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ANTECEDENTES

f.a8 malformaciones que resultan por alteracifn en el cierre del tubo -
neural v'-nf(lrrmun un grupo en el gue quedan comprendidos: Anencefalfa,
Encefalocele, Iniencefalfa, Mielomeningocele, Meningocele y Espina bi-
fida aculta {1).

Conocemns que es durante lo nnrfogdnesis temprana del sistema nervioso
(Ce.rebrn y Médula espinal) en ctapas comprendidas aproximadamente en~—
tre Yoo sempnas 18 y 26 de desarrollo embrionario, cuando al existir

alteraciones del curso normal, resultan los defectos de clerre del tu-

ba neural (2).

Sin embarge, se ha propueste que es factible que tales alteraciones —-—
pueden suscitarse en forma subsecuente al cierre del tubo neural n se-
cundarios o defectos en la morfogénesic de las estructuras mesodérmi-—

cas circundentes (2,3).

Respecto a su etiolugia en la mayorfa de cases na sc jdentifica un agen
te especifice, sélu puecos son log casos en que se ha encontradsc ung —-
causa, como 1o citade por Holmes que encontré explicacion especifica en
12% de su peblaciin estudiada (4),  Del mismo estudio citamns en el -

Cuadre T Yas causas eonocidas hasta la actualidad,

De las mdltiples etinlogfas propuestas citamos las més relevantes:

A) PULGON DE LA PATATA. Propuesto por Renwick en 1972, aducien
dn que 1a ingesta, por mujeres embarazadas, durante el pri--
mer trimetre, de patatas plagadas per pulgones aumenta la in

cidencia de anencefalfa principalmente (S).



B)

c)

D)

E)

F)

CARENCTAS VITAMINICAS. Hibbard y Smithells, en 1965, encon-
traron cierta relacifn entre la deficiencia de &cido félicu y ’
mal furmaciones del tube neural (6)., La posible prevencién —
con 1a administracifin de suplementos vitamfnicos durante el
perfodo periconcepcicnal (7), y trabajos como el de Polani -
(8), hecho en animales, sugiercn que deficiencias en Geido f6
lico y/o variaciones en niveles séricos de vitamina A, depen
diendo del tiempo de gestaciln pueden conducir a espina bffi
da y anencefalfa. No ohstante, los estudios en la actuali--
dad no tienen resultados significantes como para establecer
una relacifn causa efecto, s8i bien resulta prometedor el dar
le utilided profilactica (9, 10).

FIEDRE MATERNA., Miller en 1978 y Shiota en 1982 en base a -
estudios retrogspectivos sugirieron tal etiologfa (11, 12), -
empere en un estudio prospective, de Kleinebrecht no ae'dc—

mustré un efecto significante (13).

DEFTCIENCTA DE ALGUNOS ELEMENTOS TALES COMO Ca Y Zn, Como -
1o propua)'er;m Lowe y colaboradores en 1971 {14); sin embar~
g0, este no pude demostrarse como lo constata el trabajo de
Flwood en 1981 (15).

GEMELARIDAD. Apoyfinduse en los trabajos de Layde en 1980 y
Windham en 1982, que encontraron mayor incidencia de malfor-
maciones del tubo ncural en embafazos gemelares. (16,17). -~

Pero es claro que no son suficientes, més que como hallazgus.

DEFECTOS EN LA BIOSINTESIS DE DNA, Esto data de un trabajo
interesante hecho por Seller en 1983, experimentando en un
grupe de ratones mutantes, cuya progenie csponténeamente --
tiene una incidencia de hasta el 60% de malformaciones del
sistema nervioso} utilizé Hidroxjiurea, Mitomicina C y S-Flug

racilo, administréndosela a hembras embarazadas y redujo la



incidencia de malformaciones., Entonces, tomando en cuenta
que las substancias utilizadas todas interfieren de una ma
nera y otra en la bioaintesis de DNA. Esto requiere otros

estudios que proporcione mayor explicacidn (18).

