritas en la bibliografia como posible fenotipo de
embriopatia por antitiroideos.

Combinaciones de malformaciones

= Atresia de eséfago o de coanas
= Atresia de eséfago o de coanas u onfalocele

La variable de exposicion:
Hipertiroidismo tratado con medicamentos antitiroideos
*  Propiltiouracilo PTU (cédigo: HO3BA02)
 Metimazol MMI (c6digo: HO3BBOO).
Los medicamentos antitiroideos seran considerados en conjunto como una

Unica variable de exposicion

Variables de confusion:

* Edad materna (en afios cumplidos).

Se analiz6 como variable continua

» Paridad (nimero de nacimientos incluido el actual)

Se analizé como variable dicotomica: primiparidad vs multiparidad

* Escolaridad materna (1.ninguna no lee, 2.ninguna si lee, 3.primaria
incompleta, 4.primaria completa, 5.secundaria incompleta, 6.secundaria
completa, 7.universitaria incomlpeta, 8.universiratia completa y 9. no
especificado)
Para el andlisis de esta variable se estratificd en dos niveles

» Esclolaridad materna baja (incluyé categorias 1 a 3)

» Escolaridad materna alta (incluyo categorias 4 a 9)

Controles
El analisis caso-control se realizé con diferentes tipos de controles (Fig
2).
En primera instancia se consideraron controles sanos pareados por

hospital y afio de nacimiento con una relacion casos-controles de 1 a 4, se

29



tomaron los primero 4 controles consecutivos a cada uno de los casos. Luego
el andlisis se repitié con el total de los controles.

En una segunda instancia se tomaron como controles casos
malformados con un defecto diferente al analizado como variable respuesta,
este analisis tambien se realizé en una relacién 1 a 4 (también pareados por
hospital y afio) y luego con el total del resto de malformados.

En una tercera instancia se tomaron como controles malformados con un
defecto diferente al analizado como variable respuesta y expuestos a algun
medicamento. Esta tercera forma de andlisis tambien se realizé en una relacién
1 a 4 (pareados por hospital y afio) y luego con el total de controles (total del

resto de malformados expuestos a medicamentos).

Figura 2. Metodologia caso control con tres tipos diferentes de controles

Casos Controles sanos

Expuestos a hipertiroidismo

tratado con antitiroideos

No expuestos a antitiroideos

Casos con malformacién 1 | Controles con malformacion diferente a 1

Expuestos a hipertiroidismo

tratado con antitiroideos

No expuestos a antitiroideos

Casos con malformacién 1 | Controles con malformacion diferente a 1

Expuestos a hipertiroidismo

tratado con antitiroideos

Expuestos a un

medicamento no antitiroideo

Medida de asociacion

Se realizo inicialmente el célculo del OR y el correspondiente intervalo
de confianza para cada una de las malformaciones, se utilizO un nivel de
confianza del 95%. Las variables de confusion: edad materna, paridad y
escolaridad materna se utilizaron en el analisis de regresion logistica. Se utilizé

el programa estadistico STATA.
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El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centro de Educacion Médica
e Investigaciones Clinicas (CEMIC).
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El articulo: Riesgo teratogénico de la exposicion p renatal a
hipertiroidismo tratado con antitiroideos: un estud i0 caso-control.

Introduccion

Los defectos congénitos (DC) se presentan en el 3 al 5% de los recién
nacidos y son la primera causa de mortalidad infantii en los paises
desarrollados. En Argentina los DC se ubican como segunda causa de muerte
en niflos menores de 5 afios”.

La etiologia de los defectos congénitos incluye basicamente a causas
predominantemente genéticas (enfermedades cromosOmicas y monogenicas),
predominantemente ambientales (teratogénicas) y aquellas donde interactian
factores genéticos y ambientales (multifactoriales). Sin embargo aun el 50% de
los defectos congénitos no tienen una etiologia conocida.

La exposicion a drogas antititiroideas durante la gestacion ha sido
considerado como un potencial factor teratogénico. El hipertiroidismo afecta
aproximadamente a 1/1.000 embarazadas® y su tratamiento durante la
gestacion debe realizarse con drogas antitiroideas. Este grupo de
medicamentos incluyen al propiltiouracilo (PTU) y el metimazol (MMI). Un
cuadro de embriopatia ha sido descripto en hijos de mujeres hipertiroideas
tratadas con antitiroideos, en especial MMI, estos defectos incluyen atresia de
coanas Yy atresia de eséfago y en menor proporcién han sido descriptos otros
defectos como onfalocele o cardiopatia congénita. >4>©7891011,12.1314.1516,17.18

La informacion disponible sin embargo aun es escasa dado que proviene
principalmente de reportes de casos. Hasta la fecha so6lo se han realizado
cuatro estudios epidemiolégicos y los mismos no son claramente
concluyentes.920:2122

El hipertiroidismo durante la gestacion debe ser tratado ya que la
enfermedad puede afectar seriamente la salud de la mujer?® y el tratamiento de
eleccion son las drogas antitiroideas dado la contraindicacion del uso del iodo
radiactivo. El objetivo de este estudio fue investigar el riesgo teratogénico del

hipertiroidismo tratado con drogas antitiroideas durante la gestacion.
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Material y métodos

Material

El presente trabajo se realizO con datos provenientes del Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC).**

El ECLAMC funciona desde el afio 1967 en aproximadamente 80 maternidades
de Sudamérica. Todos los nacimientos, vivos 0 muertos, de 500 gr. o0 mas de peso,
ocurridos en cada hospital, son examinados clinicamente, en la busqueda de
malformaciones y esta observacion se extiende hasta su alta del hospital. En el
ECLAMC se considera caso a todo recién nacido vivo o muerto, que presente
cualquier alteracion morfolégica, clinicamente diagnosticable, con un aceptable grado
de certeza. Se consideran y registran todas las malformaciones sin limite de namero.
Todo recién nacido vivo registrado como caso tiene un recién nacido vivo control
apareado a él.

