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Capitulo |

~ Introdueccion

Bajo la perspectiva de la salud ambiental, el estudio del émbiente ysu

relacion con la salud permite tomar decisiones con una vision integrat acerca

de la vulnerabilidad y riesgo, definidos estos como la posibilidad de pé_rdidla o .'

dafio a la salud, al ambiente y comunidades biéticas asumiendo como marco =

~de referencia el contexto de la dinamica de los procesos territoriales;

El medio ambiente es el compendio de valores naturales, sociales y

culturales existentes en un lugar y un momento determinado, que influyen en

la vida material y psicoiégica del hombre y en el futuro de generaciones

venideras. (1)

La saiud es el estado variable fisiologico de equilibrio ?y de

adaptaciones de todas las posibilidades humanas. (,19)

La Organizacién Mundial de fa Salud define la '_salud ambiental como

"la disciplina que comprende aquellos aspectos de la salud humana, incluida

la calidad de vida, que son determinados. por factores. ambientales fisicos,

gufmicos, biolégicos, sociales y psicosociales. También se refiere a la teorfa

y préctica de evaluar, corregir, controlar y prevenir aquelios factores en el

medio ambiente qué pueden potencialmente afectar adversarﬁente la salud

de presentes y futuras generaciones”. 2 g

En el caso especifico de la ZMG (Zona Metropolitana de Guadalajara)

ia probiemética de salud ambiental requiere ser analizada desde un enfoque




de valorar los riesgos asociados a la sa!u’d con una perspectiva integral que
permita la definicion de criterios encaminados a su solucion.

El acelerado crecimiento industrial ha favorecido el incremento en la
incidencia de enfermedades que si bien no eran desconocidas hoy las
| ) observ_amos en mayor cantidad; la SSJ (Secretaria de Salud Jalisco ) reporta
un aumento en las mlsmas especialmente aquellas asocsadas a

_ enfermedades neuroioglcas y en pamcular las enfermedades congenltas

. espemf icamente los defectos de cieire de tubo neural (DCTN).

Existe una gran variedad de sustancias toxicas liberadas al medio
| 'ambiente,_ ia mayoria son generédas a partir del proceso industrial eh sus
multiples fases de eiaboracilén de produétos. Entre las que sobresalen las
' industrias petroqdimicas y aquellas asbciadas a su transformacion. (
'La mortalidad infantil representa un problema de primera magnitud,
éspeciaimente en los paises en desarrol!o, y determina marcados
_ contrastéé entre équel_los pObrés corﬁo Haiti, cuya tasa de mbrtalidad infantil
para el peﬁodo 19970-19.95 fue de 86 por 1 000 nacidos vivos, y paises ricos
como Canad4, cuya tasa de mortalidad infantil para el mismo periodo fue de
7 por 1 000 nacidoé VIVOS. 21) El riesgo de'morir durante el primer afio de
vida es resultado de la mteracmon de diversos y comple;os factores que se
asocian con el estado de salud materno, el mvel de salud de una comumdad
determmada, la calidad y acceso a los servicios de salud, las practlcas de
salud publica, ilas exposiciones ambientales, 'los estilos de vida y las
- condiciones socioeconbmicas, entre las que destaca la pobreza. g |
Desde 1950, los paises de América Latina y Ei Caribe han Iogradd

disminuir en dos terceras partes su mortalidéd infantil, pasando de una tasa




~ de 127 defunciones por 1 000 nacidos vivos en 1950, a una tasa de 40

muertes infantiles por 1 000 nacidos vivos en 1995. ¢,

Entre las causas mas frecuenteménte asociadas con la mortalidad
infantil en estos pai-ses déstaCan, en la actualidad, las enfennedade_s
transmisibles y las afecciones del periodo perinatal (12, 25, No obstante, la
frecuencia de ias enfermedades transmisibles ha ido disminuyendo mie;.ntr_a_s__. ) '
que las malformaciones congénitas {(MC) han aumentado paulatiname_n.te."
para consofidarse como la principal causa de muerte entre menores de _uh‘_
aflo de edad. (23, 6 El 89% de las 589 mil muertes por MC reportadas _eﬁ el |
mundo durante 1990 se éuscitaron en la regién de América Latina y EI |
Caribe. (2,4 | |

En México, durante 1999, las MC bcuparon el decimosegundo lugar .
de la mortalidad general y el segundo de la mortalidad infantil,'
atribuyéndoseles 25.7% de las muertes en menores de un afio de edad (37
defunciones pdr ‘fO 000 nécidos Vivos). 4 s 19)

Si las estadisticas incluyeran todo's' los productos de la concepcion la -
prevalencia de las MC seria aﬁn mayor, ya que se considera 'qUe_entr.e‘los' .
abortos espontaneos y los abortos por pfescripcién meédica, de los qﬁe héy |

un subregistro importante, entre 50 y 60% cursan con alguna anormalidad -

* cromosomica letal ®, 16. Destaca, ademas, que en Méxicb las MC

representan la principal causa dé discapacidad entre quienes sobrevi'vén cdn_-
alguna de ellas. y, s, 7; Entre 40 y 70% de las MC son de efiologia
desconocida. (4, 5, s, 8, 134, 150) Los factores mas comtnmente asociados con
las MC son la edad de la madre al momento de la concepcitn, factbres'

ambientales como las radiaciones ionizantes, el consumo de algunos
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farmacos espéciﬁcos (antipsicéticos, antibioticos éntihipertensivos), el

consumo de alcohol y otras drogas, y la presencia de infecciones maternas
(sifilis, rubéola, varicela, etcétera) o de patologias como la diabetes. 4 s, 63,

28).

Estos factores pueden ocasionar desde defectos del tubo neural

(DTN} hasta ausencia total de extremidades, pasando por una gama de

afecciones como lesiones encefalicas, hidrocefalia, lesion de los nervios
craneaies', labio y __paladar hendidos, anomalias cardiacas, pulmdnares,
hepaticas y ‘renalesl. También la carencia de algunos micronutrientes en. ia
di-eta materna, como el éﬁcido‘ folico, se .asocié con MC como .DT_N,
malformaciones cardiovasculares, anomalias craneofaciales, etcétera, (15, 13,
-'149):Asi mismo, se ha sefialado que ciértas.exposiciones- ambiehtaies y
laborales a diversas sustancias guimicas, éomo los plaguicidas y algunos

disolventes, pueden incrementar el riesgo de MC, (14, 17, 69, 148)
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‘Capitulo It

Planteamiento del problema

Diversos estudios evidencian el aumento enla incidencia de defeCt_Os L

~de cierre de tubo neural asociados no solo a factores généticos sino tambien
‘a factores ambientales como los encontrados en areas industriales donde se
mahejan derivados de hidrocarburos; el principal riesgo de exposiciénj'-ljlt")-
representan las madres gestahtes que iaboran en dichas industriéé-y_se’
‘manifiesta en hijos con defectos de cierre dé tubo neural.

Se han continuado estudios para identificar otras causas. de .
maiformaciones congénitas en humanos, sin embargo, casi .tod_os' los
- estudios concluyen que én 60 a 70% de I‘.as malformaciones cOngéhit‘as, ‘n.o
se conoce una causa definida. Las causas identiﬁcadés_sonf a_lter_at_:}oﬁes
-cromosémicés 3-5 %, mutaciones genéticas 20%, agentes ambientalés 4%,
infecciones 3%, drogas 3%, del resto se desconoce fa causa. ¢, 6, os, 145)

Con la eVidente necesidad de la incorporacion de las mujeres a ias
" diversas actividades laborales los estilos de vida han sufrido un cambib rﬁuy_ -
imrportante._ @, 5, 150) La exposicién ambiental y 'ocupacidnal no solo de Iaé
" madres, también la de los padres- que en muchos de los estudios no s'o.n
tomados en cuenta- son factores poco conocidos en los multiples eétudfibé
repbrtados acerca de los defectos de cierre del tubo neural, por lo que en
- este estudio nos proponemos estudiar estos factores y su asOciécién con los | _

defectos del cierre del tubo neural.
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Capitulo 11

Justificacion

Con 1a imperiosa necesidad de las mujeres de integrarse a las

actividades laborales se ha generado una modificacion de los estilos de vida

y de la aparicion de nuevas patologias. La exposicion .ambiental y

ocupacional en mujeres gestantes ha ocasionado el aumento en la

incidencia de defectos de cierre de tubo neural en recién nacidos {4, 58, 80)-
Las malformaciones congénitas se conocen desde los albores 'de la
humanidad, bomd lo muestran grabados y- ﬁguriliaé, mudos festigos de
pasadas civilizaciones, encontrados en diversas partes del mundo. ¢7)

El nacimiento de un nifio malformado siempre ha causado

consternacién, pero la explicacion qué a este fenémeno se le ha dado ha

variado en las diferentes épocas, de acuerdo a los conceptos magico-

religiosos o filosoficos prevalecientes. Asi en algunas culturas, un nifio

- malformado era considerado como un ser impuro que no debia vivir y

“entonces, destruido; mientras que en otras, por el contrario, era deificado y

adorado. En algunas religiones se consideraba como ffuio del pecado, y pof
lo tanto castigo divind, _mientras- que en 'otras, presagic de futuros
acontecimientos, 0 causa de désavenencia entre los dioses 6 de guerras
césmicas. (10, 143y | |

Si se considera a las mélformaciones congénitas -inciuidos‘ los
defectos de cierre de tubo neural-como aquellos - defectos estructurales
presentes al nacimiento es importante conocer la relacion éﬁ(istente entre el
desarrollo ontogénico normal y los defectos de cierre de tﬁbo neural, ademas

de comprender que estos defectos siguen un mismo horizonte embrionario y
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que muchos de ellos pueden ser rehabilitables. Recordando que.las a

anomalias congénitas en el sistema nervioso central son de alrededor de 3
por 1000 nacimientos 4, sz, ademas de que no existian registros especificos

en la ciudad de Guadalgjara y la zona metropolitana sobre los mismos, hasta

jos estudios publicados por Alfaro-Alfaro y Pérez Molina guienes report‘ah la .

prevalencia hospitalaria general de las maiformaciones congénité's de 22.3- X 7_
1,000 recién nacidos, en nacidos vivos fue de 21.4 x 1,000 y de 69.6 x 1,000 '
en nacidos muertos en el afic 2,000 4 Los diégnésticos_ mas impdﬂanteé de -
malformaciones mayores por 10,000 recién nacidos fueron: déféctos_ det
“cierre del tubo neural con tasa de 26.5 y la anencefalia con tasa de 12.8. @, |
139, 142) . . s
Los paises de la Europa mediterranea preséntan ﬁna. tasa de
prevalencia en el nacimiento de DCTN media-baja cercﬁa'na al 1':por_'1,-000 '
nacimientos (.12, 13, similar a la de California (4, 138 € inferior a la de China
@5, 135, Canadé, México e Islas Brit_énicas, y superior a la de Fi_ﬁiandia ({2). La
prevalencia al nacimiento observada en estudios esparioles entre los éﬁos_: '.
1980 a 1985 es de 1.01 por 1';000 nacimientos, que es I.a gue se conéidera '
como frecuen.cia_bas'al real de DCTN, p'uesto que incluye recién nacidos |
vivds y mortihatos y es anterior a la posibilidad de aborto legal en" Espana.
Esta cifra concuerda con las de otros estudios espafioles Iocaies -.(26’ 2 Y e.s
menor que la de 1.33 DTN pdr 1,'000 nacimientos obtenida en el Registro de '
Defectos Congenitos de Asturias, én lds affos 1987-1993 incluyehdé los
abortos. 15
A pesar de que se han realizado numerosos estudios sobre los

efectos agudos y subletales del tolueno no se ha definido el riesgo potencial '
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que resulta de la expoéicién prélongada a bajas concentraciones, esto es la |

exposiciénﬂ ambiental. Por la ‘importanci'a de este solvente utilizado
ampliémente en el ambiente y sus efectos enla salud humana, este proyecto

| pretende estudiar la asociaciéon .ciinica en madres gestantes que laboran én

industrias que en sus procésos de fabricacion utilizan el tolﬁeno, con los

- defectos de cierre de tubo neural en sus recién nacidos.

En México existe un estudlo denominado “REGISTRO Y VIGILANCIA
EPIDEMIQLOGICA 'DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS |
EXTERNA * (RYVEMCE) en el que se estudia a todqs los recién nacidos
vivos con el objeto de determinar la frecuencia de las _malformaciones
mayores' externas, observando que la frecuencia' de malformaciones simples
es de 14.9 x 10,000, 'y de productos malformados multiples de 4.1 x 10,000,

dando un total de 19.0 x 10,000. @
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Capitulb v

Objetivos |

IvV.1.-OBJETIVO GENERAL

Establecer [a asocnacnén entre la exposicion ambiental de las madres '

gestantes y los defectos de cierre del tubo neural en sus hijos, en I_a zona'

metropolitana de Guadalajara, 2003- 2005.

IV.2.-OBJETIVOS ESPECIFICOS |
1.- Caracterizar la morfologia de ios defectos de tubo neural en rec;én:

nacidos identificados en los hospitales de concentracién de la zona R

metropolitana de Guadaiajara 2003-2005.

2.-ldentificar la relaciéon entre la presencia de defectos de cierre de

tubo neural en recién nacidos y €l consumo de drogas en las- madres

gestantes.
3.-ldentificar la presencia de defectos de cierre de tuba neural y su
relacién con la exposncm'm de sustancias quamlcas de acuerdo ala ocupacnon
de los padres del recién nacido antes y durante el primer trimes_tre del

-embarazo.
4 -ldentificar la presencia de defectos de cierre de tubo netjral y su‘
“relacion con las enfefmedades presentadas y los farmacos consumidOS'

durante la gestacién de las madres.
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Capitulo V
Antecedentes
Entre las MC'(maIformaciones congéhitas), los DTN (Defectos de tubo
neural) ocupan un capitulo especial por el dafio implicito a diversas

estructuras del sistema nervioso que los hace cominmente incompatibles

con la vida. -

A principios de la década de 1980 en el &mbito mundial se estimé una

prevalencia de 13.1 casos de DTN por 1 000 abortos espontaneos, y 'de 10
casos de DTN por 10 Q00 nacidos Vvivos.gg Segﬂﬁ el Atlas Mundial de
Defer_:tos Congénitos, basado eﬁ algunos regisfros hospitalarios de MC, en
199§ Meéxico tuvo la prevalencia de anencéfalia mas alta del mundo: 15.8
por 10 Q00 nacidos Vi\.IOS.Ug)I Durante el periodo 1994-1997' en México y en
- estados como Nuevo Leén, que cuenta con uﬁo de los méjores indices de
desarrolio del pais, los defectos del tubo neural ocuparon el segundo lugar
como céusa.'de mortalidad infantil (21%), precedidos por las mafformabiphes

‘congénitas del sistema circulatorio (42%).p0.22).

