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Resumen

Introduccién:

Los defectos del tubo neural constituyen un grupo de anomalias congénitas originadas
por el cierre incompleto del tubo neural durante el desarrollo embrionario temprano. La
espina bifida es la forma mas frecuente y se asocia con importantes secuelas
neurologicas, discapacidad y carga socioecondmica. Su etiologia es multifactorial,
destacando factores genéticos, ambientales y nutricionales, especialmente la deficiencia

de acido félico.

Objetivo:
Describir el perfil epidemiolégico de la espina bifida en nacidos en el Hospital de

Especialidades del Nifio y la Mujer durante el periodo 2012—-2024.
Material y métodos:

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal. La poblacion
estuvo conformada por expedientes clinicos de neonatos con diagndstico de espina
bifida nacidos en el periodo de estudio, incluyéndose un total de 444 casos mediante
muestreo no probabilistico por conveniencia. Se analizaron variables como consumo
materno de acido félico, edad materna, sexo, edad gestacional, tipo y localizacion de la
espina bifida. La recoleccion de datos se realizé6 mediante hoja estructurada y el analisis
estadistico incluydé medidas descriptivas (frecuencias, porcentajes, medidas de
tendencia central y dispersion). El estudio se apegd a principios éticos internacionales y

fue clasificado como investigacion sin riesgo.

Resultados:

El 87.2% de las madres reporté consumo de acido félico, predominantemente iniciado
posterior al periodo critico de neurulacion. EI mielomeningocele fue el tipo mas frecuente
(76.4%), seguido de espina bifida oculta (19.8%). La localizacién mas comun fue lumbar
(48.3%) y lumbosacra (42.2%). Se observé ligera predominancia femenina (50.1%) y
mayor frecuencia de nacimientos a término (76.6%). En términos funcionales, una
proporcion importante de pacientes presentd limitaciones en la deambulacion, con

mejores resultados en aquellos sometidos a intervencién prenatal.



Conclusiones:

La espina bifida representa un problema relevante de salud publica con predominio del
mielomeningocele y localizacion lumbar. El inicio tardio del consumo de acido fdlico limita
su efecto preventivo, destacando la necesidad de intervenciones preconcepcionales. La

atencion prenatal oportuna puede mejorar los desenlaces funcionales.

Palabras clave: Espina bifida; defectos del tubo neural; acido félico; epidemiologia;

mielomeningocele.



Summary

Introduction:

Neural tube defects are a group of congenital anomalies resulting from incomplete closure of the
neural tube during early embryonic development. Spina bifida is the most common form and is
associated with significant neurological sequelae, disability, and socioeconomic burden. Its
etiology 1s multifactorial, involving genetic, environmental, and nutritional factors, particularly

folic acid deficiency.

Objective:
To describe the epidemiological profile of spina bifida in newborns at the Hospital de

Especialidades del Nifio y la Mujer during the period 2012-2024.
Material and Methods:

An observational, descriptive, retrospective, and cross-sectional study was conducted. The study
population consisted of clinical records of newborns diagnosed with spina bifida, including a total
of 444 cases selected through non-probabilistic convenience sampling. Variables analyzed
included maternal folic acid intake, maternal age, sex, gestational age, type, and anatomical
location of spina bifida. Data were collected using a structured form. Statistical analysis included
descriptive measures (frequencies, percentages, and measures of central tendency and dispersion).

Ethical principles were followed, and the study was classified as risk-free research.

Results:

A total of 87.2% of mothers reported folic acid intake, although most initiated supplementation
after the critical period of neurulation. Myelomeningocele was the most frequent type (76.4%),
followed by spina bifida occulta (19.8%). The most common anatomical locations were lumbar
(48.3%) and lumbosacral (42.2%). A slight female predominance was observed (50.1%), and most
births occurred at term (76.6%). Functionally, a considerable proportion of patients presented
limitations in ambulation, with better outcomes observed in those who underwent prenatal

intervention.

Conclusions:
Spina bifida remains a significant public health concern, with a predominance of

myelomeningocele and lumbar involvement. Delayed initiation of folic acid supplementation



limits its preventive effect, highlighting the need for preconceptional interventions. Early diagnosis

and prenatal management may improve functional outcomes.

Keywords: Spina bifida; neural tube defects; folic acid; epidemiology; myelomeningocele.
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Introduccion

La espina bifida es una malformacion congénita consistente en el cierre incompleto del
tubo neural (al final del 1.er mes de vida embrionaria), tras lo cual se produce un cierre
incompleto de las ultimas vértebras. En paises como Francia, la frecuencia es de 1/2.000
nacimientos. La mayor incidencia se produce en los paises anglosajones (hasta 6/1.000)
(estos datos deberan revisarse, debido a los futuros avances en la deteccion y
prevencion). Los factores favorecedores conocidos en la actualidad son genéticos (gen
PAX 3), carenciales (falta de vitamina B9 y de zinc durante el 1.er mes de la gestacion),
metabdlicos (diabetes materna insulinodependiente) y térmicos (fiebre y bafos
demasiado calientes durante el 1.er mes de la gestacion). La deteccién prenatal
mediante ecografia solo tiene un 69% de fiabilidad. Es de esperar un avance significativo
con las imagenes en tres dimensiones. Las consecuencias son de gravedad variable.
Algunas de ellas son distales a la malformacion: paralisis sensitivomotora de las
extremidades inferiores (de S2 a T12), deformaciones ortopédicas (pie talo, flexo de
rodilla, displasia de cadera con riesgo elevado de luxacion para el nivel L4, hiperlordosis,
escoliosis), osteoporosis con riesgo de fractura espontanea de las extremidades
inferiores, trastornos vesicoesfinterianos (incontinencia y retencién), problemas
genitosexuales (sobre todo en el vardn). Otras son proximales a la malformacion:
hidrocefalia (qQue requiere a menudo una derivacion precoz), malformacién de Arnold-
Chiari de tipo Il (que a menudo repercute sobre las funciones superiores y sobre la vision)
(Forci K et al, 2021).

Ante este panorama epidemiolégico cambiante se hacen necesarios estudios realizados
en el entorno local que permitan contar con datos actualizados, considerando la
importancia clinica del objetivo del presente protocolo, los resultados esperados de éste
protocolo una vez aceptado, son identificar la prevalencia actual de espina bifida en la
poblacién pediatrica en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer esperando que
se encuentre en porcentajes similares a la literatura. El beneficio de conocer el perfil
epidemioldgico recae en que al contar con estos datos se pueden realizar medidas de

atencion terapéutica asi como procesos de tamizaje en poblacién de riesgo para una
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correcta identificacion del padecimiento y una intervencion en tiempo y forma adecuadas
para evitar consecuencias de un diagnostico tardio o de complicaciones severas.
Algunas de las complicaciones que se pudieran evitar a raiz de un diagndstico y
tratamiento oportuno son trastornos vesicoesfinterianos, incapacidad de la marcha,

hidrocefalia, etc.
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Antecedentes

Los defectos del tubo neural son el segundo defecto congénito mas comun en

humanos, y se originan como resultado del cierre incompleto del cerebro o la médula
espinal en la tercera o cuarta semana de embarazo. Se estima que cerca de 200,000
neonatos nacen cada afio con defectos del tubo neural en paises de ingresos bajos y

medios (Ssentongo P et al, 2022).

