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1. RESUMEN

El mielomeningocele es un defecto congénito en arcos vertebrales, en México el
mielomeningocele presenta la mayor incidencia de los defectos del tubo neural con 11.03 casos por cada
100 mil recién nacidos vivos, encontrandose el estado de Puebla en el lugar niUmero veintitrés con 75 casos
reportados y una tasa del 83.2%. Dentro de los factores predisponentes para mielomeningocele mas
representativos documentados estan: edad de las madres, adiccion durante el embarazo, comorbilidades,
exposicién a algin toxico o medicamento, antecedente familiar de Mielomeningocele, no ingesta o ingesta

a destiempo de acido félico.

Objetivos.
Evaluar las principales caracteristicas epidemiolégicas de los recién nacidos con

Mielomeningocele.

Material y métodos.
Una muestra de 30 expedientes de pacientes con mielomeningocele. Se realiz6 un analisis
exploratorio de la informacién mediante el concentrado de los datos en tablas y graficos con medidas de

tendencia central, asi como frecuencias relativas.

Resultados.

De la informacién obtenida se documentd que la media de la edad de los pacientes fue de 9.4
dias, y el 53.3% eran del sexo femenino. En relaciéon a los datos de ambos padres se observé escolaridad
promedio de secundaria; encontrandose como ocupacion principal ser empleado en un 70%, del cual 26.7%
fueron campesinos. El 46.6 % de las madres inicio control prenatal en el segundo trimestre del embarazo

mientras que el 93.3% de las madres no consumieron acido félico de acuerdo a la normativa oficial.

Conclusiones
Con base en los resultados de este estudio concluimos que el mielomeningocele tiene como
principal factor predisponente la ingesta a destiempo de acido félico por parte de los padres, no obstante,
resulta complejo establecer al acido félico como causa Unica ya que describimos factores genéticos y
socioeconomicos que favorecen los defectos del tubo neural, por ello el sector salud deberia replantear las

estrategias de prevencion en el primer nivel de atencion.

Palabras clave: Mielomeningocele, acido félico, factores genéticos, factores ambientales.



SUMMARY

Myelomeningocele is a congenital defect in vertebral arches. In Mexico, myelomeningocele
has the highest incidence of neural tube defects with 11.03 cases per 100,000 live newborns, with the state
of Puebla in twenty-third place with 75 reported cases and a rate of 83.2%. Among the most representative
documented predisposing factors for myelomeningocele are: age of the mothers, addiction during
pregnancy, comorbidities, exposure to some toxin or medication, family history of myelomeningocele, no

intake or untimely intake of folic acid.

Objectives.
To evaluate the main epidemiological characteristics of newborns with myelomeningocele.
Material and methods. A sample of 30 records of patients with myelomeningocele. An exploratory analysis
of the information was carried out by concentrating the data in tables and graphs with measures of central

tendency, as well as relative frequencies.

Results.

From the information obtained, it was documented that the mean age of the patients was 9.4
days, and 53.3% were female. In relation to the data of both parents, average secondary education was
observed; 70% being employed as the main occupation, of which 26.7% were peasants. 46.6% of the
mothers started prenatal control in the second trimester of pregnancy while. 93.3% of mothers did not

consume folic acid according to official regulations.

Conclusions.
Based on the results of this study, we conclude that the main predisposing factor for
myelomeningocele is the untimely intake of folic acid by the parents; however, it is difficult to establish folic
acid as the sole cause since we describe genetic and socioeconomic factors that favor neural tube defects,

which is why the health sector should rethink prevention strategies at the first level of care.

Key words: Myelomeningocele, folic acid, genetic factors, environmental factors.



2. Antecedentes

Antecedentes Generales

El mielomeningocele o espina bifida abierta es un defecto congénito del tubo neural que
representa una de las principales malformaciones congénitas que afectan al sistema nervioso central y

pertenece a un grupo de esta denominada espina bifida quistica. (1) (2)

Se define como defectos del tubo neural (DTN) a todas aquellas malformaciones causadas

por anomalias de cierre neural en el periodo de embriogénesis, entre la semana 3-4 de la gestacion. (3)

1)
A consecuencia de la variedad de trastornos tanto a nivel interno como externo que se
producen en la formacién del tubo neural las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes con

mielomeningocele pueden ser de localizacién e intensidad diversa y disfuncion leve a severa.(2)

Se conocen diversas clasificaciones de las malformaciones congénitas del tubo neural, dentro

de estas las mas representativa es aquella que los divide en: (4,2)

FIGURA 1Clasificacion de defectos del tubo neural
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Fuente: Macebo-Hernandez. Defectos del tubo neural. Panorama Epidemiolégico en
México. Acta Pediatrica de México. 2008; 29



Acorde al punto de cierre del tubo neural afectado, diversos autores agrupan a los DTN de la
siguiente forma: (2) (3)

FIGURA 2 Clasificacién de defectos del tubo neural
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i - Espina bifida
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Meningocele Mielomeningocele _ ;
(MC) (MMC) Rasquisis Anencefalia

FUENTE: Salman J. Anomalous develoment of brain structure and function in spina bifida

Myelomeningocele. Dev Disabil. 2010; 16

La palabra Bifidus tiene su origen etimoldgico del latin “bifidus” que significa separado o

hendidura en dos partes. (3)

La espina bifida quistica acorde a diversos autores se puede clasificar en meningocele
(MC), mielomeningocele (MMC), anencefalia y raquisquisis. (5) (3)

De los nacimientos registrados por afio en todo el mundo la frecuencia de DTN de tipo

espina bifida oscila desde 1 hasta 10 por cada 1000 nacimientos. (3)

En México al igual que en otros paises son la anencefalia y la espina bifida los defectos

congénitos con mayor incidencia. (3)



De las malformaciones congénitas existentes en nuestro pais los sistemas de vigilancia
epidemioldgica solo llevan registro y realizan andlisis de las malformaciones craneofaciales, anencefalia,

meningocele, mielomeningocele y encefalocele por su impacto en el sistema da salud. (6)

De acuerdo a la estadistica del pais, por afio se registran 2,000 casos de anencefaliay 751
casos de espina bifida, con una razén de 2.6:1 (AC y EB). (7) (6)

Con base a la estadistica registrada por los programas de vigilancia epidemiolégica, los DCTN

en especifico el mielomeningocele presentaron el siguiente comportamiento en un periodo de 10 afios: (6)

TABLA 1:Casos notificados de defectos del tubo neural 1999-2019.

Afio Anencefalia Onfalocele Mielomeningocele Meningocele Otras Otros

espinas

bifidas

1999 1209 64 252 1525
2000 889 440 24 1353
2001 541 678 108 1327
2002 482 209 35 2 728
2003 407 164 33 16 620
2004 530 71 242 63 5 911
2005 557 79 275 88 12 1011
2006 512 81 302 95 12 1002
2007 461 74 320 60 14 134 929
2008 378 78 289 80 23 117 848
2009 337 68 233 55 14 137 707
2010 388 75 274 69 24 44 964
2011 312 75 287 66 17 31 874
2012 260 67 223 53 15 61 755
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2013

2014

2015

2016

2017

2018

2019

Total

221

259

245

301

262

268

105

8294

43

35

70

80

66

57

43

2617

196

212

265

308

360

385

149

4772

40

51

65

14

833

11

16

23

103

78

79

36

482

103

86

122

1149

1655

1334

681

318

614

659

790

1948

2247

2137

1017

22966

FUENTE: ALCALA RC. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Defectos del Tubo Neural y

Craneofaciales. Informe 2021. Mexico : Secretaria de Salud , Direccién de Vigilancia

Epidemiolégica de Enfermedades No transmisibles.cuarto.

En la siguiente imagen se puede observar la incidencia reportada de los defectos del tubo neural

y en especifico del mielomeningocele en México en un periodo de diez afios (1999-2019). (6)
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FIGURA 3. Incidencia de defectos del tubo neural en México de 1999-2019
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FUENTE: ALCALA RC. ALCALA RC. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Defectos del
Tubo Neural y Craneofaciales. Informe 2021. Mexico : Secretaria de Salud , Direccién de

Vigilancia Epidemiol6gica de Enfermedades No transmisibles.cuarto. (6)

De las malformaciones congénitas reportadas nos enfocaremos en profundizar sobre la
informacion existente de mielomeningocele, el cual se caracteriza por la exposicién de las meninges y del
cordon espinal de la linea media. (8) (3)

El mielomeningocele es una alteracion de origen multifactorial, congénita, secundaria al
cierre parcial de los pliegues neurales y la fusion no exitosa de los arcos vertebrales. (4)

La espina bifida es una entidad frecuente a nivel mundial y de acuerdo a los informes de
sistema de vigilancia Epidemioldgica para defectos del tubo neural se estima que en México presenta una
prevalencia de 8-9,4 por 1.000 nacidos vivos. (3)