Los tipos de DTN mas comunes son la anencefalia, la espina bifida y

el encefalocele, que representan 95% de 10S C8S08 (a7 Estos

padecimientos son resultado de un inadecuado proceso de cierre céfalo—
caudal del tubo neural, que se suscita en el periodo de embriogénesis y que
asegura el aislamiento del siStemé nervioso central del exterior, pudiendo
“afectar la region cerebral, la meduiar 6 ambas e invoiucrando en rﬁ_ayor 0

- menor grado tejidos meningeo y 0seo, musculos y piel. @21, 37,65
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En México, los DTN presentan una afnplia variabilidad tem.p'dral"y "

géograﬁca. No ohstante, se ha sefialado que 8 de cada 10 casos 'de DTN se

concentran en estados de la zona centro del pais, g2 aunque hasta la

fecha no se ha realizado ningun estudio que permita conccer con-précisién

la distribucién temporal y espacial de estas patolog_ias' 13

En sentido amplio, el desarroilo embriolégico del sistema he_nii'oéo_

constituye un reflejo de la complejidad de este sistema. Por tanto no'es
sorprendente que sea tan elevadb el nimero de alteraciones .evolutivas
. diferentes. Témbién existe una variacion considerable en las _Iesiones',' de
‘_forma que no siembre se ajustan perfectamente a alguna de las categérias

descritas. (1, 6, 48)

Uno de los factores mas importantes que determinan la naturaleza de

cualquiera de estas lesiones es el momento cronolégico en el que se

produce ia alteracion basica. Cuando dos alteraciones basicas se prodmjcen

en el mismo momento de la efapa de desarrollo fetal,l es probable que

produzcan malformaciones muy similares. @, 121, 129

En la mayor parte de las malformaciones, no conocemos con certeza

las contribuciones relativas de los factores hereditarios y adquiridos, aunque

e.ri los trastornos .asociados con anomalias cromosémica-s 'predofninan_
ctarame.nte los factores hereditarios. Entre |6s agentes ambie_ntales
conocidos como productores de maiformaciqnes se encuentran: |
-Las infecciones maternas y fetales.
. -Los farmacos ejemplo: talidomida.

-La anoxia e insuficiencia circulatoria fetales.
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-Los agentes fisicos y quimicos (radiacion ionizante).
-Las fuerzas mecanicas como las bandas amnidticas. (2,6, sg)
Hay tres tipos de anomalias congénitas del sistema nervioso:

a) anomalias estructurales que resultan de organogénesis

anormal ejemplo: defectos del tubo neural (DTN} que se deben al

desarroilo anormal del tubo neural.

b) - Alteraciones en la organizacién de las células del sistema

nervioso (como las que se deben a dosis aitas de radiacion 'y

desnutricion grave) que causan retraso mental.

c) Errores del metabolismo, que con frecuencia son here_ditario_s y

oﬁginan retraso mental grave y que se deben a acumulacion de
sustancias tc'axic_;as ejemplo: fenilcetonuria, o deficien_cias de
sustancias esenciales, como hipotiroid'ismo congénito. (s, 7s, 135)

Soh comunes las anomalias cohgénitas del sistema nervioso central

(alrededor de tres por 1000 nacimientos). Los defectos de cierre de tubo

neural (DTN)'.causah ia mayor parte de los casos (ejemplo espina bifida

~quistica) @e, 73. Las anormalidades pueden limitarse al sistema nervioso o

pueden incluir.los tejidos que lo recubren (hueso, muscuio y tejido

conjuntivo) @s, 127).

Posiblemente Ia_' mayor parté de los defectos del SNC se deben a una
combinacion de factores genéticos y ambientales (4, sse7y Las grandes
anomalias congénitas (ejemplo meroanencefalia) son incompatibles con la
vida. Otros defectos graves como espina bifida con .meni'ngomielocéle
suelen causar incapacidad funcional, ejemplo: pardlisis de masculos de los

miembros inferiores. {54, 67)
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Casi todas las anomalias congénitas de la médula espinai se deben a
defectos del cierre del tubo neural durante la cuarta semana de! desar_i'ollo..

512, 53 También los defectos del tubo neural (DTN) resultantes incluyen el

tejido que recubre la médula espinal: meninges, arcos vertebrales, masculos

y piel. Las anomalias que afectan los arcos vertebrales se denominan espina

bifida ¢s). Este término indica falta de fusion de las mitades erhbrionarias de -

los arcos vertebrales que es comun a todos los tipos de espina bifida.

También la médula espinal sufre anomalias graves. La"espina bifida varia

desde tipos clinicamente importantes hasta an’orjnalidades menores sin esta _

importancia ).
Varias observaciones se han opuesto a la creencia de que el embrion

~humano esta protegido contra causas'exbgenas del mal desarrollo. La

iradiacion durante el primer trimestre del embarazo, las infecciones por

rubéola y citomegalovirus, severo hipotiroidismo de la madre durante e_l.

mismo periodo y la accién de aminOpteriha, alcohol, vitamina A, y talidbm_ida

todos originan serios problemas del desarrollo. También las madres

recibiendo drogas anticonvulsivantes durante los meses tempranos del

embarazo tienen un ligero incremento en el riesgo de desarrolio de defectos

del nacimiento (a_proximadame_nte 5%, comparado con 3% de la poblacién-'

.generai) @8, 97, 123)- El mayor riesg_o es con trimetadiona, pero ia fenitoina,

carbamazepina, valpi'oato y fenobarbital también han sido implicados. (4, 7,0
Las sustancias ambientales sospechosas de causar malformaciones
congeénitas en los seres humanos son:

a)  Contaminantes y aditivos alimenticios:
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-Cadmio, mercurio, ciclamatos, glutamato monosédico, dioxina,

hitrato,' diclorodifenil-tricloroetano, - bifenil - polihalogenados, colorantes
alimenficios, sacarina, tintes para el pelo, sodio fluorado, plomo.

b) S.us'tancias naturales:

-Papas, cyanide. |

" ¢) Drogas:

-Aicohol;' metadona, cigarros, fenciclidina, café, té, inhalar
gasolina, masba_f tabaco, acido fisérgico-dietilamida, inhalar toluend,
- marihuana.

.d) Exposicion oc’upacib.nal:

| -gases anestésicos, sb!ventes'écidos, adhesivos para spray para
el pelo hexaclorofeno, hidrocarburos, solventes organicos, sustancias
usadas en fundicion (e, 79, 116). o

- industrias de ifnpresién y Iaboratortos quimicos.

L e)‘. Drogas antiepilépticas:

-trimetadiona, fenitoina.
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Capitulo Vi
Marco Tebrico

Vi.1.-Epidemiologia de las malformaciones genéticas y su relacnon
con el medio ambiente. .

Durante afios los estudios epidemiolégicos han sido instrumentos
para aclarar las causas de los defectos de tubo neural. En general estos
estudios han sugerido que los factores genéticos y ambientales tienen un roli '

en la causa de los defectos de tubo neural. Por ejemplo, ellos han revelado

‘marcada .variabiiidad temporal y geografica en el indice de -ocurrenéia-de__ o

estas condiciones, asi como su asomaclén con raza o-grupo étnico y estatus
socioeconémico. Las vanacuones ‘geograficas observadas hace décadas

'dentro y algunas veces entre paises, g3 hoy, todavia son reportadas @wsas

Ellas pueden réﬂéjar las contribuciones de los factores genétijcos y
ambientales en la ocurrencia de los defectos del tubo neural. En cbntréSte,
hay reportes constantes de tendencias temporgles, desde variécionés-en las
temporadas del afio ug, hasta tenencias a largo plazo s, que sugieren la
importancia de las contribuciones ambientales. Las observac'i.o'nes de -
epidemias de defectoé de tubo neural, las cuales duraron pocos afios 'y
todavia siguen sin explicacién., @7 Se afiaden a la evidencia en.apoyd delas |

causas ambientales.

Las variaciones en las proporcuones en funcién de los grupos etmcos
y racnales @, 45, 4849 requieren una interpretacion més compleja. En los

Estados Unidos, se han observa_do indices mas altos de defectos de tub_o_
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neural entre hispanos y entre blancos no Hispanos que entre los negros.

{48,49)

Sin er_nbargo, algunbs de estos hallazgos 'tienden a c_ambiér con el
tiempo '(49) 0 en respuesta a cambios en la reéidencia (_;omo resultado de la
migracion, e sugiriendo que hay interaccibnes entre factores ambientales y
étnicos. Las condiciones socioeconémicas también han contribuido al riesgo
de los- defectos del tubo neural, y los indices de anencefalia y eépina bifida
usualmente son mas altos en gfupos con estatus socioet__:onémico bajo. &0

Esta asociacion persiste aun después del usc de los multivitaminicos. sy

Hasta la féch‘a,r mUy pocas causas ambientales especiﬁcas de
defectos de-_ tubo neural se han reconocido excepto por causas relativamente
raras de exposicion, tales como la diabetes .materna 2,59 Y el uso materno
de algunos an_tiepilébticbs, fales como el acido valproiéo s49. Se han
-propuesto otros factores incluyéndd la fiebre e hipertermia en el embarazo
terhpfano ‘(54, 55,53) y‘ié obesidad (s7, sa,60). Todavia- no esta claro hasta que

punto la exposicién ocupacional puede causar defectos de tubo neural. 1)

La identificacion de r_n'arcaddres biolégicos para la medida de los
efectos y la exposicion en (a madre y'el feto probablemente conduzcan a

hallazgos importantes. 2, s3

En la. decada de 1870, las e.viden'cias epidemiologicas sugerian que
" los factores ambientales interactuantes con los factores genéticos tuvieron
un rol importante en causar los defectos de tubo neural. Debido a los

marcados cambios en la incidencia en muchas areas del mundo, estuvo
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claro que algunos factores importantes debian haber afectado g_rand'es_"
segmentos de la poblacion. El incremento enel riesgo de defectos dé tubb,
neural entre los ganpos socioeconémidamente bajos ha dado pistés a Iés
factores que hacen diferentes a las familias pobreé de las familias ricas (g4,s5, :
66); Una pobre alimentacién fue un candidato obvio: ia nutricibﬁ puede -vaﬁar
| enormemente entre paises, culturas y clases sociales e interactia ci_)n-'los )
factores genéticos. Ademas, el efecto de una pobre alimentacion puedé_ éer | -
magnificado en el desarrollo embrionario, ddnde la activa proliferacién

celular ocurre al tiempo que el acceso a los nutrientes es limitado.

-V1.2 Malformaciones genéticas. (Embriologia)
Para una mejor cbmprensién del nivel anatomico e histologico -qUe
puede sufrir alteraciones durante el desarrollo embrionario és 'nécesariq

conocer las diversas étapas por las que pasa ¢l cigoto.
Embriotogia:

El sistema nervioso central (SNC) deriva del ECTOBLASTO,
(figura 1) juntamente con la piel. Es la hoja mas externa del embrion. La
hoja media del embrién se denomina MESOBLASTO y en ella
distinguimos de dentro fuera: NOTOCORDA o parte central del mesoblasto
que recorre todo ef embrion. Partes laterales (derecha e izquierda c'on_stan‘
de): - '

SOMITAS: a expensas de los cuales se formard el aparato locomotor
- (huesos, ligamentos y musculos). (32,33)' - Fig.1
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~ GONONEFROTOMO: a partir del cual se formarén las génadas y el
B .riﬁém.' Este se divide en dos laminas: §QMA:[OPLEURA: o lamina externa
que | tapiza el interior del cuerpo embribnari'o
ESPLAGNOPLEURA: o l4mina intema que fapiza el tubo digestivo

CAVIDAD CELOMATICA: espacio vacio que se halla entre ambas [aminas

En el ectoblasto, en su linea medio-dorsal hmy pronto se forma un
e_ngrosamiento que se llama PLACA NEURAL, primer vestigio del Sistemé

Nervioso.

: En la piel del embrién distinguimos a_hora' dos partes: la pérte neural y

el resto, de! que derivara la piel y los 6rganos de los sentidos.

Al avanzar el desarrolio del embriébn esta placa se deprime
6rigi_néndose el_ SURCO NE.U_RAL (Figura 2 ') que al proseguir_la depresion
~ forma el CANAL NEURAL'y ﬂnés_mente al unirse los dos bordes de dicho
canal se forma el TUBO NEURAL. | |

Fig. 2

Antes de que se cierre el Canal Neural, de sus bordes se desprenden
células que emigran en direccién ventral del cuerpo embrionario formando la

denominada CRESTA NEURAL. A expensas de estas células se formarén
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los ganglios raquideos, simpaticos, parte de las meninges y los melénéfp_ro,é ‘_

que dan el color a la piel. (75, 76 |

De hecho, la formacién de la placa neural esta dirigida por la
notocorda que al fiberar substancias quimicas induce la formacién en el |

" Ectoblasto de dicha Placa Neural 3435

En el tubo neural distinguimos inmediatamente dos - partes
fundamentales: 7 | | |
PORCION E.NCEFALECA DEL TUBO_. NEURAL: parie superio.r -r_nés'
voluminosa situada en la cabeza del embrién y de la que ‘t.:lei'i.vara: el
Encéfalo. | S
PORCION MEDULAR DEL TUBO NEURAL: parte mas estrecha y larga,

situada en el tronco del embrion y de la qué derivara la médula espinal.

La porcion encefalica crece de forma desigual dando lugar a tres
dilataciones separada's por dos estrangulaciones. A estas dilataciones se les
denomina VESICULAS que de ariba a bajo se denominan:

PROSENCEFALO, MESENCEFALO Y ROMBENCEFALO.

| V1.3 Fases

* VL.3.1-Fase de cinco vesiculas dos curvaturas.
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Al continuar su proceso de crecimientq' y fener que acomodarse a !a
'cavidad craneal, la porcion encefélica se ve obligada a inéurvarsé a nivel del
mesencéfalo dando lugar a la primera ‘curvatura o CURVATURA DEL
VERTICE. . 5),

| inmediatamente después aparece la segunda curvatura entre el
Rombencéfalo y lo que va a ser la Médula espinal denominada
CURVATURA NUCAL (por correspondér a la zona de la nuca en el adulto,

separando el encéfalo de la Médula espinat).

VI.3.2 -Fase de cinco vesiculas y tres curvaturas

El prosencéfalo crece mas a nivel de sus paredes laterales que del
resto, de tal manera que aparecen lateralmente dos nuevas Vesiculas

denominadas VESICULAS TELENCEFALICAS, sebaradas por un limite o

surco concavo en direccion craneal (igura 4).

El prosencéfalo tora ahora las denominaciones de

Vesiculas telencefalicas, sus partes laterales y Diencéfalo

Fig.4 su parte central.

