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malformaciones congénitas representan fallas en el proceso

de perpetuación de las diferentes especies, que ocurren par

ticularmente en el estadio de diferenciación, muy tempra

no durante la embriogénesis. Nuestra especie no es la excepción

y por razones obvias, los humanos hemos concentrado nuestro

mayor esfuerw en conocer el porqué de estas fallas, las causas y

la frecuencia con que se presentan. Esta experiencia cognitiva

va mas allá de una simple aventura del conocimiento científico,

pues lleva implícita una acción de protección a la especie: la pre
vmción tÚ este tipo tÚ accitÚntes. Las malformaciones congé

nitas (MC) son eventos frecuentes, siendo una de las primeras

cuatro causas de morbimortalidad infantil en aquellos países

en los cuales la mortalidad en el primer año de vida es menor

de 20 por 1 000. Así, a medida que las enfermedades propias del

subdesarrollo, como la desnutrición, las enfermedades infeccio

sas y otros indicadores de extrema pobreza, van siendo contro

lados, las MC se convierten en un serio problema de salud públi

ca. Prueba de ello es que en países desarrollados aproximadamente

sesenta por ciento de las camas de los hospitales de pediatría están

ocupadas para la reparación quirúrgica de estas afecciones.

Se estima que más del áncuenta de las pérdidas fetales del pri

mer trimestre de gestación corresponden a productos con malfor

maciones múltiples, en su mayoría incompatibles con la vida. La

prevalencia al nacimiento de las MC es aproximadamente de 2.5%

variando muy poco en las diversas poblaciones del mundo.

Aumenta a más del doble cuando se consideran aquellos casos

que se hacen evidentes después de los primeros días de vida has

ta los cinco años de edad. Incluso muchas MC pasan inadvertidas

durante mucho tiempo, siendo detectadas casualmente durante

ciertos procedimientos médicos para el estudio de otras dolen

cias, como podrían ser un examen can:liológico de rutina, una uro

grafía excretora o una resonancia magnética del cráneo. Si se

consideran en conjunto las MC en los productos que se abortan

espóntaneamente (selección natural), las que se diagnostican en

el recién nacido, las que dan manifestaciones posteriormente y

aquellas que son hallazgos producto de la casualidad, se estima

que su frecuencia llega a 10% . En México. de acuerdo con los

datos de nuestro programa de Registro y Vigilancia Epidemio

lógica de Malformaciones Congénitas Externas (RYVEM ), sobre

un total de 750 000 recién nacid examinad • uno de cada

cincuenta nacidos vivos y uno de n cid muertos pre

sentó una MC mayor y/o men r m de una.

Si bien la frecuencia glob 1con que urren muy Iml

lar en la mayorla de las poblaci n del mund • 19un mues

tran variaciones entre paíse • entre regi ne de un mi mo país

y entre grupos étnicos. iferenci mar d se han observado

para MC, como los defectos de cierre del 1 bi yl pal dar. mi

crotia, hipospadias. atresias del tubo dig tiv y ciertas rdio

pacías congénitas. entre Otras. jempl 1 ic de tas varia

ciones son la muy alta prevalenci de p lid titi Yla muy baja

frecuencia de malformaciones del i tem nervi central, en

particular de defectos de cierre del tubo neural ( ) en 1 raza
negra. También históricamente cl i han sido las frecuencias

muy elevadas de DCTN en Inglaterra. ales. cocia e Irlanda del

Norte, y mucho más recientemente las encontradas en ciertas

regiones del norte de China, como ichuan, yen México. Un

hecho interesante es que, mientras en los diversos países del Rei

no Unido las prevalencias al nacimiento han ido disminuyen

do notoriamente desde el final de los setentas y principios de los

ochentas, en nuestro país éstas se han mantenido constantemen

te altas. También llama la atención que. mientras que en la ma

yoría de los países desarrollados se ha observado durante las últi

mas tres décadas una tendencia similar a la baja en los países

en vías de desarrollo o subdesarrollados, dichas prevalencias se

han mantenido constantemente bajas o elevadas, dependiendo

del país, región o etnia estudiada. La constancia o tendencia a

disminuir de los DCTN sólo ha podido explicarse en parte, muy

probablemente debido a la compleja y heterogénea etiología de

los mismos.
Tres son los DCTN: la anencefalia, la espina bífida en sus di

versas variedades y el encefalocele. La primera es una malforma

ción letal debida a un defecto de cierre del tubo neural en su
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neur poro men r. cterizacLa por la ausencia total o parcial
dd cerebro. mening •hu dd cráneo y cuero cabelludo que
lo cubren. La pina blfid es el resultado de un cierre defectuo
so de 1 c lumna vertebral que condiciona un déficit neuroló
gico com resul d d un defecto en el desarrollo de la médula
espín 1. Existen dive formas de esta malformación, depen
diendo de los tejidos que compromete y de la localización del

