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1. RESUMEN

ANTECEDENTES: Las malformaciones congénitas del SNC se definen como
defectos congénitos (DC), que se pueden presentar a nivel de ectodermo (piel),
craneo (encéfalo) y médula espinal, que se asocian a defectos por alteracion en el
cierre y constitucion del tubo neural. OBJETIVO: Determinar cuales son los tipos
de malformaciones congénitas del sistema nervioso de los recién nacidos en el
Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” en los ultimos 10 afios. METODOS:
Se revisara la base de datos del registro y vigilancia epidemiolégica de
malformaciones congénitas de la Division de Pediatria Clinica del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 1° de enero del 2006 al 31 de diciembre
del 2015 y se seleccionaran los registros de nifios con alguna malformacién
congénita del sistema nervioso central. RESULTADOS: Se revisaron un total de
78 expedientes que cumplieron con los criterios de inclusion. La malformacion mas
frecuente fue hidrocefalia, la mayoria de ellas diagnosticadas prenatalmente y en
algunos se realizaron estudios posteriormente para determinar la causa del
padecimiento, la mayoria se envié a un servicio de neurologia pediatrica en otro
hospital por lo que no tenemos resultado de esos estudios. La siguiente
malformacion en frecuencia fue espina bifida todos en su variedad de
mielomeningocele. y en tercer lugar Microcefalia y holoprocencefalia con 10 casos
cada uno, cuadro 1. En el sexo de los pacientes predominé el masculino (51.2%),
con una diferencia minima. En la edad gestacional de los neonatos el porcentaje
mayor fue para los de termino con 54 casos, también se encontraron
malformaciones en tres casos de aborto. El peso promedio de los pacientes fue de
2340 kg, y la talla de 45cm valores debajo del promedio para nifios de termino. Se
presentd mortalidad en el 20.5% de los pacientes pues en estos pacientes el dafio
neurolégico era muy severo y no lograron sobrevivir a pesar de recibir un
tratamiento adecuado. La via de nacimiento fue de cesarea predominantemente
con 69.2% y esto es consecuencia de que en la mayoria de los casos ya se tenia
sospecha de malformacion en sistema nervioso central en ultrasonido fetal. Se
observa que hubo predominio de madres primigestas con 51.2%, un caso se
presentd en una madre con su noveno embarazo. La edad materna fue con una
media y desviacion estandar de 2416 afios con rango de 15 — 41, para la edad de
los padres 278 y rango de 15 — 49. La mayoria de las madres presentaron alguna
alteracion en el embarazo, las tres mas frecuentes fueron infeccidn de vias
urinarias en 37.1%, ingesta de medicamentos 29.4% y cervico-vaginitis en 6.4%,
algunas pacientes presentaron dos alteraciones juntas. CONCLUSION:
Actualmente la deteccion oportuna es fundamental para el tratamiento y prondstico
de los pacientes que presenten alguna malformacién del sistema nervioso central.
Este estudio de un solo hospital es un estudio local, sin embargo es comparable
con resultados de otras regiones, a nivel nacional o mundial. Es importante
continuar con el estudio de las malformaciones congénitas del sistema nervioso
central, a fin de identificar algunos factores de riesgo y su comportamiento a traves
del tiempo, a fin de implementar cambios en el diagnodstico y tratamiento para los
pacientes. Algunos quedan con secuelas neuroldgicas importantes y se les podria
ofrecer una mejor calidad de vida.



2. INTRODUCCION

Se estima que las anomalias o malformaciones congénitas del sistema nervioso
(SNC) tienen una incidencia entre 0.8 a 1.3 de cada 100 nacidos vivos (1) y hasta
un 30% de los abortos espontaneos podrian asociarse a malformaciones
congeénitas del SNC (2). Se define como defecto congénito a una amplia variedad
de defectos morfologicos y estructurales, que se producen durante Ila
morfogénesis de la etapa fetal; manifestando signos caracteristicos desde el
nacimiento, que conllevan a una evolucion crénica. Por lo que existe un impacto
en morbilidad y mortalidad (3). Las malformaciones del SNC se asocian a una
amplia variedad de sindromes genéticos y anomalias cromosomicas, por lo que el
asesoramiento genético es de gran importancia, cada una de las diferentes
malformaciones se puede presentar en cualquier edad gestacional, sexo, talla
(medidas antropomeétricas) lo cual se ha descrito en diferentes estudios, pero en
México no (1, 4). Las malformaciones congénitas del SNC se definen como
defectos congénitos (DC), que se pueden presentar a nivel de ectodermo (piel),
craneo (encéfalo) y médula espinal, que se asocian a defectos por alteracion en el
cierre y constitucion del tubo neural (1). En la Tabla 1 se describe las
malformaciones mas comunes, segun el lugar comprometido. La Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) ha referido que entre 4 y 6% de los recién nacidos
presentan asociacion a defecto congeénito.

