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I. INTRODUCCION

Las anomalias del tubo neural son anomalias estructurales congénitas del
cerebro, craneo y columna vertebral. Pueden iniciarse en los 29 dias de edad
gestacional, cuando el tubo neural se est4 formando. E! sistema nervioso central
se desarrolla a partir de un engrosamiento dorsal que recibe el nombre de placa
neural primitiva en donde el tubo neural comienza a formarse y hay un fracaso en
la fusion de estos pliegues lo que da mal desarrollo del tejido 6seo.

Los defectos del tubo neural tales como anencefalia, mielomeningocele y
espina bifida, son defectos del nacimiento comunes y severos. Evidencias actuales
indican que 0.4mg diarios de &cido fdlico, uno de los componentes de la vitamina
B, reduciré el nimerc de casos de defectos del tubo neural.

Las mujeres que han tenido previamente embarazos con defectos del tubo
neural, tienen riesgo de recurrir en embarazos con estos defectos. Cuando estas
madres estén planeando un nuevo embarazo, deben consultar con su médico para
iniciar tratamiento periconcepcional.

En el presente trabajo se estudiaron 30 madres con antecedente de hijo(s)
anterior(es) con defecto del tubo neural, a quienes se dio tratamiento
periconcepcional muitivitaminico y acido félico, dos meses previo al embarazo y
durante el curso del mismo. Se estudiaron los hijos de estas madres después del
tratamiento periconcepcional ya descrito, encontrandose 87.5% de los recién con
caracteristicas clinicas normales y 12.5% con anomalias congénitas, de los cuales
2 recien nacidos presentaron anomalia del tubo neural y 2 presentaron anomalia
diferente al defecto del tubo neural.



il. DEFINICION DEL PROBLEMA

En Guatemala se registran cerca de 5000 casos anuales de nacimientos de
nifos con anomalias del tubo neural, y un sin fin de casos los cuales no se
reportan o que debido al subregistro no se elabora una estadistica verdadera y por
esto no tiene un impacto en el Ambito social, ademas existe un porcentaje elevado
en el cual el producto del embarazo no llega a su etapa final debido a estas
anomalias las cuales no son reportadas por el personal médico, ni por
trabajadores del area de salud.(5)

La influencia que la genética y el medio ambiente tienen con respecto a las
anomalias del tubo neural estd en constante investigacion. Actualmente se
piensa que el cierre del tubo neural ocurre en 5 sitios por separado, y que cada
sitio posiblemente esté controlado por genes separados. (28)

Desde hace mucho tiempo se sabe que las anomalias del tubo neural,
ocurren en solo ciertas familias y que en  los padres quienes con anterioridad han
tenido un nifio con esta anomalia, los riesgos aumentan de tener otro nifio con
este mismo defecto en embarazos subsecuentes.

Estudios multicéntricos han comprobado que consumiendo Acido Fdlico
antes de la concepcién y durante los primeros meses de embarazo se puede
reducir el nimero de defectos del tubo neural.(6,7,10,24,27,34,35,37). En paises
desarrcllados se han implementado medidas de fortificacién de alimentos con
Acido Félico para disminuir el nimero de nacimientos con anomalias del tubo
neural (5,6) asi como la recomendacién de tomar multivitaminicos con Acido Félico
a toda mujer que planifigue un embarazo y aquellas que han tenido antecedentes
previos (5,6) :

En nuestro pals es necesario tomar este tipo de medidas para poder
disminuir los defectos del tubo neural en la mayoria de la poblacion.

En este estudio se describirdn las caracteristicas clinicas y se indicara la
recurrencia de las anomailias del tubo neural en recién nacidos hijos de madres
tratadas periconcepcionalmente con acido félico y multivitaminas.

il JUSTIFICACION

La incidencia de la anomalia del tubo ngural es alta en pt‘:biacmpessdﬁebnaéﬁ
estatus econdmico, y en cierios meses del ano erldo a que las ml?;roeescasa
bres dietas, y su ingesta de alimentos frescos ricos en folatos es nu pae estaé
Existen otros factores, ademas de Fos nutnrcnolnales en el desagro lo} o
anomalias, como son los factores get_'létncos Y etnu:;os, comc; ?eoz sergr? ?;iertas
altas tasas de estas anomalias en lr!andeses‘s, hingaros, amtrény £
familias que se repite consistentemente, sin seguir un pa

liano. . .
mendeEE 90% a 95% de los nifics con anomalias del tubo neural provienen de

madres que no tienen otros hijos afectos ni otros familiares con el defecto y el 60%
son primigestas.

961 investigadores britanicos encontraron que las mujeres con
antec:i:nles previos gd& defectos del tpbg nieural puedgn recfu%r ?f}goz% los
riesgos de recurrencia en otro hijo si ellas lngleren'altas d_os:s de aec:’ fo] t?e; ‘ew'os

Estudios posteriores han reportado que mujeres sin anteceden h"J':) s
de hijos con defectos del tubo neural pueden reducir los riesgos Fie tener Hnten -
estos defectos en 75% si ellas ingieren un supl_en_wento ‘dIEtéthO gugém 930 fc')iigco
idealmente entre 0.4mg - 0.8mg de &cido folico diario. Mlent{as mas e
una madre ingiera tendra menos riesgo de teqer un hijo con qs.as anomalia t i

Ya existe un consenso entre los investigadores y cientificos, en gug-de b
folico per se, reduce los riesgos de los defectos del }uba neural e% incide =y s\s’i
recurrencia y esta por evaluarse los efectos que tendré en la poblacion gene

afiadirlo a la harina y granos.

En Guatemala el Hospital General San J:.:an de Dios, gle;sde_ hace véaggg
afios ha establecido el tratamiento periconcepcional con mg!ttv:tamlga?eé b
folico a todas las parejas con antecec}gntes de uno o mas hijos conuaz e
tubo neural que son referidas a la clml_ca _de_genetu_:a de las consu e
pediatria ¥ obstetricia con el fin de disminuir los riesgos de recurre

préximos embarazos.