Del informe epidemioldgicos del afio 2021 del Sistema de Vigilancia Epidemiol6gica para
Defectos del Tubo Neural del pais y el comportamiento de algunos factores de riesgo relacionados con la

ocurrencia de estos se describe el siguiente panorama epidemioldgico: (6)
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En el afio 2021 se registraron 1.574 casos de defectos del tubo neural, siendo los estados
de Morelos y Campeche los estados reportados con mayor incidencia con 520 y 211 casos por cada 100

mil recién nacidos respectivamente. (6))

Como desde hace varias décadas el mielomeningocele continlia representando uno de las
principales afecciones de los defectos del tubo neural. En el caso particular de México los Ultimos datos
reportan al mielomeningocele con la mayor incidencia de casos con 11.03 por cada 100 mil recién nacidos
vivos. (6)

De la informacion reportada en el informe 2021 se observa que el estado de Puebla se

encuentra en el lugar nUmero veintitrés con 75 casos reportados y una tasa del 83.2%. (6)

En el siguiente mapa de la republica mexicana se puede identificar al estado de Puebla,
como a la gran mayoria del pais, con un tono verde claro que representa a los estados con un reporte
menor a 100 casos en el afio 2021. (6)

FIGURA 4. Incidencia de casos de defectos del tubo neural y craneofaciales por entidad de
residencia 2021.

n=1,573**

ERECOO

FUENTE: ALCALA RC. Sistema de Vigilancia Epidemioldgica de Defectos del Tubo Neural
y Craneofaciales. Informe 2021. México : Secretaria de Salud , Direccion de Vigilancia

Epidemioldgica de Enfermedades No transmisibles. (6)
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De toda la informacién existente, asi como de los informes epidemioldgicos del pais destaca
que existen factores predisponentes para la presentacion del mielomeningocele y meningocele, dentro de

estos los mas representativos son: (6) (8)

e Edad de las madres (35.6%) tenian <20 afios o 235 afos (6)

¢ Adicciones durante el embarazo (6)

e Enfermedades concomitantes (12.6%) (6,9)

¢ Exposicion a téxicos o medicamento durante el embarazo (0.9%), en especifico el
uso de acido valproico y el uso de analgésicos o antipiréticos durante la gestacion,
principalmente el acido acetilsalicilico. (2,6)

¢ Antecedente en la familia de Mielomeningocele y de espina bifida (1.4%) (6) (10)

¢ No ingesta de &cido félico o lo tomaron después del primer trimestre del embarazo
(67%). (6,11)

En relacién a los plaguicidas no se ha demostrado su efecto directo sobre los defectos del
tubo neural sin embargo no se ha descartado su potencial teratégeno, es por ello que, dentro de los factores

de riesgo genéticos, se encuentran alteraciones cromosémicas y la herencia. (2)

En el mundo dentro de los factores ambientales es el déficit de vitamina B9 de los principales
a considerar, seguido de las comorbilidades como diabetes mellitus, obesidad materna e infecciones,
ademas del aumento de la temperatura corporal, la actividad principal de los padres, las adicciones

(alcoholismo, el tabaquismo), el uso de algunos farmacos y la exposicién a toxicos. (8)

La deficiencia de folatos es un factor predominante en el origen multifactorial de los defectos
del tubo neural y es por ello que este ha sido y es a la actualidad el pilar para una variedad de estudios

genéticos. (11)

Como menciona Mancebho y otros autores dentro de las propiedades del acido folico estan
el favorecer la morfogénesis mediante la produccion de nuevo ADN y la disminucién de homocisteina
(principal metilador del ADN), dando como resultado una correccion del defecto de termolabilidad de la
enzima MTHFR2. (2)

Después analizar toda la informacién documentada desde tiempos remotos en los

diferentes partes del mundo existe ya evidencia de la disminucién del riesgo en un 70% de defectos del

tubo neural en las mujeres con aportes suplementarios de vitamina B9. (8,3)
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Para prevenir defectos del tubo neural asociados a un error en el metabolismo de los folatos
que genere depositos de homocisteina y esto de como resultado alteraciones enzimaticas en la MTHFR se

sugiere una ingesta de 400 mcg por dia de AF tres meses antes de la concepcion (2,13,3)

Por lo reportado en la literatura se establecieron recomendaciones por la organizacion
mundial de la salud para que todos los individuos con antecedente de familiar, principalmente con historia

de un hijo con mielomeningocele consuman 4.0 mg de vitamina B9 diaria. (2,3)

En la poblacion rural de México se ha documentado a la deficiencia de vitamina B9 como uno
de los principales factores predisponentes para el desarrollo de mielomeningocele por lo que al dia de hoy
existen normas oficiales que establecen las medias a realizar para prevenir y detectar los defectos del tubo

neural, En torno a la prevencion se estipula la ingesta de vitamina B9 a las dosis ya comentadas. (11)

Siendo el mielomeningocele de los principales defectos del tubo neural en México resulta
también importante conocer lo relevante en relacibn a su espectro clinico y diagnostico. Las
manifestaciones clinicas del meningocele se destacan por un abultamiento en la espalda a nivel cervical,
dorsal o lumbar, falta de funcidon motora y sensitiva de extremidades pélvicas, asi como falla del esfinter
anal y uretral, aunado a estas alteraciones se puede encontrar hidrocefalia en un 90% de los pacientes,

con la malformacién de Chiari tipo 1. (4,3)

Es a partir de las investigaciones epidemiolégicas, los datos clinicos, estudios de gabinete
(ultrasonido simple o de alta resolucion) y estudios de genética como la deteccion de alfa-feto-proteina
(AFP) y la acetil-colinesterasa en el liquido amnidtico que se puede establecer el diagnostico de los

defectos del tubo neural. (3)

Los pacientes con mielomeningocele son pacientes complejos por las facetas en su
embrio-fisiopatologia, la variedad de manifestaciones clinicas y complicaciones que presentan, ameritando
por ello un equipo multidisciplinario con habilidades especiales para su tratamiento y seguimiento

representando con ello un alto costo para los sistemas de salud. (4,14)

Antecedentes Especificos

Antecedentes historicos.

Es conocido que las malformaciones congénitas manifiestan errores en el proceso de
perpetuacion de las diferentes especies, que se gestan en etapas tempranas de la embriogénesis,

particularmente en el estadio de diferenciacion. (10)
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Los humanos no estamos exentos de presentar defectos congénitos en todas sus formas,
es por ello que nos hemos enfocado en adquirir el conocimiento del origen de estos errores, asi como de

los factores predisponentes y la frecuencia con que se presentan. (10)

Haciendo referencia a Mutchinick la experiencia cognitiva previamente explicada va mas
alld de una simple incégnita del conocimiento cientifico, pues lleva implicita una accién de proteccion a la

especie. (10)

Los defectos congénitos son eventos usuales, constituyendo una de las primeras cuatro
causas de morbimortalidad infantil en paises en los cuales la mortalidad en el primer afio de vida es menor
de 20 por 1 000. (10)

A medida que enfermedades propias de paises subdesarrollados (desnutriciéon y
enfermedades infecciosas) y otros indicadores de extrema pobreza van siendo controlados, las

malformaciones congénitas se convierten en un problema serio de Salud Publica. (7,10)

Se estima que aproximadamente el 50% de las pérdidas fetales en el primer trimestre de
la gestacion corresponden a productos con malformaciones mudltiples, en un gran numero incompatibles

con la vida. (10)

Los defectos congénitos tienen una prevalencia al nacimiento de 2.5% con una diferencia

minima en las diversas poblaciones del mundo. (10)

Se conoce que la frecuencia con la que se presentan las malformaciones congénitas es
semejante en un gran nimero de poblaciones, con algunas diferencias entre paises, entre regiones de un

mismo pais y entre grupos étnicos. (10,12)

Un gran porcentaje de malformaciones congénitas pueden pasar sin deteccién largos
periodos de tiempo, identificandose de manera accidental en revisiones o procedimientos médicos para el
abordaje de otras afecciones. (3)

En épocas remotas paises europeos como Inglaterra, Gales e Irlanda del Norte registraban

un alto nimero de casos de malformaciones congénitas, mientras que en la época actual sobresalen China
y México. (10)
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Las malformaciones congénitas han estado disminuyendo notoriamente desde la década
de los ochentas sin embargo de los registros estadisticos a nivel mundial cabe destacar que México es uno
de los paises que aun con el paso del tiempo y por tanto el desarrollo de programas y técnicas mas

eficientes de deteccién temprana ha mantenido una alta prevalencia. (2,7,12)

Consecuencia de los miltiples factores asociados y no completamente estudiados de los
defectos del tubo neural no se ha logrado entender la variabilidad en su prevalencia en los diferentes paises

del mundo, puesto que en algunos su tendencia es a disminuir y en otros a mantenerse o incrementarse.

