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Anomalia del tubo neural severa:

Mielomeningocele dorsal ulcerado. Hidrocefalia.
La incisién quirurgica corresponde a colocacion de vélvula
descompresiva.
(fotografia del autor)
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Las anomalias del tubo neural (que comprende anencefalia, hidrocefalia, espina bifida,
meningocele, mielomeningocele y otras variantes menores) constituyen anormalidades al
nacimiento frecuentes en cualquier parte del mundo. Precisamente son de las anomalias
congénitas que con significativa frecuencia se presentan y constituyen causas importantes
de mortalidad en el primer afio de vida (1).

Estas anomalias ocurren por un defecto en el proceso de neurulacion (formacion de la placa
neural embrionaria y desarrollo del tubo neural) . La falta de cierre del tubo neural tiene su
origen tempranamente en la vida embrionaria, entre la tercera y cuarta semana de vida
intrauterina. Debido a que el neuroporo anterior y posterior cierran de ultimo, estos son los
mas vulnerables para la presentacion de anomalias. Consecuentemente, la mayoria de
defectos del tubo neural ocurren en esas areas.

Las anomalias del tubo neural pueden ser clasificadas con base a consideraciones
embrioldgicas y a la presencia o ausencia de tejido neural expuesto (2):

Estas pueden ser abiertas y cerradas.

e Lasanomalias del tubo neural ABIERTAS frecuentemente comprometen por
completo al Sistema Nervioso Central (por ejemplo, asociadas a hidrocefalia,
malformacién Arnold Chiari Il) y son debidas a fallo de neurulacion primaria. El
tejido neural estd expuesto y asociado a alteraciones de circulacion del fluido

cerebroespinal.

e Las anomalias del tubo neural CERRADAS estan localizadas y confinadas a la
espina (el cerebro raramente afectado) y resultan de un defecto en la neurulacién
secundaria. El tejido neural no estd expuesto y el defecto estd completamente

epitelializado, aunque la piel que recubre la imperfeccidn puede ser displastica.



Las presentaciones craneales incluyen:

Anencefalia
Encefalocele (meningocele o mielomeningocele)

Craneorraquisquisis total

A w0 D oF

Sinus dérmico congénito

(véase figuras 1, 2)

Las presentaciones espinales incluyen:

Espina bifida abierta (quistica)

Mielomeningocele

Meningocele

Mielosquisis

Sinus dérmico congénito

Malformaciones lipomatosas (lipomielomeningoceles)
Malformaciones abiertas de columna (espina bifida oculta)

Diastematomielia
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Diplomielia
10. Agenesia Caudal

(véase figura 3)

El origen de las Anomalias del Tubo Neural tiene lugar entre el dia 16 y 27 de vida
intrauterina, es decir, cuando aun la mujer no sabe con exactitud que esta embarazada (3).
Disturbios multifactoriales en la neurulacion embrionaria asociados a numerosos factores
de riesgo han sido identificados. La exposicién al acido valproico/carbamacepina(4),
metrotrexato y aminopterina(5), diabetes materna(6), bajo nivel socioeconémico-
desnutricion cronica y aguda de la madre(7), hipertermia(8) , son, entre otros, factores que

incrementan el riesgo de defectos del tubo neural.



Los costos hospitalarios y familiares de un nifio o nifia con anomalia del tubo neural son
cuantiosos. En 1,992 en Estados Unidos, se estimaba que un solo caso de anomalia del tubo
neural costaba al pais aproximadamente 300,000 ddlares (9). Para paises no desarrollados,
estos costos con cargos a la familia, al Sistema de Salud Publica y a la sociedad en su
conjunto, son enormes.

El Acido Fdlico guarda una estrecha relacion en el proceso de neurulacién embrionaria.
Diversas investigaciones han demostrado que suministrar Acido Folico a la mujer antes y
tempranamente en el embarazo previene en un 75% las anomalias del tubo neural (10). En
Estados Unidos de América se han fortalecido todas las harinas de uso comdn con acido
Félico desde 1,998, por recomendacion de la Administracion de Drogas y Alimentos,
F.D.A.(11) para incrementar el consumo de folatos en la poblacion en general.

En Estados Unidos de America la frecuencia de anomalias del tubo neural es de alrededor
de 1 x 1,000 nacidos vivos y algunos grupos de poblacidn se encuentran especialmente
afectados, estando en ellos las tasas mas elevadas, como en latinos y poblacién méxico-
americana (12,13). En algunos paises de Escandinavia, se registran las menores tasas de
este tipo de anomalias en el mundo (14 ). Tal el caso de ciudades de Dinamarca, donde la

frecuencia es de menos de 0.2 casos por 1,000 nacidos vivos.

Guatemala, posee una frecuencia alta de anomalias del tubo neural (15) , comparable con
Irlanda, el norte de Chinay el norte de Iran (16,17,18) donde pueden existir factores de
caracter ambiental y genético que explicarian estas anormalidades. En Guatemala, factores
de origen nutricional (deficiencia de acido folico antes y durante el embarazo) y toxinas en
alimentos pudieran, igualmente, estar asociados, de ahi, que las anomalias se presenten con
mayor frecuencia en areas geograficas rurales, deprimidas econémicamente, con altas tasas

de desnutricion, como el altiplano centro y noroccidental del pais (19).



Fig. 1. Encefalocele occipital ( fotografia del autor)

.

Figura 2: Mielomeningocele dorsal (fotograﬂadé] autor)



Fig. 3: meningocele lumbar ulcerado (fotografia del autor)



Es objetivo general de este trabajo abordar integralmente las Anomalias del Tubo Neural,
principalmente en Guatemala, como un problema de Salud Publica perinatal del pais, con
multiples costos para el individuo, la familia y la sociedad en su conjunto.
Y objetivos especificos

1. EXPONER la gravedad del problema en Guatemala.

2. ESTABLECER probables factores de riesgo en el pais.

3. INDICAR algunas medidas preventivas.

4. ORIENTAR al profesional de la salud y a la familia sobre como proceder en el

abordaje de este tipo de patologia.

5. EXHORTAR a investigaciones diversas sobre tan importante problema.

I. QUE SON LAS ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL



Los defectos del tubo neural o disrafismos neurologicos, son malformaciones congénitas que
se deben a un fallo en el cierre del tubo neural, que espontdneamente se produce entre las
semanas 3%y 4? de la vida intrauterina (el cierre normal completo ocurre alrededor del dia 28
del desarrollo intrauterino). Representa la mayoria de las malformaciones congénitas, en
especial, los defectos del cierre del neuroporo caudal hacia el final de la cuarta semana,
resultando en un severo defecto del tubo neural que también involucra el desarrollo de los
tejidos que la cubren (meninges, arcos vertebrales, masculos dorsales y piel). Los defectos
pueden abarcar desde una apertura pequefia en el conducto vertebral posterior, usualmente de
caracter subclinico (espina bifida oculta) , hasta la falta de cierre de todo el tubo

(craneoraquisquisis) ( 20).

Son los defectos congénitos mas comunes que contribuyen en la morbilidad y mortalidad de
los infantes, principalmente anencefalia, espina bifida y encefalocele, que ocurren
aproximadamente en 1 de cada 1000 nacimientos en Estados Unidos y afecta unos 6,000 a
12,000 embarazos cada afio en ese pais. En Estados Unidos, mas de una tercera parte de estos
embarazos son abortados espontaneamente o de manera electiva, y cerca de unos 2,500 de

infantes nacen anualmente con distintos tipos de anomalias importantes (21).

I. 1. DESARROLLO EMBRIOLOGICO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL
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Hacia el final de la tercera semana del desarrollo del embridon humano, ya se distinguen en éste
tres capas: Ectodermo, mesodermoy entodermo. En el ectodermo, por encima del notocordo
(que es un tubo longitudinal solido colocado en la parte medial del mesodermo), se forma un
engrosamiento alargado en forma de zapatilla, Ilamado placa neural, que dara origen al sistema
nervioso. Esta placa se invaginaen el centro, formando el tubo neural (de donde evolucionara
el cerebro y la medula espinal) y a los lados emergen unas laminas adelgazadas, llamadas
crestas neurales, que daran origen al sistema nervioso periferico (ganglios y nervios craneales
y espinales autonomicos) . Ademas, las células de la cresta neural se diferencian en células de
Schwann, células pigmentadas, odontoblastos, meninges y la mayoria de los componentes
musculares y esqueléticos de la cabeza (22).

La formacion del tubo neural inicia durante la parte temprana de la cuarta semana (dia 22-23)
en laregion del 4° 0 6° par de somitas. Esto representa la futura region cervical de la médula
espinal. La fusion del pliegue del tubo neural procede de alguna manera irregular en
direcciones craneal y caudal. El tubo neural permanece temporalmente abierto en ambos
extremos donde se comunica libremente con la cavidad amnidtica. La apertura craneal llamada
neuroporo rostral (anterior) se cierra cerca del dia 25, y el neuroporo caudal (posterior) se
cierra a los 2 dias después (figura 4). Las paredes del tubo neural se engrosan para formar el
cerebro y la médula espinal. EI lumen del tubo neural se convierte en el sistema ventricular
del cerebro y el canal central de la médula espinal (23).

