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l. INTRODUCCION

En los ultimos afios en México al igual que en otros paises,
hay cambio importantes en el panorama epidemioldgico al grado
gue los padecimientos no transmisibles han sustituido los
transmisibles en las principales causas de mortalidad. Entre estos
padecimientos no transmisibles se contabilizan los defectos al
nacimiento, observandose que alrededor del 2% de los neonatos
cursan con alguna malformacién importante con dafio funcional y
estético directo. (1-3)

Entre los defectos al nacimiento mas comunes se encuentran
los defectos del tubo neural que incluyen un gran numero de
malformaciones congénitas producidas cuando el tubo neural
abierto, presente en las primeras etapas de desarrollo del embrién
humano, no logra el cierre durante el primer mes del embarazo (32 a
42 semana de gestacion). Constituyen ademas la mayor parte de las
malformaciones congénitas del sistema nervioso central. (1,2-4)

Este estudio tiene como propdsito, estandarizar los conceptos
de los defectos del tubo neural, ubicar las regiones con mayor
problema en este rubro, darlo a conocer a las instancias de salud
para intensificar acciones en dichas localidades.



ANTECEDENTES.

La teratologia, es decir, el estudio de las malformaciones
congeénitas, esta marcada por tres importantes estudios. En primer
lugar, el de Schwalbe (1906), referido en su libro “Tratado de
Malformaciones de los Hombres y de los animales”, el segundo de
Gregg (1943) con la descripcion de la rubéola como agente
embriopético y finalmente n el de Lenz (1962) con la referencia de
las catastrofes provocadas por la talidomida.

Posteriormente y a raiz de los avances en el establecimiento
de las bases cientificas de la patogenia de las malformaciones
congénitas, se propuso crear una organizacion internacional que se
encargue del estudio y registro de los defectos al nacimiento. Fue
entonces cuando surgié el Registro Internacional para el Monitoreo
de Malformaciones Congénitas Externas (Clearing-House),
organismo formado por mas de 20 paises, entre los que se cuenta
México.

Se entiende por malformacion toda alteracién de la morfologia
gue se produce en uno o varios 6rganos, sistemas o en la totalidad
del organismo, y que esta presente al momento de nacer. Unas
veces es congeénita (provocada por genes y por lo tanto de caracter
hereditario) y otras es adquirida a través de los multiples factores
que pueden actuar sobre el embrion o el feto durante la gestacion.

Las malformaciones congénitas tienen un carécter
permanente y su correccion espontanea es imposible. Unicamente
se puede corregir algunas de ellas con métodos quirdrgicos
complejos, con la finalidad de mejorar la funcién y estética del
individuo afectado.

Los defectos al nacimiento han acompafiado al hombre
durante toda su historia. Se tiene evidencia paleontolégica vy
arqueolégica de individuos con defectos renacimiento, los cuales
en su momento fueron considerados monstruos o dioses vy
posteriormente quedaron plasmados en el arte y en el folklore de
los pueblos antiguos. Asi es como han llegado a nuestros dias
ejemplos como el de los satiros de la mitologia grecorromana:
sujetos mitad hombre mitad cabra con rabo y pezufias, sugestivo de
un individuo con espina bifida oculta y pie equino bilateral, una
asociacion frecuente.

Los Defectos del Tubo Neural (DTN) o encéfalo-mielo-
disrafias, son una serie de alteraciones producidas en el cierre del
tubo neural, que ocasionan la aparicion en el sujeto de
malformaciones externas e internas de diverso grado, que se



acompafian de trastornos clinicos de diversa gravedad, de acuerdo
con laintensidad y localizacion del defecto.(1,2,5,8)

Aunque se han realizado numerosos estudios, las causas
precisas de los DTN aun son desconocidas, sin embargo se han
detectado la asociacién de un gran numero de factores de riesgo
con este tipo de padecimientos. Entre los mas importantes se
encuentran: radiaciones, algunos farmacos tales como
antiepilépticos (acido valproico y Carbamacepina), trastornos de la
nutricion, sustancias quimicas, y determinantes genéticos entre
otros.(4-5,11)

El primero en utilizar el termino anencefalia fue el médico
francés Lycosthenes en el afio de 1547, con el cual describié un
sindrome mal formativo caracterizado por ausencia de parte del
encéfalo, meninges y huesos del craneo. En 1826 en la Academia de
Ciencias de Paris, Sainthilaire describiéo un caso de anencefalia en
una momia de un feto encontrada en Egipto. Sin embargo, no fue
sino hasta 1938, que el estudio formal de los defectos al nacimiento
dio inicio a raiz de la creaciéon en Paris, de la Fundacién para el
Estudio de la Paralisis Infantil. En un principio los estudios eran
Unicamente de caracter descriptivo, sin embargo con el tiempo, el
avance de la ciencia ha permitido estudiar con mayor profundidad
las causas de los defectos congénitos.

Para el estudio de las malformaciones congénitas en México,
se partié de un aparente incremento en la incidencia de los DTN,
principalmente anencefalia, en los estados de la frontera norte del
pais durante los ultimos afios de la década de los ochentas y
principios de los noventas. En 1988 el Departamento de Genética
del Instituto Nacional de la Nutricion “Salvador Zubiran” de la
secretaria de salud, realizO6 un estudio transversal sobre
malformaciones congénitas en 26 hospitales de la Republica
Mexicana, en el cual se encontr6 que las malformaciones
osteomusculares ocupan el primer lugar con 26.1%, seguido de las
malformaciones multiples (dos o mas malformaciones) con 22.4%
las de la piel con 12.5%, las del sistema nervioso central con 10.9%,
las malformaciones del oido con 10.4% y el porcentaje restante con
otros diversos tipos.

Con los datos anteriores se puso en evidencia la relevancia de
este grupo de enfermedades, actualmente considerado un
importante problema de salud publica dadas las graves
consecuencias sociales y econémicas que conlleva su ocurrencia.
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ASPECTOS CLINICOS DE LOS DEFECTOS DEL TUBO NEURAL
a. Embriologia.

El sistema nervioso central (SNC) humano se desarrolla a
partir de una zona engrosada del ectodermo embrionario, llamada
placa neural que aparece alrededor de los 18 dias de gestacion, en
el periodo de embrion trilaminar, como respuesta a la induccion por
parte de la notocorda y el ectodermo circundante.

