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Incidencia de los defectos del tubo neural en el Instituto
Nacional Materno Perinatal de Lima

CAROLINA TARQUI-MAMANI(?, HERNAN SANABRIA(?, NELLY LAM ¢ y JUAN ARIAS®

RESUMEN

Objetivo: Determinar la tendencia de la tasa de incidencia hospitalaria de DTN y sus tipos
durante el periodo de prefortificacion (2001-2005) en el INMP. Material y método: Se realizo un
estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal. Se revisaron historias
clinicas de recién nacidos y sus madres entre 2001-2005. El universo muestral fue 93.863 RN,
de los cuales 128 RN tuvieron DTN. El andlisis univariado incluyo promedio, desviacion estandar,
determinacion de frecuencias absolutas y relativas y la comparacion entre los datos de DTN,
segun los diferentes arios, se realizo mediante una prueba de Prais Winsten. Se calculo el IC 95%
para la incidencia global y los tipos de DTN a través del Test de Poisson. Resultados: Los DTN
fluctuaron entre 18 y 32 casos por afio, correspondiendo una tasa hospitalaria global de 13,6 por
10 000 RN (IC 95%: 11,38,16,21) entre el 2000-2005. La incidencia de espina bifida fue 8,3 x
10 000 (IC 95%: 6,57;10,37), seguida de anencefalia con 5,1 x 10 000 (IC 95%: 3,77;6,78) y 0,2
x 10000 (IC 95%: 0,03; 0,77) para encefalocele. Finalmente, la tendencia de DTN entre el 2001
al 2005 fue ascendente no significativa (p=0,951). Conclusion: El promedio de la TGl de DTN
en el periodo 2001-2005 fue de 13,6 por 10,000 RN (IC: 11,38,;16,21), siendo su tendencia
ascendente no significativa. EIl mielomeningocele tuvo la mas alta tasa de incidencia en relacion
a los otros tipos de DTN.
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ABSTRACT

INCIDENCE OF NEURAL TUBE DEFECTS IN THE NATIONAL MATERNAL-PERINATAL
INSTITUTE OF LIMA

Objective: Determine the hospital incidence rate trends for neural tube defects (NTDs) and
their types during the pre-fortification period (2001-2005) at the National Maternal-Perinatal
Institute of Lima (INMP). Material and method: An observational, descriptive, retrospective,
cross sectional study was carried out. Medical histories of newborns and their mothers between
2001-2005 were reviewed. The sampling universe was 93.863 newborns, of which 128 had NTD:s.
The univariate analysis included the average, standard deviation, and absolute and relevant
frequency determination. The comparison between the data for different years was carried out
through a Prais Winsten test. The CI of 95% for the global incidence and the types of NTD was
calculated through the Poisson Test. Results: NTDs fluctuated between 18 and 32 cases per year,
which corresponds to the global hospital rate of 13.6 per 10,000 newborns (CI 95%: 11.38,16.21)
between 2000-2005. The incidence of spina bifida was 8.3 x 10,000 (CI 95%: 6.57,10.37), followed
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by anencephaly with 5.1 x 10,000 (CI 95%: 3.77;6.78) and 0.2 x 10,000 (CI 95%: 0.03; 0.77) for

encephalocele. Finally, the tendency of NTDs between 2001 to 2005 showed a not significant

increase (p=0.951). Conclusion: The average NTD global incidence rate in the period of 2001-

2005 was 13.6 per 10,000 newborns (CI: 11.38;16.21), showing a not significant rising trend.

Myelomeningocele had the highest incidence rate in relation to the other types of NTD.
Keywords: neural tube, malformation, folic acid, fortification, incidence.