defecto; las más frecuentes son el mielomeningocele. el menin
gocele y la mieJosquisis. y la localización más común, la lumbo
sacra. El encefaJoce1e es un defecto de cierre de los huesos del crá
neo y/o sus suturas por donde pueden herniarse las meninges
y diversas estructuras encefálicas dependiendo e! contenido de
la magnitud dd defecto óseo. La localización más trecuente es la
occipital, aunque pueden encontrarse también encefaloceles
trontales. parietales y combinaciones de los mismos. En Méxi

co, la prevalencia de estos DC1N es de 36.4 por 10 000 nacimien

tos (RYVEMCE. 1995). Dicho de otra manera, aproximadamente

uno de cada 250 óvulos fecundados que llega a veinte o más sema

nas de gestación y da lugar a un nacido vivo o muerto, éste pre
senta uno de los DC1N mencionados, aislados o asociados a otras
malformaciones congénitas. La frecuencia de cada una es de 18.4,
15.2 Y2.8 por 10 000 nacimientos para anencefalia, espina
bífida y encefaJocele. respectivamente. Un hecho interesante es
que en la mayoría de las poblaciones emparentadas étnicamente

con la mexicana, ya sea por sus orígenes como por la mezcla pro

ducto de! encuentro de dos culturas, como en los países sudameri

canos y en España, la frecuencia de estos defectos es varias veces

menor.
Los DC1N no son un fenómeno producto de la civilización

actual; la anencefalia y la espina bífida han sido encontradas, men
cionadas y descritas en épocas remotas. Probablemente la pri

mera descripción se debe a Lycosthenes (1557) y otra a Ambro

sius (1642). La primera presentación en público de un DCIN, un

feto humano momificado con anencefa!ia, descubierto en un sar

cófago en Hermopolis sobre la costa del Nilo, se realizó ante la

Academia de Ciencias de París por Étienne Saint-Hilaire en 1826.
Espina bífida oculta de columna sacra se observó en cuatro de
quince fósiles de más de doce mil años descubiertos en las cuevas
de Tafotalt en Marruecos, y también en poblaciones indoameri

canas. Formas císticas evidentes se encontraron en esqueletos de

los periodos prehistóricos romanos, anglosajones, y medievales

en Inglaterra.
La primera mención respecto a la frecuencia con que ocurren

estas MC se debe a una comadrona llamada Catherina Shader,

quien ejerció su profesión en dos ciudades de Holanda entre
los años de 1693 y 1745 llevando un detallado registro de los
3 100 partos que atendió. Ella observó seis casos de DCIN, o sea

una frecuencia de 19 por 10 000 nacimientos. La información
registrada también indica que estos seis casos fueron de familias

urbanas pobres, ya que les cobró los honorarios más bajos. De la
información recogida por la comadrona se puede también con

cluir que los casos ocurrieron en dos concentraciones (clusters),
una en 1722-1723 y la otra en 1732-1733. Las dos veces, en los
años siguientes a muy pobres cosechas de la región. Lo relatado
constituye sin duda una magnífica lección de epidemiología des

criptiva de los DCJN y una interpretación clara y concisa de varios
factores de riesgo asociados a estas Me, redescubiertos por los inves
tigadores ingleses durante la segunda mitad de los cincuentas, en
los años que siguieron a la segunda Guerra Mundial, atribuyén

dosele gran parte de la causalidad a la pobreza extrema de pos
guerra, caracterizada por una muy deficiente nutrición, inade

cuado control prenatal, enfermedades maternas agudas y crónicas

y muy malas condiciones de higiene.
Sin duda, una característica sobresaliente de los DON es su

desconcertante heterogeneidad tanto en su forma de presenta
ción como en su frecuencia, distribución geográfica, variación es
tacional, secular y etiológica. Los tipos de DON mencionados,
anencefa!ia, espina bífida y encefa!oce!e, son un ejemplo claro de
diferencias de la forma, tamaño, número y ubicación del defec