Del tubo neural caudal a la altura del 4° par de somitas, se desarrolla la médula espinal, sus
paredes laterales inicialmente estan compuestas por un neuroepitelio columnar
seudoestratificado, esas células neuroepiteliales constituyen la zona ventricular (estrato
ependimario) y da origen a todas las neuronas y macroglias de la médula espinal. Luego la
zona marginal, compuesta de la parte externa de las células neuroepiteliales, se convierte

gradualmente en materia blanca de la médula espinal (nervios y ganglios) (24).

Algunas células neuroepiteliales en la zona ventricular se diferencian en neuronas primitivas
Ilamadas neuroblastos. Estas forman una zona intermedia entre las zonas ventricular y
marginal. Los neuroblastos llegan a ser neuronas por medio de una proceso de desarrollo
citoplasmico. Las células primitivas de soporte del sistema nervioso central son los glioblastos

(espongioblastos). Los glioblastos migran de la zona ventricular a la intermedia y la zona
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marginal. Algunos glioblastos se convierten en astroblastos y luego en astrocitos, otros en
oligodendroblastos y, eventualmente, en oligodendrocitos. Cuando las células neuroepiteliales
cesan de producir neuroblastos y glioblastos, se diferencian en células ependimarias, las cuales

forman el ependima, revistiendo el canal central. (25)

El desarrollo diferencial de las paredes laterales de la médula espinal pronto produce una estria
longitudinal poco profunda, llamada sulcus limitans, a cada lado de la misma, la cual se divide
en una parte dorsal Ilamada lamina alar, y en una parte ventral, llamada lamina basal. Ambas
producen una protuberancia a lo largo de la espina dorsal, que mas adelante estara asociada
con funciones aferentes y eferentes. (26)

La lamina alar dara origen a la materia gris dorsal extendida a lo largo de la médula espinal,
formando las llamadas astas dorsales. Las células de la Iamina basal forman las columnas

laterales y ventrales, llamadas astas ventrales y laterales. (27). Figura No. 5.

Fig. 4: placa neural con neuroporo anterior (4) Fig 4.a. embrion bilaminar de aprox. 23 dias
y posterior (3)
fotografias extraidas del libro ““Gran Atlas de la vida antes de nacer , Marjorie A. England, editorial

Océano, Espafia, 22. Ed. Afio 1,996.

ETAPAS EMBRIONARIAS DEL DESARROLLO

DEL SISTEMA NERVIOSO
(Tomado de “Esquemas del Sistema nervioso”,
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1.2. DEFECTOS DEL TUBO NEURAL, PATOGENESIS Y FISIOPATOLOGIA

La teoria predominante de la patogenesis de los defectos del tubo neural es que resulta del
fracaso en el cierre de los pliegues neurales que forman el mismo. También desordenes
monoalélicos estan ocasionalmente asociados con defectos del cierre del tubo neural. Ya que
este riesgo puede ser controlado, es importante conocer el tiempo embrioldgico en que ocurre
el cierre del tubo neural, y conjuntamente, la edad gestacional en la cual puede aparecer dicho
defecto. (28)

El cierre de los pliegues neurales empieza aproximadamente el dia 20 después de la
fertilizacion y se completa hasta el dia 28. Esto dura aproximadamente de 1 a 2 semanas
después del tiempo en que la mujer esperaba aparecer su ciclo menstrual normal. Durante este
tiempo critico del desarrollo del sistema nervioso, la mujer frecuentemente ignora su

embarazo. (29)
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1.3. FACTORES DE RIESGO

Investigaciones experimentales y epidemioldgicas han identificado fuentes obvias como
factores de riesgo para el desarrollo de algun defecto del cierre del tubo neural como la
diabetes materna, hipertermia materna y algunos drogas anticonvulsivas como el &cido
valproico y carbamacepinas, particularmente; sin embargo, la eliminacion de algunos de estos
factores de riesgo no es suficiente para explicar la mayor incidencia. (30).

La suplementacion vitaminica, particularmente con folatos, ha sido vinculada para reducir el
riesgo de procrear un segundo hijo con defecto del cierre del tubo neural. Dicho suplemento
también puede reducir el riesgo en el primer hijo de cualquier madre, aunque el mecanismo
exacto por el cual este suplemento evita los defectos del mismo, es poco comprensible.
(31,32,33)

Muchos factores son los causantes del defecto, por tanto, la etiologia actual se considera
como multifactorial. Factores genéticos ciertamente juegan un papel importante al menos al
conferir una predisposicion. Estos, junto a los demas factores, acttan sinérgicamente con los

riesgos maternos para concebir a un nifio con defectos del tubo neural.

I. 4. DESORDENES ASOCIADOS Y PERSPECTIVA CLINICA

Convenientemente los defectos del tubo neural pueden dividirse en dos tipos: cefalico y
caudal, incluso casos ocasionales pueden involucrar a ambos, por ejemplo encefalocele
conjuntamente con mielomeningocele. Estaterminologia nos proporciona una descripcion del

tipo y localizacion del defecto.

ANENCEFALIA: Estrictamente significa ausencia cerebral junto con su cobertura. En

algunos lugares, hasta la mitad de los casos de defecto del tubo neural corresponden a
anencefalia. Sin embargo, algunos casos poseen estructura parcial supratentorial o, mas
comunmente, infratentorial, pero la mayor parte de los casos presentan ausencia completa
de todo el cerebro. La pituitaria anterior, los ojos y el tallo cerebral estan usualmente
disponibles; inclusive el tejido precursor del cerebro esta presente en el embridn.
Generalmente se cree que el contacto directo entre el epitelio neural y el liquido amnidtico

resulta en degeneracion del epitelio neural. La anomalia resulta del fallo en el cierre del
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neuroporo rostral alrededor del dia 26 de gestacion. Los lactantes con anencefalia nacen

muertos o0 viven muy poco (34) después de haber nacido.

RAQUISQUISIS: Se refiere a casos de anencefalia con defecto medular contiguo incluyendo

por lo menos la region cervical. En la mayoria de los casos se asocia polihidramnios y los
nifios que nacen no sobreviven. La funcién neuroldgica esta primariamente limitada al tronco

cerebral y reflejos medulares (35).

ENCEFALOCELES Y MENINGOCELES: Se distinguen de la anencefalia porque estos

tienen una cobertura epidermoide sobre la region cefalica del defecto en el cierre del tubo

neural. Ambas entidades se asocian con defectos en el esqueleto y con protusion de las
leptomeninges solas en el caso de meningoceles, o con leptomeninges y cerebro en los
encefaloceles. El tamafio del encefalocele puede variar hasta poder alcanzar el tamafio de la
cabeza del infante.

Los defectos del cierre del tubo neural que incluye la médula espinal, pueden incluir solo las
meninges (meningocele) o meninges y médula espinal (mielomeningocele). La mayoria de los
defectos en posicion caudal ocurren en la region lumbar, seguida de la region lumbosacra, pero
también pueden estar localizados a nivel cervical, tordcico o regién sacra. Los términos de
espina bifida oculta o espina bifida cistica también se utilizan para describir variantes de estos
defectos (36). Figura No. 6.
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Figura 6: meningocele dorsal (fotografia del autor)

ESPINA BIFIDA OCULTA: Se define como un defecto en los componentes 6seos posteriores

de la columna vertebral sin cobertura de la médula o meninges, resulta del defecto en el cierre
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de las mitades del arco vertebral que normalmente crecen y se fusionan en el plano medio.
Ocurre en L5 0 S1 en acerca del 10 % de la gente normal. En la mayoria la Gnica evidencia
puede ser un pequeiio hoyuelo con un copete de cabello nacido de alli. Estos defectos

frecuentemente se encuentran incidentalmente en estudios radioldgicos.