Estas anomalias ocurren durante los primeros 28 dias de gest,_actién,nc;:‘ar;crlic:
el tubo neural inicia su formacién, por esta razon el tratamiento consis % 35 gdos
diariamente multivitaminicos con acido félico en concentraca:ges Ides - erggs o
meses antes de la fecha de la (ltima regla y durante todos lo

gestacion.




_ Por desconocer cual ha sido el efecto de la intervencié i
_tlrat_ada es necesario realizar un estudio de seguimniento a lo.: ?e?c?égnnaliiigg: I: ﬂgz
madres que hgn tenido este tipo de tratamiento periconcepcional, con el propdsito
-de_ conocer S|rl'_|a_n existido recurrencias de defectos del tubo neural, u otras
anomalias genéticas y evaluar las caracteristicas clinicas de estos. '

Iv. OBJETIVOS

Describir la recurrencia de anomalias del tubo neural y sus manifestaciones
clinicas en hijos de madres con tratamiento periconcepcional con &cido folico.

Describir las manifestaciones clinicas de los recién nacidos con otras
anomalias sin defectos de! tubo neural, hijos de madres con tratamiento

~ periconcepcional con 4cido folico.

Comparar la recurrencia y caracteristicas clinicas de las anomalias
ocurridas en embarazos previos al tratamiento con acido folico.

e




V. REVISION BIBLIOGRAFICA

V.1 FORMACION DEL TUBO NEURAL

Al ocuparnos de la diferenciacion de la region cefalica, se hace mencién de
una zona engrosada del ectodermo llamada la placa neural. El primer paso en la
formacién del sistema nervioso central a partir de esta masa primordial de células,
es su transformacién de una placa superficial en una estructura tubular que se
halla situada debajo del resto del ectodermo. Como ocurre con muchos
fenémenos embrioldgicos iniciales, esto se produce por un proceso que puede ser
denominado muy adecuadamente plegamiento. Debido al crecimiento diferente, la
placa neural se deprime en la parte central elevandose lateralmente, formando asi
el surco neural.

La continuaciéon de este mismo proceso pronto cierra el surco,
convirtiéndolo en un tubo. Al encontrarse los bordes de la placa neural, se produce
una doble fusién, uniéndose las partes de los dos pliegues pertenecientes a la
placa neural, y se unen también los segmentos laterales del ectodermo no
modificado. Asi, en el mismo proceso, la placa neural originaria se convierte en ia
pared del tubo neural y el ectodermo superficial se separan algo entre si, no
dejando vestigio de su anterior continuidad. (1,8,22)

V.1.1 CRESTA NEURAL: hay células situadas cerca de los dpices de los pliegues
neurales que no intervienen en la fusién del ectodermo superficial ni en la de ia
placa neural. Estas células forman un par de agrupaciones longitudinales que se
extienden a ambos lados de la linea media, en los angulos formados entre el
ectodermo superficial y el tubo neural. Por la fusién que cierra el tubo neural,
estas dos masas celulares confluyen durante algln tiempo en la linea media.
Debido a que este conjunto de células procede de esbozos apareados, y pronto
vuelven a separarse diferenciéndose el compenente derecho v el izquierdo, deben
considerarse como una estructura apareada, aunque a causa de su temporal
posicion media dorsal con respecto al tubo neural se lo ha denominado cresta
neural .(1,22)

V.1.2 VESICULAS CEREBRALES PRIMARIAS: cuando se forma el tubo neural a

,partir de la placa neural, la parte anterior de! tubo es de didmetro mayor,

correspondiendo a la mayor dimension de la placa en la futura region cerebral. La
porcion més delgada del tubo neural, situada caudalmente con respecto a la region
cerebral agrandada, esté destinada a convertirse en la médula espinal.

Casi desde el momento en que aparece por primera vez, el cerebro muestra
ciertas caracteristicas de diferenciacion regional. En los embriones humanos de
cuatro semanas pueden distinguirse tres regiones para una mayor conveniencia en
la descripcion. Estas tres regiones son las llamadas cerebro anterior, cerebro
medio y cerebro posterior. El cerebro anterior es la mas ancha de las tres, debido
a la presencia de las vesiculas dpticas que aparecen como excrecencias de sus
paredes laterales. En la porcién delantera extrema del cerebro anterior, el cierre
total de los pliegues neurales demora algo, y queda alli durante algun tiempo una
abertura conocida por el nombre de neuréporo anterior.

El cerebro medio estd delimitado del cerebro anterior por pliegues poco
profundos en las paredes del tubo neural, y algo menos claramente del cerebro
posterior. En los embriones j6venes, el mesencéfalo: muestra pocas
caracteristicas de especializacion local que presagien la formacién de estructuras
especificas.

Mas tarde, el cerebro posterior o rombencéfalo se adelgaza gradualmente
sin bruscas transiciones, hasta confundirse con la parte méas delgada del tubo
neural que ha de convertirse en la médula espinal. Su caracteristica primordial en
las etapas iniciales es la notoria apariencia de ensanchamiento neuromérico,
indice de iz constitucion metamérica fundamental del cerebro. Con respecto a las
homologas precisas de tales ensanchamientos individuales en el cerebro de un
embrién mamifero con nuerdmeras especificas de formas ancestrales, no hay en
modo alguno acuerdo absoluto. ‘

Las controversias giran alrededor de la fusion de las neurdmeras en la parte
anterior del cerebro. Hay por lo menos 11 ensanchamientos reconocibles en el
cerebro embrionario, pero solamente los posteriores muesiran claramente su
individualidad. (28,27)




V.2 ANOMALIAS DEL TUBC NEURAL

Un porcentaje muy amplio de las enfermedades del sistema nervioso central
en la infancia provienen de malformaciones congénitas o de lesiones cerebrales.