INTRODUCCION

Los defectos del tubo neural (DTN) en sus

diferentes formas, anencefalia, espina bifida y
encefalocele, se producen durante la
embriogénesis temprana'? al no cerrarse el tubo
neural durante el primer mes de embarazo. La
espina bifida es el defecto que se produce en el
50% de los casos de DTN, la anencefalia en el
40% y el encefalocele en el 10%°. En ello incide
la interaccion de factores ambientales,
nutricionales, genéticos y étnicos, también se
reconocen factores causales desconocidos*. La
anencefalia y el encefalocele son lesiones
incompatibles con la vida, a diferencia de la
espina bifida que es fatal, pero involucra un alto
grado de deficiencia y discapacidad en las
personas afectadas.
Las formas de DTN son: Espina bifida: es el
DTN maés frecuente® y de mejor pronostico de
vida. Se reconocen 3 formas de espina bifida:
oculta, meningocele y el mielomeningocele.
Anencefalia: es el DTN mas severo® y es fatal,
el recién nacido -RN- tiene un cerebro poco
desarrollado y craneo incompleto. Encefalocele:
es el DTN mas raro®, que resulta de una abertura
anormal en el crdneo por la que el cerebro
protruye. Suele acompafiarse de otras
deformidades del craneo y de la cara y se
manifiesta con hidrocefalia, cuadriplejia
espastica, retardo en el desarrollo, problemas
de vision, retardo mental y de crecimiento asi
como de convulsiones. La mayoria de RN no
sobrevive o es muy retardado.

En relacion a mortalidad, el 50% de los
afectados por DTN fallece en el primer afio de
vida y los que sobreviven tienen discapacidades
fisicas y/o mentales que requieren de
rehabilitacion larga y costosa’. En México®,
durante el periodo 1980-1997, se encontraron
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5,8 por 10.000 nacidos vivos de tasa bruta de
mortalidad por DTN, siendo la anencefalia el
defecto mas frecuente (37,7%), seguida de la
espina bifida sin hidrocefalia (31,6%).
Anencefalia y encefalocele son incompatibles
con la vida.

La incidencia mundial de los DTN oscila
entre 1 a 8 casos por cada 10 000 nacidos vivos
(NV). Este defecto predomina en la raza
caucasica y en poblaciones de niveles
socioeconomicos bajos’. En el 2003 se
notificaron 350.000 nuevos casos de DTN a
nivel mundial. En América Latina existe escasa
informacidén al respecto, salvo el registro
hospitalario sobre DTN del Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas
(Eclamc). En 1995, el Eclamc dio a conocer las
siguientes tasas de incidencia por 10.000 nacidos
vivos: 7,6 para la anencefalia, 9,4 para la espina
bifida y 1,6 para el encefalocele’. En 1989, en
un solo hospital de Colombia se encontré una
tasa general de DTN de 13 por 10.000 nacidos
vivos®; en 1995, el Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas
Externas (Ryvemce) de México notificé 16,4;
8,9 y 3,1 por 10.000 nacidos vivos para la
anencefalia, espina bifida y encefalocele
respectivamente®. En Chile, el registro de Eclamc
que cubre el 7% de los nacimientos notificé una
tasa de 17 por 10.000 nacidos vivos’, confirmado
luego por su sistema hospitalario de vigilancia
de nacimientos en 1999°. En Costa Rica, se ha
reportado una tasa de 9,7 de DTN por 10.000
nacimientos en el aflo 2000'° en la etapa de
prefortificacion de la harina con 4cido félico.

Durante el embarazo las necesidades
maternas de folatos aumentan debido a la sintesis
de acidos nucleicos y proteinas durante la
embriogénesis, velocidad de crecimiento y
desarrollo fetal de los primeros meses de la
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gestacion'!. Las raciones dietéticas recomendadas
de la National Academy of Sciences, Food and
Nutrition Board, mencionan que la cantidad
diaria de folatos que una mujer adulta necesita
es de 200 pg/dia, mientras que la gestante
requiere 400 pg/dia'2. Multiples estudios han
demostrado que si la mujer consume acido folico
a dosis adecuadas durante el periodo
periconcepcional, disminuye el riesgo de
ocurrencia y recurrencia de hijos con DTN. En
Chile, después de iniciada la fortificacion de la
harina de trigo con acido folico en el afio 2000,
la tasa de DTN ha disminuido a 10 por 10.000
nacimientos’. En Costa Rica! la tasa de DTN
bajo a 6,3 por 10.000, por lo que se acepta que
es posible disminuir los DTN entre un 50 y
70%.

