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RESUMEN

PATRICIA DEL CARMEN Fecha de graduaciéon: Marzo 2007
ARREDONDO VASQUEZ

Universidad Auténoma de Nuevo COMPORTAMIENTO

Leodn Facultad de Medicina EPIDEMIOLOGICO DE LOS

DEFECTOS DE TUBO NEURAL
1999-2005 EN EL ESTADO DE
NUEVO LEON

Numero de péaginas: 102 Candidata para el grado de
Maestria en Ciencias con
especialidad en Epidemiologia

Area de Estudio: Epidemiologia

Propésito y Método del Estudio: Los defectos de tubo neural (DTN)
tienen alta prevalencia en nuestro pais y representan un problema de
salud publica. Nuevo Leo6n se distingue por contar a partir de 1999 con
un sistema de Vigilancia Epidemioldgica activa y pasiva. Sin embargo
hasta el presente estudio, no se habia sido analizado el comportamiento
epidemiologico de DTN segun el fallo de los distintos puntos de cierre y
se desconocia la sobrevida de los nifios con espina bifida.

Contribuciones y Conclusiones: Durante el periodo 1999-2005 se
registré una tasa de DTN de 6.51 por 10 000 (n=405 casos). Las tasas
de prevalencia y de mortalidad fueron menores en 2005 que en 1999
(10.4 vs. 4.5;y 7.2 vs. 2.2 por 10 000, respectivamente). Contrario a lo
esperado se observé una mayor prevalencia de DTN en el grupo 2
(anencefalia) que en el grupo 1 (EB lumbar). EIl tiempo promedio de
sobrevida con EB fue de 5.5 aflos y no se vio influenciada por sexo,
escolaridad y ocupacion materna, zona de residencia o0
derechohabiencia. Se recomienda implementar un registro equivalente
en calidad y confiabilidad a otras malformaciones congénitas.

FIRMA DE ASESORA:

XIl



CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1 Generalidades

Con el desarrollo econémico, los defectos o malformaciones congénitas (MC)
van adquiriendo mas importancia desde el punto de vista de la salud publica (1)
ya que repercuten en el nucleo familiar y en la sociedad. (2) Ademas que
generan gastos excesivos en las instituciones. El estudio de las MC ha
despertado gran interés en el ambito mundial una vez que se ha podido
disminuir las tasas de morbi-mortalidad por enfermedades infecciosas. (3) En
un pais en desarrollo puede predecirse un cambio en las causas de mortalidad
infantil al aumentar la frecuencia relativa de las anomalias congénitas. Se
considera que cuando un pais alcanza cifras de mortalidad infantil de alrededor
de un digito, las MC pasan a ocupar el primer lugar entre sus causas. (4) El
89% de las 589 mil muertes por MC reportadas en el mundo durante 1990, se
suscitaron en la region de América Latina y el Caribe. (5) En México, durante
1999, las MC ocuparon el decimosegundo lugar de la mortalidad general y
constituyen la segunda causa de mortalidad infantil, atribuyéndoseles 25.7% de
las muertes en menores de un afio de edad (37 defunciones por 10 000 nacidos
vivos) vy son el principal motivo de hospitalizacion de nifios en los paises

desarrollados. (6)



Aproximadamente la mitad de las anomalias incompatibles con la vida
extrauterina se localizan en el sistema nervioso central e incluyen
malformaciones tales como anencefalia, encefalocele y espina bifida
(meningocele y mielomeningocele) que constituyen los defectos del tubo neural
(DTN). (7) Estos se situan en el segundo lugar en frecuencia solo precedidos
por los defectos del corazén, con una incidencia de 1 a 3 por 1 000 recién
nacidos vivos (RNV). (8) Cada afio, nacen en el mundo 500 000 nifios con
defectos del tubo neural. (9) Segun el Atlas Mundial de Defectos Congénitos,
basado en algunos registros hospitalarios de MC, en 1998 México tuvo la
prevalencia de anencefalia mas alta del mundo: 15.8 por 10 000 nacidos vivos.
(10) Durante el periodo 1994-1997 en México y en estados como Nuevo Leon,
gue cuenta con uno de los mejores indices de desarrollo del pais, los DTN
ocuparon el segundo lugar como causa de mortalidad infantil (21%), precedido
por las malformaciones congénitas del sistema circulatorio (42%) (11), y de
1994 a 1998 la tasa promedio de mortalidad por DTN observada en menores de

un afo fue de 9.0 por 10 000. (12)

Las controversias existentes sobre los DTN son multiples. Aunque su patologia
se atribuye a un cierre anormal del tubo neural, algunos autores creen que un
tubo neural cerrado se puede reabrir en algunos casos. (13) Frente al cierre
anico o de cremallera, la teoria del cierre multiple del tubo neural explica mejor
la heterogeneidad clinica y etiolégica de estos defectos. (14) En cuanto a las
causas, los DTN aislados se consideran multifactoriales, lo que supone que se

producen por el efecto interactivo de mudltiples genes (que confieren la



susceptibilidad genética) en presencia de diferentes factores ambientales
(denominados factores de riesgo). Debido a la susceptibilidad genética, las
parejas que ya han tenido un embarazo afectado tienen mas riesgo (estimado
entre un 3 y un 5%) de tener otro embarazo también afectado (recurrencia), y si
son 2 hijos afectados aumenta hasta el 10%. (15) Uno de los principales
avances en los ultimos afios con relacion a las malformaciones congénitas es el
hallazgo de que el acido félico puede prevenir alrededor del 70% de los casos

(50 a 85%) de DTN. (16)

Superada la mortalidad neonatal, en la actualidad la sobrevida para la espina
bifida es de 70% para el primer afio y de 50 a 60% para los 5 afios. (17) Segun
los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for
Disease Control, Atlanta EUA) ocupa el tercer lugar en costos de atencién
médica entre las anomalias congénitas. (18) De las investigaciones hechas en
México respecto de los DTN, se puede determinar que es escasa la
investigacion realizada en este tema, comparada con la de otros paises, y que
dicha investigacion es en su mayoria solo abarca el registro de un pequefio por
ciento de hospitales, por lo que conlleva a cifras inferiores de los nacimientos
producidos en esas regiones.(19) Nuevo Leon se distingue por contar a partir
de 1999 con un Sistema de Vigilancia Epidemioldgica activa y pasiva de los
DTN para registro y prevencion de casos con la administracion de acido félico,
sin embargo, no ha sido analizado el comportamiento epidemiolégico de DTN
de lo ultimos seis afios en la totalidad de sus variables, ni tampoco la sobrevida

de los nifios con espina bifida al afio de nacido. Considerando la importancia



que estas malformaciones tienen en nuestro Estado, no so6lo por su frecuencia
sino por el alto costo social, psicolégico y econdmico que implica, este estudio
propone no solamente comparar por afio, las tasas de prevalencia y mortalidad
por DTN, sino también por el fallo de los distintos puntos de cierre durante el
periodo 1999-2005. La metodologia del trabajo se basa en datos de nifios con
DTN que nacen en nuestro estado, lo que permitird la estimacion de las
frecuencias, el seguimiento y la evaluacion del impacto del programa

preventivo de los DTN.

1.2 Antecedentes bibliograficos
Los defectos al nacimiento han acompafiado al hombre durante toda su historia.
Se tiene evidencia paleontologica y arqueoldgica de individuos con defectos de
nacimiento, los cuales en su momento fueron considerados monstruos o dioses
y posteriormente quedaron plasmados en el arte y en el folklore de los pueblos
antiguos. Asi es como han llegado a nuestros dias ejemplos como el de los
sétiros de la mitologia grecorromana: sujetos mitad hombre mitad cabra con
rabo y pezufias, sugestivo de un individuo con espina bifida oculta y pie equino
bilateral, una asociacion frecuente. (20) Hasta tiempos bastante recientes, nos
referiamos a las anomalias congénitas en humanos como:
— Monstruos: Varios defectos de blastogénesis, incluyendo gemelos
acoplados, como demostraciones de la ira de Dios sobre una humanidad

pecadora. El término «monstruos», afortunadamente, ha desaparecido.

— Malformaciones: Defectos de organogénesis.



— «Nifos raros»: Defectos de fenogénesis.

— Deformidades: Anomalias secundarias de la forma tras una

morfogénesis inicial basicamente normal. (21)

La historia de las malformaciones congénitas en el pais la inicia el Dr. José
Maria Vargas, cuando presenta su “Descripcion de dos fetos monstruos unidos
por el vientre, el 30 de noviembre de 1826”, publicado por el Dr. Laureano
Villanueva en su biografia del Dr. Vargas, en 1883. El segundo estudio del cual
tenemos noticias lo publica, en 1876, el Dr. José |. Torrealba, “Un caso de
exencefalia”, y el tercero en 1877 del Dr. M. M. Ponte, sobre “Ausencia
completa de vagina y utero. (22) No fue hasta después de las epidemias de
rubéola en 1950 y 1958, y aun mas en 1959, cuando se especificé que un
agente tranquilizante (talidomida) era la causa de defectos en el crecimiento de
las extremidades (focomelia), y se vio la necesidad de realizar investigaciones

dirigidas a identificar las causas de los defectos al nacimiento.



1.2.1 Definiciones

Anomalias Congénitas

Las anomalias congénitas se refieren a las alteraciones del desarrollo
gue pueden ser anatomico funcionales, del crecimiento, maduracion y
metabdlicas, que estan presentes al nacimiento, en forma notoria o
latente, que interfiere con la correcta adaptacion del individuo al medio
extrauterino en los aspectos bioldgicos, psiquicos y sociales, capaces 0
no de ocasionar la muerte o discapacidad para crecer y desarrollarse en

las mejores condiciones, en algunas etapas del ciclo vital. (23)
Malformaciones

Las anomalias estructurales debidas a un defecto en el desarrollo de los
organos y estructuras se conocen como malformaciones. Estas pueden
ser Unicas o multiples, mayores o menores: tanto las malformaciones
mayores como las menores pueden aparecer como entidades aisladas o

ser parte de un sindrome polimalformativo.
Deformacion

Es un tipo, forma o posicion anormal de parte o partes del cuerpo
causados por fuerzas mecanicas. Una deformacién ocurre con frecuencia
antenatalmente como consecuencia de moldeamiento o compresion
intrauterina. Estas fuerzas mecanicas pueden ser extrinsecas, como
deformaciones uterinas, o intrinsecas, es decir del mismo feto, como

miopatias, hipotonias, en general fetos con menor movilidad, liquido



amnioético escaso que impide los movimientos fetales, como por ejemplo

en las agenesias renales.

Disrupcion

Es un defecto estructural de un 6rgano o region del cuerpo como
resultado de defecto en el tejido durante el desarrollo. Es causado por
una fuerza intrinseca o interferencia interna que provoca una alteracion

del desarrollo o un dafio vascular. Se ha considerado disruptiva causas

extrinsecas como una infeccién, traumatismo o teratdgeno.
Sindrome

Son producidos por anomalias cromosomicas, defectos genéticos o
factores externos, como infecciones maternas u otros teratégenos
ambientales. La caracteristica aqui es que una causa Unica actla en las
primeras fases del desarrollo embrionario, provocando alteraciones en

varios 6rganos o sistemas. (24)

1.2.2 Aspectos embriolégicos

En el periodo embrionario es donde se produce el desarrollo y formacion de la
mayor parte de los érganos. Este periodo es el de mayor susceptibilidad a la
accion de agentes externos e internos capaces de producir malformaciones.
(Figura 1). Sin embargo, existen algunos tejidos cuyo desarrollo es postnatal y

desde ese punto de vista, las alteraciones que sufran pueden no estar



presentes al nacimiento.

Figura 1. Desarrollo y formacién de los 6rganos en el periodo embrionario.

Prenatal death Major morphologic ak | Physiologic defects and minor morphologic abnormalities

Entre los periodos criticos del desarrollo podemos mencionar:

e El sistema nervioso central es mas susceptible entre la tercera y la sexta
semana de gestacion.

e Genitales externos, dientes y paladar presentan una susceptibilidad mayor
entre la séptima y octava semana de gestacion.

e Las malformaciones cardiacas se producen entre la cuarta y la sexta
semana de desarrollo.

e El cierre del tubo neural en los humanos acontece durante la tercera y la
cuarta semanas de la embriogénesis, (25) esto es, la quinta y la sexta

semanas de amenorrea.