V.2.1 ANENCEFALIA: es la malformacion del cerebro que se produce cuando el
neurdporo anterior sufre detencién en el cierre en su porcion cefalica del tubo
neural, en donde la boveda del créneo es ausente y la exposicién del cerebro es
amorfa. Es la malformacién que se presenta con mayor frecuencia en las
anomalias del tubo neural, ocurre 2 veces mas en mujeres que en hombres.

V.2.2 MALFORMACIONES CONGENITAS DE LA MEDULA: a la falta total de Ia
médula se le denomina AMELIA, puede acompafiarse sin embargo de la
presencia de ganglios raquideos. La ESPINA BIFIDA: constituye un complejo de
malformaciones medulares asociados a la falta de cierre posterior de los arcos
vertebrales (RAQUISQUISIS).

La dehiscencia del canal vertebral puede ser total o parcial, extendiéndose
a veces al crdneo (CRANEORAQUISQUISIS) la participacion anormal de la
médula y sus meninges varia segin los casos.

En la ESPINA BIFIDA OCULTA ia médula es normal, pero existe una
raguisquisis, localizada en la region lumbosacra que es cubierta por la piel y
sefialada mas por una hipertricosis.(1,21)

V.2.3 ENCEFALQCELE: es la herniacién neural que se dan en el parénquima del
cerebro, meninges y elementos gliales.

La simple clasificacion de estos defectos incliye en e! ambito basal,
intranasal y los tipos de nasofaringeo, el mas comin de igs tipos es el intranasal o
transetmoidal, que es acompafiade con ampliacién ocular. A nivel frontonasal
presenta una base mas ancha y redonda. Aproximadamente el 60 % ocurre en la
region occipital y el resto en la region parietal, frontonasal, intranasal, o
nasofaringeo.(1)

V.2.4 MENINGOCELE: tumor formado por ia protrusién de las meninges a través
del defecto vertebral que no logran desarrollarse por completo y se fusionan en las
regiones cervical dorsolumbar o lumbosacra caracterizandose de forma quistica
pediculada, de tamario variable. Este defecto se presenta mas comiinmente en las
vértebras L5 6 S1.Esté cubierta por una membrana azulada, semi transparente
que representa las meninges en donde pueden verse los vasos sanguineos que la
irrigan. El cordén espinal y las raices de los nervios son normales.(8,12,21)

v.2.4 MIELOMENINGOCELE: es un tumor que en el ambito superior se extie;_wde
desde la vértebra T8, en donde hay desnervacion bilateral del misculo abdominal
y el grupo de musculos de las extremidades inferiores.  En el ambito lumbar el
mielomeningocele en fusién con L4 da como resultado una contraccién scgs_tgmda
de los flexores de la cadera, cuadriceps y musculo tibial anterior mas paralisis de
los nervios gastrondmicos y masculos intrinsecos del pie. La medula se desplaza
en sentido caudal y resulta traccién de los nervios vagos y puede haber
hemorragia © isquemia, a nivel neuronal hay disgenesia.

V.2.4 MALFORMACIONES DE ARNOLD CHIARI: este desorden es caracteristico
por elongacion cerebelar y protrusién completa a fravés del agujero occipital dentro
del canal espinal. La primera anomalia se localiza en la parte posterior del cgrebro
y esqueleto, son estructuras de consecuentes deformaciones mecanicas
producidas por diferentes posiciones del cerebeio y tallo cerebral relativo para el
agujero occipital y por arriba del canal cervical.(21)

V.2.5 SENO NEURODERMAL CONGENITO: es mas comun en disrrafismo y
espina bifida oculta, esta representa una comunicacion lineal estratificada de
epitelio escamoso entre piel y una porcion de neuraxis; el defecto ocurre a nivel
jumbosacra y region occipital. Estos 2 puntos representan, el neuréporo posterior
y anterior respectivamente.(28)

V.2.8 QUISTE PILONIDA: pilonidal quiere decir “nido de pelo”. Es una ulcera que
radica en la linea media y regidn caudal del raquis o nivel donde abultan las
espinas bifidas y que contiene en su interior un grupo de pelos y en ocasiones se
infecta en forma de absceso. Es una formacién exigua, pero molesta por asentar
en un lugar de roce y facil infeccion. Se duda de si es una anomalia congénita o
adquirida por el roce de enquistamiento de pelos e infeccidn.




V.3 ETICLOGIA MULTIFACTORIAL

V.3.1 HIPERTERMIA MATERNA: analisis retrospectivos reportan procesos
febriles o bafios sauna durante las primeras semanas de embarazo.

V.3.2 AGENTES TOXICOS TERATOGENOS: entre los que podemos mencionar
las Sulfas y Talidomida, la cual se relaciona al mielomeningocele.

V.3.3 ACIDO FOLICO Y VITAMINA B12: Smithells demostrd que el suplemento
vitaminico durante el tiempo de gestacion ayuda al cierre del tubo neural. Se
observo que los niftos con anomalias del cierre del tubo neural presentaron niveles
en eritrocitos de folatos bajos, lo cual sugiere que la deficiencia es principalments
de vitamina B12.

V.3.4 PAPA: Renwick, en afio de 1972 postuld que las papas contaminadas con
Phytopthora infestans se asociaban en un 95% a anomalias del tubo neural en
productos de mujeres que las consumian.

V.3.5 ALCOHOLISMC CRONICO MATERNO: se ha confirmado que los
catabolitos del etancl pueden atravesar la barrera placentaria pudiendo provocar
defectos del tubo neural.

V.3.6 METODOS ANTICONCEPTIVOS: dentro de los métodos anticonceptivos
relacionados a anomalias del tubo neural podemos mencionar:

V.3.7 RITMO: se ha observado que la prevalencia de abstinencia de reiaciones
sexuales en la mitad del ciclo asociado a tiempo de la concepcién de nifios nacidos
con defectos de cierre del tubo neural era solo de 5.7% en comparacién con el
9.8% en el tiempo de Ia concepcion de los hermanos no afectados.