Al reconocerse que el acido fdlico reduce la
tasa de DTN, varios paises emitieron normas
legales fortificando la harina de trigo con acido
folico y otros micronutrientes'>'*. En el Peru se
normo la fortificacidon de la harina de trigo
mediante el Decreto Supremo 008-2005-SA
aprobado por el Ministerio de Salud (Minsa).
Esta norma establecio que toda la harina de trigo
de produccion nacional o importada deberia
estar fortificada a partir del 4 de agosto del 2005
de manera obligatoria segiin Ley N° 28.314.
Esta ley dispuso la fortificacion de la harina de
trigo con hierro (55 mg/kg), niacina (48 mg/kg),
acido folico (1.2 mg/kg), vitamina B1 (5 mg/kg),
y B2 (4 mg/kg). Sin embargo, la referida ley y
su correspondiente implementacion no se
basaron en estudios cientificos'®, es decir,
estudios de linea de base que hubieran permitido
cuantificar el impacto de la fortificaciéon de la

harina de trigo. Basados en esta falta de
informacion, en el Pert se propuso determinar
la tasa de incidencia hospitalaria (TTH) de DTN
y su tendencia durante el periodo prefortificacion
(2001-2005), asi como describir algunas
caracteristicas sociodemograficas y de salud de
la madre y del RN con DTN. El estudio se
realizd en el INMP de Lima porque es el
establecimiento de salud que atiende el mayor
numero de partos a nivel nacional, alrededor de
30 a 50 por dia, aproximadamente 18.000
nacimientos por afio; el INMP atiende ademas
a gestantes de alto riesgo procedentes de todos
los distritos de Lima y algunas de departamentos
del interior.

MATERIAL Y METODO

El estudio fue observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal; la recoleccion de
los datos se realizo durante el 2007 en el INMP
previa autorizacion. Se incluyo al total de recién
nacidos entre los afios 2001 al 2005. El universo
muestral estuvo constituido por 93.863 recién
nacidos.

El punto de partida fue la identificacion de
todos los RN con diagndstico de DTN en los
registros o historias clinicas de los RN o madre
durante el periodo de estudio. Se definidé como
caso de DTN a todo RN con la presencia de
alguna forma de la malformacion clasificada de
acuerdo a su tipo: espina bifida, anencefalia y
encefalocele, cuyo diagnoéstico fue dado por el
especialista que atendio al RN. La TIH de DTN
se refiere a casos nuevos de RN con DTN entre
el total de RN por 10.000. La tendencia se refiere

Tabla 1. Tasa de Incidencia DTN x 10 000 (2001- 2005). Estudio en el INMP de Lima, Peru.

DTN FORMAS TOTAL TASAS IC 95% (Poisson)

Espina bifida 7 0,8 0,30 ;1,54

Espina bifida Mielomeningocele 69 7,4 5,725 9,30
Meningocele 2 0,2 0,03 ;0,77

Espina 78 8,3 6,57 ;10,37

Encefalocele 2 0,2 0,03 ;0,77

Anencefalia 48 5,1 3,77 ;6,78

Total 128 13,6 11,36 ; 16,21
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a la evolucion de la TIH de DTN.

Se utiliz6 una ficha de datos ad hoc en la
que consigno la evaluacion clinica del RN: edad
al nacer, sexo, peso, apgar, diagnostico clinico,
fecha y hora de nacimiento, tipo de parto y
control prenatal entre otros datos. Se observo
algunas historias incompletas relativas al RN o
la madre.

Los datos se ingresaron a una base de datos
utilizando el software SPSS v. 13 y epidat 3.1
previo control de calidad. Se calcul6 promedios
y su DE, intervalos de confianza al 95% de la
tasa de incidencia de los DTN a través del test
de Poisson, realizandose un analisis univariado,
y la comparacién entre las tasas de incidencia
de DTN segtin los diferentes afios se realizd
mediante una prueba de Prais Winsten.