G) MULTIFACTORTAL, Esta es en la actualidad la mfis aceptable
ya que como hasta aqui hemos contatado es factible que sean
miltiples los factores que en conjunto hacen posible la -
existencia de malformaciones neurales. Los fundamentos pa
ra tal aseveracién los encontramos en grandes estudios epl
demioldgicos como los de Jorde Khoury y Holmes (19,1,4), -
en los que queda clara la falta de asociacidén significativa
entre un factor espec{fico y las malformaciones, la pequefia
proporeifn de casos en que fue posible detectar una causa -
conoeida (ancmalfas cromosdmicas, infecciones intrauterinas
alteraciones genéticas, exposicién a teratdgenos conocidos,
enfermedad materna, etc.,); y la observacién de diferentes
malformaciones sin relacién a la génesis de las del tubo —-

neural, asf lo sugieren.

Diferentes estudios epidemiolfgicos muestran la gran divergencia en to
do el mundo, mientras se encuentra que en el Reino uUnido hay una alta
incidencia (20, 21), en U.S.A., reportan declinacidén en las tasas de =
1nc1déncin {22)., En Latinoamerica, aunque dentro de estudios de mal--
formaciones en general {23), entre ellos de México cono.cemos que hay -
una tasa del 1,51/1000 nacidos vivos (24].

La importancia de estudios al respecte se justifica en funcifn de que
las malformaciones de tubo neural se cuentan entre las principales cau
sas de morbimortalidad; de un estudio hecho en Inglaterra se estima -
que una cuarta parte de los casos nacen vivos, una cuarta parte nacen

muertos y el resto son abortados en éivemaa etapas del embarazo., No-



hay duda que es un verdadero problema de Salud Piiblica (24). En fun——
cién de ésto, ademéis como lo sefiala el Dr. Villarreal, " la cuantia- -
cién correcta de los fenémenos es cada vez mds apremiante”, y citando
a Stolley, " es el poder de los niimeros los que nos va a dar credibili
dad..." (25), emprendimos como una neceaidad el comunicar en un estu-—

dio epidemiolégico la experiencia en nuestro medio.



_ MATERIAL ¥ METODOS.

En el Hospital General de Zona dol IMSS, en Puebla, Puebla, se revisa-
ron retrospectivamente los datos de las hojas de reglistro de malforma-
dos, seleccionande los casoa de defectos del tubo neural detectados en
el pcr[édo comprendido entra los afics 1981 a 1985,

RESULTAROS

Incidencia., En los cinco sfioa se registraron un total de 202 casocs, -
Como puede observarse en el Cuadro IT, la malformacidn predominante ==

flue Anencefalfa.

Edad de las parejas. Se encontrd meyor niimerc de casoam en el grupo de )
" 20 824 aflos, en formo global bfisicamente en los grupc-m de ‘edad conai~

derada como idesl para la procreacidn. Lo referimos en el Cuadro IIJ,

Paridad. El primer lugar es ocupado por el grupo de laas mujeres en -
Gesta:I. Esto lo desglosamecs en el Cuadre IV.

Sexo de log productos al nacimiento, Hubo predominio del sexo femeni-
no. Registrfndose 82 casos del sexco masculino, 116 casos del sexo fe-’

menino ¥ 4 intersexo; la relacién masculino/femenino es de 0,7:%.

Condicibn al nacimiento, Hubo 80 vivos al nacimientos y 122 muertos -
al nacimiento, con una relacibn de 0.65:1. '

Malformaclones Arociadan. E1 10.39% de log casos tuvo malfarmeciones
y fueron Pie equino varo 11 casos, extrofia vesical 6 casos y ambigle-
dad de genitales 4 cagos, '

Con antecedente de exposicidn al calor: 33 casos, constituyendo el -
16.33% del total. .



Parejas con antecedentes de abortos. En 20 casos, 9.9%, existid tal -
factor de riesgo.

Con antececdentes de Malformados de tubo neural en embarazos previos:
11, 65.4%, hubo tal antecedente.

Con antecedente de mortinatos: 4 casos, representando el 7.9%.

Incidencia anual: Un promedio snual de 40,4 cagos/ailo, observlndose -
un incremento progresivo, ¢omo puede verse én la Figura I. El predomi-
nio se conservé n favor de casos con Anencefalfa como puede constatar-

se en los Cuadros V alIX.

Incidencia Promedio Mensual: En 1981: 2.6 casos/mes; en 1982: 3.08
casos/mes; en 1983: 2,91 cagos/mes; en 1984: 3.91 casos/mes y en 1985:

4,25 casos/mes.