Los defectos del tubo neural (DTN) es un término que puede aplicarse a
cualquier malformacién del cerebro y de la médula espinal que ocurre durante el
desarrollo. Ronald J. Lemire propone la divisién de los mismos entre anomalias

de la neurulacion y posteriores a la neurulacién. (26)

Neurulacion humanay anomalias derivadas

La neurulacion es la formacion del sistema nervioso en el embrion. Este
proceso se divide en dos fases:

1. Neurulacién primaria: plegamiento de la placa neural para construir el tubo
neural (tubo neural primario). Resulta en la formacion del cerebro y de la
meédula espinal.

2. Neurulacién secundaria: formacion y canalizacion del corddon neural (tubo
neural secundario), estructuras caudal y distinta al tubo neural primario. Resulta

en el desarrollo de la parte mas caudal de la médula espinal.

Neurulacién primaria

Al comenzar la tercera semana de desarrollo, el ectodermo es un disco
aplanado, mas ancho en la region cefalica que en la caudal (27). El sistema
nervioso central se forma a partir del ectodermo y por medio de interaccién
tisular entre esta lamina, la notocorda y el mesodermo paraxial subyacente
(induccién neural). (28) La induccion neural coincide probablemente en el

tiempo con la gastrulacion.



La gastrulacién culmina en la formacion del mesodermo y se inicia en la linea
primitiva situada en la superficie del ectodermo o surco con un extremo cefalico
0 nodulo primitivo (de Hensen). Si observamos el proceso por medio de un
corte que pase por la linea primitiva se aprecia que entre las capas ectodérmica
y endodérmica se desarrolla una nueva hoja germinativa o mesodermo
(embrion trilaminar). Se piensa que las células del ectodermo emigran en
direccién a la linea primitiva y, al llegar alli, se desprenden por un proceso de

invaginacion. (27)

Las células invaginadas en la region de la fosita primitiva emigran en direccion
cefélica hasta llegar a la lamina procordal, de forma que constituyen una
prolongacion a forma de tubo (prolongacién cefalica o notocordal). En el
decimoctavo dia de desarrollo, la parte inferior de la prolongacion notocordal se
fusiona con el endodermo subyacente y en la zona de unidon ambas capas se
disgregan, la luz de la prolongacién notocordal desaparece y la porcion restante
de esta estructura forma una lamina angosta de células, intercalada en el
endodermo. Mas tarde, las células notocordales proliferan y forman un cordén

macizo o notocorda definitiva, que se separa del endodermo. (29)

Hacia el decimosétimo dia, las células mesodérmicas proximas a la linea media
proliferan y forman una masa engrosada de tejido o mesodermo paraxial. Al
final de la tercera semana el mesodermo paraxial se separa en bloques
segmentados de las células epitelioides o somitas. El primer par aparece en la

porcion cefalica del embrion, aproximadamente a los 20 dias de desarrollo. Se

10



siguen formando en direccion caudal, de forma que a la quinta semana hay
entre 22 y 24 pares. Los somitas son muy Utiles para datar el embrion entre los

19 y 32 dias aproximadamente. (30)

El primordio del sistema nervioso central se denomina placa neural, tiene forma
de zapatilla y se presenta como un engrosamiento del ectodermo, que va hacia
el encuentro de la linea primitiva y es mas ancho en la region cefélica que en la
caudal. Las células de la placa neural son el resultado de la transformacion de
las células pluripotenciales ectodérmicas. Lateralmente a la placa neural, el
ectodermo forma un area de epitelio plano, que mas tarde se convertiran en la
epidermis.

Al finalizar la tercera semana de desarrollo, los bordes laterales de la placa
neural se elevan en las areas cervical, toracica, lumbar y sacra alta, en el limite
entre la placa neural y el ectodermo superficial, mientras que la porcion media
da lugar al surco neural. Los pliegues neurales inician su fusion tras acercarse a

la linea media, formando asi el tubo neural. (29)

La elevacion, el plegamiento y la convergencia de los pliegues neurales se
explica mediante la existencia de tres bisagras: una central y dos
dorsolaterales. (31) Estas bisagras precisan de una serie de cambios
morfologicos de la células neuroepiteliales de la placa neural, a saber: paso de
morfologia cubica a columnar (elongacion de los microtubulos intracelulares), y
de columnar a cuneiforme (contraccion de los haces apicales de actina). En la

region craneal, los eventos son aun mas complejos (32), la deformacion inicial
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de la placa neural genera pliegues neurales biconvexos que acotan un surco
neural profundo. Por consiguiente, los extremos laterales han de sufrir un
cambio abrupto de su orientacién para inclinarse medialmente y converger
hasta su fusion. La unién de los pliegues en la linea media dorsal hace que la
continuidad de la placa neural con el ectodermo de la superficie se pierda y que
el epitelio ectodérmico superficial de ambos lados converja en una uUnica capa
continua, de la misma forma que también se forma un tubo neural subyacente al
plano cutaneo. La diferenciacion de las células entre epidérmicas y neuronales
se inicia justo antes de la fusién de ambos pliegues neurales y consiste en la
aparicion de protusiones superficiales celulares que se interdigitan mas tarde al
unirse los pliegues de ambos lados.

La zona intermedia entre el tubo neural y el ectodermo superficial da lugar a las
células de la cresta neural. (29). Estas se desprenden en direccién cefalocaudal
a partir del dia vigésimo segundo de desarrollo y migran hacia distintas partes
del cuerpo. Entonces, distinguimos la cresta neural cefalica (origina el
esqueleto, el tejido conectivo, las neuronas y las células gliales faciales), los
arcos faringeos (dan lugar al timo, la dentina, los cartilagos laringeos, los
huesos maxilares y los huesos del oido medio), la cresta cardiaca (tejido
conectivo y muscular de las grandes arterias y del septo cardiaco), la del tronco
(melanocitos, ganglios de las raices dorsales espinales, ganglios simpaticos,
para-adrticos y meédula suprarrenal) y la sacrovagal (ganglios parasimpaticos

esplacnicos).
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Neurulacion secundaria

La neurulacion secundaria constituye un proceso totalmente diferenciado de la
neurulacion primaria. Se inicia una vez que el neuroporo caudal se ha cerrado.
La eminencia caudal, reconocible desde los 21-22 dias de desarrollo, en una
masa de células neuroectodérmicas que reemplaza gradualmente la linea
primitiva y a los 28-30 dias se situa entre el extremo caudal del neuroporo
posterior y la membrana cloacal. La eminencia caudal da lugar a estructuras
comparables a las formadas mas rostralmente a partir de las tres hojas
germinativas, es decir, sus derivados incluyen las porciones mas distales del
tubo digestivo, la notocorda, el filum terminale, el ventriculo Terminal, parte del
cono medular, los vasos sanguineos y los somitas mas caudales. De la
eminencia caudal procede el cordon neural (o tubo neural secundario), el
primordio del sistema nervioso de la parte mas caudal del cuerpo. Su canal
central, que ya se halla presente a niveles mas cefalicos como consecuencia de
la neurulacién primaria, se extiende dentro del corddon neural en continuidad. A
los 30 dias de desarrollo el cordén neural se halla en contacto con la superficie
ectodérmica. Antes de desaparecer, la eminencia caudal genera los somitas
mas caudales que, mas tarde, originan las vértebras sacras. La luz y el tejido
neurales involucionan mientas que parte de la célula neuroectodérmicas
secundarias evolucionan hacia un tejido fibroso (filum teminale) comportable y
en cantidad con la capa marginal (la mas periférica) del tubo neural primario. Si
bien la neurulacion primaria concluye a las cuatro-cinco semanas
postovulatorias, la neurulacion secundaria continla al menos hasta siete

semanas.
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Al finalizar el periodo embrionario la medula espinal alcanza el extremo mas
distal del raquis, pero durante la primera mitad de la vida prenatal asciende

hacia la regién lumbar.

1.2.3 Desarrollo craneo caudal de la neurulacién
La fusidén de los pliegues neurales para formar el tubo neural primario se inicia
en sitios distintos segun dos teorias: la clasica o de la cremallera y la de los

multiples puntos de cierre.

Teoria de la cremallera

Este modelo surge del estudio de embriones humanos, complementado con los
hallazgos procedentes de animales. Los pliegues neurales contactan primero en
la regién cervical entre el segundo y el sexto par de somitas, esto es, entre la

parte mas caudal del encéfalo (futuro mielencéfalo) y la medula espinal.

La fusién de los pliegues después tanto en direccion cefalica como caudal. Los
extremos cefélico y caudal del tubo permanecen abiertos de forma temporal
(neuroporo anterior y posterior). El neuroporo anterior se cierra
aproximadamente en el estadio 11 de Carnegie (18 a 20 somitas, 23-26 dias
de desarrollo) y el posterior en el estadio 12 de Carnegie (25 somitas, 26-30
dias de desarrollo). (30) Por consiguiente, el cierre del neuroporo anterior se
produce a las 5+1 — 5+5 semanas y el cierre del posterior a las 5+5 — 6+2

semanas de amenorrea. El cierre anterior se completa mediante fusion
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bidireccional que procede del mesencéfalo y el diencéfalo por una parte y del
telencéfalo adyacente a la placa quiasmatica. Estos dos sitios de fusion se
denominan labios dorsal y terminal del neuroporo anterior, respectivamente. Es
posible que en la region del labio dorsal haya mas de un punto de contacto y
que la fusion del epitelio de superficie preceda a la del neuroepitelio. Al
contrario, parece que en el labio terminal la fusion de ambos tipos de epitelio es
simultanea. La fusion central en la zona del labio terminal da lugar a la lamina
terminal (estructura anatomica entre el quiasma Optico y los hemisferios
cerebrales). En el estadio 13 de Carnegie el tubo neural ya esta cerrado, esto
es, aislado de la cavidad amniética, y lleno de liquido ependimario. Al exceder
la produccion de este liquido a su reabsorcion, resulta en una expansion
craneocaudal con el consiguiente ensanchamiento de los extremos cefalico.
Otro factor que contribuye a la expansion es la cavidad mitética. Los plexos
coroideos no aportan liquido, ya que no aparece hasta dos semanas después,

aproximadamente.

Teoria de los multiples puntos de cierre

Van Allen y cols., establecieron una correspondencia entre los multiples puntos
de cierre observados en ratones con una serie de fetos humanos afectados por
DTN. (33,34) Aunque se admite la posibilidad de la reapertura de un tubo neural
previamente cerrado como causa de un pequeiio numero de DTN, el fallo de
cierre del tubo neural es el mecanismo aceptado en la produccion de los DTN

(33). Frente a la teoria del cierre Unico o de cremallera, se ha afianzado la
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teoria del cierre multiple del tubo neural (35), estableciéndose 5 puntos de
cierre en el humano. Por un lado, explica los distintos tipos clinicos de DTN
(anencefalia, encefalocele, espina bifida alta y baja, craneorraquisquisis) segun
el punto de cierre afectado, incluidos los DTN discontinuos en el mismo
paciente. (36,37) Por otro, justifica su etiologia heterogénea al suponer que
puede existir un control génico diferente para los distintos cierres. Se han

propuesto 5 puntos de cierre en el humano. (33)

La fusidén del tubo neural craneal acontece en tres sitios y progresa a partir de
cada punto, de forma que existen dos neuroporos anteriores. La fusion de los
pliegues neurales correspondientes a la médula también es segmentaria. (38)
Entonces, los puntos de cierre son los que siguen

e El cierre 1 comienza a nivel de los somitas 1-3 y procede
bidireccionalmente; caudalmente progresa hacia el neuroporo posterior y
forma la médula espinal. En sentido anterior, el cierre llega mas alla de
las placodas oticas en el extremo posterior del rombencéfalo.

e El cierre 2 se inicia en la porcién cefélica en la unién del prosencéfalo y
mesenceéfalo y progresa en direccion bidireccional. Caudalmente el cierre
prosigue hasta el fin del extremo anterior del rombencéfalo, mientras que
en direccion rostral progresa sobre la porcion anterior del prosencéfalo,
donde se encuentra con la parte caudal del cierre 3.

e EI cierre 3 es unidireccional, adyacente al estomodeo y progresa

caudalmente hasta encontrarse con el cierre 2.
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e El cierre 4 se sitia sobre el rombencéfalo, pero de forma diferente: los
pliegues se aproximan pero no se fusionan como en los otros puntos,
completandose el cierre por una membrana epitelial sobre esta area.

e El cierre 5 es el mas caudal en la zona lumbosacra (entre L2-S2) y su
fallo produce las espinas bifidas de esta localizacién. Ultimamente se
discute la existencia de este cierre 5 en el humano y se propone que es
el extremo caudal del cierre 1 el que forma el neuroporo caudal,

limitdndose a 3 el total de cierres. (39)

La presencia de un defecto en el sitio 2 que determina denominarlo Anencefalia
es letal, falleciendo en las primeras horas del nacimiento. La espina bifida
resulta del fallo de la fusion rostral o caudal del cierre 1 y del cierre 5, de estas
especificamente el Mielomeningocele debe ser operado en las primeras horas,
si la lesion esta integra, y no es posible su abordaje quirdrgico inmediato
cuando el defecto esta roto e infectado. (40) El encefalocele frontal y parietal se
producen en las areas de unién de los cierres 3-2 y 2-4, mientras que el

occipital resulta de una fusion incompleta de la membrana del cierre 4. (33)
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1.2.4 Etiologia

Las causas de las malformaciones estructurales congénitas pueden ser:
- Genéticas

- Ambientales

- Multifactoriales

- Causa desconocida

Las malformaciones estructurales mas frecuentes son las producidas por
factores tanto genéticos como ambientales, que son distintas en los diferentes
individuos. Un mismo factor puede producir un defecto en un determinado
individuo y no hacerlo en otro. Hay una susceptibilidad genética para que se
presente una malformacion especifica. Entre las causas genéticas se
encuentran aquellas asociadas a aberraciones cromosomicas, mutaciones
genéticas y multifactoriales. Los factores ambientales pueden ser clasificados

de acuerdo a su naturaleza como: quimicos, fisicos y bioldgicos.