RESULTADOS

Se encontré 128 RN con DTN de madres
cuyas edades fluctuaron entre los 14 y 44 afios
de edad, siendo el promedio de 26,8 afios y su
DE de 6,7 afios. El 89,1% (114/128), fue madres
menores de 37 afios; el 16,4 % (21/128)
adolescentes y el 83,6% (107/128) adultas. Con
respecto a los controles prenatales (CPN), solo
121 gestantes tuvieron esta informacion
registrada en la historia clinica; del total de
gestantes con CPN, 62,2% tuvo cuatro a mas
controles prenatales (61/98) y 37,8% (37/98)
tuvieron menos de cuatro CPN. De un total de
51 historias clinicas con informacion completa
acerca del antecedente de hijos con algin DTN,
ninguna tuvo DTN previo y sélo en una se
reportd historia familiar de DTN.

El 44,3% RN con DTN nacidé de parto
eutdcico; su edad gestacional fluctud entre 22
y 41 semanas, siendo la edad promedio 36,2
semanas y su DE +/- 4,0 semanas; el mayor
porcentaje (66,9%) de los RN nacieron entre
las 37 y 41 semanas; 54,7% fueron mujeres y
el resto varones. El apgar al minuto vario entre
0y 9 puntos; el apgar al minuto de 8 puntos fue
el mas frecuente y correspondi6 al 34,4%
(42/122); el 47,5% (58/122) de los RN tuvieron
un apgar igual o menor a 6 puntos. El apgar a
los 5 minutos tuvo un rango entre 0 y 9 puntos;
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el 68,1% (81/119) de los RN con DTN tuvieron
un apgar a los 5 minutos de 6 6 mas.

Los casos incidentes de DTN fluctuaron
entre 18 y 32 en todo el periodo de estudio; en
el afio 2002 se tuvo el menor numero de casos
incidentes (18/128), mientras que el mayor
numero (32/128) se registrd en el afio 2003. El
promedio de la tasa global de incidencia (TIG)
hospitalaria de DTN en los afios de estudio
2001-2005 fue de 13,6 por 10,000 RN (IC:
11,38;16,21). Se observa un pico a mitad de
periodo que luego baja para mantenerse estable
en los 2 ultimos afios de estudio 2004 y 2005;
se observa también una diferencia de 2 puntos
porcentuales entre la TIG de 11,7 x 10 000 del
primer afio y la TIG de 13,8 x 10 000 del ultimo
afio de estudio. El andlisis de la evolucién de
las tasas de incidencia de DTN a lo largo de los
aflos 2001 al 2005 muestra una tendencia
ascendente no significativa (p= 0,951). En la
Tabla 1 se presentan las frecuencias anuales del
total de casos incidentes de DTN y sus
respectivas tasas de incidencia e IC al 95% y
en la Figura 1 se aprecia con detalle la tendencia
de la TIG de los 5 afios estudiados.

La espina bifida fue el DTN predominante,
alcanzando el 60,9% (78/128) de los DTN,
seguido de la anencefalia con el 37,5% (48/128),
mientras que el encefalocele se presentd en sélo
el 1,5% (2/128). La forma de espina bifida mas
frecuente fue el mielomeningocele con 88,5%
(69/78) y también con la mas alta tasa de
incidencia con 7,4 x 10 000 (IC: 5,72;9,30). En
espina bifida, hubo 84,6% (66/78) casos de
madres adultas y 15,4% (12/78) de madres
adolescentes, mientras que para anencefalia,
hubo 81,3% (39/48) adultas y 18,9% (10/53)
adolescentes; los dos casos de encefalocele
correspondieron a gestantes adultas.

DISCUSION

Siendo uno de los objetivos de la ley de
fortificacion de la harina de trigo en el Pert
prevenir los defectos del tubo neural, no deja
de ser llamativa la falta de estudios de base
necesarios como la incidencia de los DTN, los
niveles de folatos en suero y en células en la
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poblacién peruana, particularmente en las
gestantes. Esta desinformacion antes de la
promulgacion de la referida ley fue comunicada
en su oportunidad por Sanabria y Tarqui'®.