En el ECLAMC se define como control al recién nacido vivo no
malformado y de igual sexo del malformado que haya nacido en el hospital
inmediatamente después del caso. Por este motivo el ECLAMC posee un grupo
control apareado uno a uno, por sexo, lugar y momento de nacimiento con el
grupo caso.

Para cada caso y control se completa una misma ficha. La misma
contiene informacion extensa y compleja, incluyendo 50 datos diferentes: 4 de
identificacion, 13 de descripcion fenotipica, 7 de factores de riesgo ambientales
y 26 de factores de riesgo familiares.

En cada uno de los casos el grupo coordinador del ECLAMC asigna un
codigo de cinco digitos para cada una de las malformaciones segun la
descripcion clinica y estudios complementarios referidos por el hospital
periférico. Dentro de los antecedentes referidos a factores de riesgo
ambientales se interroga sobre la ocurrencia de enfermedades agudas y
cronicas y la exposicion a medicamentos durante el primer trimestre de la
gestacion.

Para el presente estudio se consideraron, de la base del ECLAMC, solo
los casos con malformaciones mayores aisladas (defectos congénitos con

repercusion medica o estética severa), siendo excluidos los casos que
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presentaban anomalias menores (ejemplo: nevus, diastasis de rectos,
clinodactilia del 5to dedo, etc), los casos con cuadros sindromicos de etiologia
conocida (ejemplo: sindrome de Down, acondroplasia, albinismo, etc) y los
polimalformados sin diagndstico (casos con mas de una malformacion mayor

sin diagnostico). El periodo de analisis del estudio fue 1967 al 2008.

Métodos

Se realizé un estudio observacional retrospectivo con disefio caso-
control. Se analizaron como casos, niflos con 43 malformaciones diferentes
aisladas y dos combinaciones de malformaciones. Las combinaciones de
malformaciones fueron a) atresia de esofago o atresia de coanas y b) atresia
de esdéfago o atresia de coanas u onfalocele. Estas combinaciones incluyen los
defectos que han sido propuestos como embriopatia por antitiroideos.

El andlisis caso-control se realizé con diferentes tipos de controles (Fig
1).

En primera instancia se consideraron controles sanos pareados por
hospital y afio de nacimiento con una relacion casos-controles de 1 a 4, se
tomaron los primeros 4 controles consecutivos a cada uno de los casos. Luego
el andlisis se repitid con el total de los controles.

En una segunda instancia se tomaron como controles, casos
malformados con un defecto diferente al analizado como variable respuesta,
este analisis tambien se realiz6 en una relacion 1 a 4 (también pareados por
hospital y afio) y luego con el total del resto de malformados.

En una tercera instancia se tomaron como controles malformados con un
defecto diferente al analizado como variable respuesta y expuestos a algun
medicamento. Esta tercera forma de analisis tambien se realizé en una relacion
1 a 4 (pareados por hospital y afio) y luego con el total de controles (total del
resto de malformados expuestos a medicamentos).

La variable de exposicion fue hipertiroidismo tratado con medicamentos
antitiroideos (propiltiouracilo y metimazol) durante el primer trimestre del

embarazo.
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Se realizo inicialmente el célculo del OR y el correspondiente intervalo
de confianza para cada una de las malformaciones, se utiliz6 un nivel de
confianza del 95%. Las variables de confusion fueron: edad materna en afios
cumplidos (variable continua), paridad (primiparidad vs multiparidad) y
escolaridad materna (escolaridad baja= hasta primaria incompleta vs
escolaridad alta= primaria completa o mas). Estas variables se utilizaron en el
analisis de regresion logistica Se utilizo el programa estadistico STATA.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Centro de Educacion

médica e investigaciones clinicas (CEMIC).

Figura 1. Metodologia caso control con tres tipos diferentes de controles

Casos Controles sanos

Expuestos a hipertiroidismo

tratado con antitiroideos

No expuestos

Casos con malformacién 1 | Controles con malformacion diferente a 1

Expuestos a hipertiroidismo
tratado con antitiroideos

No expuestos

Casos con malformacién 1 | Controles con malformacion diferente a 1

Expuestos a hipertiroidismo

tratado con antitiroideos

Expuestos a un
medicamento no antitiroideo

Resultados

Durante el periodo de andlisis de esta investigacion el ECLAMC detect6
un total de 134.548 casos y 110.814 controles sanos. La diferencia entre el
namero de casos y controles proviene del hecho de que en el ECLAMC los
casos de fetos muertos no tienen su correspondiente control. Del total de casos
(134.548) fueron excluidos para el presente trabajo los casos que presentaron
malformaciones menores (56.959) y los casos con cuadros sindrémicos o
polimalformados (11.858). El total de casos usado en el trabajo fue por lo tanto
65.731.
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Andlisis de ciertas caracteristicas de las madres de casos y controles

Como parte del andlisis descriptivo de la muestra se analizo la edad
materna, paridad y escolaridad materna. Al comparar estas variables entre
casos y controles la primera resulté con diferencias significativas no asi las
otras dos variables (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de las madres (paridad, escolaridad y edad) de casos y
controles ECLAMC, 1967-2008.

Casos Controles p
N=65.731 % N=110.814 %
) Primiparidad 24721 37,61 41544 37,49
Paridad — 0.641 (a)
Multiparidad 41010 62,39 69270 62,51
Escolaridad Escolaridad baja 18326 27,88 30751 27,75 0.561 (a)
. a
materna Escolaridad alta 47405 72,12 80063 72,25
Edad <20 16790 25,64 29511 26,77
a
20-35 40655 62,07 68802 62,42 p< 0,005
materna
>35 8051 12,29 11920 10,81

Frecuencia de hipertiroidismo y tratamiento con antitiroideos

La frecuencia de hipertiroidismo en el primer trimestre de la gestacion en
la muestra de controles del ECLAMC fue de 71 madres de un total de 110.743
(0,64%0), de las cuales s6lo 30 pacientes refirieron haber recibido tratamiento

con antitiroideos en el primer triemtre de la gestacion.