_ Seguidamente tiéne lugar ofro proceso de incurvacion a nivel de la
parte media del rombencéfalo dando iugar ala CURVATURA PONTINA.
Esté cur_v'atura permite dividir el Rombencéfalo en dos partes: a la parte mas
craneal se la denomina METENCEFALO vy .a la mas caudal

MIELENCEFALQ. (3718, 79).
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Vi.3.3-Resultados del proceso

CEREBELT .- -
";measaa?a?&;\ .
HLBO o e S

embrionario del S.N.C. " Fig.5

Las dos vesiculas telencefalicas y el Diencéfalo forﬁan el cerebro én'
el édultb. .(Figu,a 5. De cada Qna de las vesiculas se derivarg un hemisfefip
cerebral. El diencéfalo constituye el cerebfo‘ ' medlo '
Del mesencéfalo derivara el mésencéfalo del | a’duljto.' s
Del metencéfalo deriva el _oerebelo y la protuberancia o'.'.pu'enteg ‘

Del mielencéfalo deriva el bulbe Raquideo.

Al mismo tiempo- que se producen _eStos cambios externos en fe_l Tubo _
neural, se producen también una serie de cambios en sd interior.. EI tubé
‘neural posee una luz interna. Observamos como esta .iuz va adqﬁiriendo
diversas formas a medida que se van formando las dis{intas- Vesi.culas‘.y -

Curvaturas. 37, 3, 39).

La luz de la porcidbn medular se denominé ._Cana_l _Ce_ntral de _Ia' médula ]
 espinal. Esta se continia con la luz de Ié_ cavidad.rdmbericefélit;.a oIV
Ventriculo que a su vez se continua con la iuz del Mesencéfalo y ésta con la
luz del Diencéfalo o Il Ventriculo o Veﬁtriculo Medio. |
Este Veniriculo medio comunica con la luz d'e las Vesiculas telencefélicas

denominadas VENTRICULO - LATERAL DERECHO vy VENTRICULO

LATERAL IZQUIERbd '(6 ! y H ventfiéulbs) {Figura 6) séparadbs ambos por el

‘tabigue
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fransparente o Septum  pellucidum. La comunicacion entre el Il y los

~ ventriculos laterales se realiza mediante el denominado Agujero de Monro.
Cambios que se establecen a nivel de cada una de estas partes:

1) A NIVEL DEL CANAL CENTRAL DE LA MEDULA ESPINAL Las
paredes qué iimitan dicho canal crecen de un modo desigual, déndo lugar a
la formacion de un surco longitudinal llamado SURCO LIMITANTE DE HIS.

Este surco nos permite diferenciar en las paredes del canal (Figura 7)

Dos PLACAS BASALES: situadas

- por delante del surco de His. La zona de

“contacto entre ambas placas constltuye la Comlsura Basal.  Fig.7

Todo jo que en el adulto deriva de las placas basales, tendra
éigniﬂgacién mbtora. |
Dos PLACAS ALARES: situadas por detras del surco de His. La zona de
_contacto_enti'e ambas placas constituye la _comi_sufa alar.- Tedo lo que en el

adulto deriva de las Placas alares, tendra significacion sensitiva (g, 57,29
2) A NIVEL DE LA LUZ DEL IV VENTRICULO

Las paredes qﬁe limitan la luz del IV Ventriculo crecen de un modo
desigual, formandose un surco que recorre Iongifudinalmente todo el IV
ventricuio y se denomina SURCO LIMITANTE DEL IV VENTRICULO el cual
se continua eh direccién caudal con el Surco fimitante de His. Este surco

permite dividir el Rombencéfalo en:
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Dos PLACAS BASALES, situadas por delante y contactando a nivel

de la comisura basal tendran significacién motora. Dos PLACAS ALARES,-

situadas por detras y contactando a nivel de la comisura alar tendran

significacion sensitiva igurs ).

‘En un estadio posterior esta disposicion 'varia segln se trate del

Metencéfalo o del Mielencéfalo: A nivel del Mefencéfalo las Placas Alares y

, las Basales dan lugar a la protuberancia y'Cerebelo,_

LR T m' Alares

Fig. 8 . v las Basales dan lugar al Bulbo Raquideo. La comisura '

Alar no formara tejido nervioso, sino que permaneciendo en un estado

rudimentario formara en el adulto una !amina epitelial denominada LAMINA

- TECTORIA DEL IV VENTRICULQ. (39, 40, 41),

3) A NIVEL DE LA LuZ DEL MESENCEFALO la l_iuz' del

Mesencefalo estd limitada por unas paredes que crecen de una manera

uniforme, ahogando su luz hasta dar lugar a un conducto denominado

ACUEDUCTO DE SILVIO. Una linea transversal imaginaria nos permite -
dife'renciar por delante la Placa Basal y por detrds la Placa Alar.

Posteriormente a la Placa - ~ Alar se nos formara en el

adulto la
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LAMINA CUADRIGEMINA y de la placa basal los PEDUNCULOS
CEREBRALES. Figura®.

- 4 ANIVEL DE LA LUZ DIENCEFALICA

Las paredes que determinan su luz crecen de formé desigual dando
lugar a la formacion de un sufcb, el SURCO H.IPOTALAMICO DE MONRO.
La presencia de dicho surco en las paredes del Diencéfalo nos permite'
distinguir:_ | |
-LAS PLACAS BASALES, (Figura 10) situadas por debajo del Surco
hipqtalamit:o de Monro. '

- LAS PLACAS ALARES, sitdadas por encima' del surco
- LA COMISURA BASAL, zona de unién de las Placas Basales. También
récibe el nombre de Suelo del Diencéfalo‘. |

- LA COMISURA ALAR, zona de

union de las Placas Alares.

E F‘f;:: Malemal

.. También recibe el nombre de

e .- Techo del Diencéfalo.
T ApsTIC de Loys, '

Fig. 10

De estas estructuras en el adulto se derivara:
- Placés Alares > TALAMOS OPTICOS
- Placas Basales > se originaran las FORMACIONES HIPOTALAMICAS, en
las que distinguimos dos tipos de nticleos: 1) Hipotalamo propiamente dicho

(en intimo contacto con la luz del }il ventriculo) y 2) Otros que en el curso del
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Fig. 11

desarrollo embrionario se'separan de la luz del i ventriculb y forman el .' _'
SUBTALAMO, en el que a su vez distin'gﬁimos tres niicleos diferenfes:
a)ZONA INCERTA |

'b) NUCLEO HIPOTALAMICO DE LUYS O SUBTALAMICO

C) NUCLEO PALIDO (73, 79, 89)

De la comisura Basal se derivan tres estructuras que en direcci.ér_\ vehtro-

dorsal son:

a) QUIASMA OPTICO b) NEUROHIPOF_ISRS ¢) TUBERCULOS
MAMILARES | |

De la comisura Alar.se deﬁvan ventro-dorSalmente:

a) LAMINA TECTORIA DEL It VENTRICULO

b} COMISURA HABENULAR |

c) EPIFISIS O GLANDULA PlNEAL

d) COMISURA BLANCA POSTERIOR. (s, 78,87

5) A NIVEL DE LA LUZ DE LAS VESICULAS TELENCEFALICAS

Las paredes que delimitan la luz de los ventriculos laterales, crecen
de manera desigual segUin las consideremos a nivel de su parte inferior o a

nivel de su parte medial (Fig. 11)
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5.1} En la parte inferior crecen de manera considerable, dando lugar a

un actmulo de sustancia gris situado inmediatamente por fuera del Talamo,

- llamado MONTECILLO GANGLIONAR. En estadios posteriores numerosas

fibras neNiosas pasén a través sﬁyo dividiéndolo en dos partes:

" -Una que perméneoe siempre en intimo contacto con la luz de los ventriculos
laterales y se ie denomina NUCLEO CAUDADO. (Figura 11)

- La ofra, queda se;.)arada.de la luz ventricular y constituye el NUCLEO

PUTAMEN.

El CUERPO ESTRIADO de la embriologia clasica esta formado por
‘estos treé nacleos: CAUDADO, PUTAMEN Y PALIDO. A este tltimo, se le
denomina también nicleoc PALEOSTRIADO por ser la porcion més'antigua
del cuerpo estriado, el primero_que_aparece en la escala zooldgica. Los otros
dos constituyen el nicleo NEOESTRIA__DO. puesto que son las porciones

que aparecen después en la escala zoolégica. -

52). A nivel de su parte medial, las parédes de las vesicula
telencefaiicas no crecen, no f_onnah tejido nervioso, pdr io que van a dar
lug_ar a unas laminas epiteliales' -rudimentarias denominadas LAMINAS
TECTORIAS dé ~ las Vesiculas Telencefélicas.
Como el techo o Comisura Alar -d'el diencé_.falo tampoco forma tejido -
nervioso, constituyendo otra lamina tectoria',. a toda esta zona se la
denomina 4rea coroidea que estara pues constituida por: una porcion central
de naturaleza diencefalica, y dos laterales, derivadas de las paredes
mediales de los ventriculos Iateraleé.

Se ie llama también area coroidea porque a expensas de esta zona mas
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delgada de las paredes del Diencéfalo y Telencéfalo, se van a irivaginar en
el interior de los ventricuios laterales y del ventriculo medio los PLEXOS ‘ |
COROIDEOS, que en el adulto van a formar y filtrar el liquido

cefalorraquideo. Estas invaginaciones se forman al

TTUTRRRA COROIDES

empujar hacia el interior de fos ventriculos el tejido /f7asc\s

conjuntivo embrionario, con su gran cantdad de \ N/

vasos que rodea por fuera el drea coroidea. (Figura 12) (35,45),

Fig. 12

V1.4 Defectos de tubo neural (Definicioneé)'

- Anencefalia: Es una malformacion letal en la cual faita I_é béveda '
craneana y el encéfalo expuesto es amorfo. La lesién tespoﬁéablé_ de este

| defecto aparece después del inicio del desarrollo del pliegue neural (16 diaé)

pero antes dei cierre d_el neuroporo anterior (24 a 26 dias). Entre 70 y 80 .%

de los nifios nacen muertos y el resto sucumbe horas después del

nacimiento. (Fig.13) |

- Espina bifida oculta: Es -un término radioldgico que se refiere al

defecto de los procesos espinosos, del arco neural po_stériof 0 ambos. Por lo

genéral se localiza en la columna lumbar o torécica y afecta un solo nivel. Se

. enﬁuéntra presente en un 5 a 36% de la poblacién general y'tien,e pocas o

nulas implicaciones clinicaé. | |

- Disrafismo espinal: Esta acepcién abarca todas las f_orr‘na.s,. tanto -

abiertas como cerradas, de eépina bifida. El disrafismo puede ser ocu_lto; con

0 sin marcas cutaneas o abierias, con tejido ‘neu'roéctodénnico' visible én-

alguin lugar del ej'e espinal.’
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- Meningocele: Constituye el mas simple de los defectos del cierre det
tubo neural. Se carécteriza por la pr'es'encié de una lesion quistica solo con
meningés, llena de liquido céfalorraquideo (liquido cefalorraquideo), en
continuidad con el conducto raquideo, pero sin contenido- neural. Esta
entidad es menos habitual_ que el mielomeningocele y se vincula de manera
esporadica con hidrocefalia. No obstante puede ocultar una segunda lesién.
(Fig.u)_
< Miélomeningdcele: Es el defecto mas frecuenfe del tubo neural
abierto. Se emp'l'ean corrio sinbnimos espina bifida abierta, espina bifida
quistica y defecto del tubo neural abierto. La duramadre y Ieptome.ninges
rudimentérias se d_esérrollan alrededory se unen al tubo neural mal formado.
El tejido anormal visible esta habitualmehte cubierto por gliosis y axones
displasicos, asi como por cuerpos celulares. Caudalments, la placoda puede
terminar junto .con ias meninges, extenderse hacia fuera como un hilo

~engrosado 0 penetrar en el conducto raquideo para seguir su curso. En la
parte exp.uest'a del defecto pueden observarse_ vasos. sanguineos de

Vdistintos calibres, por lo generai VeNas. (Fig. 15, y Fotos -de reparacién quirdrgica), OU

~ complicacién es la hidrocefalia (g, 15 |

- Craneo bifido: Se conoce como craneo bifido ai_ defecto craneal 6on

piel y tegumentos n.brr_nales, La mayoria oéurre en la linea media. Es

analogo a la eépina biﬁda en el sentido de que es un defecto qe disrafismo
de tubo neural. La incidencia es de 1 en 3 a 10,000 nacidos vivos.

; En el craneo bifido, la herniacién neufai se denomina encefalocele y

puede consistir en parénquima encefélico y meninges o solo meninges.

(Fig.17)
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V1.5 Factores de riesgo

Micronutrientes y defectos de fubo neural.

En 1976, Smithells y colegas reportaron en Inglaterra que las mujeres
que tuvieron bebes con defectos de tubo neural tuvieron bajos niveles
séricos de micronutrientes, incluyendo algunas vitaminas @2 Estos -

hallazgos los condujeron a proponer un estudio controlado, aleatorio sobre -

los suplementos vitaminicos. Sin embardo, debido a las considerac'ione_s'

éticas, su institucion solo les permitié realizar una intervenciéon no aleatoria, .

en la cual ellos ofrecieron un contenido multivitaminico de 360 microgramos
de acido folico a las mujeres tjue planeaban estar embarazadas y'quiénés
tuvieron previamente un feto o nifio con defecto del tubo néural '(s':..). En 1983,
 ellos reportaron que de entre las mujeres gque previamente habian tenido un.

nifio afectado, aquellas que habian tomado multivitaminicos durante las

primeras etapas del embarazo tuvieron un 86% de menos riesgo. de tener

otro feto o nifio afectado que aquetlas que no tomaron los muitivitaminicos. |

@4 Sin embargo, debido a que a Sfﬂithe!l‘sy colégas no-se'ies habia

permitido realizar el estudio aleatorio y el uso de los multivitaminicos entre.

los participantes en su estudio, sus hallazgos no condujeron a alguna accion

de salud publica. Ninguna accion se anuncio hasta la publicacién de los

resultados de dos estudios aleat_oribs, una década después:

En 1991, los resultados de un estudio patrocinado por el British
Medical Research Council indicaron que el riesgo de defe_cto's recurr'ente_s
del tubo neural fue significativamente menor entre ias mujeres que tomaron

400 microgramos diarios de acido folico (sin otras vitaminas), que aquelia's

~que no lo hicieron, @y en 1992, un estudio Hingaro reporto que {as mujeres
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que tomaron un multivitaminico conteniendo 800 microgramos de &cido

félico-tuvieron un riesgo significativamente menor de un primer evento de

defecto de tubo neural en-un feto o nifio que las mujeres que no 1o hicieron

@. Estos resultados fueron apoyados por los hallazgos colectivos de

~estudios observacionales gseg, ¥ Un pequerio e inconcluso ensayo aleatorio |

@, ™) que analizo la asociacion entre el uso de multivitaminicos o

suplementos de acido folico y el riesgo de defectos del tubo neural.

Recientemente, Berry et al. ), documentaron la efectividad de una
dosis diaria de 400 microgramos de acido félico sclo, en la prevencion de los
defectos del tubo neural en un 4rea de China con una alta incidencia de tales

defectos y una con baja incidencia.