Los defectos del tubo neural se asocian con multiples consecuencias médicas y
socioeconomicas. Pueden dar lugar a aproximadamente el 50% de interrupciones
voluntarias del embarazo, malformaciones fetales o muerte fetal. De los nacidos vivos
afectados por defectos del tubo neural a nivel mundial, aproximadamente el 75% resulta
en la muerte de menores de 5 afos, asi como discapacidades. Ademas, alrededor del
10% de la mortalidad neonatal también se debe a malformaciones del sistema nervioso
en el periodo embrionario. Las consecuencias de los defectos del tubo neural son
especialmente evidentes en paises con recursos limitados, donde las medidas
preventivas y la atencion de calidad a largo plazo para los pacientes sobrevivientes son
limitadas. La espina bifida es el tipo mas comun de defecto del tubo neural y el paciente
generalmente presenta déficits neuroldgicos, como vejiga neurdgena, alteracion del

habito intestinal, problemas ortopédicos y ulceras por presion (Bitew ZW et al, 2020).

En las ultimas tres décadas, los avances en el diagndstico por imagen prenatal y
la atencién neonatal han mejorado significativamente la supervivencia de los nifios con
espina bifida, de los cuales el 75 % alcanza la edad adulta. Los estudios indican una
alta carga econdmica que los defectos del tubo neural representan para los sistemas
de salud, la cual puede reducirse sustancialmente con medidas preventivas, como la
harina fortificada con acido félico. La mayoria de los analisis econdmicos del coste de
estos trastornos se han realizado en el contexto de paises de altos ingresos, lo que
tiende a no reflejar la carga econdmica que representan los defectos del tubo neural en

los paises de bajos y medianos ingresos (Rodriguez VB et al, 2023).

15



Se estima que hasta el 70% del riesgo de defectos del tubo neural es atribuible a
factores genéticos, aunque estas estimaciones se realizaron hace mas de 40 afios, antes
de la suplementacion dietética con acido folico. Existen multiples lineas de evidencia que
respaldan el defecto del tubo neural como una enfermedad genética, pero la falta de
herencia mendeliana en la mayoria de los casos sugiere que se trata de una enfermedad
genéticamente compleja. La mayor parte de la evidencia proviene de estudios con
gemelos, donde se observé una mayor concordancia en gemelos del mismo sexo (que
incluye gemelos monocigéticos y dicigoticos) que en gemelos de sexo opuesto (1.93
frente a 1.00 por 1,000) (Lee S & Gleeson JG, 2020).

Formacién del tubo neural

La neurulacion es el proceso de formacién del tubo neural, que se convertira en el
cerebro y la médula espinal. En los humanos, comienza en la tercera semana después
de la fecundacion y requiere que las capas superiores del disco germinal embrionario se
eleven en pliegues y se fusionen en la linea media. El fendbmeno es complejo, involucra
numerosos procesos celulares y a menudo se altera, lo que resulta en defectos del tubo
neural, como la anencefalia y la espina bifida. Debido a su complejidad, la mayoria de
los defectos se consideran de origen multifactorial y, si bien se conoce mucho sobre los
eventos celulares responsables de la neurulacion, se sabe mucho menos sobre los

controles moleculares (Sadler TW, 2005).

La formacidn del tubo neural es un proceso crucial en el desarrollo embrionario de
los vertebrados. Es un proceso rapido y complejo que involucra sefales genéticas,
morfogenéticas, epigenéticas, mecanicas y ambientales. Durante la neurulacion,
multiples procesos celulares se coordinan estrechamente en el tiempo y el espacio para
convertir la placa neural plana en el tubo neural, que dara origen a los sistemas nerviosos

central y periférico (Finnell RH et al, 2021).

Neurulacién primaria y secundaria
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En embriones de aves y mamiferos, el tubo neural se forma a través de dos fases
distintas: neurulacion primaria y secundaria. Durante la neurulacion primaria, los
extremos laterales de la placa neural se elevan y se fusionan para formar el tubo neural
primario. Tras el cierre del neuroporo posterior (la ultima parte del tubo neural primario
en fusionarse), el tubo neural secundario se desarrolla mediante la elongacion y
cavitacion de la yema caudal. Este proceso se denomina neurulacion secundaria (Saitsu
H et al, 2004).

La formacioén del encéfalo y la médula espinal comienza con el desarrollo del tubo
neural, a través del proceso embrionario de neurulacion. La placa neural se origina como
un engrosamiento del ectodermo de la superficie dorsal que se pliega y se fusiona en la
linea media para crear el tubo neural. En los mamiferos, el cierre del tubo neural se inicia
secuencialmente a diferentes niveles del eje corporal. La secuencia en el ratdén ha sido
estudiada con mayor intensidad, donde el cierre se inicia en el limite entre el
rombencéfalo y la columna vertebral (cierre 1). La fusiéon se extiende posteriormente
bidireccionalmente hacia el rombencéfalo y a lo largo de la region espinal. Los sitios de
inicio del cierre se encuentran en el limite entre el mesencéfalo y el prosencéfalo (cierre
2) y en el extremo rostral del prosencéfalo (cierre 3). La progresion de la fusién
(«cremallera») ocurre a lo largo de la columna vertebral, culminando en el cierre final en
el neuroporo posterior, a la altura del segundo segmento sacro. Esto completa el proceso

de neurulacién “primaria” (por plegamiento neural) (Copp AJ & Freene ND, 2010).

La formacion de la médula espinal a niveles sacros y caudales inferiores se logra
mediante un proceso diferente, la neurulacién «secundaria», en el cual una poblacién
celular multipotencial en la yema caudal (0 eminencia caudal, derivada de la linea
primitiva en la extremidad caudal) se diferencia para formar células con destino neural,
que posteriormente se organizan en la parte dorsal de la yema caudal para crear un
neuroepitelio que rodea una cavidad central. Este proceso, denominado «canalizaciony,
da lugar a un tubo neural sacrocaudal cuyo lumen se continda con el lumen del tubo
neural primario en sentido mas rostral. El tubo neural secundario forma un modelo

alrededor del cual las células esclerotomales laterales, también derivadas de la poblacion
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celular multipotencial de la yema caudal, se organizan para formar las vértebras sacras
y coccigeas. El tubo neural se sustenta en la notocorda caudal y, mas ventralmente, en
el intestino caudal. Durante el desarrollo posterior, el tubo neural mas caudal sufre
degeneracion por apoptosis. Los eventos de neurulacion primaria y secundaria se
conservan entre las especies de mamiferos, aunque existen algunas diferencias en la

secuencia precisa de los eventos de cierre (Bronner ME & LeDouarin NM, 2012).

Sitios de cierre del tubo neural

En los humanos, probablemente existen cinco sitios de cierre del tubo neural. El
cierre 1 se localiza en la unién de la médula espinal y el rombencéfalo (region cervical
media) y este cierre se extiende bidireccionalmente. El cierre 2 se localiza en el limite
entre el mesencéfalo y el prosencéfalo, y también se extiende bidireccionalmente. El
cierre 3 se localiza en el extremo rostral de la placa neural, y el cierre se extiende
caudalmente desde este sitio. El cierre 4 se localiza en el extremo caudal del
rombencéfalo y se extiende rostralmente para encontrarse con el cierre caudal 2. El
cierre 5 se localiza en el extremo mas caudal del tubo neural y se extiende rostralmente

para encontrarse con el cierre caudal 1 (Wang X, Yu J & Wang J, 2023).