Aproximadamente en el dia 18 del desarrollo, la placa neural
se invagina a lo largo del eje longitudinal del embrién para formar el
surco neural con los pliegues neurales a ambos lados. Hacia el final
de la 32 semana los pliegues neurales se encuentran y se comienzan
a fusionar de modo que la placa neural se convierte en el tubo
neural (TN) alrededor de los dias 22 y 23. Los dos tercios craneales
del TN representan el futuro encéfalo y el tercio caudal, lo que sera
la médula espinal. La fusién de los pliegues neurales se desarrolla
de manera irregular a partir del area que sera la uniéon del tallo
cerebral con la médula espinal y en direccién craneal y caudal
simultdneamente. Por ello en TN se encuentra temporalmente
abierto en ambos extremos y se comunica libremente con la cavidad
amniodtica. El orificio craneal, llamado neuroporo craneal, llamado
neuroporo rostral, se cierra alrededor del dia 25 y el neuroporo
caudal se cierra un par de dias mas tarde, en el dia 27
aproximadamente. Las paredes del TN se egrosan para formar el
encéfalo y en el conducto del epéndimo de la medula espinal.

El desarrollo anormal del encéfalo no es raro debido a la
complejidad de su historia embriolégica y puede ser resultado de
alteraciones en la morfogénesis o en la histogénesis del SNC,
secundarias a estimulos genéticos y/o ambientales. La mayor parte
de las malformaciones congénitas del encéfalo resultan del cierre
defectuoso del neuroporo rostral y afectan a los tejidos que
descansan sobre esa zona: meninges, craneo y cuero cabelludo. La
mayor parte de las malformaciones congénitas de la médula espinal
se producen a consecuencia de defectos de cierre del neuroporo
caudal hacia el final de la 42 semana del desarrollo. Varios DTN
involucran tambien a los tejidos que descansan sobre la médula
(meninges, arcos vertebrales, musculos dorsales y piel).
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b. Clasificacion de los Defectos del Tubo Neural

Existen varios esquemas para la clasificacion de este
complejo grupo de malformaciones. En algunos casos se dividen
en: a) Defectos cefalicos (del craneo) y b) Defectos caudales (de la
columna vertebral). Ademas estos ultimos se pueden clasificar en:
a) Defectos abiertos y b) Defectos cerrados. (1, 2, 4, 5, 7, 8, 9,10)

Con respecto al cierre del tubo neural, el concepto mas
afectado es el cierre continuo a partir de un punto medio y en
direccion caudal y cefalica simultaneamente. Sin embargo,
recientemente se ha presentado evidencia experimental sobre la
presencia de multiples sitios de cierre a lo largo del tubo neural.
Esta nueva teoria ha dado lugar a un nuevo tipo de clasificacion en
donde los defectos se agrupan de acuerdo al punto de cierre en
donde fallaron los mecanismos celulares y titulares de adhesién.

El cierre 1 del TN comienza a nivel de los somitas 1-3 y
procede bidireccionalmente; caudalmente progresa hacia el
neuroporo posterior y forma la médula espinal, el cierre 2 se inicia
en la porcion cefalica a nivel del somita 2-4 (procencéfalo-
mesencéfalo) y progresa a nivel bidireccional, el cierre 3 progresa
unidireccionalmente y caudalmente para encontrarse con el cierre 2,
el cierre 4 se situa en el somita 5 (rombencéfalo), pero de forma
diferente. Los pliegues se aproximan pero no se fusionan como en
los otros puntos completandose el cierre por una membrana
epitelial sobre ésta area, el cierre 5 es el mas caudal en la zona
lumbosacra (entre L2-S2) y su fallo produce las espinas bifidas de
esta localizacion.
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Por el momento se ha preferido continuar con la clasificacion
anterior debido a que es mas facil de definir.

I. Espina bifida (EB). Es un defecto asociado por el cierre
inadecuado del neuroporo posterior, que se manifiesta como falta
de fusion de los arcos vertebrales a nivel de la linea media y que
habitualmente se limita a una sola vértebra. La EB puede ocurrir a
cualquier nivel de la columna vertebral aunque con mayor
frecuencia se observa en las regiones Lumbar y sacra.

La EB se puede clasificar como Espina bifida Oculta y Espina
Bifida Quistica.

Espina bifida Oculta (EBO). Es la forma mas leve y consiste
Unicamente en la falla de fusion de los arcos vertebrales sin hernia
de meninges. Constituye cerca del 10% de todas las EB,
habitualmente es asintomatico y puede manifestarse Unicamente
por la presencia de mechones de pelo, nevos o fositas dermicas
sobre el sitio del defecto. Muy rara vez se asocia a fistulas de
liguido cefalorraquideo (LCR), pero cuando éstas se presentan son
la causa de cuadros de meningitis de repeticion.

La EBO se encuentra en la poblacién general entre el 10 y el
15%, sobre todo en el ambito de la 12 vértebra sacra. Este trastorno
no se considera una malformacién congénita grave.

Espina bifida Quistica (EBQ). Se caracteriza por una
protrusion, a través de un defecto en el arco vertebral, de las
meninges y/o de la médula espinal, en forma de un saco y a la vez
esta subclasificacion se divide en meningocele y mielomeningocele.

Imagen de EBQ.

r~
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a. Meningocele (MC). Es el nombre que se aplica cuando el
defecto contiene Unicamente LCR y meninges. En estos casos la
medula y las raices nerviosas se encuentran situadas dentro del
canal medular.

b. Mielomeningocele (MMC). Se conoce con este nombre a la
EBQ en la que el saco contiene ademas de LCR y meninges, médula
espinal y/o raices nerviosas.

II. Craneo Bifido. Se conoce con este nombre a un grupo de
trastornos debidos a una falla en la formacién del craneo,
generalmente asociados a malformaciones del encéfalo. Estos
defectos se situan habitualmente en la linea media y su localizacion
puede ser nasal, frontal, parietal u occipital. Esta clasificacion se
divide en dos; craneomeningocele y encefalocele.

Craneomeningocele. Al igual que en el caso de la EB, es una
herniacion de las meninges a través de un defecto pequefio,
generalmente situado a nivel occipital.

Encefalocele o Encefalomeningocele. Se debe a la herniacion
de meninges y parte del encéfalo a través de un defecto 6seo de
tamafio importante. Cuando el tejido cerebral herniado contiene
parte del sistema ventricular, se conoce como
Encefalomeningohidrocele.