V1.6 Tabaco y medio ambiente. _
El consumo de tabaco constituye un importante problema de salud con

graves repercusiones sociales y econdmicas. Estd ampliamente demostrado

- que el tabaco es un productc nocivo para la salud que produce efectos

‘indeseables en el organismo. El tabaco se obtiene de la planta nicotiana
tabacum. Hay que recordar que lo que se pone en cohtacto con el fumador
no es el tabaco; sino el 'hu_md aspiréd_c'). Las sustancias quimicas de ia hoia
son. las precursoras .de las aproximadamente 4,000 sustancias que
apareceran en el humo. Sus compon'entes bésico_s son dos: el agué y la
materia seca que contiene sustanci_as organicas e inorganicas. La fase
gaseosa esta formada fundamentalmente por dioxido de. .carbono (20-60
mg), monéxido de carbono (10-20 mg) y metano (1-3 mg), hay que tener en
cuenta que m;.jchas de ias sustancias encontradas en el humo no estaban

en la hoja o estaban en cantidades minimas o son el resultado de la
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combustién del cigarrillo. Un ejemplo lo tenemos en los hidrocarburos

aromaticos policiclicos, entre los gue se encue'ntra_el benzopireno y tolueno.

Componentes toxicos del tabaco _
La nicotina es el principio activo del tabaco, que se presenta como un liquido

oleaginoso, color pardo oscuro al aire por oxidacion y olor caracteristido;- Es
soluble en los disolventes organicos, agua y sobre todo en el aicohol y éter.
Es muy toxica y 2 gotas de nicotina sublingual matan un pajaro. La dosis
téxica intravenosa para e hombre es 4060 mg y es la sustancia qtje-
desencadena la dependencia. (123, 14 |
Tiene una absorcion rapida a través de mucosas. L.a absorcion es.'siembre
més elevada en los pulmon.es por su mayor Subérﬁgie de contactb_. Su
' distribucion es rapida, a los 7 seg_undos Se détecta en cerebro y alos 15-20-
segundos en las arterias distales de las extremidades inferiores. Un 30 % del
alcaloide se detecta en forma libre. Las zonas de mayor éaptacién son
cefebro, hipéfisis y glandulas suprarrenales. La distribucién esta en relacion |
con el contenido lipidico. En el sistema neryioSo céntfal '(SNC)‘ se en’cﬁe'ntra
en grandes cantidades, sobre todo en la sustancia gris, atraviesa fécilrﬁén_te
lé .barrera placentaria, lo que permite que liegue él feto en cantidades
suficientes como para producir efectos sobre drganos concretos. Lé nicotina -

se excreta en la leche matermna.

Efectos sobre el organismo

La sintomatologia es muy variada, incluyendo astenia, adinamia, anorexia,
disminucién de la agudeza visual, disnea, bronquitis, aumento de la presién

arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria.
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Practicamente a‘fecta todos los sistemaé y aparatos del organismo.humano,
influye en .funcidnes; tan ‘importantes como la reproduccion, gestacion,
desarrollo del feto y recién hacido. Asi, una mayor inéid_encia de esterilidad,
abortos, embarazos ectépicos, mortalidad perinatal y recién nacidos de bajo
peso que estan en relacion con el g:o‘ns;)mo de tabaco por la mujer. Esta
‘comproba_do que hay un paso de nicqtina y otras sustancias téxicas del

tabaco a través de la placenta y leche matema. (135, 14n

Fumador pasivo

El fumador pasivo o involuntario es el sujeto no fumador sofnetido en forma
involuntaria a la inhalacién de humo de tabaco de forma cotidiana, situacion
- gue no puede evitar sin alterar su comportam_iEnto en el domicilio, trabajo o
vic_ié de sociedad. En el acto de fumar se forman dos columnas o corrientes
de h&mo: ia corriente principal formada por los gases que el fumador inhala y
la corriente secundaria' lateral que representa las particulas y gases
oﬁginadas én la combustié_h espbnténea entre .c_:ada in_s-piracién por el
“fumador. |
La corriente lateral a la qué esta expuesto el: fumador pasivo tiene mayores
cantidades de nicotina y monéxido que la principal, asi como mas productos
reducidos nitrogenados al.tamente carcinogenicos. Un factor que atenua Io s
efectos de {a corriente lateral es su dilucion en el medio ambiente, mientras
que la principal penetra en forma directa en el sistema respiratorio del
fumador. Las su.s..tancias incluidas en la corriente secundaria se difunde co.n
facilidad en el aire ambiental, sobre todo en recintoé poco vehtilado_s,

consiguiendo-una concentracion elevada que puede penetrar en el aparato
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respiratorio del fumador pasiVo, de tal forma que pueden detectarse nicotina,

cotinina, monoxido de carbono, carboxihemoglobina y tiocianato en sangre.

Un tipo especial del fumador pasivo es el feto, el cual‘esta' expuesto d'e_'

forma involuhtaria a los componentes del tabaco, pero de forma diferente ai

resto de los fumadores pasivos, ya que no esta en contacto directo con la
corriente lateral, sino que las sustancias toxicas le liegan por el torrente

circulatorio materno a través de la placenta. Por esta razén se le denomina

~ fumador pasivo terciario. En caso de ser un hijo de madre fumador serian los

* componentes de la corriente principal los mas implicados en las alteraciones

de su desarrollo normal y en ¢aso de ser hijo de una madre fumadora paSiva ‘

las sustancias implicadas serian fundamentaimente las de cormriente

- secundaria. (s, 150)

V.7 Solventes (Tolueno).

Ei tolueno es un liquido incoloro con un olor caracteristico simitar al
benceno. El tolueno ocurre en forma natural-en el petréleo crudo y en ef-

arbol toli. También se produce durante la manufactura de gasolina y de

otros combustibles a partir de petroleo crudo y en la manufactura de coqué a

partir de carbon.

El tolueno es la materia prima a partir de la cual se obtienen derivados

del benceno, caprolactama, sacarina, medicamentos, colorantes, perfumes, .

TNT, y detergentes. Se adiciona a los combustibles {como antidetonante) y:_ :

como solvente para pinturas, revestimientos, caucho, resinas, diluyente en

lacas nitrocelulésicas y en adhesivos. Es materia prima en la fabricacién de
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fenol (sobre todo en Europa oriental), benceno y cresol (especialmente en

Japon) y una serie de otras sustancias. (123, 124

El tolueno puede afectar al sistefna nervioso. Niveles bajds o
moderados pueden producir cansancio, confusion, debilidad, pérdida de la
memoria, nausea, pérdida' del apetitb y pérdida de la audicién y la vista.

Estos sintomas generalments desaparecen cuando la exposicion termina.

Inhalar niveles altos de tolueno por un periodo breve puede hacerio
sentirse mareado o sofoliento. También puede causar pérdida del

conocimiento, y aun la muerte. (125, 125

Es probable que los efectos sobre la salud de nifios expuestos al
tolueno sean los mismos que los observados en adultos. Algunos estudios
en animales sugieren que bebés o nifios de corta edad pueden ser mas

susceptibles que los adultos.

R_espirar niveles de tolueno muy altos durante el embarazo puede
hacer 'qué nifios hazcan con defectos de nacimiento y retardo en la
capacidad mental y. el desarrollo. No éabemos si el tolueno dafia al feto de
una madre que estd expuesta a niveles 'bajos de tolueno durante el

embarazo. (134, 137, 139

Seres humanos/mamiferos: La inhalacién de 100 ppm de toluenc

produce dolores de cabeza, mareos, iritacion de ojos y nariz. Las
exposiciones- mas prolongadas afectan al sistema nervioso central y
. producen alteraciones del cuadro hematico y otros efectos cronicos. Se han

registrado dafios cromoséomicos en ratas. El control de trabajadores
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expuestos al tolueno ha arrojado resultados contradictorios. No se conocen
propiedades-carcinégenas del tolueno mismo _perb oirosf--componehtes-.en
una mezcla de solventes puedén tenerlas. En ratas y ratones se constataron '.
anomalias del esqueleto y menor peso fetal asi como también aumento de la y

mortalidad embrionaria en ellos. (125, 150

V1.8 Genes y la interaccién ambiental
Los haliazgos de los estudios ingleses y hungaros 2 67, gs). généraron _
- mucha inyestigacibn en el metabolismo del folato en un esfuerzo' por
identificar las bases bioquimicas y genéticas de los defectos de tubo néural'.'-
£l folato, junto con numerosas enzimas y cofactores, esta involucrado:en'
transferencias de carbéh, que son una parte integral de mucho_é procesos,
incluyendo la sintesis de nucledtidos y una variedad de reaccibhes de
-metilacién que ocurren en varios compértimentos celulares (ejemplo; citosol,

nicleo y mitocondria) i1, 79).

Después se reporto que algunas mujeres que habian: tenido
previamente un feto o un infante afectado, habian tenido altos niQéles -
séricos de homocisteina 2,73, la investigacién se centro principal_'m,en'te en_el
cic|6 metébélioo en el que la homocisteina sufre Ié remetilacion a metionina.
Se estudiaron varios genes, incluyendo aquellos que codifican los receptores
al folato, 5,‘IO-metilleno-tefrahidrbfolatd reductasa (MTHFR), cistatiOniné B-
sintetasa, metionina  sintetasa, metionina sintetasa  reductasa, y

metilenotetrahidrofolato dehidrogenasa, una enzima trifuncional. @5, 78) -

Si bien falta mucho por apfender, los hallazgos iniciales indican qué_ -

la contribucién genetica a los defectos de tubo neural es compleja. Por -
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“ejemplo, se ha-as_ociado un doble riesgo de espina bifida en homocigotos,
por una m‘uta_cién comun en el gen para MTHFR, la variante alélica C877T
 @a, 75, la cual codifica una enzima con poca actividad (s, 7). Ademas, la

frecuencia del alelo en ciertos grupos étnicos se correlaciona con la

incidencia de defectos del tubo neural: @s comun entre hispanos, menos

comun entre blancos no hispanos, y relativamente raro en negros ..

Aunque la COrrelaCién esta lejos de ser perfecta, por ejemplo, en ltalia Ia
variante C677T es comun, pero el indice de presentacién de defectos de

tubo neural es bajo ¢4, 77. Ademas, aun si la asociacién fuera causal, esta

variante MTHFR, explicaria solo una pequefia fraccién de los casos de

defectos 'de tubo neural prevenibles por acido félico 74, 78)-

En efecto, varios estudios éugiefen que las complejas interacciones
pueden ocurrir entre genes, entre alelos del mismo Qen y entre ciertos
genotipos y factb_res ambientales. Por ejemplo, el riesgo_ de defectos del tubo
neural pﬁede variar sila mﬁtacidn en el gen MTHFR ocurre coh mutaciones
.en otros genes asociados al folato g7, 0 si dos mutadiones diferentes
'ocur_ren juntas en el gen MTHFR e.80- Algunos estud'ios témbién sugi'eren
que el riesgo as'ociado con ciertos genotipos puede variar dependiendo de
factores maternos .como los niveles séricos de vitamina B12 @1) O folato .
Ademas, en algunos casos el riesgo _puede éer contrarrestado por'_u_na
ihtervencién, como el uso de suplementos vitaminicos ‘(8389 Otras
posibilidadeé sugieren que ciertos modelos animales fueron sensibles a
otros micronutﬂenteé, ademéé'del folaio ©.10 Una interpretacion global de

estos hallazgos es prematura. Sin embargo, la compleja etiologia de Io's
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defectos del tubo neural, como revelan los estudios clinicos y -

epidemiologicos, es muy marcada. .

V1.9 Prevencion primaria
La relacidon entre nutricion y la presencia de defectos del tubo neural
provee una poderosa herramienta para la prevencién primaria. Después de
publicar los d_ds articulos descritos arriba s, 37, 59), the Public Health Se_rvide _' :
recomend6 en ._1 992 qué las mujeres capaces de llegar a estar emBarazadas _
deberian consumir 400 microgramos de acido folico por dia . También se
: recor_nendé que las mujeres con_sumieran esta cantidad de acido félico
rutinariamente, esto porque tanto como el 50% de Iqs embarazos en Estadps .
Unidos suceden sin p!aniﬁéar @s), Y porque el tubo neural se dééarrbl!a antes
de que la mayoﬁa de las mujeres se den cuenta que estén embérazadaé. En
otros paises como Australia y ‘Noruega los asesores de salud publica
aconsejaron consumir 400 microgramos de acido folico diario a aquézlla's.
mujeres que intentan estar erhbarazad_as 0 en 'Ias, prime_ra_s etépas’- .c.l.el‘

- embarazo ss).

El ‘Pubtic Health Service sugiridé qn.ie el nivel de consumo _deseado de
acido folico se podria lograr ingiriendo suplementos que lo contengan en Ié
diéta, aumentando- el consumo. de alimentos naturales ri.co's- en folatb-
(componéntes que tienen las propied‘ades nutricionaies de el acido fdliqo |
sintético usado én los supieméntos) y consumiendo aliméntos-fortiﬁCados_-

con acido folico (g,

Los suplementos dietéticos que contienen 400 microgramos de acid'd

folico estan disponibles faciimente en los Estados Unidos, frecuentemente
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como muitivitaminicos y menos frecuente como acido folico solo. Pocos los
~cereales contienen 400 rﬁicr'ogramos de acidc folico por porcién, la mayoria
contienen 100 microgramos. El consumo de alimentos naturales.ridos en
componentes con folatos, comb las frutas y vegetales provee.n diferentes
_-cahtidades de folatos, ademas de los otros beneficios de una dieta variada.
Después la FDA (Federal_ drug administration) toma la dedisién @, de
enriquecer todos los granos tales como: las hérihas y pastas, en los EU.
Ahora .estén siendo fortificados con 140 microgramos de acido félico por 100
: glramos de grano. En 1997, se estimo que el promedio de las mujeres
Americanas en edad reproductiva consumieron alrédedor de 100 |

microgramos de acido folico por dia de alimentos enriquecidos @z,

En la praética sin embargo, la efectividad de los suplementos, una

_dieta variada y los aiimehtos fortificados puede variar. No esta tan clara la

capa.cidad_de los .alimentos haturales n'cos. en folatos para proveer los

mismos beneficios; que los suplementos con acido félico, y no ha .sido

. probado en estudidé clinico.s. Por supuesio ocurre que ¢l folato se absorve
con menoé facilidad que el acido félico sintéﬁco de I_cis suplementos o [os

cereales (gg), pr'dnto el Institute of .:medicine en 1998 recomendd que las

- mujeres en edad réproductiva obfuvierén 400 microgramos diarios de acido
félico de los suplementos alimenticios o de los alimentos fortificados ;). Por -
uitimo, la fo_rtiﬁbacién parece haber incrementado. la ingesta de acido félico
en la poblacion general, a pesar que con el nivel éctua} de fortificacién solo

pocas mujeres reciben la dosis recomendada por esta via (g so).
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Los cereales en grano ho estan fortific'ados coh un alto nivél de écidb |
félico debido_a que el alto consumo de este, puede retardar el diagnostic;-o dé |
deficiencia de vitamina B1:2 en algunos casos. Esta situacion condujo al
sewicio de Salud pL’linca a recomendar en 1992 qUe el consumo diario de
folato de todas las fuentes no excediera 1000 m_icreramoé por dia '('3); El
reporte de 1998 de el Institute of Medicine sugirié que el limite supe.r_io'r de
consumo de acido félico sintético fuera de 1000 microgramos, con‘siderahdo_ o
la cantidad de folato de {a dieta ¢,. En un estudio en el .que. las. rhujeres _

-fueron asignadas al azar para recibir una de Iaé cuatro posibilidades
(suplementos de acid'o félico, alimentos fortificados con acido f6|ico,
alimentos naturales ricos en folatos o consejos,dieté_ticbsj oa é.sta_r_en-'un_
grupd controi, ias mujeres que consumieron 406 microgrémos dé acido félicb '
_diario tomando supiementos o a!imélntos fortificados tuvieron increme;'nr_tos dé.
- 40 a 50% en sus niveles de acido .fOIico en sus éritrociios, comparada‘s'con.
el 11% de incremento entre aquellas que consumieron 400 miCrbgfamos
diarios de folatos naturales de los alimentos y '5%_de incremento enel gfupo

control ©n
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Capitulo ViI

Metodologia |

Vi1 Tipo de estudio
Descriptivo, observacional, transversal.