El SNC, que consiste del encéfalo y la médula espinal, posee una red vascular
altamente especializada, para satisfacer las demandas del tejido a eventos
metabalicos de estrés y depuracién de toxinas (1). La unidad neurovascular esta
conformada por células endoteliales, células perivasculares (periocitos o células
del musculo liso vascular) y astrocitos (3). Este sistema interactua con la barrera
hematoencefalica y proporciona suministro suficiente de oxigeno y nutrientes. Los
periocitos regulan criticamente la formacidon de la barrera hematoencefalica y los
capilares del SNC (5). El sistema nervioso se forma a partir de la placa neural, que
es una capa engrosada del ectodermo embrionario, que da lugar a la formacién de
los pliegues neurales, el tubo neural y la cresta neural (1).



La notocorda actua como inductor primario en el cierre definitivo del tubo neural,
durante el vigesimoséptimo dia del desarrollo, en el periodo de 25 somitas (6). La
fusidn de los pliegues neurales y la formacién del tubo neural siguen una direccion
craneo-caudal, generando el neuroporo anterior y posterior. El cierre de estos
neuroporos se asocia al incremento de la circulacién vascular en todo el tubo
neural, finalizando en la maduracién del conducto central de la médula espinal y
del cuarto ventriculo (6). Tras el cierre del tubo neural, se produce una
segmentacion de este, presentandose la proliferacion celular en las zonas
germinales, que da origen a neuronas y glia, migracion neuronal a lo largo de la
glia radial y la organizacion de las conexiones sinapticas, expansiones neuriticas y
maduracion neuronal (1, 4).

Algunos autores definen que el mesodermo es un importante inductor en la
formacion de la placa neuroectodérmica. En la porcion anterior (rostral), da origen
al cerebro anterior, medio y posterior, mientras que la parte posterior (caudal), da
origen la médula espinal. Ya se han determinado diferentes genes asociados a la
formacion del sistema nervioso, en su etapa fetal. De los mas importantes es
Sonic hedgehog, que actua como modulador en el desarrollo de la notocorda (1,
5). Las células de la cresta neural son responsables de la formacion de la mayor
parte del sistema nerviosos periférico (3).

Las malformaciones congénitas del SNC son el resultado de la interaccidén entre
diversos factores genéticos, biologicos y ambientales. Entre los factores biolégicos
mas estudiados se encuentra la edad materna y paterna, incompatibilidad
sanguinea, deficiencia nutricional materna, infecciones maternas (rubeola,
toxoplasma y variedad TORCH); efectos fisicos como exposicion a radiacion,
drogas y algunos farmacos con alta teratogenicidad (3, 7).

Con respecto a los defectos congénitos del SNC durante el desarrollo embrionario,
las alteraciones en la formacién y cierre del tubo neural, se presentan con mayor
frecuencia en el primer trimestre del embarazo, las alteraciones en la proliferacion
y migracion neuronal se asocian al segundo trimestre, mientras que en el tercer

trimestre puede presentarse alteraciones en la organizacion neuronal y en el



proceso de mielinizacidon (7, 8). Por lo que entre mas temprana sea la alteracion
en el desarrollo embrionario, la lesion sera mas grave e incompatible con la vida.
Las alteraciones en la formacion del tubo neural (induccion dorsal), se manifiestan
posteriores a un disrafismo (persistencia de la comunicacion del neuroectodermo
posterior y el ectodermo cutaneo). Esta falta de fusion o defecto de cierre, que se
produce aproximadamente a las 18 a 26 semanas de gestacion, generan lesiones
como anencefalia, encefaloceles y espina bifida abierta y oculta. Su etiologia es
multifactorial, sin asociacién directa a genes especificos. Su incidencia se
mantiene entre 0.8 a 1 en 1,000 nacidos vivos. (5, 8). Entre los factores
ambientales asociados, tiene gran impacto el déficit de folatos en madres
adolescentes, ingesta de acido valproico, trimetoprim, carbamazepina, fenitoina y
fenobarbital en el embarazo (4). El riesgo de recurrencia para madres gestantes
que tuvieron un hijo con defecto del cierre del tubo neural es del 1.5 al 5%, y en
anencefalias incrementa hasta un 10%. El diagnodstico prenatal se realiza
mediante niveles de alfa-fetoproteina en suero materno y en liquido amnidtico
mediante amniocentesis, en las primeras 18 semanas de gestacién. Su prevencidn
todavia se basa en la ingesta minima de 400 ug de acido folico antes de la
concepcion y durante las primeras 12 semanas de gestacion (7).