Causa desconocida

Existe un grupo de malformaciones congénitas cuya etiologia ain no ha sido
establecida. Mucho se ha avanzado en la actualidad por medio de la genética
molecular, del mapeo génico y en la identificacion de los genes responsables y
del mecanismo por el cual se produce el defecto. Se ha identificado factores de
transcripcion y de crecimiento que estarian provocando o previniendo la
aparicion de la anomalia. El periodo de exposicion importante para que se

produzcan los efectos teratogénicos durante el embarazo, también llamado
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ventana critica de exposicion, puede ser muy especifico. ElI periodo de
sensibilidad maxima difiere para cada 6rgano y depende, en su mayor parte, del
periodo de organogénesis maxima. En la especie humana, el sistema nervioso

presenta, junto con el corazén, la sensibilidad mas temprana. (41)

El periodo de mayor vulnerabilidad para que ocurran los DTN es entre los dias
15y 30, debido a que el cierre del tubo neural ocurre entre el dia 23 y 26 para el
neuroporo cefélico y el 26 y 30 para el neuroporo caudal. De investigaciones
existentes se desprende que hay factores de riesgo tanto genéticos como
ambientales relacionados con los defectos del tubo neural. (42) Sin embargo, se
cree que los tipos mas comunes de defectos del tubo neural son de origen
multifactorial, cosa que ocurre frente a una predisposicion genética favorable a
la malformacion, cuyo desencadenante es un factor de riesgo ambiental. Hasta
la fecha, los DTN se han vinculado con varios factores de riesgo, entre ellas se
mencionan: exposicion teratbgena por parte del padre y de la madre, diabetes
mellitus insulinodependiente, obesidad materna, enfermedades infecciosas en
los tres primeros meses de gestacion, deficiencia de acido félico o uso de
medicamentos antagonistas de folatos, como los anticonvulsivantes (&cido
valproico y carbamacepina) (43) en los tres primeros meses de la gestacion.
Desde el punto de vista genético, es muy importante la consanguinidad, pues
los progenitores pueden compartir varios genes autosomicos que predispongan
al desarrollo de los DTN.

Hay reporte que la recurrencia se presenta en padres con hijo previo de DTN

de 3-5 % y si son 2 hijos aumenta hasta en un 10 %. (15)
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1.2.5 Factores deriesgo para DTN estudiados

El mayor logro en la investigacion sobre los factores que intervienen en los DTN
es la demostracion de su prevencion a través del suplemento con acido folico y
multivitaminicos en la etapa periconcepcional. El efecto protector del acido
félico ha llevado a los investigadores a buscar variantes de uno o mas genes
candidatos involucrados en el metabolismos del acido folico, defectos que

podrian evitarse con la ingesta periconcepcional de acido félico.(44,45)

Los fibroblastos de fetos con DTN presentan, con mayor frecuencia, una
mutacion genética relacionada con termolabilidad de la enzima 5,10
metilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR), sobre todo con espina bifida.
(46,47) La enzima MTHFR cataliza la reduccibn del 5,10
metilenetetrahidrofolato a 5 metil-tetrahidrofolato, precursor de una cadena de
reacciones de metilacion de sustancias de interés biolégico y en la metilacion y
sintesis del acido desoxiribonucleico (ADN). En 1994 Goyette y colaboradores
(48) aislaron el gen que codifica para la enzima MTHFR, y Frost y
colaboradores (1995) (49) aislaron una variacion polimérfica en la posicion 677
del nucleétido que involucra el cambio de una base C a T, resultando en una
sustitucion de valina (GTC) por alanina (GCC), lo que resulta en una enzima
termo-labil. Las personas con esta variante termolabil de MTHFR tienen una
reduccion del 50% en la actividad enzimatica, elevada hemocisteina sérica,

folato sérico por abajo de lo normal. (50)
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Asimismo, se ha informado que la suplementacion de acido félico puede bajar la
homocisteina plasmatica en personas con esta variante genética. (50) Como
los DTN se han asociado a anormalidades en la homocisteina (51,52) y la
suplementacién con acido folico disminuye la homocisteina sérica en adultos
con la variante termo-labil de MTHFR, es posible que uno de los mecanismos
bioldgicos en el que se basa el efecto protector del acido folico, se relacione con

esta variante.

El acido folico.- Concepto y estructura quimica

La Dra. Lucy Wills, médica britanica y su asistente M. M. Metha describié por
primera vez en 1930 al folato como un factor curativo de la anemia carencial en
la mujer embarazada. (53) Desde entonces se ha acumulado una voluminosa
informacion sobre los folatos (incluidos los compuestos de folato naturales y el
acido félico sintético en las vitaminas y los alimentos enriquecidos) que los
vincula con las malformaciones congénitas. Folatos es el término genérico que
se utiliza para denominar una vitamina hidrosoluble del grupo B, que interviene
en las reacciones de transferencia de radicales monocarbonados. La
denominacion de acido félico (AF) se introdujo en 1941 y procede del latin
“folium” u hoja, puesto que abunda en los vegetales de hoja verde. Pocos anos
mas tarde, esta vitamina se sintetizé en forma de pteroil monoglutamato, que es
la forma mas oxidada y termoestable, por lo tanto, es la que se utiliza en la
mayoria de suplementos vitaminicos y en la fortificacion de alimentos. A estas
substancias se les dieron varios nombres como:

- Factor de fermentacion de Lactobacillus Casei
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- Factor de eluato de norita (necesario para el Lactobacillus cassei)
- Vitamina M (necesaria para la hematopoyesis del mono)

- Vitamina Bc

- Vitamina B9

- Vitamina B10

- Vitamina B11

- Factores R, S y U (necesarios para el pollo)

- Factor SLR (necesarios para el Streptococus lactis R.).(54)

El acido folico.- Absorcion, transporte, almacenamiento y eliminacién

En la naturaleza hay hasta 150 coenzimas distintos de los folatos. (55) Las
fuentes alimentarias mas ricas en folatos son los vegetales de hoja verde, el
zumo de naranja, las legumbres, el higado y los rifiones. En los alimentos, los
folatos estdn en forma de poliglutamatos. Como todas las vitaminas, es
necesaria para la vida en pequefias cantidades y debe ingerirse con los
alimentos, ya que el organismo humano es incapaz de sintetizarla. Su caracter
hidrosoluble hace que se disuelva en el agua de coccion de los alimentos donde
permanece inalterado, porgue no es una sustancia termolabil.

La formula quimica del AF es la siguiente:

* 2-amino-4-hidroxi-6-metil-pteridina + para-aminobenzoico (PABA) + acido L-
glutamico.

* Acido pteroico + Acido L-glutamico.

* Acido pteroilglutamico.
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El folato, es una vitamina que se considera un nutriente esencial. Existen
bacterias productoras del mismo en el intestino humano, pero las cantidades
que logran sintetizar no alcanzan ni remotamente para satisfacer las
necesidades diarias de folato. (56) El AF ingresa en el organismo a través de
los alimentos que contienen folatos, se liberan como poliglutamatos (pteroil-
poliglutamatos). Por accion de conjugasas pasan a monoglutamatos que luego
son reducidos a tetrahidrofélico (THF) y a metil-folatos por medio de reductasas.
Como el acido folico sintético ya estad en la forma de monoglutamato, tiene
mayor biodisponibilidad que las formas naturales. El folato en esta forma sufre
una reduccion de entre 20% y 30% por accion del calor y la coccién. Las formas
naturales de folato también son susceptibles a la destruccién por coccién o por
procesamiento, lo que reduce de hecho el nivel de folato ingerido con los
alimentos. (57)
El papel fundamental del AF es el de actuar como una coenzima necesaria para
formar varios compuestos clave como son:

e Formacion de nucleoproteinas, necesarias en la division celular y en la

transmision de rasgos hereditarios.
e Participacion en la sintesis de tiamina, vitamina necesaria en la
formacion de la nucleoproteina del ADN.
e El AF desempefa el papel de transporte basico del grupo C, para la

formacion del grupo hemo, proteina de la hemoglobina.
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El AF es de facil absorcion en el sistema gastrointestinal y llevado por la sangre
a los tejidos, se almacena principalmente en el higado y es excretado por la
orina y heces fecales. La excrecion de esta vitamina se hace en promedio de 40
ug. por la orina y por las heces de 400 ug. diarios; aunque esta ultima fraccion
es fundamentalmente de origen bacteriano-intestinal. Hace unos 30 afios, los
niveles de folato en las mujeres en edad reproductiva se convirtieron en un

nuevo tema en la prevencién de las malformaciones fetales y neonatales. (58)

El acido félico.- Niveles de &cido félico en suero

Existen dos indicadores usados para medir el AF en la sangre, uno es el
encontrado en suero y el otro, dentro de los eritrocitos. Los niveles de folatos en
suero menores de 3 ng/ml son considerados como deficientes, mientras que
niveles de folatos intraeritrocitarios menores de 160 ng/ml indican una

deficiencia. (54)

El acido fdlico.- Funciones

Es bien conocido el papel de los folatos en la hematopoyesis y la proliferacion
celular. Por tal motivo el AF ha sido utilizado en el tratamiento de las anemias
macrociticas del humano, en dosis que van de 0.05 a 15 mg/dia, tanto por via
oral como parenteral. La macrocitosis es mas frecuente durante el embarazo,
principalmente en el tercer trimestre y se conoce como anemia macrocitica del

embarazo. Esta anemia es completamente diferente de la anemia perniciosa
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severa que ocurre tardiamente, secundaria a la deficiencia de vitamina B12, la

cual es extremadamente rara durante el embarazo.

Existen dos efectos bioldgicos generales e importantes de los folatos. En primer
lugar, los folatos actian como cofactores para las enzimas que participan en la
biosintesis del ADN y ARN. Los requerimientos de folatos se incrementan
dramaticamente durante los periodos de rapido crecimiento del feto, por lo tanto
cuando existe deficiencia de folatos, la sintesis de ADN es inhibida y las células
son incapaces de elaborar suficiente ADN para la mitosis, produciendo
crecimiento celular limitado y/o desequilibrado seguido de la muerte celular.

En segundo lugar, los folatos participan en el aporte de grupos de metilo al ciclo
de la metilacion. Una alteracion en este proceso ocasiona hiperhomocisteinemia
y la disminucion de la metionina, y su derivado la S adenosil metionina,
principal donador de grupos metilo, por lo tanto las células no son capaces de
metilar al ADN y regular la expresién de genes. En un estudio realizado en 1979
por Rolschau J. Y Cols. en Dinamarca, se observo una relacion directa entre la
administracion de 5 mg. de AF como complemento en el embarazo y el peso del
recién nacido y de la placenta, resultando que los recién nacidos de madres a

las que se les administré el AF ganaron hasta un 12.7% mas de peso. (54)

El acido folico.- Requerimientos
La deficiencia de AF es una de las mas frecuentes en los paises desarrollados,
siendo los sectores mas vulnerables los adolescentes, los gestantes, las

madres lactantes y los ancianos. Los humanos dependen completamente del
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aporte exdégeno de folatos. Los folatos naturales de la dieta son menos
biodisponibles que los sintéticos (AF y folinico).(59) Partiendo de las
investigaciones, el Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades
(Atlanta, Georgia, USA) estima que si todas las mujeres en condiciones de
guedar embarazadas consumieran diariamente 400 pg. de AF, se podria
prevenir del 50% al 70% del total de casos de espina bifida y anencefalia, (8) y
para su recurrencia (antecedentes de un hijo con DTN), si la dosis es 10 veces
mayor: 4.0 mg diarios (15,59,60,61,62,63). Este efecto protector podria no sélo
estar limitado a disminuir la ocurrencia de los defectos del tubo neural, sino

también de otros defectos congénitos

El acido félico.- Enfermedades gestacionales

El metabolismo del folato se ha estudiado con referencia a distintas anomalias
congénitas aparte de los DTN y a un amplio espectro de enfermedades propias
de la gestacién. La proteccion que ejercen los folatos contra las fisuras labio
palatinas, la reduccion de extremidades, las malformaciones nefro-urolégicas y

las cardiopatias congénitas.