Mecanismos de cierre en las regiones craneal y espinal

Aunque los principios de la neurulacion se conservan a lo largo de la neurulacion
primaria, que implica la elevacion y fusién de los pliegues neurales, el mecanismo
detallado parece diferir notablemente segun el nivel axial y la etapa de desarrollo. Por lo
tanto, en la region craneal del embridn, la curvatura de los pliegues neurales durante el
cierre es bastante diferente a la de la regidén espinal. Al elevarse inicialmente, alrededor
de un punto de articulacion en la linea media, los pliegues neurales adquieren una
apariencia biconvexa en el mesencéfalo, con las puntas orientadas en direccion opuesta
a la linea media. Posteriormente, los pliegues cambian de orientacion para adoptar una
forma biconcava, en la que las puntas se aproximan en la linea media, lo que permite la
fusion. La neurulacion espinal contrasta con el cierre craneal al carecer de una fase

biconvexa de elevacioén del pliegue neural (Greene ND & Copp AJ, 2009). En cambio, los
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pliegues neurales espinales presentan un patrén estereotipico de flexion con puntos de
articulacion en dos ubicaciones: el punto de articulacion medio, que recubre la notocorda
y crea el surco neural en la linea media con su seccién transversal en forma de V, y los
puntos de articulacidon dorsolaterales, que crean surcos longitudinales que acercan las
puntas del pliegue neural en la linea media dorsal. Se utilizan diferentes combinaciones
de puntos de flexion a medida que el cierre progresa por el neuroeje espinal (Yamaguchi
Y & Miura M, 2013).

Definicion de espina bifida

La espina bifida es un grupo de afecciones que varian en gravedad e incluyen
mielomeningocele (protrusion de la médula espinal y las meninges a través de un defecto
espinal), meningocele (protrusion de las meninges a través de un defecto espinal) y

espina bifida oculta (defecto espinal sin ninguna protrusion) (Barry MJ et al, 2023).

Clasificacion de los fenotipos de espina bifida

Existen tres fenotipos de espina bifida abierta: meningocele, mielomeningocele y
mielosquisis, segun la posicion de la médula espinal y su presentacién como un tubo
neural cerrado o una placa neural embrionaria abierta. Se define un meningocele cuando
la médula espinal se encuentra dentro del canal espinal y solo la duramadre, la
aracnoides y la piamadre se hernian a través de las vértebras abiertas. En los casos de
mielomeningocele, el cele también contenia la médula espinal, ademas de las meninges
(Schindelmann KH et al, 2021). La mielosquisis se caracteriza por dos caracteristicas
constantes: un defecto cutaneo focal "cerrado" en la linea media y un tallo fibroneural

adherido a la lesidén cutanea desde la médula espinal (Kim JW et al, 2020).

El disrafismo espinal cerrado esta cubierto por piel intacta y se presenta con o sin
una masa subcutanea. El disrafismo espinal cerrado con una masa subcutanea se debe
a lipomielomeningocele o lipomeningocele. El disrafismo espinal cerrado sin masa
subcutanea se subclasifica en formas simples (lipoma intradural, lipoma filar, filum
terminale estrecho, ventriculo terminal persistente y seno dérmico) y formas complejas,

relacionadas con defectos de la integracion notocordal de la linea media y la formacion
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notocordal segmentaria (fistula entérica dorsal, quiste neurentérico, diastematomielia,
agenesia caudal y disgenesia espinal segmentaria) (Leibovitz Z, Lerman T & Haddad L,
2022).

En la espina bifida con mielomeningocele generalmente hay una pérdida de
sensibilidad dermatomal correspondiente junto con una paralisis parcial o completa del
musculo esquelético. La paralisis de la vejiga o del esfinter anal se asocia con
meningomielocele lumbosacro, que también puede derivar en anestesia en silla de
montar. El defecto provoca incontinencia de orina y heces, paralisis de las piernas,
anestesia de la piel y deformidades de las caderas, rodillas y pies. Pocos casos de
meningomielocele se asocian con craneolacunia, que son regiones no osificadas en las
superficies internas del craneo. Mas del 90% de los casos presentan hidrocefalia
asociada debido a la coexistencia de una malformacion de Arnold-Chiari. La mayoria de
los pacientes requieren desviacion quirurgica del LCR para evitar complicaciones

relacionadas con la presién intracraneal alta (Ravi KS et al, 2021).

Etiologia de los defectos del tubo neural

Los defectos del tubo neural se originan por un fallo en el cierre del tubo neural
embrionario. La causa principal es la alteracion del crecimiento celular en el neuroepitelio
de la placa neural y el pliegue neural. Naturalmente, un crecimiento celular rapido
requiere una sintesis suficiente de acidos nucleicos. Curiosamente, el folato estd muy
involucrado en la sintesis de acidos nucleicos. El metabolismo monocarbonado del folato
comprende una red de reacciones enzimaticas necesarias para la sintesis de purinas y
timidilato para la sintesis de ADN (Gober J, Thomas SP & Gater DR, 2022).

Ademas, el sistema de escision de la glicina (GCS), un complejo enzimatico clave
en el metabolismo monocarbonado del folato y muy importante para la sintesis de ADN,
se expresa con gran intensidad y funciona en el neuroepitelio, lo que sugiere que estas
células altamente proliferantes necesitan una sintesis suficiente de acidos nucleicos y

altas cantidades de folato. Por otro lado, una ingesta adecuada de folato es
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particularmente importante para las mujeres embarazadas, cuyas necesidades de folato
son entre 5 y 10 veces mayores que las de las mujeres no embarazadas. Por lo tanto,
es facil que se presenten deficiencias de folato en las células neuroepiteliales de la placa

neural y el pliegue neural, lo que resulta en defectos del tubo neural (Sato K, 2020).

Factores de riesgo

Los factores que causan defectos del tubo neural son genéticos, nutricionales,
ambientales o una combinacion de estos. Se han identificado algunos factores de riesgo
especificos, como la deficiencia de acido fdlico, el tratamiento de la madre con algunos
antiepilépticos, la obesidad materna, la diabetes materna no controlada antes del
embarazo, la deficiencia de vitamina B12 y ciertas anomalias genéticas (Oumer M,
Tazebew A & Silamsaw M, 2021; Wakoya R & Afework M, 2023).

Tratamiento

El tratamiento neuroquirurgico de los defectos del tubo neural incluye la reparacion
prenatal o posnatal del mielomeningocele, la reparacion del encefalocele, la
descompresion de Chiari, el tratamiento a largo plazo de la hidrocefalia asociada y la
liberacion de la médula anclada, y la atencién multidisciplinaria coordinada para otros
efectos asociados (Shlobin NA et al, 2020).

Pronéstico

Este grupo de defectos representa una forma menos grave de malformacion: con
mayor frecuencia, este problema puede detectarse solo en etapas posteriores de la vida,
ya que los nervios y la médula espinal no se ven afectados y, por lo tanto, no suele causar
discapacidades. En otros casos, pueden presentarse anomalias de la médula espinal,
como hidromielia (sobredistension del canal central), diplomalia (duplicacién longitudinal
de la médula espinal), diastematomielia (division longitudinal de la médula espinal) y

anclaje del extremo inferior de la médula. Los sintomas neurolégicos comienzan cuando
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se produce el dafo o la traccidén de la médula (Avagliano L et al, 2019). Durante la vida
intrauterina, la médula espinal crece mas lentamente que la columna vertebral. La
meédula espinal caudal (también llamada cono medular) alcanza su nivel normal solo
después del nacimiento, y los sintomas pueden comenzar durante la vida extrauterina
cuando la médula sufre dafo. A veces, esto ocurre en la infancia; otras veces, ocurre
mas adelante en la vida, en caso de engrosamiento del filum terminale (aumento de la
fibrosis que conduce a una pérdida progresiva de elasticidad), aumento de la actividad
fisica, desarrollo de estenosis espinal o traumatismo lumbar. La intervencion
neuroquirurgica es el tratamiento de eleccion en pacientes sintomaticos con deterioro

neurolégico (Lara L et al, 2022).

