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INTRODUCCION

Los defectos del tubo neural son un grupo heterogéneo de malformaciones
asociadas a la alteracion en el desarrollo de neuroectodermo durante la
embriogénesis, estas afecciones pueden presentarse de forma aislada, en
asociacion con otros defectos de tubo neural, o incluidas a un sindrome donde se
agregan otras malformaciones; en multiples metaanalisis se ha registrado la
importancia de las medidas preventivas sobre el desarrollo de estas patologias, las
cuales inician durante la evolucidn gestacional y del ambiente de la madre; con
medidas que inician con la ingesta de acido fdlico oportunamente, hasta la
exposicién a plaguicidas, que dan lugar al desarrollo de dichos defectos.

Su impacto radica en las importantes conmorbilidades asociadas, que incluyen
afecciones neuroldgicas, ortopédicas, gastrointestinales, cardiolégicas y estéticas.
La alteracion estructural del tubo neural desarrolla alteraciones internas o externas
de diferente grado, con trastornos clinicos de diversa gravedad en los productos en
gestacion, dependiendo de la extension y localizacion del defecto.

Aunque se han realizado numerosos estudios, las causas precisas de los defectos
del tubo neural aun son desconocidas, sin embargo se ha detectado la asociacion
de un gran numero de factores de riesgo con este tipo de padecimientos. Entre los
mas importantes se encuentran: plaguicidas, radiaciones, algunos farmacos tales
como los antiepilépticos (acido valproico y carbamazepina), trastornos de la
nutricion, sustancias quimicas, determinantes genéticos, entre otros.



TiTULO DE TESIS
Diagndsticos en nifios con defectos del tubo neural en el Hospital Infantil del estado
de Sonora entre los afios 2016-2017.

ANTECEDENTES CIENTIFICOS Y MARCO TEORICO.

Los Defectos del Tubo Neural junto con las malformaciones cardiacas son las
anomalias congénitas con mayor trascendencia, tanto por su frecuencia como por
la repercusién que tienen en la sobrevivencia y la calidad de vida de quienes las
padecen. (11)

La anencefalia junto con la espina bifida y el encefalocele, forman parte de los
Defectos del Tubo Neural (DTN) que se presentan con mas frecuencia, son
anomalias graves del sistema nervioso central, que se presentan por la falla
primaria del cierre del tubo neural entre los dias 17 y 30 postfertilizacion. El
desarrollo del tubo neural es un proceso de multiples pasos estrictamente
controlados por los genes y modulados por una serie de factores nutricionales y
ambientales. La etiologia de los DTN sigue siendo poco conocida; algunos se
deben a anomalias cromosdmicas o sindromes mono-génicos, a la mayoria se les
atribuye un origen multifactorial, con un importante componente genético
interactuando con factores de riesgo ambientales. (11)

Los DTN son una de las pocas anomalias congénitas susceptibles de prevencién
primaria con suplementos de acido folico o fortificacion de alimentos. Se han
logrado avances significativos en los ultimos 20 afios en la medicina fetal y el
diagnodstico prenatal y hoy en dia la mayoria de los defectos del tubo neural son
diagnosticados prenatalmente. (11)

A nivel Mundial, de los nacimientos anuales registrados, la frecuencia de defectos
del tubo neural incluye 400,000 casos de anencefalia y 300,000 casos de espina
bifida. En los Estados Unidos Americanos, las tasas de defectos del tubo neural,
oscilan entre 4 y 10 casos por 10,000 nacidos vivos; se calculan 400,000
anencefalias y 2,500 casos de espina bifida por afio. (1)

En México, 2,000 casos anuales de anencefalia y 751 casos de espina bifida, con
una razon de 2.6:1. El peligro de su aparicion oscila entre 3 y 5%, segun el nivel de
riesgo de la poblacién de que se trate. La anencefalia afecta principalmente a las
mujeres (razén mujer/varén de 2,3:1 en personas blancas) mientras que las tasas
de espina bifida son ligeramente mas elevadas en la mujer. (1)

Los defectos de tubo neural se producen durante el desarrollo embrionario,
alrededor de la cuarta semana de gestacidn. Estos defectos afectan a las
estructuras que dan proteccién al sistema nervioso central, y alteran también el
desarrollo del mismo. Constituyen un conjunto de padecimientos del sistema
nervioso central con un defecto primario comun como causa basica, éstos son



resultado de un inadecuado proceso de cierre del tubo neural durante el periodo de
embriogénesis que puede afectar al cerebro, a la médula o ambos, involucrando
grados diversos el tejido meningeo, 6seo, muscular y tequmentario. (2)

Por otro lado, los defectos craneofaciales son algunas de las patologias mas
prevalentes en la edad pediatrica. Clasificandose en 2 grandes grupos: 1) las
producidas por un cierre precoz de las suturas del esqueleto craneofacial, las
craneosinostosis y faciocraneosinostosis, y 2) las que actualmente se pueden
considerar neurocrestopatias, como los sindromes de primer y segundo arcos
braquiales y las fisuras orofaciales como la fisura labiopalatina. (2)

En relacién a los factores etioldgicos, el modelo de herencia multifactorial en el que
existe una interaccion de factores genéticos y ambientales que se apica a los
defectos de tubo neural no sindromaticos. De acuerdo a Mutchinick, rara vez se ha
podido relacionar un factor ambiental o genético especifico como agente causal, ya
que la gran mayoria de los casos la etiologia es multifactorial. (2)

Los defectos de tubo neural se clasifican, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas
como sigue:

Anencefalia: Recién nacido, vivo o muerto, de mas de 20 semanas de edad
gestacional, con ausencia de huesos del craneo y de gran parte del encéfalo
confirmada por clinica y por estudios de imagen.(3)

La anencefalia es un defecto del tubo neural causado por la falta de cierre del
neuroporo craneal entre la tercera y cuarta semana de gestacion, mas
especificamente entre el dia 23 y 26 posconcepcion, lo que da como resultado
ausencia de una gran porcion del cerebro, craneo y cuero cabelludo; el cerebelo
esta ausente o puede encontrarse solo una parte de este, el tallo cerebral en
general es el menos afectado, aunque a menudo se encuentra hipoplasico; el tejido
cerebral se encuentra expuesto al dafio que le puede provocar el contacto con el
liquido amnidtico. La causa exacta de la anencefalia es desconocida; sin embargo,
la situacion socioecondmica, las condiciones ambientales y la genética de la
poblacién, influyen en su presentacion. Los recién nacidos vivos con anencefalia no
son viables ni sujetos a ningun tratamiento que pueda mejorar su condicion.(10)

Meningocele: Nifio con uno o mas defectos saculares, rotos o integros, en la linea
media dorsal, cervical, toracica, lumbar o sacra, que contiene en su interior
meninges y LCR, independientemente del grado de afeccion neuroldgica. (3)

Mielomeningocele : Nifio con uno o mas defectos saculares, rotos o integros, a
nivel dorsal sobre la linea media, cervical, toracica, lumbar o sacra, que contiene en
su interior médula espinal, raices nerviosas o ambas, meninges y LCR,
independientemente del grado de afeccidon neuroldgica. (3)