Anélisis del total de malformados

Inicialmente se analizé en forma conjunta el total de malformaciones. Se
observé una asociacion estadisticamente significativa entre la exposicion a
drogas antitiroideas y el total de malformaciones mayores. Ademas se evalud la
asociacion entre el total de malformaciones mayores y el antecedente de
exposicion a hipertiroidismo (tratado o no) e hipertiroidismo no tratado. (Tabla
2)
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Tabla 2. Exposicion a hipertiroidismo
controles, ECLAMC, 1967-2008.

(total, con y sin tratamiento) en casos y

Caso %0 control %0 OR p
Hipertiroidismo con antitiroideos 37| 0,56 30| 0,27 | 2,08 (1,25-3,46) 0,0035
Hipertiroidismo no tratado 38| 0,58 41| 0,37 | 1,56 (0,98-2,49) 0,0598
Hipertiroidismo (con y sin tratamiento) 75| 1,14 71| 0,64 1,78 (1,27-2,50) 0,0005
Sin hipertiroidismo 65656 | 98,86 110743| 99,36
Total 65731| 100 110814| 100

Andlisis de malformaciones especificas

En el analisis caso control, con controles sanos, al tomar controles

pareados (1 a 4) solo se detecté una asociacién significativa con la

combinacion de atresia de eséfago o d

el total de controles las categorias qu

e coanas u onfalocele. En el analisis con

e resultaron significativas fueron: atresia

de esofago; la combinacion atresia de eséfago o de coanas y la combinacion

de atresia de esofago o de coanas u onfalocele (Tabla 3).

Tabla 3. Antitiroideos y defectos espec
totales)

ificos (controles sanos pareados y

Malformacion OR OR

(Caso —control 1:4) | (Caso — total controles)
Gastrosquisis # #
Onfalocele 8,00 (0,57 — 24,91) #
Anencefalia # #
Espina bifida 2,00 (0,25 — 12,58) #
Hidrocefalia # #
Paladar hendido # #
Atresia esofagica # 13,02 (3,16 - 44,61)
Pie equinovaro # #
Polidactilia postaxial # #
Atresia de coanas # #
Hidronefrosis # #
Luxaccion cong cadera 2,4 (0,36 —15,8) 2,04 (0,50 - 6,98)
Defecto de reduccion # #
Conotroncal # #
Septal ventricular # #
Atresia de Coana
o atresia de es6fago 4 19,75 (6,52 - 51,87)

Atresia de Coana o
atresia de eséfago

28,02 (1,78 — 442.28)
u onfalocele

14,79 (5,92 - 35,26)

# No se realiz6 calculo de OR ya que hay una célda

con valor esperado < 5
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Al tomar como controles pacientes con una malformacion diferente a

cada una de las investigadas se observdé que en el andlsis pareado 1 a 4

resultaron significativas las combinaciones de atresia de eséfago o de coanas

asi como la combinacion de atresia de esofago o de coanas u onfalocele.

Cuando este andlsis se extendié al total de malformados como grupo control

resultaron significativas atresia de eséfago; la combinacién atresia de eso6fago

o de coanas y la combinacion de atresia de eso6fago o de coanas u onfalocele

(Tabla 4).

Tabla 4. Antitiroideos y defectos especificos (controles malformados pareados

y totales)

Malformacién

OR
(Caso - control 1:4)

OR (Caso - total controles)

Gastrosquisis

Onfalocele

Anencefalia

Espina bifida

| FH |

Hidrocefalia

Paladar hendido

0,44 (0,02 — 3,37)
#

| FH (| FH B FH

Atresia esofégica

5,96 (0,81 — 50,88)

Pie equinovaro

0,44 (0,02 — 3,37)

6,71 (1,65 — 22,85)
#

Polidactilia postaxial

0,36 (0,06 — 1,51)

0,52 (0,99 — 2,19)

Atresia de coanas 8,07 (0,57 — 226,47) #
Hidronefrosis # #
Luxaccion cong cadera 0,99 (0,19 - 5,24) 0,98 (0,24 - 3,32)
Defecto de reduccion # #
Conotroncal # #
Septal ventricular # #

Atresia de Coana
o0 atresia de eséfago

6,64 (1,01 — 43,80)

10,49 (3,59 — 28,27)

Atresia de Coana o
atresia de eséfago
u onfalocele

6,97 (1,38 — 35,17)

8,54 (3,42 — 20,35)

# No se realizé calculo de OR ya que hay una célda con valor esperado < 5

Finalmente en

la tercera forma de anélisis,

tomando como controles,

malformados con otra malformacion diferente a la investigada pero expuestos

al menos a algun medicamento, los resultados fueron semejantes a los

observados en el andlisis anterior (controles malformados expuestos o no a

medicamentos) (Tabla 5).
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Tabla 5. Antitiroideos y defectos especificos (controles malformados expuestos
a algun medicamento pareados y totales)

Malformacion

OR
(Caso - control 1:4)

OR (Caso - total controles)

Gastrosquisis # #
Onfalocele 5,84 (0,42 — 163,33) #
Anencefalia # #
Espina bifida 1,19 (0,16 — 6,90) #
Hidrocefalia 0,43 (0,02 — 3,44) #
Paladar hendido # #
Atresia esofagica # 5,02 (1,22 - 17,20)

Pie equinovaro 0,21 (0,01 -1,52) #
Polidactilia postaxial 0,44 (0,07 — 2,03) 0,51 (0,09 — 2,19)
Atresia de coanas 6,56 (0,45 — 189,46) #
Hidronefrosis # #
Luxaccion cong cadera 1,57 (0,25 —9,75) 0,85 (0,21 - 2,89)
Defecto de reduccion 0,49 (0,02 — 4,03) #
Conotroncal # #
Septal ventricular # #

Atresia de Coana
0 atresia de esb6fago

15,62 (1,78 — 265,18)

7,84 (2,66 — 21,28)

Atresia de Coana o
atresia de eséfago
u onfalocele

10,63 (1,34 — 84,48)

6,01 (2,40 — 14,39)

# No se realiz6 calculo de OR ya que hay una célda con valor esperado < 5

Las malformaciones que mostraron asociacion significativa fueron: atresia de
esoéfago, atresia de coana o atresia de eséfago, atresia de coana o atresia de
esofago u onfalocele (Tabla 6).