La presentacion clinica dependera del nivel y contenido del defecto. Los meningoceles puros
suelen ser asintomaticos. La dishabilidad neuroldgica esta marcada en los pacientes con
mielomeningocele. Infantes con defectos en o cerca de L2 presentan mayores deformidades
esqueléticas, incluyendo cifosis, escoliosis y caderas dislocadas. La asociacion de los rifiones,
tracto urinario, vejiga con varias formas de incontinenciay reflejo de miccion alterado, es muy

comun y depende del nivel de la lesion. (37)

MIELOMENINGOCELES: Particularmente aquellos que aparecen en la region lumbosacra,

estan frecuentemente asociados con otros defectos a lo largo de neuroaxis y el mesodermo
circundante. Los huesos del craneo muestran regiones adelgazadas visibles radiologicamente y
con transiluminacion. Estos defectos se presentan en casi el 50% de infantes a término con

mielomeningoceles, pero raramente se encuentra despues de los dos afios de vida. (38)

INIENCEFALIA: Es un defecto raro del tubo neural donde se combina una retroflexion

severa de la cabeza con defectos gruesos de la espina. EI prondstico es extremadamente
pobre, la mayoria de los recién nacidos mueren en pocas horas. Su nombre deriva de una
anormalidad del cuello (iinion) y el cerebro ( cefalia). Hay un defecto de la parte escamosa
del hueso occipital, el cuerpoy arco cervical vertebral, acompafiado de prolapso del cerebro
de la extension del foramen occipital y con una lordosis severa; la espina bifida esta siempre
asociada. Otras malformaciones asociadas incluyen anencefalia, encefalocele, hidrocefalia,
orejas deformes, onfalocele, hernia diafragmatica, trastornos cardiacos congeénitos,
malformaciones genitourinarias, anomalias gastrointestinales y arteria umbilical Unica. Se ha
visto que las nifias son 9 veces mas afectadas que los varones. La intervencion neuroquirdrgica

ayuda a la deformidad cervical en algunos sobrevivientes con pocas malformaciones. (39)
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.5. EVALUACION

EVALUACION PRENATAL:

Los defectos del tubo neural se pueden diagnosticar prenatalmente mediante ultrasonografia de
alta resolucion. Otras técnicas que se pueden utilizar para detectarlos incluyen el examen de
alfa fetoproteina sérica de la madre (AFP), los examenes ultrasonogréaficos ordinarios y las
mediciones de AFP amnidtica. (40). Figura No. 7.

La presencia en el suero materno o el liquido amniético de niveles de AFP superiores a los
previstos puede ser indicio de un defecto fetal por abertura de alguna parte del cuerpo o de la
piel. Al hacerse la amniocentesis se miden la acetilcolinesterasa y la AFP, y las alteraciones
correspondientes pueden estar indicando, con muy buena probabilidad, que el feto padece de
un defecto del tubo neural. Cuando existen estos indicios se requiere una prueba con
ultrasonografia de alta resolucion (con ultrasonografia cuadrimensional puede detectarse casi
en su totalidad las anomalias de este tipo) para poder hacer diagnostico definitivo y especifico

de un defecto del tubo neural (41).

~ | 23
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Figura No. 7: Imagenes ultrasonograficas de alta resolucion, tomadas del libro “Gran Atlas de

la vida antes de nacer”, Marjorie A. England, editorial Océano, Espafia, 2. Ed. Afio 1,996.

EVALUACION POSNATAL:

El diagndstico de anencefalia es hecho rapidamente. La evaluacion de nifios con pocos
defectos del tubo neural es mas complicado. En el presente, se recomienda que todo nifio con
mielomeningocele tiene que ser examinado y monitorizado para evaluar la presencia de
hidrocefalia con por lo menos un ultrasonido transfontanelar ya que los sintomas pueden ser de
aparicién tardia. Una cuidadosa evaluacion morfolégicay funcional del aparato urinario es de
importancia mayor en nifios con mielomeningoceles. Lesiones por arriba de S3 estan

asociadas frecuentemente con incoordinacion del esfinter ureteral detrusor y externo. (42)

1.6. EPIDEMIOLOGIA DE LAS ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL

Las anomalias del tubo neural son las causas mas frecuentes de anomalias congénitas en la
mayoria de paises del mundo. La incidencia en Estados Unidos de América fue de 1.3 x 1,000
nacidos vivos en 1,970, descendiendo a 0.6 por 1,000 nacidos vivos en 1,990. Durante este
periodo, la proporcion de espina bifida aumento relativamente a la anencefalia. La incidencia
mas alta en los Estados Unidos de América se encuentra entre los indios Apalaches (1 por
1,000 nacidos vivos) y en un reporte en el Condado de Florida, se da a conocer una comunidad
indigena centroamericana con alta frecuencia de anomalias del tubo neural (43). Laincidencia
es también mayor en la costa Este que en la costa Oeste, en poblacién de ascendencia
mexicana Y latina en relacion a la de origen anglosajon (44).

A nivel mundial, las anomalias del tubo neural exhiben una gran variacion, con incidencias
mayores en Irlanda, China e Iran. Las tasas mas bajas en la poblaciéon asiatica las presenta el
Japén (45).

En poblacion caucéasica la menor incidencia ocurre en el centro de Europa y las mayores tasas
las presenta Irlanda. A nivel mundial, el noreste de China reporta las tasas mayores, con 3.7

por 1,000 nacidos vivos (46).
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La anencefalia es incompatible con la vida. Estos nifios raramente viven mas de un dia. Otras
anomalias del tubo neural casi siempre se acompafian de déficits neuroldgicos y son frecuentes
las complicaciones infecciosas (meningitis), especialmente en las lesiones abiertas
(mielomeningoceles). El riesgo de recurrencia del siguiente nifio en una pareja que haya
tenido un bebé con anomalia del tubo neural es de alrededor del 5% y en gemelos homocigotos
es de alrededor de 20%. La recurrencia es mayor en las areas en donde existen alta incidencia
de anomalias.
Las anomalias mas frecuentes compatibles con la vida son el meningocele y
mielomeningocele. Su incidencia en los Estados Unidos es de 1 en 1,200-1,400 nacidos vivos.
Esto significa de 6,000 a 12,000 nifios por afio en este pais.
Paralisis vesical, incontinencia intestinal e hidrocefalia son las complicaciones mas comunes.
Retardo mental severo se presenta en 10 a 15% de los nifios.
En los ultimos afos el tratamiento integral de este tipo de anomalias ha mejorado enormemente
la expectativa y la calidad de vida de los nifios. Cerca del 60% de los nifios tienen inteligencia
normal, aunque de ellos, un 60% tienen dificultades en el aprendizaje Por otro lado, se observa
déficit de la atencidn sin hiperactividad en muchos nifios. La situacion intelectual de los nifios
con estos padecimientos se relaciona con la presencia y gravedad de hidrocefaliay el momento

de inicio de la intervenciéon médica.

I.7. PRONOSTICO Y TRATAMIENTO

Una proporcion significativa de nifios anencefalicos nacen muertos. El resto, muere en las
primeras horas de vida. En los Estados Unidos de América, se tiende a legislar en relacion a
la posibilidad de donar 6rganos (sanos y Utiles) de nifios con anencefalia.

Muchos de los encefaloceles son esporadicos, es por eso que el tratamiento y prondstico
dependerad de la extension de su defecto. Generalmente la reparacion quirdrgica esta
recomendada, aun cuando hay malformaciones significativas asociadas; la meta de la cirugia
en este caso esta encaminada a prevenir la meningitis. EI prondstico es significativamente
mejor en encefaloceles anteriores en oposicion a lesiones parietales u occipitales,
particularmente aquellos que incluyen el contenido de la fosa posterior.

En anomalias abiertas con hidrocefalia asociada, la descompresion a través de valvulas de
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derivacion ventriculoperitoneales o ventriculocardiacas es importante para disminuir el dafio
cerebral.

La intervencion quirdrgica hay que indicarla lo mas temprano posible, evitando asi dafios
ulteriores en el nifio.  Posteriormente se planifica el cierre de meningocele o
mielomeningocele.

Existen una serie de procedimientos neuroquirargicos, dependiendo del tipo de lesion.
Pacientes con malformaciones de Arnold Chiari, variantes de encefaloceles y espinas bifidas
ocultas, necesitan diversos procedimientos quirdrgicos, siendo indispensable contactar a
neurocirugia lo mas temprano posible.

El control uroldgico juega un papel importante en el cuidado de los nifios con disrafismo
espinal. Es importante realizar una dilatacion secundaria del sistema urinario proximal, el cual
tiene el potencial para causar pielonefritis cronica y dafio renal. Complicaciones uroldgicas
siguen siendo una de las causas de morbilidad en nifios con mielomeningocele.  Varios
tratamientos conservadores y quirurgicos para el tratamiento vesical son apropiados. La
incontinencia rectal frecuentemente puede ser tratada en forma conservadora como
vaciamiento regular de la ampolla. Muchas complicaciones tardias pueden aparecer.
Escoliosis, especialmente con lesion de o cercanaa L2, y traccion de la médula, puede resultar
del propio defecto. Las complicaciones posquirargicas pueden ser infarto medular, compresion
medular, entre otras. La distribucion de debilidad y déficit al examen es un importante
predictor para la ambulacion.

La deteccion prenatal de los defectos del tubo neural se ha convertido en rutina a traves de
programas de monitoreo usando quimica sanguineay amnidtica asi como ultrasonido prenatal.
Una alfafetoproteina elevada en sangre o liquido amnidtico y una acetilicolinesterasa elevada
en el liquido amnidtico estan siempre presentes en la mayoria de los defectos abiertos del
tubo neural (47).

El tratamiento integral de nifios con anomalias del tubo neural incluye: Neurocirugia, urologia,
ortopedia, terapia fisica, trabajo social y psicologia. En ocasiones, el consejo genético,
igualmente es importante. Por supuesto, en el tratamiento integral la presencia del pediatra, es
vital, en la conduccion de todos los procesos terapeuticos de los pacientes a su cargo.

