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RESUMEN

Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones causadas por anomalias en el cierre del tubo neural, cuya etiologia es resultado
de la interaccion de factores genéticos y ambientales. Los principales son la espina bifida, que comprende el meningocele y el mielome-
ningocele; la anencefalia. El Sistema de Vigilancia Epidemiologica de los Defectos del Tubo Neural SVEDTN tiene como objetivo unificar
criterios para su vigilancia mejorando la informacién en oportunidad y calidad. El impacto y trascendencia de los casos de DTN se ve en
los costos que se pueden cuantificar (estancia hospitalaria, medicamentos, etc.) y los que no se pueden cuantificar (emocionales que
afectan al paciente y la familia) superiores a la capacidad de respuesta de las familias y los servicios de salud vigentes; el efecto negativo
en las perspectivas familiar, social y econémica de los DTN. El presente analisis pretende informar la situacion actual de la Vigilancia
Epidemiolégica de los DTN y recomendar algunas propuestas para fortalecerla y para implementar medidas de prevencion, diagnéstico
y tratamiento de los DTN.
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ABSTRACT

Neural tube defects (NTD) are a group of malformations resulting from abnormal closure of the neural tube owing to genetic and envi-
ronmental factors interactions. The main NTD are cleft spine, which includes meningocele, myelomeningocele and anencephalia. The
purpose of Epidemiologic Surveillance System of Neural Tube Defects is to unify criteria for their surveillance with timely and qualified
management. Impact and importance of NTD is readily apparent in the high costs which include hospitalization, medication, etc. and in
the other hand the emotional effect on patients and their families. These costs can not be met by most families nor by health services.
All of this has a negative social and economic effect on the families. This review presents the current situation of the NTD surveillance.
Proposals to implement preventive, diagnostic and therapeutic measures for NTD are recommended.
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e denominan defectos del tubo neural (DTN)
o encefalomielodisrafias, las malformaciones
debidas a defectos del cierre del tubo neural
durante la embriogénesis. Ocasionan alte-
raciones internas o externas de diferente grado, con
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trastornos clinicos de diversa gravedad en los pro-
ductos en gestacion, dependiendo de la intensidad y
localizacién del defecto 7. Son un grupo de patologfas
de etiologia multifactorial, por la interaccién de facto-
res genéticos y ambientales.

CLASIFICACION

Estas malformaciones se clasifican en defectos cefé-
licos y defectos caudales; a su vez se subdividen en
defectos abiertos y cerrados. Actualmente se clasifican
de acuerdo al punto de cierre del tubo neural afectado
donde fallaron los mecanismos celulares y tisulares de
adhesién 2. En base a lo anterior hay: espina bifida
(EB), espina bifida oculta (EBO), espina bifida quistica
(EBQ), esta tltima subdividida a su vez en meningo-
cele (MC), mielomeningocele (MMC), anencefalia y
raquisquisis *7.
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FACTORES DE RIESGO

En el 95% de los casos de DTN no hay antecedentes
familiares, s6lo factores ambientales, la mayoria de
cardcter multifactorial. Los factores ambientales res-
ponsables de los DTN son nivel socioeconémico bajo,
multiparidad; embriopatias por teratégenos, espe-
cialmente dcido valproico. El uso de analgésicos o de
antipiréticos durante el embarazo, principalmente el
dcido acetilsalicilico, tiene efectos teratogénicos en ani-
males, pero no hay pruebas fehacientes que confirmen
que a dosis moderadas tengan los mismos efectos en
el feto humano. Empero, existen estudios que sugieren
que los salicilatos pueden ser teratogénicos en produc-
tos de madres que los consumieron. Para la asociacién
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 teratégeno %°.

Otros factores de riesgo son los genéticos, entre
ellos las alteraciones cromosémicas y la transmi-
sién hereditaria. Los factores ambientales incluyen
la deficiencia de dcido f6lico, la diabetes mellitus,
la hipertermia, la ocupacién, el alcoholismo, el
tabaquismo, la obesidad materna, el uso de anticon-
vulsivos, el uso de anticonceptivos, las enfermedades
infecciosas, asi como la exposicién a solventes y
plaguicidas. 34671015,

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de los DTN debe realizarse con estudios
clinicos, epidemiolégicos y genéticos.

Durante su evolucién el tubo neural se encuentra
abierto inicialmente en sus dos extremos y se comu-
nica con la cavidad amniética. Cuando ocurre un
defecto del tubo neural, hay sustancias fetales como
la alfa-feto-proteina (AFP) y la acetil-colinesterasa,
que son secretadas al liquido amniético y se les
detecta como marcadores bioquimicos. Cuando se
encuentran concentraciones elevadas de AFP en el
liquido amniético y en el suero materno o cuando en
un ultrasonido ordinario se sospecha un DTN, se re-
comienda realizar ultrasonografia de alta resolucién
para corroborar el diagnéstico y el tipo de defecto
del tubo neural 321617,

Durante e] control prenatal de mujeres embaraza-
das se deben investigar epidemioldgicamente con un
enfoque de riesgo, todos los factores que pudieran
relacionarse con la génesis de los DTN.