Figura de Encefalocele Frontal, nasal y occipital.
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lll. Anencefalia. Es un defecto de cierre del TN debido a una
falla del neuroporo cefalico para cerrarse adecuadamente, que se
caracteriza por la ausencia de huesos del craneo, cuero cabelludo y
la presencia de un encéfalo rudimentario.

Cuando la ausencia del encéfalo es parcial, se le conoce
como Meranencefalia y Holoanencefalia cuando la ausencia es
completa.

Fotos de anencefalia.

Raquisquisis. Este término designa al mas grave de todos los
DTN vy significa fisura de la columna vertebral. Se caracteriza por
una hendidura amplia del raquis generalmente asociada a
anencefalia y que deja al descubierto a la medula espinal, la cual
habitualmente no se encuentra bien formada. Esta malformacion se
debe a que los pliegues neurales no se unen, ya sea por una
induccion defectuosa por parte de la notocorda o por la accion de
agentes teratogénicos sobre las células neuroepiteliales. La
raquisquisis, al igual que la anencefalia, no es compatible con la
vida.
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EPIDEMIOLOGIA

Se considera que los defectos del tubo neural tienen una de
las tasas de incidencia mas elevadas de todas las malformaciones
congeénitas. Dichas tasas varian de una poblacion a otra, factores
geograficos y ciertas caracteristicas demograficas maternas. En los
Estados Unidos, las tasas de incidencia notificadas oscilan entre 4y
|0 casos por 10 000 nacidos vivos. Los investigadores en paises
como lIrlanda, el Reino Unido, China, Hungria y Meéxico han
notificado cifras superiores. A veces se lleg6 a informar de tasas de
incluso 1%. La diferencia entre las tasas notificadas puede deberse
a una variacion real entre distintas poblaciones, a diferencias en la
metodologia de vigilancia y a la repercusion del diagnostico
prenatal y las interrupciones voluntarias de los embarazos con fetos
afectados por defectos del tubo neural (muchos sistemas de
vigilancia de los defectos congénitos s6lo determinan la existencia
de defectos en los lactantes nacidos con vida). (1-3)

En general, los defectos del tubo neural son esporéadicos, rara
vez consecuencia de anormalidades cromosémicas o de rasgos
familiares. Sin embargo, el peligro de que un segundo embarazo se
vea afectado por la aparicion de dichos defectos es mas elevado
que el riesgo poblacional o de primera aparicion. Los calculos en
cuento al peligro de reaparicion oscilan entre 3% y 5%, segun el
nivel de riesgo de la poblacion de que se trate.

La anencefalia parece afectar mas a menudo a las mujeres
(raz6n mujer/varon de 2.3:1 para la anencefalia en personas
blancas; Programa contra defectos congénitos, zona metropolitana
de Atlanta, 1968-1996), mientras que las tasas de espina bifida son
ligeramente mas elevadas en la mujer. Algunos estudios han
revelado una variacion pequefia en razon del género cuando se
tiene en cuenta la raza y la presencia de defectos conexos. En los
Estados Unidos, tas tasas de defectos del tubo neural han sido
tradicionalmente mas bajas en los negros y mas elevadas en los
hispanos, en comparacion con los blancos, mientras que en otros
paises se han notificado cifras mayores en algunos grupos de
inmigrantes (que reflejan niveles equivalentes a los del pais de
origen) y en ciertos grupos, como sijs, galeses e irlandeses.

La informacién sobre defectos de tubo neural en Ameérica
Latina es escasa. No se dispone de registros de defectos
congénitos basados en la poblacion, pero existe un registro
hospitalario, denominado Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones congénitas (ECLAMC), que comenzé en 1967. Este
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registro abarca hospitales distribuidos por todos los paises
sudamericanos y forma parte del Centro Internacional de
Intercambio de Informacién sobre Sistemas de Vigilancia de los
Defectos Congénitos. El registro cubre 215 000 nacimientos por
afio, cifra inferior al 1% de los nacimientos producidos en la
poblacion.

Asimismo, el Programa Mexicano de Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de  Malformaciones Congénitas Extremas
(RYVEMCE) es un registro de indole hospitalaria que cubre cerca
del 3.5% de los nacimientos producidos en México.

A continuacion se indican las tasas de defectos del tubo
neural que aparecen en el ECLAMC y el RYVEMCE que fueron
publicados en el Informe de 1997 del Centro de Intercambio de
Informacion, correspondientes a periodos de 5 afios y al afio mas
reciente para el que se dispone de datos completos. Las tasas
indican casos por 10 000 nacidos vivos.

Tasas del ECLAMC

Patologia 1974-1979 | 1980-1984 | 1985-1989 | 1990-1994 | 1995

Anencefalia | 3.47 6.73 6.29 7.18 7.63
Espina bifida | 5.82 6.54 6.99 7.62 9.39
Encefalocele | 1.26 2.28 1.53 2.16 1.55

Tasas del RYVEMCE

Patologia 1974-1979 | 1980-1984 | 1985-1989 | 1990-1994 | 1995

Anencefalia 18.23 19.9 16.51 16.42
Espina bifida 14.78 18.7 17.00 16.42
Encefalocele 3.29 3.18 2.28 3.12

La vigilancia epidemiologica de los DTN en México se inicio en
la década de los ochentas mediante el Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de  Malformaciones Congénitas Externas
(RYVEMCE) de Ila Secretaria de Salud, coordinado por el
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departamento de Genética del Instituto Nacional de la Nutricién
“Salvador Zubiran”.

Posteriormente e vio la necesidad de crear un sistema de
vigilancia epidemioldgica especifico para los DTN por lo que se
constituyd el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Anencefalia
gue funciona basicamente en ciudades de la frontera norte del pais.

Con la participacion solamente de los estados de la frontera
del pais se hacia insuficiente un analisis por lo que se decidié
ampliar la cobertura a 16 ciudades del interior con los que el
sistema se expandi6é a 26 ciudades: Matamoros, Reynosa, Nuevo
Laredo, Cd. Acufia, Piedras Negras, Cd. Juarez, Agua Prieta,
Nogales, Mexicali, Tijuana, Aguascalientes, Campeche, Tuxtla
Gutiérrez, Guadalajara, Toluca, Apatzingan, Tepic, Monterrey,
Puebla, Querétaro, Chetumal, Culiacan, Villahermosa, Tlaxcala,
Cordoba y Mérida.