Acido félico y desarrollo del tubo neural

Se ha demostrado que uno de los procesos celulares involucrados en la formacion
normal del tubo neural en algunos vertebrados es la division celular orientada. Esta
permite que el tejido neural en desarrollo adquiera masa critica y proporciona la
orientacién rostrocaudal preferida, de modo que estas divisiones contribuyen a la
elongacion del tubo neural en desarrollo en los embriones. Ademas, el folato es necesario
para el metabolismo de aminoacidos, la biosintesis de neurotransmisores y la biosintesis
de fosfolipidos (Tola FS, 2024).

El acido félico es la molécula esencial de todos los folatos, pero no esta presente
en los alimentos naturales. Cabe destacar que el acido félico es mas estable que el folato
natural y, si se ainade a los alimentos, no se destruye al cocinarlos ni calentarlos, como
ocurre con el folato natural. El término "folato" suele incluir tanto el folato natural como el
acido folico sintético. Recientemente, la vitamina B9 se ha utilizado para referirse a
"folato" y, en ocasiones, como “fortificacién con vitamina B9" cuando se refiere a la
fortificacion con acido félico, y como "suplementos de vitamina B9" cuando se refiere a
los suplementos de acido folico (Wald NJ, 2022).

Se recomienda una dosis diaria de 400 pg de acido félico para la prevencion de la

espina bifida y la anencefalia prevenibles con acido félico. Por ello, desde 1998, Estados
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Unidos ha implementado la fortificacion obligatoria de productos de cereales
enriquecidos con acido fdlico, lo cual ha demostrado ser altamente efectivo. Se ha
demostrado que se evitan aproximadamente $150 en costos de atencién médica
relacionados con la espina bifida por cada ddlar invertido en fortificacién. Ademas, se ha
estimado el costo por muerte evitada mediante la fortificacion obligatoria con acido félico
en $957 y el costo por afio de vida ajustado por discapacidad en $14.90 (Kancherla V et
al, 2021).

Biomarcadores de folatos en el cuerpo

El cuerpo humano almacena entre 15 y 30 mg de folato en el higado, la sangre y
los tejidos corporales. El suero es el biomarcador mas utilizado para medir el folato en el
organismo. Los niveles séricos de folato indican una medida a corto plazo de la
concentracion de folato en el organismo, basandose en el nivel de la ingesta dietética
reciente. Un umbral poblacional medio de folato sérico de 25.5 nmol/L (obtenido de
mujeres sin anemia ni deficiencia de vitamina B12) predice un mayor riesgo de defectos
del tubo neural en la poblacién. Por otro lado, la concentracion de folato en los eritrocitos
proporciona una medida a largo plazo de las reservas de folato en el organismo, y se
debe alcanzar un umbral poblacional de folato en los eritrocitos de 906 nmol/L para una
prevencion adecuada de los defectos del tubo neural. Para lograr la mayor reduccién
posible en la prevalencia de defectos del tubo neural, el umbral de concentracién de
folato en los glébulos rojos debe ser superior a 400 ng/ml (906 nmol/l) (Kancherla V,
2023).

Absorcién de acido félico

Las principales fuentes de folato en los mamiferos son alimentos como las
verduras de hoja verde, las legumbres, los citricos y el higado. El folato presente en los
alimentos se encuentra principalmente en forma de poliglutamatos, una forma de folato
donde se unen multiples moléculas de glutamato. Estos poliglutamatos no pueden
atravesar las membranas celulares si la cadena de glutamato tiene mas de tres

moléculas de glutamato. En el intestino delgado humano, donde se absorbe el folato,
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una enzima llamada glutamato carboxipeptidasa Il (GCPIl), descompone los
poliglutamatos en monoglutamatos, que son moléculas de folato con un solo glutamato
unido. Esta enzima se encuentra en la superficie de las células intestinales. Una vez
descompuesto, el monoglutamil folato se transporta al interior de las células a través de
tres vias principales (West AA, Caudill MA y Bailey LB, 2020). La primera via implica el
intercambio anionico facilitado, donde una proteina llamada transportador de folato
reducido, ayuda a transportar el folato al interior de las células. Este transportador
prefiere el folato reducido, la forma activa del folato, al acido félico, la forma sintética. La
segunda via utiliza receptores de folato, que son proteinas en la membrana celular que
captan el folato y lo introducen en la célula mediante un proceso llamado endocitosis.
Estos receptores tienen una marcada preferencia por el acido folico. La tercera via es la
difusidon pasiva, donde el folato se introduce de forma natural en las células sin necesidad
de energia ni proteinas. Este proceso es mas comun cuando los niveles de folato son

muy altos, como ocurre con suplementos o medicamentos (Puspitasari MK et al, 2025).

Metabolismo del folato

Los seres humanos generalmente dependen de fuentes externas de grupos metilo
de un carbono, necesarios para los procesos celulares basicos. El término folato se utiliza
para describir las formas naturales y sintéticas de la vitamina B9. Es esencial para el
crecimiento celular, asi como para la sintesis y metilacion del ADN, y su deficiencia
provoca roturas de la doble cadena del ADN, lo que desencadena la apoptosis. El folato
es particularmente importante para prevenir la anemia megaloblastica debido a los altos
requerimientos de folato necesarios para mantener un recuento sanguineo adecuado.
Ademas de la relacion causal con los defectos del tubo neural, estudios epidemiolégicos
han demostrado que un nivel bajo de folato se asocia con enfermedades cardiacas y un

mayor riesgo de la mayoria de los canceres (West AA, Caudill MA & Bailey LB, 2020).

El folato dietético natural existe tanto en forma de monoglutamato como de
poliglutamato. Para ser absorbido a través de la mucosa intestinal, el folato dietético
poliglutamato debe convertirse en 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), una forma

monoglutamatica de folato que es la forma principal captada por las células del tejido
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periférico. Una vez en las células, el 5-MTHF debe poliglutamatarse para ser retenido y
funcionar como una coenzima de ciclo de un carbono. Para lograr esta funcion, la
metionina sintasa (MS) convierte el 5-MTHF en tetrahidrofolato (THF). El acido fdlico
sintético es una forma monoglutamatica de folato que se transporta facilmente a través
del epitelio intestinal. La enzima dihidrofolato reductasa reduce el AG a dihidrofolato y
THF (Crider KS et al, 2022).

Una vez formado a partir del folato dietético o del AG, el THF puede convertirse
en 5,10-metilen-THF mediante la serina hidroximetiltransferasa, una reaccién
dependiente de la vitamina B6. De importancia para la via de un carbono, la
metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR) puede catalizar la conversion de 5,10-
metilen-THF a 5-MTHF, que sirve como donante de carbono en la conversién de
homocisteina a metionina dependiente de vB12 por MS. La metionina es un aminoacido
esencial utilizado para la sintesis de proteinas y como sustrato para la S-
adenosilmetionina (SAM), que es necesaria para muchas reacciones de metilacién de
ADN, ARN, lipidos, neurotransmisores y hormonas. Ademas, el 5,10-metilen-THF es un
cofactor para la metilacion de desoxiuridilato a timidilato, que es catalizada por la
timidilato sintasa. El timidilato es un metabolito esencial necesario para la sintesis y
reparacion del ADN. El ciclo de un carbono del folato esta estrechamente regulado por
varios cofactores y metabolitos, incluidos SAM, vitamina B2, vitamina B6 y vB12 (Ledet
LF et al, 2024).