Existen tres defectos congénitos representativos del tubo neural: la anencefalia, la espina

bifida en sus diversas variedades y la encefalocele. (10)

Los defectos del tubo neural cuentan con antecedentes histéricos relevantes puesto que no
son un resultado de la civilizacion actual y desde hace varios siglos han sido identificados y descritos. Se
sabe que la primera descripcién que se conoce de estos se debe a Lycosthenes (1557) y otra a Ambrosius
(1642). (10)

Como comenta en su articulo Mutchinick, la primera presentacién al publico de una
malformacion congénita se llevo a cabo en la Academia de Ciencias de Paris por Etienne Saint-Hilaire en
1826, el cual presenté un feto humano momificado con anencefalia, encontrado en un sarc6fago en

Hermopolis sobre la costa del Nilo. (10)

Hace doce mil afios en las cuevas de Tafotalt en Marruecos se descubrié por primera vez
la espina bifida en cuatro de quince fésiles de doce mil afios de antigliedad, asi como en poblaciones
indoamericanas, formas cisticas evidentes se encontraron en esqueletos de los periodos prehistéricos

romanos, anglosajones, y medievales en Inglaterra. (14,10)

El primer reporte en relacion a la frecuencia con que ocurren malformaciones congénitas
tipo espina bifida se le atribuye a una comadrona conocida como Catherina Shader, quien con base en la
informacion recolectada de los partos que atendié en dos poblados de Holanda entre 1963 y 1745 concluyé
que los casos de mielomeningocele ocurrieron en los afios consecutivos a temporadas de muy poca

cosecha de la region y poblaciones con bajos recursos econémicos. (10)

Lo descrito corresponde a un gran nimero de los factores de riesgo asociados al desarrollo
de mielomeningocele, no obstante, es la pobreza extrema, con una nutricién deficiente, mal control
prenatal, comorbilidades maternas y mala higiene, el factor mas relevante como condicionante de defecto
neural. (1,10)
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Embriologia.

Se denomina neurulacion al proceso mediante el cual se desarrollan el cerebro y la médula
espinal. Este proceso inicia alrededor del dia 21 de gestacién en el embrién y finaliza antes del dia 28 de
la misma, cuando el neuroectodermo se diferencia del ectodermo epidérmico al espesarse en la placa

neural. (8,4)

La neurulacién involucra multiples procesos celulares y moleculares. (4) en lo relacionado a
los procesos celulares se dividide para su estudio en la etapa de formacion de placa neural, etapa de

modelado, arqueado y etapa de cierre del tubo neural. (5)

La etapa de formacion de la placa neural inicia con la proliferacion celular en direccién
caudal del ectodermo del nédulo primitivo de Hensen a la placa procordal rostral por la sefializacion de
polaridad celular. Alrededor del dia 18 de la gestacion la placa neural permite que se forme el surco neural

longitudinal medial que presenta pliegues neurales laterales. (8,4)

En la etapa de modelado de la neurulacion, casi finalizando la tercera semana, las paredes
laterales del neuroectodermo se desplazan hasta rodear el surco neural y unirse en la parte dorsal

formando el tubo neural. (4)

Pasado poco tiempo y conforme las paredes neurales se contindian fusionando el tubo neural
se separa del ectodermo, se cree que esta separacion esta condicionada por la E-Caderina, N-Caderinas
y N-CAM que son moléculas de adhesiéon sintetizadas por las células en las etapas iniciales de la

neurulacion. (8,16)

El tubo neural formado comienza en regidn cervical y se extiende de forma caudal hasta la
region craneal. La extension convergente del tubo neural se ha observado es resultado de la correlacion

de factores de crecimiento derivados de los fibroblastos (FGFslll) y los antagonistas de BMPs. (15,8)
Se ha llegado a la conclusion que las mutaciones de los genes involucrados en el proceso
de neurulacidon podrian dar como resultado un cierre anormal del tubo neural y como consecuencia

malformaciones de la médula espinal, las meninges y las vértebras. (5)

El desarrollo cerebral y del craneo son resultado de un proceso adecuado de diferenciacion

celular de la mesénquima y de las crestas neurales craneales, asi como del cierre del tubo neural. (4)
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El cierre del tubo neural se da conforme se van fusionando y emergiendo las células de los
pliegues neurales en la linea media dorsal, formando con ello la epidermis y el sistema nervioso central
(5,8)

Se han propuesto dos teorias respecto al cierre del tubo neural en los humanos, la teoria
de modelo de sitio Gnico y la de modelo Multisitio. (4)

La teoria del modelo Unico propone el cierre del tubo neural en el dia 24 de la gestacién, a
partir de un Unico punto de contacto en la columna cervical del embrién en doble direccién al neuréporo
anterior y posterior, mientras que el modelo propuesto por Van Allen y col establece el cierre del tubo neural

en cinco sitios diferentes de contacto. (4,14)

Por lo antes descrito se considera que un gran numero de defectos del tubo neural son
consecuencia de una falla primaria del cierre del mismo y la reapertura secundaria es un factor menos
frecuente. (4)

Los defectos de cierre de las areas cervical y toracica superior originan anencefalia, con
alteraciones de las vértebras asociadas, retroflexion de la espina dorsal superior, defectos de la caja

toracica y anomalias en la formacién del diafragma, los pulmones y el corazon. (8)

El fracaso de la fusion en el extremo caudal del tubo neural da como resultado anormalidades
en el extremo inferior de la columna vertebral, lo que puede resultar en la exposicién de las meninges y de
los tejidos neurales; las regiones lumbosacras son las mas afectadas. Los cambios anatémicos asociados
incluyen hidrocefalia, forma anormal de la cabeza, disminuciéon de la circunferencia de la cabeza, y
malformacion de Arnold-Chiari o Chiari tipo Il. (8,4)

Se supone que las malformaciones congénitas detectadas al nacimiento se van a localizar
en el nivel donde se inici6 el defecto porque este no permite el retroceso de la medula espinal en el canal

vertebral y el arco vertebral que cubre el defecto en la etapa embrionaria no se cierra (8,4)
Los sintomas asociados tipicos de la espina bifida, tales como el cordén atado,

malformacion de Chiari e hidrocefalia, son todos propiciados por la traccidn en el tubo neural secundario a

su incapacidad para retroceder hacia arriba en el canal vertebral debido al defecto del tubo neural. (4)
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Factores predisponentes.

Sin duda una caracteristica sobresaliente de los defectos del tubo neural es su
desconcertante heterogeneidad tanto en su forma de presentacion como en su frecuencia, distribucion

geografica, variacion estacional, secular y etiologica. (10,2)

Los tipos de defectos del tubo neural mencionados, anencefalia, espina bifida y
encefalocele, son claro ejemplo de la diversidad de la forma, tamafio, nimero y ubicacion del defecto de

cierre en el trayecto del tubo neural. (5)

Existen diferencias claras en variables especificas que se sabe estan ligadas a estas
malformaciones, tal es el caso del sexo femenino que es afectado con mayor frecuencia, la edad materna

temprana, las caracteristicas reproductivas y las asociaciones con otras malformaciones. (7)

Muchos otros de los indicadores de la diversidad de variables asociadas a DCTN se basan
en diferencias en las prevalencias de estas malformaciones en diferentes regiones, asi como grupos
étnicos, exponiendo la importancia de dos clases de factores etiolégicos complejos de estudiar: los factores

de riesgo genéticos, los ambientales y mas complicado alin de establecer: la relacién entre ambos. (10,4)

Se han mencionado poco las formas de herencia mendeliana clasica en asociacion con
DCTN ya que, aunque sindromes como el de Meckel-Gruber -encefalocele-polidactilia poliquistosis renal-,
Fraser y Waardenburg tipo 3 (asociaciéon con mielomeningocele) han sido reportados en textos médicos,

no se ha demostrado completamente su participacion en el desarrollo de malformaciones congénitas. (10,4)

No existe relacion aparente entre los defectos congénitos del tubo neural con factores
ambientales determinados como infecciones maternas, y la escasa evidencia que se conoce sobre la

interaccién con la hipertermia materna no es consistente. (5,4,10)

- Factores maternos.

Existen caracteristicas maternas que incrementan el riesgo de malformaciones congénitas,
sin embargo, los que mas se han estudiado a la actualidad son los asociados a el uso de medicamentos y

comorbilidades como la diabetes mellitus. (4,3)

Exposicién durante el embarazo a substancias quimicas diversas se ha mencionado
frecuentemente, pero la Unica relacién confirmada es con anticonvulsivantes, en particular el acido

valproico y la carbamazepina, cuyo riesgo se estima es similar, y especifico para mielomeningocele. (3,10)
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Se ha descubierto que el &cido valproico estimula algunos genes en el proceso de formacion

del tubo neural y/o en la remodelacién de cromatina que podrian estar implicados en el desarrollo de DCTN.

(4)

En cuanto a la carbamazepina se ha observado una asociacion minima con DCTN y
aunque existen investigaciones acerca del como y el grado de afeccién durante la embriogénesis adn no

se conoce bien su implicacién con la espina bifida. (8,4)

Relacionado con las comorbilidades maternas se document6 un aumento de DCTN en hijos
de madres con antecedente de diabetes mellitus tipo I, de acuerdo con la estadistica mundial el riesgo para
esta poblacion es alrededor del 1%, no obstante, existe un riesgo adicional personalizado vinculado al mal

control de la patologia. (13)

No existe asociacion de la diabetes mellitus con mielomeningocele aln a pesar de la
evidencia actual que demuestra una regulacion anormal de los genes GLUT1 y GLUT4 que conducen a

ciertas alteraciones durante la neurulacion. (14,9)

Otros factores maternos estudiados con posible afectacién del desarrollo normal del tubo
neural son la fiebre y la exposicién a altas temperaturas, sin embargo, al igual que los factores antes

descritos no se ha logrado demostrar una relacion causal. (4,3)

- Factores ambientales.