El acido folico.- Papel del metabolismo del folato en la etiopatogenia de
los defectos del tubo neural

En 1976 se publico el primer trabajo que relacion6 directamente los DTN con el
status de folatos. Smithells y cols (58) hallaron niveles de folato eritrocitario y

sérico inferiores con respecto a los controles en las madres de seis nifios con
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DTN (uno de ellos “sélo” era microcéfalo), aunque la diferencia fue significativa
s6lo para el eritrocitario. El papel de los folatos se ve avalado por la mayor
frecuencia de DTN en los hijos de las madres de condicidbn socioeconémica
baja (64) consumidora de una dieta pobre y poco variada (58).Shaw y cols.,
del California Birth Defects Monitoring Program, investigaron si cualquier
ingesta periconcepcional de folatos procedentes de suplementos o de la dieta
protegia de tener un hijo con un DTN. Es su estudio de casos y controles
incluyeron 549 madres de casos y 540 controles (el 88% de las candidatas
iniciales participaron en el estudio). Las mujeres que ingirieron suplementos
farmacoldgicos con AF durante los tres meses previos a la concepcion tuvieron
un riesgo menor de tener una gestacion afectada por un DTN (razéon de
momios=RM: 0.65, IC 95% 0.45-0.94). ElI consumo de folatos de la dieta,
independientemente de la cantidad ingerida diariamente, también resultd ser
protector contra los DTN (RM= 0.60, IC 95% 0.46-0.79). La RM fue superior
para las hispanas, mujeres con mayor nivel de instruccion y las que tomaron
mas de 227 mg de folatos diario. Los autores también detectaron una relacién
inversamente proporcional entre ser portadora de un hijo con DTN y la ingesta
diaria de folatos tanto procedentes de la dieta como de suplementos
vitaminicos. Este estudio, al igual que otros detallados previamente, puede
presentar un sesgo de memoria. El estudio que se realiz6 en China, es de
cohortes (aunque algunos lo califican como de intervencion en comunidades)
(65) y, segun un proyecto aprobado por los Centros de Control y Prevencion de
Enfermedades y la Universidad Médica de Beijing. El estudio fue de base

poblacional y se realiz6 en la provincia de Hebei (Norte de China) con
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prevalencias de DTN en torno al 5-6% de los nacimientos y en dos provincias
del Sur de China (Zhejiang y Jiangsu) con una prevalencia aproximada del 1%
de los nacimientos. Se registraron las mujeres que se preparaban para el
matrimonio entre octubre de 1993 y septiembre de 1995 y que estaban
embarazadas en alguin momento entre el 1 de octubre de 1993 y el 31 de
diciembre de 1996. La cohorte incluy6é aquellas mujeres cuyos fetos se pudieron
examinar con el objeto de averiguar si eran o no portadores de un DTN. Como
en aquel pais es costumbre que las mujeres que van a casarse se sometan a
una exploracion premarital, se aprovechd esta visita para proponerles el inicio
de la ingesta diaria de comprimidos con 0.4 mg de AF hasta el final del primer
trimestre de embarazo. Como cada envase contenia 31 comprimidos con AF, al
final de cada mes los trabajadores sanitarios rurales anotaban el nimero de
pastillas que no se habian tomado y se registraban las fechas de ultima regla.
Segun la cronologia de toma de los suplementos, las participantes se
clasificaron en los siguientes grupos:
e Uso periconcepcional: inicio antes de la fecha de Ultima regla y
continuacion hasta el final del primer trimestre.
e Uso tardio: inicio durante el primer trimestre pero después de la fecha de
altima regla.
e Abandono precoz: inicio y conclusién del tratamiento antes de la fecha de
altima regla.
¢ No usuarias: mujeres que rehisan tomar AF o que al captarse estan ya

en su segundo trimestre de embarazo.
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¢ Inclasificables: no hay datos suficientes para adscribir a la participante a
uno u otro grupo.

e Se identifico un subgrupo de mujeres que tomaron mas del 80% de los
comprimidos asignados con el fin de escrutar el efecto 6ptimo de los

suplementos con AF.

Los DTN fueron diagnosticados por tres pediatras que desconocian si la mujer
habia tomado o no AF y se contabilizaron en gestiones a partir de 20 semanas.
Se consideraron DTN la anencefalia, la espina bifida, la iniencefalia, la

craneorraquisquisis, y el encefalocele.

Las mujeres que tomaron AF eran dos afilos mas jovenes que las que no lo
tomaron y eran primigestas con mayor frecuencia, mientras que para el resto
de variables escrutadas (nivel de instruccion, etnia, indice de Quetelet y
ocupacion) no se hallaron diferencias significativas. El 70% de las mujeres de la
provincia del Norte y el 53% de las mujeres de la provincias del Sur tomaron
suplementos periconcepcionales, pero la provincia del Norte siguié registrando
prevalencias de DTN superiores al Sur una reduccion de riesgo de DTN segun
la cronologia real de los suplementos se acercaba a la cronologia
recomendada. Entonces, el consumo periconcepcional de AF disminuyd la
frecuencia de DTN tanto en las regiones chinas de baja como alta prevalencia,
aunque la reduccion de riesgo es superior en el grupo de participantes mas

cumplidoras y en las areas de alta incidencia.
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En 1998, el Laboratorio de Genética y Malformaciones Congénitas del
departamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la U.A.N.L. y los
Servicios de Salud de Nuevo Leon, realizaron diversos estudios de
investigacion en las madres que tuvieron un producto con estos defectos en
1997. De estos factores causales descritos en la literatura, dos parecen explicar
la inmensa mayoria de nuestros casos.

a) Los niveles bajos de AF, tanto plasmaticos, como intracelular, son mas
frecuentes en las mujeres con antecedentes de un producto con DTN.

b) La prevalencia del defecto genético de la enzima MTHFR es mucho mayor
en las mujeres que dieron a luz productos con DTN que los que no tenian este
antecedentes (40% vs. 9.1% p<0.05). Estos estudios demostraron que la
deficiencia de AF y la mutacién genética de enzima son los factores mas
determinantes para la expresion de un DTN en la poblacién de Nuevo Ledn.

(66)

El AF ha mostrado su efectividad en la prevencion de dos terceras partes de
DTN, tanto de las recurrencias como de la incidencia, lo cual es relevante si
tenemos en cuenta que el 95% de los afectados por DTN son hijos de mujeres
sin antecedentes familiares. (67) Por lo tanto, la prevencion primaria de las MC

debe ser una prioridad dentro de las politicas de salud. (68)

1.2.6 Epidemiologia de las Malformaciones Congeénitas
Jeniceck y Cléroux definen la epidemiologia como ciencia del razonamiento

objetivo en la medicina y otras ciencias de la salud, aplicado en la descripcion
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de los fendmenos de salud, a la explicacion de su etiologia y a la busqueda de
los métodos de intervencion mas eficaces. (69) La teratologia es decir, el
estudio de las malformaciones congénitas, esta marcada por tres importantes
estudios. En primer lugar, el de Schwalbe (1906), referido en su libro “Tratado
de las Malformaciones de los Hombres y de los Animales”, en segundo el de
Greg (1943) con la descripcion de la rubéola como agente embriopético y
finalmente con el de Lenz (1962) con la referencia de las catastrofes

provocadas por la talidomida. (20)

Los registros de las MC surgen en los albores de la gran morbimortalidad
infantil causada por las anomalias congénitas y por la importancia de las
secuelas que dejan en los afectados. Después de las epidemias de rubéola, y
cuando se especifico que un agente tranquilizante (talidomida) (70) era la causa
de defectos en el crecimiento de las extremidades (focomelia), se vio la
necesidad de realizar investigaciones dirigidas a identificar las causas de los
defectos al nacimiento. Posteriormente y a raiz de los importantes avances en
el establecimiento de las bases cientificas de la patogenia de las
malformaciones congénitas, se propuso crear una organizacion internacional
que se encargase del estudio y registro de los defectos al nacimiento. Fue
entonces cuando surgid el Registro Internacional para el Monitoreo de
Malformaciones Congénitas Externas (Internacional Clearinghouse Birth
Defects Monitoring Systems (ICBDMS), organismo internacional formado por
mas de 20 paises (71): Australia, Canada, Francia, Checoslovaquia,

Dinamarca, Rumania, Inglaterra, Finlandia, Hungria, Israel, Italia, Japon,
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México, Nueva Zelanda, Irlanda del Norte, Noruega, Paris, Espafa, Suiza,

Estados Unidos de América y algunos paises de América del sur.

No es facil establecer la frecuencia exacta de malformaciones congénitas, en
primer lugar porque pueden cursar con escasas manifestaciones clinicas y
pasar inadvertidas, otras no son diagnosticadas correctamente, por ello segun
estadisticas oficiales se presentan del 1-2 por 100 RNV pero reconocen que se
tratan de malformaciones congénitas mayores y que el total se aproxima al
10%, en esta categoria no incluyen los nacidos muertos, los cuales representan

un 30% de dichas malformaciones.

Desde 1950, los paises de América Latina y El Caribe han logrado disminuir en
dos terceras partes su mortalidad infantil, pasando de una tasa de 127
defunciones por 1 000 nacidos vivos en 1950, a una tasa de 40 muertes
infantiles por 1 000 nacidos vivos en 1995.(72) La mortalidad infantil representa
un problema de primera magnitud, especialmente en los paises en desarrollo, y
determina marcados contrastes entre aquellos pobres como Haiti, cuya tasa de
mortalidad infantil para el periodo 1990-1995 fue de 86 por 1 000 nacidos vivos,
y paises ricos como Canada, cuya tasa de mortalidad infantil para el mismo
periodo fue de 7 por 1 000 nacidos vivos. Entre las causas mas frecuentemente
asociadas con la mortalidad infanti en estos paises destacan, las
enfermedades transmisibles y las afecciones del periodo perinatal (73). No

obstante, la frecuencia de las enfermedades transmisibles ha ido disminuyendo

32



mientras que las MC han aumentado paulatinamente para consolidarse como la

principal causa de muerte entre menores de un afio de edad. (74)

La incidencia y prevalencia de MC o al nacimiento, representan un problema
actual de salud importante en el mundo. Se reporta aproximadamente que del
2-5% de los RNV y el 15% de los recién nacidos muertos presentan uno o mas
defectos estructurales-anatbmicos mayores al nacimiento. El diagnostico de
estos defectos se puede incrementar hasta en un 10% en los primeros cinco
afios de vida, debido principalmente a aquéllos que de manera inicial se
encuentran en forma latente y/o que no son detectados al momento de nacer,

ya que sus manifestaciones son de deteccion tardia. (54)

Como ya se menciond el 89% de las 589 mil muertes por MC reportadas en el
mundo durante 1990 se suscitaron en la region de América Latina y El Caribe.
(6) En los Estados Unidos de América las malformaciones congénitas son la
principal causa de mortalidad infantil: en 1988 (75) contribuyeron con cerca del
21% del total de muertes infantiles. Se estima que cada afio, en este pais nacen
entre 100 000 y 150 000 nifios con algun defecto mayor. (76) Si las estadisticas
incluyeran todos los productos de la concepcion la prevalencia de las MC seria
aun mayor, ya que se considera que entre los abortos espontaneos y los
abortos por prescripcion meédica, de los que hay un subregistro importante,

entre 50 y 60% cursan con alguna anormalidad cromosomica letal.
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Con el desarrollo econdmico, las anomalias congénitas van adquiriendo mas
importancia desde el punto de vista de la salud publica puesto que su relativa
contribucion a las defunciones infantiles aumenta a medida que disminuye la
mortalidad de estos. La informacion sobre las MC en América Latina es escasa,
no se dispone de registros de defectos congénitos basados en la poblacion,
pero existe un registro hospitalario, denominado Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), que comenzo6 en
1967. Este registro abarca hospitales distribuidos por todos los paises
sudamericanos y forma parte del Centro Internacional de Intercambio de
Informacidén sobre Sistemas de Vigilancia de los Defectos Congénitos. El
registro cubre 215 000 nacimientos por afio, cifra inferior al 1% de los
nacimientos producidos en la region, e incluye a los nacidos vivos y mortinatos,
de 500 g de peso 0 mas, excepto en el periodo inicial, 1967-1978, en el que
s6lo se registraron los nacidos vivos. (77). En Espafia el Estudio Colaborativo
Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), es de ambito
supraautonémico y esta integrado en los ICBDMS, aunque también colabora

con el EUROCAT como miembro asociado. (78)