V.3.8 DISPOSITIVOS INTRAUTERINOS: los dispositivos intrauterinos con cobre
son cada dia mas utilizados como método anticonceptive. Un creciente nimero de
embarazos que pueden llegar a término se expone a niveles muy altos de Cobre
en el periodo de Ia organigénesis con un gran riesgo de teratogenia.

Graham y Col. En 1980 exponen reportes de casos de fetos con anomalias
del tubo neural cuyas madres utilizaban el D.L.U. A pesar de que se han
realizado varios estudios investigando la posibilidad de que el cobre cause efectos
teratégenos esto no se ha confirmado en su totalidad. (8)
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V.4 ACIDO FOLICO
COMO PREVENCION DE LAS
ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL

Se ha enconfrado que el problema principal en las anomalias del tubo
neural, se debe a un problema en el metabolismo de la homocisteina, y a una
enzima llamada sintetasa de metionina, las cuales causan la deficiencia del acido
folico en el organismo.

El servicio de salud publica de los Estados Unidos recomendd en
Septiembre de 1992, que toda mujer en edad reproductiva debe de consumir 400
microgramos de acido félico diario para reducir el riesgo de tener un embarazo
afectade con anomalias del tubo neural. (3,4,5,6,7)

Los productores de comida de los Estados Unidos le afiadiran acido félico al
pan, harina, pastas, arroz y otros preductos para disminuir el riesgo de nacimientos
con anomalias del tubo neural, esto como resultade de una accién tomada por el
Departamento de Salud y de la Administracién de Alimentos y Drogas de los
Estados Unidos.(10,13)

Uno de los estudios mas rigurosamente controlados fue patrocinado por el
Consejo Britanico de Investigacién Médica en 1991: este estudio mostrd que altas
dosis de Acido Félico (4mgs. al dia) tomados por mujeres que han tenido
previamente un embarazo con anomalias del tubo neural, se reduce en un 70% el
riesgo de tenar subsecuentemente otro embarazo afecio. (5,6,13,16,17,24)

La informacién recabada hasta ia fecha indica que el Acido Fdlico puede evitar las

anomalias de! tubo neural cuando se da a dosis de 0.4 mg diarios solo 0
combinado con multivitaminas.
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Vi.1 METODOLOGIA

Vi.1.1 TIPO DE ESTUDIO:
-- Retrospectivo -- Descriptivo.

VI1.1.2 SUJETO DE ESTUDIO:
- Recién Nacidos, hijos de madres con antecedente(s) de hijos con anomalias del

tubo neural, que han estado bajo tratamiento periconcepcional multivitaminico y
Acido Folico en la clinica de Genética del Hospital General San Juan de Dios
durante el periodo de 1991 a 1996.

V1.1.3 POBLACION A ESTUDIAR:

_Todos los recién nacidos, hijos de madres con tratamiento periconcepcional
multivitaminico y écido félico por antecedente de hijo(s) anterior(es) con anomalia
del tubo neural anterior durante el periodo estipulado del estudio.

V1.1.4 CRITERIOS DE INCLUSION:
-- Recién Nacidos.

-Ambos sexos.
--Hijos de madres que tengan antecedentes de haber tenido hijos con anomalias

del tubo neural.
--Tener historia clinica completa.
-- Hijos de madres que han estado en tratamiento periconcepcional muiltivitaminico

y Acido Félico.

- YL4.5 CRITERIOS DE EXCLUSICON:
--Hijos de madres gue han recibido tratamiento periconcepcional incompleto.
--Pacientes que no cuenten con expediente clinico compieto.

Vi.1.6 PROCEDIMIENTO:

--Se realiz6 una investigacién, para la cual fue necesario disefiar una boleta de
recoleccion de datos, que mostrd la informacion contenida en el expediente clinico
de la madre y del recién nacido. Esta fue llenada por el investigador.

Vi.1.8 INSTRUMENTO DE MEDICION:
--Boleta de recoleccion de datos.

V1.1.9 RECURSOS:

V1.1.9.1 MATERIALES:

-Clinica de Genética del Hospital General San Juan de Dios
--Boleta de recoleccion de datos.

—-Historia clinica de las madres y recién nacidos en estudio.

Vv1.1.9.2 HUMANOS:
.--Médico Genetista del departamento de pediatria del Hospital General San Juan

de Dios.

Vi.1.7 VARIABLES

VARIABLE DEFINICION & DEFINICION ESCALA DE
CONCEPTUAL |OPERACIONAL 'MEDICION

Recurrencia Recién nacidos | Segun | Numérica |
gue presentaron|encontrada  en|1-2-3-4-5.
defecto del tubo|historia clinica
neural.

( Recién nacido | Nifos [Medida Numérica . |
comprendidos 'En 1-2-3-4-5-6-7-8-9-10
desde el f Dias etc.
nacimiento  hasta

.. [ 28 dias ;

Sexo Diferencia fisica ; Segin Nominal
entre hombre y|encontrada  en|Masculino (
muier historia clinica Femenino.

Peso | Estado Gramos ' Numérica ]
nutricional  del | 1000-1500
| recién nacido j1500"2000 ‘
( | 2000-2500 f
. 2500-3000 |

| [ { 3000-3500 {

Madre con |Madres que| Antecedente en|Nominal ]

aniecedente  de |tuvieron hijos con}historia cinica. si l

anomalia del| anomalias del NO

fubo neural tubo neural l

Estado clinico del | Estado de salud | Anotado en | Nominai

recién nacido ‘del recién nacido | historia clinica.