No se ha observado ninguna asociacion evidente entre defectos del tubo neural y posibles
factores de riesgo vinculados al modo de vida, como drogas alucindgenas, tabaquismo, cafeina y

alcoholismo. (10)

Aunque es dificil de explicar, existen datos que sugieren variaciones estacionales, con un
exceso de nacimientos con defectos congénitos del tubo neural en los meses de invierno, variaciones
regionales con una mayor prevalencia de estas malformaciones congénitas en los estados del norte y

sureste gque en los de la zona centro y del oeste. (10,12)

Existe una mayor frecuencia de casos de malformaciones congénitas en areas rurales que
urbanas y en matrimonios consanguineos y con antecedentes de parientes malformados, aunque no

necesariamente con defectos congénitos de tubo neural. (4,10)

21



Interesante resulta la proposicion de muchos investigadores y autores como Mutchinick de
gue los DCTN son malformaciones intimamente relacionadas con la pobreza, entendida ésta como
manifestacién de carencias nutricionales, de higiene, de atencion médica prenatal adecuada, de educacion,
de planificacion familiar, de trabajos estables y, por el contrario, de un exceso de enfermedades maternas,
asi como de mayor riesgo de exposicion ocupacional. (10,12,14)

Con la informacién que se tiene en cuanto a los factores predisponentes se puede construir
un mapeo universal y nacional de relacién entre las prevalencias de mielomeningocele y los niveles de

pobreza de la poblacion. (10)

Las diferencias para ciertos indicadores de nivel socioeconomico como escolaridad
materna y paternay tipo de ocupacion como medida de ingreso familiar son significativas. Sugiriendo que
junto la predisposicion genética de la poblacién en estudio, aquellas variables estrechamente relacionadas
con el nivel socioecondmico de la poblacién constituyen los factores de mayor riesgo de tener un hijo con

algun tipo de espina bifida, en especifico mielomeningocele. (10,14)

Contrario a lo complejo de la etiologia, tratamiento y evolucidon de las malformaciones

congénitas tenemos la simpleza de su prevencion y de su diagnéstico. (10,4,15)

Resulta dificil de aceptar que una simple vitamina como el acido félico y algunos otros
micronutrientes pudiesen ser considerados como factores de riesgo y prevencion. (3,4)

Segun Macebo et al. la administracion de acido félico meses antes de la gestacién confiere
aproximadamente un 50 a 70% de proteccién contra los DCTN. (2,4,7) No obstante, la observacion anterior
resulta importante aclarar que la vitamina B9 ayuda a prevenir de una amplia gama de defectos congénitos
y no solo de aquellos asociados a cierre incompleto del tubo neural. (14,4)

Gracias a los avances en la ciencia se puede inferir que el AF es pieza clave en la
neurulacion gracias a su participacion en la estabilizacion de los cambios en la morfogénesis que permiten

se complete de forma correcta la formacion del tubo y placa neural. (4,8)
El folato en la forma S-metilo, participa en la transferencia de un Unico carbono utilizado en

la sintesis de nucleétidos a partir de S-adenosilmetionina, la remetilacion de homocisteina a metionina, y

la metilacion de ADN, proteinas, neurotransmisores y fosfolipidos. (8,4)
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La actividad de la enzima MTHFR ayuda a mantener el pool de folatos circulantes, asi como
de metionina y previene el incremento de homocisteina. (16,4,8)

- Factores Genéticos:

Se tiene evidencia de los multiples factores que intervienen en el desarrollo de
malformaciones congénitas sin embargo y a pesar de la estadistica que muestra un bajo porcentaje de
casos con antecedente familiar de DCTN se tiene la teoria de que son los factores genéticos los principales

responsables de las alteraciones en el proceso del cierre neural. (1,11,4)

Los textos sobre genética y estudios de polimorfismos especulan sobre un aumento en la
posibilidad de presentar un defecto del tubo neural como el mielomeningocele en individuos con historia
familiar. (4) También reportan un riesgo mayor al de la poblacion general en los padres con antecedente
de consanguineidad. (1,4)

Multiples genes se han estudiado, pero son los genes polimérficos los Unicos implicados en
la via del acido félico y se tiene la certeza de que solo una cantidad minima de los mismos estan asociados

de manera positiva con el mielomeningocele. (17,4)

Estudios actuales sugieren que los polimorfismos genéticos de la via metabdlica de
metionina y homocisteina podrian mostrar una asociacion positiva con el desarrollo de DCTN sin embargo
la deteccion de genes causales resulta una tarea compleja por la interaccion de los genes con el ambiente
y las caracteristicas del individuo. (1,8,11)

Los niveles aumentados de homocisteina y la disminucién de las metiltransferasas del ADN
son consecuencia inicialmente de una minima expresién de MTHFR que es seguida de un descenso en la
cantidad de 5-metil-THF. y finalmente de un decremento de la metionina. La inhibicion de las
metiltransferasas del ADN, condiciona un descenso mayor de la metilacién del ADN que se piensa juega
un rol fundamental en los defectos del tubo neural. (1)

De los mecanismos de los genes estudiados se ha observado que es una proteina originada
de la transcripcion del gen MTHFR la que cataliza la conversion de este a S-metitetrahidrofolato, que es la

forma en la que se encuentran circulando el mayor porcentaje de folatos en los humanos. (8,4)

. Variantes Alélicas de MTHFR:
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Resultado de una mutacién que ocasiona un cambio de alanina por valina en las proteinas
se genera una enzima con actividad disminuida a temperaturas inferiores a 38 grados, constituyendo con

ello la variante termolabil mas frecuente del gen MTHFR (4,8)

De todos los estudios realizados de la metilentetrahidrofolato reductasa MTHFR se lleg6 a
la conclusion de que existen dos polimorfismos del gen MTHFR que muestran correlacion con los DCTN,
uno de ellos es identificado como C677T que se ha encontrado frecuentemente en diversos paises de
Europa y América, especialmente en regiones México. El segundo polimorfismo asociado a los defectos
del tubo neural es el A1298C, el cual no ha mostrado asociacion con DCTN en muchas poblaciones del
planeta. (1,15,11)

El polimorfismo A1298C genera un cambio de glutamina por alanina que afecta el dominio
regulatorio de la proteina MTHFR mientras que el polimorfismo C677T afecta el dominio catalitico de dicha
proteina. (1,8,4)

Importante mencionar que en el caso del gen MTHFR se descubrié una fuerte asociacion
con disminucién en la metilacion en el sexo femenino, lo cual convierte al sexo femenino en un factor de

riesgo para malformaciones congénitas. (4,11)

Acorde a los resultados de Gonzélez et al, en México las mujeres en edad reproductiva con
el genotipo TT del C677T presentan niveles bajos de folato y alto nivel de homocisteina, sin embargo, en
su estudio estos autores no encontraron asociacion entre los polimorfismos MTHFR C677T/A1298C vy los
defectos del tubo neural, ademas sugieren que el polimorfismo A1298C contribuye de forma independiente

a la apariciéon de defectos del tubo neural en nuestra poblacién. (11).

La literatura sobre los genes implicados a los DCTN es basta no obstante ningin texto es
concluyente en cuanto a un gen completamente responsable por lo que las investigaciones del genoma 'y
su asociacion con espina bifida quistica contintan. (1)

- Acido folico

Los folatos son un tipo de vitamina B que se obtienen principalmente de los alimentos y en

menor cantidad de algunas bacterias del intestino de los humanos. (8)

El folato esta conformado por un anillo de pteridina, acido para-amniobenzoico (PABA) y

moléculas de acido glutamico, las cuales deben ser cambiadas a monoglutamato para que el intestino de
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los humanos las absorba. La absorciéon del folato se puede ver afectada por la forma de procesamiento y

coccién de los alimentos (4)(17)

El AF artificial tiene mayor biodisponibilidad que el natural por encontrarse en su totalidad

como monoglutamato. (17)

Durante las etapas iniciales de la embriogénesis, la produccion de acidos ADN, ARN y
proteinas esta en su maxima totalidad, requiriendo la madre cantidades de folatos y cobalamina mas altas
en este periodo. (11) (17)

La sintesis de ADN y ARN se ve afectada cuando las células no cuentan con cantidades
Optimas de folato, lo que ademas de afectar la metilacién del ADN también afecta la metilacién de proteinas,

lipidos y mielina. (16,8,4)

En la formacién de los acidos nucleicos, el ADN a parte de los nucleétidos Adenina (A),
Guanina (G), Citocina incorpora a su cadena timina mientras que el ARN se conforma de Uracilo (U)
ademas de los nucleétidos esenciales. (16,4) Cuando la célula no cuenta con AF no se forma ADN por la
falta de reduccion de la timina llevando esta situacién a una formacién desproporcionada de proteinas que

no permite que el ciclo celular se complete. (4,8)