Excrecion de folato

El folato es una vitamina con una larga tasa de recambio y eliminacion, con una
vida media que puede superar los 100 dias en total. El folato se excreta minimamente
en la orina y solo se excreta en las heces en una pequefa proporcion a traveés de la bilis.
La gran mayoria del folato (mas del 99 %) en el tejido se encuentra en forma de
poliglutamato. El catabolismo de la forma de poliglutamato implica la escisién en el
enlace C9-N10, que genera p-aminobencil poliglutamato y una fraccién pterina. Los p-

aminobenzoil  poliglutamatos se excretan en Ila orina como N-acetil-
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aminobenzoilmoliglutamato, producto de una reaccion de hidrdlisis catalizada por la
enzima glutamilhidrolasa lisosomal. Ademas, es la fraccion pterina la que se excreta en
las heces a través de la bilis (Ledet LF et al, 2024).

Estudios previos

En el afio 2020 Alageb et al. realiz6 un estudio que tuvo como objetivo identificar
la epidemiologia y los factores de riesgo de la espina bifida en el Hospital Soba, Sudan,
para ello se estudiaron 47 pacientes con espina bifida en la Unidad de Cirugia Pediatrica
de Sudan entre septiembre de 2011 y enero de 2014. La incidencia de espina bifida en
mujeres fue mayor que en hombres (59.6%). El 51.1% de los nifios con espina bifida se
diagnosticaron prenatalmente y el resto, postnatalmente. EI minengiomilocele fue el tipo
mas comun, afectando al 78.7% de los casos, mientras que el meningocele afecté al
21.3%. La mayoria de los casos se asociaron con hidrocefalia (76.6%) y encefalocele
(6.4%). El 40.4% de los casos se relacionaron con la ingesta regular de acido félico
durante el embarazo. El 19.1% de las madres tom6é medicamentos, los cuales no
afectaron el desarrollo del tubo neural. Los padres con consanguinidad presentaron un
mayor porcentaje (51.1%) que aquellos sin consanguinidad (Alageb NAA & Satte M,
2020).

En el ano 2021 Forci et al. llevd a cabo un estudio descriptivo de 5 afos y medio
que incluyé todos los nacimientos en el Hospital de Maternidad y Salud Reproductiva
“Les Orangers” de Rabat, con notificacion de casos de defectos del tubo neural, ya sean
aislados o asociados a otras anomalias. Durante el periodo de estudio, se registraron
43,923 nacimientos, incluidos 44 casos de defectos del tubo neural, con una tasa de
incidencia de 1 por 1,000 nacimientos. Se hallé6 una frecuencia de espina bifida del
38.6%. Los factores de riesgo detectados durante este estudio incluyen consanguinidad
(34%), consumo de fenogreco u otras plantas (36%), diabetes (4.5%) y medicacion
(2.2%). Se reportaron antecedentes familiares de malformacién en el 6.8% de los casos

y entre hermanos en el 4.5% (Forci K et al, 2021).
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En el afio 2024 Abdelmageed et al. por medio de una revision sistematica donde
de 392 publicaciones, 32 estudios cumplieron los criterios de inclusion. Los periodos de
estudio abarcaron desde 1955 hasta 2020. Se incluyé a un total de 50,382 pacientes con
espina bifida, de los cuales 13,209 se identificaron como hispanoamericanos (26.2%).
Cinco estudios reportaron una mayor prevalencia de espina bifida al nacer por cada
10,000 nacimientos en hispanoamericanos en comparacién con individuos blancos no
hispanos, mientras que uno no report6 diferencias significativas (2.11 frente a 2.24). Los
factores de riesgo asociados con la espina bifida incluyeron exposiciones prenatales,
factores sociodemograficos y caracteristicas clinicas maternas. Un menor nivel de
educacion, edad e ingresos maternos se asocié con un mayor riesgo de espina bifida
(Abdelmageed S et al, 2024).

En el afno 2023 Kidane et al. realizé un estudio transversal institucional que se
llevd a cabo de junio a septiembre de 2021. Los datos se recopilaron mediante un
cuestionario estructurado adaptado de la literatura previa. De 253 recién nacidos, solo 9
(3.6%) presentaron defectos del tubo neural. EI mas comun (n=7, 77.7%) se atribuy6 a
la espina bifida, la region toracolumbar fue la mas comun donde se localiz6 la espina
bifida (n=4, 57.4%) (Kidane M et al, 2023).

Para nuestro pais, Lépez et al. en el afno 2020 en un estudio observacional,
prospectivo, descriptivo, transversal reporté que en el estado de Guanajuato de 16,658
nacimientos registrados entre los afios 2006 y 2010, hubo una incidencia de 140
malformaciones congénitas; 8.4 x /1000 nacimientos vivos; de los cuales se reportaron
21 malformaciones en el sistema nervioso, de las cuales la espina bifida representé el
19.05% (Lopez NL et al, 2020).

Garcia et al. en un analisis de series de tiempo de casos y defunciones de defectos
del tubo neural en Hidalgo de 2013-2018 generadas a partir de la base de datos de la
Direccion General de Vigilancia Epidemiolégica de Defectos del Tubo Neural y
Craneofaciales directamente por la Secretaria de Salud del Estado de Hidalgo, incluyé

187 casos con defectos del tubo neural que nacieron y residen en el Estado, durante el
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periodo de estudio se reportaron 12 casos de espina bifida, lo que se corresponde con

una incidencia acumulada de 3.77 (Garcia A et al, 2020).

Finalmente, Cortés et al. en el afio 2022 mediante los datos de los boletines
epidemioldgicos de la Secretaria de Salud desde el aio 2000 se encontré que la espina
bifida mostré una incidencia estable desde 2004, con aproximadamente 8 casos por cada
100,000 nacimientos en 2011 y 2012. A partir de ese afo, la incidencia comenzo a
aumentar hasta alcanzar aproximadamente 16 casos por cada 100,000 nacimientos en
2019 (Cortés OD et al, 2022).
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Fundamentacion teorica

Cada afo, mas de 300,000 nifios nacen con defectos del tubo neural. Los defectos
del tubo neural son un grupo de anomalias congénitas que aun causan cientos de miles
de muertes en el grupo de edad de 0 a 4 afos, mientras que un numero similar de nifios
sobrevivientes quedan discapacitados de por vida. Uno de los Obijetivos de Desarrollo
del Milenio iniciado por las Naciones Unidas se dedico a reducir las tasas globales de
mortalidad infantil de este grupo de edad. Desde 1990, la mortalidad infantil mundial ha
estado disminuyendo en gran medida debido al enfoque en las enfermedades
transmisibles, que incluyo la expansion de los programas de inmunizacion, la promocién
de la lactancia materna y el aumento del suministro de mosquiteros en muchos paises
del mundo. Esta reduccion de la mortalidad ha llevado a la exposicion de las causas de

mortalidad infantil desatendidas, incluidas las anomalias congeénitas.

El factor de riesgo mas conocido para el desarrollo de defectos del tubo neural es
la deficiencia materna de folato, derivada de los bajos niveles de vitamina B9 (acido
félico). Recientemente se ha demostrado que la deficiencia materna de vitamina B12
contribuye de forma independiente al riesgo de defectos del tubo neural. Otros factores
de riesgo para el desarrollo de defectos del tubo neural incluyen los antecedentes
familiares, el tabaquismo y la contaminacion del aire en interiores causada por la
calefaccion con carbon y biomasa, utilizada predominantemente en paises en desarrollo,
el nivel socioecondmico materno, la educacion, la zona de residencia y la deficiencia
nutricional u obesidad materna.