El apoyo psicologico y social a los padres es importante. De alguna manera, ellos son también

parte de la patologia, pues las infecciones frecuentes que causan hospitalizaciones reiteradas y
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las complicaciones mecanicas del drenaje neuroquirurgico, pueden provocar desanimo en la
familiay frustracion lo que en nada contribuye a la recuperacion del nifio o nifia. La firmezay
determinacion de los padres de familia, son elementos cruciales para el tratamiento eficaz de
este tipo de anomalias.

Como los defectos del tubo neural en los nifios que sobreviven, causan complicaciones tardias,
es importante conseguir la comprension de la familia y su involucramiento pleno en el

tratamiento integral del infante.

1.8. MEDIDAS PREVENTIVAS DE ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL.

El 95% de los nacimientos de nifios con espina bifida, una de las alteraciones mas frecuentes
del tubo neural compatible con la vida , aparecen en madres que no tenian antecedentes
previos. Este dato ratifica que, aunque la carga genética tiene un peso especifico, existen otros
factores implicados que pueden prevenirse. Una medida simple para prevenir anomalias del
tubo neural en una madre que ya tuvo un nifio con este defecto, es prevenir proximos
embarazos. En ese sentido, toda madre debe de recibir informacion sobre el riesgo que tiene
de concebir un nifio con similar anomalia antes de decidirse al préximo embarazo.

“Entre el 75 y 80% de los defectos del tubo neural pueden evitarse con la simple
administracion de &cido félico o derivados al menos un mes antes de la gestacion y durante los
tres primeros meses del embarazo, ya que el tubo neural se forma en las primeras tres o cuatro
semanas de gestacion,” ha sefialado Luis Cabero, presidente de la Sociedad Espafiola de
Ginecologia y Obstetricia (48) .

Los datos de Cabero ponen de relieve que de los cuatro millones de nifios que nacen
anualmente en Europa, 60,000 estan afectados por una patologia que es prevenible. En
Esparia, de los casi 180,000 nifios que nacen al afio, entre 170 y 200 podrian padecer estas
alteraciones si no existieran programas de prevencién. Actualmente se calcula que 1 de cada
1000 nifios nace con defectos del tubo neural en la mayoria de paises de Europa (49).

La deficiencia de acido félico produce en el ser humano anemia megaloblastica y
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anomalias del tubo neural. Ademas de ello, se asocia con abortos espontaneos y con
pérdidas fetales (50). En Estados Unidos de Norteamérica el Servicio de Salud Publica
recomienda proporcionar 600 microgramos diarios de acido folico a toda mujer embarazada
(51). Y el Centro para el Control de Enfermedades de Atlanta, Georgia, recomienda &cido
folico en cantidades que van de 400 a 600 microgramos diarios a toda mujer en edad fértil
que haya tenido un nifio con anomalia del tubo neural previamente (52).

De igual manera, la Administracion para el control de Alimentos y Drogas de Estados
Unidos, ha iniciado a partir de 1,998 el enriquecimiento con acido folico de todas las
harinas de consumo humano en ese pais (53), precisamente para prevenir las anomalias del
tubo neural, epidemioldgicamente uno de los mas importantes trastornos congénitos,
asociados a una elevada morbilidad y mortalidad infantil (54). Los costos econémicos que
un nifio con anomalia del tubo neural representa en Estados Unidos es de aproximadamente

250,000 ddlares, (55) gastos ocasionados sobre todo en los primeros afios de su vida.
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II. ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL EN
GUATEMALA.

Las anomalias del tubo neural tienen una incidencia anual en Guatemala de alrededor de

2.34 por mil nacidos vivos, de acuerdo a un estudio reciente en que se evaluaron 85,195

nacimientos hospitalarios (Cuadro No. 1). Las regiones mas afectadas parecieran ser las

del occidente del pais, probablemente por deficiencias nutricionales, por toxicos

ambientales, algunos de ellos relacionados con la dieta, aunque podria participar también

de alguna manera, algun componente genico-étnico(56). La anomalia mas comdn es el

mielomeningocele y en general, las anomalias del tubo neural ocurren predominantemente

en productos de embarazos en mujeres jovenes (véase cuadros 2 y 3). Por lo alto de su

incidencia, las anomalias del tubo neural tienen un costo econdémico grande para las

familias, las instituciones prestadoras de servicios de salud y la sociedad en general.

Cuadro No. 1

Frecuencia de Anomalias del Tubo Neural en Guatemala*

LUGAR NACIDOS VIVOS ATNSs (x 1,000 nacidos vivos)
(ANO 2,000)

Quetzaltenango (Hosp. Nacional) 5,089 10.61
Huehuetenango (Hosp. Nacional) 2,757 4.36
Quiché (Hosp. Nacional) 1,617 4.33
Sacatepéquez (Hosp. Nacional) 4,833 3.52
Guatemala (Hosp. Roosevelt) 6,436 2.95
Zacapa (Hosp. Nacional) 3,508 257
Guatemala (Mat. Comunal Z. 19) 4,169 2.16
Guatemala (Hosp. Gen SJD) 7,044 2.13
Cobén (Hosp. Regional) 5,701 2.10
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Izabal (Hosp. Nacional) 5,701 2.10
Guatemala (Mat comunal zona 13) 4,113 1,70
IGSS, zona 10 (Hospital JJAB) 6,272 1.28
Escuintla (Hosp. Nacional) 4,215 1.19
Petén (Hospital Regional) 1,222 0.82
Guatemala (Mat. Comunal Z. 18) 2,143 0.47
IGSS, GINE.OBST ZONA 12 15,691 0.45
Guatemala (Mat. Comunal Z. 7) 3,337 0.30
TOTAL 84,195 2.34
Fuente: 15.
Cuadro No. 2

Tipo de Anomalias del Tubo Neural en Guatemala

Anomalias del tubo Neural %
Mielomeningocele 35.03
Espina Bifida (indeterminada) 23.35
Anencefalia 21.83
Meningocele 12.18
Encefalocele 7.61
TOTAL 100.00
Fuente: 15.
Cuadro No. 3
Edad de madres con RN que presentaron ATN en Guatemala
EDAD %
Menor de 18 afios 12.18
18-25 afos 23.34
25-35 21.83
Mayor de 36 afios 7.61
TOTAL 100.00
Fuente: 15.

Para comparar la frecuencia de anomalias del tubo neural que ocurren en Guatemala con

otros paises, véase el cuadro No. 4, donde podra apreciarse que el pais cuenta con tasas

relativamente elevadas.

Cuadro No. 4
Comparacion de Frecuencia de Anomalias del Tubo Neural entre paises

PAIS

Frecuencia x 1,000 nacidos vivos

Guatemala

2.34

~

Estados Unidos de América

1.0
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Canadéa 1.0
Espaia 1.0
Dinamarca 0.2
Iran (turcomanos) 7.48
China Norte (Hebel) 6.0
China Sur (Zhejiang y Jiangsu) 1.0

Fuente: 15, 18.

Guatemala tiene una alta incidencia de este tipo de anomalias. Los factores causales de las
mismas involucrarian deficiencias nutricionales (Acido Foélico), predisposicidon genética y
exposicion a sustancias de riesgo presentes en el ambiente y consumidas a traves de la dieta.
Es conocida la deficiencia nutricional en mujeres guatemaltecas. Deficiencias de energia,
proteinas, hierro, vitamina A, Acido fdlico, Yodo Yy otros micronutrientes. Igualmente, la
circunstancia descrita de que la frecuencia de anomalias del tubo neural persiste al cambiar de
situacion geografica, induce a considerar elementos génicos en la etiologia (57). En el estudio
citado, se describe a una comunidad indigena Kanjobal que emigré al Condado de Florida,
Estados Unidos de América en la década de los ochentas, y quienes después de varios afios de
vivir en ese pais, presentan tasas elevadas de anomalias del tubo neural. En cuanto a
exposicion de sustancias de riesgo presentes en el ambiente, recientemente se ha descrito que
las fumonisinas, toxinas producidas por hongos, son conocidos inhibidores de receptores de
folatos in vitro, y se encuentran en cantidades considerables en alimentos contaminados como
son el maiz con el que se elaboran las tortillas y la harina comercial “Incaparina” (58,59 ), un
alimento preparado con harina de maiz y soya, relativamente popular y de consumo frecuente
en forma de “atol” por la poblacidn tanto urbana como rural.

La alta incidencia de anomalias del tubo neural que ocurre en el altiplano guatemalteco
(Quezaltenango, Huehuetenango, Quiché) coincide con la existencia de una alta proporcion de
poblacion indigena en estas regiones. Y a la etnicidad se sumarian otros elementos génicos
como matrimonios consanguineos frecuentes y costumbres ancestrales en la preservacion y
consumo de maiz (riesgo del ambiente).