VIL.2 Tamaiio de la muestra _
Se estudiaron 77 recién nacidos con defectos de cierre de tubo

neural (DCTN) a través de la rec_:.o!eccién de la totalidad de los casos en las

tres instituciones elégidas durante el periodo 2003-2005:

a) Instituto Mexicano del seguro social
- clinica 45

- clinica 46

b) Instituto de.segu'ridad y servicios soéia!es_ de los trabajadores
del estado (ISSSTE)
- Hospital Regional Dr. Valentin Gémez Farias |

c) Hospital civil de Guadalajara Dr. Juan |. Menchaca

V1.3 Criterios de inclusion de la madre:
. Edad de los 15 a 45 aiios.

. Exposicion a factores ambientales en el primer trimestre

del periodo de gestacion.

47




. Antecedente de exposicién a factores ambientales 0
quimicos en el trimestre previo al embarazo.
. Residentes de la Zona Metropolitana de Guadalajara y

que sean atendidas en las instituciones de salud antes referidas.

VIL4 Criterios de inclusi6n del recién nacido: |
) Clasificados como malformados a expensas de defectos

de cierre de tubo neural cdrroborado con las historias clinicas
realizadas por pediatras.
. Que su p'eso fuera mayor de 500 gramos
) Con edad lgestacional mayor de 28 semanas
| Definicién de caso: Se consideré malformado a todo recién nacido
que presento alteraciones morfolégicas extemasr y/o internas que

fueran clinicamente detectabies.

VIL.5 Criterios de no inclusion
MADRES: '

-Edad mayor dé 41 aiios y menor de 15 arios.
-Haber sido expuesta a radiaciones de tipo ionizante en el primer
trimestre del erhbarazo. |
-Presentar enfermedades venéreas durante el prime'r trimestre del
embarazo. | |
-Tomar drogas antiepilépticas durante el primer trimestré del

embarazo.
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VIL.6 Variables

VIL6 .1 Variable dependiente:
- Defectos de cierre de tubo neural

' VIL6.2 Variables independientes:
- ‘Tabaquismo

- Alcoholismo

- Drogas

- Exposicién a solventes

- Ocupa'cién del padre y de la madre

- Edad de los padres

VIL6 .3 Variables intervinientes:
- Enfermedades agudas

_Enf_énnedades cr()nicaé

- Fiébre_ |
-~ Medicamentos para el dolor, fiebre
- Anticonceptivos |

- Antibiético’s




VIL.7 Operacionalizacion de variables

Escala

Categoria Variable Indicador
Peso Gramos (gr). 1=<2,500
2=2,501-3,000
3=3,001-3,500
: 4=>3 501
Taila Centimetros (cm) 1=20-30 = |
Caracteristicas _ 2=31-40
del recién nacido. 3=41-50
Perimetro cefélico | Centimetros (cm) 1=25-30
' 2=31-36
- : 3=>36"
Via de nacimiento Tipo de via 1=Vaginal
- - o : 2=Cesérea
Via de Tipo de 1= Cefélica
presentacion preseniacion 2=Pélvica
3=Transversa
Nacimiento Tipo de 1=Simple
nacimiento - 2=Gemelar
_ - 3=Mltiple
Gestacioén Semanas -
Alta Tipo de aita 1=Vivo | .
2=Muerto
~ 3=Traslado"
Maiformacion Tipo de 1=Anencefalia
' malformacion | 2=Mielomeningocele
3=Meningocele
4=Encefalocele
_5=Mielocele
Localizacién ' _ - 1=Encefalo
Caracteristicas Lugar del defecto 2=Lumbar
morfolégicas del : 3=Dorsal
defecto de tubo 4=Cervical
neural Aspecto Aspecto - 1=integro
2=Roto
Tamafio Centimetros (cm) 1=1-3cm -
. 2=4-6cm
_ =>7cm
Hidrocefalia Presencia de ja 1=si
. hidrocefalia 2=no
Otras Presencia de otra 1=8i
malformaciénes malformaciéon . 2=No
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Categoria

Variable

Indicador

 Escala

Caracteristicaé de

la madre.

Edad de ia madre

Afos cumplidos

1=<15
2=16-20
3=21-25
4=26-30
5=31-35

6=>36

Escolaridad de la
madre

Afos terminados

1=ninguna

2=primaria
J=secundaria
4=preparatoria
5=profesional

Ocupacién actual

de la madre

Tipo de
ocupacion

1= desempleada
=ama de casa
3=cbrera
4=empleada
S5=profesionista

Ocupacion
. anterior de la
madre

-Tipo de
‘ocupacion

1= desempleada
=ama de casa
3=obrera
4=empleada
5=profesionista

Caracteristicas
del padre.

Edad de el padre

Afios cumplidos

1=<15
2=16-20
3<21-25
4=26-30
5=31-35

8=536

Escolaridad de el
‘padre

Afias terminados

1=ninguna
2=primaria
3=secundaria
=preparatoria
5=profesional

| Ocupacidn actual | -

de el padre -

‘Ocupacion

1=desempleado
2=obrero
. -3=empleado

 4=comerciante

S=campesino
6=otro

Ocupacion
anterior de el
padre

Qcupacién

1=desempleado
2=obrero
3=empleado
4=comerciante
S=campesino
6=otro

Consanguinidad
entre los padres

Presencia

1=Si
2=No

Otros
malformados en
ia familia

Presencia

1=8i
2=No
_3=Tipo
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Categoria Variable Indicador Escala’
Enfermedad Tipo de - 1=iVU
aguda durante el enfermedad 2=IRA
embarazo =Amenaza
. aborto - :
4=Gastrointestinal |
S=otra |
Enfermedad 1=diabetes
cronica durante Tipo de mellitus -
- el embarazo enfermedad 2=HTA
=asma
4=Cardiopatia .
S=otra
~ Fiebre en el Semana en que =13
primer trimestre presenté fiebre 2=4-6
. . =7_9
Caracteristicas 4=10-12
ambientales. | Escalofrios enel | Semana en que 1=13 -
primer trimestre presenté 2=4-6
escalofrios - 3=79 .
. - 4=10-12
Ingesta de Tipo de 1= Acetaminofén
medicamentos ‘medicamento - | 2=ASA
para la fiebre 3=dipirona
- . 4=0tro
- Ingesta de Tipo de 1=Butilhioscina:
medicamentos medicamento 2=Dipirona
para el Dolor ' J=otro -
Ingestade Tipo de 1=Estrogenos
anticonceptivos anticonceptivo =Progestagenos
~ antes del - 1 3=Combinados
embarazo ' -
Tomo algln Tipo de :
medicamento ‘medicamento Encuesta -
con estrogenos L
Tomo algin ‘ S _
medicamento Tipo de Encuesta
distinto a los medicamento ' '
anteriores
Tabaquismo '
durante el primer Si ‘Namero de
trimestre del ‘No cigarros
embarazo .
Alcoholismo Cantidad de
durante el primer | Si alcohol
- trimestre del No '
embarazo
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Uso alguna
‘droga ilicitaen el '
primer trimestre Tipo de droga -
del embarazo
Exposicién a
algun solvente en
el primer Tipo de solvente Encuesta
trimestre del '
embarazo
(madre)
Exposicion a
algtn solvente
antes de la Tipo de solvente Encuesta
. concepcion '
(padre)

Encuesta

VIi.8 Instrumentos

1) Cuestionario éstructurado con 55 preguntas abiertas y cerradas, que se
dividié en dos seoqiones, enla .primera se eﬁcuentran las preguntas acerca
'del padré, dé Ia'mad‘re y el recién nacido; y en ja ‘segu.nda seccién se
B encuentran las caracteristicas ambientales. El mismo se aplicé a través de

una entrevista con las madres en el puerperio inmediato o tardfo.

2) Para la recoleccidn de caracteristicas del recién nacido comc_)i peso, talla,
‘perimetro cefélico, via de nacimiento, tipo de presentacién se utilizd el

expediente clinico.
3) Para obtener las caracteristicas del RN como: tipo de malformacion,
localizacion, aspecto, tamafio, presencia 0 no dé hidrpcefalia asi como otro

tipo de malformacion; se revisaron los expedientes clinicos.
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4) Para la obtencion de las caracteristicas ambientales como ehfermedade_s :
agudas y cronicas durante el embarazo, fiebre, escalofrios d'urante el "primer |
trimestre, ingesta de analgésicos, ahtioonoeptivos’, : antibidtiéos, ‘ R
medicamentos con estrégenos, tabaquismo, alcoholismo y uso de alguha_ '
droga en el primer trimestre del embarazo, ademas de la exposicion a aigan'

solvente durante el prinier triméstre por parte de la madre y antes de 1a

concepcién por parte del padre; se utilizaron el .'cuestiona'rio y el expediente

clinico.

ViL.9 Procedimientos

- Identificar las madres gestantes expuestas al tolueno y los recién nacidos

con defectos de cierre de tubo neural en las tres principales ins_titUcioneS

publicas de salud de la ZMG (Hospital Civil de Guadalajara, IMSS, HRVGF |

ISSSTE) a través de la bGsqueda de los expedientes clinicos.

- Revisar los expedientes clinicos en cada institucion para identificar los - -
casos reportados de defectos de cierre de tubo neural en recién nacidos de

- hijds de madres expuestos al tolueno que viven en la Zona Metropo'litana de

Guadalajara.
- Revisar las hojas de reporte quirdrgico e identificar el tipo de defecto de
cierre de tubo neural en los recién nacidos hijos de madres expuestas al

tolueno.
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- Realizar una base de datos donde se integre la informacion de los sujetos
de estudio de acuerdo a un ndmero prdgresivo previamente asignado acorde

a su situacion de salud ambiental

-Realizar la asociacion entre los.casos de madres expuestas a solventes y

los recién nacidos con dicha patologia en la Zona Metropolitana de

Guadalajara.

VI1.10 Anélisis de fa informacién

1.- Para las variables peso, talla, perimetro c_:efélico, .se utilizaron las tablas
de Federico Gomez diseﬁ.adas para la poblacién Mexicana. |

2.- Para la determinacién del tipo de parto: ‘Vagina! 0 a través de la Cesarea,
se -‘reali.zo eXpIoi'acién ginecolégica en los diversos hospftales donde se
registraron los nifios malformados.

3.- La posicion de la presentacidn del producto: cefdlica, pélvica o de
"hombro, se .conﬁi’mb con la exploracién ginecologica realizada por los
- residentes y adscritos dé la especialidad de -gine_colbgia y obstetricia de los
diferentes hospitales. |

4.- El tipo de embarazo simple, geméiaf o muitiple fue diagnosticado a través
de la revision obstétrica' yla r‘ealizacién de ecosonogramas durante el control
prenatal.

5.- Dentro de las h\alformaciones congénitas se encuentran los defectos del
cierre del tubo neural y utilizamos la clasiﬁcacién de Garabedian y Fraser

para clasificar los diversos tipos de las mismas, J. Med Genet 1993.
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6.- El aspecto y tamafio de las malformacioneé fué' clasificado ;:qm'o integfé
o roto de acuerdo a si el defectos presentaba continuidad de Ios t‘eiid'bs.osi |
presentaba perdida de los mismos de acuerdo a la anterior clasificacién.

7.- Se utilizé el programa SPSS 10.1 para el analisis estadlstico_y cruce dela |

informacién.
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Capitulo VIII

' 'Résultados

Con la finafidad de analizar los resultados se presentaran de la siguiente.
manera:
1. Descripcién de las Caracteriéticas del Recién Nacido y los Defectos
de Cierre del Tubo Neural (DCTN). - -
1.2.Comparaci6n de las caracteristicas de los recién nacidos y el tipo de
malformacion
2. Descripcién de las Caracteristicas de los padres
2.1 Comparacién de Ias_ caracteristicas de los padres y el tipo de
malformacuén
3. Descnpcnén de las Caracteristicas amblentales E
3.1Comparacién de las caracteristicas ambientales | y el tipo de

malformaciOn

Vill 1 Caractenstlcas del Reclen Nacldo y los Defectos de Cierre
del Tubo Neural |

El total de la muestra fue 77 recién na_cidos con defectos de cierre del tubo

neural, 45 (58,4%) del sexo femenino y 32 (41,6%) del sexo masculino,

existiendo 1.4 mujeres por cada hombre. (Cuadro 1)
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Cuadro No.1

Sexo de los Recién nacidos con DCTN, ZMG, 2003-2005

Sexo Frecuencia Porcentaie
" Femenino 45 58,4
Masculino 32 41,6
Total 77 100,0 -

Fuente: Encuesta directa.

En relaci6n a la edad gestacional ef promedio fue de 38.3 semanas + 3, con

un peso de 2,965.5 gramos * 666.9, el perimetro cefalico su media es de .

34.1cm + 3 y la talla promedio fue de 48.3 cm 4.7, como se puede observar
ninguna de estas caracteristicas se encuentra en sus promedios normales"
de los recién nacidos, excepto la talla. (Cuadro No 2.)

Cuadro No.2

Caracteristicas Antropométricas de los Recién Nacidos, ZMG, 2003-2005

Caracteristicas

Minimo

No. casos| Sin dato Maximo | Media | Desv. iip.
Peso 77 R 770 4600 296552 6669
Talla +| 7 1 28,00 56,000 48,3750, - 4,7869
Perimetro Ceflico * K 1 300 45,00 34,6667 2,3538
Edad gestacional 77 o 26,00 42,00 38 3727 - 2,6030

Fuente; Encuesta Directa

*No se reporta el perimetro cefilico de 13 nifios por ser anencefilicos y 1 de ellos por carecer del dato
+ Asi como la talla de 1 de los mismos por no tener el dato.