Defecto del Tubo|Tipo de anomalia  Diagnéstico de fa Anencefalia
Neural anterior. |del tubo neural|anomalia en ) Meningocele
que presentd el|historia clinica. Hidrocefalia, etc.

recién nacido
Madre_ en|Madres que | Segln Completo
tratamiento tomaron antecedente en|Incompleto

multivitaminico | suplemento historia clinica.
con Acido Falico. | multivitaminico

periconcepcional
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GRAFICA DE GANTT

A 12 X
6 14 X X
T 10 % "X
[l X X
vV 8 X
[ X
D 6 XXX XXX
A 5 XX
D 4 X XX
BRSSO X XX
5 2 XX
Al X
123456789 10 11 12
S EMAN A S
Actividades:

1. Selecci6n del tema, proyecto de Investigacion.
2. Eleccitn del asesor y del revisor,

3. Recopilacion de material bibliografico.

4. Elaboracién del protocolo de investigacion.

5. Aprobacion del proyecto por coordinacién de tesis.
6. Realizacion del trabajo de campo.

7. Tabulacién de datos.

8. Andiisis y discusién de resultados.

9. Elaboracién de informe final.

10. Revisi6n de informe final por el asesor y revisor.
11. Aprobacién del informe final.

12. Examen publico en defensa de tesis.

VIl. PRESENTACION
DE
RESULTADOS
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RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

CUADRO N.2
ANTECEDENTES GINECO-OBSTERICOS

CUADRO N1 Tipo de 1 2 3 | 4 5 6 Tcétal
EDAD DE LAS MADRES flantecedents A
| Gestas } | 6(20%) | 9(30%) | 6[20%) | a|2e 6%) 1[3 33%) | 30 |
~ e | vy | e | son | o | |
ANOS MUMERO DE MADRES (34. 33%) (16.6%) | (3.33%) | (26.8%} (15.&%)
15 - 20 - Abortos | 13143.3%) | 0 | 1(3.33%) | 13.33%) | 1(3.33%) | 16 |
21-25 g ‘Fuente: hoja de recoleccién de datos
26-30 8
1-35 4 CUADRON. 3
36 - 40 3 TOTAL DE HIJOS VIVOS Y MUERTOS
41 - 45 1
TOTAL 30 | Numero [ 3 l! 4 |Totalde
| de hijos | madres
| 'Madres | 17 | 4 2 4 27w
FUENTE: boleta de recolaccién de datos | con | (56.8%)! (13.3%)| (6.66%) | (13.3%) J
hijos Q
vivos
Madres i1 13 5 1 30
con |(36.6%)](43.3%) (16.6%)|{3.33%)
hijos
muertos

16

Fuente: hoja de recoleccion de datos

@ : 3 madres con antecedente de no tener hijos vivos.
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RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS

CLINICAS EN RECIEN NACIDOS
CUADRO N.4
TIPO DE DEFECTO DEL TUBO NEURAL ANTERIOR
EMBARAZOS PREVIOS

| TIPO | No{N=35 anomalias) | PORCENTAJE (%)

| Anencefalia [ 21 §0.00

MMC + Hidrocefalia | 11 31.42

MMC ] 1 2.86 i
Encefalocele | 1 l 2.86
Anencefalia + MMC 1 [ 2.86 !
| Total 3B © I 100 |

Fuente: hoja de recoleccién de datos -

MMC: mielomeningocele.

& : de 30 madres incluidas en el estudio, se estudiaron 35 recién
nacidos de embarazos previos. Varias madres tuvieron mas de 1 un

hijo con anomalia del tubo neural

18

RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

CUADRO No 5§

ESTADO ACTUAL DEL NINO CON ANOMALIA DEL TUBO NEURAL
EN EMBARAZOS PREVIOS

COMPLICACICNES DURANTE EL EMBARAZO ACTUAL
EN MADRES CON TRATAMIENTO PERICONCEPCIONAL

3 ESTADO j No | PORCENTAJE (%) |
vivo k 2 | 5.71 |
[MUERTO f 33 | 94.29 |
|TOTAL | 35 ] 100 )
Fuente: hoja de recoleccién de datos
CUADRO N. 6

CON ACIDO FOLICO
COMPLICACIONES | NUMERO ' PORCENTAJE (%)

|NINGUNA 26 86.66
PAPILOMATOSIS 1 3.33
INFEC. TRACT. 1 3.33
|URINARIO
| POLIHIDRAMNIOS 1 i 333 |
ANHIDRAMNIOS 1 [ 3.33 f

TOTAL ] 30 | 100 |

Fuente: hoja de recoleccitn da datos
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l RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

CUADRO N.9
CUADRO N.7.
CIRCUNFERENCIA CEFALICA DEL RECIEN NACIDO
SEXO DEL RECIEN NACIDO j :

" CC. CENTIMETROS | NUMERO | _PORCENTAJE (%) |
55 | 1 ; 3.125 |
SEXO NUMERO | PORCENTAJE (%) = 8= %0 ! 0 ! 0 !
MASCULINO 15 l 46.48 e | 1 [ 3.125 |
FEMENINO } 17 \ 53.125 | 86.5 J

TOTAL ol | z | '
( | 3z l 100 @ | srane | 1 ! 3.125 }

100
Fuente: hoja de recoleccién de datos TOTAL l M@ !

& .de ias 30 madres incluidas en el estudio, 2 fueron sometidas dos veces Fuente: hoja de recoleccién de datos

al tratamiento periconcepcional multivitaminico con acido félico, y se

incluyé a sus recién nacidos en el estudioc. Q) el recién nacido con anencefalia no se le midi6 circunferencia cefalica.