Finalmente en 1993, ante la creciente necesidad de una mayor
cobertura de las entidades del pais y para contestar las preguntas
planteadas, el Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Anencefalia
se convirtié en el Sistema de Vigilancia Epidemiologica de Defectos
del Tubo Neural (SVEDTN), con la participacion de todos los
estados de la Republica.

A principios de la década de los ochenta a nivel mundial se
estimd una prevalencia de 13.1 casos de DTN por 1000 abortos
espontaneos, y de 10 casos de DTN por 1000 nacidos vivos.

Durante el periodo de 1980-1997, se produjeron en México
21,226 muertes por DTN, con una promedio anual de 1,179
defunciones.

La anencefalia fue el tipo de defecto mas frecuente (37%), con
una tasa de mortalidad en el periodo mencionado anteriormente de
2.2 por 10 000 nacidos vivos, seguida de por la espina bifida sin
hidrocefalia cuya tasa fue de 1.8 por 10 000 nacidos vivos lo que
supone el 31.6% de las muertes por DTN y en tercer lugar lo ocupa
la espina bifida con hidrocefalia que durante el periodo presentd
una tasa bruta de 1.4 por 10 000 nacidos vivos y 24.1% de las
defunciones.

En Espafia en el periodo de 1976-1995 se diagnosticaron 784
recién nacidos con DTN y se encontré que siguiendo la teoria de
cierre multiple del tubo neural, los fallos en el cierre 4 es el mas
frecuente y representa el 28.5% de todos los DTN, seguido por fallo
del cierre 2 con el 27.6%.

18



En China se encontrd 3404 casos con DTN de 1 243 284 recién
nacidos en donde el 55.6% correspondian a la anencefalia, 30.9%
parala espina bifiday el 13.6% para el encefalocele.

En un analisis realizado se observé que los estados de
Aguascalientes, Baja California, Colima, Chihuahua, Guanajuato,
Jalisco, Estado de México, Morelos, Nuevo Ledn, Puebla, Querétaro,
Quintana Roo, Sonora, Tamaulipas, Tlaxcala y Yucatan fueron los
estados cuyas tasas de mortalidad por DTN fueron superiores a la
media nacional durante el periodo de 1980-1997 y los que se
encontraron por debajo de la media Nacional fueron Durango y
Guerrero.

El mismo analisis mencionado de poblacién Mexicana se
encontr6 que la anencefalia y la espina bifida representaron el
93.4% de los casos de DTN.
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Factores de Riesgo.

Desde la antigiiedad se ha iniciado la busqueda del origen de
estas malformaciones congénitas que se atribuian a acciones
naturales, a castigos de los dioses, a uniones con demonios, brujas
o0 animales, o era una accion satanica y todo ello provocaba a
acciones contra nifios, padres y familiares.(4,5,11).

En 1579 Ambroise Pare, escribi6 su obra de cirugia y
menciona como causa de estos defectos a interaccion de varios
factores constituyendo la primera teoria de origen multifactorial que
es muy utilizada en nuestros tiempos para aplicar causas de estas
anomalias.

El desarrollo de la bacteriologia, la aparicién de las leyes de
Mendel, el desarrollo de la quimica farmacéutica, las acciones de
agentes virales como la rubéola, farmacos como la talidomida han
venido a enriquecer los conocimientos e intentar dar explicaciones
alas posibles causas de estas anomalias congeénitas.

En base ala bibliografia revisada, el CDC refiere que los tipos
mas frecuentes de defectos del tubo neural son de origen
multifactorial, situacién que ocurre frente a la predisposicion
genética favorable a la malformacién, cuyo desencadenante es un
factor de riesgo ambiental. Entre ellas se mencionan:

1. Exposicion teratégena por parte del padre y de la madre.
2. Estado de Nutricion de la Madre.

3. Diabetes mellitus insulina-dependiente en la embarazada.
4. Obesidad materna diagnosticada médicamente.

5. Enfermedades infecciosas en los tres primeros meses de
gestacion.

6. Uso de medicamentos anticonvulsivos por parte de la madre en
los primeros tres meses de la gestaciéon (Ac. Valproico vy
Carbamacepina).

En cuento al padre se deben considerar sus exposiciones en
los 3 meses previos al embarazo debido al periodo de
espermatogenesis que tiene una duracion entre 63-74.

El mayor riego de teratogénesis por parte de la madre se
relaciona generalmente en la fase de organogénesis. Muchas
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sustancias quimicas pueden atravesar la barrera placentaria y llegar
al embrién en el periodo de mayor vulnerabilidad para la ocurrencia
de DTN entre los dias 15 - 30 de la concepcion.

De manera general, los factores de riesgo se resumen de la

siguiente manera:

Factor Portador | Mecanismo

Acido Fdlico Madre Mutacion genética de la
enzima 5,10
metiltetrahidrofolato
reductasa por termolabilidad.

Exposiciones Ambos |Dafio genético antes o0

ambientales después de la concepcion.

Toxicos (exposicion 3| Padre Dafio a células germinales de

meses previos al la concepcién.

embarazo) _ _
Presencia de toxinas en los
fluidos seminales.
Contaminacion de la ropa de
trabajo con exposicion
secundaria de la madre.

Pesticidas y metales | Madre Dafio genético antes o

pesados, solventes, después de la concepcion

radiaciones ionizantes vy (Residencia cercana a

gases depdsitos toxicos hasta 3 Km.
de distancia).

Diabetes Madre Se piensan en varias cosas:

Inhibicion de la glicolisis fetal.

Deficiencia funcional del

acido araquidédnico.

Deficiencia de mioinositol en
el desarrollo del embrién.

Una alteracion de la vesicula
vitelina.
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Concentraciones mayores al

8% de hemoglobina
glicosilada.

Reduccion de niveles
plasmaticos de factores de
crecimiento (Desarrollo
cerebral) secundario a

hipoglicemia.

Uso de antiepilépticos | Madre Anomalias del Sistema
(Ac. Valproico y Nervioso Central (1.5% o una
Carbamacepina). relacion de 1.66)

Infecciones: Madre Infeccion en el primer
Citomegalovirus, rubéola trimestre del embarazo.

y herpes congénito.

Nivel socioecondmico Ambos | Factor nutricional.