El mielomeningocele es la malformacion congénita, dentro de los defectos del tubo
neural (DTN), mas grave compatible con la vida. Su etiologia es desconocida pero
es reconocido su caracter multifactorial con una predisposicion genética de tipo
poligénico y en relacién con déficit de acido folico. Se caracteriza por falta de cierre
del arco posterior vertebral y exposicion de la médula espinal que durante el
embarazo contacta con el liquido amnidtico y mantiene roce mecanico con las
paredes uterinas. Afecta fundamentalmente al sistema nervioso central con
hidrocefalia y alteraciones cognitivas, malformacion de Chiari Il que no suele
producir manifestaciones clinicas pero cuando éstas se presentan son
devastadoras (disartria, alteraciones en la deglucién, alteraciones respiratorias,
etc.), vejiga e intestino neurégeno con incontinencia de esfinteres y al aparato
locomotor con paraplejia sensitivo-motora de mayor o menor grado, en funcién del
nivel neurolégico de la lesion.(7)

En México se tiene un prevalencia de 4.9 por 10.000 de defectos de tubo neural, e
75% de los casos corresponde a espina bifida. La frecuencia de los casos de
anencefalia ha disminuido debido a los abortos espontaneos o electivos, estos
ultimos influidos por el diagndstico prenatal. La prevalencia de defectos de tubo
neural en abortos se estima en 29 x10.000. (10)

Malformacion de Chiari tipo Il: herniacion caudal a través del foramen magnum del
vermis cerebeloso, tronco del encéfalo y cuarto ventriculo. Se asocia con
mielomeningocele e hidrocefalia, y de forma menos frecuente, con
hidrosiringomielia. Se pueden observar otros tipos de alteraciones intracraneales
(hipoplasia del tentorio, craniolacunia, anomalias del conducto de Silvio). -
Malformacion de Chiari tipo Ill: consiste en un encefalocele occipital con parte de
las anomalias intracraneales asociadas al Chiari 11.(9)

Encefalocele: Individuo con hernia sacular de meninges a través de un defecto en
los huesos del craneo, que contiene en su interior tejido cerebral. El defecto puede
localizarse en cualquier sitio de la linea media del craneo: nasal, frontal, parietal u
occipital. (3)

Defuncion por defecto del tubo neural: Certificado de defuncién, muerte fetal,
acta de defuncion o registro hospitalario en el que se identifique como causa basica
0 asociada a cualquiera de los DTN arriba mencionados.(3)

Los defectos craneofaciales se clasifican, de acuerdo a sus caracteristicas clinicas
como sigue:

Microcefalia: trastorno neurolégico en el que la circunferencia occipitofrontal es
menor a la que corresponderia por edad, raza y sexo. Se define como una
circunferencia de cabeza con dos desviaciones estandar por debajo de la media
para la edad y el sexo o aproximadamente menor que el segundo percentil. (2)

Hidrocefalia al nacimiento: incremento en el contenido de liquidos
cefalorraquideo cefalico causado por dificultad para la circulacion, incremento de la



produccion y absorcion del mismo. (2)

Microtia: malformacién e hipoplasia del pabellén auricular, de grado variable, con
presencia de esbozos auriculares y/o disminucion del tamafio del pabellon integro,
que con frecuencia incluye cierre total del conducto auditivo externo.(2)

Labio y/o paladar hendido: defecto facial completo o incompleto unilateral o
bilateral, del labio superior alvéolo dentario y paladar. (2)

Las fisuras labio palatinas constituyen deficiencias estructurales congénitas debidas
a la falta de coalescencia entre algunos de los procesos faciales embrionarios en
formacion. Existen diferentes grados de severidad que comprenden fisura de labio,
fisura labio palatina y fisura palatina aislada. La fisura labio palatina (FLP) es una
de las malformaciones congénitas mas frecuentes y se produce por la fusiéon de los
tejidos que daran origen al labio superior y al paladar, durante el desarrollo
embrionario la boca primitiva inicia su formacioén entre los 28 y 30 dias de gestacién
con la migracion de células desde la cresta neural hacia la region anterior de la
cara. Entre la quinta y la sexta semana los procesos frontonasales y mandibulares
derivados del primer arco faringeo forman la boca primitiva. Posteriormente los
procesos palatinos se fusionan con el tabique nasal medio formando el paladar y la
uvula entre los 50 y los 60 dias del desarrollo embrionario. De acuerdo a su
etiologia, el momento en el desarrollo embrionario en que se producen y sus
caracteristicas epidemioldgicas, las FLP se clasifican en cuatro grupos: fisuras pre
palatinas o de paladar primario (que puede afectar el labio con o sin compromiso
del alvéolo) fisuras de paladar secundario (Qque pueden comprometer el paladar
6seo y/o blando), mixtas (con compromiso del labio y paladar) y fisuras raras de
menor ocurrencia. (12)

Estos pacientes presentan alteraciones fisiopatoldgicas permanentes debido a la
comunicacion de la boca con las fosas nasales, ocasionando dificultad en la
succion de liquidos por lo que son comunes las broncoaspiraciones y las
infecciones frecuentes de oido medio. El factor mecanico lo constituye la irritacion
que provocan los alimentos al entrar facilmente en contacto con el orificio faringeo
de la Trompa de Eustaquio, lo que produce inflamaciones que cierran la luz del
conducto y facilitan la infeccion. Ademas, en los casos de labio hendido completo y
fisura palatina ocurre una pérdida de audicién superior a los 10 decibeles, misma
que parece crecer en progresion aritmética a medida que aumenta la edad en la
qgue se realiza la reconstruccion del paladar anterior y posterior. También presentan
alteraciones en la succion, deglucién y masticacion asi como en las caracteristicas
de la voz como son; en tono, intensidad, timbre, ritmo, entonacién y prosodia.
Alteraciones en los mecanismos de la Respiracion como insuficiencia respiratoria,
inversiones del patron respiratorio e incordinacidn neumofdnica. Alteraciones en el



tono muscular corporal, musculos de cabeza y cuello, postura, equilibrio y
enderezamiento. Dificultades en los rasgos distintivos para la articulacion de los
fonemas. (12)

Holoprosencefalia: defecto en la segmentacion del prosencéfalo con ventriculo
cerebral unico completo o parcial que se asocia a deficiencia de linea media facial.