CUADRO N.10

CUADRON. 8 EDAD GESTACIONAL DE LOS RECIEN NACIDOS

PESO AL NACER DEL RECIEN NACIDO

| [EDAD GESTACIONAL | RECIEN NACIDOS | PORCENTAJES (%) |
1 3.125
PESO EN GRAMOS | N. RECIEN NACIDOS | PORCENTAJE (%) | =38 Somenss i 13 40,625
2000 - 2500 2 | 6.25 40-42semanas | 18 56.21
3001 - 3500 13 40.6
3501 = 4000 10 31.2 ‘Fuente: hoja de recoleccion de datos.
TOTAL. 32 100

Fuente: hoja de recoleccién de datos
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RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBQ NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS

CLINICAS EN RECIEN NACIDOS
CUADRO N.11
ESTADO AL
STADO AL NACER DEL RECIEN NACIDO EREEIEA #1 W
DE ANOMALIAS DEL
ESTADO AL NACER | NUMERO PORCENTAJE (%) | RECURRENCIA

normal 28 87.5 J TUBO NEURAL EN HIJOS DE
anormal 4 12,5 | MADRES EN TRATAMIENTO
TOTAL 32 100 il

Fuente: hoja de recoleccién de datos B con anomalia ’
dei tubo neural

VPSS PSP, SO T O

B sin anomalia del

i e e —————

R — tubo neural
RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL e
EN HIJOS DE MADRES EN TRATAMIENTO

RECIEN NACIDOS NUMERO PORCENTAJE (%)
con anomalia del 2 6.25

fubo neural
sin anomalia del 30 93.75

tubo neural Fuente: hoja de recoleccidn de datos.

TOTAL 32 100

Fuente: hoja de recoleccién de datos.
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RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

CUADRO N.13 CUADRO N.14
DIAGNOSTICOQ CLINICO DE LOS RECIEN NACIDOS COMPARACION DE LA VARIANTE CLINICA .
CON MORBILIDAD AL NACER DEL DEFECTO DEL TUBO NEURAL
OCURRIDA EN EMBARZOS PREVIOS
Y LA RECURRENCIA ACTUAL

| DIAGNOSTICO NUMERO | PORCENTAJE (%) |

| © Obito fetal 2 33.3 |

Sindrome de Down 1 16.66 g [ TIPO(S) DE ANOMALIA(S) DEL TUBO ] TIPO DE ANOMALIA DEL TUBO
[ Anencefalia ] 1 16.66 NEURAL NEURAL EN EL ACTUAL EMBARAZO
[SMdronie do Potier 1 TREE EN EMBARAZO(S) PREVIO(S)

] : 5 = -

TMMC + hidrocefalia 1 16.66 Anencefalia MMC + hidrocefaiia

TOTAL 6 100 ] @ Anencefalia (afio de 1992) Anencefalia

MMC + hidrocefalia {(aiio 1993)

Fuente: hoja de recoleccién de datos Fuente: hoja de recoleccién de datos

&) una de las madres de los recién nacidos gue recurrieron en
defecto del tubo neural, tiene como antecedente 2 hijos con esta

- @ : los 6bitos fetales que se diagnosticaron no presentaron ninguna anomalia.

caracteristica clinica anormal.
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RECURRENCIA DE ANOMALIAS DEL
TUBO NEURAL Y CARACTERISTICAS
CLINICAS EN RECIEN NACIDOS

CUADRO N.15

COMPARACION DE LA INCIDENCIA DE OTRAS ANOMALIAS
CONGENITAS CON EL ANTECEDENTE PREVIO AL

DEFECTO DEL TUBC NEURAL
[ HIJO ANTERIOR i HIJO ACTUAL
| MMC + hidrocefalia J Sindrome de Down
\

7 MMC + hidrocefalia Sindrome de Potter

‘Fuente: hoja de recoleccién de datos
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VIil. ANALISIS E INTERPRETACION DE RESULTADOS

En el cuadro N.1 con respecto a la edad de las madres, ésta corresponde a
ia distribucién normal de la poblacién guatemaiteca en edad reproductiva.

Con respecto al cuadro N.2 observamos que 50% de la poblacién
estudiada tiene antecedentes de 1 o méas abortos, lo cual es de una prevalencia
alta con respecto a la poblacién normal no siendo posible determinar las causas
etiolagicas de éstos debido a que no se realizan estudios en el feto o embrién en
el momento de la pérdida.

Al estudiar el cuadro N.3 llama la atencién que todas las madres tienen 1 o
mas hijos muertos, no necesariamente debido a defectos del tubo neural. La
informacion obtenida de los expedientes clinicos no permite determinar si
fallecieron durante el periodo perinatal o post-natal.

El cuadro N.4 muestra que el 60% de los hijos con defectos del tubo neural
en embarazos previos son fallos en el cierre de la cresta neural anterior
(anencefalia).

En el anglisis del cuadro N.5 se observa que el 95% de los nifios afectos a
esta patologia ya han fallecido. Esto demuestra la severidad de la anomalia y lo
inefectivo de los tratamientos aplicados.

En el cuadro N.6 que muestra las complicaciones duranie el embarazo
actual, se encontré una relacion entre tres de ellas y el nacimiento anormal del
recién nacido asi:

1. Infeccién urinaria: mielomeningocele con hidrocefalia.
2. Polihidramnios : anencefalia.
3. Anhidramnios: sindrome de Potter.

Una de las complicaciones se relaciona con las etiologias multifactoriales de
las anomalias del tubo neural, ya que debido a la infeccion del tracto urinario la
madre presentd hipertermia, y ademas recibié fratamiento con un antibiético
antifélico (trimetroprim sulfa-metoxazole).

El cuadro N.7 que muestra el sexo de los recién nacidos, no revela ningdn
predominio significativo de uno de ellos.

El cuadro N.8 muestra un comportamiento normal para la poblacion
guatemalteca, pero llama la atencion que los dos recién nacidos con bajo peso
fueron los que presentaron los sindromes de Down y de Potter.
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El cuadro N.9 también muestra un comportamiento normal para la poblacién
excepto en los extremos, ya que se encontré dos mediciones por debajo del rango
normal para la edad gestacional (microcefalias) y que correspondieron a los recién
nacidos con diagnosticos de sindrome de Down y uno de los 6bitos fetales.

El recién nacido con 39cm de circunferencia cefalica presentd ademés del
mielomeningocele, hidrocefalia.