La Gnica complicacion que se present6 en los nifios con DTN fue la
hidrocefalia con cuatro casos (5.3%), y 73 nifios no la presentaron (94.7%)

(Cuadro 3).

"~ CuadroNo. 3

Nifios con malformaciones que preéentaron hidrocefalia, ZMG, 2003-2005

| zedi:;g:;‘zi(ii: Frecuencia Porcentaje
Si 4 5,3%
No 73 _94.7%
Total 77 100,0%

Fuente: Encuesta directa
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Respecto de la via de nacimiento se encontré que 56 madres tuvieron partos

eutésicos (72.7%) y 21 madres tuvieron distocias tipo c_eséreé. (27.3%)

- (Cuadro 4)

' : Tipo de nacimiento, ZMG, 2003-2005

Cuadro No. 4

Tipo de nacimiento Frecuencia Porcentaje
Cesérea 21 273
Vaginal 56 72,7

Total 77 100,0

Fuente: Encuesta directa

Del fotal de los recién nacidos, 69 tuvieron presentacion cefélica (89.6%), y

8 presentacion pélvica (10.4%). (Cuadro 5).

Tipo de presentacion, ZMG, 2003-2005.

Cuadro No. 5

Tipo de presentacion Frecuencia Porcentaje
Cefalica 69 89,6
Pélvica g 10,4

Total 77 100,0

Fuente: Encuesta directa

El total de los embarazos fue simple, no presentdndose embrazados

gemelares o mdltiples. (Cuadro 6)

Tipo de embarazo, ZMG, 2003-2005. _

Cuadro No. 6_

Embarazo

_ Frecuencia

Porcentaje

Simple

77

100,0

Fuente: Encuesta directa




En cuanto al tipo de malformacién de DCTN se identificaron 13 casos de

anencefalia (16.9%), 6 casos de encefalocele (7.8%), 15 casos de

meningocele (19.5%), 1 caso de mielocele (1.3%), y 42 casos de

mielomeningocele (54.5%), predominando evidentemente estos tltimos -

‘casos. (Cuadro 7).

Tipo de malformacién DTN, ZMG, 2003-2005.

Cuadro No. 7

Tipo de malformacién

DTN Frecuencia Porcentaje
Anencefalia 13 16,9%
Encefalocele 6 7,8%
Meningocele 15 19,5%

Mielocele 1 1,3%
Mielomeningocele 42 54.5%
Total 77 100,0%

Fuente: Encuesta directa

Tipo de malformacién

Fuente: Encuesta directa
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.De acuerdo a la localizacion de los DCTN se 'repor't_an 2 meningoceles
(2.6%) y 1 mieloméningécele (1.3%) en la fegién cervical; 6 meningoceles
- (7.8%), 1 mielocele (1.3%) vy 8 mielomeningoceles (10 4%) en regién
rdorsal Ademés de 13 casos de anencefalia (16.9%), 6 encefaloceles (7. 8%) '

1 memngocele (1.3%) y 11 mlelomenmgoceles (14.3%) en regibn craneai

‘Asl como 6 memngoceles (7.8%), y 22 mielomeningoceles (28.6%) en reglén |

lumbar. (Cuadro 8).

Cuadro No. 8

Localizacién y tipo de las malfonnacmnes, ZMG, 2003-2005.

.| Localizacion

Tlpo de malformacién : Total
Anencefalia | Encefalocele | Meningocele | Mielocele | Mielomeningocele
- Cervical : 2(2.6%) | . 1(1.3%) 3
Dorsal . ‘ 6 (7.8%) 1(1.3%) .8 (10.4%) 15
1 _Encéfalo | 13{16.9%) | 6(7.8%) 1(1.3%) - 11 (14.3%) 31
- | .Lumbar _ 6 (7.8%) 22 (28.6%) 28
[ Total 13(16.9%) | 6(7.8%) 15(19.5%) | 1(1.3%) 42 (54.5%) 77
o _ (100%)

Fuente: Encuestia directa

- En cuanto al estado nutricional de los recién nacidos se encontré a 15

' (19.5%) de ellos desnutridos, 25 (32.5%) con peso bajo para su edad

gestacibnal 24 de los recién nacidos (31.2%) con peso adecuado para su
edad gestacional, y 13 de los recién nacidos (16.9%) con peso aito para su
edad gestaclonal {Cuadro 9) '

Cuadro No. 9

Peso de los Recién nacidos, ZMG, 2003-2005.

Peso de los recién Frecuencia Porcentaje
nacidos '
esnutride 15 19,5
Peso Bajo 25 - 325
Peso Adecuado 24 312
Peso Alto . 13 ‘ 16,9
Total ‘ 77 100,0

Fuente: Encuesta directa
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Se encontrd a 1 (1.3%) recién nacido con microcefalia, a 61 (79.2%) de los

recién nacidos con perimetro cefalico dentro de los parametros normales; ya

1 recién nacido (1.3%) con macrocefalia, en los 13 casos de anencefalia no

se reporta' este dato. (Cuadro 10)

Cuadro No. 10

_ Perimetro Cefalico, ZMG, 2003-2005.

Frecuencia, Porcentaj
Microcefalial 1 1.3
Normal 61 79,2
Macrocefalia, 1 1,3
Anencefalia 13 16,9
Sindatol 1 1,3
Total 77 100

Fuente: Encuesta directa

Se identifico a 1 (1.3%) recién nacido con talla baja para su _eda'd'

gestacional, a 3 recién nacidos (3.9%) con talla adecuada para su edad

gestacional, y a 72 (93.5%) de ellos con talla alta para su edad gestacional, |

1 nifio sin este dato. (Cuadro 11)

“Talla de los Recién nacidos, ZMG, 2003-2005.

Cuadro No. 11

Talla Frecuencia Porcentaie
Baja 1 1,3
Adecuada 3 3,9
-Alta 72 93,5
Sin dato 1 1,3
Total 77 100,0

Fuente: Encuesta directa
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VIIL. 2 Caracteristicas de los padres

Se encontr6 1 madre (1.3%) de edad menor a 15 afios y con un RN con

meningocele. 10 madres (13%) de edad entre 16 a 20 afos con 2 RN

+ anencefalicos, 1 con encefalocele, 4 méningoceies, 1 mielocele y 2

mielomeningoceles.

11 madres (14.3%) entre 21 a 25 afios de edad con 3 RN anencefalicos, 1

encefalocele, 2 meningoceles y 5 mielomeningoceles.

22 madres (28.6%) entre 26 y 30 afios de edad con 1 RN anencefalico, 1

encefalocele, 2 meningoceles, y 18 mielomeningoceles.

21 madres (27.3%%) entre 31 a 35 afios de edad con 3 RN anenceféiicos, 1

encefalocele, 3 meningoceles, y 14 mielomeningoceles.

11 madres (1'4.3%) entre 36 a 40 afios de edad con 4 RN anencefalico, 2

encefaloceles, 3 meningoceles y 2 mielomeningoceles.

Solo 1‘rhadre (1.3%) de mas de 45 afios con 1 RN con mielomeningocele.
(Cuadro 12) | |

Cuadro No. 12
Edad de la madre y tipo de malformacion, ZMG, 2003-2005.
Edad de la madre
Tipo de < _ ‘ .
. b <15 16-20 21-25 26-30 . 31-35 36-40 + 45
maIf](;r;:lNac i6n afios aflos afios _ afios aiios afios afios TOTAL
Anencefalia 0 226%) | 339%) | 1(1.3%) | 3(3.9%) | 4(52%) 0 13
Encefaloceie 0 1(1.3%) 1(1.3%} 1(1.3%) 1(1.3%) 2(2.6%) 1) 6
Meningocele | |, 500 [ 4(52%) | 2(26%) 26) 3(3.9%) | 3(3.9%) 0 15
Mielocele 0 I(13%) | © 0 0 0 0 T
Miclo 0 [ 2(26%) | 5(65%) | 18(23.4%) | 14(18.2%) | 2(2.6%) | 1(1.3%)| 42
meningocele ‘ : -
TOTAL 1(1.3%) | 10(13%) | 11(14.3%} | 22(28.6%) | 21(27.3%) | 11(14.3%) | 1{(1.3%) | 77(100%)

Fuente: Encuesta directa

63




Se reportan 3 (3.9%) madres sin escolaridad, 2 de ellas tuvieron nifios-

anencefalicos y una madre tuvo un nifio con mieiomeningocele. 42 madres

(54.5%) réﬁn'eron estudios de educacién primaria, 9 de elias tuviero_h nifios -

anencefdlicos, 5 madres tuvieron nifios con encefalocele, 8 con

meningocele, y 20 con mielomeningocele.

26 (33.8%) madres refirieron educacion secundaria, 2 tuvieron n_iﬁos

anencefalicos, 1 madre tuvo 1 nifio con encefalocele, 7 con meninQOdele._ 1

madre tuvo 1 nifio con mielocele, y 15 madres tuvieron nifios con

mielomeningocele.

6 madres (7.8%) refirieron escolaridad nivel preparatoria o ca_rrera,técnica y

las 6 tuvieron hijos con mielomeningocele. {(Cuadro 13)

Cuadro No. 13

Escolaridad de la madre y tipo de matformacién, ZMG, 2003-2005.

Tipo de Escolaridad de la madre
malformacién Sin Preparatoria |-
DTN escolaridad Primaria | Secundaria { Carrera TOTAL
' _ técnica L
Anencefalia 2(2.6%) 9(11.7%) | 2(2.6%) 0 13
| - (16.9%)
" Encefalocele 0 5(6.5%) 1(1.3%) 0 6
o ' (7.8%)
Meningocele 0 8(104%) | 7(9.1%) 0 15
. . : (19.5%)
Mielocele 0 0 1(1.3%) .0 1
- ' (1.3%)
Mielomeningocele | 1(1.3%) | 20 (26%)- | 15(19.5%) | 6 (7.8%) 42
' | (54.6%) .
3 42 26 77
TOTAL G9%) | (54.6%) | (338%) | 6(7.8%) | (100%)

Fuente; Encuesta directa
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_Se reportan 9 padres (11.7%) entre 15 y 20 afios, 1 de el_los tuvo un recién
nacido con enﬁefaiocele, 3 con meningocele, 1 con mielocele y 4 con
mielomeningocele; 24 padres (31.2 %) entre 21 y 25 afios, 4 tuvieron recién
nacidos con anencefalia, 2 con encefalocele, 4 con meningocele, y 14 co_n
mielomeningocele. 17 padres (22.1%) entre 26 y 30 afios, dé ellos 1 tuvo 1
recién né_cidp con anencefalia, 2 con encefalocele, 5 con mér_;ingooéie y9
con mieloméningddele.M padres (18.2%) entré 31y 35 aﬁoé. de elios 6
tuvieron nifios = con anencefalia, 1 con meningocele y 7 con
mielom'eningocelé; 8 padres (10.4%) entre ios 36 y 40 anos tuvieron 2 nifios
con anencefalia, 2 con mehingoéele yi 4 con mielomeningocele. Asi como 5
padres (6.5%) de rrias’ de 41 afios de edad que tuvieron 1 nifio con
encefalocele y 4 con mielomeningocele. (Cuadro 14)

Cuadro No.14
Edad del padre y tipo de malformacion, ZMG, 2003-2005

Tipode - Edad del padre_
Malformacion a1y
\ 15-20 21-25 26-30 3135 .| 36-40
DTN Afos aflos afios Afios Afios :I.:as TOTAL
R 0S5
Anencefalia 0 45.2%) 1{1.3%) 6(7.8%) | 2(2.6%) 0 13
Encefalocele 1(13%) | 226%) | 2(2.6%) 0 0 | 1(13%) 6
' Meningocele ' ' | ' o _
33.9%) | 452%) | 5(6.5%) | 1013%) | 2(2.6%) 0 15
Mielocele 1(1.3%) 0 0 0 0 0 1
Mie'_"““"“j“g""elc 45.2%) | 14(182%) | (1L7%) | 79.1%) | 4(52%) | 4(52%) 42
TOTAL ' ' | '
9(11.7%) | 24(31.2%) | 17(22.1%) | 14(18.2%) | 8(10.4%) | 5(6.5%) | 77(100%)

Fuente: Encuestsa directa
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Se reportan 8 padres sin escolaridad (10.4%), 2 tuvieron niﬁosﬁ cbn

encefalocele, 1 con meningocele y 5 con iielomeningocele.

33 padres refirieron escolaridad primaria (42.9%),' 7 fuvie_ron ‘nifios con

anencefalia, 1 con encefalocele, 7 con meningocele y 18 con

mielomeningocele.

27 padres refirieron escolaridad secundaria {35.1%), de ellos 3 tdvierOn

nifios con anencefalia, 3 con encefaloceie, 6 con meningocele, 1 mielocele y

14 mielomeningocele.

6 padres reﬁrierdn escolaridad preparatoria o carrera técnica (7.8%), de éllos'

1 tuvo 1 nifio con meningocele y 5 con mielomeningocele.

3 padres refirieron licenciatura ('3.9%), y los 3 tuvieron hijos con' anencefalia.

(Cuadro 15)
- Cuadro No. 15
Escolaridad del padre y tipo de malformacién, ZMG, 2003-2005.
Tipo de Escolaridad del padre
malformacién Prepa o :
DIN - Sm. Primaria Secundaria o Licenciatura | Total
escolaridad . ‘ Carrera .

' : técnica | - -
Anencefalia 0 - 7(9.1%) 3(3.9%) 0 3(3.9%) 13
Encefalocele | 2(2.6%) | 1(1-3%) | 3(3.9%) 0 0 6
Meningocele | 1(1.3%) | 7(9.1%) | 6(7.8%) | 1(1.3%) 0 15

Miclocele ) 0 113%) | 0 0 1
M“"“’;’;f:‘“g"' 5(6.5%) - | 18(23.4%) | 14(18.2%) | 5(6.5%) 0 @
TOTAL 8(10.4%) | 33(42.9%) | 2735.1%) | 6(7.8%) | 3G3.9%) | (13&4)

Fuente: Encuesta directa
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No se reporta consanguinidad entre los padres (Cuadro 16).

Cuadro. No. 16
Consanguinidad entre los padres, ZMG, 2003-2005.