(2)

Anotia: Ausencia total del pabelldn auricular y del conducto o canal auditivo.(2)
Craneosinostosis: Cierre prematuro de una o varias suturas craneales.(2)
Atresia de coanas: bloqueo o estrechamiento de vias nasales por un tejido.(2)

Microftalmia: reduccion del tamafo del globo ocular con didmetro corneal menor
de 10mm o diametro anteroposterior del globo ocular menor de 20 mm. (2)

EPIDEMIOLOGIA

La Secretaria de Salud, con el propésito de establecer un sistema de vigilancia
epidemiologica de estos padecimientos, llevé a cabo un estudio en Matamoros,
Tamaulipas, en el que encontré una tasa de DTN que oscilé entre 15.0 a 16.6 por
cada 10000 nacimientos registrados (vivos y muertos) durante los afos 1990-
1992.7 En otra investigacion efectuada con la misma intencion en las ciudades de
la frontera norte: Reynosa, Nuevo Laredo, Piedras Negras, Ciudad Acufa, Ciudad
Juarez, Agua Prieta, Nogales, Mexicali y Tijuana, encontraron en el periodo 1987 -
1992 una tasa de 13.6 por cada 10000 nacimientos registrados en el conjunto de
las ciudades. (8)

A nivel nacional, los siguientes registros reportan los casos de defectos de tubo
neural, acumulados por afno, en la republica mexicana entre los afos 2013-2017,
los cuales fueron colectados del boletin epidemiolégico de los afos
correspondientes, presentados a continuacion: (tabla1)

Nacimientos | DTN | Anencefalia | Encefalocele | Espina Labio y paladar
bifida hendido

2016 1,450 | 253 88 337 772

2017 1,357 | 189 88 326 754

2015 1,853 | 174 80 310 1,289

2014 2,337 | 207 76 281 1,773

2013 1,912 | 137 67 220 1,488




DEFECTOS DE TUBO NEURAL EN MEXICO

México

A nivel estatal, los siguientes registros reportan los casos de defectos de tubo
neural, acumulados por afio, en el estado de Sonora, entre los afos 2013-2017, los
cuales fueron colectados del boletin epidemiolégico de los afios correspondientes,
presentados a continuacion: (tabla 2)

Nacimientos | DTN Anencefalia | Encefalocele Espina | Labio y
bifida paladar
hendido
2017 47 9 2 25 11
2016 42 15 0 13 14
2015 37 4 11 5 17
2014 48 5 19 23
2013 62 1 1 26 34




Defectos del tubo neural en Sonora

-

‘ 2013 ‘ ‘ 2014 ‘ ‘ 2015 ‘ ‘ 2016 ‘ ‘ 2017 ‘

Observamos un descenso importante en la presentacion de DTN del 2013 al 2015,
con una reduccién de hasta el 40% de casos, posteriormente tiene un ligero
aumento para el 2016 y se mantienen con aumentos del 10-12% en los siguientes
dos afios.

Podemos observa que los casos de anencefalia han incrementando a lo largo del
tiempo con su pico maximo en el 2016, incrementando un 66.6%, y posteriormente
vuelven a disminuir para el 2017 en un 40% con 9 casos de 15 reportados
previamente. En el caso del encefalocele tiene un pico en el 2015 de hasta 11
casos, en los demas afos se mantiene con mismo numero de casos entre 1-2.

Los casos de espina bifida toma el mismo patron que los casos en general,
disminuyendo casos del 2013 al 2015 y posteriormente se mantiene con aumentos
del 10-12% por afo. Por ultimo los casos de labio y paladar hendido han ido en
incrementos por afo de 17-20%.

FACTORES DE RIESGO

En el 95% de los casos de DTN no hay antecedentes familiares, sélo factores
ambientales, la mayoria de caracter multifactorial. Los factores ambientales vy
sociale responsables de los DTN son nivel socioeconémico bajo, multiparidad;
embriopatias por teratégenos, deficiencia de acido félico, la diabetes mellitus, la
hipertermia, la ocupacion, el alcoholismo, el tabaquismo, la obesidad materna, el
uso de anticonvulsivos, especialmente acido valproico el uso de anticonceptivos,
las enfermedades infecciosas, asi como la exposicion a solventes y plaguicidas
Para la asociacion del acetaminofén y DTN, los estudios existentes son
contradictorios. Aunque no se ha demostrado el efecto directo de los plaguicidas en
la génesis de los DTN, no se descarta su potencial teratogeno. (4)

Las tasas de DTN son mas bajas en la raza negra y son mas elevadas en los
hispanos, en comparacion con los caucasicos. (4)



Otros factores de riesgo son los genéticos, entre ellos las alteraciones
cromosomicas y la transmision hereditaria. Los factores ambientales incluyen la (4)

Los factores de riesgo mas importantes establecidos para defectos de tubo neural
son: 1) antecedentes familiares y/o reproductivos de DTN, 2) exposicion a agentes
teratogénicos, 3) deficiencia de acido félico periconcepcional, entre otros. (2)

1) ANTECEDENTES FAMILIARES Y/O REPRODUCTIVOS DE DEFECTOS
DEL TUBO NEURAL: Las bases genéticas de los defectos de tubo neural se
han inferido a partir de la descripcion de un mayor numero de fetos
femeninos afectados por éstos en relacién con fetos masculinos. Asimismo,
hay un riesgo mayor de recurrencia en linajes maternos que paternos, asi
como mayor proporcion de consanguinidad entre los padres de hijos
afectados por defectos del tubo neural y un riesgo de recurrencia 3 a 4 veces
mayor para una pareja con un hijo previamente afectado, ademas de varios
sindromes que cursan con defectos del tubo neural como el sindrome de
Meckel-Gruber y las trisomias 13 y 18. (5)

2) EXPOSICION A AGENTES TERATOGENICOS. En el caso de los defectos
craneofaciales, se han demostrado factores definidos como agentes
teratogénicos condicionantes como:

*Radiacion: microcefalia

*Infeccion toxoplasma, rubeola o citomegalovirus: fisuras faciales.
*Infeccion por virus Zika: microcefalia.

*Fenilcetonuria materna: fisura labiopalatina.

*Hiperinsulinismo: malforaciones oculoauriculovertebrales.

*Edad materna avanzada: malformaciones craneofaciales.
*Tabaco y nitrofurantoina: craneocinostosis.

*Alcohol, acido valproico y fenitoina: fisura labiopalatina. (2)

Incremento de microcefalia relacionada con infeccién materna por virus del Zika.

En octubre del 2015 el Ministerio de Salud de Brasil inform6é acerca de un
incremento inusual de casos de microcefalia en el estado de Pernambuco,
posteriormente se informo6 una situacion similar en Paraiba y Rio Grande; ante el
incremento de anomalias congénitas, en zonas donde circula el virus Zika, y su
posible relacion con este virus, la Organizacién panamericana de la Salud y la OMS
instd a los esados de la regione a preparar a los sitemas de vigilancia
epidemioldgica para el seguimiento de recién nacidos con microcefalia y determnar
los resulados del neurodesarrollo. Se realizdé una estimacion de casos esperados, y
se compard el numero de casos de microcefalia registrados, observandose 35
casos mas con respecto a lo esperado en 2016, diferencia que no es
estadisticamente significativa. (2)



3) DEFICIENCIA DE ACIDO FOLICO PERICONCEPCIONAL. Existe evidencia
de que aportes vitaminicos suplementarios con acido folico en las mujeres
embarazadas reduce en un 70% el riesgo de DTN del producto. Una teoria
explica que el mecanismo de accidén del acido félico en la prevencion de
DTN, no es sdlo suplir el déficit alimentario del folatos, sino evitar un error
congénito de su metabolismo que ocasiona una acumulacion de
homocisteina, la cual a su vez produce una alteracién enzimatica, en la 5,10
metil-tetra-hidrofolato- reductasa, MTHFR, responsable de los DTN.(4)