En 1,980, Hernandez Cisne presenta su trabajo de tesis “anomalias del tubo neural tipo
anencefalia en el Hospital Nacional de Coban, Alta Verapaz” (60). En este trabajo, se

establece que en Coban existe una tasa de nacimientos de nifios anencéfalos extremadamente
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alta (6.82 x 1,000 nacimientos) y se mencionan como riesgos del ambiente, la exposicion a
agentes quimicos utilizados en la extraccién petrolera y minera en los departamentos de Alta
Verapaz e Izabal. Estaincidencia alta es confirmada posteriormente por Tot Paau, analizando
los nacimientos ocurridos entre 1,985 y 1990 (61) en el Hospital Nacional de Coban. En
1,998, Garcia Meérida establece que la incidencia de anomalias del tubo neural en
Sacatepequez, habiendo analizado los nacidos en el Hospital Hermano Pedro de Antigua, es de
6 a 8 x 1,000 nacidos vivos. En esta investigacion, se menciona al mielomeningocele como
primera manifestacion (62) .

En junio de 2,003 (63) se presentd un estudio descriptivo, transversal sobre prevalencia de
anomalias congénitas en el area rural de Guatemala, realizado en los Departamentos de
Guatemala, Retalhuleu, Chiquimula, Zacapa, Jutiapa, Izabal, Chimaltenango, Quiche, El
Progreso, Petén, Alta Verapaz, Sacatepéquez y Suchitepéquez, estudio que durd 12 meses, de
enero a diciembre de 2,002. Se obtuvieron los siguientes resultados, que confirman la tesis de

alta prevalencia de anomalias del tubo neural en el pais:

Tasa de anomalias congénitas en nacidos vivos : 3 x 1,000 nacidos vivos

Tasa de anomalias congenitas en mortinatos : 72 x 1,000 nacidos muertos

Tasa de anomalias congénitas en mortinatos tempranos : 155 x 1,000 nacidos muertos en los

Primeros 7 dias de edad.

El 67% de anomalias congénitas pertenecen a Anomalias del Tubo Neural, siendo en su orden
de importancia, anencefalia, meningocele y otros defectos asociados con hidrocefalia.

Este trabajo de investigacion, representa una linea basal sobre anomalias congénitas, obtenido
por entrevista directa en comunidades rurales del pais, donde la atencion no hospitalaria del

parto ocurre hasta en un 80%.
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I11. POSIBILIDADES ETIOLOGICAS DE LAS
ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL EN GUATEMALA.

I11.1. ETIOLOGIA GENICA DE LAS ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL
Las anomalias del tubo neural pueden tener un origen poligénico. Los genes que intervienen
estan relacionados directa o indirectamente al proceso que controla el cierre del tubo neural,
varios de ellos involucrados en el metabolismo del acido folico (64, 65). En este proceso,
donde estéa involucrado el acido folico, se describen los siguientes mecanismos:

1) Noggin (el gen elegido, o gen candidato)

2) T Locus

3) Metileno tetrahidrofolatoreductasa (MTHFR)

4) C677T and A1298C MTHFR mutaciones

5) 5-Metiltransferasa (MTR)

6) Metionina-sintetasa reductasa (MTRR)

7) Cstationina beta sintetasa (CBS)

8) Metileno tetrahidrofolato y ciclohidrolasa/formiltetrahidrofolato sintetasa (MTHFD)

9) Folato receptor 1 (FR1)

10) Nucleosoma proteina unidora 1 -2 (NAP1L2)

11) Alfa Receptor de Factor de Crecimiento, derivado de plaquetas (PDGFRA)

El rol de MTHFR en el metabolismo del &cido folico es para reducir 5,10
methylenetetrahidrofolato a 5-methyltetrahidrofolato. El genotipo en el que actta MTHFR
y MTHFR 677C explicaria el 11.4% de la poblacién que tiene anomalias del tubo neural
(66).
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La suplementacion con Folatos parece reducir el riesgo de anomalias del tubo neural,
precisamente haciendo mas biodisponible esta vitamina, importante en el metabolismo de
los Acidos Nucleicos (ADN y ARN), que participan directamente en la sintesis celular.

Genética y anomalias del tubo neural, pueden ir de la mano en Guatemala. En 1,999 (67),
Herrera, en un estudio realizado en Chimaltenango, observa que una buena parte de las
familias afectadas, son las mismas, en las que las anomalias persisten por generaciones. Y
en el estudio citado de Zartrieg, se documenta que indigenas guatemaltecos que tuvieron
que salir por la represién en la década de los ochentas, estableciéndose en el Estado de
Florida, USA, mantienen altas tasas de anomalias del tubo neural. La poblacién estudiada,

era Kanjobal , oriunda del departamento de Huehuetenango.

I11.2. ETIOLOGIADE ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL POR EXPOSICION
A SUSTANCIAS DE RIESGO

Un factor del ambiente que podria contribuir a la alta prevalencia de anomalias del tubo
neural en Guatemala podrian ser las FUMONISINAS. Las fumonisinas son un grupo de
metabolitos de los hongos, cominmente encontradas en el maiz y las que se ha descrito
existen en cantidades elevadas en el grano consumido por poblaciones indigenas del
altiplano guatemalteco. En investigaciones realizadas durante los afios 2,001 y 2,002,
aproximadamente el 14% de las muestras de maiz del altiplano, contenian mas de 3
microgramos de fumonisina B1 por gramo de maiz, cantidad que supera a lo recomendado
y aceptado mundialmente (68). Igualmente, en otra investigacion (69) se encontré que la
“Incaparina”, un atol con el que se alimentan embarazadas y nifios guatemaltecos, puede
contener fumonisinas en un rango de 0.2 a 2.2 microgramos por gramo. Mujeres
embarazadas guatemaltecas podrian estar recibiendo cantidades considerables de
fumonisinas en la dieta, al consumir tortillas de maiz y atoles de Incaparina contaminados
con hongos.

Existen, ademas de la Fumonisina B1, la Fumonisina B2 y B3 que también se encuentran
presentes en el maiz. Se sabe que en el proceso de preparacion de las tortillas, puede
eliminarse hasta el 50% de las fumonisinas presentes, pero aln asi, en poblaciones donde

la tortilla es la principal fuente de energia, el consumo de fumonisinas podria ser mucho
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mas del aceptado como inocuo por Organismos Internacionales.

La fumonisina B1 se ha reportado que bloguea in vitro a los receptores de acido folico (70)
y que la inhibicion depende tanto de la cantidad de fumonisina como del tiempo de
exposicion a la misma. Estudios en animales de investigacion in vivo e in vitro, han
demostrado que la exposicion a la FUMONISINA B1 inhibe la sintesis de esfingolipidos,
reduce el crecimiento y causa defectos craneales y del tubo neural en una forma
dependiente de la cantidad de fumonisinay que el Acido Folico puede aminorar los efectos
en el crecimiento y desarrollo, pero no el de la inhibicion de sintesis de esfingolipidos (71).
Esta relacion etiologica entre la presencia de fumonisinas en alimentos de uso contidiano
en Guatemala y la alta prevalencia de anomalias del tubo neural, principalmente en el
altiplano noroccidental del pais, donde predomina la poblacion indigena mayense, necesita
por supuesto, mas investigacion. En este sentido, existen varios profesionales asociados al
Instituto de Nutricion de Centroamérica y Panama, INCAP, que han propuesto algunas

investigaciones encaminadas a establecer esta relacién de forma mas precisa y clara.

I11. 3. ETIOLOGIA DE LAS ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL BASADA EN
DEFICIENCIAS NUTRICIONALES
Guatemala es uno de los paises latinoamericanos que presenta elevados indices de
desnutricion, afectando principalmente a la poblacién menor de 5 afios de edad y a las
madres en edad reproductiva (72), estén o no en periodo de embarazo o lactancia. Estos
problemas nutricionales no han variado mucho en los ultimos 30 afios y mas bien, en el
caso de la desnutricion infantil, aunque las deficiencias graves son mas infrecuentes, las
deficiencias moderadas y leves son cada dia mas comunes. Los principales problemas
nutricionales del pais son: Deficiencia energético-proteica, deficiencia de hierro, de
vitamina A, Yodo y otros micronutrientes y vitaminas, tal el caso de Acido Félico. La
desnutricion que ocurre en Guatemala es crénica, y de acuerdo al 11 Censo Nacional de
Talla, realizado en el 2,001 (73) , en donde se midio la estatura de 380,578 nifios entre 6 y
9 afos de edad, la desnutricion afecta aproximadamente al 48.8% de la nifiez guatemalteca.
Departamentos como Huehuetenango, Chimaltenango, Quiché, San Marcos, Solola y
Totonicapan poseen indices MUY ALTOS de retardo de crecimiento en sus nifios, por

arriba del 60%. EI problema de hambrunas agudas, es relativamente reciente, como la
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ocurrida en Jocotan, Camotan y Olopa, Chiquimula, en donde sumado a la pobreza de la
region, han intervenido otros factores como la sequia, el descenso de los precios del café y

el desempleo campesino vinculado a este producto. Figura No. 8.