Tabla 6. Resumen de las malformaciones asociadas segun las diferentes
metodologias, datos crudos.

Tipo de andlisis Malformacion OR pareado 1:4 OR (Caso - total
controles)
caso control Atresia de eséfago # 13,02 (3,16 - 44,61)
(clasico) . _
Atresia de eséfago o de coanas # 19,75 (6,52 - 51,87)

Atresia de es6fago o de coanas | 28,02 (1,78 —442.28) | 14,79 (5,92 - 35,26

u onfalocele

caso control
(malformaciones
totales)

Atresia de eséfago

5,96 (0,56 - 62,96) 6,71 (1,65 — 22,85)
NS

Atresia de es6fago o de coanas 6,64 (1,01 - 43,80) 10,49 (3,59 —

28,27)

Atresia de eséfago o de coanas 6,97 (1,38 — 35,17) 8,54 (3,42 — 20,35)

u onfalocele

caso control
(malformados y
expuestos)

Atresia de eso6fago

# 5,02 (1,22 - 17,20)

Atresia de es6fago o de coanas | 15,62 (1,78 — 265,18) | 7,84 (2,66 — 21,28)

Atresia de es6fago o de coanas 10,63 (1,34 — 84,48) 6,01 (2,40 — 14,39)

u onfalocele

# No se realizé calculo de OR ya que hay una célda con valor esperado < 5

NS: no significativo
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En todos los casos de atresia de esofago, atresia de coanas y onfalocele las
madres tenian el antecedente de exposicion a MMI.

El resto de las malformaciones no mostraron asociacion estadisticamente
significativa o bien no pudo realirse el calculo de OR dado el nimero pequeiio

en cada célda (Anexo 1).

Andlisis ajustado de malformaciones especificas

El analisis de ajuste se realizd6 para aquellas malformaciones o
combinaciones de malformaciones en las cuales el calculo de OR crudo habia
detectado una asociacion estadisticamente significativa. El ajuste se efectud
por medio de un andlisis de regresion logistica utilizando las variables edad
materna, paridad y escolaridad materna. Luego de ajustar por estas variables
las asociaciones que se mantuvieron significativas fueron: atresia de eséfago o
de coanas y atresia de esofago o de coanas u onfalocele en el analisis pareado
1 a 4 con controles malformados (Anexo 2). Cuando se comparé con el total de
controles, en las diferentes formas, todas las categorias siguieron siendo

significativas (Tabla 7).

Tabla 7. Resumen de las malformaciones asociadas segun las diferentes
metodologias, datos ajustados.

Tipo de analisis Malformacion OR pareado 1:4 OR (Caso - total
controles)

caso control Atresia de eséfago & 12.97 (3.93-

(clasico) 42.72)
Atresia de eséfago o de coanas & 19.22 (7.41- 49.82)
Atresia de es6fago o de coanas u & 12.67 (5.24-30.60)
onfalocele

caso control Atresia de eso6fago 5,13 (0,84 - 30.99) | 6.00 (1.84- 19.55)

(malformaciones NS

totales) Atresia de eséfago o de coanas 5.83 (1,38 — 8.96 (3.50- 22.92)

24,53)

Atresia de es6fago o de coanas u | 6,99 (1,74 - 28,06) 5.86 (2.46- 13.96)
onfalocele

caso control Atresia de eso6fago & 5.37 (1.63- 17.60)

(malformados y . _

expuestos) Atresia de es6fago o de coanas & 7.97 (3.09- 20.52)
Atresia de eséfago o de coanas u & 5.04 (2.11- 12.05)
onfalocele

&: No se pudo realizar el ajuste por regresion logistica por el pequefio nimero de casos en cada estrato
NS: no significativo
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Discusién

La informacion disponible sobre el posible efecto teratogénico de las
drogas antitiroideas surgié inicialmente del reporte de casos. Greenberg®
describié en 1987 un paciente con atresia de coanas y ciertas dismorfias
faciales sugiriendo una posible embriopatia por metimazol. Posteriormente se
describieron varios casos mayoritariamente con atresia de coanas y atresia de
esofago (algunos pacientes con ambos defectos). Ademas en algunos de los
reportes también se describié cardiopatia congénita, onfalocele y aplasia
CUtiSS'4'5'6’7’8'9'lo’11'12'13'14’15'16'17'18.

Mas recientemenete, Tabacova et al.?® realizaron una revisién de los
reportes de efectos adversos por antititiroideos recibidos por FDA durante 20
afos. Los autores analizaron especificamente los reportes de posibles efectos
teratogénicos de PTU y MMI. Hubo un total de 47 nifios con malformaciones
(32 por MMI y 15 por PTU). La malformacion mas frecuentemente reportada
fue atresia de coanas, seguido por atresias intestinales. Las malformaciones en
los casos expuestos a PTU no presentaron un patrén especifico de anomalias.

Los estudios epidemiolédgicos realizados hasta la actualidad han sido
limitados y sus resultados son parcialmente coincidentes con este trabajo.

El primer estudio fue efectuado por Momotani et al.*

guienes llevaron a
cabo un estudio de cohorte en el cual se evalu6 la presencia de
malformaciones externas en la descendencia de 243 embarazadas tratadas
con MMI. La frecuencia de defectos no presentd diferencias significativas al
compararla con un grupo control. Sin embargo este trabajo solo evalud
malformaciones externas, este ultimo aspecto invalida en gran medida esa
investigacion.

Di Gianantonio et al.?°

efectuaron un estudio prospectivo en 241
embarazadas expuestas al MMI y compararon la frecuencia de defectos
congénitos con gestantes no expuestas a drogas teratogénicas. No se observd
diferencias significativas entre ambos grupos. Sin embargo en los nifios
expuestos hubo un caso de atresia de esdfago y otro con atresia de coanas.

Los autores del trabajo concluyeron que posiblemente el MMI este asociado, en
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una baja proporcion de los expuestos, a la ocurrencia de ciertos defectos
congénitos.