El 4cido folico favorece la morfogénesis, la trofogénesis y la hadegénesis mediante
la generacion de nuevo ADN y la disminucion de homocisteina, principal metilador
del ADN CpG, lo cual corrige el defecto de termolabilidad de la enzima MTHFR. Es
por ello que se recomienda el suplemento de acido félico a dosis de 0.4mg diarios a
mujeres en edad fértil con probabilidad de embarazarse y de 4.0mg por dia a
mujeres en las mismas condiciones pero con antecedente de hijo previo con
defectos del tubo neural. (4)

FISIOPATOLOGIA

Defectos del tubo neural: aspectos metabdlicos y genéticos

Teniendo en cuenta las bases genéticas de los defectos del tubo neural y el
impacto del consumo preconcepcional de acido folico, es necesario establecer un
punto de la fisiologia materno-fetal donde confluyan ambos mecanismos y que se
relacionen con la gastrulacion y la neurulacion. En ese sentido, el metabolismo del
acido folico y la homocisteina es esencial para entender el desarrollo del defecto
porque los polimorfismos VIl genéticos de las enzimas involucradas en esta via
metabdlica interactuan de manera diferencial con el ambiente. Esta via convierte el
acido fdlico en compuestos de tetrahidrofolato dirigidos a otras vias del
metabolismo de la vitamina B12 y a la sintesis del ADN. La enzima 5,10 Metil-
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) convierte el 5,10—Metil-tetrahidrofolato, en 5-
Metil-tetrahidrofolato, intermediario en la conversién del metabolismo de la
homocisteina a metionina. Los polimorfismos en la MTHFR han sido relacionados
con un incremento en el riesgo de padecer defectos del tubo neural y otras
enfermedades, incluidas las enfermedades cardiovasculares y el cancer de colon.
Los polimorfismos de un sélo nucleétido representan variaciones de un sélo par de
bases del ADN y se estima que alrededor de 60.000 SNPs relacionados con genes
del metabolismo tienen consecuencias funcionales en la proteina codificada. Dos
SNPs, el 677C T y el 12982 C tienen un efecto dosis-dependiente sobre la cinética
enzimatica. La homocigocidad para el SNP 677C T (genotipo TTIX) se asocia con
una disminucion de 70% de la actividad enzimatica de la MTHFR y la
heterocigocidad (genotipo CT) se asocia con un decremento de 30%. Estudios de
casos Yy controles establecieron que la distribucidén de polimorfismos funcionales de
la MTHFR que alteran el balance folato/homocisteina estan involucrados en la
etiologia del defectos del tubo neural. (5)



De otra parte, el riesgo relativo de desarrollar defectos del tubo neural de un
portador de uno de los SNPs funcionales varia en razdén al poseedor del
polimorfismo. Los nifios con espina bifida, asi como sus padres, son portadores del
genotipo TT de forma mas frecuente que la poblacion general. Si el padre es el
portador del genotipo TT se estima un riesgo relativo (RR) de 2,2 para desarrollar
espina bifida en la descendencia. Si la madre es la portadora, el RR para su
descendencia es de 3,7 y si un individuo es portador de TT (embrion en desarrollo)
el riesgo de desarrollar espina bifida es de 2,9. De lo anterior se concluye que el
SNP 677C T en el embridon y en los padres esta asociado con un riesgo mayor de
desarrollo de los defectos del tubo neural de forma dosis dependiente. Ahora bien,
las alteraciones genotipicas en la MTHFR explican las variaciones epidemiologicas
de los defectos del tubo neural. Por ejemplo, Finlandia y México representan dos
extremos en la prevalencia de los defectos del tubo neural y en las frecuencias
alélicas de 677C T. Es decir que en México la poblacion presenta un riesgo
poblacional mayor de padecer defectos del tubo neural frente a Finlandia. Los
riesgos estiman una prevalencia de defectos del tubo neural de 13,7 afectados por
10.000 nacidos vivos para México y de 3,7 afectados por 10.000 nacimientos en
Finlandia, indicando que los polimorfismos en la MTHFR explican una variacion del
18% en las tasas entre ambos paises.(5)

El origen de la malformacion depende de mecanismos celulares que integren el
acido folico, como un determinante especifico del desarrollo embrionario. Conjugar
dentro de la patogenia de los defectos del tubo neural la via metabdlica del acido
félico/homocisteina implica que la neurulacion se vea afectada por accion directa de
la carencia del acido félico o de su metabolismo anormal. (5)

Defectos del tubo neural: acido félico y neurulacion

Otros factores de riesgo para padecer defectos del tubo neural son el consumo de
cigarrillo y alcohol, obesidad materna, diabetes, exposicion embrionaria a
medicamentos como antiepilépticos y metotrexato y la presencia de anticuerpos
contra los receptores de folato. Los eventos comunes a los diversos factores de
riesgo ambientales y genéticos, asi como los polimorfismos genéticos asociados
con la MTHFR, confluyen en los procesos de neurulacion y en el metabolismo del
folato/homocisteina. (5)

Sin embargo, en los modelos animales de defectos del tubo neural no se han
encontrado defectos en el metabolismo del acido félico, indicando que aunque los
defectos de la neurulacion son los precursores de la manifestacion clinica de los
defectos del tubo neural y que la cinética enzimatica disminuida de la MTHFR es un
factor de riesgo genético-metabdlico, la causa mas temprana del disrafismo reside
en eventos del desarrollo susceptibles a ser corregidos por la suplencia de acido
félico tales como la supervivencia de las células neuroepiteliales por la reparacion
del ADN. Asimismo, el acido fdlico y la vitamina B12 (cobalamina) se relacionan con
la sintesis y reparacion de nucledtidos y son intermediarios en la metilacion de la
homocisteina. La reparacion del ADN parte de la sintesis de metionina, usando
cobalamina y folato. La metionina sintasa metilcobalamina dependiente cataliza la
metilacion de la homocisteina a metionina y la reduccion del nucleétido pirimidilico
desoxiuridinmonofosfato (dUMP) a desoxitimidil monofosfato (dTMP). EI dUMP es
el precursor del Uracilo (U) y el dTMP es el precursor de la Timina. El ARN



incorpora en su sintesis unicamente al uracilo, ademas de los nucledtidos
esenciales Adenina (A), Guanina (G), y Citosina (C), mientras que el ADN
incorpora, en vez del Uracilo (U), a la Timina (T). No obstante, en ausencia de B12
o de acido fdlico, la reduccion del U y T se ve truncada, generando unicamente la
produccion de Uracilo. Por tanto, sin substrato de Timina no se puede sintetizar el
ADN, aumentando la concentracion de ARN celular y la sintesis de proteinas,
acrecentando, a su vez, su volumen sin dividirse para completar el ciclo celular. La
sintesis y reparacion del ADN son dependientes de la concentracion del acido
folico; por tanto, una disminucion de los niveles plasmaticos disminuye la
disponibilidad del nutriente intracelular, llevando a un déficit en la reparacién y
sintesis del ADN que disminuye el indice mitético en los momentos criticos de la
gastrulacion y la neurulacion. (5)

Las personas con esta variante termolabil tienen una reduccion del 50% en la
actividad enzimatica, elevacién de la homocisteina sérica, folato sérico por debajo
de lo normal. Se ha informado que el suplemento con acido félico puede hacer que
disminuya la homocisteina sérica en personas con termolabilidad de la enzima
mencionada. Estudios experimentales han permitido establecer que la
suplementacién con esta vitamina a mujeres en etapa periconcepcional (cuatro
semanas antes de la concepcioén hasta la duodécima semana de gestacion), reduce
hasta en un 50% el riesgo de que se presente un defecto del tubo neural en el
producto. (5)

GENETICA EN MEXICO.