Consanguinidad entre , | _
los padres Frecuencia . | Porcentaje
No 77 ‘ 100,0%

Fuente: Encuesta directa

Viil. 3 Caracteristicas ambientales

Se identificaron 2 (2.6%) madres que consumieron cigarrillos durante el
- primer trimestre del embarazo, una de ellas tuvo un recién nacido con

encefaiocele y la otra un nifio con meningocele. (Cuadro17)

Cuadro No. 17
Tabaquismo durante el primer trimestre del embarazo y tipo de malformacion, ZMG,
' 2003-2005. -
Tipo de Tabaquismo TOTAL
malformacién DTN - Si ‘ No
Anencefalia : 0 - 13 i3
0,0 17,6 17,6
Encefalocele 1 5 6
. 1,3 o 6,5 : 7.8
Meningocele - 1 : 14 - 15
: 1,3 18,2 : 19,5
Mielocele ' 0 1 1
_ 0,0 : 1,3 1,3
Mielomeningocele 0 42 42
0,0 54.6 54,6
TOTAL 2 75 77
2,6 97,5 100,0

Fuente; Encuesta directa
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No se refirié ta ingesta de drogas en 77 de las h1adres (100%). (Cuadro‘18):

Cuadro No. 18
Ingesta de drogas en el primer trimestre del embarazo y tipo de malformacién, ZMG,;
S 2003-2005. : '
Tipo de _Ingesta de drogas TOTAL
malformacién DTN Si - No o
Anencefalia 0 13 ' 13
17,1 17,1
- Encefalocele 0 6 6
7.9 7,9
Meningocele 0 15 15
: - 19,7 19,7
Mielocele 0 ' 1 -1
i 1,3 1,3
Mielomeningocele 0 _ 42 - ' 42
54,6 54,6
TOTAL 0 : 77 . 77 -
' 100,0 - 100,0

Fuente: Encuesta directa

No se refirié consumo de bebidas alcohlicas en 77 (100%) de las madres

durante el primer trimestre del embarazo. (Cuadro 19)

Cuadro No. 19

Consumo de bebidas alcohélicas en el primer trimestre del embarazo y tipo de
~ malformacién, ZMG, 2003-2005.

. Tipo de Consumo bebidas alcohdlicas TOTAL
| malformacion DTN
Si No

. Anencefalia 0 13 13
_ 17,1 ' 17,1
- Encefalocele S0 - 6 6
' : 7.9 7.9

Meningocele 0 15 15

' 19,7 19,7
Mielocele 0 _ 1 | I
1,3 1,3
Mielomeningocele 0 42 , 42
: 546 - 54,6
TOTAL 0 77 _ 77

- 100,0 100,0

Fuente: Encuesta directa,
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Se reportan 19 (24.7%) madres que refirieron haber padecido enfermedades
agudas, de ellas 6 tuvieron recién nacidos con anencefa_lia, 4 tuvieron hijos
con meningocele, 1 recién nacido con mielocele y 8 mad_r_es tuvieron 8 nifios

con mielomeningocele. Las restantes 58 (75.3%) madres no padecieron

enfermedades agudas durante et primer trimestre del embarazo. (Cuadro 20

y21)

Cuadio No. 20

Enfermedades agudas en ¢l primer trimestre del embarazo y Tipo de Malformac:én

ZMG, 2003-2005.

Tipo de

Enfermedad Aguda

malformacién DTN Si No TOTAL
Anencefalia 6 7 13
31,6 12,1 16,9
Encefalocele 0 6 6
' 0,0 - 10,3 7.8
Meningocele 4 11 15
, : 21,1 19,0 19,5
Mielocele 1 0 1
: 5.3 0,0 1,3
Mielomeningocele . 8 34 42
: 42.1 58,6 54,5
TOTAL 19 58 . 77
. % 100% 100% 100 %
Fuente: Encuesta directa :
Cuadro No. 21
Tipo de enfermedad aguda y DCTN, ZMG, 2003-2005.
.. Tipode Amenaza | Amigda- | Cervico- Gastro- Otitis Paroti- | Resfriado Rinofarin- '
malformacion i . .. | IVU ol media no o . Gitis ‘TOTAL
. DIN de aborto litis vaginitis enteritis | . otiva | i comin aguda _
:Aqenqgfalia 0 0 _0 1 1. 1 i ), z 6
- Meningocele 0 0 0 3 0 0 0 1 0 re
~ Mielocele 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
. Mielome- 1 1 2 0 0 0 0 3 1 8
ningocele 7
~TOTAL i 1 3 2 1 1 i 3 3 15

Fuento: Encuesta directa
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Se identificaron 3 casos de enfermedades créh_icas (1'00%), 1 césb de asmé )

bronquial {33.3%), 1 caso de colecistitis crénica {33.3%), y un caso de fiebre

reurnatica (33.3%), én Cada uno de ellos la madre tuvo un recién nacido con

mielomeningocele. (Cuadro 22)

Cuadro No. 22
~ Enfermedades crémcas y tipo de malformaci6n, ZMG, 2003- 2005
Tipo de Enfermedad crénica

malformacién Asma . Colecistitis Fiebre \
DTN bronguial cronica . reumdtica TOTAL

Mielomeningocele 1 1 1 3

: 100,0 100,0 100,0 100,0
- TOTAL 1 i 1 - 3
100,0 100,0 100,0 _100,0 -

Fuente: Encuesta directa

Se réportan 5 (6.5%) madres que tuvieron exposicidn a algdn solVenté; de -

ellas 1 madre (1.3%) tuvo un nifio con anencefalia, y 4 (5.2%) de las madres

tuvieron 4 nifios con mielomeningocele. (Cuadro 23)

Cuadro No. 23

Exposmlén de la madre a solventes y tipo de maiformacioén, ZMG, 2003—2005

Exposicién Tipo de malformacién _ TOTAL
;)iig:?e Anencefalia | Encefalocele | Meningocele Mlelocele Mielomeningocele '
Si 1(1.3%) 0 0 0 4(5.2%) . 5(6.5%)
No - 12(15.6%) 6(7.8%) 15(19.5%) | 1(1.3%) 38(49.4%) 72(93.5)
TOTAL - 13 6 15 1 42 77(100%)

Fuente: Encuesta directa
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De las madres con nifios con defectos de cierre del tubo neural 1 se expusb

- a thiner y liquido limpiador de calzado, otra a gasolina, una mas a thiner, y

otra no refirié el nombre del solvente. (Cuadro 24}

Cuadro No. 24
Tipo de malformacioén y solventes ZMG, 2003-2005.
Thiner y
Tipo de Gasolina y . \ Hquido | qiear
malformacién DTN | petréleo Lo ignora Thiner limpiador de TOTAL -
. : calzado S
" Anencefalia 0 0 0 1 1
0,0 0,0 0,0 100,0 1000
Miclomeningocele 2 | 1 0y P ¥
S 50,0 25,0 25,0 0.0 100,0
TOTAL 2 1 1 1 5
50,0 25,0 25,0 00! - 1000

Fuente: Encuesta directa

Se refirié que 11 (14.3%) de los padres tuvo exposicion a algin solvente, de

ellos 4 (5.2%) padres-tuvieron 4 nifios con anencefalia, 1 padre (1. 3%) tuvo 1

nifio con encefalocele, 1 padre (1. 3%) tuvo 1 nifio con memngooele y 4

padres (5.2%) tuvieron 4 mﬁos con mielomeningocele. (Cuadro 25)

- Cuadro No. 25
Exposicién del padre a solventes y tipo de malformacién, ZMG, 2003-2005.
Tipo de Exposicién a solventes TOTAL
maliformaciéon DTN Si No ' :
Anencefalia 4 9 13 .
5,2 11,7 16,9
Encefalocele 1 5 ]
1,3 6,5 7.8
Meningocele 1 i4 15
1,3 18,2 19.5
Mielocele 1 0 1
: 1,3 0,0 1,3
- Mielomeningocele 4 38 42
5.2 49,4 54,6
TOTAL 11 66 77
: 100,0

Fuente: Encuesta directa
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13 (16.9%) de las madres. refirieron laborar como amas de casa durante el

primer trimestre del embarazo, y sus recién nacidos tuvieron anencefalia.

De las 6 madres (7.8%) con nifios con encefalocele, 5 trabajaron como amas

de casa y 1 como secretaria.

'. De las 15 madres (19.5%) con nifiog con meningocele, 14 laboraban como

amas de casa y 1 como intendente del IMSS.

1 (1.3%) de las madres tuvo 1 niflo con mielocele y laboraba como ama de

. casa.

42 (54.6%) de las madres tuvieron nifios con mielomeningoceie, de ellas 36

laboraban como amas de casa, 2 como empleadas, 2 como enfermeras, 1

en una fabrica de globos, y otra como maestra de secundaria. (Cuadro 26)

Fuente: Encuesta directa

Cuadro No. 26
Ocupacion actual de fa madre y tipo de malformacion, ZMG, 2003-2005.
Ocupacién Tipo de malformacion = - Total
ac{uaa'ld?: la  |"Anencefalia | Encefaiocele | Meningocele | Mielocele | Mielomeningoceie
m
AMA DE 13 5 14 1 36 69
_ . GASA 100 % 83,3% " 93.3% 100% 85.7% 89.6%
- EMPLEADA ' ' ' 2 2
- 4.8% 2.6%
ENFERMERA 2 2
' 4.8% 2.6%
FABRICA DE 1 1
GLOBOS . 2.4% 1.3%
INTENDENCIA 1 : 1
IMSS 8.7% - 1.3%
MAESTRA DE 1 1
SECUNDARIA 2.4% 1.3%
SECRETARIA 1 : 1
16.7% 1.3%
13 ' 6 15 1 42 77
100% 100% 100% 100% 100%

100%
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26 (33.8%) de. las. mujeres son econémicamente inactivas y 51 de las.

madres (66.2%) son econémicamente inactivas. (Cuadro 27)

Cuadro No. 27

Ocupacién anterior de la madre y tipo de malformacion, ZMG, 2003-2005. . -

Ocupacién Tipo de malformacién _ Total
Anencefalia | Encefalocele | Meningocele | Mielocele | Mielomeningocele | -
Afanadora 1 1 2
_ 1.3% , 1.3% 1 1.3%%.
Ama de casa 2 4 6 1 10 4 23 |
_ 2.6% 5.2% 78% 1.3% 13% 1 29.9%
Campesina 2 ' 2
7 2.6% 2.6%
Carpinteria 1 1
' ' ‘ : 1.3% | 1,3%
Cocinera ' ' o 2 2
o ~ - 26% 2.6%
Comerciante 1 3 : R
: 1.3% 3.9% : : 1.3% 6.5% .
Desempleada , 3 3
‘ ' _ 3.9% 3.9%
Empleada -3 1 2 _ ' 6 - | 12
3.9% 1.3% 2.6% ' 7.8% 15.6%
Empieada . . ' 3 3
domestica ' ' : : 3.9% 3.9%
Empleada en 1 o R
. fabrica de 1.3% ' R 1.3%.
calzado ' ' e ‘
Enfermera : 1 1
- e 1.3% 1.3%
Estudiante _ 1 ' 3 4
1.3% L 3.9%
Intendencia B : 1 1 :
Imss 1.3% 1.3% .
Mesera 3 ' ' _ 3 . B
3.9% 3.9% 7.8%
Obrera 1 1 1 3
1.3% : : 1.3% ' 1.3% 3.8%
Obrera en . -2 21
taller de _ - . 26% | 2.8%
zapatos ' ' :
Secretaria _ _ 3 3
3.9% 3.9%
Sirvienta 1 o ' ) 1.
1.3% ' 1.3%
Tortilleria - - RN 1
' : - 1.3% 1.3%
Vigitante de ' 1 _ -1
seguridad : 1.3% 1.3%
o 13 6 15 1 _ 42 A4
' 100%

Fuente: Encuesta directa
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No se encontraron diferencias sig'niﬁcéltivas entre las caracteristicas de los -

padres y el tipo de malfor_macién a excepcion de la edad de la madre, con un

valor significativo de .048 (Cuadro 28)

Caracteristicas de los padres y tipo de malformacion, ZMG, 2003-2005.

Cuadro No. 28

Carécteriética

P

X2
Ocupaci6n anterior de la 3.038 3351
madre
Ocupacién actual de la 2.785 504
madre _
‘Ocupacién anterior del - 4.413 356
padre
Ocupacion actual del padre 4428 351
Tabaquismo ' 7.055 133
Analgésicos .819 936
Enfermedad aguda 8.992 061
Fiebre 1.479 830
Solvente (madre) 2.249 .669
Edad de la madre - 9.572 048 *
Edad del padre 6.963 073

Fuente: Encuesta directa
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Las caracteristicas con valor significativo fueron: (Cuadro 29)

Tabaquismo .025

Enfermedad aguda de la madre 049

Edad del padre .031

Cuadro No. 29

Caracteristicas con valor significativo, ZMG, 2003-2005.

Caracteristica

Tipo de malformacion

Mielocele Mielomenin- | Anencefalia | Encefaloce- | Meningocele
| gocele Le o
- X P [x* |p x |Jp ¥ 1P ix P

Ocupacion ' ' _ L
anterior de la [ 225 | 0.635 | .143 706 [ 1.66 | 197 | 1.446 | 229 | .041 839
madre . : 3
Ocupacion 1117|1332 | 1.507 | 220 [1.813.1.178 |.275 | .600 |.267 |.839
actual de la '

| madre o
Ocupacitn 936 |.333 |.009 926 | 1.1551] .283 ]2.5651.109 |.214 644
anterior del : - '
padre :
Ocupacién 820 | .665 | .386 534 | 1795 | .181 | 1.267 | 260 | 983 - | .331
actual det - o
padre : . - _
Tabaguismo - - 2406 |.121 [.424 |.515 | 5.00 /.025’{ 1.188 | .276
Analgésicos - - 379 538 1.002 [.663 1.567 {451 [.045 | .831
Enfermedad - - 1.574 {.210 | 3,882 | .049*% | 2,132 | .144 .048_ .842
| aguda ' - | |

" | Fiebre - - 203 | .652 | 580 | 446 | .268 | .605 |[.768 381
Solvenie - - 1.462 |.227 |.030 |.859 |.459 | .498 | 1.316 | .251 '
(madre) ' : : -
Edad dela - - J00 - 1752 | 134 |.715 [ Té6 | 381 | 258 612
madre - _ _ R
Edad del - - 2,571 1 .109 | 453 | .5061 | 4.6 031* | 14 234
padre

Fuente: Encuesta directa
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Capitulo IX
Discusion

En el aspecto ambiental respecto de lag variables de consumo de

alcohol (0 casos) y drogas (0 casos) por parte de la madre no se identificé

" una relacion entre estas y Ia presencia de defectos de cierre de tubo neural

(DCTN).