Los municipios con extema
whreza en el pai

Figura 8: El mapa de la pobreza en Guatemala. SEGEPLAN, 2,001.

Estas crisis de hambrunas fueron documentadas ampliamente por los medios de
comunicacion en el afio 2,001 y 2,002. Figura No. 9y 10.

El mapa de Inseguridad Alimentaria que vive el pais, corresponde igualmente al mapa de la
pobreza. San Marcos, Totonicapan, Quiché, Huehuetenango, Alta Verapaz, Sololé, Jalapa,
Jutiapa, Sta. Rosa y Quetzaltenango tienen indices de extrema pobreza por arriba del 60%
de su poblaciony en el caso de San Marcos, Totonicapan y Quiché, por arriba del 85%. Se
estima que 12,000 familias guatemaltecas viven en constante riesgo alimentario-

nutricional, al borde permanente de la hambruna, como la ocurrida en Chiquimula en los
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afios descritos (74). De alguna manera, este mapa de inseguridad alimentaria y de pobreza

del pais, corresponde también al mapa de frecuencia de anomalias del tubo neural que

hemos descrito en el cuadro No. 1.

Sequia en |

Hambruna

Un infante muerto y otras 25 personas mas
desnutridas es el resultado de la hambruna que
afecta los municipios de Jocotan y Camotan, en

Chiquimula, desde la semmana pasada.
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SIN CANASTA BASICA MINIMA

La sequia evidencia la

insegur

MIRJA VALDES DE ARIAS
elPeriddico

El Programa Mundial de Ali-
mentos (PMA) no habla de
hambruna, sino de inseguri-
dad alimentaria.

Dice que en la primera, li-
teralmente no hay comida.
Lo segundo sucede cuando
una familia no dispone de
una canasta bdsica minima
ni puede comprarla, explica
Lola Castro, oficial del Pro-
ma.

3

que la inseguridad
alimentaria es algo que suce-
de en el pais desde hace
afios, por eso lo llama un
problema estructural,

Alto riesgo
La sequia que provocd la pér-
dida de cosechas en el orien-
te del pais, puso en evidencia
esta falta de alimentos. En
esos lugares los campesinos
trabajan una agricultura de
alto riesgo, pues sdlo depen-
Al den de la lluvia, que muchas
veces es errdtica. A esto debe

de inseguridad alimenticia
Municipios con riesgo alto
@ Ge inseguridad alimenticia

Municipios con riesgo medio
(O Municipios con riesgo bajo

. Municipios con riesgo extremo |

() Municipios con riesgo escaso

L s

§

sumarse que trabajan tierras
con baja calidad agroldgicas,
explica Dulio Pérez. oficial
de proyectos del PMA.

Ellos no cuentan con sufi-
cientes insumos y la tecnolo-
gia para ellos es limitada. Son
grupos marginados de los
proyectos tradicionales de

desarrollo, ya que no cuen-
tan con tierra o algo que
pueda garantizar el pago de
préstamos, continua.

Se trata de personas que en
condiciones normales logran
producir alimento para ocho
de los doce meses, resume Pé-
TeZ.
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id_ad alimentaria

mapas
El PMA elabord un mapa que
identifica los 45 municipios

FALTA DE
ALIMENTOS

Autoridades de los minis-

de Agricultura, dijo que los
problemas de hambre y
desnutricién son

rales y no causados por la
reciente sequia que afecta
el territorio centroameri-
cano.

El Jicaro, en El Progreso, es
uno de estos lugares. La ma-
yoria de sus pobladores tie-
nen poca capacidad de res-
puesta ante riesgos ambienta-
les como sequias o inundacio-
nes.

En similares condiciones se
encuentran comunidades de
Guatemala (San José del Gol-
fo, Palencia y San Raymun-
do), Sacatepéquez, Quetzalte-
nango, Santa Rosa, Suchitepé-
quez, Retalhuleu y Jutiapa,
entre otras,

Ambientalmente la parte
mis vulnerable del pais se en-
cuentra en oriente, indicas
Castro. Alli suceden procesos
recurrentes como inundacio-
nes y sequias, explica.

Este mapa guarda relacién
con el de inseguridad alimen-
taria de lugares en riesgo alto
(41 municipios) y riesgo extre-
mo (49 municipios).

El Jicaro serd la primera co-

donde alg C id:
sufren degradacién ambien-
tal extrema (regiones que no
tienen cubierta forestal), lo
que impide el desarrollo de
los cultivos.

de 27 municipios
que participardn en el progra-
ma alimentos por trabajo del
PMA. Durard 90 dias, tiempo
en el que los pobladores espe-
rardn la segunda cosecha.

Figura No. 10: Inseguridad Alimentaria en Guatemala. Programa Mundial de Alimentos, 2,002.

(publicado en “El periodico” 31 de agosto 2,001)
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El Programa Mundial de Alimentos ha identificado en Guatemala 45 municipios con
inseguridad alimentaria de alto riesgo. En estos municipios, la degradacion ambiental
(que se traduce en sequia, deforestacion € infertilidad creciente de los suelos) y la pobreza,
impiden la obtencién de cultivos, principalmente maiz y frijol, granos basicos
indispensables en la dieta del guatemalteco. El maiz, llega a constituir hasta un 60-70% de
la fuente diaria de energia (Kcals) para un guatemalteco adulto varén. EI consumo de este
grano, es fundamentalmente en forma de tortillas y practicamente esta presente en todos los
tiempos de comida del guatemalteco ordinario, tanto en el area rural como urbana.

La desnutricion de las mujeres es al igual que en los nifios, grave, desde épocas de la
gestacion. En Guatemala, el bajo peso al nacer (como producto de desnutricion materna,
tanto cronica como en el periodo de embarazo) llega a afectar hasta el 12% de los nacidos
vivos en el pais, y en comunidades con indices de desnutricion alto, el promedio de bajo
peso alcanza hasta el 20% (75). Una buena parte de las mujeres guatemaltecas
embarazadas comen igual que si no lo estuvieran, y esto repercute mucho en el ser que se
esta gestando.

En edad preescolar, las tasas de desnutricion son mayores en nifias que en nifios, en
indigenas que en ladinos, en nifios sin escuela que con escuela, en nifios del area rural que
del &rea urbana.

La postergacion de la mujer (nifia 0 adulta) en la mesa familiar, es un fenémeno frecuente,

tanto en el area urbana como rural.
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En cuanto a prevalencia de anemia en mujeres en edad fértil, aproximadamente la mitad de
las guatemaltecas la padecen (76). En su mayor parte, esta anemia es provocada por
deficiencia de hierro, y otra mas probablemente por deficiencia de Acido félico.

La deficiencia nutricional de Acido Félico en el pais, no esta plenamente documentada.
Hasta el momento, es una deficiencia que se infiere, por las caracteristicas de la dieta, pero
no se ha logrado determinar a cabalidad, como ha sucedido con la Vitamina A, el Hierro,

Yodo y algunos otros nutrientes.
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I\VV. SOBRE EL ACIDO FOLICO

El 4cido félico (cuyo nombre quimico es &cido pteroilglutdmico) pertenece al grupo de
vitaminas del complejo B. EIl término “folatos” se designa para abarcar a todos los
miembros de esta misma familia, compuesta por Acido Pteroico unido a una 0 mas
moléculas de L-glutamato.

Su descubrimiento data de 1,931 cuando Lucy Wills en India, observa el efecto del higado y
extractos de levadura en el tratamiento de la anemia macrocitica y concluye que este desorden
es provocado por deficiencia dietética y atribuye a un “algo” que esta contenido en el higado y
en lalevadura. Posteriormente, en 1,941, Mitchell, Snel y Williams (Estados Unidos) sugieren
el nombre para ese “factor” de “Acido Félico” (folium en latin significa hoja) precisamente
por su alto contenido en la espinaca, que prevenia la aparicién de anemia megaloblastica en
animales. En 1,945, Spies demuestra que el &cido fdlico es util para tratar anemia
megalobléasticay en 1,991 Wald, en el Reino Unido, establece que la suplementacion con &cido
folico reduce el riesgo de anomalias del tubo neural hasta en un 70% (77).

En 1,992 Butterworth en Estados Unidos, encuentra que altos niveles de acido félico
reducen el riesgo de cancer cervical en mujeres infectadas con virus del papiloma humano.
Un afio después, el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos, recomienda que toda
mujer en edad fértil debe de cosumir minimamente 400 microgramos de folato al dia para

prevenir malformaciones congeénitas, sobre todo, las relacionadas con el tubo neural.

