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RESUMEN

México es el segundo pais del mundo con mayor
frecuencia de defectos del tubo neural (DTN). Estos
padecimientos son debidos a imperfecciones en la
embriogénesis; su incidencia puede disminuir con el
suministro de acido félico. En México, los reportes de
incidencia muestran cifras de 5 a 25 casos por 10,000
nacidos vivos; las cifras internacionales son de un caso
por 10, 000 nacimientos. En nuestro medio no existen
reportes de los DTN. Material y métodos: en un estudio
descriptivo transversal, investigamos las caracteristicas
epidemioldgicas de los DTN atendidos en el Hospital
Materno Infantil Josefa Ortiz de Dominguez (SSA) entre
los afios 2000-2006. Resultados: se estudiaron 42 casos
de DTN; 13 (31%) nifios y 29 (69%) nifias. Todos los
casos procedian de un medio rural o semiurbano. La
edad promedio de la madre fue de 24 afios. Sélo 3
(7%) madres refirieron haber consumido acido félico
antes o durante el embarazo. El principal defecto fue
el mielomeningocele (76%), con franco predominio
lumbar. En su mayoria acudi6 al hospital con el saco
meningeo roto; este defecto se asocié con hidrocefalia
en un 78%. Conclusiones: las caracteristicas epide-
mioldgicas de nuestros pacientes muestran una grave
ausencia de ingesta de acido folico en las madres. Dada
la poblacion que se atiende en nuestro hospital, todos
los casos provenian de lugares rurales. Las carac-
teristicas clinicas son similares a lo reportado
internacionalmente. Existe un grave defecto en la
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atencioén inicial de los DTN y no existe un programa de
seguimiento y orientacion.
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NEURAL TUBE DEFECTS. EXPERIENCE IN A
HOSPITAL IN TOLUCA, MEXICO

ABSTRACT

Mexico is the second country of the world most
frequently of defects of the neural tube (DTN). These
sufferings must to imperfections in the embryogenesis;
its incidence can diminish with the folic acid provision.
In our country, the incidence reports show numbers of
the 5 to 25 born cases by 10.000 alive ones; the
international numbers are of 1 case by 10, 000 births.
In our means reports of the DTN do not exist. Material
and methods: in a cross-sectional descriptive study, we
investigated the characteristic epidemiological of the
DTN taken care of in the Hospital Materno Infantil Josefa
Ortiz de Dominguez (SSa) in Toluca city, between years
2000-2006. Results. 42 cases of DTN studied. All the
cases came from rural or semi urban means. The age
average of the mother was of 24 years. Only 3 (7%)
mothers before referred to have consumed acid folic
during the pregnancy. The main defect was
myelomeningocele (76%). Most of them were seen in
our hospital with the broken meningeo coat; this defect
was associated with hydrocephalic in a 78%.
Conclusions. The characteristic epidemiologists of our
patients show one serious absence of folic acid
ingestion in the mothers. Given the population that is
taken care of in our hospital, all the cases were of rural
places. The clinical characteristics are similar to the
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reported thing internationally. A serious defect in the
initial attention of the DTN exists and it does not exist a
program of pursuit and direction.

Key words: defect neural tube, myelomeningocele,
folic acid, Mexican.

os defectos del tubo neural (DTN) permanecen

como una de las malformaciones congénitas

humanas mas frecuentes y devastantes'?. Los
DTN incluyen todas las anormalidades congénitas que
involucran un defecto en el cierre del tubo neural en las
primeras semanas de la embriogénesis humana®*. Es-
tos defectos varian en su severidad dependiendo del
tipo y nivel de lesion. El defecto anterior mas comudn
y severo es la anencefalia, el cual es debido a la falta
de cerramiento de las crestas neurales en el sitio II;
corresponde a un 50-60% del total de los DTN y es le-
tal por naturaleza*. Craneoraquisquisis se asocia a una
falta de elevacion y cierre de las crestas neurales a lo
largo de la columna; iniencefalia es la falta de forma-
cion del hueso occipital y de cierre de la parte alta del
tubo neural. Los defectos caudales incluye la espina
bifida quistica, donde se engloba meningocele y
mielomeningocele; la espina bifida oculta incluye pa-
tologias como es la diastematomelia, seno dérmico
dorsal y el lipoma?“.