El ECEMC es un programa de investigacion clinico-epidemiologica basado en
un registro de nifios con malformaciones congénitas identificables durante los
tres primeros dias de vida. (5) Este fue el registro pionero de entre los
espafoles, puesto que su actividad se inici6 en 1976, mientras que el resto
inicié su signatura entre 1990 y 1991. (79) Es un programa de investigacion

clinica y epidemioldgica de los defectos congénitos del desarrollo, retrospectivo
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de tipo caso-control, que consideran como casos todos aquellos recién nacidos
gue presenten un defecto congénito detectable durante los primeros 3 dias de
vida, y seleccionando como control el siguiente nacimiento del mismo sexo que
el malformado que ocurre en ese hospital, siempre que no presente
malformaciones. De un total de 33 562 recién nacidos (33 312 vivos y 250
muertos) se identificaron 1.409 malformaciones (1 386 vivos y 23 muertos), lo
gue representa el 4.1%.(80) La investigacion que ha llevado a cabo el ECEMC,
durante todos esos afios, ha contribuido de modo muy significativo tanto al
conocimiento de las anomalias congénitas en general como al de su
distribucion en Espafia en particular y que el valor cientifico tanto del Registro
de casos como de la investigacion realizada es, por tanto, extraordinario,
ademas de poner, todo ese caudal de conocimiento y de experiencia a

disposicion del Sistema Nacional de Salud.

Uno de los problemas que tiene el estudio de las malformaciones congénitas,
es que individualmente son muy poco frecuentes; frecuencia que es ain menor
para cierto tipo de sindromes polimalformativos. Si a esto le sumamos que cada
vez nacen menos nifios malformados debido a las interrupciones de muchas de
las gestaciones tras el diagnéstico prenatal de malformaciones fetales, las
frecuencias al nacimiento van siendo menores aun.

La investigacion biomédica, sobre todo en el area de las malformaciones
congénitas, se basa siempre en la observacion, ya que, logicamente, no
podemos efectuar experimentos en el ser humano. Por tanto, solo estudiando

en forma sistematica y mediante enfoques multidisciplinarios las caracteristicas

35



de muchos casos con la misma patologia, es como podemos llegar a

comprender sus bases bioldgicas y, en algunos casos, sus causas.

El Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas (ECEMC), esta
organizado como un grupo multidisciplinario constituido por clinicos de
diferentes centros hospitalarios y de distintas especialidades, e investigadores
basicos de Biologia y Medicina, con un objetivo: Investigar las causas de las
malformaciones congénitas para prevenirlas. El funcionamiento del grupo se
basa en una constante, rapida y agil comunicacién entre los clinicos de los
diferentes hospitales, y el grupo de investigaciéon basica de Madrid, en un
permanente intercambio de opiniones, dudas y discusiones, a pesar de no
contar con las facilidades que hoy existen con la comunicacion. Puede ser muy
atil ofrecer resultados de estas  investigaciones, para que todos los
especialistas médicos, conozcan el aspecto clinico de los sindromes muy poco
frecuentes, asi como de ciertas caracteristicas clinico—epidemiolégicas y de
teratologia clinica de las malformaciones congénitas. De esta forma, cuando se
les presente un caso podran conocer mas facilmente su diagnéstico, lo que
redundard en la posibilidad de establecer una correcta informacion a la familia.
Mas aun, a través del grupo del ECEMC, se puede contactar con investigadores
de otros paises, para tratar de establecer no solo el posible diagnostico, sino las

mejores medidas para su prevencion. (81)

En los ultimos 50 afios la transicion epidemiolégica ha ocasionado en México al

igual que otros paises, cambios importantes en el panorama epidemiologico al
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grado de que losa padecimientos no transmisibles han sustituido a los
transmisibles en las principales causas de mortalidad. Entre estos
padecimientos no transmisibles se contabiliza a los defectos al nacimiento,
observandose que alrededor del 2% de los neonatos cursan con alguna
malformacion importante con dafio funcional y/o estético directo.(20) Para el
estudio de las MC en México a través del enfoque epidemiolégico, se parte de
un aparente aumento en la incidencia de los DTN, principalmente anencefalia,
en los estados de la frontera norte del pais durante los Ultimos afios de la

década de los ochentas principios de los noventas.

El Programa Mexicano de Registro y Vigilancia Epidemiolégica de
Malformaciones Congénitas Extremas (RYVEMCE) de la Secretaria de Salud
se inici6 en la década de los ochentas, es un registro de indole hospitalaria que
cubre solo alrededor del 3,5% de los nacimientos producidos en México. (82)
En México, uno de cada 50 RNV, y uno de cada nueve nacidos muertos,
presentan una o mas malformaciones o menores. En 1999, las MC ocuparon el
décimo segundo lugar de la mortalidad general y el segundo de la mortalidad
infantil, atribuyéndoseles 25.7% de las muertes en menores de un afo de edad
(37 defunciones por 10 000 nacidos vivos). (6) Destaca, ademas, que en
México las MC representan la principal causa de discapacidad entre quienes

sobreviven con alguna de ellas.

Actualmente se cuenta con registros completos de las malformaciones que

llevan a la muerte, gracias a los certificados de defuncion; sin embargo, éste no
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es el caso para las malformaciones que son compatibles con la vida y menos
evidentes que las anteriores. Entre las principales malformaciones, por su
frecuencia e impacto en las familias que los sufren, se encuentran los DTN que

incluyen anencefalia, espina bifida y encefalocele.

Epidemiologia de los DTN

Los DTN se presentan ocasionalmente en forma epidémica, como el caso
registrado durante 1930 y 1950 en Boston, EUA, y las que recientemente se
presentaron en Hungria y al norte de China. Durante las epidemias, las tasas de
defectos del tubo neural ascienden hasta 50 a 100 casos por cada 10 000
nacimientos registrados. Entre los puntos de mayor interés en el estudio de las
epidemias de anencefalia, existen dos indicadores: uno es la razén mujer-
hombre, que habitualmente es de 3 0 4 mujeres por cada hombre, y en el caso
de una epidemia se duplica 6 a 8 anencefalias en mujeres por cada anencéfalo
del sexo masculino; el otro indicador se refiere a la proporcion anencefalia-
meningocele, que habitualmente presenta una razon estable, pero que se

rompe durante las epidemias de anencefalia.

A pesar de no contar con un registro fidedigno de los casos, la incidencia
promedio de anencefalia en el periodo 1980-1988 en los paises que notifican al
International Clearinghouse for Birth Defects Monitoring Systems (ICBDMS) ha
sido la siguiente: México, tasa de anencefalia por cada 10 000 nacidos
registrados asciende a 18.1; en otros paises: Irlanda del Norte, 11.5; Japon, 9.2;

Hungria, 5.7; e Inglaterra, 5.2. (83) En México sigue siendo dificil estimar con
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precision la frecuencia de DTN; a pesar de que los registros han mejorado de
manera sistematica, aun no se tiene una cobertura universal. Por este motivo
fue necesario crear el Sistema de Vigilancia Epidemiologica especificamente
para los DTN, por lo que se constituyo el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica
de Anencefalia, que funcionaba basicamente en ciudades de la frontera norte
del pais. Sin embargo, el andlisis era insuficiente, por lo que se decidié ampliar
la cobertura a 16 ciudades del interior, con lo que el sistema de vigilancia se
expandi6 a 26 ciudades, dentro de las cuales esta incluida la ciudad de
Monterrey, Nuevo Ledn, para fines de comparacion.

En 1995 se observaron prevalencias relativamente elevadas, 12.8 y 7.5 por
cada 10 000 nacidos vivos registrados en Matamoros y Reynosa (ciudades
ubicadas en la frontera norte de México) respectivamente, mientras que para
las ciudades de comparacion en el centro del pais como Puebla, la prevalencia
fue de 37.9, ocupando el primer lugar; seguidas por Tlaxcala y Querétaro con
14.3y 14.2, respectivamente. (84) En 1993, ante la creciente necesidad de una
mayor cobertura de las entidades del pais y para contestar las preguntas
planteadas, el sistema de Vigilancia Epidemiologica de la Anencefalia se
convirti6 en Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de los Defectos del Tubo

Neural (SVEDTN) con la participacion de todos los estados. (20)

Durante el periodo de 1980-1997 se produjeron en México 21 226 muertes por
DTN, con un promedio anual de 1179 defunciones. La anencefalia fue el tipo de
defecto mas frecuente (37%) con una tasa de mortalidad en el periodo

mencionado de 2.2 por 10 000 nacidos vivos, seguidos por espina bifida sin
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hidrocefalia, cuya tasa fue de 1.8 por 10 000 nacidos vivos lo que supone que
es el 31.6 % de las muertes por DTN, y en tercer lugar lo ocupa la espina bifida
con hidrocefalia que durante el periodo presenté una tasa bruta de 1.4 por 10
000 y el 24.1 5% de las defunciones. En un andlisis realizado se observa que
Nuevo Leodn al igual que otros estados de la republica, presentan tasa de
mortalidad de DTN superiores a la media nacional en el periodo de 1980-1997.
En Nuevo Ledn, estas malformaciones son una causa muy importante de
morbilidad y mortalidad infantil. De 1994 a 1998, la tasa promedio de mortalidad
por DTN observada en menores de un afio fue de 9.0 por 10 000 (11) y ocupd
el segundo lugar como causa de mortalidad infantil (21%), precedidos por las
malformaciones congénitas del sistema circulatorio (42%).

A pesar de los avances alcanzados en la Vigilancia Epidemiolégica de los DTN,
se reconoce que aun existe un importante subregistro. Hasta 1998 no se
contaba en nuestro Estado con un registro estatal confiable que permitiera
conocer la frecuencia real del problema, razén por la cual, en marzo de 1999,
qued6 constituido el Comité Estatal para la Prevencion y Control de las
Malformaciones Congénitas, constituido por representantes de todas las
instituciones publicas y privadas del sector salud estatal, iniciando la
notificacion inmediata de los casos de malformaciones congénitas,

principalmente de los DTN.
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1.2.7 Clasificacion de los DTN

Los DTN son el resultado de un trastorno en el cierre durante la embriogénesis
temprana. La falta de cierre en el extremo cefalico del tubo origina la
anencefalia, que es una malformacion letal. La falta de cierre en el extremo
distal produce espina bifida o mielomeningocele, trastorno que se asocia con
diferentes grados de dificultad motora e hidrocefalia. La lesion intermedia es la
encefalocele, cuadro que involucra la formacion incompleta del craneo con

protrusion de cantidades variables de tejido cerebral.

Algunos investigadores han tratado estas entidades como un grupo
homogéneo; sin embargo, desde hace algun tiempo otros autores han llamado
la atencion sobre la heterogeneidad de estos defectos. Estas tres patologias
son anatomicamente distintas y también podrian tener etiologias distintas.

(42,85)

Existen varios esquemas para la clasificacion de este complejo grupo de
malformaciones. En algunos casos se dividen en:

a) Defectos cefalicos (del craneo)

b) Defectos caudales (de la columna vertebral). Ademas, estos ultimos se

pueden clasificar en: Defectos abiertos y defectos cerrados.

Con respecto al cierre del tubo neural, el concepto mas aceptado es el del

cierre continuo a partir de un punto medio y en direccién caudal y cefalica
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simultdneamente. Sin embargo, recientemente se ha presentado evidencia
experimental sobre la presencia de multiples sitios de cierre a lo largo del tubo
neural. Esta nueva teoria ha dado lugar a un nuevo tipo de clasificacion en
donde los defectos se agrupan de acuerdo al punto de cierre en donde fallaron

los mecanismos celulares y tisulares de adhesion.