La identificacion de dichos agentes o factores genéticos, aunque requieren de
estudios especificos, podria ayudar a explicar la localizacion de areas donde se
concentran muertes por defectos del tubo neural. En relacion con los factores
genéticos, Mutchinick cosidera que la mutacion C677T en el gen de la
methilenetetrahidrofolato reductasa (MTHFR) es un factor de riesgo asociado a
DTN; refiere el mismo autor que en diferentes grupos de poblacidon europea la
prevalencia del homocigoto TT para la mutacion es de 9.2% en los controles y para
los casos de DTN de 16.4%; sefala también que encontré6 en mexicanos una alta
prevalencia del genotipo TT que podria explicar en parte la alta prevalencia de DTN
en poblacién mexicana. Existen variaciones importantes en la prevalencia del alelo
C677T del gen de MTHFR en diferentes poblaciones de América, Europa y Asia; la
alta frecuencia de homocigotos TT observada en recién nacidos de México, China y
otras poblaciones fue notable. Estudios de genética de poblacion sugieren
presiones evolutivas generadas por factores ambientales en que las frecuencias de
los polimorfismos podrian ser resultado de interacciones gene-nutrientes.

DIAGNOSTICO.

Durante el breve periodo en el que el tubo neural se encuentra abierto en sus
dos extremos, este se comunica libremente con la cavidad amniética. Cuando
ocurre un defecto del tubo neural, sustancias fetales tales como a-fetoproteina
(AFP) y acetilcolinesterasa, son excretadas al liquido amnidtico, lo que permite



detectarlas a manera de marcadores bioquimicos para defectos del tubo neural,
tanto en el propio liquido como en el suero de la madre. Cuando hay concentra-
ciones 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 el diagnéstico definitivo y
especifico de un DTN. (4)

La alfafetoproteina es una glicoproteina, secretada por el saco vitelino y el higado
del feto. La concentracion de alfafetoproteina en el suero fetal es 150 a 200 veces
mayor que la concentracion en el liquido amniotico. La alfafetoproteina se
encuentra aumentada en presencia de defectos del tubo neural abiertos, tanto en
liquido amnidtico como en sangre materna. En los defectos del tubo neural cerrado
(representan aproximadamente 10% de los defectos del tubo neural), no se
presenta aumento en los niveles de alfafetoproteina, por lo que la deteccion
bioquimica resultara en todos los casos negativa. La tasa de deteccién para
anencefalia es mayor del 95%, para los defectos del tubo neural abierto entre 65 y
80% y la tasa de falsos positivos entre 1y 3% .(11)

Por ultrasonografia transabdominal, la columna vertebral fetal puede ser
claramente visible a partir de las 16 semanas de gestacion, mediante cortes
coronales, transversos y sagitales.

Las espinas bifidas abiertas pueden estar asociadas a otros defectos congénitos
como cardiopatias (3,7 %), atresia anal (2,4 %), anomalias renales (2,1 %),
defectos de pared anterior (1,8 %) y defectos faciales (1,4 %). También pueden
verse incluidas en sindromes genéticos bien conocidos como el de bandas
amnidticas (SBA), donde estan presentes -ademas- los defectos de miembros tipo
amputacion y defectos faciales. La Pentologia de Cantrell, en el cual se aprecian
defectos de pared anterior y esternén, cardiopatias congénitas; el Sindrome de
Child con defectos faciales y cardiopatias congénitas y el Sindrome de Meckel-
Gruber, con polidactilia posaxial (75 %), encefalocele posterior (80 %) y displasia
renal quistica (95 %), que constituyen anomalias constantes en este sindrome.Los
DTN pueden asociarse entre si con alta frecuencia, como es el caso de la
anencefalia y el encefalocele, donde la espina bifida esta presente en 50 % de los
casos.

En el segundo trimestre, el screening para la deteccién de un DTN es facilitado por
la presencia de los signos del «limon» y de la «banana». El signo del «limon» se
objetiva en el corte del didmetro biparietal y es debido al aplanamiento de los
huesos frontales. El signo de la «banana» hace referencia a una forma anémala de
los hemisferios cerebelosos que presentan una forma céncava anteriormente y la
cisterna magna se encuentra obliterada. Ambos signos son debidos a la herniacion
del cerebelo debida a la hipotensiéon a nivel del espacio subaracnoideo como
consecuencia de la fuga de liquido cefalorraquideo (LCR) a la cavidad amniética.(7)



Ultrasonidos realizados en el primer trimestre de del embarazo suelen reportar
tasas de deteccién superiores al 90% para anencefalia y 80% para encefalocele,
las tasas mas bajas son para espina bifida que reporta 44%. En los ultrasonidos
realizados en el segundo trimestre mejora la deteccién de espina bifida a 92-95%.

(11)
TRATAMIENTO

En el caso de mielomeningocele, desde hace unos 20 afos se trabaja en su
reparacion intrauterina, para prevenir la hidrocefalia y la malformacién de Chiari Il y
preservar la funcionalidad de las raices nerviosas desprotegidas. Las primeras
publicaciones ya comprobaban una disminucién en la tasa de hidrocefalia y
malformacion de Chiari, pero sin conseguir disminuir completamente las secuelas.
Fueron publicados los resultados, en el New England Journal of Medicine en marzo
de 2011. Mostrando que los recién nacidos operados prenatalmente necesitaban
menos derivaciones ventriculo-peritoneales sin reportar una importante morbilidad
materna. (7)

¢ Qué influencia tuvo la correccion intrautero del mielomeningocele sobre la
capacidad de deambulacion? En los casos de cirugia prenatal la valoracion motora
postnatal de las extremidades inferiores fue mejor que la esperada segun el nivel
anatémico de falta de fusién del arcos posterior vertebral, mientras que en los
casos de reparacion postnatal, el nivel neuroldgico fue peor que el nivel de lesidon
anatomico. Este hecho unido a que el grupo de correccion postnatal presentaba
niveles anatomicos de lesion mas bajos (porcentaje significativamente superior de
casos inferiores o iguales a L3) permiti6 a los autores concluir que la cirugia
prenatal mejoraba los resultados motores a los 30 meses de vida.(7)

MORTALIDAD EN PACIENTES CON DEFECTO DE TUBO NEURAL EN
MEXICO.