Por otro lado, la TIG de DTN encontrada
fue inferior al rango reportado en la Eclamp
Chile y el resto de la Eclamp’® de 17,0 por
10.000 (IC:15,79;18,25) y de 14,9 por 10,000
(IC: 14,47;15,27), respectivamente. Las tasas
de incidencia entre los resultados de este estudio
y lo reportado en Chile presentan diferencias
estadisticamente significativas a juzgar por los
intervalos de confianza al 95%. Sin embargo,
la tasa de DTN encontrada es mayor a la hallada
en paises europeos como Espaifia asi como a la
tasa estimada por la OMS a inicios de la década
de los 80 de 10 por 10.000 nacidos vivos'’.

Igualmente, nuestros hallazgos son mayores
a lo encontrado en Costa Rica en la etapa
prefortificacion de 9,7 casos de DTN por 10.000
RN . Si comparamos las tasas de incidencia de
DTN global (TIG) del afio 2001 y la del afio
2005, aparentemente habria una tendencia de
la incidencia al incremento; sin embargo, al
aplicar el test de Prais Winsten se verifica que
no es significativa (0,951). Por otro lado, se
observa un notable incremento en la tasa de
incidencia de DTN en el afio 2003, situacion
que podria explicarse por las siguientes razones:
primero, el INMP empieza a restringir la atencién
de los embarazos de alto riesgo y se convierte
en un centro de referencia no sélo de Lima sino
también de provincias y, segundo, adquiere
mayor importancia el Registro Informatico
Perinatal, por lo que se capacita y sensibiliza a
los profesionales de la salud para que se consigne
el tipo de malformacidn congénita en la historia
clinica, evitandose el subregistro o los
diagnosticos ambiguos de "malformaciones
congénitas". Cabe precisar que el INMP atiende
embarazos de alto riesgo que en su gran mayoria
habitan en la zona urbana de Lima donde la
dieta de la mujer embarazada puede jugar un
rol importante -v.g. razones econdmicas- que
a diferencia de los otros estudios de la Eclamp’,
no se incluye hospitales de provincias. Otra
razdn para establecer diferencias entre nuestros
hallazgos y la incidencia de DTN en otros paises

podria ser una distribucién diferente de
polimorfismos de la enzima
metilentetrahidrofolato reductasa (Mthfr) en las
poblaciones o etnias; se han descrito marcadores
genéticos en la poblacion chilena que podria
significar la existencia de poblaciones con mayor
riesgo de DTN!® por necesidad de mayor
cantidad de folatos. Finalmente, otra razon para
justificar diferencias entre las TIG de DTN
puede ser la no inclusion de los mortinatos, de
modo que registrar s6lo los RN vivos puede
significar dejar de detectar un niimero importante
de DTN.

Antes de la fortificacién en los Estados
Unidos de Norteamérica se encontr6 una tasa
de mielomeningocele de 4,4 a 4,6 casos por
10.000 nacidos vivos'". Esta cifra disminuyd
hasta 3,2 casos por 10.000 nacidos en 19922
después de la fortificacion. Estudios en México
muchos afios antes de la fortificacion revelaron
una incidencia de mielomeningocele de 12 x
10.000 RN2.

La tasa de incidencia de mielomeningocele
(7,4 x 10.000 RN) es mayor comparado con los
paises desarrollados como Estados Unidos de
Norteamérica y es menor si se compara con
Meéxico. En general, en el Pert son escasas las
estadisticas al respecto y s6lo se encontr6 una
publicacion del Instituto de Salud del Nifio que
refiere una incidencia hospitalaria de 31 por
10.000 egresos hospitalarios al afio®.

La anencefalia fue el tipo de DTN mas
frecuente después de la espina bifida y se
caracteriza por la discusion que desencadena
desde el punto de vista ético y legal®. La tasa
de anencefalia fue 5,1 x 10.000 nacidos vivos,
cifra que es menor que la reportada en México
(15,8 por 10.000 NV)* y la ECLAMP-Chile
durante la etapa prefortificacion 1969-1999
(7,16 por 10.000 (IC 95%: 6,37;7,98))" y de la
ECLAMP del resto de paises (6,06 por 10 000
(IC:5,83;6,34)).