Por el origen multifactorial de los defectos del tubo neural, es necesario determinar
las caracteristicas de los neonatos, esto con el fin de desarrollar politicas sobre los
restantes factores de riesgo de defectos del tubo neural, por lo que se puede resumir el
planteamiento del problema en la siguiente pegunta de investigacion:
¢ Cual es el perfil epidemiolégico del paciente con espina bifida nacido en el Hospital de

Especialidades del Nifio y La Mujer en el periodo 2012 - 20247
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Hipétesis

Hipotesis nula: La prevalencia obtenida por medio del perfil epidemioldgico del
paciente con espina bifida nacidos en el Hospital de especialidades del Nifio y la Mujer

en el periodo del 2012 — 2024 sera diferente a lo reportado en la literatura (p >0.05).
Hipotesis alternativa: La prevalencia obtenida por medio del perfil epidemioldgico

del paciente con espina bifida nacidos en el Hospital de especialidades del Nifio y la

Mujer en el periodo del 2012 — 2024 sera similar a lo reportado en la literatura (p <0.05).
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Objetivos

Objetivo general

Describir el perfil epidemiolégico de la espina bifida en nacidos en el Hospital de

especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo del 2012 — 2024.

Objetivos especificos

» Describir las caracteristicas demograficas de las madres de los pacientes con espina

bifida del Hospital de especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo del 2012 — 2024.

» Describir sexo y edad de los nifios con diagndstico de espina bifida del Hospital de

especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo del 2012 — 2024.

» Describir el tipo de espina bifida de los nifios con diagndstico de espina bifida del

Hospital de especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo del 2012 — 2024.
» Describir la ubicacién anatdomica de espina bifida de los pacientes estudiados con
diagndstico de espina bifida del Hospital de especialidades del Nifio y la Mujer en el

periodo del 2012 — 2024.

» Describir el tratamiento en los pacientes estudiados con diagndstico de espina bifida

del Hospital de especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo del 2012 — 2024.
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Material y métodos

1. Disefo y tipo de estudio

Se realizara un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, transversal.

2. Definicion del universo

El universo de poblaciéon se conformara por todos los expedientes clinicos de

neonatos nacidos vivos con defectos del tubo neural.

3. Tamarno de la muestra

Dado que se va a trabajar con la poblacion completa, la cual se obtendra de
expedientes de pacientes con espina bifida nacidos vivos en el Hospital de
especialidades del Niho y la Mujer en el periodo del 2012 - 2024, no es necesario el
calculo de una muestra en especifico. Ante ello, se estudiara a toda la poblacién con las
caracteristicas que se describirdan en la seccién de criterios de la poblacion pero la
ausencia de un calculo previo de la muestra no amerita la omisién de un tipo de muestreo.
El tipo de muestreo se describira en la seccion de tipo de muestreo, pero se comenta
gue sera un muestreo no probabilistico a conveniencia, se incluiran a las unidades de

estudio de manera consecutiva y sin ceguedad.

4. Tipo de muestreo

El muestreo sera no probabilistico a conveniencia, se incluiran a las unidades de

estudio de manera consecutiva y sin ceguedad.
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5. Definicidon de las unidades de observacion

Expedientes de nifios con diagnostico de espina bifida nacidos en el Hospital de

especialidades del Nifio y la Mujer en el periodo 2012 - 2024.

6. Definicion del grupo control

No Aplica en este protocolo al tratarse de un estudio epidemioldgico.

7. Criterios de seleccion

Criterios de Inclusion
Expedientes clinicos de pacientes con diagnostico confirmado de espina bifida
Expedientes clinicos de pacientes cuyas madres presentaron esquema de

suplementacién con acido félico durante el embarazo.

Criterios de Exclusion
Expedientes clinicos incompletos
Expedientes clinicos de pacientes con espina bifida nacidos sin vida
Expedientes clinicos de pacientes cuyas madres tuvieron control prenatal no adecuado

segun la guia de practica clinica

Criterios de Eliminacion

No se proponen dado que se trata de un estudio transversal que no dara seguimiento.

8. Definicion de las variables y unidades de medida

Las variables que se estudiaran seran la presencia de espina bifida para incluir
unicamente a pacientes con dicho padecimiento, el consumo materno de acido félico ya
que representa el principal factor de riesgo asociado a esta patologia, sexo para describir
si existe alguna prevalencia respecto al sexo, edad gestacional para identificar grupos
de riesgo, segmento afectado para identificar cual segmento es el mayormente afectado,
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clasificacion de espina bifida para identificar por tipo de defecto de espina bifida y edad

materna para describir la prevalencia de este padecimiento de acuerdo a la edad

materna.

Nombre de la
variable

Presencia de
espina bifida

Consumo
materno de
acido folico

Sexo

Edad
gestacional

Cuadro No. 1

Tabla de operacionalizacion de variables

Definicién
conceptual

Afeccién en la

cubierta
protectora de
la médula
espinal y los
nervios
raquideos
protruyen al
nacimiento y
forma un saco
en la espalda
del recién
nacido

Toma de
vitamina
hidrosoluble
esencial para
el correcto
funcionamient
o celulary el
crecimiento de
los tejidos

Caracteristica
s bioldgicas y
fisioldgicas
que definen a
hombres y
mujeres

Medida de la
duracion del
embarazo,
contada
desde el
primer dia del
ultimo periodo
menstrual de

Definicién
operacional

Reporte en el
expedienté
clinico de
diagndstico de
espina bifida
al nacimiento

Reporte en el
expediente
clinico de
suplementacio
n materna de
acido fdlico a
dosis minima
de 400 ug/dia

El asentado
en el
expediente
clinico

Las semanas
de gestacion
determinadas
por el método
de Capurro
asentadas en
el expediente
clinico
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Tipo de
variable
(Escala de
medicion)

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cualitativa
nominal
dicotdmica

Cualitativa
nominal
dicotomica

Cuantitativa
discreta

Unidad de
medicion

Si
No

Adecuado

No Adecuado

Femenino
Masculino

Semanas

Indicador
(Instrumento
que se
utilizara)

Hoja de
recoleccion de
datos

Hoja de
recoleccion de
datos

Hoja de
recoleccion de
datos

Hoja de
recoleccion de
datos



Segmento
afectado

Clasificacion
de espina
bifida

Edad materna

la mujer hasta
la fecha actual

Seccién o
parte de un
organo, tejido
o estructura
del cuerpo
que ha sido
comprometida
por una
enfermedad,
lesion o
condicion
médica.

Division o
separacion de
un conjunto
de elementos,
estableciendo
clases, grupos
O series

Edad de la
madre en el
momento del

nacimiento de
su hijo

El reportado
en el
expediente
clinico

La
clasificacion
reportada en
el expediente

clinico

Afos
cumplidos por
la madre al
momento del
nacimiento

35

Cualitativa
nominal
dicotdbmica

Cualitativa
nominal
polifénica

Cuantitativa
discreta

Toracico
Lumbar
Sacro

Rasquisquisis
Mielomeningo
cele
Meningocele
Espina bifida
protegida

Afos

Hoja de
recoleccion de
datos

Hoja de
recoleccion de
datos

Hoja de
recoleccion de
datos



CAPITULO IV. SELECCION DE LAS FUENTES, METODOS, TECNICAS Y
PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

El primer paso en la realizacion del estudio consistira en someter a aprobacién por
parte del comité de ética e investigacion del Hospital de especialidades del Nifio y la
Mujer el presente protocolo de investigacion, solo hasta obtener la aprobacion para ser
llevado a cabo se procedera con la consulta del expediente clinico del hospital para
recabar aquellos que cumplen con las criterios de seleccion de la muestra; estos
expedientes seran recuperados y las variables de estudio seran registradas en la hoja
de recoleccion de datos (Anexo 1), posteriormente estas hojas de datos eran capturadas
en el software estadistico SPSS de IBM en su version 25 para llevar a cabo los analisis
de datos correspondientes, una vez realizados los analisis de resultados seran sometidos

a discusion para finalmente generar las conclusiones del estudio.