Posteriormente en un estudio caso-control en pacientes con atresia de
coanas y un grupo control, se detectd una asociacion altamente signifiativa
(OR:17.75; CI95%:3.49-121.40) con el antecedente de hipertiroidismo tratado
con MMI %,

1.2 efectuaron un estudio caso control

Recientemente Clementi et a
analizando la exposicion a MMl y PTU en 52 malformaciones diferentes. A fin
de descartar posibles sesgos los investigadores tomaron como controles
pacientes con malformaciones diferentes a cada una de las analizadas y
expuestos a algun medicamento. Esta metodologia de analisis fue semejante a
la efectuada en la presente investigacion (tercer grupo de controles). Las
malformaciones asociadas a MMI fueron atresia de coanas, onfalocele y situs
inversus. Las anomalias asociadas a PTU fueron situs inversus, anomalia del
tracto de salida del corazén y agenesia o disgenesia renal unilateral.

La atresia de es6fago (AE) puede formar parte de cuadros sindrémicos
de etiologia conocida, sin embargo en la mayoria de los pacientes se
desconoce la causa. EI modelo multifactorial en el cual intervienen factores
genéticos y ambientales ha sido el sugerido para la mayoria de los pacientes
con esta malformacién®®. En los estudios epidemioldgicos efectuados en
pacientes con AE se ha observado que luego del nacimiento de un nifio con
este defecto la probabilidad de recurrencia en otros individuos de la familia es
del orden del 1%?’. Por otra parte, también se ha observado que la AE se
presenta mas frecuentemente en embarazos gemelares; sin embargo en la
gran mayoria de los casos solo uno de los gemelos es afectado. Estas
caracteristicas sugieren que los factores ambientales (teratogénicos) muy
probablemente, juegan un rol prioritario en la ocurrencia de la AE?.

La atresia de coanas es un defecto que en el 50% de los casos se
presenta formando parte de cuadros sindrémicos (Crouzon, Pfeiffer, Antley-
Bixler, Marshall-Smith, Schinzel-Giedion y Treacher Collins, entre otros). La
atresia de coanas no asociada a otros defectos es probablemente un defecto

con etiologia multifactorial.
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Finalmente el onfalocele es defecto de la pared abdominal que en un
50% de los casos forma parte de cuadros sindrémicos (Beckwith Wiedemann o
anomalias cromosomicas, entre otros).

En los tres defectos indentificados en este trabajo, atresia de esoéfago,
atresia de coanas y onfalocele el modelo multifactorial es el que mejor explica
la mayoria de los casos con estas malformaciones, mas aun considerando que
en este estudio se excluyeron los casos que correspondieran a sindromes de
causa reconocida.

El analisis con tres grupos distintos de controles permitié posiblemente
disminuir los sesgos de informacion propios de un estudio caso control. Se ha
observado que la exposicion a un posible teratdgeno es recordada en forma
mas completa por las madres de nifios malformados que por las madres de
controles®. Ademas de este posible sesgo de recuerdo, cabe considerar el
sesgo en la entrevista del profesional que interroga. Dado estos diferentes
sesgos se han desarrollado modelos de analisis que incluyen el uso de
controles con otra malformacién diferente a la investigada o aun controles con
una malformacién diferente y expuestos a algun medicamento 332,

La frecuencia de hipertiroidismo observada en este trabajo 0,64%o, esta
por debajo de la cifras referidas en la literatura de 1%.°, posiblemente esto
responda a que no se realiza en forma rutinaria estudios de hormonas tiroideas
en la poblacion de gestantes en los hospitales que forman parte del registro.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Las mismas surgen
principalmente por el hecho de que tanto el evento analizado (malformaciones
especificas), como la exposicibn (consumo de antitiroideos en el primer
trimestre) son eventos poco frecuentes. El andlisis de todas las malformaciones
como una entidad unica no es aceptable dado la amplia heterogeneidad de las
animalias especificas. En el presente estudio ademas se excluyeron los casos
donde las malformaciones formaban parte de algun cuadro sindrémico
reconocido, lo cual si bien di6 méas especificidad a la variable dependiente
restringié aun mas la muestra.

Otra limitacion importante fue que el analisis de la exposicion se realizé
considerando ambas drogas antitiroideas en conjunto (PTU y MMI). Esto se

debid a que la exposicion a antitiroideos es un evento poco frecuente y no fue
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posible efectuar un andlisis de cada una de las drogas en forma individual. Sin
embargo todos los casos con atresia de coanas, atresia de esofago y
onfalocele expuestos a antitiroideos correspondieron a ingesta de MMI. Otro
aspecto fue que no se contd con informacion sobre dosis ni tiempo preciso de
la exposicion, sin embargo dado que se trata de tratamientos cronicos muy
probablemente el consumo del medicamento haya ocurrido durante todo el
primer trimestre de la gestacion.

Finalmente el célculo del OR en forma ajustada no pudo realizarse en
forma adecuada en el analisis pareado 1 a 4 dado el numero limitado de la

muestra.

Conclusiones

En el presente trabajo se observé una asociacion significativa entre la
exposicion a drogas antitiroideas y el total de malformaciones mayores, siendo
menor la asociacion cuando se analizd el total de pacientes hipertiroideas
(tratadas y no) y no fue significativo en el grupo con antecedente de
hipertiroidismo no tratado. Estos hallazgos sugieren que el riesgo teratogénico
en pacientes hipertiroideas durante la gestacion podria estar asociado a la
medicacion recibida y no a la enfermedad endocrinoldgica. Sin embargo dado
que cada agente teratogénico se asocia solo a un grupo especifico de
anomalias congénitas estos resultados tienen una tiene una importancia
relativa.

Al analizar las malformaciones especificas la unica que mostré una
asociacion estadisticamente significativa fue atresia de eséfago, este hallazgo
coincide con lo reportado en casos de gestantes hipertiroideas expuestas a
MM|4,7,8,11,12.