Ocupacion agricola y de | Padre Dafio genético antes o
jornaleros, exposicién a después de la concepcion.
radiacion ionizante,

mercurio y productos de

limpieza.

Los fibroblastos de fetos con DTN presentan, con mayor
frecuencia, una mutacion genética relacionada con la termolabilidad
de la enzima 5,10 metiltetrahidrofolato reductasa, esta enzima
cataliza la reduccion del 5,10 metiltetrahidrofolato precursor de la
cadena de reacciones de mutilacion de sustancias de interés
biolégico en la sintesis del DNA.

Las personas con esta variante termolabil tienen una
reduccion del 50% en la actividad enzimético, elevacion de la
homocisteina sérica, folato serico por debajo de lo normal. Se ha
informado que el suplemento con acido folico puede hacer que
disminuya la homocisteina serica en personas con termolabilidad
de la enzima mencionada.

Estudios experimentales han permitido establecer que la
suplementacién con esta vitamina a mujeres en etapa
periconcepcional (cuatro semanas antes de la concepcion hasta la
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122 semana de gestacion), reduce hasta un 50% el riesgo de que se
presente un DTN en el producto.

A pesar de la contundente evidencia de la participacion del
acido félico en la prevencién de los DTN, existen un porcentaje de
casos que se denomina como “no prevenible por acido félico”, en el
gue se debe reconocer lainfluencia de otros factores tales como los
enumerados anteriormente.
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Diagnostico.

Durante el breve periodo en el que el TN se encuentra abierto
en sus dos extremos, este se comunica libremente con la cavidad
amniotica. Cuando ocurre un defecto del tubo neural, sustancias
fetales como a-feto proteina (AFP) y acetilcolinesterasa, son
excretadas al liquido amniotico, lo que permite detectarlas a manera
de marcadores bioquimicos para DTN, tanto en el propio liquido
como en el suero de la madre. Cuando hay concentraciones
elevadas de AFP o cuando un examen ultrasonografico ordinario
lleva a sospechar la presencia de defectos congénitos, se requiere
una prueba con ultrasonografia de alta resolucion para poder hacer
el diagnostico definitivo y especifico de un DTN. (5, 12,13).

Como se hizo mencion la deficiencia de folatos puede influir
en el desarrollo de los DTN, por lo que una manera indirecta, de
medirlos, es en sangre y poder determinar su disminucién, pero otra
forma confiable de determinarla es por medio de un frotis de sangre
periférica, en el que la hipersegmentacion neutrofilica refleja el
balance negativo de folatos y, es un hallazgo caracteristico que una
sola célula con un nucleo de 6 o mas lébulos constituye una
sospecha clinica de anemia megaloblastica. Al respecto es
necesario mencionar que en la embarazada la deficiencia de &cido
folico se presenta por la elevada demanda de feto en el desarrollo,
pero que tal deficiencia tarda meses en generarse y que la anemia
megaloblastica tarda meses en regenerarse por lo que es
conveniente realizar este tipo de pruebas durante la tercera y cuarta
semana de embarazo.
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Prevencion de casos de DTN.

Aunque no se establecen con certeza las causas de los DTN,
multiples estudios realizados desde la década de los ochentas, han
seflalado la importancia del acido folico en la génesis de este tipo
de alteraciones.

El acido folico es una vitamina del grupo B que actia como
substrato para la transferencia de los compuestos de
unicarbonados y por lo tanto juega un papel esencial en la sintesis
de aminoacidos tales como la metionina y de los acidos nucleicos.
Los niveles de acido félico se relacionan directamente con la
cantidad de crecimiento tisular y su deficiencia conduce a graves
anomalias del desarrollo intrauterino, entre ellas, los DTN. Tambien
se ha sugerido que los niveles bajos de folatos exacerban el efecto
de un trastorno genético subyacente.

Una teoria al respecto es que la susceptibilidad a dichos
defectos no se debe principalmente a la carencia alimentaria del
folato, sino a un error congénito del metabolismo de los folatos lo
qgue ocasiona una acumulacién de hemocisteina y esta a la vez
produce una alteracion enzimatico que es la causante de los DTN.

De investigaciones mas recientes se desprende que el acido félico
también puede llegar a prevenir otros defectos congénitos, como labio
leporino y paladar hendido, deficiencias de las extremidades, defectos
conotroncales y anormalidades de las vias urinarias. Se requieren otras
investigaciones para confirmar y aclarar el nexo entre el acido félico y
estas otras anormalidades congénitas. A su vez, estudios realizados
recientemente en el ambito de las enfermedades cardiovasculares
indican que la administracién de suplementos de acido félico también
puede reducir el riesgo de enfermedades coronarias en los ancianos.

Otro aspecto sumamente importante en la prevencion,
consiste en brindar consejo genético y pruebas diagnosticas
prenatales a las mujeres con antecedentes personales o familiares
de embarazos con productos con DTN, ya que se sabe que la
probabilidad de que se obtenga un hijo con algun tipo de DTN
cuando se tienen antecedentes positivos para esas malformaciones,
se incrementa hasta en un 10%.

Es por lo anterior que los programas de educacién para la
salud deben orientarse a la educacion nutricional, con énfasis en el
consumo de alimentos ricos en acido folico, incidir en la poblacion
para que acuda a control prenatal de sus embarazos, brindar
consejo genético a mujeres con antecedentes de DTN asi como
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hacer un seguimiento de estas mujeres para prevenir futuros
embarazosos con DTN.

Los programas de atencion prenatal en México se encuentran
en funcionamiento desde hace varios afnos, pero se debe reforzar el
aspecto del diagnostico oportuno y la notificacion de los mismos
para identificar los focos rojos, asi como la prevencion de la
recurrencia de casos mediante suplementacién alimentaria.

El CDC de los Estados Unidos de Norteamérica, y el
lineamiento técnico de prevencion, manejo y seguimiento de los
defectos al nacimiento y otras patologias de 0.4 mg diarios a
mujeres en edad reproductiva con riesgo de embarazarse y 4.0 mg
por dia a mujeres en las mismas condiciones pero con el
antecedente de haber tenido un producto previo con DTN.
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PROBLEMA

Se desconoce la incidencia de los Defectos del Cierre del Tubo
Neural asi como los factores asociados, en los nifios atendidos por esta
patologia en el Hospital Infantil de Morelia.
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JUSTIFICACION

Los defectos al nacimiento y particularmente los DTN son un
importante problema de salud publica en México, tanto por las
elevadas tasas de morbilidad y mortalidad como por las graves
secuelas que ocasionan en el individuo que le lleva a una gran
discapacidad, por otro lado la importante carga emocional y
econdémica que imponen en la familiay por ende en la sociedad.