Los trastornos de la regionalizacién (induccion ventral) se producen posteriores a
alteraciones en la divisidbn y expansion lateral de la vesicula cerebral primaria
(telencefalizacion), asociando lesiones en la linea media craneofacial. Muy
relacionado a cromosomopatias, como trisomia 13 y 18 (3). Su forma mas grave
es la holoprosencefalia, donde no hay division y diferenciacion de los hemisferios
cerebrales. Estos defectos congénitos se asocian a otras malformaciones de la
linea media facial, como aplasia olfatoria, ciclopia (anoftalmia asociada a agenesia
nasal), y otras dismorfias como labio/paladar hendido o agenesia premaxilar (6, 9).
Su diagnostico prenatal se realiza con ecocardiografia fetal estructural.

La microcefalia es un trastorno en el desarrollo cortical (proliferacion y
diferenciacion celular). Se describe un patrén de herencia autosbmica dominante.
Puede ser asociada a craneosinostosis (fusion prematura de las suturas

craneales) y se describen hasta 450 sindromes asociados a microcefalia. En esta



entidad, existe una reduccion significativa de elementos neuronales y gliales, por
lo que se asocian a retraso mental y epilepsia. Su incidencia es variable, segun
diferentes autores, sin embargo, es un defecto congénito del SNC consecuente a
infecciones maternas como TORCH, o manifestacion secundaria a
craneosinostosis (3).

La agenesia (ausencia) del cuerpo calloso es una anomalia de la linea media
cerebral, con una prevalencia que oscila entre 0.05 a 70 de 10,000 en poblacién
general, y 230 de 10,000 en etapa infantil, asi mismo se asocia a trisomias 12y 18
y se han asociado hasta 20 sindromes autosémicos y ligados a X. Y de los
factores ambientales mas descritos, el sindrome de Alcohol Fetal. El impacto
radica en su variedad clinica, de ser asintomatica a presentarse epilepsia de dificil
control, retraso mental y paralisis cerebral (9)

Las malformaciones de las estructuras de la fase posterior, son defectos
congénitos que incluyen aplasia o hipoplasia de los hemisferios cerebelosos, que
pueden asociarse a malformaciones del tallo cerebral. Y su principal manifestacion
es la hidrocefalia congénita (8). Se describen algunas malformaciones
caracteristicas como el Complejo Dandy-Walker (Dilatacion de la Cisterna Magna,
Agenesia total o parcial del vermis cerebeloso y tentorio elevado) con una
prevalencia de 1 en 30,000 recién nacidos. Asociado a otros sindromes como el
de Joubert, trisomias 13, 18 y Turner. Factores ambientales destacan diabetes
gestacional, edad materna precoz, infecciones virales, alcoholismo y diabetes
gestacional. La malformacion de Chiari, descrita desde el 1883 que se define en
una elongacion e introduccion del cerebelo (amigdalas cerebelosas) en el agujero
magno y canal vertebral. Ya se han descrito 4 tipos, teniendo impacto el tipo I,
como causa asociada a hidrocefalia, mielomeningocele y espina bifida (10).