A nivel mundial la incidencia aproximada de los
DTN es de un caso por 10,000 nacidos vivos. Sin em-
bargo, la frecuencia aumenta notablemente en lugares
como es China y México, con reportes de 20 a 30 ca-
sos por 10,000%%, Esto ha dado lugar a la creacion del
programa mexicano de registro y vigilancia
epidemioldgica de malformaciones congénitas exter-
nas y mas recientemente, a una intensa campafa
publicitaria para el uso de &cido félico en el embara-
zo°.

En la etiologia de los DTN incluye una predispo-
sicion genética e influencias ambientales. Los DTN
suceden mas en familias que han tenido un DTN, aun-
que solo un 5% de los DTN aparecen en familias con
historial familiar positivo®.

Los receptores de folato son centrales para el
transporte de folato dentro de la célula y para el trans-
porte transplacentario de acido félico al feto. Los
receptores de folato son criticos para la formacion del
tubo neural y las crestas neurales fetales. La deficien-
cia de folato origina una reduccion en la capacidad
mitotica de las células de las crestas neurales o del
tubo neuraP.

La ingestion de 0.2 mg de &cido félico diario
disminuye la incidencia de DTN en un 20%; 0.4 mg re-
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duce la incidencia en un 36%. En mujeres con riesgo
de DTN, la ingesta de 5 mg diarios disminuye la
incidencia de un 80 a 85%. El acido fdlico resulta
ser inocuo, a excepcidn que enmascara los sintomas
neurolégicos de la anemia perniciosa® 1112,

En afios recientes se ha demostrado la existen-
cia de anticuerpos contra el receptor de folato en
embriones de ratas, lo que condicionaria la presencia
del defecto. En estudios humanos, también se ha de-
mostrado la existencia de anticuerpos antireceptor de
folato en un 75% de los casos*®.

Los genes que codifican las proteinas involucra-
dos en el metabolismo del folato son aproximadamente
150. Como ejemplos tenemos al receptor de folato alfa
(FRa), transportador de folato reductasa (RFC), etc. La
primera alteracion genética demostrada en los DTN es
la homocigocidad por el alelo C677T del gen que co-
difica para la proteina 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR), enzima que cataliza el 5,10-
metilentetrahidrofolato en 5-metilo-tetrahidrofolato
(5-MTHF), lo cual finalmente concluye en la biosintesis
de nucleétidos, neurotransmisores y proteinas. Sin
embargo, la participacién genética realmente es com-
pleja, participando el genotipo materno y factores
como es los niveles séricos de vitamina B12 o folato?*?°.

El diagnéstico prenatal se hace de manera efec-
tiva con la determinacion de alfa-fetoproteina sérica
en la madre, aunque una mayor sensibilidad se logra
con la amniocentesis, siendo este estudio el de eleccion
para evaluar DTN. La morbilidad asociada a la
amniocentesis se ha calculado en un 0.3-1.5%. Sin
embargo, el ultrasonido es eficaz en detectar anorma-
lidades del tubo neural; los signos craneales como es
la compresion cerebelosa, ventriculomegalia y la dis-
minucién del diametro biparietal estan presentes en
muchos de los casos. La sensibilidad del ultrasonido
para detectar espina bifida abierta es de un 95% y por
la disponibilidad y bajo costo, es el estudio de elec-
cioén en nuestro medio*®”

Solo un 15% de los pacientes con DTN presen-
tan en el nacimiento hidrocefalia, pero de manera
posterior hasta un 90% lo desarrollara, requiriendo de
un sistema de derivacion ventriculoperitoneal. El defec-
to del tubo neural es recomendable el cierre temprano
para evitar neuroinfeccion, con la consecuente ventri-
culitis y mayor dafio al paciente®2,

En el presente estudio, se investigaron las carac-
teristicas epidemiolégicas de los pacientes con DTN
atendidos en un Hospital de la Ciudad de Toluca,
México.
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MATERIAL Y METODOS

En un estudio descriptivo transversal, investiga-
mos las caracteristicas epidemiolégicas de los DTN
atendidos en el Hospital Materno Infantil Josefa Ortiz
de Dominguez de la Ciudad de Toluca, México. Este
hospital era el Hospital General de Toluca, Secretaria
de Salud, hasta octubre de 2006 y es lugar de referen-
cia de varios municipios del estado ya que es el Unico
centro que cuenta con servicio de neurocirugia, neu-
rologia, pediatria y neonatologia.