En Meéxico, los DTN se encuentran dentro de las diez primeras causas de
mortalidad en nifios menores de 14 afios de edad en los afios 2000 a 2005 y 2007,
y las principales patologias son la anencefalia, y malformaciones similares, y espina
bifida.4 Se estima ademas una frecuencia aproximada de 20.28 por 10000 nacidos
vivos de las tres formas principales de DTN, de lo que deriva que México tenga una
prevalencia mas elevada en comparacion con otros paises de Sudamérica.’ Alfaro
y colaboradores reportaron en su estudio una prevalencia de 14 por 10000
nacimientos en una muestra de 56 926 nacimientos atendidos en un hospital
publico. (8)

Las defunciones por DTN representaron entre 39.63 y 56.91% de los defectos del
sistema nervioso. La tasa descendi6 59%. De las muertes, entre 86 y 93%
correspondieron a menores de 5 afos. La tasa en menores de 1 ano descendio
51%; en los de 1 a 4 anos, 60%. 205 municipios resultaron de alta prioridad,
concentrando 63.23% de fallecimientos. El indice Kappa entre municipios
prioritarios DAN/DTN fue 0.75. (8)






PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son los diagndsticos mas frecuentes en nifios con defectos de tubo neural
en el Hospital Infantil del Estado de Sonora durante los afios 2016-20177?

HIPOTESIS

Se estima que segun las estadisticas nacionales (Cuadro 1), habra un descenso de
los casos de nifios con defectos de tubo neural y craneofaciales, con mayor numero
de casos con labio y paladar hendido, seguido de mielomeningocele y en tercer
lugar anencefalia, como patologias mas frecuentes. A nivel estatal habra una
tendencia a la reduccibn o mantenimiento del numero de casos en los afos
consignados a este estudio, registrados en el hospital infantil del estado de Sonora;
empiricamente, esperamos mas casos de mielomeningocele, seguidos de labio y
paladar hendido, siendo Hermosillo el primer lugar de casos referidos al hospital,
clasificandose como locales; por lo menos la mitad de los casos reportados a nivel
estatal seran reportados de HIES. Como principales factores de riesgo tendremos
ingesta inadecuada de acido félico, edad materna, familiares de primer grado con
defectos de tubo neural o craneofaciales previos, y uso o contacto con sustancias
nocivas. Con una mortalidad del 15%, consignado en multiples series, dependiendo
del grado de defecto.

OBJETIVOS GENERALES.

Identificar los principales diagndsticos de nifios con defectos de tubo neural en el
Hospital infantil del Estado de Sonora entre los afios 2016-2017.

Con el presente analisis se pretende dar a conocer la situacion actual de la
vigilancia epidemiolégica en el Hospital Infantil del Estado de Sonora, y al mismo
tiempo implementar medidas preventivas para una mejor cobertura local, y reducir
el numero de casos, y en lo ya diagnosticados la morbilidad y mortalidad. Se
detectaran los casos de DTN, clasificacion de casos, analisis de defunciones,
evaluacion de indicadores pregestacionales, entre ambos grupos por afio. Como
principal motivo el implementar programas con mejor prevencion, con deteccion de
factores de riesgo, un buen control, tratamiento y seguimiento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Describir los diagnésticos y caracteristicas clinicas de los nifios con defectos
del tubo neural en el Hospital Infantil del Estado de Sonora en el periodo
comprendido del 2016-2017.

2. Comparar factores de riesgo, principalmente pregestacionales y
gestacionales en esta poblacion.

3. Describir la mortalidad asociada en los nifios con defectos del tubo neural en
el Hospital Infantil del Estado de Sonora (HIES).

4. Asociacion del uso de acido folico con desarrollo de defectos del tubo neural.



5. Conocer la distribucidon geografica, con el lugar de residencia de la madre
con hijos con diagnéstico de defectos de tubo neural atendidos en Hospital
Infantil del estado de Sonora.

6. La tasa de mortalidad por defectos del tubo neural en los ultimos dos afios.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se desconoce las caracteristicas clinicas de los nifios afectos por defectos del tubo
neural en nuestro hospital en los ultimos afios, asi como la relacién de los factores
de riesgo implicados en esta poblacion. La mortalidad implicada en el grado de
afeccion de sistema nervioso central, relacionada directamente con la sobrevida.
Los resultados nos orientaran hacia una mejor deteccion de grupos de riesgo,
prevencion, y asociacion de factores ambientales; y la posibilidad de poder iniciar
una busqueda de factores genético-metabdlicos en la poblacion.

JUSTIFICACION

Los defectos al nacimiento y particularmente los Defectos del Tubo Neural, son un
importante problema de salud publica en México, tanto por las elevadas tasas de
morbilidad y mortalidad, como por las graves secuelas que ocasionan en el
individuo una gran discapacidad, aunando la importante carga emocional y
econdmica que imponen en la familia.

Aunque se han realizado numerosos estudios, las causas precisas de los defectos
del tubo neural aun son desconocidas, sin embargo se ha detectado la asociacion
de un gran numero de factores de riesgo con este tipo de padecimientos. Entre los
mas importantes se encuentran: radiaciones, algunos farmacos tales como los
antiepilépticos como el acido valpréico y carbamazepina, por mencionar algunos,
trastornos de la nutricion, sustancias quimicas y determinantes genéticos,
plaguicidas entre otros, se podran identificar las zonas y poblaciones mas
vulnerables de los pacientes referidos a nuestro hospital, para asi tomar medidas
para salvaguardar su salud.

MARCO METODOLOGICO

Se realizd un estudio transversal, de tipo descriptivo, retrospectivo y observacional,
los datos son recabados de bases de datos del servicio de epidemiologia, a su vez
obtenidos de entrevista directa hacia la madre de los recién nacidos afectos, ya con
diagndstico de defecto del tubo neural, en el servicio de Neonatologia del Hospital
Infantil del Estado de Sonora, en un periodo comprendido desde el 1ro de Enero
del 2016 al 31 de Diciembre del 2017. A su vez se obtuvieron datos de SUIVE de
los ultimos 5 afos, para poder realizar comparaciones entre los defectos de reporte
epidemioldgico, incluidos los siguientes: Anencefalia, Espina bifida, labio y paladar
hendido y encefalocele.



Las variables y datos recabados obtenidos del interrogatorio, son de caracteristicas
pregestacionales, gestacionales y perinatales, es decir, los relacionados con el
estado previo al nacimiento, con enfoque materno, y los perinatales, asociados al
estado de bienestar del recién nacido, se registraran los siguientes: (1)defecto de
tubo neural diagnosticado al nacimiento y durante su estancia en neonatologia,
(2)mortalidad, (3)sexo del recién nacido, (4) peso al nacimiento,(5) edad materna y

paterna, (6) escolaridad materna y paterna, (7)presencia de alcoholismo, (8)
tabaquismo o (9)toxicomanias, (10)ingesta de acido félico, (11)inicio de la ingesta
de acido folico, (12)antecedentes personales patolégicos de los padres como:
enfermedades crénico degenerativas o (13)familiar de primera linea con defectos
de tubo neural previos, numero de gesta,(14) ingesta de medicamentos o
(15)exposicion a téxicos durante la gestacion o 3 meses previos a la concepcion,
(16) infecciones durante el embarazo y (17) control prenatal. Se identificaran las
zonas con mayor referencia de defectos del tubo neural en Sonora al Hospital
Infantil del Estado. Se registraron 46 casos durante dos anos, de los cuales se
colectan los datos y variables anteriormente mencionadas, para su correlacion. Se
utilizé el programa Excel para realizar graficas y porcentajes especificados para dar
resultados.