Ocurrencia mensual: En el primer aflo Julio y Noviembre con 5 casous pre
dominaron. En el segundo afu el mayor niimero de =asos, 10, se regis——
tré en septiembre, En gl tercer afio, con 6 casos, geptiembre y octue-
bre fueron los de mayor ocurrencia., En el cuarto afio, Marze, Junio, -
Julio y Agosto, con 6 casos cada uno, En el quinto aflo que comprende
este estudioc el mes de julio con 11 casos ocupa el primer lugar. Se -

muestra en la Figura I7.

La tasa de incidencia anual por 1000 nacimientos Gnicamente podemos re
portarla en relacién a los afio de 1983-1985, ya que desafortunadamente
8blo de ellos conocemos con certeza el total de nacimientos. En 1983,
la tasa fue de 2.4 casos/1000 nacimientos, en 1984 3.3 casos/1000 naci
mientos y finalmente en 1985 3.7 casos/1000 nacimientos,



DISCUSION

Nuestros casos, en su mayorfa, fueron de anencefalfa y mielomeningoce-
le, coincidiendo con lo encontrade en otros trabajos epidemioldgicos -
(1, 4, 19,22). Es de hacer notar que regiatramos tmsas mfés altas a =-
las previamente reportadas en nuestro medio {24), siendo la mayor 3.7
casos/1000 nacimientos, en 1985, mostrando una tendencin ascendente, -
al contrarioc de lo reportado por Windham para Estados Unidos de Nortea
merica {22),

En contraste con el estudio de Khoury {1}, registramos prepoderantemen
te, como Tan {26), alta incidencia en primigeatas dentro del grupo etg

rio ideal para la proereacidn,

Acorde con datos previos {19, 24, 26, 27), la relaciln femenino:mascu-
lino fue de 1:0,7, apoyando con esto que muy posiblemente hay factores
que influyen en la diferenciacién sexual, favoreciendo los defectos de

tubo neural.

En 4 de los afios que comprendid el estudio situamos inecremento en el -
niimero de casos, durante los meses de verano, a diferencia de lo pre-w
viamente reportado (1, 19, 22, 24, 26); es de particular interés por--
que posiblemente mis que ser una variante diferente, asdlo esté en fun-

e¢idén a las caracteristicas culturales reglonales.

No identificamos mé&s que 6 casos que pueden situarse dentro de los de
la causa conocida quedando en el grupo de fenotipo especifico, y son

aquellos con extrofia vesical.

Con las limitaciones de todo estudio retruspectivo, no podemos Bacar -



conclusiones respecto a otras variantes observadas, come son: exposi-——
ei6n al calor, antecedentes de malformados en embarazos previos y ante

cedente de abortes o mortinatos en gestaciones previas,

BS



CONCLUSIONES

No solo comprobamus que el problema de Malformaciones de SNC existe en
nuestro medio con una alta tasa de incidencia, sino que también en for
ma alarmante se estd incrementéndo. Esto nos conduce a pensar que es
factible la existencia de factores cuya concurrencia generan tal pro—-
blema. Mediante estudios dirigidos, posiblemente, son susceptibles de
identificacidn.

Dado que registramos la més alta incidencia entre primigestns y en gru
pos con edad recunocida como ideal para la proecreacifn, obligadamente-
consideramos como necesarios un buen asesoramiento pregestacional, la

identificacién de factores de riesgo en lae parejes y el estudio no in
vasivo en el primer trimestre del embarazo para la jidentiffcacién tem-

prana de malformaciones de SNC,

Ya que el 39.6% de nuestroa casos nacleron vivos, ésto debe generar la
necesidad de la creacién de un equipo profesional para la atencién de

estos nifios.
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CUADRO I

" CAUSAS CONOCIDAS DE DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

PATRON DE HERENCIA MULTIFACTORIAL.

POR MUTACION GENETICA:

Sfndrome de Meckel.

Sindrome de hendidura de la porcién media de la facie.
Sfndrome de Robert,

Sfndrome de mielomeningocele sacro y estenosis anal,
Sfndrome de Jarco-Levin,

S{ndrome de HARDE,

POR ANOMALIAS CROMOSOMICAS:
Trisonfa 13,
Trisomfa 18,
Qtras enormalidades tales como traslocacién no balanceada y cromo-
soma anular.

PROBABLEMENTE HEREDITARIO PERO SIN PATRON DE TRANSMISION CONOCIDO:
Sindrome de encefalocele occipital, miopfa y displasia de retina.
Encefalocele anterior entre Bantue y Thais,

TERATOGENOS
Acido valproico.