Los DTN son:

1. Anencefalia: Es un defecto del cierre del tubo neural debido a una falla del
neuroporo cefalico para cerrarse adecuadamente, que se caracteriza por la
ausencia de huesos del craneo, cuero cabelludo y la presencia de un
encéfalo rudimentario. Cuando la ausencia del encéfalo es parcial, se
conoce como meranencefalia y holoanencefalia, cuando la ausencia es
completa.

2. Raquisquisis. Este término designa al mas grave de todos los DTN vy
significa fisura de la columna vertebral. Se caracteriza por una hendidura
amplia del raquis generalmente asociada a anencefalia y que deja al
descubierto la médula espinal, la cual habitualmente no se encuentra bien
formada. Esta malformacion se debe a que los pliegues neurales no se
unen, ya sea por una induccion defectuosa por parte de la notocorda o por la
accion de agentes teratogenicos sobre las células neuroepiteliales. La
raquisquisis, al igual que la anencefalia, no es compatible con la vida.

3. Craneo bifido. Se conoce con este nombre a un grupo de trastornos debido
a falla en la formacion del craneo, generalmente asociados a

malformaciones del encéfalo. Estos defectos se sitlan habitualmente en la
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linea media y su localizacion puede ser nasal, frontal, parietal u occipital.

Esta clasificacion se subdivide en dos: craneomeningocele y encefalocele.

a. Craneomeningocele. Al igual que en el caso de la espina bifida, es
una herniacion de meninges a través de un defecto pequerio,
generalmente en nivel occipital.

b. Encefalocele o encéfalomeningocele. Se debe a la herniacion de
meninges y parte de encéfalo a través de un defecto 6seo de
tamafo importante. Cuando el tejido cerebral herniado contiene
parte del sistema  ventricular, se conoce como

Encéfalomeningohidrocele.

4. Espina bifida. Es un defecto ocasionado por el cierre inadecuado del
neuroporo posterior, que se manifiesta como una falta de fusién de los arcos
vertebrales a nivel de la linea media y que habitualmente se limita a una sola
vértebra. La espina bifida (EB) puede ocurrir a cualquier nivel de la columna
vertebral aunque con mayor frecuencia se observa en las regiones lumbar y

sacra. La EB se puede clasificar como EB oculta y EB quistica.

a. Espina Bifida Oculta (EBO). Es la forma mas leve y consiste
unicamente en la falla de fusion de los arcos vertebrales sin hernia
de meninges. Constituye cerca del 10% de todas las EB,
habitualmente es asintomatica y puede manifestarse Unicamente

por la presencia de mechones de pelo, nevos o fositas dérmicas

43



sobre el sitio del defecto. Muy rara vez se asocia a fistulas de
liquido cefalorraquideo (LCR), pero cuando éstas se presentan
son la causa de cuadros de meningitis de repeticion. La EBO se
encuentra en la poblacion general entre el 10 y el 15%, sobre todo
a nivel de la 12 vértebra sacra. Este trastorno no se considera una
malformacion congénita grave y por lo tanto no se incluye dentro
del SVEDTN.

b. Espina Bifida Quistica (EBQ). Se caracteriza por una protrusion, a
través de un defecto en el arco vertebral, de las meninges y/o de
la médula espinal, en la forma de un saco y a la vez esta

subclasificacién se divide en meningocele y mielomeningocele.

4. Meningocele. Es el nombre que se aplica cuando el defecto contiene
Gnicamente LCR y meninges. En estos casos la médula y las raices
nerviosas se encuentran situadas dentro del canal medular.

5. Mielomeningocele. Se conoce con este nombre a la EBQ en la que el saco
contiene ademas de LCR y meninges, médula espinal y/raices nerviosas.

6. Espina bifida abierta y quistica. Constituye el tipo més frecuente y complejo
de disrafismo espinal, siendo la mielosquisis la forma mas grave de esta
malformacion, ya que se produce antes de los 28 dias de gestacion. La

meédula se observa abierta y aplanada en la region toraco- lumbar.
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El mielomeningocele es un defecto tardio, siendo de localizacién dorsolumbar o
lumbar en mas del 50% de los casos, lumbosacro en el 25%, y cervical o dorsal
en solo el 10%. A la inspeccion, se observa una tumoracion quistica cubierta
por una delgada membrana meningea que se desgarra con facilidad, lo que
conlleva un elevado riesgo de infeccidén. La médula espinal esta involucrada, asi
como las raices, las meninges, los cuerpos vertebrales y la piel. En cambio, en
el meningocele, la herniacion a través del defecto 6seo esta limitada a las
meninges, siendo la médula espinal normal. La incidencia suele ser de 1 a 2
casos por 1000 nacidos vivos, pero varia segun los paises. En el meningocele
el examen neurolégico es normal. A la inspeccién se observa una masa
fluctuante que produce una protrusidon de la piel, que habitualmente esta
cubierta por un angioma plano. El meningocele no se asocia con hidrocefalia.
(86) No suele existir retraso mental, salvo en casos de hidrocefalia, que precise
varias revisiones del corto circuito, complicada con meningitis o ventriculitos; en

estos nifios se pueden observan crisis epilépticas.

La etiologia del mielomeningocele es multifactorial y poligénica, aun cuando en
algun caso se ha descrito una herencia autosémica recesiva e incluso ligada al
X. Se han descrito deleciones en 22q11 en defectos del tubo neural asociados a
cardiopatias O0seas. El nivel sensitivo es mas constante que el motor y permite
una delimitacion mas exacta del limite superior de la lesion:

— En los casos mas severos por encima de L3, la paraplejia es

completa con imposibilidad para la deambulacion.
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— En lesiones lumbares mas bajas estan conservadas la flexion y
abduccion de la cadera y la extension de la rodilla, siendo posible
la marcha con ayuda.

— Las lesiones de las raices sacras superiores permiten al nifio
caminar con minima ayuda, pero existen deformidades de los pies.

— En las lesiones sacras por debajo de S3 la funcién de las
extremidades inferiores es normal y hay anestesia en "silla de

montar".

En la mayoria de los nifilos con mielomeningocele existen trastornos de los
esfinteres. En las lesiones por debajo de S3 los esfinteres anal y vesical estan
paralizados, la vejiga estd distendida y permitird con facilidad la expresion
urinaria mediante compresién suprapubica. En el grupo mas numeroso de nifios
con lesiones mas altas, aun cuando la vejiga también esta dilatada, existe
retencién urinaria, que estd provocada por la incoordinacién entre las
contracciones débiles del detrusor y la contraccion voluntaria o refleja del
esfinter externo. En estos casos se produce subsecuentemente una
hidronefrosis y son frecuentes las infecciones de orina de repeticion y la

evolucion a una pielonefritis crénica.

La aparicion de EB, por lo general, se traduce en un alto grado de deficiencia y

discapacidad para la persona afectada. El defecto primario desencadena una

secuencia de hechos anteriores al nacimiento que da como resultado una
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disminucién grave del alcance normal de las funciones que dependen del
sistema nervioso central. Incluso en los casos mas leves y con una reparacion
quirargica muy temprana del defecto primario, las discapacidades graves son
de prever. (87) La sobrevida del nifio con mielomeningocele (MMC) es en la
actualidad mucho mayor de lo que fue hasta mediados del siglo, gracias a los
adelantos de la medicina y de la cirugia. De hecho, esta de acuerdo con la
complejidad y sofisticacion del tratamiento. El nifio con este defecto (MMC) que
no es tratado agresivamente usualmente morira en la primera infancia. La tasa
de mortalidad, sin embargo, difiere entre los deferentes autores y va desde el
70 al 100 por ciento. (88, 89, 90,91) Irbnicamente es mayor entre los nifios que
han permanecido hospitalizados después del nacimiento (89). En los nifios no
tratados, el 90% muere en el primer afio y el 6% en el segundo afio (92). La
causa de muerte en este grupo de nifios es principalmente hidrocefalia, la

infeccion intracraneal y la falla renal.

1.2.8 Diagnéstico de DTN

Los DTN se pueden diagnosticar prenatalmente mediante ultrasonografia de
alta resolucion. Otras técnicas que se pueden utilizar para detectarlos incluyen
el examen de alfa-fetoproteina (AFP) sérica en la madre, los examenes
ultrasonograficos ordinarios y las mediciones de AFP amnidtica cuando la
amniocentesis se hace con otros fines. (7, 42, 93,94) La presencia en el suero
materno o el liqguido amnidtico de niveles de AFP superiores a los previstos
puede ser indicio de un defecto fetal por abertura de alguna parte del cuerpo o

de la piel. Al hacerse una amniocentesis se miden la acetilcolinesterasa y la
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AFP, y las alteraciones correspondientes pueden estar indicando, con alta
probabilidad, que el feto padece un defecto del tubo neural. Cuando hay
concentraciones elevadas de AFP o cuando un examen ultrasonografico
ordinario lleva a sospechar la presencia de defectos congénitos, se requiere
una prueba con ultrasonografia de alta resolucion para poder hacer un

diagnéstico definitivo y especifico de un defecto del tubo neural.

1.2.9 Justificacion

Los DTN tienen alta prevalencia en nuestro pais y representa un problema de
salud publica. En México, es escasa la investigacion sobre DTN comparada con
la de otros paises y esta en su mayoria es de tipo descriptiva. Nuevo Leén se
distingue por contar a partir de 1999 con un sistema de Vigilancia
Epidemioldgica activa y pasiva de los Defectos de Tubo Neural para registro y
prevencion de casos con la administracion de acido folico. Sin embargo, no ha
sido analizado el comportamiento epidemiolégico de DTN de lo ultimos seis
afos segun el fallo de los distintos puntos de cierre y se desconoce la sobrevida

de los nifios con espina bifida por afio de nacimiento.
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CAPITULO 2

HIPOTESIS

Hal. La tasa de prevalencia de DTN es menor en 2005 que en 1999 (por
coNsenso).

Ha2. La tasa de mortalidad total es menor en 2005 que en 1999 (por
coNsenso).

Ha3. La tasa de prevalencia de espina bifida (lumbar) es mayor que los
defectos del resto de los puntos de cierre. (95)

Ha4. La tasa de sobrevida de espina bifida al primer afio es del 70%. (17)
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CAPITULO 3

OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Evaluar el comportamiento epidemiolégico de recién nacidos con defectos de
tubo neural (DTN) en el estado de Nuevo Ledn en el periodo comprendido

entre 1999 y 2005.

3.2 Objetivos especificos

1. Comparar por afio, las tasas de prevalencia y mortalidad total por DTN.

2. Comparar por afo, las tasas de prevalencia por DTN, segun el fallo de los
distintos puntos de cierre.

3. Estimar la sobrevida de los nifios con espina bifida segun afio de
nacimiento.

4. Estimar la sobrevida de los nifios con espina bifida segun sexo, zona de

residencia, derechohabiencia, escolaridad y ocupacién materna.
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CAPITULO 4

MATERIAL Y METODOS

4.1 Clasificacion del disefo del estudio

Transversal.

4.2 Poblacion de estudio
Recién nacidos vivos y muertos =18 semanas de gestacion del estado de

Nuevo Ledn de 1999 a 2005.

Criterios de inclusion:

Recién nacidos vivos y muertos con DTN manifiesto, de madres con
residencia habitual (Ultimos 12 meses) en el estado de Nuevo Leon.
Criterios de exclusion:

Recién nacidos vivos y muertos con DTN asociada a malformaciones
congénitas multiples.

Criterios de eliminacion:

Recién nacidos vivos y muertos con DTN que no cuenten con el estudio
de caso de los Defectos de Tubo Neural del Sistema Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica.

Casos de DTN con causa de defuncidon no asociada a dicho defecto.
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4.3 Técnica muestral
Se Incluyd a toda la poblacidon de estudio que reuniera los criterios de

seleccioén.

4.4 Célculo del tamafio de la muestra
No aplica. Se Incluyé a toda la poblacion de estudio que reuniera los criterios

de seleccion.