PREVENCION

Existe evidencia de que aportes vitaminicos suple-
mentarios con dcido félico en las mujeres embarazadas
reduce en un 70% el riesgo de DTN del producto. Una
teorfa explica que el mecanismo de accion del dcido
félico en la prevencién de DTN, no es sélo suplir el
déficit alimentario del folatos, sino evitar un error
congénito de su metabolismo que ocasiona una acu-
mulacién de homocisteina, la cual a su vez produce
una alteracién enzimdtica, en la 5,10 metil-tetra-hidro-
folato-reductasa, MTHER, responsable de los DTN.
Ademds, el dcido félico favorece la morfogénesis, la
trofogénesis y la hadegénesis mediante la generacién
de nuevo ADN vy la disminucién de homocisteina,
principal metilador del ADN CpG, lo cual corrige el
defecto de termolabilidad de la enzima MTHEFR 47115,
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 antece-
dente de hijo previo con DTN ™. Estas indicaciones se
encuentran en la NOM-034-S5A2-2000 de observancia
obligatoria y vigente para el pafs.

EPIDEMIOLOGIA

A nivel Mundial, de los nacimientos anuales regis-
trados la frecuencia de DTN incluye 400,000 casos
de anancefalia (AC) y 300,000 casos de espina bifida,
(EB) (razén de 1.3:1 AC:EB). En los EE.UU., las tasas
de DTN, 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 (razén 1.6:1)%. En el Reino
Unido, China, Hungria y México se han notificado ci-
fras superiores ®. En China, 1.2:1 casos de ACy EB. En
Meéxico, 2,000 casos anuales de anencefalia y 751 casos
de espina bifida, con una razén de 2.6:1 (AC y EB). El
peligro de su aparicion oscila entre 3 y 5%, segtin el
nivel de riesgo de la poblacién de que se trate?'. La
anencefalia afecta principalmente a las mujeres (razén
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mujer/varén de 2,3:1 en personas blancas; (Programa
contra Defectos Congénitos, zona metropolitana de
Atlanta, 1968-1996), mientras que las tasas de espina
bifida son ligeramente mds elevadas en la mujer.
Algunos estudios muestran una variacion pequefia
en el género cuando se tiene en cuenta la raza '**. En
losEE.UU., las tasas de DTN son més bajas en la raza
negra y més elevadas en los hispanos, en comparacién
con los blancos®, mientras que en los galeses e irlan-
deses se han notificado cifras mayores .

VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA (VE)

Es el conjunto de actividades que permiten reunir
informacién necesaria para conocer la historia natu-
ral de la enfermedad; detectar y prever factores de
riesgo relacionados con su génesis, y recomendar
oportunamente medidas de prevencién y control.
Esta actividad tiene un sustento legal en la Ley
General de Salud, la NOM-017-55A2-1994 para la
Vigilancia Epidemiolégica en Territorio Nacional,
y su observancia es obligatoria en todo el pafs, in-
cluyendo los sectores publico, social y privado que
integran el Sistema Nacional de Salud en la Reptiblica
Mexicana'*”.

Los DTN, se encuentran dentro de los Defectos al
Nacimiento (DAN). Tienen antecedentes en el estu-
dio de Schwalbe (1906) descrito en el “Tratado de las
Malformaciones de los Hombres y de los Animales”;
enel de Gregg (1943) que analiza al virus de la rubéo-
la como agente embriopético; en el de Lenz (1962)
que estudia los efectos teratogénicos de la talidomida
en la embriogénesis. Posteriormente se instituye el
Clearing-House, organizacién ocupada del registro
y estudio de los DAN, con énfasis en el monitoreo de
las malformaciones congénitas externas, constituida
por 20 paises, incluyendo a México.

En México, la Vigilancia Epidemiolégica de los
DTN se remonta a la década de 1980, con el Registro
de Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones
Congénitas Externas (RVEMCE) del Instituto Nacio-
nal de la Nutricién. Empero, debido a la necesidad de
constituir un programa especifico para la Vigilancia
Epidemiolégica de los DTN, se formé el Sistema de
Vigilancia Epidemiolégica de la Anencefalia, circuns-
crito a la frontera norte del pafs. Con la intencién de

ampliar la cobertura de la Vigilancia Epidemioldgica
de DTN se incluyeron otras entidades federativas y
en 1993, se formo el Sistema de Vigilancia Epidemio-
l6gica de Defectos de Tubo Neural (SVEDTN), con
todas las entidades Federativas del pais'*®.
Los elementos a considerar en este sistema in-
cluyen:
a) Deteccion de casos de DTN
b) Clasificacién, notificacién y referencia de ca-
05
¢) Registro nominal de casos
d) Registro del seguimiento de las madres con
casos
e) Analisis de las defunciones
f) Evaluacién de indicadores
g) Investigacién epidemioldgica

El SVEDTN se compone de dos grandes ele-
mentos: El primero es el Sisterna de Informacion y el
segundo es el Estudio de Factores de Riesgo. Mediante
el Sistema de informacidn se pretende obtener datos
que permitan establecer la magnitud de estos even-
tos en las dreas del pais sujetas a esta vigilancia, asi
como servir de fuente de seleccién de casos para el
desarrollo del segundo elemento que es el estudio
de factores de riesgo mediante el disefio de casos y
controles .