Los niveles disminuidos de AF en sangre ocasionan una baja disponibilidad a nivel celular
generando un decremento en la formacion y reparacion del ADN. Lo anterior constituye una disminucion

en la mitosis mientras se lleva a cabo la neurulacion y la gastrulacion. (8)

En 1981 Laurence et al, plantearon un descenso alrededor del 60% del riesgo de presentar
DCTN en mujeres con ingesta de acido folico y una alimentacion adecuada. Este y muchos otros estudios
que documentaban la asociacién de mielomeningocele y otros defectos del tubo neural con un déficit de
acido félico guiaron a la implementacion de alimentos fortificados con folatos por parte de los sistemas de

salud a nivel mundial. (14)

Con el estudio de la Medica J Research et al, se acept6 que la ingesta de folatos todos los
dias previo a la gestacion (seis semanas antes) y seis semanas después disminuia el riesgo de DCTN en
los individuos sin antecedentes de espina bifida en un 50% y en un 72% en aquellos con antecedente de
descendencia con DCTN. (10,2)
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Una revisién de las evidencias de la prevencién de la recurrencia defectos del tubo neural
con la suplementacion de AF es dada a conocer en el afio de 1991 por la CDC, recomendandose desde

esa fecha la administracion de 4 mg de vitamina B9 en mujeres con antecedente familiar de EB. (7)

Partiendo del impacto del AF y la identificacion de los genes implicados en los DTN al dia
de hoy se estan buscando los posibles puntos de encuentro entre estos en la fisiologia feto-materna y su
asociacion con la neurulacion.(8)

Investigaciones realizadas en los Ultimos afios en madres con antecedente de hijos con
DCTN han descubierto un posible autoanticuerpo contra la proteina de la membrana del receptor de folato
en mujeres, esta afirmacién explicaria el resultado positivo de la administracion seis semanas antes de la
gestacion de AF. (17)

El bloqueo de la captacién celular de folato mediado por autoanticuerpos por los
receptores de folato podria ser eludido por el acido félico, porque se reduce y metila in vivo y es
transportado a las células por el portador de folato reducido. Otro mecanismo potencial que seria
consistente es que el acido félico, que tiene una alta afinidad por el receptor, puede desplazar a un
autoanticuerpo con menor afinidad por el receptor. (17)

- Factores genéticos

Las clases generales de genes implicados en el cierre del tubo neural incluyen aquellos
genes relacionados con el metabolismo del folato; genes de polaridad celular planar, que estan implicados
en el movimiento celular durante el cierre del tubo neural; y genes implicados en el desarrollo de cilios que

son esenciales para la sefializacién celular. (8)

Dentro de los factores genéticos causales de espina bifida se describen sindromes
genéticos relacionados con anormalidades cromos6micas como el sindrome de Down, Edwards y Patau;
sindromes de deleciéon cromosémica como por ejemplo el sindrome de delecion 22g11, y otros como el

sindrome de Waardenburg. (13)
El riesgo de tener un feto con un DTN cuando hay un hermano afectado, un pariente

de segundo grado o un pariente de tercer grado es 3.2%, 0.5% y 0.17%, respectivamente. Con dos

hermanos afectados, el riesgo es del 10%. (13)
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- Morbimortalidad de defectos congénitos del tubo neural.

Aproximadamente el 95% de los casos de DCTN no cuentan con antecedentes familiares,
solo factores ambientales la mayoria de caracter multifactorial que van desde el nivel socioeconémico bajo,

multiparidad, hasta teratdgenos. (11)

Referente a la vigilancia epidemiolégica de los defectos del tubo neural en nuestro pais
se sabe que inicia en 1980 con el Registro de Vigilancia Epidemioldgica de Malformaciones Congénitas
Externas (RVEMCE) del Instituto Nacional de Nutricién, sin embrago es en el afio de 1993 cuando se
integra el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Defectos del Tubo Neural (SVEDTN), cuya finalidad
fue formar un programa oficial de vigilancia epidemiolégica de DTN que incluyera a todos los estados de
la republica. (2,12)

Dos son los componentes del SVEDTN: el Sistema de Informacién y el Estudio de Factores
de Riesgo. Con el primero se intenta recolectar informaciéon que ayude a conocer la dimension de los
defectos del tubo neural en areas del pais sujetas a esta vigilancia y servir de fuente para el desarrollo del

segundo elemento mediante el disefio de casos y controles. (2)

EI SVEDTN busca estudiar los factores de riesgo asociados a DTN y homogenizar criterios
con el objetivo de mejorar la informacién respecto a calidad y la presentacién de estos, para con ello realizar
estrategias e implementar programas de prevencion, control, tratamiento y seguimiento. (2)

Las tasas globales de mortalidad por DTN comenzaron a presentar un descenso a partir

de finales de los afios ochenta. (7,12)

El punto méximo de mortalidad por DCTN se alcanz6 en 1989 con una tasa de 7.8 muertes
por 10 000 nacidos vivos. (12)

De 1980-1990 las tasas mas altas registradas de DCTN se asignaron a la espina bifida sin

hidrocefalia con una tasa de 2.2 por 10 000 nacidos vivos. (7,12)

A partir de 1990 la espina bifida con hidrocefalia presenta un incremento sostenido en sus
tasas de mortalidad, siendo en el afio de 1989 la tasa mas alta registrada con 1.9 por 10 000 nacidos vivos.
12)

La tendencia nacional de mortalidad por DTN mostré dos fases: una ascendente (1980-

1990) y una descendente (1990-1997), ambas estadisticamente significativas. Este mismo esquema lo
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presentaron el Distrito Federal y los estados de Hidalgo, Jalisco, Estado de México, Morelos, Nuevo Leon,

San Luis Potosi y Veracruz. (12)

En los dos ultimos subperiodos (1986-1991 o 1992-1997) se identifican estados como

Sonora, San Luis Potosi, Oaxaca, Puebla y Quintana Roo, con las tasas mas elevadas de mortalidad. (2,6)

México como en muchos otros paises presentan el esquema de contraste entre los
estados del norte y los del sur. Los primeros, con un mayor desarrollo econémico, mayor crecimiento
industrial, mejor nivel educativo y de vida, mejor nivel de acceso y de atencion a la salud, factores que en
los estados del sur son mucho menos alentadores. (2)

Los estados del sur y centro del pais albergan a la gran mayoria de poblacién indigena
que tiene como actividad principal el campo que los predispone a exposicién con plaguicidas, deficiencias
de nutrientes y otros riesgos. (7,11,12)

El registro epidemioldgico detecto una reduccion sustancial en la incidencia de defectos
del tubo neural en el 2002 y en 2008; no obstante, en 2014 se observdé nuevamente un repunte

principalmente en anencefalia y mielomeningocele. (7)

Por lo anterior y por la incidencia de casos de mielomeningocele en Puebla y en especifico
en el Hospital general de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro“ resulta importante y es fundamental
conocer las caracteristicas sociodemograficas y los factores epidemiolégicos prevalentes en nuestra
poblacién afectada para con base en ello poder implementar un plan de accién como lo ha sucedido en

otros estados del pais y el mundo. (6)
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3. Justificacién

En los ultimos afios se ha registrado una disminucion considerable de la mortalidad infantil
como resultado del control de la desnutricion y de enfermedades prevenibles, no obstante, en
Latinoamérica los defectos congénitos se encuentran en las causas principales de morbilidad y mortalidad
infantil en la etapa postneonatal.

Cada afio, hay cerca de 3,000,000 de embarazos afectados por defectos del tubo neural
en todo el mundo. A nivel Mundial de los nacimientos anuales registrados la frecuencia de defectos del
tubo neural incluye 400,000 casos de anencefalia (AC) y 300,000 casos de espina bifida, (EB). (6)

Desde 2008 al primer trimestre del 2020, se han registrado un total de 15,502 casos de
defectos del tubo neural y craneofaciales, observandose un incremento a partir del afio 2016, pasando de
una tasa de 36.82 en 2015 a 136.56 en 2019. (2)

México tiene una prevalencia de 4.9 por 10.000 de defectos del tubo neural, el 75% de los
casos corresponde a espina bifida. En México, los defectos del tubo neural se encuentran dentro de las
diez primeras causas de muerte en niflos menores de 14 afios de edad, las patologias que se presentaron
con mas frecuencia son anencefalia y espina bifida. (2)

Defectos como el mielomeningocele (MC) y el meningocele son defectos que recobran
importancia por generar cronicidad en el tratamiento de los pacientes afectados ya que se acompafian de
complicaciones y altos grados de discapacidad que ameritan tratamientos quirlrgicos costosos, valoracion

de varios especialistas y terapias de rehabilitacion. (6) (7)

Considerando que los disrafismos espinales corresponden dentro del Hospital General de
Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro“ a una de las principales causas de atencién neuroquirdrgica, no
letal, mas frecuente del sistema nervioso, su variedad mas comudn, el mielomeningocele, de manera
inevitable se asocia con un grado de discapacidad motora, misma que se puede agravar como

consecuencia de la atencion perinatal y sus complicaciones.
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4. Planteamiento del Problema

En la actualidad la Ciudad de Puebla se encuentra dentro de las treinta primeras ciudades

que representan la mayor frecuencia a nivel nacional de nifios con diagnéstico de Mielomeningocele.