La atresia de coanas y el onfalocele no mostraron una asociacion
significativa en forma aislada sin embargo cuando se analizaron en forma
conjunta ya sea la presencia de atresia de coanas o atresia de es6fago o bien
la de atresia de coanas o atresia de eséfago u onfalocele la exposicion a
antitiroideos mostré una asociacion significativa. Estas tres malformaciones han

sido observadas en reportes de casos 3#°¢78910.1112.13,14.1516,17.18
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La asociacion con atresia de coanas ha sido también detectada en dos

2122 y onfalocele en uno de estos estudios.”

estudios epidemiologicos

Este estudio contribuye a definir el fenotipo de la embriopatia por
antitiroideos, no pudiendose descatar sin embargo la posible contribucion de la
enfermedad endocrinologica. Dado que los defectos hayados solo se han
presentado en pacientes expuestos a MMI, muy posiblemente este
medicamento es el antitiroideo con mayor riesgo teratogénico, sugiriendose por
lo tanto el uso de PTU durante el embarazo.

Finalmente cabe agregar la necesidad de realizar futuros estudios

epidemiologicos con el objeto de definir los hallazgos de este estudio.
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5. Comentarios finales

Este estudio demuestra la dificultad de identificar factores ambientales
asociados a la ocurrencia de malformaciones congénitas en especial cuando el
factor de exposicion es poco frecuente. Los defectos congénitos son un grupo
muy heterogeneo de enfermedades por lo cual no es posible realizar su anélisis

en forma conjunta. La informacion disponible sobre el potencial riesgo
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teratogénico de los medicamentos es en general escasa y frecuentemente los
unicos datos disponibles son estudios experimentales en animales o reportes
de casos. Los estudios de cohorte prospectivos suelen no detectar agentes
ambientales asociados a malformaciones, como en el caso de MMI, dado el
namero limitado de pacientes. Por estos motivos los estudios de casos y
controles surgen como la mejor herramienta para detectar posibles riesgos.

En este estudio se evaluaron 43 malformaciones en forma individual,
pero ademas se efectud el analisis de dos combinaciones de malformaciones
(atresia de eso6fago o de coanas y atresia de eséfago o de coanas u onfalocele)
las cuales han sido observadas em reportes de casos. La combinacion de las
malformaciones que forman parte de un patron fenotipico presuntivo es una
alternativa valida de estudio que no ha sido empleada habitualmente en los
estudios epidemiolégicos de anomalias congénitas.

Las drogas antitiroideas PTU y MMI se emplean desde hace mas de 50
afos y las mujeres en edad reproductiva son el grupo mas frecuentemente
tratado. Ademas estas drogas son las unicas disponibles para el tratamiento
del hipertiroidismo durante la gestacion, resulta por lo tanto preocupante el
escaso numero de investigaciones en éste area.

Solo programas de investigacion como el ECLAMC proveen una
adecuada fuente de datos que permiten realizar estudios de estas
caracteristicas. Para ampliar el conocimiento sobre el problema del
hipertiroidismo y los antitiroideos durante la gestacion quiza podrian realizarse
estudios especificos con dosajes hormonales que permitan valorar mas
adecuadamente la enfermedad materna.

La posibilidad de detectar un factor ambiental de riesgo, en este caso un
medicamento, permite implantar medidas de prevencion primaria por lo cual
deberia ser un area de mayor desarrollo en la investigacion de las

malformaciones congénitas.
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7. Anexo
7.1 Anexo 1

Tabla 8. Antitiroideos y defectos especificos (controles sanos pareados: caso -

control 1:4)
Malformacion Expuestos | No expuestos OR

(Caso - control 1:4)

Ca | Co Ca Co

Gastrosquisis 1 0 934 3727 #
Onfalocele 2 1 798 3193 | 8,00 (0,57 - 24,91)
Anencefalia 1 1 1261 5034 #
Espina bifida 2 4 3056 | 12207 | 2,00 (0,25-12,58)
Hidrocefalia 1 3 3071 | 12257 #
Paladar hendido 1 3 1360 5417 #
Atresia esofagica 3 0 851 3398 #
Pie equinovaro
irreductible 1 2 4621 | 18439 #
Polidactilia postaxial 2 7 6558 | 26172 #
Atresia de coanas 2 0 121 490 #
Hidronefrosis 1 1 2024 8089 #
Luxaccion cong cadera 3 5 5429 | 21684 2,4 (0,36 — 15,8)
Defecto de reduccion 1 3 2361 9398 #
Conotroncal 1 0 692 2757 #
Septal ventricular 1 0 2215 8842 #
Atresia de Coana
0 atresia de es6fago 5 0 964 3856 #
Atresia de Coana o
atresia de esoéfago
u onfalocele 7 1 1748 6996 | 28,02 (1,78 — 442.28)

# No se realiz6 célculo de OR ya que hay una celda con valor esperado < 5

Ca: casos ; Co: controles
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Tabla 9. Antitiroideos y defectos especificos (controles sanos totales)

Malformacion Expuestos No expuestos OR
(Caso — total
controles)
Ca Co Ca Co
Gastrosquisis 1 30 934 110784 #
Onfalocele 2 30 798 110784 #
Anencefalia 1 30 1261 110784 #
Espina bifida 2 30 3056 110784 #
Hidrocefalia 1 30 3071 110784 #
Paladar hendido 1 30 1360 110784 #
Atresia esofagica 3 30 851 110784 13,02 (3,16 - 44,61)
Pie equinovaro
irreductible 1 30 4621 110784 #
Polidactilia 30 110784
postaxial 2 6558 #
Atresia de coanas 2 30 121 110784 #
Hidronefrosis 1 30 2024 110784 #
Luxaccion cong
cadera 3 30 5429 110784 2,04 (0,50 — 6,98)
Defecto de 30 110784
reduccion 1 2361 #
Conotroncal 1 30 692 110784 #
Septal ventricular 1 30 2215 110784 #
Atresia de Coana
o atresia de 110784 | 19,75 (6,52 - 51,87)
esofago 5 30 964
Atresia de Coana o
atresia de eséfago
u onfalocele 7 30 1748 110784 | 14,79 (5,92 - 35,26 )