En este hospital, se atiende predominantemen-
te poblacién rural y de bajo nivel socioeconémico, de
todos los municipios aledafios a la Ciudad de Toluca
e incluso de Michoacan y Guerrero.

Realizamos la investigacién en un periodo de
seis afios, de enero 2000 a diciembre de 2006. En for-
ma retrospectiva, revisamos todos los ingresos al
servicio de neonatologia, a urgencias y los registros
del area de hospitalizacién de pediatria en dicho pe-
riodo del estudio.

Se investigaron los expedientes con diagndsti-
co de DTN, considerando exclusivamente los casos de
meningocele, mielomeningocele, encefalocele y
anencefalia. Otros casos de DTN no se consideraron
por no existir registros fidedignos, o por falta de estu-
dios diagndsticos, como es espina bifida oculta.

De cada expediente estudiado, se obtuvieron
los siguientes datos: diagndstico, edad de los padres,
lugar de residencia, historial de exposicion a téxicos,
ingesta de &cido félico, control prenatal, historial de
ultrasonido obstétrico, peso del producto, presencia
de hidrocefalia, cirugia neurolégica, evaluaciéon
genética y tratamientos. Se excluyeron los casos don-
de la informacion no era suficiente o no se localizara
el expediente. Se utiliz6 estadistica descriptiva para la
informacion obtenida.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 78 expedientes; se ex-
cluyeron 36 de ellos por informacién insuficiente o
incluso falta del mismo. Se estudiaron 42 casos de
DTN; 13 (31%) fueron nifios y 29 (69%) fueron nifias
(grafica 1). Todos los casos procedian de un medio ru-
ral o semiurbano, de municipios aledafios al de Toluca.
Cuatro casos (9.5%) provenian de San Felipe del Pro-
greso, uno de los municipios mas pobres del Estado
de México. De los municipios donde se cultivan flores
y hay alta exposicion a pesticidas, como es
Atlacomulco y Tenancingo, hubo sélo 2 (4%) casos.
Ningun caso procedia de un medio urbano y los sitios

de procedencia llegaron a ser de una distancia de mas
de 100 km de la Ciudad de Toluca (grafica 2).
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Grafica 1. Distribucién por sexo.
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Gréfica 2. Poblaciones de procedencia de los casos estudiados. Ningu-
na de las poblaciones es zona urbana.
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Grafica 3. Diagnosticos asociados a DTN.

La edad promedio de la madre fue de 24 afios
(14-38 afios). Del total de casos, sélo 3 madres (7%)
refirieron haber consumido &cido félico antes o duran-
te el embarazo, aunque 11 (26%) casos tomaron
polivitaminas. En un paciente ya existia historial de un
DTN (anencefalia); atn asi no hubo consumo de aci-
do félico ni de polivitaminicos en la madre.

Los DTN encontrados fueron: encefalocele,
meningocele y mielomeningocele: 35 (83%) casos de
mielomeningocele y 7 (17%) de meningocele. Un caso
de encefalocele se asocié con mielomeningocele. La
localizacién anatémica de la espina bifida abierta fue
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en la region lumbar. No hubo ningln caso de ane-
ncefalia.

El peso promedio de los pacientes fue de 3,030 g
(1,150-5,400), pero se registraron pacientes lactantes
ya que estos acudieron a correccion neuroquirdrgica
del DTN. La edad gestacional promedio fue de 38 se-
manas (34-41 semanas). 24 madres (57%) refirié
control prenatal, en 5 (12%) fue negativo y en 13 (31%)
se desconoce.