En 1996 se notificaron en el pais 2 009 casos de DTN (tasa de
7.8 por 10 000 NVR), sin embargo desde 1997 se observo un ligero
descenso en le numero de casos ( 1 990 casos; tasa de 9.0 por 10
000 NVR) hasta llegar a tasas de 3.7 en el 2003, que se justifica por
un importante subregistro, deficiencias en la notificacion, tanto en
la oportunidad como en la calidad y que de manera conjunta limitan
el conocimiento real de la magnitud del problema.

De esta manera se justifica dicho estudio o andlisis, con la
finalidad de determinar los municipios con mayor incidencia de
DTN, dar a conocer y sensibilizar a quienes ya conocen el
padecimiento e insistir en la poblacion de la importancia en la dieta
y suplemento de acido félico; y reforzar acciones preventivas en
dichos municipios.

Al dar a conocer a las autoridades competentes se podrian
realizar programas con mayor beneficio a la poblacién, incidiendo al
mismo tiempo en la morbimortalidad y en las graves secuelas de
discapacidad que ocasionarian en los sobrevivientes de los DTN.
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OBJETIVOS

Analizar los factores de riesgo que intervienen en la
ocurrencia de esta patologia.

Determinar las caracteristicas clinicas-epidemioldgicas de los
pacientes ingresados con DTN al HIM.

Identificar municipios con mayor incidencia de DTN,
comunicar a las autoridades competentes para implementar
programas de prevencidon, seguimiento y manejo psicogenético a
las familias afectadas.
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HIPOTESIS

La mayor incidencia de DTN se presenta en mujeres procedentes
del medio rural sin ingesta de acido félico.

La mayoria de las mujeres no llevan control prenatal.

La mayoria de los ingresos con DTN esta roto.
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MATERIAL Y METODOS

Es un estudio ambipectivo y descriptivo.

Todos los recién nacidos con diagnostico DTN ingresados al HIM,
del 2005-2007.

Se disefié un formato para recolectar las variables de estudio y
posteriormente se registra la informacidén en programa Excel.

La informacion se procesO con base en nimeros absolutos y
porcentajes.

Criterios de Inclusion:
Pacientes con DTN (Meningocele y Mielomeningocele).
Originarios del Estado de Michoacan.

Criterios de Exclusion:

Pacientes originarios de otros Estados.
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RESULTADOS

Se estudiaron 40 pacientes, en el afio 2005 se ingresé con DTN el
47.5%(19), en 2006 el 32.5% (13), en 2007 el 20%(8).

Ninguna madre con ingesta de acido folico previo al embarazo, y
durante el embarazo so6lo lo ingiri6 el 70%, el 52.5% de DTN provinieron
del area rural, el 47.5% de los DTN se presentd en primigestas y
secundigestas, con rango de edad de 15 a 35 afios, la mediana de edad
materna fue 26 afios.

Antecedente de DTN en 2.5%, el 85% realizé control prenatal, el
12.5% con ultrasonido obstétrico donde 80% se detecta el DTN, se realizo
cesarea 47.5%, 10% nacieron en sus domicilios.

El 95% de los pacientes fueron derivados de un centro asistencial,
67.5% con DTN roto, 50% ingresaron con mas de 24 horas de vida, 10%
falleci6 como complicacion de meningoencefalitis y ventriculitis, el sexo
predominantemente méas afectado fue el masculino 55%, 42.5% de DTN se
localizo en la regién lumbosacra, lumbar en 25% y en el resto de los
casos en craneo, region dorsal y sacro, el tamafio del defecto fue variable
3-10 cm.

El 71% de los RN con DTN desarrollaron hidrocefalia, dias de
estancia hospitalaria promedio de 8.1 dias con rango de 2-39 dias.

Los municipios con mayor indice de casos de DTN en 2005
Irimbo (2.8), afio 2006 Ziracuaretiro (4.3), afio 2007 Ecuandureo (4.9).
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DISCUSION

El MMC es una de las malformaciones congénitas mas complejas y
desafortunadamente la mas comun dentro de los defectos congénitos del
sistema nervioso central.

Requiere de un gran esfuerzo médico multidisciplinario y un
elevado gasto de insumos médicos y hospitalarios. (2, 7,14) En los paises
desarrollados la incidencia de esta enfermedad esta declinando, gracias a
las politicas de salud destinadas para tal fin; como ser la utilizacion
rutinaria de acido félico en las embarazadas, fortificacion de los alimentos
con acido fdélico, buen control y seguimiento obstétrico, cribado materno
de AFP y control ecografico a toda mujer embarazada.(2,12-13)

En la literatura se cita cada vez con mayor frecuencia, el rol benéfico del
acido fdlico, como cofactor en el metabolismo de la homocisteina y
protector del &cido desoxirribonucleico.

La administracién oral de 0,4 mg de acido félico diario a toda mujer en
edad fértil y en el periodo periconcepcional, por lo menos 4 semanas
antes del embarazo y los primeros 3 meses de gestacion, disminuye la
incidencia del MMC en un 60% al 86%.

Las mujeres que ya tuvieron un hijo con una malformacion del tubo
neural deberan tomar acido félico en una dosis de 4 mg/dia, para
disminuir el riesgo de recurrencia de este defecto. En general, el riesgo de
recurrencia en otro hijo es del 5% y en el caso de un segundo hijo con
este defecto congénito, el riesgo en el tercer hijo es del 50%; riesgo que
se disminuye con el uso rutinario de acido félico. (2,11-15-21)
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CONCLUSIONES

Se registra un mayor numero de ingresos en el 2005 con
afeccidén del sexo masculino en relacion 1.2:1, mientras que en la
literatura se invierte larelacion 1.4:1. (1, 2,4).

Ninguna madre ingirié acido folico previo al embarazo y aun
después no lo toman. Afecta por igual con discreto predominio en el
medio rural.