Tomando en cuenta la literatura existente se sabe que existen factores ambientales,
genéticos y demogréficos que influyen en el desarrollo o no del defecto, tal es el caso del acido félico del
cual se tiene evidencia disminuyo casi el 35% la incidencia de mielomeningocele en los Estados Unidos
de Norteamérica y actualmente se reporta que la poblacién hispana presenta 3.8 casos por cada 10 000
nacidos vivos, lo anterior es similar en el pais ya que se tiene una poblacién no susceptible de prevencién
mediante el uso de &cido félico.

Tomando en cuenta lo anterior nos planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cuédles son las principales caracteristicas epidemiolégicas en los recién nacidos con

Mielomeningocele o meningocele en un Hospital de atencién de segundo nivel?

5. Hipétesis.

Por el tipo de estudio a realizar no se requiere de hipotesis
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6. Objetivos

Objetivo General

a) Evaluar las principales caracteristicas epidemioldgicas de los recién nacidos con

Mielomeningocele en el Hospital General de Puebla Dr. Eduardo Vazquez Navarro.

Objetivos especificos

a) Establecer el nimero de pacientes con Mielomeningocele ingresados en un
hospital de segundo nivel de atencién en Puebla.

b) Reconocer el sexo de los pacientes con Mielomeningocele ingresados en un

hospital de segundo nivel de atencion en Puebla.

c) Identificar la edad de los padres de los pacientes con Mielomeningocele

ingresados en un hospital de segundo nivel de atencién en Puebla.

d) Categorizar la escolaridad de los padres de los pacientes con Mielomeningocele

ingresados en un Hospital de segundo nivel de atencién en Puebla.

e) Ubicar la situacion laboral de los padres de los pacientes con Mielomeningocele

ingresados en un hospital de segundo nivel de atencién en Puebla.

f) Analizar el tiempo de uso del &cido félico en las madres de los pacientes con

Mielomeningocele.

Q) Establecer atencién prenatal eficiente mediante el tiempo de inicio de control
prenatal para el desarrollo de Mielomeningocele en los recién nacidos atendidos en el Hospital

General de Puebla Dr. Eduardo Vazquez Navarro
h) Reconocer las comorbilidades de los padres asociadas a la presencia de

mielomeningocele de los pacientes ingresados en un hospital de segundo nivel de atencién en
Puebla.
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i) Identificar la ubicacion geografica mas frecuente en el estado de puebla con mayor caso

de mielomeningocele que son ingresados a un hospital de segundo nivel de atencion en Puebla.

7. MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO

Por el control de la maniobra: Observacional.

Por la captacion de la informacion: Retrospectivo.

Por la medicion del fenédmeno en el tiempo: Transversal.

Por la presencia o no de grupo control: Analitico.

DEFINICION DE UNIDADES DE OBSERVACION.

Tabla 2: Definicion de variables y escala de informacion

NOMBRE DE LA DEFINICION ESCALA DE DEPENDENCIA

VARIABLE CONCEPTUAL MEDICION

Es la condicién orgénica Cualitativa
SEXO que distingue al hombre de nominal Independiente
la mujer y puede ser

femenino o masculino.

Tiempo que ha vivido una
persona u otro ser Vvivo

EDAD contando desde su Intervalo Independiente

. cuantitativa
nacimiento.

UNIDADES DE
MEDICION

A w DD PE

Femenino

Masculino

<18 ANOS.
19-28 afios
29-38 afios
Mas de 39

anos.

32



ESCOLARIDAD

SITUACION
LABORAL

TIPO
ACTIVIDAD

LUGAR
RESIDENCIA

Periodo de asistencia a un

centro escolar.

Estado de una persona en
relaciéon con su trabajo, es
decir, si se encuentra

laborando o no.

Toda aquella forma
mediante la que se produce,
se intermedia y/o se vende
un bien o servicio destinado
a satisfacer una necesidad

o deseo.

Lugar en que la persona ha
vivido de forma
ininterrumpida durante la
mayor parte del tiempo en
un plazo de los ultimos 12

meses.

Ordinal Independiente

cualitativa

Cualitativa Independiente
nominal

Cualitativa Independientes
nominal

Cualitativa Independientes
nominal

E 0T B RN

0.Sin
instruccion
1. Primaria
2.
Secundaria
3.
Bachillerato
4,

Licenciatura

Empleado
Desemplead

o

Agricultura
Ganaderia
Mineria
Pesca
Construccion
Industria
manufacturer
a

Comercio
Servicios

Transportes

Municipios del

estado de Puebla.
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ATENCION
PRENATAL
EFICIENTE.

COMORBILIDAD
EN LOS PADRES

USO DE ACIDO
FOLICO
ESTANDARIZAD
0.

A la serie de contactos,
entrevistas 0 visitas
programadas

de la embarazada con
personal de salud, a efecto
de vigilar la evolucion del
embarazo y obtener una

adecuada preparacion.

Presencia de diferentes
enfermedades. que
acompafan a una
enfermedad  protagonista

aguda o crénica.

Administracion de 0.4 mg
de &cido fdlico cada 24

horas.

Cualitativa
nominal Dependiente
Ordinal Dependiente
cualitativa

Cualitativa Dependiente

Nominal

1. Si
2. No
1. Diabetes
mellitus
2. Hipertensién
arterial
3. Malformacié
n congénita.
4. Desnutricion
Otras
1.SI
2.NO
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SELECCION MUESTRA

Por conveniencia, no probabilistica.

UBICACION EN TIEMPO Y ESPACIO

Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” durante el periodo de enero del

2019 a julio 2022.

POBLACION FUENTE.

Neonatos hospitalizados en Hospital General de Puebla "Dr. Eduardo Vazquez Navarro” con

defecto de cierre del tubo neural tipo mielomeningocele y meningocele.
CRITERIOS DE INCLUSION
1. Expedientes de neonatos hospitalizados en Hospital General de Puebla Dr. Eduardo
Vazquez Navarro con defecto de cierre del tubo neural tipo mielomeningocele.
2. Expedientes de neonatos hospitalizados en Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo
Vazquez Navarro” con defecto de cierre del tubo neural tipo meningocele.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Paciente con expediente clinico incompleto

2. Expedientes fuera del periodo establecido.

CRITERIOS DE ELIMINACION

Expedientes que al momento de la revision se encontraban en algin procedimiento legal o que no

tenian la informacién completa.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara un analisis exploratorio de los datos, se organizaran en subgrupos en hojas de

Excel, y se concentraran los datos en tablas y graficos con medidas de tendencia central.
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TAMARNO DE MUESTRA PARA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

La muestra sera de 36 expedientes.

FORMULA PARA ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS

Se utilizaran medidas de tendencia central, asi como frecuencias relativas para el analisis de
datos recolectados.

8. ASPECTOS BIOETICOS

Este proyecto de investigacién se apegara a las normas éticas y a la Ley General de Salud,
se sometera a la evaluacion por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General de puebla “Dr.
Eduardo Vazquez Navarro” donde sera sometido a andlisis para valorar su realizacion. De acuerdo al
Reglamento de la Ley General de Salud en material de investigacion para la salud en México se tomd en
cuenta lo establecido en el titulo Segundo “ De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”,
Articulo 17, parrafo |, investigacién sin riesgo, dentro del cual se consideran estudios que emplean
técnicas y métodos de investigaciéon documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, por lo tanto la presente investigacion se considera como

investigacion sin riesgo.

Se anexa una carta de confidencialidad de datos, estando en conocimiento de que en caso
de no dar cumplimiento en resguardar y mantener la confidencialidad, asi como hacer mal uso de la
informacion obtenida de los expedientes clinicos se procedera a aplicar las sanciones correspondientes
con lo dispuesto en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de Particulares,
Capitulo 1.

9. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

RECURSOS HUMANOS

Para la realizacion del presente estudio, se requerird de un investigador, el cual fungira
como recolector y unificador de la informacion. Director experto y metodoldgico el cual supervisara el
proceso de seleccién de la informacion, asi como los detalles estadisticos que se expondran con los
resultados.
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RECURSOS MATERIALES

Se hara uso de computadora para llevar a cabo el estudio mediante el Programa de Microsoft

Word de la paqueteria de Office.

Se solicitaran los expedientes de los pacientes con diagnéstico de defecto del tubo neural
del tipo mielomeningocele adscritos al Hospital General de Puebla Dr. Eduardo Vazquez Navarro para la

obtencion de datos.