Aminopterina/Ametopterina.
Talidomida.

ENFERMEDAD MATERNA:

Diabetes mellitus. .

FENOTIPOS ESPECIFICOS:

Sindrome craneofacial y defectos de extremidadesa,
Extrofia de clnraca.
Teratoma sacrc:occigeo.
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CUADRO II

INCIDENCIA TOTAL DE DEFECTOS DE TUBO NEURAL EN EL HGZ/PUEBLA 1981-1985

TIPO DE MALFORMACION NUM. DE CASOS
ANENCEFALTA 129
MIELOMENGOCELE 32
MIELOMENGOCELE /HIDROCEFALTA 25
HIDROCEFALTA a
ENCEFALOCELE
TNTENCEFALTA ¢ 2
TOTAI: 202

CUADRO IIT.

NUMERO DE CASOS ENTRE LOS DIFERENTES GRUPOS DE EDAD, ENTRE MADRES Y PADRES

€D AD NUM. DE CASOS PORCENTAJE
, MADRES FPADRES MADRES PADRES
15-29 ARCS 40 4 21.16 2.79
20-24 A0S 66 54 39,92 37.76
26-29 Afl0S 46 a5 24,33 31.46
30-34 AROS 30 24 15.87 16,78 -
35-39 AROS 7 12 3,70 8.39
40-44 AROS 0 2 0.00 1,39
45— + Afi0S o] 2 ’ 0.00 1.39
TOTAL 18 143 100 % 100 %
;

NOTA;  OCWPRENDE SCLO 145 CASCS EN QUE FUE FOGTBIE OCNOGER LA EDAD DE 1AS PAREJAS.



CUADRO IV
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PARIDAD DE LAS MADRES CON CAS0S DE MALFORMACIONES DE TUBO NEURAL

GESTACTON NUMERC DE CASOS PORCENTAJE
G:T 65 32.17
G:IT a2 20.79
G:II7 40 19.80
G:TV Y MAS 55 27.22

TOTAL 202 100 %
CUADRO V

INCIDENCIA DE MALFORMACTONES DE TUBO NEURAL DURANTE 1981

MALFORMACION NUMERC DE CASOS PORCENTAJE
ANENCEFALTA 16 50
MIELOMENINGOCELE 8 25
MIELOMENINGOCELE

MAS HIDROCEFALIA. 18.75
HIDROCEFALIA 6.25
TOTAL 32 100 %




CUADRO VI
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INCIDENCIA DE MALFORMACIONES DE TUBO NEURAL DURANTE 1982

MALFORMACION NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
ANENCEFALTA 23 62,16
MIELOMENINGOCELE

MAS HIDROCEFALIA 7 18,01
MIELOMENINGOCELE 6 16.21
ENCEFALOCELE 1 2,70
TOTAL 37 100 %

CUADRO VII
=

INCIDENCIA DE MALFORMACIONES DE TUBO NEURAL DURANTE 1983

MALFORMACION NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
ANENCEFALIA 20 57.14 -
MIELOMENINGOCELE 9 25,71
MIELOMENINGOCELE
MAS HIDROCEFALIA 5.71
HIDROCEFALIA 5.71 )
ENCEFALOGELE 5.71 .
TOTAL 35 100 %




CUADRO VIII
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INCIDENCIA DE MALFORMACIONES DE TUBO NEURAL DURANTE 1984

MALFORMACION NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
ANENCEFALIA 33 70.21
MIELOMENINGOCELE
MAS HIDROCEFALIA 6 12,76
MIELOMENINGOCELE 3 6.38
HIDROCEFALIA 3 6,38
INIENCEFALIA 1 2,12
ENCEFALOCELE 1 2.12
TOTAL a7 100 %

S
CUADRO IX

INCIDENCIA DE MALFORMACIONES DE TUBO NEURAL DURANTE 1985

MALFORMAGION NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
ANENCEFALIA a7 72.54
MIELOMENINGOCELE 6 11.76
MIELOMENINGOCELE

MAS HIDROCEFALIA 4 7.84 ’
ENCEFALOCELE 2 3.92
HIDROCEFALIA 1 1.96
INIENCEFALIA 1 1.96

TOTAL 51 100 %
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