Del cuadro N.10 que muestra la edad gestacional Gnicamente interesa el
recién nacido de 36 semanas, el cual corresponde al sindrome de Potter. Es
importante mencionar que en los 3 cuadros anteriores se observa que los recién
nacidos que tuvieron otras anomalias distintas a los defectos del tubo neural
presentaron bajo peso al nacer, ademas de microcefalia en el sindrome de Down,
y prematurez en sindrome de Potter.

En el cuadro N.11, de 32 recién nacidos, 4 de ellos presentaron
anomalias, lo cual es de alta prevalencia para una poblacién que tiene como
antecedente por lo menos un hijo con anomalias.

En el cuadro N.12 se observa que en los recién nacidos que recurrieron en
anomalias del tubo neural se determind la probable causa de la recurrencia en una
de las madres (hipertermia y tratamiento con trimetroprim sulfa-metoxazole),
desconociéndose la causa de la otra debido a que el expediente clinico no
proporciona la informacion necesaria (fratamiento incompleto, mala absorcién del
acido folico).

El cuadro N.13 no muestra el predominio de una morkilidad especifica.

Al analizar el cuadro N.14, comparando las caracteristicas clinicas -

ant_eri_ores con las racurrencias actuales, muestra que en uno de los casos no se
repitio el mismo defecto clinico ya gue tiene come antecedente previo un hijo con
ane_ncefalia y actualmente tiene un hijo con mielomeningocele e hidrocefalia, y otra
paciente con 2 antecedentes previos (anencefalia en 1992 y mielomeningocele
con hidrocefalia en 1993) si repitié la variante clinica con anencefalia. En la
literatura no se reporta ninguna relacién respecto a la recurrencia clinica de las
anomalias del tubo neural.

En el cuadro N.15 que compara otras anomalias con antecedente previo de
anomalias del tubo neural muestra que las dos madres presentaron previamente
h_uos'cop mielomeningocele e hidrocefalia y a sus productos actuales se les
dlagn.osncé sindrome de Down y sindrome de Potter. Los tipos de anomalias
anteriores. no tienen relacién etioidgica con los defectos del tubo neural, pero
;;?gfrlll: dlgd:car algin trastorno genético de la pareja que ameritaria investigacién
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iX. DESCRIPCION DE LOS 4 CASOS CON ANOMALIAS
CONGENITAS

Caso N. 1 Madre de 24 afios con antecedentes gineco-obstétricos, G:2 F:2
Ab:0 hijos muertos:2 hijos vivos:0. Anomalia del tubo neural anterior: Anencefalia.
Estado actual del nifio con anomalia del tubo neural: muerto. Consulta dos meses
previo al embarazo, se inicia tratamiento periconcepcional multivitaminico con
acido folico. En el primer mes de embarazo presenta hipertermia materna, consuita
centro de salud donde se da tratamiento con trimetroprim sulfa-metoxazole por
infeccion urinaria. Se realiza USG en el tercer trimestre de embarazo donde se
encuentra mielomeningocele en el feto. Recién nacido nace a las 40 semanas de
gestacidn, sexo femenino, peso al nacer de 3,120 gramos circunferencia cefélica
39cms. Al examen fisico presentd fontanela amplia, abombada, macrocefalia,
masa en region lumbar que abarca L2 a L5, recubierta por delgada piel
hemangiomatosa ulcerada por donde protruye el liquido cefaloraquideo, tono
muscular y reflejos en miembros inferiores ausentes y pie equino bilateral. Se inicia
tratamiento penicilina y gentamicina, se solicita USG transfontanelar, el cual se
realiza 24 horas después de nacido revelando ventriculos laterales dilatados,
astenosis del acueducto de Silvio, compatible con malformacién de Arnold Chiari.
Neorate faliece 2 dias después por meningitis.

Caso N.2 madre de 20 afios con antecedentes gineco-obstétricos G:3 P:3
Ab:0 hijos vivos:0 hijos muertos:3 . Anomalias del tubo neural anterior: anencefalia
junio 1992, mielomeningocele mas hidrocefalia abril 1993. Consulta dos meses
previo a embarazo, se inicia tratamiento periconcepcional multivitaminico y acido
félico. Se realiza a los 7 meses de embarazo por aumento exagerado del Utero
USG revelando polihidramnios y anencefalia. Dos meses después (agosto 1994)
se obtiene producto de sexo femenino, peso al nacer de 2780gramos con
anomalias en craneo compatibles con el diagnéstico de anencefalia, falleciendo 2
horas después de nacido. No se encontré antecedente prenatal de importancia que
se relacione con la recurrencia de la anomalia.
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Caso N.3 madre de 25 afios con antecedentes gineco-obstétricos G:3 Ab:1
P:2 hijos vivos:0 hijos muertos:3 . Anomaiias del tubo neural  anterior:
mielomeningocele més hidrocefalia. Antecedentes familiares: sobrino con defecto
del tubo neural, sobrino con sindrome. de Down. Consulta dos meses previos a
embarazo se inicia tratamiento periconcepcional multivitaminico con acido félico.
Sin ninguna complicacion prenatal. A las 38 semanas se obtiene producto de sexo
masculino, peso al nacer de 2480 gramos circunferencia cefélica de 33cms. Al
examen fisico braquicefalia, fontanelas amplias, fisuras palpebrales oblicuas hacia
ammiba, puente nasal plano, orejas dobladas en el hélix, micrognatia, cuello corto,
linea simeana, clinodactilia del quinto dedo, separacién entre el primero y segundo
dedos del pie, llanto débil, hipotonia, se realiza el diagndsticc de sindrome de
Down. Paciente se da egreso 2 dias después y referido a las clinicas de
especialidades en la consulta externa de pediatria.