La estancia hospitalaria promedio fueron 13 dias
(0-34 dias). Otras patologias asociadas a los DTN fue-
ron: polidactilia, hidranencefalia, agenesia de arcos
costales, entre otros (gréafica 3).

De los pacientes con diagndstico de mielome-
ningocele, en su mayoria acudié al hospital con el
saco meningeo roto; este defecto se asocié con hidro-
cefalia en un 78% de los casos. Se efectlo una
correccién quirdrgica del defecto en el 79% de los ca-
s0s. Un 70% de los pacientes requirié colocacion de
un sistema de derivacién ventriculoperitoneal por pre-
sencia de hidrocefalia.

DISCUSION

El DTN mas frecuente es la anencefalia; de ma-
nera notable, México ha ocupado el primer lugar a
nivel mundial en prevalencia de anencefalia; esta pa-
tologia es inherentemente letal. En nuestro estudio
este diagnostico esta ausente, ya que la mayoria de
los casos estudiados fueron pacientes referidos de
otro centro, lo que explica la falta de este diagnosti-
CO en nuestro reporte.

Aunque pareciera que la edad de la madre es
factor influyente en los DTN, se ha observado que no
hay relacion?-22, En nuestro estudio la edad promedio
de la madres es realmente joven (24 afos); llamando la
atencion la presencia de una madre de 14 afios (2%),
aunque en México existe un incremento de adolescen-
tes embarazadas, lo que explica la edad de nuestras
pacientes.

La variacion mundial en incidencia de los DTN
hizo sospechar factores socioeconémicos como
causales; sin embargo esto tiene relacion con la dis-
ponibilidad de nutrientes y en especifico de acido
félico, mas que con un factor socioeconémico en si.
En este estudio, la totalidad de los casos correspon-
den a pacientes que habitan areas rurales o bien
semiurbanas; de esta manera, se explica la mayor fre-
cuencia de casos de DTN por los problemas de
disponibilidad de nutrientes asociados al nivel
socioecondmico bajo. Sin embargo, en el hospital
atiende poblacion de recursos socioeconémicos ba-

174

jos, lo que sesga la interpretacion de la frecuencia alta
en este grupo social.

Esto también es reflejado en que varios de
nuestros casos (casi el 10%) provienen de los munici-
pios mas pobres del Estado de México, como es San
Felipe del Progreso.

Una de las pacientes tenia ya historial de tener
un hijo con un DTN; adn asi, la madre no tuvo adecua-
do control prenatal ni hubo ingesta de acido félico,
situacioén atribuible al bajo nivel sociocultural.

Un 85% de los pacientes mostraba hidrocefalia,
cifra muy similar a los reportes internacionales y que
son del 90%* Lo contrastante de nuestro estudio, es
que sélo a un 70% de los casos que presentaban hi-
drocefalia les fue colocado un sistema de derivacion
ventriculoperitoneal (DVP) para manejo de la hidroce-
falia; habitualmente se realizaba a los 8 dias de su
ingreso. El promedio de estancia hospitalaria de
los pacientes fue de 12.6 dias. La justificante es que los
pacientes eran enviados de otros centros hospitalarios,
con un manejo no adecuado del DTN y con una infeccién
agregada. Una vez que se lograba controlar el proce-
so infeccioso, eran sometidos a plastia del defecto y
la colocacion del sistema de DVP en un mismo tiempo
quirdrgico, como es reportado a nivel internacional?®.

CONCLUSIONES

Las caracteristicas epidemioldgicas de pacien-
tes con DTN, muestran una grave ausencia de ingesta
de &cido félico en las madres antes y durante el em-
barazo. Todos los casos que reportamos provienen de
un medio rural, situacion que origina una pobre dispo-
nibilidad de ingesta de acido félico. Las caracteristicas
clinicas de los pacientes son similares a lo reportado
a nivel internacional. Existe un grave defecto en la
atencion inicial de los DTN y no existe un programa de
seguimiento y orientacion de los pacientes y padres.
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