# No se realizo célculo de OR ya que hay una celda con valor esperado <5

Ca: casos ; Co: controles
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Tabla 10. Antitiroideos y defectos especificos (controles malformados
pareados: caso - control 1:4)

Malformacion Expuestos No expuestos OR
(Caso — control 1:4)

Ca Co Ca Co

Gastrosquisis 1 2 934 3727 #

Onfalocele 2 1 798 3175 #

Anencefalia 1 2 1261 5016 #

Espina bifida 2 |9 3056 12134 #

Hidrocefalia 1 |9 3071 12200 0,44 (0,02 — 3,37)

Paladar hendido 1 3 1360 5380 #

Atresia esofagica 3 |2 851 3383 5,96 (0,81 — 50,88)

Pie equinovaro 1 |9 4621 | 18347 0,44 (0,02 — 3,37)

irreductible

Polidactilia 2 |22 |6558 |26017 0,36 (0,06 — 1,51)

postaxial

Atresia de coanas 2 1 121 488 8,07 (0,57 — 226,47)

Hidronefrosis 1 1 2024 8068 #

Luxacclon €ONg 13 |15 | 5429 | 21601 0,99 (0,19 - 5,24)

cadera

Defecto de 1 |3 2361 | 9318

reduccion

Conotroncal 1 1 692 2734 #

Septal ventricular 1 4 2215 8796 #

Atresia de Coana

o0 atresia de 5 |3 964 3839 6,64 (1,01 — 43,80)

esofago

Atresia de Coana o

atresia de es6fago |7 |1 1748 6996 6,97 (1,38 — 35,17)

u onfalocele

# No se realizo célculo de OR ya que hay una celda con valor esperado <5
Ca: casos ; Co: controles
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Tabla 11. Antitiroideos y defectos especificos (controles totales malformados)

Malformacion Expuestos No expuestos OR
(Caso — total
controles)
Ca Co Ca Co
Gastrosquisis 1 2 934 3727 #
Onfalocele 2 1 798 3175 #
Anencefalia 1 2 1261 5016 #
Espina bifida 2 9 3056 12134 #
Hidrocefalia 1 9 3071 12200 #
Paladar hendido 1 3 1360 5380 #
Atresia esofagica 3 2 851 3383 | 6,71 (1,65 -22,85)
Pie equinovaro
irreductible 1 9 4621 18347 #
Polidactilia 2| 22| 6558 26017 | 0,52 (0,99 — 2,19)
postaxial
Atresia de coanas 2 1 121 488 #
Hidronefrosis 1 1 2024 8068 #
Luxaccion cong 3| 12| 5429 21601 | 0,98 (0,24 - 3,32)
cadera
Defecto de
reduccion 1 3 2361 9318 #
Conotroncal 1 1 692 2734 #
Septal ventricular 1 4 2215 8796 #
Atresia de Coana
0 atresia de 5 3 964 3839 | 10,49 (3,59 — 28,27)
esofago
Atresia de Coana o
atresia de esofago 7 1 1748 6996 8,54 (3,42 — 20,35)
u onfalocele

# No se realizo célculo de OR ya que hay una celda con valor esperado <5
Ca: casos ; Co: controles
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Tabla 12. Antitiroideos y defectos especificos (controles malformados
expuestos a algun medicamento pareados: caso - control 1:4)

Malformacion Expuestos No expuestos OR
(Caso — control 1:4)

Ca Co Ca Co
Gastrosquisis 1 2 220 674 #
Onfalocele 2 1 257 751 | 5,84 (0,42 —163,33)
Anencefalia 1 4 371 1127 #
Espina bifida 2 5 845 2522 1,19 (0,16 — 6,90)
Hidrocefalia 1 7 880 2645 0,43 (0,02 — 3,44)
Paladar hendido 1 1 382 1157 #
Atresia esofagica 3 0 242 750 #
Pie equinovaro
irreductible 1 14 1130 3330 0,21 (0,01 —1,52)
Polidactilia
postaxial 2 13 1402 3993 0,44 (0,07 — 2,03)
Atresia de coanas 2 1 32 105 | 6,56 (0,45 —189,46)
Hidronefrosis 1 4 614 2012 #
Luxaccion cong
cadera 3 6 1316 4123 1,57 (0,25 — 9,75)
Defecto de
reduccion 1 6 741 2157 0,49 (0,02 — 4,03)
Conotroncal 1 0 210 676 #
Septal ventricular 1 2 613 2012 #
Atresia de Coana
o atresia de
esofago 5 1 274 856 | 15,62 (1,78 — 265,18)
Atresia de Coana o
atresia de eséfago
u onfalocele 7 2 524 1592 | 10,63 (1,34 — 84,48)

# No se realiz6 célculo de OR ya que hay una celda con valor esperado < 5
Ca: casos ; Co: controles
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Tabla 13. Antitiroideos y defectos especificos (controles malformados
expuestos a algun medicamento totales)

Malformacion Expuestos No expuestos OR
(Caso — total
controles)
Ca Co Ca Co
Gastrosquisis 1 2 220 674 #
Onfalocele 2 1 257 751 #
Anencefalia 1 4 371 1127 #
Espina bifida 2 5 845 2522 #
Hidrocefalia 1 7 880 2645 #
Paladar hendido 1 1 382 1157 #
Atresia esofagica 3 0 242 750 | 5,02 (1,22 -17,20)
Ple equinovaro 1 14| 1130 3330 z
irreductible
Polidactilia 2 13| 1402 3993 #
postaxial
Atresia de coanas 2 1 32 105 #
Hidronefrosis 1 4 614 2012 #
Luxaccion cong 3 1316 4123 | 0,85 (0,21 — 2,89)
cadera
Defecto de 1 6| 741 2157 #
reduccioén
Conotroncal 1 0 210 676 #
Septal ventricular 1 2 613 2012 #
Atresia de Coana
o] a,tre5|a de 5 1 274 856 7,84 (2,66 — 21,28)
esofago
Atresia de Coana o
atresia de esoéfago 7 2 524 1592 | 6,01 (2,40 —14,39)
u onfalocele