CAPITULO V. PRUEBA PILOTO

No Aplica en este protocolo al tratarse de un estudio epidemioldgico

CAPITULO VI. DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y PRESENTACION DE
LA INFORMACION

El andlisis de datos se realizara mediante el calculo de frecuencias y porcentajes
para las variables de tipo cualitativo, y para las variables de tipo cuantitativo se calcularan
medidas de tendencia central y de dispersidn segun la distribucion de la variable: para
variables con distribucion normal se calcularan media y desviacion estandar, mientras
que para variables con distribucion no normal se calcularan mediana y rango

intercuartilico.

Consideraciones éticas

El estudio, se disefid en pleno apego a las normas de investigacion establecidas
en el Cédigo de Nuremberg, observara los principios enunciados en la declaracién de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea General,
Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea, Tokio, Japén, Octubre 1975 y
se apagara a las normas éticas propuestas en el reglamento de la Ley General de Salud
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en Materia de Investigacion para la Salud, que la clasifica como: “Investigacion sin
riesgo”, ya que contempla como unidad de poblacion los expedientes clinicos, por lo que
no se compromete la integridad fisica o mental de los pacientes. Dado que es un estudio
retrospectivo que involucra unicamente la revision de expedientes, no es necesario la
elaboracion o firma de un consentimiento informado, sin embargo, se solicito al hospital
la autorizacion de excepcion de carta de consentimiento informado.

Esta investigacion, en todas sus etapas, estara basada en los principios éticos del
Informe Belmont de 1979, ya que se basa en mantener el respeto a su autonomia,
confidencialidad y beneficencia, donde se asegura que durante el proceso de la
investigacion se evitara el dafo, y se buscara intencionadamente un maximo beneficio y
se procurara justicia bajo igualdad y sus necesidades individuales.

La base de datos que concentrara la informacion personal de los pacientes, asi
como su informacién de contacto, existira en una unica copia resguardada por los
investigadores y sera manejada con estricta confidencialidad.

Se mantendra la confidencialidad de datos haciendo uso exclusivo de los datos de interés
para el estudio y evitando utilizar datos sensibles y personales de los pacientes y sus
familiares, los pacientes seran identificados dentro del estudio unicamente por cédigos

numeéricos.
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VIl. Resultados

De los resultados analizados, se encontr6 que antes del embarazo hubo un 16% de
consumo de acido fdlico, un 28% al primer mes, mas del 17% en el segundo, pero que
este se reducia a partir de los tres meses. A partir de este mes se redujo hasta menos
del 12%, continuando con un 6.1% después del cuarto mes, con menos del 0.7% al quinto
mes y menos del 13%, siendo 12.8% exactos, no consumio acido félico en el embarazo

(Figura No. 1). Del total de casos fueron 444 pacientes estudiados.

30
22.5
15
7.5 I I
G 1 _
Antes del embarazo Segundo mes Cuarto mes No consumio

Figura No.1
Consumo de acido félico durante diferentes etapas

Por otro lado, al analizar los datos de presencia de mielomeningocele se encontré
que fue uno de los defectos de tener mas probabilidad de aparecer, siendo un 76.4% de
prevalencia la que tuvo, seguido de la espina bifida con un 19.8%, un 7.9% raquisquisis

y un 3.8% de meningocele (Figura No.2).
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Figura No.2

Prevalencia de patologias neurolégicas

Por otro lado, el segmento mas afectado fue el lumbar, con una prevalencia del
48.3%, seguido de la zona lumbosacra en un 42.2%, zona toracica y torcolumbar
representan el 2.9%, mientras que el resto de las zonas representan menos del 1%
(Figura No. 3). Al momento de obtener el valor de riesgo relativo, se encontré un valor
de 6.1, con un valor de p menor al 0.46, lo que quiere decir es que la posibilidad de tener

un defecto lumbar o lumbosacro es 6 veces mas alto que en cualquier otro segmento.
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Figura No.3

Prevalencia de zonas afectadas

En otra situaciéon, menos del 50% fueron pacientes masculinos, mientras que el
50.1% eran pacientes femeninos. La edad materna, al sacarse en porcentaje, demostro
que el rango mas prevalente fue de entre 25 a los 29 afios, seguido de los 30 a los 34
afos con un 26.5% y de 19 a 24 afos en tercer lugar con edades entre los 19 y 24 afos.
Por otro lado, las edades menos frecuentes fueron de 25 afnos o mas con un 12.3% y

menos de 18 anos con un 4.5% (Figura No. 4).
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Figura No.4
Distribucion de las edades maternas

Con respecto a la edad gestacional, el promedio de edad fue de 37 afios, con extremos
entre las 24 semanas a las 41 semanas como rangos. La cantidad de pacientes
pretérminos representaban el 23.4%, mientras que de edad a término eran del 76.6%.
Sin embargo, al momento de identificar la presencia de procedimientos quirurgicos, se
identifico que casi el 60% de los procedimientos fueron posnatales y menos del 32%
fueron prenatales, siendo un poco mas frecuente los procesos de desanclaje (Figura No.
5).

La cirugia pre natal prevalecio sobre la postnatal, significando que se operan cada
vez mas de forma pre natal que post natal. Igualmente, se encontré que, sin importar el
tipo de defecto la mayoria de las lesiones se va a desarrollar en loa regién lumbar o

lumbosacra-
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Figura No.5

Distribucion de las cirugias

Con respecto a los antecedentes de los pacientes, solo 9% de los padres se
habian divorciado. Y de acuerdo con datos como la discapacidad, casi 40% de los
pacientes no caminan, mientras que 52% necesitan asistencia como ortesis, andadera y
bastén, y 8.5% caminan libres (Figura No. 6). Esta ultima evaluacion se hizo a los 36

meses.
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Figura No.6
Caracteristicas de los pacientes con respecto a la deambulaciom

De los operados de forma extrauterina se encontrdé que el 4.9% caminan libres, 43%
caminan con asistencia y el 52% no caminan. (Figura No. 7) Por otro lado, de los
operados pre natal, se encontré6 que el 11.4% caminan libres, 65.5% caminan con

asistencia y 22.9% no camina.

' De los operados de forma extrauterina
caminan libres
caminan con asistencia

Figura No.7
Caracteristicas de los pacientes operados de manera extrauterina
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Con respecto a la espina bifida oculta, todos los pacientes son operados de tipo post-
natales con las caracteristicas de 22.7% que caminan libres, 75% caminan con asistencia

y 2% no caminan (Figura No. 8).

> De espina bifida oculta todos son operados post natales

| oneeseel caminan libres

camina con asistencia

Figura No.8
Caracteristicas de los pacientes operados postoperados con espina bifida

Finalmente, con respecto a la cirugia postanal, se encontré que 36% controlaban esfinter
anal, mientras que menos del 20% presentan control de esfinter vesical (Grafica No. 9).
Por otro lado, con respecto a la cirugia postanal, menos del 30% presentaban el control
de esfinter anal, y mas del 20% tenian el control en zona vesical (Grafica No. 10). A
quienes le va mejor en control de esfinteres es a los pacientes con espina bifida oculta;
igualmente, hay una tendencia a que tienen menos deterioro neumologico en esfinter
anal en pacientes con espina bifida oculta, pero el resultado de este analisis no fue

significativo (p = .630).