En 1,998, el Centro para el Control de Enfermedades de los Estados Unidos de América,
establece que todas las harinas de consumo humano expendidas en ese pais, deben de estar
fortificadas con &cido folico. El objetivo, disminuir las malformaciones congenitas,

principalmente las asociadas a los defectos de cierre del tubo neural.
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IV.1. Existencia del Acido Félico en la naturaleza:

Los folatos se encuentran ampliamente en los alimentos. Principalmente ricos son el
higado, las hojas verde oscuras, frijoles, germen de trigo y los hongos. Otras fuentes son la
yema de huevo, el pescado, mariscos, acelgas, remolacha y el pan integral. La mayoria de
alimentos contienen &cido folico en forma de poliglutamato el cual se convierte en
monoglutamato antes de ser absorbido. La absorcion ocurre principalmente en el intestino
delgado (yeyuno) y dependemos totalmente del aporte dietético. El &cido folico, en forma
de poliglutamato, se acumula en los tejidos, principalmente en el higado de los animales, en
donde se llega a almacenar casi la mitad del &cido félico corporal.

El metiltetrahidrofolato es la forma predominante en el plasma. Los niveles en sangre no
son un indicador de deficiencia, porque fluctian mucho con la ingestion dietética. Un
mejor indicador, es la medicion de folatos en glébulos rojos. Es el indicador que mejor

traduce la deficiencia de esta vitamina en el ser humano.

IV.2. Principales Antagonistas:

Varios medicamentos inhiben la enzima dihidrofolato-reductasa la cual es necesaria en el
metabolismo del &cido félico. El trimetropin, pirimetamina y el metrotrexate pertenecen a
este grupo.

Otros medicamentos pueden interferir en la absorcién, utilizacion y almacenamiento de
folatos. El alcohol, los anticonceptivos orales y agentes anticonvulsivantes, por ejemplo,
los barbituricos y la difenilhidantoina. Algunas drogas que reducen la acidez intestinal,
tales como antiacidos é inhibidores de la secrecion &cida gastrica, también se reportan

como que interfieren en la absorcion de acido félico.

IV.3. Principales Sinergistas:
La utilizacion de folatos depende también de una adecuada ingesta de otras vitaminas del
complejo B y de vitamina C. Esta Ultima puede proveer las condiciones externas para

preservar los folatos en la dieta.
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1VV.4. Funciones:

El Acido Tetrahidrofolico, el cual es la forma activa de los folatos en el organismo, actla
COMO coenzima en numerosas reacciones metabolicas esenciales. Juega un importante
papel en el metabolismo de los aminoacidos, constituyentes de las proteinas y esta
involucrado en la sintesis de acidos nucleicos, ADN Y ARN, las macromoléculas que
acarrean la informacidn genética de las células y que estan involucradas en la sintesis de
aminoacidos. El acido folico participa en la formacion de las células rojas de la sangre y en
la formacion del tejido nervioso. Ademas es esencial en el crecimiento celular y en el

funcionamiento del sistema nervioso y la medula o6sea.

IV.5. Deficiencia:

La deficiencia de acido félico generalmente aparece en 1 a 4 semanas de haber suprimido
totalmente su ingestion, aunque ello depende de las reservas corporales existentes. Signos
tempranos son totalmente inespecificos, siendo ellos irritabilidad, cansancio y péerdida del
apetito.

Deficiencia grave de acido folico produce anemia megalobléstica y los sintomas estan
referidos a la propia anemia. Si una anemia megaloblastica no es tratada, puede ser fatal.
En la deficiencia vitaminica experimental aguda se presenta pérdida del apetito, dolor
abdominal, diarrea y Ulceras en la boca y faringe. También en animales de
experimentacién se observan cambios en la piel y pérdida de pelo. Cabe mencionar que
estos signos no son especificos de la deficiencia de Acido Folico, pues se presentan en otras
deficiencias vitaminicas, por ejemplo Biotina, Riboflavina.

Retraso del crecimiento, desarrollo puberal retardado y desérdenes neurol6gicos como
demencia y depresién han sido también descritos en la deficiencia de Acido Folico.
Deficiencias durante el embarazo se asocian con abortos, embarazos anembrionicos,
prematurez y malformaciones congénitas, sobre todo defectos del cierre del tubo neural,
aunque se describen también como menos importantes, anomalias cardiovasculares,

gastrointestinales, musculoesqueléticas y genitourinarias.

IV.6. Grupos de riesgo de deficiencia:
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La deficiencia de folatos es amplia en el mundo, sobre todo en paises no desarrollados,
donde suele acompariar a la desnutricion proteicocaldrica y otras deficiencias nutricionales.
En estos paises, la poblacion en estado de pobreza representa el mayor riesgo.
Desafortunadamente en los paises no desarrollados es el grueso de la poblacion el que se
encuentra en niveles de pobreza y pobreza extrema. A nivel clinico, pacientes en riesgo
son aquellos que padecen enfermedad intestinal inflamatoria y convulsionadores cronicos
que ingieren medicamentos anticonvulsivantes. lgualmente, pacientes que reciben dialisis
peritoneal constante y pacientes en estado critico que reciben nutricion parenteral por

varias semanas.

1VV.7. Recomendaciones dietéticas diarias:

Las recomendaciones dietéticas dadas por expertos internacionales son de 20 a 35
microgramos diarios para infantes menor de un afio. De 50 a 150 microgramos diarios
para nifios. 200 microgramos para adultos, 400 microgramos diarios durante el embarazo
y hasta 600 microgramos diarios durante la lactancia. Para mujeres en edad fértil se

recomiendan de 400 a 600 microgramos diarios.

IV.8. Medidas Preventivas para Evitar su deficiencia:

La deficiencia de acido folico es extremadamente rara en paises desarrollados. En éstos,
las harinas de consumo humano y de distribucion popular, generalmente estan enriquecidas
con esta vitamina. Por ejemplo, en Estados Unidos, harinas de maiz, soya, trigo, centeno,
etcétera, se encuentran fortificadas con acido félico. Ademas, en estos paises, el consumo
de productos carnicos es abundante, asi como el consumo de huevos, lacteos, yogurt y pan
integral. Practicamente la poblacion de riesgo es aquella sometida a dietas extremadamente
rigurosas (dietas estrictas para bajar de peso, o bien dietas exoticas), 0 pacientes que
reciben medicamentos antagdnicos del &cido fdlico. Estos pacientes deben de recibir una

suplementacién diaria de folatos para prevenir deficiencia.
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En paises no desarrollados, la poblacion de mayor riesgo es la poblacion de bajos niveles
economicos, donde prevalece el consumo de alimentos poco nutritivos, generalmente
abundante en granos basicos como el maiz, arroz, hierbas, con poco contenido en folatos.
No existe un consumo regular de productos carnicos ni los habitos alimentarios de ingerir
vegetales verdes como la espinaca, brdcoli, berro y otros. Por otro lado, las mujeres en
edad reproductiva no poseen una cobertura adecuada por los servicios de salud publica y
durante periodos de extremado riesgo como el embarazo y la lactancia, no son asesoradas
integralmente por ningun profesional de la salud y nutricion.

En estos paises deben de fortificarse alimentos, sobre todo harinas de consumo popular, el
caso de Guatemala, el maiz o la harina de trigo con que se fabrica pan. Otros cereales de
consumo habitual deben también enriquecerse. Esto significaria que ademas del azlcar,
enriquecida con vitamina A, del agua enriquecida con Fluor y la sal con Yodo,
obtendriamos otros alimentos igualmente enriquecidos, con folatos.

Debe también promocionarse el consumo de vegetales verdes, de productos carnicos como
el higado de res y el consumo de pan integral.

Las mujeres en edad fértil, sobre todo aquellas recién casadas o unidas, deben de consumir
suplementos de vitaminas, conteniendo entre 400 y 600 microgramos de acido félico al dia.
Y una vez se detecte el embarazo deberian de ser asistidas por personal de salud de la red
de servicios de Salud Publica (comadronas, incluidas) o privada, que tenga una instruccion
bésica sobre alimentacion y nutricion y deteccion oportuna de anormalidades de origen

congeénito.

CONCLUSION

Guatemala es uno de los paises con mayor frecuencia de anomalias del tubo neural. La

incidencia de estas patologias es de aproximadamente 2.4 x 1,000 nacidos vivos,

41



predominando el meningocele y el mielomeningocele, es decir, las formas abiertas de
anomalias del cierre del tubo neural. Otras variedades como la anencefalia, iniencefalia, y
malformaciones tipo Arnold Chiari, son mas infrecuentes. Las anomalias del tubo neural
son las causas méas importantes de anomalias congénitas en el pais y en algunas regiones el
subregistro es considerable, sobre todo de los nifios que nacen muertos (generalmente
anencéfalos).

Los departamentos mas afectados del pais son los del altiplano noroccidental,
Quezaltenango y Huehuetenango, principalmente. En estos departamentos de Guatemala,
la incidencia podria superar a 4 x 1,000 nacidos vivos, una cifra francamente elevada,
comparandola con lo referido a nivel mundial. En ese sentido, algunas regiones de
Guatemala podrian compararse con Irlanda, el norte de China e Iran, paises que reportan
las mas altas tasas de este tipo de defectos en el mundo.