# No se realiz6 calculo de OR ya que hay una célda con valor esperado <5
Ca: casos ; Co: controles
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Anexo 2

REGRESION LOGISTICA

Regresion logistica para atresia de eséfago casmetdmalformados 1:4)

| Odds Ratio  Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e m o mm e mm e mm =
anti | 5. 132533 4.709241 1.78 0. 075 . 8498279 30. 99792

edama | 1.022278 .0073024 3.08 0.002 1. 008065 1. 036691
gravi da | . 9509839 . 0245283 -1.95 0. 051 . 9041043 1. 000294

esm | 1.078236 .1072064 0.76 0.449 . 8873217 1.310228

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para Atresia de Coana o atdeseso6fago caso-control (malformados 1:4)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ e
anti | 5.83622  4.275728 2.41 0.016 1.388433 24. 53231

edama | 1.019164 . 0068543 2.82 0.005 1. 005817 1. 032687

gravi da | . 9482176 . 0233503 -2.16 0.031 . 9035387 . 9951058

esm | 1. 087909 . 1007901 0.91 0.363 . 9072617 1.304526

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para Atresia de Coana o atdes&s6fago u onfalocele
caso-control (malformados 1:4)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e m o mm e mm e mm =
anti | 6.990632  4.957774 2.74 0.006 1.741174 28. 06666

edama | 1.023742 . 0050675 4.74 0. 000 1.013858 1.033723
gravida | . 9432816 . 0173546 -3.17  0.002 . 909873 . 9779168

esm | . 9945341 . 0682646 -0.08 0. 936 . 8693475 1.137748

anti= antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnme escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para atresia de eséfago castwetgcontroles sanos totales)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ e
anti | 12. 97127 7.8886 4.21  0.000 3.938371 42.72172

edama | 1. 031908 . 0062732 5.17 0.000 1.019686 1.044276

esm | . 962467 . 0785481 -0.47 0.639 . 8201972 1.129415

gravi da | . 9574372 . 0210599 -1.98 0.048 . 9170375 . 9996166

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal
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Regresion logistica para atresia de es6fago dattescoanas caso-control (controles sanos totales)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e m e mm e mm e mm =
anti | 19.22288  9.340717 6.08 0.000 7.416608 49. 82318

edama | 1.02885 . 0059121 4.95 0. 000 1.017328 1. 040503

esm | 1.011556 . 0768237 0.15 0.880 . 871655 1.173912

gravi da | . 9523926 . 0199467 -2.33 0. 020 . 9140893 . 992301

anti= antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnme escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para atresia de es6fago adatlescoanas u onfalocele caso-control (contr@ass
totales)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ e
anti | 12. 67176  5.700893 5.64 0.000 5. 246748 30. 60438

edama | 1.034188 . 0043951 7.91 0.000 1. 02561 1.042838

esm | 1. 002185 . 0570071 0.04 0.969 . 8964564 1.120383

gravi da | . 940621 . 0147886 -3.89 0.000 . 9120779 . 9700573

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para atresia de es6fago casoetgdcontroles malformados totales)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e m o mm e mm e mm =
anti | 6. 00257 3.617183 2.97 0.003 1. 842461 19. 55582

edama | 1. 023756 . 0061885 3.88 0. 000 1.011698 1. 035957
gravida | . 9540575 . 0207319 -2.16 0.030 . 9142768 . 995569

esm | . 9473848 . 0774672 -0.66 0. 509 . 807094 1.112061

anti= antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnme escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para atresia de es6fago dattescoanas caso-control (controles malformados
totales)

| Odds Ratio  Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ e
anti | 8. 96522 4.294393 4.58 0. 000 3. 50615 22.92406

edama | 1.020742 .0058329 3.59 0.000 1. 009373 1. 032238

gravi da | . 9494006 . 0196373 -2.51 0.012 . 911682 . 9886797

esm | . 9952274 . 0757602 -0.06 0.950 . 8572863 1. 155364

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal
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Regresion logistica para atresia de es6fago dattescoanas u onfalocele caso-control controles
malformados totales)

| Odds Ratio  Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e m o mm e mm e mm =
anti | 5.868914  2.596022 4.00 0.000 2.466278 13. 96604

edama | 1.026022 .0043487 6.06 0.000 1.017534 1. 03458
gravi da | . 9377706 . 0145915 -4.13 0. 000 . 9096035 . 9668099

esm | . 9861176 . 0563489 -0.24 0.807 . 8816359 1.102981

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para atresia de es6fago casoetgdcontroles malformados expuestos totales)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ e
anti | 5.370907  3.252639 2.78 0.006 1.638918 17.60103

edama | 1.027791 . 0113648 2.48 0.013 1. 005756 1. 050309

gravi da | . 9599319 . 0383012 -1.02 0.305 . 8877231 1.038014

esm | . 7895828 . 1286372 -1.45 0.147 . 5737486 1. 08661

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para atresia de es6fago datlessoanas caso-control (controles malformados
expuestos totales)

| Odds Ratio  Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ o e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e m o mm e mm e mm =
anti | 7.976773  3.847364 4.31 0.000 3. 099381 20. 52955

edama | 1. 025122 . 0106747 2.38 0. 017 1. 004412 1. 046259
gravida | . 9690312 . 0359979 -0.85 0.397 . 9009838 1. 042218

esm | . 7816183 . 1195353 -1.61 0. 107 . 5791857 1. 054804

anti= antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esm= escol ari dad
mat er nal

Regresion logistica para atresia de es6fago dattescoanas u onfalocele (caso-control controles
malformados expuestos totales)

| Odds Ratio Std. Err. z P>| z| [95% Conf. Interval]
_____________ e
anti | 5.046256  2.242365 3.64 0.000 2.112163 12. 05622

edama | 1. 033672 . 0077947 4.39 0.000 1.018507 1. 049063

gravi da | . 9499152 . 0259227 -1.88 0.060 . 9004424 1. 002106

esm | . 9291536 . 0998127 -0.68 0.494 . 7527464 1.146902

anti = antitiroi deos; edama= edad materna; gravi da= paridad; esnr escol ari dad
mat er nal
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