3. MATERIALES Y METODOS

Se revis6 la base de datos del registro y vigilancia epidemioldgica de
malformaciones congénitas de la Division de Pediatria Clinica del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 1° de enero del 2006 al 31 de diciembre

del 2015 y se seleccionaran los registros de nifios con alguna malformacién



congénita del sistema nervioso central. La muestra se determiné por conveniencia,
en el hospital nacen en promedio de 2500 nifilos anualmente, de los cuales 0.8%
presentan alguna malformacion congénita del sistema nervioso central, por lo cual
se espera revisar un aproximado de 200 expedientes. Los criterios de inclusion
fueron los expedientes de pacientes nacidos, vivos o muertos, en el Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzalez” durante el periodo del 1° de enero del 2006 al
31 de diciembre del 2015 con cualquier malformacion congénita del sistema

nervioso central. Los criterios de exclusion Expedientes con datos incompletos

4. RESULTADOS
Se revisaron un total de 78 expedientes que cumplieron con los criterios de
inclusion. La malformacion mas frecuente fue hidrocefalia, la mayoria de ellas
diagnosticadas prenatalmente y en algunos se realizaron estudios posteriormente
para determinar la causa del padecimiento, la mayoria se envié a un servicio de
neurologia pediatrica en otro hospital por lo que no tenemos resultado de esos
estudios. La siguiente malformacion en frecuencia fue espina bifida todos en su
variedad de mielomeningocele. y en tercer lugar Microcefalia y holoprocencefalia
con 10 casos cada uno, cuadro 1. En el sexo de los pacientes predominé el
masculino (51.2%), con una diferencia minima, cuadro 2. En la edad gestacional
de los neonatos el porcentaje mayor fue para los de termino con 54 casos,
también se encontraron malformaciones en tres casos de aborto, cuadro 3. El
peso promedio de los pacientes fue de 2340 kg, y la talla de 45cm valores debajo
del promedio para nifios de termino, cuadro 4. Se presentd mortalidad en el 20.5%
de los pacientes pues en estos pacientes el dafio neurolégico era muy severo y no
lograron sobrevivir a pesar de recibir un tratamiento adecuado., cuadro 5. La via
de nacimiento fue de cesarea predominantemente con 69.2% y esto es
consecuencia de que en la mayoria de los casos ya se tenia sospecha de
malformacion en sistema nervioso central en ultrasonido fetal, cuadro 6. En el
cuadro 7 se observa que hubo predominio de madres primigestas con 51.2%, un
caso se presentd en una madre con su noveno embarazo. La edad materna fue

con una media y desviacion estandar de 246 afios con rango de 15 — 41, para la



edad de los padres 27+8 y rango de 15 — 49, cuadro 8. La mayoria de las madres
presentaron alguna alteracion en el embarazo, las tres mas frecuentes fueron
infeccion de vias urinarias en 37.1%, ingesta de medicamentos 29.4% y cervico-
vaginitis en 6.4%, algunas pacientes presentaron dos alteraciones juntas.

5. DISCUSION
Se conoce en la literatura las malformaciones mas frecuentes resultaron ser la
hidrocefalia, anencefalia y la secuencia de espina bifida, en ese orden las de
menor incidencia, la agenesia del vermis cerebeloso, el encefalocele y la
hidranencefalia. En nuestro estudio, se observd similares resultados, siendo la
hidrocefalia como primera causa de malformacion, y en un segundo plano en
mayor frecuencia la espina bifida, en todas sus variedades. (3,4,5,7)
La mayoria de las malformaciones se observaron en pacientes nacidos a términos.
En la literatura se observa una tasa de 0.3. (4) En nuestro hospital se observé una
mortalidad en el 20.5% de los 78 expedientes revisados, mayor a las registradas
en estudios anteriores, esto probablemente se deba a que se atiende una
poblacion abierta de todos los niveles socioecondmicos, con una prevalencia de
mayor pobreza y su deteccion no es oportuna por la falta de recursos econémicos,
0 creencias sociales.
A comparacion de los estudios previos, no se contaban con registros del sexo de
los pacientes, aunque se registré un ligero predominio de malformaciones en
pacientes de sexo masculino, lo cual indica que no es una patologia dependiente
del sexo. (3-5)
Se observo un aumento de los recién nacidos a termino, con malformaciones del
sistema nervioso central, probablemente debido a que las malformaciones
presentadas son compatibles con la vida, y se observa via de nacimiento con
predileccion de cesarea, secundario a sospecha de diagnostico prenatal. También
se encontré que la mayoria de los recién nacidos a termino contaban con peso y
talla con valores por debajo del promedio para nifios de termino sanos, esto
probablemente debido a alguna carencia de nutrientes.



Hubo mayor frecuencia de estas malformaciones en madres primigestas y la
mayoria fueron madres con edad reproductiva adecuada. Lo cual probablemente,
a diferencia de otros defectos congénitos, las causas sean secundarias a otros
factores de riesgo como la deficiencia de nutrientes, como el acido félico, como se
habia mencionado en otros estudios, siendo una patologia de la pobreza.