Factores de riesgo genéticos, ambientales y nutricionales podrian intervenir en el origen de
las anomalias del tubo neural en Guatemala. Entre los primeros, se ha observado una
tendencia familiar en los nifios que presentan estas anomalias, asi como la persistencia de
este tipo de defectos en varias generaciones familiares, incluso cambiando de habitat .
Entre los factores ambientales relacionados con la dieta, se mencionan a las fumonisinas,
toxinas sintetizadas por hongos, que se encuentran en niveles elevados en el maiz,
alimento de consumo cotidiano, amplio y ancestral entre los guatemaltecos. La fumonisina
B1 se ha identificado como un potente inhibidor de receptores de acido folico in vitro, lo
que puede convertir a este tipo de micotoxinas en un factor de suma importancia para
explicar el origen de anomalias del tubo neural en el pais. Otros factores ambientales,
relacionados con productos toxicos utilizados en la extraccion de minerales e hidrocarburos
seria imprescindible investigar. Esto ultimo en las regiones de extraccion minera 'y
petrolera: Alta Verapaz, 1zabal, San Marcos, Huehuetenango, entre otros.

Las deficiencias nutricionales presentes en la poblacion guatemalteca de forma
generalizada son, igualmente, factores de riesgo trascendentales. Aunque la deficiencia de
acido folico no ha sido plenamente documentada, se infiere, a través de conocer la dieta del

guatemalteco, que es de las mas importantes en el pais.

La prevencion es la accion prioritaria para disminuir las anomalias del tubo neural. El
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enriquecimiento de alimentos con acido fdlico, que lo permite la legislacion existente, “Ley
de enriguecimiento de alimentos”, la suplementacidn con esta vitamina a mujeres en edad
fértil y la asistencia temprana y adecuada de las mujeres embarazadas, son medidas de gran
impacto que podrian disminuir este tipo de anomalias. Igualmente, el consejo genético para
familias en quienes se ha detectado riesgo alto de padecer este tipo de anormalidades,
puede reducir la recurrencia.

Cuando se presenta un caso de anomalia del cierre del tubo neural el tratamiento debe ser
integral, abordando al paciente y a su familia un equipo de profesionales constituido por el
pediatra, neurocirujano, urélogo, rehabilitador fisico, psicologo y trabajadora social. Es
importante también contar con el apoyo de un genetista. Las intervenciones
neuroquirurgicas, urologicas, fisicas de rehabilitacion y psicologicas, hay que iniciarlas
temprana y oportunamente. Las anomalias del tubo neural causan gran desmedro en la
economia familiar, por las constantes hospitalizaciones de los nifios causadas por
infecciones e intervenciones quirdrgicas. Ademas de los costos econdmicos familiares, las
anomalias del tubo neural causan importante inestabilidad psicoldgica entre los padres y
demés miembros de la familia.

El abordaje integral de un nifio con anomalia del tubo neural debe ser lo mas pronto
posible. No hay que perder tiempo, pues la calidad de vida del paciente depende del inicio
de las intervenciones, no solo quirurgicas, sino tambien medicas . En ese sentido, es
indispensable instruir a estudiantes, médicos, trabajadores de salud en general (incluidas
comadronas) sobre la deteccion temprana y la referencia pronta de todo nifio con anomalia

congénita a los centros hospitalarios o centros especializados de referencia nacional.

El Ministerio de Salud Publica de Guatemala ha puesto como norma la ingestion semanal
de &cido folico en toda mujer en edad reproductiva, medida que ha causado éxitos
considerables en la disminucion de defectos del tubo neural en otros paises. lgualmente, la
suplementacidn con hierro y multivitaminas es importante considerar en las visitas para
control prenatal en todo el pais.

Para finalizar, es importante ampliar la investigacion sobre este tipo de patologias en el
pais. Sobre todo, investigacion operacional, que tienda a disminuir los riesgos y a

descender las tasas elevadas que se presentan en la actualidad.
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GLOSARIO

Acido valproico : medicamento utilizado en el tratamiento de las convulsiones

ADNy ARN : acidos nucleicos responsables de la transmisidn genética y de la
sintesis de proteinas

Alfafetoproteina : proteina sintetizada por el feto, presente en el liquido amni6tico de
nifios con malformaciones congénitas

Amniocentesis : puncién abdominal para extraer liquido amnidtico en una mujer
embarazada

Anencefalia : ausencia de encéfalo. Pueden existir parte de la base del craneo

Anticonvulsivo : medicamento contra las convulsiones

Arcos vertebrales : estructuras vertebrales en forma de anillo en donde se ubica la médula espinal

Arnold Chiari : protrusion del cerebelo en los primeros segmentos del canal medular

Carbamacepina : medicamento utilizado en el tratamiento de las convulsiones
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Caudal

Cavidad amniética
Células de Shwann
Congénito

Craneal
Craneoraquisquisis

Diafragmaético
Diastematomielia
Diplomielia
Disrafismo
Ectodermo

Embriol6gico

Encefalocele
Epéndimo
Epitelizado
Escoliosis
Esfingolipidos
Esfinter
Espina bifida

FDA

Folato
Foramen occipital
Fumonisinas
Ganglios
Génico
Genitourinario
Glioblastos
Hidrocefalia
Hipertermia

In vitro
Iniencefalia

Lamina alar
Lipomeningocele
Locus

Lumen
Macroglia
Materia gris
Megalobléstica
Meninges
Meningocele
Mesodermo

: referido a la cauda, a la cola

: espacio del amnios, donde existe el liquido amniédtico

: celulas especializadas que forman parte del recubrimiento de los nervios
: que se forma durante la gestacion

. referido a la cabeza
: protrusion total o parcial del cerebro

: referido al masculo respiratorio diafragma.

: escision de la médula espinal

: duplicacion de la médula espinal o de alguna de sus partes

: referido a los rafes (entrecruzamientos) de la linea media corporal
: capa embrionaria externa

: referido al embrién

. protrusion del encéfalo a través de la béveda craneal

. conducto central que recorre toda la médula espinal

. que se encuentra revestido de epitelio

: malformacién lateral de la columna vertebral

. grasas especificas que forman parte del tejido nervioso

: masculo circular que se contrae y relaja al paso de un contenido
: malformacidn del tubo neural, que puede ser quistica o cerrada

. institucion Estadounidense responsable del control de drogas y alimentos
. referido al &cido félico
. agujero occipital
: sustancias producidas por hongos
. acumulos de celulas neurolodgicas especializadas
. referido a los genes, genético
. referido al sistema genital y urinario
: célula embrionaria que da origen al tejido nervioso de sostén
: acumulacioén del liquido cefalorraquideo en el sistema nervioso
. elevacion de la temperatura corporal normal. Fiebre
. experimental, en el laboratorio
. defecto del tubo neural caracterizado por retroflexion severa de
la cabeza con defectos gruesos de la espina (encefalocele occipital)

. partes exteriores de la placa neural

: meningocele con presencia de tejido adiposo

: lugar (lugar en un cromosoma, por ejemplo)

: agujero, luz

. “tejido conectivo” propio del sistema nervioso
parte del encéfalo y médula donde se ubican los cuerpos neuronales
anemia caracterizada por glébulos rojos inmaduros, grandes, nucleados
membranas que recubren el sistema nervioso central

. anomalia del cierre del tubo neural, generalmente lumbar

: capa embrionaria intermedia

Metilenetetrahidrofolato reductasa: enzima que reduce el metilenetetrahidrofolato

Micotoxina
Microgramo
Mielomeningocele
Monoalélicos
Morfologia
Mutacion

Nervios autonémicos

toxinas producidas por hongos
: décima parte de un miligramo: 0.0001 gramo
: igual al meningocele , solo que con compromiso de médula espinal
: caracteristica anatomofisiologica que se manifiesta mediante un solo cromosoma
: referido a la forma
: cambio genético. Que muta, que se transforma
: propios del sistema nervioso autdnomo (simpatico y parasimpatico)
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Nervios Craneales
Neural
Neuroblasto
Neuroepitelio
Neuroporo
Neurulacién
Notocordo
Odontoblastos
Oligodendrocitos
Onfalocele

Patogénesis
Riesgo
Rostral

Somitas

Sulcus limitans
Ultrasonograma
Ureteral
Ventricular

: prolongaciones axonales surgidos de la parte ventral del encéfalo
: referido al sistema nervioso en formacion, embrionario

: célula embrionaria nerviosa que da origen a las neuronas

: epitelio del sistema nervioso

: parte hendida (anterior o posterior) del tubo neural

: proceso mediante el cual se forma la placa neural, en el embrion

. origen embrionario del sistema nervioso

: células primitivas que dan lugar a las piezas dentales

: celulas neurologicas especializadas en sostén del sistema nervioso
: defecto congénito, caracterizado por protrusion del ombligo en la

pared abdominal

: origen de una patologia
: chance de que un fenémeno suceda
: anterior, referido al rostro

: porciones embrionarias que corresponden ulteriormente a segmentos anatomicos
> surcos o hendiduras cerebrales

: ultrasonido. Test de imagenes diagndsticas

- referido al ureter

: referido al sistema ventricular cerebral, donde circula el liquido cefalorraquideo
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