to de cierre a lo largo del tubo neural. Diferencias evidentes en

cierras variables reconocidamente asociadas a estas malforma

ciones, como el sexo femenino más frecuentemente afectado, la

edad materna muy joven, las características reproductivas y las
asociaciones con otras malformaciones, son claros ejemplos que
sugieren una marcada heterogeneidad etiológica. Muchos otros

de los indicadores de esta heterogeneidad se basan en diferencias
en las prevalencias de estas MC en diferentes regiones y grupos ét
nicos, poniendo en evidencia la importancia de dos grupos de
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factores etiológicos complejos de esrudiar: losfactores de riesgo gené
ticos, losfactores de riesgo ambientalesy algo más complejo aún de de
terminar: la interacción entre ambos.

Formas de herencia mendeliana clásica han sido raramente

mencionadas, aunque ciertos síndromes de tipo autosómico rece

sivo como el de Meckel-Gruber -encefalocele-polidactilia

poliquistosis renal- y casos raros de anencefalia también auto

sómica recesiva existen referidos en la literatura. También la espina

bífida es considerada parte de las manifestaciones fenotípicas fre

cuentes de la trisomía 18. No parece existir relación entre los OCIN

con factores ambientales específicos como infecciones maternas,

y la evidencia respecto a hipertermia materna es inconsistente.

Tampoco se ha confirmado una clara relación con enfermedades

maternas crónicas como la diabetes, y si bien existe considera

ble evidencia del efecto teratogénico de esta enfermedad, su aso

ciación es con otro tipo de MC, siendo muy escasa la información

que existe en relación a DCIN.

Exposición durante el embarazo a substancias químicas di

versas se ha mencionado frecuentemente; sin embargo, la única

relación confirmada es con ciertas drogas utilizadas como anti

convulsivantes, en particular el ácido valproico y la carbamaze

pina. El riesgo estimado para las dos parece ser bastante similar

y siendo éste del uno por ciento, y al parecer específico para es

pina bífida. No se ha observado ninguna asociación evidente

entre DCIN y posibles factores de riesgo vinculados al modo de

vida, como drogas alucinógenas, tabaquismo, cafdna y alcoholis

mo. Hallazgos similares han surgido del análisis de la información

del RYVEMCE. De la misma manera, aunque dificil de aplicar, son

los datos que sugieren variaciones estacionales, con un exceso de

nacimientos con DCIN, en particular anencefalia en los meses

de invierno, variaciones regionales con una mayor prevalencia de

estas MC en los estados del norte y sureste que en los de la zona

centro y del oeste. Un hallazgo similar al nuestrO se observó en los

Estados Unidos, pero limitado a diferencias este-oeste, al igual

que una mayor frecuencia en áreas rurales que urbanas y en ma

trimonios consanguíneos y con antecedentes de parientes mal

formados, aunque no necesariamente con DCIN.

Interesante pero triste resulta la proposición de muchos in

vestigadores de que los OCIN son malformaciones Intimamen

te relacionadas con la pobreza, entendida ésta como manifestación

de carencias nutricionales, de higiene, de atención médica pre

natal adecuada, de educación, de planificación familiar, de tra

bajos estables y, por el contrario, de un exceso de enfermedades

maternas agudas y crónicas, trabajos con mayor riesgo de expo

sición ocupacional, situaciones éstas que racterizan también

a los grupos de nivel socioecon6mico m b jo de la poblaci6n

mexicana. De tal manera es de definida ra ci ión. que es

posible construir una cartografl univer al y Qmbién nacional

de coincidencias entre las prevalenci de lo y l s nive-

les de pobreza de la población. M, ime que esta

asociación parece ser casi exclusiva p ra ,M. resultados

de nuestro análisis comparativ entre di erent tem de sa-
lud de nuestro país asl lo ugieren. Las diferen i. para cierto

indicadores de nivel s i ec6n mi m es 1 rid d mater

na y paterna y tipo de ocupa i6n m medid. de ingreso fami

liar son significativas. sugiriend que, junr la predi p i i6n

genética de la poblaci6n en estudi ,a udl vari bl rrecha

mente relacionadas con el nivel i on6mi de I pobl ción

constituyen los factores de mayor ri g de tener un hijo con

anencefalia, espina blfida o encefalocele.