Caso N.4 madre de 26 afios con antecedentes gineco-obstétricos de G:3
P:3 hijos muertos:2 hijos vivos:1 Ab:0 . Anomalias del tubo neural anterior:
mielomeningocsle mas hidrocefalia, fallecido 1993. Dos meses previo a embarazo
se inicia tratamiento periconcepcional multivitaminico con &cido flico. A los 7
meses de embarazo, se realiza USG debido a retardo del crecimiento intrauterino,
reportando ausencia compieta del liguido amnictico (anhidramnios) y sospechas de
ancmalias fetales. A las 36 semanas se obtiens en un “parto en seco” producto
del sexo femenino de peso 2,100 gramos, con nariz y orejas achatadas, piel
arrugada y abundante, pie equino varo, falieciendo minutos después por failo
ventilatorio @ pesar de haber sido entubado. Con probable diagnéstico de
sindrome de Potter se solicita autopsia clinica el cual revela, hipoplasia pulmonar y
ausencia completa de ambos rifiones compatible con sindrome de Potter.

30

X. CONCLUSIONES

Las recurrencias de anomalias del tubo neural fueron: anencefalia y
mielomeningocele que se presentaron en 2 de 30 madres sometidas a tratamiento
periconcepcional multivitaminico con acido folico. De los 32 recién nacidos en
estudio, 2 presentaron anomaifas del tubo neural, en uno de ellos se comprobé el
uso de un medicamento antifdlico e hipertermia materna durante el primer trimestre
de embarazo, probable causa de la recurrencia del defecto del tubo neural. Por lo
que el presente estudio demuestra la efectividad del tratamiento.

Los 4 recién nacidos con anomalias congénitas y dos mortinatos
aparentemente normales en su apariencia externa muestran una alta prevalencia
de anormalidades en esta poblacién seleccionada sugiriendo que probablemente
existan ofros factores genéticos predisponentes y ambientales muy dificiles de
detectar en este estudio.

La comparacién de la recurrencia entre las caracteristicas clinicas de hijos
anteriores afectos con los hijos del estudic actual, no mostrd relacién alguna
probablemente por lo pequefio de la muestra y porque las dos pacientes
estudiadas tenian un riesgo de recurrencia diferente debido a sus antecedentes.
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Xi. RECOMENDACIONES

Debido a que en Guatemala se registran 5000 casos anuales de
nacimientos de nifios con defectos del tubo neural({certificados de nacimientos y
mortinatos) creemos necesario |a creacion de un programa multidisciplinario para
el manejo de las madres de alto riesgo, especiaimente para la consejeria genética
adecuada.

Crear un programa de educacion continua con el personal de salud, en los
hospitales y en la Facultad de Ciencias Médicas acerca de los defectos del tubo
neural, la importancia de su recurrencia, consejeria genética y prevencion de
estas.

Crear un plan educacional para que la mujer guatemalteca tenga
conocimiento de una alimentacidon balanceada y principalmente la ingestion de
alimentos ricos en folatos, durante toda su vida reproductiva que le ayudaran a
orevenir defectos congénitos en sus hijos y evitarén las anemias nutricionales

Es necesario que el acuerdo legislativo, donde se fortifica la harina con
acido félico, sea puesto en practica lo mas pronto posible, para que este nutriente
liegue a la poblacion guatemsiteca a fin de evitar la recurrencia y ademas prevenir
la incidencia en parejas sin antecedentes.
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Xii. RESUMEN

El presente trabajo de tesis fue realizado en la clinica de genética de los
departamentos de pediatria y gineco- obstetricia del Hospital General San Juan de
Dios en 30 madres y 32 recién nacidos durante el periodo de 1991 a i996, en el
cual a las madres se dio tratamiento periconcepcional multivitaminico y &cido félico
para prevenir la recurrencia de ancmalias dei tubo neural.

Se logrd establecer que de los 32 recién nacidos hijos de madres con
tratamiento periconcepcional multivitaminico y acido félico, solo el 6.25% recurrié
con anomalia del tubo neural, 87.5% no presentd ninguna anomalia y que 6.25%
presentd otra anomalia no asociada a defectos del tubo neural.

Como probable causa de ia anomalia del tubo neural en uno de los dos
casos que recurri, se encontré el consumo de un antibidtico antifélico e
hipertermia durante e! primer trimestre de embarazo. No se encontré la causa del
otro de los casos excepto que tenia un riesgo mayor por presentar dos hijos
previos con esta anomalia.

De los 2 recién nacidos que presentaron anomalias cromosomicas y
mendelianas se establecié que la madre del paciente con sindrome de Down tiene
antecedentes familiares de esta anomalfa. En la madre del recién nacido que
presentd sindrome de Potter no se encontré ningin antecedente especial.

Se concluye gque el tratamiento periconcepcional con acido folico es
necesario y efectivo para la prevencion de la recurrencia de las anomalias del
tubo neural.
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ANEXO N.1

Proyecto de tesis: “RECURRENCIA Y HALLAZGOS CLINICOS EN RECIEN NACIDOS
HIJOS DE MADRES CON TRATAMIENTO MULTIVITAMINICO CON ACIDO FOLICO
POR ANTECEDENTE DE ANOMALIA DEL TUBO NEURAL.

PACIENTES PEDIATRICOS".
Asesor: Dr. Julio Rafael Cabrera

Revisor: Dr. Rall Castillo Rodas
Investigador: Br. Marco Antonio Cabrera.

BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS
DEL RECIEN NACIDO.

# De Historia Clinica .

Edad:__ . Sexo: F. M.

Edad gestacional.____.
EXAMEN FiSICO:

Cabeza,_
pulmonar___.

QOjos: .

Abdomen: Extremidades Superiores:

Inferiores;

Columna Vertebral; Genitales:

Reflsjos: Sensibilidad:

X: si existe

detalladamente

Peso al nacer; 4

QOidos____ .

Circunferencia cefélica cm.

Cuslio:___ Cardic-

Extremidades

. Neurologico: Motricidad

Fuerza Muscular:

anomalia, describirla

I: si es normal.
Diagnostico clinico:

Complicaciones:
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