4.5 Variables del estudio
Los casos de DTN se definen con base a la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, en su 102 revision:

Anencefalia (Q00)

Espina bifida: (mielomenigocele y meningocele) (Q05)

Encefalocele (Q01)

Los casos se clasificaron y agruparon segun los puntos de cierre del tubo neural
de acuerdo a los criterios de Van Allen y col. (33) en 6 grupos de estudio
(Figura 2):
e Elgrupo 1l representalos recién nacidos con fallo de cierre del punto 1
(Espina Bifida Lumbar).
e El grupo 2 los del fallo del cierre en el punto y en la zona entre el punto

2 y el punto 4 (Anencefalia).
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e El grupo 3 corresponde a los recién nacidos con fallo de cierre del punto
4 (Encefalocele Occipital)

e El grupo 4 a los que presentan fallo de cierre del punto 5 o de la zona
entre el punto 1y el punto 5. (E. B.Sacro y Lumbo-sacro)

e El grupo 5 reuine los casos debidos a fallo del cierre del punto 3 y los
causados por fallo de dos o0 mas puntos contiguos (excepto cierres 1 +
5y 2 + 4). (Encefalocele Frontal y otros)

e El grupo 6 con cierres discontinuos

Figura 2.- Puntos de cierre del tubo neural de acuerdo a los
Criterios de Van Allen y col (33)

3 T

4.5.1 Caracteristicas del recién nacido:

— Ao, con base a la fecha de nacimiento del recién nacido: 1° de enero de
1999 a 31 de diciembre de 2005.

— Geénero, con base a fenotipo: hombre, mujer, indiferenciado, se ignora.

— Edad gestacional al nacimiento en semanas, con base a fecha de ultima

menstruacion.
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4.5.2 Caracteristicas relacionadas con la gestacion

NUmero de orden de hermano.

Antecedente de aborto.

Antecedente de diabetes (si, no, se ignora).

Hipertermia en el primer trimestre del embarazo (si, no, se ignora).
— Exposicion
Anticonvulsivantes
Plaguicidas o substancias toxicas
(Si tuvo, no tuvo, se ignora).
— Ingesta de Acido folico (tres meses previos al embarazo, ler trimestre del

embarazo, no tomo, se ignora).

4.5.3 Caracteristicas de los padres:

— Edad materna y paterna al nacimiento (afios cumplidos).

— Escolaridad materna y paterna al nacimiento: ninguna, primaria, secundaria,
preparatoria, carrera técnica, licenciatura, postgrado, otra, se ignora.

— Ocupacion del padre durante el embarazo: campesino, obrero, comerciante,
empleado, profesionista, estudiante, otra, se ignora.

— Ocupacion de la madre durante el embarazo: hogar, comerciante, empleada,
profesionista, estudiante, otra, se ignora.

— Zona de residencia en los uUltimos 12 meses.
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Zona urbana: Monterrey, Guadalupe, San Nicolas, Escobedo, Santa
Catarina, San Pedro Garza Garcia, Apodaca, Juarez y Garcia; el resto
zona rural.
— Derechohabiencia al nacimiento (Secretaria de Salud/seguro popular, IMSS,
ISSSTE, SEDENA, particular, otro, se ignora).

— Antecedentes heredo-familiares: si, no, se ignora.

4.6 Procedimientos

La pesquisa de casos de DTN y su inclusion al presente estudio se puede
observar en la Figura 3. Se captur6 la informacién registrada en el formato
Unico de Vigilancia Epidemiologica de los Defectos del Tubo Neural en el
estado de Nuevo Ledn y Encuesta de Seguimiento. Una vez integrada la base
de datos ésta se sometié a buUsqueda y correccion de incongruencias y se

prepard para el analisis de informacién correspondiente.

4.7 Plan de analisis

- Estimacién de tasas de prevalencia de DTN por afio, es decir, de la proporcion
de infantes/fetos nacidos con alguna malformacion de tubo neural. Como
muchos de los defectos congénitos conducen a la muerte del concebido antes
de ser diagnosticada, no se puede conocer la incidencia real, sino la
prevalencia de infantes /fetos que al nacer se les reconoce DTN. (96).

— Estimacion de tasas de mortalidad por DTN por afio.
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Estimacion y comparacién de tasas de prevalencia segun el fallo de los
distintos puntos de cierre.
Significancia estadistica de tasas para poblaciones independientes.

Andlisis de sobrevida con el método de Kaplan Meier.

4.8 Aspectos éticos

El proyecto se apeg0 a lo dispuesto en el reglamento de la ley federal de
salud en materia de investigacion para la salud. Prevalecio el criterio de
respeto a la dignidad y proteccion de los derechos y bienestar de los
participantes, evitando hacer juicios o comentarios acerca de las repuestas y
asegurando la confiabilidad a sus respuestas (articulo 13). Se protegeran
los principios de individualidad y anonimato de los sujetos de investigacion

(articulo14, fraccién V; articulo 1).
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Figura 3. Pesquisa y seleccion de casos de DTN para el estudio

Recién nacidos vivos y muertos 218 semanas de gestacion
del estado de Nuevo Leon de 1999 a 2005

Ingreso a hospitalizacion para Recepcion de certificado de
atencion del parto, notificacion de defuncion o certificado de
nacimiento vivo o muerto con muerte fetal, notificacion DTN
DTN

Estudio de caso de los defectos de tubo
neural y registro en el Sistema Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica

¢ Madre con residencia habitual ¢Madre con residencia habitual
(ultimos 12 meses) en el estado (tltimos 12 meses) en el estado
de Nuevo Ledn? Llenado del de Nuevo Leodn? Llenado del
formato DTN1-04 mientras formato DTN1-04 en domicilio
estancia hospitalaria de madre con hijo con DTN

¢Muerte asociada a DTN?

No gi » | Entraalestudio

¢, DTN asociado a malformaciones
congénitas multiples?

NoO S Sale o_IeI
estudio
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CAPITULO 5

RESULTADOS

5.1. Descripcion de la poblacién estudiada

Durante el periodo de enero de 1999 a diciembre del 2005 se registraron en el
estado de Nuevo Ledn, 623,234 recién nacidos (RN), de los cuales 621,812
fueron nacidos vivos y 1422 nacidos muertos. Se registraron 405 casos de
DTN, de los cuales 221 correspondieron a anencefalia, 155 a espina bifida y 29
a encefalocele. La tasa bruta de DTN del periodo de enero de 1999 a diciembre
del 2005, fue de 6.51 por 10 000 RN.

Los DTN fueron mas frecuentes en el sexo femenino con una razéon de 1.1
mujeres por cada varén (Figura 4). El promedio de edad gestacional fue de 36
semanas con un rango de 18 a 43; la mayoria de los nacimientos con DTN
fueron de término (57%), seguido por aquéllos de pretérmino (37%), Yy
postérmino (8%).

Figura 4. Distribucion de frecuencias de DTN segun sexo,
Nuevo Lebén 1999-2005

GENERO
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Los DTN se presentaron con mayor frecuencia en el 2° embarazo seguido por
1°, 3° y 4° embarazo (Figura 5). En el 85% de los casos no existid
antecedente de aborto; el 12.5% reportd 1 aborto, y el 2.5% con 2+ abortos.
Las madres estuvieron expuestas a agentes ambientales tales como fiebre
(11%), anticonvulsivantes (1.6%), y otras substancias toxicas como plaguicidas

y e insecticidas (Figura 6). Ademas, de enfermedades crénicas como la

diabetes mellitus (2%).

Figura 5. Distribucion de frecuencias de DTN segun orden de hermano, Nuevo
Le6n 1999-2005
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Figura 6. Exposicion a substancias toxicas, madres con hijos de DTN,
Nuevo Ledn 1999-2005
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Referente a los progenitores, la media de edad de la madre fue de 26 afos
(rango de 14 - 43) y la edad paterna, 28 afios (rango de 16-60); ambos
promedios se encuentran en edades éptimas para la reproduccion. En relacién
al nivel de educacién, el mayor por ciento correspondié a estudios de
secundaria y primaria, tanto en la madre como en el padre (Tabla 1). La
principal ocupacion fue hogar en las mujeres, y obrero en los hombres
(Figuras 7y 8)

Tabla 1. Escolaridad, padres de hijos con DTN, Nuevo Le6n 1999-2005

Escolaridad Materna Escolaridad Paterna
Ninguna 1.1 Ninguna 0.3
Primaria 30.9 Primaria 25.0
Secundaria 39.1 Secundaria 41.7
Preparatoria 9.6 Preparatoria 14.9
Técnica 13.9 Técnica 8.6
Licenciatura 5.4 Licenciatura 9.5
Total 100 Total 100

Figura 7. Ocupacion, madres de hijos con DTN, Nuevo Ledn 1999-2005
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Figura 8. Ocupacion, padres de hijos con DTN, Nuevo Ledn 1999-2005
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Con respecto a la ubicacion geogréfica, en el 76.3% de los casos de DTN la

residencia habitual de la madre fue en municipios de area urbana (Tabla 2)

Tabla 2. Residencia habitual, madre de hijos con DTN,
Nuevo Lebén 1999-2005

1999-2005

AREA ANENCEFALIA | ESPINABIFIDA | ENCEFALOCELE | TOTAL %
URBANA 172 115 22 309 76.3
RURAL 49 40 7 96 23.7
TOTAL 221 155 29 405 100
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El 12% de los afectados por algin DTN tenia positivo este antecedente familiar;
solo se produjo un caso de recurrencia en hermanos. La atencion del parto de
los nacimientos con DTN fue predominantemente en unidades del IMSS,
seguido por instalaciones de la Secretaria de Salud, atencién privada,
ISSSTE, y PEMEX (Tabla 3). En lo correspondiente a estado al nacer, el 78%
de los DTN nacio vivo (Figura 9); el 66% de los casos con anencefalia fueron
productos vivos al nacer, pero el mayor por ciento fallecié en las primeras 72
horas, a excepcion de 1 caso que tuvo 180 dias de vida. El 97% de los

nacidos con EB y el 72% de casos con encefalocele, nacieron vivos.

Tabla 3. Sitios de atencion del parto casos de DTN, Nuevo Ledn 1999-2005

Atencién del parto %
SSA 27.2
IMSS 45.7
ISSSTE 0.5
H. UNIVERSITARIO 9.6
PEMEX 0.2
PRIVADOS 13.8
OTRA 3.0
Total 100
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Figura 9. Condicion al nacimiento casos con DTN. Nuevo Ledn 1999-2005

CONDICION AL NACIMIENTO
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La falta de control prenatal estuvo presente en el 6% de las madres de hijos con
DTN. Se observé una tendencia a tener la 12 consulta al no presentarse la
menstruacion esperada, por lo que se deduce que la ingesta de AF fue
iniciada de la 22 consulta prenatal en adelante, cuando ya el tubo neural esta
cerrado, por lo que el efecto del medicamento fue nulo para la prevencion de
este tipo de defectos; solo tres madres (1%) refirieron haber recibido dicho

suplemento 3 meses antes del embarazo (Tabla 4).

Tabla 4. Ingesta de &cido félico por madres de casos de DTN segiin momento
del embarazo y afio, Nuevo Leon 1999-2005

Ingesta de AF 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 Total
ler trim emb. 5.7 30.9 62.3 55.1 63.0 95.7 86.8 50

3 meses_antes emb 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 2.2 53 1
no tomo 94.3 69.1 37.7 449 37.0 2.2 7.9 49

63



5.2 Prevalenciay mortalidad por DTN

Durante el periodo de enero de 1999 a diciembre del 2005 se registraron 405
casos de DTN, de los cuales 221 correspondieron a anencefalia, 155 a EB, y
29 a encefalocele; la tasa bruta de DTN fue de 6.50 por 10 000 nacimientos;
anencefalia, 3.55; EB, 2.48 y encefalocele, 0.47. La prevalencia anual por tipo
de defecto de DTN se presenta en Figura 10. Se puede observar que en 1999
la anencefalia alcanz6 una tasa de 5.45 por 10 000 nacimientos, y el
mielomeningocele una tasa de 4.25, sin embargo, en el ultimo afio las tasas
descendieron a 2.38 y 1.81, respectivamente. Después de 1999, se puede
destacar el repunte de los casos de anencefalia en el 2002, mientras que la
prevalencia de meningocele en este mismo afio fue nula. Tal y como se habia
planteado en la primera hip6tesis del estudio, la tasa de prevalencia de DTN fue
menor en 2005 que en 1999, disminuy6é de 10.4 vs. 4.5 por 10 000 recién
nacidos, con una razon de tasas de 2.5 e intervalos de confianza de 95% de 2.1
y 2.4.

Figura 10. Prevalencia de DTN segun tipo de defecto y afio,
Nuevo Ledn 1999-2005
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El analisis de la tasa de mortalidad por afio mostré que el punto maximo se
alcanza en 1999 con una tasa de 7 muertes por 10 000 recién nacidos. A partir
del afio 2000 el comportamiento de la tasa es bianual predominando la tasa de
4.6. (Tabla 5) La mayor frecuencia de mortalidad del afio 1999 se puede
explicar por la alta prevalencia de anencefalia, defecto que termina en
defuncion en corto tiempo. (Figura 11) La tasa de mortalidad por DTN también
disminuyo del 1999 al 2005, de 7.0 a 2.5 por 10 000 nacimientos (Figura 12),
con una razon de tasas de 2.8 e intervalo de confianza de 95% de 2.5y 3.1,

resultado en el sentido planteado en la hipotesis 2 del estudio.