Respecto del consumo de tabaco (2 casos) se identificé una relacion
significativa, es importante recordar que las sustancias _quimicas de la hoja
nicotiana tabacum son las precursoras de las aproximadamente 4,000
sustanc_:iés'que aparécerén en el humo; la mayori'a de ios autores repbrta

que los efectos del tabaco son atribuibles a la hipoxia crénica, debida al

 aumento de la carboxihemoglobina, tanto en la madre como en el feto,

ademas de serlo a los cambios estructurales placentarios y de la

vasoconstriccion de las arterias - uterinas inducidas por la nicotina, que
- origina una reduccion cronica del flujo placentario, este fenomeno negativo

puede ser mas intenso cuando la mujer fuma en los 3 primeros meses de

gestacion, momento en que la demanda sanguinea del feto es mas acusada

y los fetos mas vuinerables al desarrolio de malformacionas congénitas. La

nicotina se encuentra en grandes cantidades, en el sistema nervioso central -

{SNC) sobre todo en la sustancia gris; las zonas de mayor captaciéon de

nicotina son cerebro, hipdfisis y glandulas suprarrenales; esta atraviesa

facimente la barrera placentaria, lo que permite que liegue al feto é.n

cantidades suficientes como. para producir efectos sobre érganos concretos

y se ademas se excreta en la leche materna. (s
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No se encontré relacién signiﬁcatiﬁa entfe la exposicion de los padre_s
a solventes y especificamente con el tolueno, como nos pianteamos_
originalmente en la hipotesis con la ésociacién a IOS DCTN, sin embargo, es
nec_:esario disefiar estudios enfocados en estas variables, ‘por lo cjue los I_
resultados encontrados no son concluyentes. .

En el' presente estudio no se encontrd evidencia significativa enfre.IQs'
DC f N vy la exposicién ocupacional del padre y de la madre coincidiéndo c;on
Perez-Molina, aungue eﬁtre las sustancias que desprende el tabaco durante
la combustién se _enduentran hidrocarburos pd}iciclicos aromaticos 'ﬁpo
ben'zopireno y tolueno‘., sin embargo, es necesario realizar estudios-c'on _
espocial énfasis en estos rubros para evaluar jo_rnéda iaborél, t_iempo neto de
exposicion, particulas por milién de los solventes en cuestion y antigledad
en su actividad laboral. .

_E_n este estudio se encuentran resultados similares é los de Alfaro-
Alfarc 4, Tespecto a la pr‘esencié de defectoé del cierre del tubo neural
- {DCTN) con pfedominio en el sexo femenino comparados con el mas;:ulino, -

existiendo 1.4 mujeres por cada hombre. La mayor frecuencia de DCTN:.en '
el sexo femenino puede ser expiicada sin impiicar. diferencias en los
macanismos del cierre del tubo neural. De acuerdo a las hipétesfs
‘ multiféc:toriales del umbral, al ser los embriones femeninos mas lentos en su
desarrolio gue lps mascuiinbs duranté la primera parte de la. neurui_ae:één,
cuando se cierra la parte superior del tubo neural, son mas susceptibles a '

los efectos adversos; y de este modo el sexo femenino estd mas propenso a

presentar DCTN, o
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La edad gestacional, peso, talla y'perimetro ceflico fueron menores
en los Recién nacidos con DCTN, resultados similares -a los de Pérez-
Molina, io que puede explicarsé en el caso de la anéncefalia, pues esta se
acompafa de una disminucion de ia velocidad del crecimiento intrauterino.
(4.8)

La hidrocefalia se p_résenté en solo cuatro casos y ellos requir_ieron la
colocacion de DVP (derivécién ventriculo peﬁtoﬁeél), esto se encuéntra por
debajo de algunos estudios como el de Exposito-Tirado quién reporta ha'sta |
' 95%' de sus casos con hidrocefalia y 79% de ellos requirieron DVP, pero.lo
asocian con p_resencia de alergia al latex con ésta patotdgia (Ci‘eme_r,
Ylitalo), '

No se reportaron embarazos gemelares o maltiples con defecto en el
cierre del tubo neural, Layde repdrta la asociacién para productos gemelares
y malformaciones congénitas externas, quién comparo embarazos
'gemela.res.co_n embarazos Gnicos, encontrando que los primerbs tienen 50
% mMas brbbabilidades de presentar malformaciones congénitas externas que
| los embarazos simples (45). |

De los defectos de tubo neural éstudiados, ‘el. mas frecuente fue el
mielomeningoceie, seguido por el .meningocele y e.n tercer lugar la
anencefalia, difiriendo estos resultados a los éncontrados por Pérez Molina,
quién reporté mayor frecuencia - de anencefékia, seguida de |
mieiomeningdcele'y meningbcele, pe'ro_.coincidiendo con Expoésito-Tirado,
Cruz—Reina.

En reiacjbn con la mayor tasa de prevalencia de defectos de tubo

neural, Slattery vy Janerié, reportan que la pobreza aguda 0 cronica

78




contribuye a que ta mayor tasa de prevalencia de DCTN se incrementen 8y
lo anterior puede ser debido a la influencia ejercida por el es?tratd'
socioeconémico mas bajo sin poder precisar los factores 'especiﬁcoé que . |
pudieran ser responsables.
Eﬁ relacion al tipo y nivel neurolégico el mas frecuente er.. el
mielomeningdcele en el nivel lumbar con 22 casos, coincidiendo con
Expésito-Tirado, Cruz-Reina. |
El grupo por edad mas frécuente de la madre fue de 26-30 afios éo'n '
22 casos, seguido por el grupo de edad de 531-35'-aﬁos con 21:casbs,__
sumando en conjunio 43 casos coincidiehdo con lo reportado .por Expési'tb- g
Tirado, Cruz-Reina, quién reporta la mayor frecuencia de bCTN' enel Qru’p_o
de mujeres de edad de 26-35 aﬁos. Esta descrito qué existe una mayor
frecuencia de casos entre las madrés muy jovenes y las de mayor éda_d. No :
pudiendo | obtener conclusiones en nuestro trabajo '_debido a que -séio
tenemos nﬂmerd ébsoldto de 6asos pero no datos de 'incidencia._ Sin
embargo, la edad materna por arriba de 26 afios si correlacioho en 'ﬁuestrO'
estudio con la mayoria de los casos encontrados de DCTN.
El grupo por edad mas frecuente de '105 padres fue de 21-25 afios con .
24 casos, seguido pdr el grupo de edad de 28-30 afios con 1? €asos,
diﬁriendo con lo reportado por Pérez Molina, gquién repoi‘ta- la fnaybr
frecuencia de DCTN en el grupb de hombres de 26;30 afos.
La mayoria de madres' presentaron una escolaridad méxima de.
primaria con 42 casos, seguidas de las madres de escolaridad secun-d'a‘ria'
con 26 casos, en ei caso de los padres la d_istribucién fue similar _cbn 3y

27 padres con escolaridad de primaria y secundaria respectivamente,
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aunque no hay -estudios que refieran esta variable se puede relacional la
misma con el estrato socioeconémico mas bajo como refieren Slattery y
Janeric.

No se presentd consanguinidad entre los padres y presencia de

defectos de cierre del tubo neural io que coincide con el estudio de Pérez-

 Molina y el de Exposito-Tirado, Cruz-Reina.

La exposicién a énfermedades de menos _de un mes de. eﬁolucién
como'la gripe, fa_ringoamigdalitis, infeccion de vias urinarias y amenaza de
aborto se asociaron con una rﬁayor frecuencia de defectos de cierre de tubo
- neural (DCTN), _coincidiendo con -Pérez—Mb’Iina; en el mismo sentido

Mutchinick y colaboradores en su estudio realizado en hospitales que

brindan atenci6n a la pobiacién abierta en la Republica Mexicana entre 1978 |

y 1984, encontraron una mayor frecuencia de gripe enlas madres de los
- recién nacidos con DCTN, Zhang J y Cai w @, en un estudio realizado en
| ‘Shangai entre 1986—1987, informaron un riesgo moderadamente elevado de
DCTN en rﬁujeres que informaron haber tenido un resfriado con o sin fiebre
durante el 'prirﬁer trimestre del embarazo, y estos riesgos se incrementaron
_ notablemente en ios casos de ariencefaiié y en los de espina bifida.

Para explorar con mayor profundidad la posibitidad de esta asociacion
se requiere realizar esfudios disefiados de manéra especial para fal ﬁh.

La frecuencia de la'exposicién a alguna enfermedad de h’xés de un
mes de evolucién durante el primer trirﬁestre' det embarazo ‘no tuvo una
éigniﬁcancia es_tadistica con solo tres casos, contrario a Io_ encontrado en el

estudio de Pérez-Molina.
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La.exposicién al grupo de medicamentos en general se asocié con

DCTN, al analizar fos' medicamentos involucrados con mas frecuencia en

esta exposicién, destacaron por su frecuencia fa ampicilina, multivitaminicos

y acetaminofén.

La exposicion a ampicilina se asocié con DCTN, lo anterior puede ser

debido a su amplio uso durante el embarazo para tratar diversos tipos de -

infecciones, y estas ultimas podrian tener relacién con la etiologia

multifactorial de fos DCTN, ya qué la ampicilina es un medicamento que no

se ha relacionado con teratogenicidad.

Se encontré asociacién entre la exposicion a acetaminofén y fa
presencia de defectos en el cierre del tubo neural. En el mismo sentido
‘Mutchinick 'y col. 5, reportaron una mayor frecuencia de exposicién a

analgésico, sin embargo no precisaron cuales fueron los énalgé'sicds'

utilizados; y Pérez-Molina et al, encontraron una mayor frecuencia a

acetaminofén en las madres de r_ebién nacidos con defectos del tubo neural.
E! acetaminofén inhibe in vitro el crecimiento de Bacillus Subtilis Y
lineas de células eucaridticas incluyendo células derivas de humanos y

puede producir efectos terétogénicos p'or la disminucion de la division -

celular, sin embargo, estos aparecen a concentiraciones diez veces mayores

gue la alcanzada en plasma a dosis terapéuticas. E! Acetaminofén atraviesa

{a barrera placentaria, Collins refiere que a pesar de su uso extensivo no se

_han informado efectos teratogénicos, pero no se han lievade a cabo estudios

clinicos y epidemiologicos adecuados para evaluar su uso en el embarazo

(57)-
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Para saber mas en reiacion cdn !a posible asociacién entre la
exposicién a acetaminofén y' los DCTN, se requiere realizar estudios
disefiados de forma especial para tat fin.

El empleo de multivitaminicos se asocio con la presenc_:ia de DCTN,
un explicacion en're!ac_:ién con lo anterior es la posibilidad de que las madres
‘hayan témado vitaminas para mejorar su condici_én general de salud, que
ﬁiodria_ estar afeciada por alguna enfermedad subyacente, que a su vez
pudiera tener relaciéri con la mayor frecuencia de DCTN. Llama ia -ate_néién
que las madres encuestadas refirieron en su mayoria no tomar acido félico
COImo estrategia planeada para disminuir la frecuencia de DCTN, io gue hace
notar la imperiosa necesidad de fbrtalecer los programés de .us_o

- periconcepcional de acido folico para disminuir la prevalencia de DCTN.
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‘Capitulo X
~ Conclusiones

En el aspecto ambiental, en este estudio se encontré una relacion

signiﬂcativa_ enire el tabaquismo y la presencia de defectos del cierre del -

tubo neural, en particular con e! encefalocele, confirmando con esto la -

relacion que existe entre las madres fumadoras y la presencia de :ia.é '_
malformaciones fetales tipo DCTN.

A pesar de ser significativa la relacion entre tabaco y defectos del
cierre del tubo neural seria necesario confirmar el grado de participacion de
otros agentes incluidos en ei consumo del tabaco tales como el tcluenq y
benzopireno.

El perfil de riesgos para defectos de cierre del tubo néural'(DCTN_)'
encontrado en este estudio, fue muy similar al_reportado' por AI_farc-Aifafp_m,
se documento ia falta de asociacion con el antecedénte de ofro matformado
en la familia,-consanguinidad entf*e los padres, exprosicién a enferfnedadés
cronicas, medicamentos, exposicion laboral lpor parte.del padre_ly de la
madre a soiventes, esta diferencia nos sugiere _heterogeneidad ca{jsai entie
los defectos de cierre del tubo neural {DCTN). |

- Se concluye que la exposicién a enfermedades de meno.s de Q_n rﬁes
de duracién entre' las que se encuentran rinofaringitis aguda, resfriado
comun, amigdalitis, otiﬁs media né sﬁpurativa, infeccion de via$ urinarias,
cérvico-vaginitis v amenaza de aborto; asi como & 'tabéquismo, edad de la
madre mayor de 30 afios, v ia edéd del padre mayor de 3_0 afios se

asociaron con los defectos de cierre del tubo neural (DCTN).
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Es importante subrayar que es necesaric el fortalecimiento de los |
programas' de uso periconcepcional de acido fdlico para disminuir la
prevalencia de ios defectos dé cierre del tubo neural (DCTN), ya que la
mayoria de las madres en el presente estudio tomaron multivitaminicos pero
con dosis minimas de écid.o folico. |

Se -debe_ insistir en las medidas preventivas y en el diagndstico
precoz, gl nivel néuro!égiéo de la lesion determina las deformidades y su

grado de lesion.
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Capituio XI

Recomendaciones
- Resuita indispensable ia' incorporacion de'ia dimension ambiental en [és )
unidades de aprendizaje en las licenciaturas en Ciencias de la saiud pues es |
nula la blisqueda de la informacidn ambientat en los expedientes ciinit:bs de |

fos diversos hospitales.

- También es ufgente fa incorporacién de.las considerac_i'ones ambientalé.s |
en la formacion de los fut'ur‘os_especiaiist_as de las diversas éréés médicas

pero con especial énfasis en los residentes de Pediatria,.Gin‘eco-o_bstetricia,.
Neuroiogia y Neurocifugia pues ellos tienen mayor contacto con las hadres

"y los hijos con DCTN.

- Generar una base de datos estatal para el registro de las malformaciones
congénitas (MC) que considere la busqueda de asociaciones causales entre

los defectos del cierre del tubo neural y las exposiciones ambientales.

- Informacion a las futuras madres y a las mujeres gestantes sobre los:
riesgos de autorecetarse medicamentos (como acetaminofén) y su

asociacion con los DCTN.
- Informacion a las mujeres en edad reproductiva del beneficio de la ingesta

de acido félico a las dosis recomendadas internacionalmente, como factor

p'roteCtor para el feto en el desarrollo del tubo nreural. '
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- Difusion del impacto de la ingesta de acido fdlico en las mujeres
embarazadas y la prevencién de los defectos de cierre del tubo neural, a

- través de los diversos medios de comunicacion.

- Se recomienda a la Secretaria de Agriculiura se afiada acido folico a las

dosis aceptadas internacionalmente a los productos lacteos y sus derivados

para la prevencion de los defectos de cierre del tubo neural (DCTN).

- Se recomienda a los legisladores tanto estatales como federales la
realizacion de una iniciativa de ley para hacer posibie la afiadidura de acido
'féli_co e algunos alimentos y la prevencioh_de los defectos del cierre del tubo

neural (DCTN).

- Al gobierno federal y a los estatales se les sugiere ia vigilancia del
"'cump_limiento de tas Normas Oficiales Mexicanas, respecto a los limites

maximos permitidos de sustancias potencialmente teratogénicas.
- Para los proximos estudios es necesaria la monitorizacién de solventes a

través de biomarcadores, para establecer una mejor correlaciéon entre los

mismos y las malformaciones congénitas.
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