De acuerdo a los resultados, la anencefalia,
la espina bifida y sus diversas formas tienen
una menor tasa de incidencia en el INMP en
comparacion con los otros paises de
Latinoamérica en la etapa prefortificacion. Los
resultados son concordantes con lo referido a
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Figura 1.Tendencia de la incidencia de DTN x 10,000
(2001-2005) Estudio en el INMP de Lima, Peru.

inicios de la década de los 70s por Cook y col.?.
César Reynafarge observd cierta disminucion
del acido folico en todos los paises excepto en
el Peru y particularmente en las embarazadas;
ellos trataron de explicar sus observaciones
debido a una mayor ingesta de platano por ser
la fruta mas barata, luego la lechuga y las
espinacas que fueron los alimentos que mas
consumian en ese tiempo segin la ENCA?S;
pero la explicacion mas clara se le atribuy6 a
la carne de pescado sin cocinar (ceviche) que
se caracteriza porque contiene una apreciable
cantidad de acido folico antes de ser consumido,
aparte del acido folinico del limén con el que
se prepara.

Vieira y Castillo?’” en un estudio de
metanalisis, encontraron que el riesgo de
presentar alguna malformacidén congénita se
incrementa con la edad. Estos resultados pueden
considerarse parcialmente discordantes con los
hallazgos de nuestro estudio que encontr6 que
el riesgo de anencefalia y espina bifida fue
mayor en gestantes mayores a 40 afios - espina
bifida también frecuente en adolescentes
menores de 20 afios-. Es importante puntualizar
que los DTN fueron mas frecuentes en los RN
mujeres que en los hombres; siendo éstos
resultados coincidentes con lo encontrado por
Rodriguez y Col en México® con 56,3% mujeres
y 43,8% hombres?, asi como por por Xiao y
Col® quienes también encontraron que las nifias
eran las mas afectadas con DTN.

Dado que los DTN tienen una de las tasas
de incidencia mas elevadas de todas las
malformaciones congénitas, el enfoque
preventivo con acido folico en las gestantes es
de caracter normativo. Las mujeres necesitan
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consumir acido folico un mes antes de
embarazarse y durante las primeras semanas de
desarrollo del feto. Si la mujer tiene suficiente
acido folico en el cuerpo antes del embarazo,
podré prevenir los DTN. Sélo de esta manera
la suplementacion periconcepcional con acido
folico reducira en 72% la incidencia de DTN
con lo que quedara una vez mas demostrado su
impacto; al respecto, una revision de la
Biblioteca Cochrane® encontr6 en 4 estudios
aleatorizados un riesgo relativo 0,28 (IC: 0,13;
0,58 ) protector del acido folico en relacion a
los DTN.

Finalmente, se hace imperativo conocer la
TIG de DTN y sus tipos durante los siguientes
aflos post fortificacion para demostrar el
verdadero impacto de haber fortificado la harina
de trigo con acido folico y otros micronutrientes
en el Peru. Se espera una reduccion de la
tendencia de la TIG de DTN en el primer
quinquenio postfortificacion al compararlo con
el ultimo quinquenio prefortificacion. Se requiere
mayor investigacion en esta area de la
epidemiologia nutricional en el Peru y sus
regiones.

CONCLUSIONES

e El promedio de la TGI de DTN en el periodo
2001-2005 previo a la fortificacion de la
harina de trigo con acido f6lico fue 13,6 por
10,000 RN (IC: 11,38;16,21).

e [atendencia de la incidencia de DTN en el
INMP antes de la fortificacion de la harina
con acido fdlico fue ascendente pero no
significativa.

¢ El mielomenigocele tuvo la mas alta tasa de
incidencia en relacion a los otros tipos de
DTN.

RECOMENDACIONES

e Promover la utilizacién de alimentos en base
a la harina fortificada con 4cido folico asi
como el uso diario de suplementos de acido
folico’ en todas las mujeres en edad fértil y
con mayor razon si planifica un embarazo.

e El Estado Peruano debe hacer una evaluacion



Incidencia de los defectos del tubo neural en el Instituto Nacional Materno Perinatal de Lima - Carolina Tarqui-Mamani et al

del impacto de la fortificacion de la harina de
trigo con acido folico y otros micronutrientes.

Estudio presentado en la XXVII Jornadas

Chilenas de Salud Publica, Escuela de Salud
Publica de Chile. Santiago, Chile, 1 y 2 de
octubre 2008.
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