44



36 -
27 -
18 -
g -
0 h T
controla esfinter anal esfinter vesical
Figura No.9
Caracteristicas de los pacientes con cirugia posnatal
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Caracteristicas de los pacientes con cirugiia prenatal
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Discusion

Los defectos del tubo neural son un grupo de anomalias congénitas que
comprenden aproximadamente 300,000 nifios nacidos vivos por afo. Representa una
enfermedad con una alta taza de morbimortalidad, con consecuencias graves tanto
organicas como psicosociales. En el presente estudio se determiné el perfil
epidemioldgico de pacientes nacidos con espina bifida en el Hospital de Especialidades

del Nifio y la Mujer de Querétaro durante el periodo del 2012 al 2024.

En relacion al sexo se encontré en el presente estudio que el 47.4% fueron del sexo
masculino, 50.1% del sexo femenino y un 2.5% de sexo indeterminado, lo cual difiere con
la literatura a nivel nacional en donde se establecen como caracteristicas bien conocidas
la diferencia de la prevalencia entre sexos, siendo mas comun la espina bifida en el sexo

masculino (Instituto Mexicano del Seguro Social & Secretaria de Salud, 2013).

La edad gestacional al nacimiento mas frecuente en nuestro estudio fue a las 37
semanas de gestacion, encontrandose la mayoria de los casos en edad gestacional a
térmico (37 semanas a 41 semanas de gestacién) con un 76.6% de los casos y un 23.4%
prematuros (36 o menos semanas de gestacion) con ningun caso de edad gestacional
clasificada como postérmino (>42 semanas de gestacién) lo cual coincide con la literatura
internacional en donde se documenta la mayor prevalencia de nacidos vivos con defectos
de espina bifida a término, tanto por parto como por cesarea programada (Leslie A. et al,
2017).

La edad materna tuvo como media los 28 afos, encontrandose la mayor cantidad
de embarazadas entre los 25 a 29 afos de edad, representado un 29.9% de los casos. El
numero de casos en mujeres embarazadas menores de 19 afios fue de 4.5% y mayores
de 35 anos un 12.3%, representando en conjunto un 16.8% del total de casos, lo cual

difiere con la literatura en donde se reporta segun un meta-analisis de 33 estudios por
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Vieria y Taucher una mayor prevalencia de espina bifida en madres menores de 19 afios
y mayores de 40 afios (Vieira & Taucher, 2005).

En cuanto al consumo de &cido fdlico, esta bien establecido dentro de la literatura
el importante factor protector que confiere el consumo de acido folico antes o iniciando la
gestacion para prevenir defectos del tubo neural, pudiendo reducir hasta un 70% el riesgo
si la madre lo consume en tiempo y cantidad suficiente. (Instituto Mexicano del Seguro
Social & Secretaria de Salud, 2013). En el presente estudio se encontré que de los 444
casos, 87.2% si consumid acido félico; 16% iniciando de forma prenatal, 28% iniciando el
primer mes, 17.8% iniciando el segundo mes, 11.7% iniciando el tercer mes, 6.1%
iniciando el cuarto mes y 0.7% iniciando el quinto mes, dejando asi un total de 12.8% de
embarazadas sin consumo de acido félico prenatal ni durante la gestacion. Es importante
destacar el gran porcentaje de consumo de acido folico y su relacion con la prevalencia
de espina bifida ya que si bien el consumo representa un factor protector importante esta
patologia se considera de etiologia multifactorial, siendo los factores genéticos,
ambiéntales y nutricionales los mas destacados, en relacién a los factores genéticos, se
ha descrito en la literatura la identificacion en la poblacidn mexicana de una mayor
prevalencia de la variante del gen de la MTHFR, el C677T, lo cual podria explicar la alta
frecuencia de defectos del tubo neural observada en nuestro pais a pesar del consumo
de acido fdlico y ser considerada como un factor de riesgo especifico para la poblacion

mexicana. (Valdés-Hernandez J. 2010)

El tipo de defecto de espina bifida mas comun que encontramos en nuestro estudio
fue el mielomeningocele con una prevalencia del 76.4% seguida de espina bifida oculta
en un 19.4%, raquisquisis en un 7.9% y meningocele en un 3.8%. Esto similar a lo
reportado en la literatura en donde la mayor prevalencia es el mielomeningocele, pero con
un mayor porcentaje de defectos de espina bifida oculta con un 19.4% en relacion a
estudios nacionales en donde se establece un aproximado del 10% de todos los defectos

de espina bifida (Gobierno de México, 2013).

En cuanto al segmento medular mas afectado encontramos que la mayor parte se

dio a nivel lumbar con una prevalencia de 48.3% a nivel lumbar, 42.2% a nivel lumbosacro,
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2.9% a nivel toracico, 2.9% a nivel toracolumbar, 0.9% a nivel toracolumbosacroy 0.9% a
nivel sacro, lo cual coincide con lo reportado en la literatura internacional como el estudio
realizado en Japdén por Takahashi et al en 2019 en donde reportaron que el segmento
mayormente afectado es el lumbar y en la literatura nacional en donde Medina Salas et al
en 2001 reportaron que el segmento mas frecuentemente afectado en pacientes de
diferentes estados de la Republica Mexicana fue la dorsolumbar seguido de la lumbosacra
y lumbar aislada (Takahashi et al, 2019; Medina Salas et al, 2001).
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Conclusiones

El presente estudio permitié caracterizar el perfil epidemiolégico de la espina bifida
en un hospital de referencia, evidenciando que el mielomeningocele constituye la forma
mas prevalente y que la localizacién lumbar y lumbosacra son las mas frecuentemente

afectadas, en concordancia con la literatura internacional.

A pesar de que una alta proporcion de madres reportd consumo de acido fdlico,
este no siempre se inicié en el periodo critico de la neurulacion, lo cual limita su efecto
protector. Esto refuerza la naturaleza multifactorial de los defectos del tubo neural, donde

intervienen factores genéticos, ambientales y nutricionales.

Finalmente, los hallazgos funcionales sugieren que la intervencion prenatal podria
asociarse con mejores resultados en la deambulacién y funcionalidad, lo que resalta la

importancia de un diagndstico temprano y manejo oportuno en estos pacientes.
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Propuestas

Se recomienda fortalecer las estrategias de salud publica orientadas a la
suplementacién preconcepcional con acido folico, asi como implementar programas de
educacion dirigidos a mujeres en edad reproductiva. Asimismo, es necesario promover
el diagndstico prenatal oportuno y el acceso a intervenciones especializadas, ademas de
fomentar futuras investigaciones que integren factores genéticos y ambientales para una

mejor comprension de la enfermedad.
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Anexos

l. Instrumentos de Recoleccion de la Informacion

Hoja de recoleccién de datos

Folio interno: Agregar el numero de expediente/folio a analizar

Edad Materna: Aregar el numero de afios cumplidos por la madre

Edad Gestacional: Agregar las semanas de gestacién determinadas por el método
Capurro asentadas en el expediente

Sexo: Agregar Masculino 6 Femenino segun lo asentado en el expediente
Consumo materno de acido félico:  Asentar si fue Adecuado 6 No Adecuado segun
reporte en el expediente clinico de suplementacion materna a dosis minima de 400
ug/dia

Segmento afectado: Asentar la seccion comprometida segun si fue; Toracico, Lumbar
0 Sacro

Clasificacion de espina bifida: Asentar segun el tipo de divisién de elementos en
Raquisquisis, Mielomeningocele, Meningocele, Espina Bifida Protegida.
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