El objetivo del SVEDTN es unificar criterios para
mejorar la informacién sobre oportunidad y calidad
y sobre la ocurrencia de DTN en la poblacién, para
planear, implementar y evaluar los programas de
prevencién, control, tratamiento y seguimiento,
asi como el estudio de los factores de riesgo en su
génesis'*®. El SVEDTN, a través del Manual Opera-
tivo ex profeso, establece las siguientes definiciones
operacionales delos DTN, con objeto de estandarizar
criterios para su deteccién, clasificacién y notifica-
cién:

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

Meningocele (MC): Nifio con uno o més defectos
saculares —rotos o integros - en la linea media dorsal,
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La prevalencia de DTN fue de 915 casos registrados.
La distribucién por entidad federativa. Los siguientes
estados tuvieron los primeros diez lugares: Puebla (136
casos), Estado de México (121 casos), Veracruz (74 ca-
s0s), Jalisco (56 casos), Guerrero (con 49 casos), Nuevo
Ledn (47 casos), Guanajuato (41 casos), D.E 40 casos;
Baja California y Michoacdn, 31 casos, cada uno. Dis-
tribucién de DTN por institucién. En el 2003, en primer
sitio, la Secretaria de Salud con 74%; el IMSS con 10%:;
el ISSSTE y SEDENA con 1%, otras 9%. (Figura 4)

SSA  IMSS

ISSSTE Oftras SEDENA

Figura 4. Proporcion de casos DTN por institucion notificante.
México 2004
Fuente: SVEDTN. México. 2003

La distribucion de DTN en México en 2004, mostrd
51% en el género femenino y el 46% para el masculi-
no. EI 62% de los pacientes estaba vivo al momento
del nacimiento y el 26% en la misma situacién al ser
notificados al SVEDTN.

El cuadro 1 muestra la frecuencia y distribucién de
los factores de riesgo en la génesis de los DTN en 2004,
de México, asi como los factores de riesgo paternos y
maternos.

Situacién de los DTN en el D.F.

El SVEDTN registr6 en el periodo de 2005-2006 una
frecuencia de 71 y 68 casos de DTN respectivamente;
en 2005, 46.7% (33) residia en el D.F.; 47.8% (34 casos)
eran originarios del Estado de México y 5.5% (4) en
otras entidades federativas. En 2006, se registraron
55.9% (38) en el D.F; 33.5 (23) en el Estado de México
y 10.3% (7) en otras entidades federativas.

Cuadro 1. Distribucion de factores de riesgo de los padres de casos

de DTN, México, 2004

Factores Patemos Maternos

Edad afios: 15 a 76 afos 13 a 53 afos

(mediana) ( 28 afios) (25 afios)
Escolaridad:

Ninguna 1% 12%

Primaria 36% 41%

Secundaria 25% 25%
Ocupacion:

Hogar 7%

Campesino 29%

Empleado 19%

Obrero 13% 5%
Adicciones:

Ninguna 36% 79%

Alcohol 28% 3%

Tabaco 18% 2%
Antecedente de hijo 3.8%
anterior con DTN
Familiares con DTN 2.3%
Parentesco con 1.6%

pareja

Fuente: SVEDTN, México. 2004

Hubo 49 defunciones en 2005 y 30 en 2006. E1 SVE-
DTN registré entre casos y defunciones 120 en el 2005
y 98 en el 2006 (Cuadro 2)

Cuadro 2. Frecuencia de casos y defunciones registrados por el
SVEDTN por lugar de Residencia. D.F. 2005-2006

Lugar de residencia Casos (defunciones) Total
2005 2006
D.F. 33 (19) 38 (21) 71 (40)
Edo. México 34 (27) 23 (6) 57 (33)
Otras Entidades 4(3) 7(3) 11 (6)
Subtotal 71 (49) 68 (30) 139 (79)

Fuente: SVEDTN, D.F. 2004-2005

Los diagn6sticos especificos y la distribucién por-
centual de DTN registrados en el mismo bienio se
muestran en la figura 5 para el D.F en 2005, con un
acumulado entre casos y defunciones de 52 eventos.
En primer lugar estuvo la espina bifida con 44.2% (23),
seguida de hidrocefalia 32.6% (17); 1a anencefalia y el
encefalocele fueron 11.5% (6) cada uno.
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