También se observo que la mayoria de las madres presentaron algun tipo de
alteracion durante el embarazo, siendo las mas frecuentes infeccidon de vias
urinarias, ingesta de medicamentos, y cervicovaginitis, aunque se necesita
estudiar mas la etapa de la organogénesis en la cual presentaron estas
alteraciones, y probablemente tenga mas asociacion con el nivel sociocultural que

presentaban las pacientes.

6. CONCLUSION

Actualmente la deteccion prenatal es fundamental para el tratamiento y prondstico
de los pacientes que presenten alguna malformacion del sistema nervioso central.
Este estudio es un estudio local, sin embargo es comparable con resultados de
otras regiones, a nivel nacional o mundial.

Es importante continuar con el estudio de las malformaciones congénitas del
sistema nervioso central, a fin de identificar algunos factores de riesgo y su
comportamiento a través del tiempo, a fin de implementar medidas preventivas en
el diagnostico y tratamiento de estos pacientes. Algunos quedan con secuelas
neurologicas importantes y se les podria ofrecer una mejor calidad de vida.
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8. ANEXOS

Cuadro 1
Tipo de malformacioén del sistema nervioso central
Malformacion n %
Hidrocefalia 26 33.3
Espina bifida 12 15.3
Holoprosencefalia 10 12.8
Microcefalia 10 12.8
Anencefalia 8 10.2
Foseta sacra 5 6.4
Agenesia 3 4.0
Turricefalia 1 1.3
Quiste cerebral 1 1.3
Disgenesia cerebral1 1.3
Asociacion vacter 1 1.3
Total 78 100
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Cuadro 2
Sexo de los pacientes
Sexo n %

Masculino 40 51.2
Femenino 38 48.8

Total 78 100

Sexo de los Pacientes

& Masculino 51.2%

& Femenino 48.8%

Cuadro 3
Edad gestacional de los pacientes
Variable n %

Termino 42 54.0
Pretermino 33 42 1
Aborto 3 39

Total 78 100




Cuadro 4
Somatometria al nacimiento

Variable X+DS rango
Peso (grs) 2340+-826 222 -3718
Talla (cm) 4516 12 -55
Perimetro cefalico (cm)* 34.5+2 27 - 47

*n= 70 a los anencefalos no se les midi6 el perimetro cefalico
X+DS = media y desviacion estandar

Cuadro 5

Condicion al egreso
Variable n %
Vivo 62 79.5

Muerto 16 20.5

Total 78 100

MVivo 79.5%
i Muerto 20.5%



Cuadro 6

Via de nacimiento
Variable n %

Parto 24 30.8
Cesarea 54 69.2

Via de nacimiento

K Parto 30.8%

i Cesarea 69.2%




Cuadro 7
Numero de embarazo

Primero 40 51.2
Segundo 13 16.7
Tercero 13 16.7

Cuatro 7 8.9
Quinto 3 3.9
Sexto 1 1.3
Noveno 1 1.3
Total 78 100

Numero de embarazo

8 Nimero de embarazo

13 13
7
3
-—- : :
- o

Primero  Segundo  Tercero Cuarto Quinto Sexto Noveno

Cuadro 8



Edad de los padres
Variable X+DS rango

Madre (afios) 2416 15-41
Padre (afios) 27+8 15-49

X+DS- = desviacion estandar

Cuadro 9
Padecimientos asociados al embarazo *
Padecimiento n %

Infeccion de vias urinarias 29 37.1
Ingesta de medicamentos 23  29.4

Cervico-vaginitis 5 6.4

Pre eclampsia 5 6.4
Diabetes gestacional 4 5.1
Poli-hidramnios 3 4.0
Epilepsia 2 25
Oligo-hidramnios 2 25
Lupus eritematoso 1 1.3
Sordomudez 1 1.3
Placenta previa 1 1.3
Trabajo de parto prematuro 1 1.3
Prolapso de cordén umbilical 1 1.3
Ninguno 9 11.5
Total 87 111.4

* algunas pacientes presentaron dos padecimientos



Padecimientos asociados al embarazo

& Infeccién de vias urinarias
i Ingesta de medicamentos
“ Cervicovaginitis

& Preeclampsia

& Diabetes gestacional

“ Polihidramnios

K Epilepsia

& Olihohidramnios

Lupus eritematoso

& Sordomudez
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