Tabla 5. Mortalidad por DTN, Nuevo Ledn 1999-2005

Total de Tasa x 10000 [ Frecuencia (
Muertes con

Afio DTN RN %)
1999 64 7.0 24
2000 43 4.6 16
2001 35 3.6 13
2002 42 4.7 15
2003 31 3.7 11
2004 35 4.6 13
2005 22 2.5 8
Total 272 4.4 100
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Figura 11. Tasa de mortalidad de DTN por afio y tipo de defecto,

tasa
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Figura 12. Tasa de mortalidad de DTN por afio,

Nuevo Lebn 1999-2005
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5.3 Prevalencia DTN, segun el fallo de los distintos puntos de cierre.
El grupo 2 (anencefalia) fue el mas numeroso, 54.6% del total y prevalencia de
3.55 por 10 000 recién nacidos, le siguié el grupo 1 (EB lumbar) con el 33.6%

de frecuencia y tasa de 2.18; en el grupo 6 no se registraron casos. (Figura 13).

Figura 13. Tasa de prevalencia de DTN por grupo de cierre,
Nuevo Ledn 1999-2005
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Contrario a lo esperado en la hipétesis 3, se observé una mayor prevalencia de
DTN en el grupo 2 (anencefalia) que en el grupo 1 (EB lumbar) (3.6 vs. 2.18;
razon de tasas de 1.63 e intervalos de confianza de 95% de 1.59y 1.67 (Figura

14).
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Figura 14. Prevalencia de DTN segun segun el fallo de los distintos puntos de
cierre, Nuevo Le6n 1999-2005
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Grupo 4: E. B.Sacro y Lumbo-sacro; Grupo 5: Encefalocele Frontal y otros; y Grupo 6: Cierres
Discontinuos

Tasa de DTN por sitio de Cierre

6.00

—o— Grupol
5.00 - —&— Grupo 2
—8— Grupo 3
o 4.00 Grupo 4
8 —&— Grupo 5
o
x 3.00 -
©
8
2.00 A
1.00 | /\
® /.\»24 —— <
0.00 +—8— S I t———

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

5.4 Sobrevida de los nifios con espina bifida segun afio de nacimiento

De los DTN por espina bifida 5 (3.2%) fueron 6bitos, 27 (17.5 %) murieron
en el transcurro de 1 afio, y 5 (3.2%) después de 1 afio de edad, por lo que el
analisis de sobreviva se realizé en 118 (76.1%) nifios vivos. Se estimo que el

tiempo promedio de sobrevida durante el periodo 1999-2005 fue de 5.5 afos;
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los casos de EB tienen en promedio, 82 posibilidades de 100, de permanecer
vivos al afio por lo que se corrobord la Ha4. “La tasa de sobrevida de espina
bifida al primer afio es del 70% o superior’. Se comparo la sobrevida de los
ninos con EB segun afio, sexo, zona de residencia, derechohabiencia,
escolaridad y ocupacion materna. A partir del 1999, se observé un incremento
estadisticamente significativo en la sobrevida de los casos de EB con excepcion

del afio 2004. (Figura 15)

Figura 15. Comparacion de la sobrevida de casos de EB segun afio de

nacimiento, Nuevo Ledn 1999-2005
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La media de sobrevida de los casos de EB fue similar por sexo, en el hombre
fue de 273.25 semanas (IC95% 243.5, 302.9) y en la mujer de 273.2 semanas
(1C95%216.5, 288.7) (p=.365). Asi también por zona de residencia, en la zona

urbana fue de 257.6 semanas (IC95% 229.1, 286.0) y en la rural, 279.9
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semanas (IC95% 245.2, 314,6) (p=.382). La derechohabiencia, escolaridad u

ocupacién materna, tampoco afectaron la sobrevida (Figuras 16, 17,18).

Figura 16. Comparacion de la sobrevida de casos de EB segun

derechohabiencia, Nuevo Le6n 1999-2005
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Figura 17. Comparacion de la sobrevida de casos de EB

segun escolaridad materna, Nuevo Ledn 1999-2005
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Figura 18. Comparacién de la sobrevida de casos de EB

segun ocupacion materna, Nuevo Ledn 1999-2005
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CAPITULO 6

DISCUSION

La operacién del Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de los Defectos del Tubo
Neural del estado de Nuevo Leon, incluye a todas las instituciones del sector
salud y ha mejorado la informacién en cuanto a oportunidad y calidad, lo que
permite conocer el panorama epidemiolégico de estos padecimientos en
nuestra poblacion. Después de la implementacion de dicho Programa, en seis
afios de estudio, la tasa de prevalencia de casos se ha reducido
significativamente. La distribucion de DTN refleja que cada afio nacen en
promedio, 5 casos de anencefalia y EB menos que el afio anterior. Un riesgo
gue se corre al estudiar las tendencias de un evento a lo largo del tiempo, es la
observaciéon de incrementos debido a mejoras de los sistemas de registros y/o
mayor notificacion de causas de muerte. No obstante, nuestro Estado mostré
una tendencia decreciente, siendo la reduccion del 58% en el dltimo afio, tanto
para EB como anencefalia, con una consecuente disminucion de la mortalidad y
discapacidad infantil. Los DTN tienen un diagndstico inequivoco al nacimiento,

por lo que las cifras que se obtuvieron fueron fidedignas.

El perfil epidemiolégico de los DTN no mostré predominio de género. Reportes
de otros paises como la India (97), China (98), Nigeria (99) y Palestina (100),
han mostrado una mayor frecuencia en las mujeres, incluso un estudio

mexicano realizado por Jiménez (2) en el cual se encontré mayor frecuencia de
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DTN en el sexo femenino. Con respecto a la edad materna, se dice que hay
mayor mortalidad fetal por DTN cuando las madres tienen menos de 20 afios,
como lo demuestran los estudios realizados en Beijin (98), India (97) y Estados
Unidos de América (101,102). Otros autores refieren que los extremos de la
vida reproductiva pueden considerarse como de riesgo para la aparicion de
DTN. Sin embargo, en nuestro medio, la edad de los progenitores se
encontraba en edades éptimas para la reproduccion. Por otra parte, los DTN se
presentaron con mayor frecuencia en el 2° embarazo seguido por 1°, 3°y 4°
embarazo, lo cual difiere de otros trabajos publicados, donde el mayor
porcentaje lo ocuparon las primigestas. (103) En cuanto a la diabetes mellitus,
se ha puesto de manifiesto que los hijos de madres diabéticas pueden
presentar defectos de origen blastogénico (entre los que se encuentran los
DTN) y de linea media, en mayor proporcion que los de no diabéticas (105). En
este estudio, el antecedente de diabetes en las madres de productos con DTN
fue de tan solo 2%. El riesgo de aparicion de DTN cuando existen antecedentes
familiares previos oscila entre 3-5% (104) y este antecedente familiar se

encontré positivo en el 12%.

Desde hace afios, varios investigadores han estudiado las caracteristicas
epidemioldgicas de los DTN segun el nivel en el que se producen (105,106)
intentando demostrar su heterogeneidad clinica y etioldgica. La clasificacion de
los DTN segun Van Allen (33) permite explicar todos los tipos de defectos
clinicos. Cuando se analizan estas caracteristicas epidemioldgicas segun el o

los cierres afectados, se observa que los DTN tienen un comportamiento
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desigual a lo largo del neuroeje. En Nuevo Leon, los dos tipos de DTN mas
frecuentes fueron la anencefalia (grupo 2) con el 55 % y la EB lumbar (grupo 1)
con el 33 %; los DTN por fallo en dos cierres discontinuos no se registraron. La
mortalidad mas elevada fue del 81%, que correspondio l6gicamente al grupo 2
o anencefalia mientras que la mortalidad por defecto del grupo 1 se situé

alrededor del 13%.

Se ha demostrado que la profilaxis con AF periconcepcional es efectiva en
zonas de alta y de baja prevalencia, como demuestra un estudio colaborativo
realizado en China (65), y que posiblemente también reduzca las tasas de otros
defectos congénitos. En Estados Unidos se utiliza en todas las mujeres en edad
fértil un suplemento diario de 0.4 mg de AF para reducir el riesgo de aparicion
de estas malformaciones del tubo neural (15) y en Nuevo Ledn se recomienda
desde 1999 la dosis de 5.0 mg por semana para prevenir la ocurrencia y en
forma diaria, para prevenir recurrencia. Entre los medicamentos ingeridos por
la madre durante el primer trimestre del embarazo, el 49% de los casos no
refieren haber tomado AF antes ni durante el embarazo, y el 50% lo tomé
después del 1° mes de embarazo, por lo que se reafirma con estos datos
obtenidos en multiples investigaciones, donde se concluye que la deficiencia de
folatos constituye uno de los factores de riesgo para la aparicion de DTN en la
poblacion (15,58,64). La eleccion de la estrategia para implementar el programa
de prevencion con AF dependera de la poblacion destinataria y de los recursos
disponibles. Es posible que un grupo de mujeres puedan estar tomando AF

adecuadamente sobre todo aquellas que ya han tenido un hijo afectado. Por
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ello, se analizo la frecuencia de recurrencia en hermanos de DTN. En nuestro
Estado se registré solo un caso de recurrencia (0.25%) mientras que en la
literatura se refieren cifras de alrededor del 3-5% (15). La frecuencia de
recurrencia es mas fidedigna en México que en otros paises, ya que no hay
posibilidad legal de aborto en nuestro pais. Como conclusion, puede sefalarse
que, en su conjunto, los DTN en nuestra poblacion presentan una epidemiologia

desigual a la de otros paises.

Las malformaciones congénitas son causa importante de mortalidad neonatal,
enfermedad, invalidez y muerte durante los primeros afios de vida. Conocerlas,
prevenirlas, diagnosticarlas y en ultima instancia repararlas, permite mejorar la
calidad de vida de los RNV. (107,108). Con respecto a la EB, la tasa de
sobrevida al primer afio fue superior al 70% (17), y fue independiente de
factores tales como el sexo, residencia, derechohabiencia, escolaridad y
ocupacién materna. Algunos paises en desarrollo reportan que la mortalidad por

esta causa es cercana al 100% al afio de vida. (109)
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CAPITULO 7

CONCLUSIONES

. En su conjunto, los DTN en el estado de Nuevo Ledn presentan una
epidemiologia desigual a la de otros paises. La frecuencia de DTN fue en
edad reproductiva 6ptima de los padres y no en extremos de la vida; en el 2°
embarazo y no el primero; asi también el antecedente de diabetes,
hipertermia, ingesta de medicamentos antagonistas de AF, y/o antecedente
de DTN, fue poco comun.

. Solamente el 0.5% de las mujeres habian consumido AF tres meses antes
del embarazo. Se debe enfatizar el uso de la vitamina en forma adecuada
para la prevencion de estos defectos, ya que estos padecimientos no solo
producen un trastorno a los individuos afectados, sino una carga emocional
y econdmica a la familia y la sociedad. Por lo tanto, representan un
importante problema de salud publica.

. Como se esperaba, la tasa de prevalencia por DTN fue menor en 2005 en
comparacion a 1999; disminuy6 de 10.4 vs. 4.5 por 10 000 RN.

Como se esperaba, la tasa de mortalidad por DTN, fue menor en 2005 en
comparacion a 1999; disminuyo de 7.2 a 2.2 por 10 000 nacimientos

. Las caracteristicas clinico-epidemiolédgicas de los DTN de nuestra casuistica
reproduce la documentada en las bibliografias médicas, los sitios de cierre
mas frecuentes fueron el grupo 2 (anencefalia) seguido por el grupo 1 (EB

lumbar).
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6. Se estimé que el tiempo promedio de sobrevida durante el periodo 1999-
2005 fue de 5.5 afos; los casos de EB tienen en promedio, 82 posibilidades
de 100, de permanecer vivos al afio.

7. La tasa de sobrevida de casos de EB no se ve influenciada por sexo,
escolaridad y ocupacion materna, zona de residencia o derechohabiencia.

8. Se recomienda implementar un registro equivalente en calidad vy
confiabilidad a otras malformaciones congénitas en todos los recién nacidos
y mortinatos, permitiendo el andlisis de sus frecuencias y la posible

disminucion.
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