RECURSOS FINANCIEROS

No se requiere administracion financiera para la realizacién del presente estudio.
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10. RESULTADOS

Se analiz6 la informacién de 30 expedientes de pacientes que presentaron
mielomeningocele. La edad minima de los pacientes fue de 1 dia, la edad méaxima fue de 28 dias, la media
de la edad fue de 9.4 dias con una desviacion estandar de 10.2 dias; la edad mas frecuente de los pacientes
fue de 1 a 7 dias con el 66.7% (20) de los casos seguida de la edad de 22 a 28 dias con el 20.0% (6) de
los casos. Con menor frecuencia se presentaron pacientes con edad de 8 a 14 dias con el 10.0% (3) y con
edad de 15 a 21 dias con el 3.3% (1) (Figura 5).

Grupos de edad del paciente

O1 a7 dias
Hs a 14 dias
B 15 a 21 dias
W22 a 28 dias

FIGURA 5. Edad de los pacientes con mielomeningocele

Respecto al sexo de los pacientes se observé que el 46.7% (14) eran de sexo masculino

y el 53.3% (16) restante eran pacientes de sexo femenino (Figura 6).

Sexo del paciente

EMasculino
EFemenino

FIGURA 6. Sexo de los pacientes con mielomeningocele
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En cuanto a la edad de los padres, se observo en el grupo de padres una edad minima de
16 afios, una edad maxima de 44 afios, una media de 27.4 afios y una desviacién estandar de 7.8 afios; la
edad mas frecuente de los padres fue de 19 a 28 afios con el 53.3% (16) de los casos seguido del grupo
de padres con edad de 29 a 38 afios con el 26.7% (8). En el grupo de madres se observo una edad minima
de 17 afios, una edad maxima de 39 afios, una media de 25.4 afios con una desviacion estandar de 6.5
afos; la edad mas frecuente de las madres fue de 19 a 28 afios con el 60.0% (18) de los casos seguido
del grupo de madres con edad de 29 a 38 afos con el 23.3% (7), se observa que la distribucién de edad
fue similar entre padres y madres (Figura 7).

20

WFradre
Emadre

Recuento

0

18 afios o menos 19 & 26 afios 29 a 38 afios 39 afios 0 mas

Edad de los padres (afos)

FIGURA 7. Edad de los padres de los pacientes con mielomeningocele

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

Respecto a la escolaridad del padre se observd una mayor frecuencia de padres con
secundaria y bachillerato con el 34.5% (10) de los casos cada uno, seguido de primaria con el 17.2% (5)
de los casos; en el grupo de padres se presento el 10.3% (3) de casos que reportaron ninguna escolaridad.
Los niveles escolares mas frecuentes de las madres fueron primaria y secundaria con el 36.7% (11) de los
casos cada uno, seguido de preparatoria o bachillerato con el 20.0% (6) de los casos; en el grupo de

madres no se presentaron casos sin escolaridad (Figura 8).
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FIGURA 8. Escolaridad de los padres de los pacientes con mielomeningocele

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

En cuanto a la situacion laboral de los padres se encontr6 que el 70.0% (21) estaban
empleados siendo que el 26.7% (8) reportaron ser campesinos mientras que el 23.3% (7) reportaron
dedicarse al comercio y el 20.0% (6) reportaron ser albafiles. La situacion laboral de las madres fue
principalmente desempleada con el 93.3% (28) siendo que el 3.3% (1) de las madres reportaron estar
empleadas como costureras, el 3.3% (1) reportaron ser estudiantes y el 3.3% (1) se desempefian como
dentista (Tabla 3).

Tabla 3. Situacién laboral y ocupacién de los padres de pacientes con
mielomeningocele

n %

Situacidn laboral del Desempleado 9 30.0
padre Empleado 21 70.0

Albafiil 6 20.0

Campesino 8 26.7

Carpintero 1 33

Ocupacion del padre Comercio 7 23.3
Guardia 1 33

Herrero 1 33

Obrero 2 6.7

Pintor 1 33
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Policia 1 3.3

Sin dato 2 6.7

Situacion laboral de la Desempleada 28 93.3
madre Empleada 2 6.7

Hogar 27 90.0

Costurera 1 3.3

Ocupacion de la madre Estudiante 1 3.3
Dentista 1 3.3

Total 30 100.0

Tabla 3. Situacion laboral de los padres de pacientes con mielomeningocele.

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

Respecto a las comunidades en las que se presentaron los casos de mielomeningocele,
se observo que el 26.7% (8) eran pacientes provenientes de la ciudad de Puebla mientras que el 73.3%
(22) fueron casos de comunidades fuera de la ciudad de Puebla, de estas, 2 casos fueron provenientes de
Cuetzalan mientras que el resto con un 66.6% fueron casos individuales de pacientes provenientes de
comunidades ubicadas al sur del estado principalmente de la regién Mixteca y la Sierra Negra; las
comunidades fueron las siguientes: Acatlan, Santa Inés Ahuatempan, Chilchotla, Chinantla, Cholula, San
Diego Cuachayotla, Cuesta Blanca, Cueyatlan, Santa Maria Guadalupe Tecola, Hueyotlipan, Huitzilan de
Serdan, Huixcolotla, Huitzmaloc, Izucar, Mixquitepec, Santa Ana Xalmimilulco, Santiago Alseseca, Tepexi
de Rodriguez, Tlachichuca y Zacatlan, | ( Figura 9).
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FIGURA 9. Lugar de origen y/o de residencia de los padres de pacientes con mielomeningocele

Se observé que el 93.3% (28) de las madres no consumieron acido félico con base en lo establecido

en las normativas oficiales del pais, mientras que sélo el 6.7% (2) de las madres de los pacientes reportaron
consumirlo (Tabla 4).

Tabla 4. Ingesta de &cido félico de las madres de
pacientes con mielomeningocele.

n %
Si 2 6.7
Consumo de
No 28 93.3
acido fdlico
Total 30 100.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.
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En relacion a la atencién prenatal eficiente se encontré que el 6.6 % (2) de las madres no
llevo control prenatal. Del total de las madres incluidas el 46.6% (14) presentd un seguimiento de la
gestacion conforme a los lineamientos oficiales, iniciando el mismo en las primeras ocho semanas de la
gestacion, mientras que el otro 46.6% (14) de las madres de los pacientes reportaron iniciar su vigilancia

después de la semana 12 de gestacion y/o durante el segundo trimestre del embarazo. (Tabla 5).

Tabla 5. Inicio de control prenatal de las madres de pacientes con
mielomeningocele.

n %

Ninguno 2 6.7

Inicio de control  Primer trimestre 25 83.3
prenatal Segundo trimestre 3 10.0
Total 30 100.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.

Respecto a las comorbilidades del padre, se observo que el 50.0% (15) reportaron tener al
menos una comorbilidad, mientras que el 50.0% (15) reportaron no tener comorbilidades. En el caso de las
madres de los pacientes se observé que el 70.0% (21) reportaron no tener alguna comorbilidad, mientras
que la IVU se present6 en el 16.7% (5), el ovario poliquistico se present6 en el 3.3% (1) y cérvicovaginitis
se present6 en el 10.0% (3) (Tabla 6, Figura 9).

Tabla 6. Comorbilidades de los padres de pacientes con
mielomeningocele.

n %

Comorbilidades del Si 15 50.0
padre No 15 50.0

VU 5 16.7

Ovario poliquistico 1 3.3

Comorbilidades de . —
Cérvicovaginitis 3 10.0
la madre

No 21 70.0

Total 30 100.0

Fuente: Datos obtenidos por el investigador.
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FIGURA 10. Presencia de comorbilidades en los padres de pacientes con mielomeningocele.

Fuente: Datos obtenidos por el investigador
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11. DISCUSION

Con base en los resultados obtenidos y lo consultado en la literatura para la realizacién de
este estudio, principalmente lo establecido en las normas oficiales para la atencién de la mujer durante el
embarazo, parto, puerperio y de la persona recién nacida (18) asi como en la norma para la deteccion de
los defectos al nacimiento (13) en las que se determina la importancia de la suplementacion con 4
miligramos de acido félico diariamente para las mujeres en edad reproductiva, embarazadas ( 3 meses
previos a la primera consulta y durante todo el embarazo) y sus parejas con historia familiar o personal de
malformaciones, o que vivan en las zonas geograficas de mayor incidencia de casos de recién nacidos con
defectos al nacimiento, en particular con defectos del tubo neural, se puede aseverar que es la no
administracion o la administracién fuera del tiempo indicado de &cido félico el principal factor encontrado
en los casos de mielomeningocele en el Hospital General de Puebla “ Dr. Eduardo Vazquez Navarro”
(3,6,13,18).

Aunque es claro el papel preponderante de la ingesta de &cido félico en la aparicion de
defectos del tubo neural no se puede dejar de resaltar que el resto de factores epidemioldgicos estudiados
en este trabajo muestran cierta asociacion aunque con menor porcentaje en la incidencia de
mielomeningocele, tal es el caso de la edad de los padres, su nivel de escolaridad y su situacion laboral
que constituyen elementos causales de la falta de informacion fidedigna en la poblacion de la importancia
de la suplementacién correcta de acido félico previo a la gestacién y la falta de recursos que se ameritan

para realizar una planeacion y preparacién del embarazo. (12,10)

Otro factor importante se describe con la variable de control prenatal cuyo registro denota el
inicio de un seguimiento del embarazo en la mitad de las madres de los pacientes con mielomeningocele
en el segundo trimestre del embarazo quedando fuera del tiempo implementado en la normativa oficial,
afectando con ello el seguimiento y la deteccion oportuna de factores de riesgo prevenibles en los padres.
(18,7,3).