No hay relacion con la edad materna, el mayor numero de
casos se presenta durante el primer y segundo embarazo, El
diagnostico prenatal del defecto fue ocasional a pesar de que un
gran porcentaje acude a control y la cesarea se justifico por causas
distintas.

La derivacion al hospital de los RN con DTN fue tardia, esto
aumenta el riesgo de infecciébn y muerte, ya que la mayoria de
pacientes ingresaron con el DTN roto.

La mayoria de los DTN estuvieron ubicados en la region
lumbosacra, y un alto porcentaje desarrollaron hidrocefalia. La
mortalidad fue mayor a la reportada en la literatura.

Podemos concluir en este estudio, que contintan presentandose
un gran numero de casos de DTN a pesar del gran esfuerzo y de las
estrategias que se han implementado para la prevencion de esta
patologia.

Ahora queda por investigar cual es la causa; si hay poca
informacion sobre las medidas preventivas, la negligencia de las madres
a pesar de la informacion ofertada, poca o nula distribucion de éacido
folico a la poblacién en riesgo, etc.

Para determinar si una estrategia de intervencion es eficaz tal vez
se deban medir tanto sus resultados intermedios como su resultado final
en cuanto a salud. Los resultados intermedios capaces de aportar
indicios sobre la eficacia de una estrategia especifica son los cambios
habidos en los conocimientos y la actitud de la mujer en lo relativo al
acido folico, y los cambios en cuanto a su consumo de alimentos ricos en
folato o de vitaminas con acido félico.

Los cambios de conocimientos y de actitud se pueden evaluar
mediante encuestas. A su vez, tanto éstas como el registro diario de
consumo de alimentos pueden medir los cambios registrados en el
consumo de alimentos o de vitaminas.

El mejor método para determinar si las mujeres consumen mas
acido fdlico radica en medir los cambios en sus niveles de folato en la
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sangre. Se ha demostrado que esos niveles sanguineos se relacionan con
el consumo de acido félico, y también, al parecer, con los coeficientes de
defectos del tubo neural. El folato también se puede medir en suero,
plasmay orina.

La medicion de los folatos en los globulos rojos es el mejor
indicador para evaluar el estado de folatos a largo plazo. Los folatos
medidos en suero, plasma y orina sirven para evaluar sus niveles de
ingesta recientes. Como el folato disponible para el feto es el sérico,
los niveles correspondientes pueden ser buenos indicadores de la
exposicion fetal a los folatos durante los periodos criticos de la vida
intrauterina (como el momento en que el tubo neural se cierra).

La medida evidente de la repercusién de un mayor consumo de
acido folico es la reduccion de las tasas de defectos del tubo neural. Sin
embargo, para medir los cambios en dichos valores hay que disponer de
un nivel que sirva de punto de comparacion, y también debe existir un
sistema de vigilancia que permita contar los casos que se produzcan con
el tiempo.

Para obtener un célculo fiable de la incidencia de defectos del tubo
neural en una poblacién también se deben contar los casos
diagnosticados prenatalmente y cuyo embarazo se interrumpe por propia
decision. La posibilidad de contar los casos de defectos del tubo neural
en forma fiable varia mucho, y tal vez no sea factible en zonas sin la
infraestructura para ese tipo de vigilancia.

Independientemente de las estrategias que se usen para aumentar
los niveles de folato en la mujer, es necesario vigilar y evaluar la
intervencion correspondiente para determinar su eficacia. La medicion de
los resultados intermedios (por ejemplo, percepcion de la importancia del
acido fdélico, o niveles de folato en sangre) se puede utilizar para
comprobar el progreso que se vaya registrando.
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RECOMENDACIONES

A la hora de aumentar la ingesta de acido félico en el régimen
alimentario de las mujeres embarazadas se plantean varios puntos. El
primero, es muy dificil aumentar el consumo de folatos naturales en tal
forma que se traduzca en niveles aceptables en las mujeres. Como ya se
dijo, la biodisponibilidad del folato es baja y se requieren cantidades
muy grandes de alimentos ricos en folatos para aumentar sus niveles
hasta el equivalente de 0,4 mg diarios de acido félico.

Segundo, el grupo destinatario deberia ser el de las mujeres en el
momento anterior al embarazo, para que tengan una concentracion
suficiente de folato antes y después de la concepcién. Ahora bien, seria
dificil dirigirse solamente a las mujeres que piensan quedar gestantes,
porque muchos embarazos no son planificados. En los Estados Unidos
la recomendacion en cuanto a acido félico esta dirigida a todas las
mujeres que tienen posibilidades de quedar embarazadas.

Las estrategias principales para aumentar los niveles de folato en la
mujer son la modificacion del régimen alimentario, la administraciéon de
suplementos de &cido félico y el enriquecimiento de alimentos. La
eficacia correspondiente depende de muchos factores (por ejemplo,
situacién socioecondmica, infraestructura de servicios de salud, régimen
alimentario, etc.), que varian segun la poblacion y el nivel cultural.
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Modificacion del régimen alimentario

La cantidad estimada de folato en el régimen alimentario de la
mujer estadounidense asciende, en promedio, a 0,2 mg por dia. Hay
muchos alimentos ricos en folato (por ejemplo, frutas, hortalizas verdes y
cereales), pero para aumentar el nivel de folato en los alimentos al
equivalente de 0,4 mg de acido folico por dia, las mujeres tendrian que
aumentar sustancialmente su consumo de dichos alimentos, cosa que
parece improbable. Al parecer, las mujeres apenas si pueden lograr un
aumento infimo de sus niveles sanguineos de folato partiendo de
fuentes alimentarias. Pese a que los esfuerzos dirigidos a aumentar el
consumo de alimentos ricos en folato en distintas poblaciones no han
tenido mucho éxito, a la mujer se la debe alentar a tener un buen régimen
alimentario que incluya alimentos ricos en folato, a fin de que tenga un
embarazo saludable.
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Administracién de suplementos de acido félico

Otra opcion radica en complementar el régimen alimentario de la
mujer con comprimidos de acido folico o con suplementos
multivitaminicos que contengan niveles suficientes de acido félico. En
principio, este método parece ser un medio mas sencillo para aumentar
los niveles sanguineos de folato que el de modificar radicalmente los
habitos alimentarios. Sin embargo, los estudios sobre el consumo de
vitaminas por parte de las mujeres indican que esos productos so6lo son
empleados en forma sistematica por el 30% de las mujeres de entre 18 y

45 afos de edad.