Parad6jicamente, a la complejidad de su ee logia, tratamien

to y evolución, se opone la impleza de su prevención, como tam

bién paradójicamente, a la simpleza del diagn tico sicuacional, se

opuso el escepticismo y desconfianza de la época. Resultaba diRcil

de aceptar que una simple vitamina como el ácido fólico y algunos

otros micronutrientes pudiesen ser considerados como factores

de riesgo y prevención. Hoy, después del estudio internacional

coordinado por el MedicaJ Research Council del Reino Unido,

se acepta como un hecho totalmente confirmado que la admi

nistración de ácido fólico durante el periodo periconcepeional, seis

semanas antes y seis semanas después de la concepción, disminu

ye en 72 % el riesgo de recurrencia para una pareja que ruvo pre

viamente un hijo con un OCIN. Un efecto menor, pero también

importante, es la disminución en un cuarenta y cincuenta por

ciento del riesgo de ocurrencia en la población general, cuando

la mujer recibió ácido fólico diariamente como medida de pre

vención primaria, en familias sin antecedentes de OCIN.

Lo ignorante no quita lo valiente, y aunque se conoce muy

bien el modo de absorción, los alimentos ricos en ácido fó-
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cación de la dieta con ácido fólico debe siempre realizarse tanto

en aquellas mujeres que hayan tenido un hijo con algún DCIN.

como en aquellas que no. La planificación de cada embarazo debe

convertirse en algo real y no en algo sólo correspondiente a esta

dísticas de planificación familiar. La prevención de la recurren·

cia. como de la ocurrencia de estas Me, es algo tangible y factible

que debe estar presente en la mente de todo mujer en edad fértil,

en todo médico, pero en particular en las autoridades de salud,

quienes deberían implementar los mecanismos para una apro

piada difusión de estos conocimientos a la población en general

ya todo el personal vinculado a las áreas de la educación y la salud.

Los defectos de cierre del tubo neural son, hasta ahora, las

únicas malformaciones congénitas factibles de prevención pri

maria, al alcance de cualquier pareja por humilde que sea su si

tuación económica, siempre y cuando esta pareja esté debida

mente informada de la importancia de planificar cada embarazo

y de la fortificación o suplementación de su dieta con ácido

fólico.•

lico y las vías metabólicas que si

gue en e! organismo humano an

tes y después de! nacimiento. se

desconoce sin embargo cómo ac

túa e! mismo durante el cierre del

tubo neural. Se sabe, sin embar

go, que el ácido fólico es necesario

para una apropiada síntesis de DNA.

Relacionado al metabolismo del

ácido fólico se ha identificado un

gen para el receptor de folatos que

es una prordna membrana! que in
corpora los folatos al interior de la

célula, y además una serie de enzi
mas, relacionadas con la absorción

de estaS substancias. Por estudios

de biología molecular, se han iden

tificado variantes génicas de una

de estas enum • la cual transfor

ma a los folat s de 1 naturaleza en

una form asequi le para nuestro

org nism. ta enzimas. la me
tilene-tetrahidr ~ I ro reductaSa

(M"lliFR), en mutante más

rerm l. il Ytiene una
a rivid d • r nre menor. redu
cien la opl3CÍ,dadl de uansfi rma-

ción de I in erid a los

folat d' ni l tudi muy

preliminr ue hemo inici do

en nu tro I

que lITen e I variante ter

molábil es muy frecuente en la po-
bl ción mexi el receptor de
folaro on es lo datos exis-

rentes, en rel ión variantes ge-

néticas que afecren la' capacidad de fijación de folatos por la

protclna tran portadora. Otros micronutrimentos que se han

relacionado con los OCTN son las vitaminas B6 y B12 Yel zinc.

Cienos estudios sugieren que la deficiencia de los dos primeros

yel exceso del último podrían considerarse como factores de

riesgo para OCTN. En estudios recientes se observó una mayor

frecuencia de homocigotos para la variante termolábil de la

MTHFR en los casos con DCTN que en controles. sugiriendo los
autores una relación entre la deficiencia enzimática y DON.

Muchos otros aspectos muy interesantes están siendo ac

tualmente investigados; sin embargo. todos coinciden y noso

tros estamOS de acuerdo que nunca se encontrará una causa es

pedfica y única que permita una correlación causa-efecto con

los DCIN. sino que tanto en los factores genéticos y ambientales

mencionados. yen algunos otros que no se mencionaron. perofim
dammtalmmu al tU algo más, navega la compleja y heterogénea

etiología de estaS malformaciones congénitas. Sin embargo e in

dependientemente de todo esto. la suplementación y/o forcifi-
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