Respecto al sexo de los pacientes se observa que al igual que en lo reportado en los
diversos textos consultados en nuestros resultados existe un mayor porcentaje de pacientes del sexo
femenino con mielomeningocele por lo que podriamos considerar esta variable como un factor de riesgo,

aunque no predominante.

Finalmente debemos considerar que los defectos del tubo neural en especifico el
mielomeningocele se han vinculado con una predisposicion genética que puede ser desencadenada por
varios factores ambientales y del paciente entre ellos la ingesta de &cido fdlico sin embargo por las

caracteristicas del estudio no es posible establecer una asociacién directa entre estos aspectos pero si

45



contar con tal antecedente nos permite concluir que es la administracién incorrecta del acido félico un factor
determinante para la presencia de mielomeningocele.

De ser este estudio una pequefia representacion de la estadistica del estado y del pais
debe hacernos pensar en una problematica en cuanto a las estrategias del sector salud ya que no se
estan identificando ni alcanzando a algunos subgrupos importantes de la poblacion con factores de riesgo
para el desarrollo de defectos del tubo neural, en especifico de mielomeningocele, dando como resultado
que se continden reportando un alto nimero de casos de una patologia que partiendo de esta premisa
es en gran medida prevenible (8,10,1).
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12.

CONCLUSIONES

Se evaluaron las principales caracteristicas epidemiologicas de los pacientes con
diagnéstico de mielomeningocele ingresadas en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo

Vazquez Navarro” en el periodo de enero 2019 a junio 2022.

Se localizaron un total de 30 expedientes de pacientes con diagndéstico de

mielomeningocele en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”.

El 53% de los pacientes con diagnéstico de mielomeningocele estudiados fue del

sexo femenino y 46.7% del sexo masculino.

De los padres de los pacientes del presente estudio se identificé que la edad minima

fue de 16 afios, con una maxima de 44 y una media de 26.4 afios.

El nivel de escolaridad mas alto de los padres de los pacientes con
mielomeningocele ingresados al Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro” fue
secundaria con un 35%.

La situacion laboral de los padres de los pacientes con defecto del tubo neural de
tipo mielomeningocele fue empleados en un 70% para el padre y desempleado en el 93.3% para

la madre, siendo la principal actividad econémica del padre el campo.

Se identific6 que el 66.6% de los pacientes con mielomeningocele ingresados en el
Hospital General de Puebla” Dr. Eduardo Vazquez Navarro” en el periodo de enero 2019 a junio
2022 son hijos de individuos originarios y residentes de localidades ubicadas al sur del estado de

Puebla.

Del andlisis de la informacién proporcionada por las madres de los pacientes
estudiados se puede afirmar que el 93.3% de las madres no consumieron 0.4 mg de acido félico 3

meses antes y durante la gestacion.
Con los datos registrados se establecié que el 46.6 % de las madres de los

pacientes con mielomeningocele no acudié a control prenatal durante las primeras ocho semanas

de gestacién y el 6.7% no visito antes ni durante el embarazo a personal de salud.
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No se encontraron comorbilidades asociadas a la presencia de mielomeningocele
de los pacientes ingresados en el Hospital General de Puebla “Dr. Eduardo Vazquez Navarro”, solo
el 30% de las madres reporto cursar con alguna comorbilidad durante la gestacion y de estas la

principal afeccion fue la infeccion de vias urinarias con un 16.7%.

PROPUESTAS

Por todo lo anterior concluimos que la etiologia del mielomeningocele es dificil de
determinar y en definitiva multifactorial sin embargo es la no ingesta de acido félico una de los
principales factores de riesgo para el desarrollo de defectos del tubo neural por ello se debe mejorar
la cobertura e implementacion del mismo en el pais, asi también se debe continuar la estadistica
nacional detallada para identificar las causas del control prenatal ineficaz y las localidades del pais
con mayor indice de casos de mielomeningocele para la deteccién oportuna de la patologia y de

los factores de riesgo que condicionan pero que pueden ser prevenibles.

Deteccion oportuna de factores de riesgo para Mielomeningocele

) ) Mejorar medidas de prevencién de Mielomeningocele
Continuar realizando

estadisticay reporte de T
fact Yd p. 16gi Reforzar medidas de resgo.
E!C ores ?pl €miologicos a planificacién familiar en primer
nivel Nacional. nivel de atencién.

Estudio genético en poblacion de

Destinar recursos para la
realizaciéon de estudios de
. _ gendmica en poblaciones con
Inicio oportuno de control Campafias de implementacion | 3lto indice de casos de
. . de acido félico en poblacion en i i

prenatal en primer nivel "N P mielomeningocele.

., edad reproductiva.
de atencion.
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14. ANEXOS

TABLA 6. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES.

NOMBRE DE

LA VARIABLE

SEXO

EDAD

ESCOLARIDAD

SITUACION
LABORAL

TIPO DE
ACTIVIDAD

DEFINICION CONCEPTUAL

Es la condicién organica que distingue al hombre de

la mujer y puede ser femenino o masculino.

Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo

contando desde su nacimiento.

Periodo de asistencia a un centro escolar.

Estado de una persona en relacién con su trabajo, es

decir, si se encuentra laborando o no.

Toda aquella forma mediante la que se produce, se
intermedia y/o se vende un bien o servicio destinado
a satisfacer una necesidad o deseo.

DEFINICION
OPERACIONAL

Identificacion del sexo

Edad de la persona cumplida

en afnos.

De acuerdo con la

escolaridad registrada.

De acuerdo con la situacion

laboral registrada.

Tipo de actividad que realiza

una persona mediante la cual
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Lugar en que la persona ha vivido de forma
LUGAR DE ininterrumpida durante la mayor parte del tiempo en

RESIDENCIA un plazo de los ultimos 12 meses.

A la serie de contactos, entrevistas o0 Vvisitas

ATENCION

programadas
PRENATAL

de la embarazada con personal de salud, a efecto de
EFICIENTE.

vigilar la evolucion del embarazo y obtener una

adecuada preparacion.

Presencia de diferentes enfermedades. que
COMORBILIDADES acompafian a una enfermedad protagonista aguda o
DE LOS PADRES cronica.

USO DE AcCIDO
FOLICO

ESTANDARIZADO. Administracion de 0.4 mg de acido félico cada 24

horas.

satisface una necesidad o
deseo.

Municipio del estado de
Puebla donde viven o vivieron
los padres de los pacientes

con mielomeningocele.

Visitas con personal de salud
antes y durante el embarazo
con adecuada preparacion
para la gestacién (consultas
con inicio promedio en las
primeras 8 semanas de

gestacion).

Diferentes enfermedades que

afectan a los padres.

Administracion de 0.4 mg al
dia de acido folico previo (3
meses antes y durante la

gestacion).
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Anexo 2.

CARTA DE CONFIDENCIALIDAD PARA REVISION DE EXPEDIENTES

Yo, Edith Belén Jasso Acuiia, residente de la especialidad de Pediatria del Hospital General de Puebla

“DR. Eduardo Vézquez N.", hago constar que en relacién al protocolo titulado “Principales
caracteristicas epidemiolégicas en recién nacidos con mielomeningocele en un hospital de
segundo nivel de atencién”, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del Reglamento de la Ley
General de Salud en materia de Investigacion para la Salud, es mi obligacion respetar la privacidad del
individuo y mantener la confidencialidad de la informacién recabada de expedientes clinicos o bien
cualquier otro registro de informacién relacionada con el estudio mencionado a mi cargo en el cual
participo como investigador, asi como a no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales
contenidos en los sistemas de informacién desarrollados en la ejecucion del mismo.

Estando en conocimiento que en caso de no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones
civiles, penales o administrativas que procedan de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de
Transparencia y acceso a la Informacién Publica Gubernamental la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y demas disposiciones aplicables en la materia.

ATENTAMENTE

DRA. Jassa Acufia Edith Belén.
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ANEXO 3

DIAGRAMA DE GANTT

Julio - Octubre -

septiembre diciembre

Actividad
2020 2020

Eleccién de
profeso experto
y metodolégico

Eleccién de
tema de

investigacion

Recopilacién de
bibliografia para

marco tedrico

Enero - Abril - Septiembre Abril 2022 Mayo- Septiembre Octubre
marzo agosto 2021-abril agosto 2022 2022

2021 2021 2022
2022

Elaboracion de

protocolo




Presentacion de
protocolo de
investigacion a
departamento
de ensefianza
de HGP

Autorizacion por
el comité de
ética del
Hospital
General de

Puebla

Recopilacion de
informacion

Integracion de
datos y analisis

estadistico

Presentacion de

resultados