RESULTADOS, ANALISIS Y DISCUSION.

Se reportaron 46 casos en los ultimos dos afios en el servicio de neonatologia del
Hospital Infantil del estado de Sonora, de los cuales 25 correspondieron al ano
2016 y 21 casos al ano 2017, cotejando los casos que se reportaron a nivel
nacional en Sonora obtenemos que el 37% de los casos totales en Sonora fueron
registro de nuestro hospital en el 2016 (Fig. 1) y el 31% de los casos totales
reportados en el 2017 (Fig. 2), cifra menor de la esperada al ser un centro de
referencia estatal y regional.

Porcentaje de DTN con diagndstico Porcentaje de DTN con diagnéstico
en HIES 2017 en HIES 2016

Figura 2 Figura 1




A nivel federal los casos reportados en HIES de DTN y defectos craneofaciales,
completaron el 1% del total de los casos, mismo porcentaje acumulado por cada
una de las patologias de reporte epidemioldgico obligatorio, incluidas: anencefalia
con el 2%, espina bifida con el 2%, encefalocele con el 1% y labio y paladar
hendido con el 2%. (Figura 3)

Anencefalia en HIES Encefalocele en HIES Espina bifida Labio y paldar hendido

2% 1% 2% 1%

Figura 3

Con un total de 25 casos de DTN en el afio 2016 y 7,124 nacidos vivos en el
Hospital Infantil de Sonora obtenemos 3.5 casos por cada 1,000 nacimientos, con
una tasa de incidencia de 0.35. En el 2017 con 21 casos reportados, y con 6,633
recién nacidos vivos en el hospital, tenemos un total de 3.1 casos por cada 1,000
nacimientos, con una tasa de incidencia de 0.31.

Al igual que los casos de DTN registrados a nivel estatal, y a diferencia de los
casos presentados a nivel federal, en donde fue el labio y paladar hendido el mas
prevalente; en nuestro hospital la patologia mas frecuente es espina bifida con 12
casos durante los ultimos 2 afos, seguida de labio y paladar hendido con 11
casos, en tercer lugar la anencefalia con 6 casos, y por ultimo el encefalocele con
un caso reportado, estos son de reporte obligatorio, sin embargo los casos de
hidrocefalia fueron mas frecuentes que la anencefalia y el encefalocele,
registrando 7 casos, seguidos de casos con microcefalia con 5 nifios afectados.
(Figura 4)

Figura 4




Seis de estos casos, tuvieron presentaciones combinadas, con mas de un defecto,
completando un 13%; el total de estos nifios afectados por hidrocefalia, cuatro
presentaron una combinacion de mielomeningocele e hidrocefalia, trastornos
frecuentemente correlacionados, hasta en un 80% de los casos en algunas
literaturas, y cabe mencionar prevenible con intervencion intrauterina. El resto de
las presentaciones clinicas se asociaron con holoprosencefalia y microtia, junto a
la hidrocefalia.

Se presentaron mayor numero de casos en primavera y otofio, en los meses
correspondientes a Abril el primer pico con 6 casos al mes durante los 2 afos, y
posteriormente otro pico en agosto y septiembre de hasta 8 casos en cada mes,
volviendo a declinar en el resto de los meses con un promedio de 2 casos por
mes. (Figura 5)

Figura 5

Las ciudades con mayor numero de casos con esta patologia fueron en primer
lugar Hermosillo, Sonora, con el 57% de los casos, en segundo lugar tenemos a
Nogales y Navojoa con el 7% de los casos y en tercer lugar a Puerto Pefasco y
Guaymas con el 5% de los casos, de estas cinco ciudades se refieren el 81% del
total de casos, el resto en ciudades distribuidas al norte, sur y sin encontrar una
zona especifica de brote de casos en estos ultimos 2 anos, el resto de las
ciudades estan plasmadas en la figura 6, en donde se refirieron 1 a 2 casos por
sector. En la figura 6 y 7 observamos cémo se encuentran distribuidos
demograficamente, equitativamente por numero de casos al sur un 12%, al norte
un 12% y en la zona central un mayor numero de casos en Hermosillo,
continuamos en busca de otros factores de riesgo relacionados a vivienda urbana
y asociados a poblacién como factores genéticos.



Figura 6

Figura 7

En cuanto a la mortalidad reportada en este
grupo fue del 35%, 16 pacientes fallecieron. Los
6 recién nacidos con diagnostico de
anencefalia, 3 casos de labio y paladar hendido,
3 con hidrocefalia, 2 con espina bifida, 1 con
microcefalia y 1 con holoprosencefalia. (Figura
8) Teniendo una tasa de mortalidad del 0.75 en
el 2017 y una tasa de mortalidad del 1.5 en el
2016. Con mayor numero de anencefalias el
afo 2016 razon por lo que aumenta la tasa de
mortalidad en dicho afo.

Figura 8




Distribucién de factores de riesgo de los padres de casos de DTN, en HIES. En los
anos 2016-2017.

Factores Maternos Paternos
Edad afios (mediana)

<18 13.04% 6.52%
19-34 76.09% 60.87%
35-40 8.70% 10.87%
> 40 217% 13.04%
Se desconoce 0% 8.70%
Primigestas 36.96%

Secundigestas 26.09%

Multigesta 36.96%

Escolaridad:

SECUNDARIA 39.13% 34.78%
PREPARATORIA 43.48% 30.43%
CARRERA 4.35% 217%
TECNICA 2.17% 6.52%
LICENCIATURA 8.70% 8.70%
PRIMARIA 217% 0%
NULA 0% 17.39%
SE DESCONOCE
Ocupacion:

HOGAR 91.30% 0%
COMERCIANTE 217% 6.52%
JORNALERO 4.35% 13.04%
EMPLEADO 217% 80.43%

Adicciones:
ALCOHOLISMO 17.3% 45.56%
TABAQUISMO 15.22% 28.26%
MARIHUANA 0% 6.52%
METANFETAMINAS 0% 4.35%
Antecedentes de hijo anterior con DTN
Parentesco con pareja 0%
Familiares con DTN 10.8% | 8.6%
Uso de acido fdlico
NO TOMO 10.87% 100%
1ER TRIMESTRE 60.87%
DESPUES 1ER TRIMESTRE 21.74%
POR LO MENOS 3 MESES PREVIOS A 6.52%
GESTACION

Control prenatal:

1-4 consultas ] 28.26% ] b




> 5 consultas 69.57%

Ninguna 217%

Contacto con toxicos

NEGADOS 87%
PLAGUICIDAS PADRE 6.50%
PAGUICIDAS AMBOS 4.30%
PADRES 2.10%
PLAGUICIDAS MADRE

Diagnostico prenatal

Sin diagnostico 36.90% b
US 1ertrimestre 15.20%

US 2do trimestre 21.70%

US 3er trimestre 26.00%

Infecciones durante gestacion

Negadas b
Infeccién de vias urinarias en el 1er 36.90%
trimestre
Infeccidn de vias urinarias en el 2do 26.00%

trimestre
Infeccidn de vias urinarias en el 3er 15.20%

trimestre
Infeccién por VPH 15.20%
Cervicovaginitis en el 1er trimestre 2.10%
Cervicovaginitis en el 3er trimestre 2.10%
Corioamnioitis 6.50%

Fiebre durante la gestacion:

No presentd 82.6%

En el 1er trimestre 4.3%

Después del primer 13%

trimestre

Las caracteristicas de la madre fueron las siguientes: una edad materna de entre
19-34 anos en un 76%, en edad fértil, sin riesgo aparente en cuanto a la edad,
siguiendo con adolescentes menores de 18 afios en un 13%, y el ultimo grupo lo
formaron madre afosas, mayores de 35 afnos en un 10%, la edad del padre lo
conformd el mismo grupo en un 61% con edades de 19-34 afios, en este caso el

siguiente grupo lo obtuvieron padres con edad mayor de 35 afios en un 24%.

Resulté un mismo numero de madres primigestas y multigesas con un 37% cada
grupo, y el resto secundigestas. El 43% de las madres tiene escolaridad
preparatoria, seguidas de escolaridad secundaria en un 39%. Los padres
presentaron educacion similar con escolaridad secundaria en un 34%

preparatoria en un 30%.




El 91% de las madres se dedican al hogar, el 8.6% estan empleadas, siendo de
riesgo un 4.35% de oficio jornaleras por su exposicion a pesticidas. El 80% de los
padres, el 99.4% de los padres tienen empleo, con un 13% en riesgo por oficio
jornalero.

En cuanto a adicciones, el 17.3% de la madres tuvieron ingesta de alcohol durante
su embarazo, el 15% utilizaron tabaco, y todas negaron toxicomanias y otras
drogas. En cuanto a los padres el 45% tenia ingesta de alcohol, tabaquismo el
28%, uso de Cannabis el 6.5% y uso de metanfetaminas en un 4%, en estos
casos, en donde el padre o la madre presentaron adicciones, el defecto de tubo
neural mas frecuentemente presentado fue la hidrocefalia con 6 casos, la espina
bifida con 5 casos y el labio y paladar hendido con 6 casos. En 28 de los casos
registrados por lo menos uno de los padres tenia algun tipo de adiccion, un 60.8%.

Ninguno de los padres tenia parentesco, negaron al interrogatorio consanguinidad.
Uno de los factores de riesgo mas importantes familiares de primera linea con
DTN, obtuvimos que el 11% de las madres tenia el antecedente de hijos con
defectos de tubo neural o defectos craneofaciales y familiares de primera linea, el
8% de los padres presentaron el mismo antecedente.

Dentro de los factores ambientales la ingesta de acido folico, comentado
previamente, es uno de los de mayor asociacion con estos defectos, en nuestro
grupo: el 11% tuvo ingesta nula de esta sustancia, la mayoria lo ingirieron en el
primer trimestre en un 61%, el 22% lo ingiri6 después del primer trimestre y el 2%
previo a 3 meses de la gestacion.

Cabe mencionar que de los 6 casos de anencefalia reportados 3 casos
correspondieron a las pacientes que tuvieron ingesta de acido folico posterior al
primer trimestre y 2 casos a madres que tuvieron ingesta nula de dicho sustrato.
Este grupo de 15 mujeres corresponden al 32.6% del total, con los casos de
defectos de tubo neural mas graves e incompatibles con la vida.

Aun cuando el 70%de las mujeres tenian un adecuado control prenatal con mas
de 5 consultas, el 37% de estos nifios no tenian diagndstico, el 22% se realizd en
el 2do trimestre, el 26% en el tercer trimestre y solo el 15% en el primer trimestre.

Las infecciones en vias urinarias en el primer trimestre se asociaron en un 30% a
defectos del tubo neural, en primer lugar a casos de hidrocefalia (4 casos), en
segunda instancia a labio y paladar hendido (3 casos), espina bifida (3 casos),
anencefalia (2 casos) y a encefalocele (1). De los 8 casos reportados con fiebre
durante la gestacion solo uno se relacioné con microcefalia durante el embarazo,
sin tener reporte o sintomatologia positiva a virus de zika.



CONCLUSION.

El numero de casos de defectos de tubo neural, y defectos craneofaciales en
nuestro hospital se han mantenido una tendencia plana los ultimos dos afios, se
presentan alrededor de los 23 pacientes por afo. El DTN mas frecuentemente
atendido es la espina bifida o mielomeningocele, y posteriormente el labio y
paladar hendid. El 66% de las madres encuestadas tuvo ingesta de acido folico en
primer trimestre, y previo a 3 meses. Cabe puntualizar que del total de los nifios
con diagnostico de anencefalia sus madres tuvieron nula ingesta de este
metabolito, defecto grave e incompatible con la vida. Se sugiere una mejor
cobertura en la poblacion para que grupos poblacionales mas vulnerables tengan
acceso a acido folico o alimentos que contengan el mismo. La prevencion es la
solucion. Los casos atendidos a HIES son en su mayoria de Hermosillo, Sonora,
los casos se mantuvieron concentrados al centro del estado, al norte de Sonora
con mayor referencia de las ciudades de Nogales y Puerto Pefiasco, y al sur de
Sonora por Navojoa y Guaymas. Queda pendiente la busqueda de un factor en la
poblacién Hermosillense, para la generacion de estos defectos, ya que solo 9 de
un total 46 de estas pacientes, no tuvieron ingesta adecuada de acido félico. Los
meses de mayor presentacion de casos fueron en Agosto-Septiembre y Abril,
registrando hasta 8 casos por mes.

Por otro lado causa preocupacion el numero de casos que no son
diagnosticados durante la gestacion, el 37% se mantuvieron sin diagnostico hasta |
nacimiento, y solo el 15% con diagnéstico desde el 1er trimestre, esto en conjunto
aumenta la morbi-mortalidad del recién nacido, generando mayor estancia
intrahospitalaria, mas tiempo transcurrido hasta el inicio de intervencion quirurgica
de ser necesaria, y globalmente mas costos hospitalarios. Se sugiere una
intervencion mas temprana por parte de un equipo multidisciplinario, en donde una
valoracion global, completa y persistente de neurocirugia, es fundamental para la
evolucion de estos nifios. En HIES 1 de cada 3 nifilos con diagndstico de defectos
de tubo neural fallece. Los defectos de tubo neural es una enfermedad impactante
para los padres y trabajador de la salud, con intervencion de multiples disciplinas,
de alta morbi-mortalidad, que merece la atencion de diferentes métodos de
prevencion, tanto para generar menor numero de casos, al igual que mejorar la
calidad de vida de estos pacientes.
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