Algunas mujeres, como las mas jovenes, de nivel cultural mas bajo
y de menores ingresos, son aun menos proclives al consumo de
vitaminas. La mayoria de las mujeres embarazadas toman vitaminas antes
del nacimiento de su bebé, a instancias de profesionales de la atencién
sanitaria, pero soOlo empiezan a hacerlo al descubrir gque estan
embarazadas, es decir, demasiado tarde en relacion con la prevencion de
los defectos del tubo neural.
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Enriquecimiento de alimentos

El enriguecimiento de alimentos es otra estrategia para aumentar
los niveles de folato en la mujer, cuya ventaja principal radica en que
permite alcanzar un amplio espectro de la poblacidon sin requerir un
cambio de comportamiento. Ciertos estudios también han demostrado
gue el enriquecimiento de alimentos puede llegar a ser una forma mas
eficaz en funcién de los costos para aumentar los niveles de folatos que
los cambios de régimen alimentario o la administracion de

suplementos.

Los productos alimenticios idoneos para su enriquecimiento con
acido félico dependen de los habitos alimentarios de la poblacion, los
aspectos logisticos del proceso de enriquecimiento y la relacion quimica
entre el &cido folico y el producto que ha de enriquecerse.
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ANEXOS.

FORMATO DE RECOLECCION DE DATOS

PACIENTES CON DEFECTOS DEL CIERRE DEL TUBO NEURAL. (DTN)
No. Expediente:

Fechay hora de ingreso:

Nombre.

Sexo:

Edad en horas:

Origen. Urbano( ) Rural( ). Lugar
Edad de la madre.

Escolaridad de la madre ( ) del Padre ( ).
Control prenatal Lugar Si( ) o No( ).
Lugar de atencion de parto o cesérea.
Semanas de gestacion:

Ingesta de vitaminas previo y durante el embarazo.
Ingesta de medicamentos durante el embarazo.
Enfermedades durante el embarazo.

Obesidad materna.

Uso de drogas en la Madre o Padre.

Numero de gesta.

Antecedente familiar de DTN u otras:

Nivel socioeconémico 1 2 3 4.
Localizacion del defecto.

Tamaifo del defecto:
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Integridad de membrana:
Diagnosticos asociados:
Exploracion Fisica:
Frecuencia cardiaca:
Frecuencia respiratoria:
Perimetro cefalico:

Peso:

Talla:

Temperatura:

Exploracion Neuroldgica. Reflejos: Succion (), Busqueda (), Moro ( ),
Presion Palmar ( ), Presién Plantar ( ), Flexion de retiro ( ),
Extensiéon cruzada ( ), Marcha automatica (), Escalén (), Tono
cervical asimétrico (), Tono cervical simétrico (), Tono laberintico
prono ( ), Enderezamiento cervical ( ), Reaccion de apoyo positivo (),
Incurvacién del tronco o Signo de Galant ().

Tono muscular:

Sensibilidad:

Hallazgos topograficos o Ultrasonografia:

Fecha y hora de correccion del defecto:

Edad en horas, dias, meses de correccion del defecto:
Fecha y hora de colocacion de la valvula:

Edad en horas, dias, meses de correccion del defecto:
Complicaciones:

Hidrocefalia congénita o postoperatoria:

Ventriculitis

Absceso cerebral

Otras.

Fallecimiento (edad)

Antibioticoterapia profilactica:
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Dias de estancia hospitalaria 'y o pediatria.
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10

12

13

14

15

16

17

18

RELACION DE PACIENTES CAPTADOS

NOMBRE
Rodriguez Ceja Nifio

Rodriguez Bucio Nifia

Figueroa Lopez Nifio

Torres Reyes Nifia

Bazan Ferreira Nifia
Gutiérrez Martinez Nifio

Calderon Cisneros

Nifa

Moreno Villa Nifio

Solorio Solorio Niflo

Miguel Gabriel Nifia

Marin Martinez Nifio

Cevallos Hernandez

Rubio Moreno

Obregon Nambo Alexis
Garcia Juarez Femen.
Flores Soledad Mascul.

Guerra Zavala Mascul.

SEXO

Masc.

Femen.

Masc.

Femen.

Femen.

Masc.

Femen.

Masc.

Masc.

Femen.

Masc.

Femen.

Masc.

Masc.

Femen.

Masc.

Masc.

Mpio.
69

83

53

35

53

38

106

82

29

112

34

71

110

52
53
75

53

DIRECCION
A. Hidalgo. 940 La Piedad.
El Huizache, Mpio de Tancitaro

Morelia.Pblo. San Diego, Mpio
Quitupan Jal.

D/C Chaos, Mpio. La Huacana,
Mich

Zacan #333 Lomas de
Guangacareo

Sauce del Rio #9, Huetamo

Amado Nervo #47, Yurecuaro,
Mich.

Melchor Ocampo #14 Tacambaro,
Mich

Rcho, El Timbiriche, Mpio
Churumuco

Rcho, Rincén de Sn Felipe,
Zitacuaro

Cuchipitio Palos secos,
Mpio.CD.Hgo

Altamirano #923, Puruandiro Mich.

Rcho, Zirandaro. Mpio
Zinapecuaro.

Libram. S/N, Lé&zaro Céardenas
Mich.

Colibri S/N Col. Galeana, Morelia

Conoc. Imbaracuaro, Los Reres

Morelia D/C Coyuquilla Gro. Mpio
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19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

Ortiz Pérez Masc.

Alvarez
Trinidad

Cuevas

ma,

Martinez Tinoco Femen

Herrera Resendiz Masc

Pérez Tovar

Tapia Fuentes Alondra

Gpe.

Aguilar Medina

Salinas
Salud

Zetina

ma,

Ortega Rojas Yolet

Cabezas Magaria

Abad Garcia Yaneth

Orozco Elias Nino

Castro Silva Manuel

Ortega

Masculino

Rojas

Guzman Ferreira Masc.

Torres GoOmez Gpe.

Mora Gutiérrez Teresa

Diaz
Carlos

Arzate

Juan

Masc.

Fem.

Fem.

Masc.

Femen.

Femen.

Masc.

Femen.

Femen.

Masc.

Femen.

Masc.

Masc.

Masc.

Masc.

Femen.

Femen.

Masc.

10

53

53

53

30

53

53

34

79

76

102

53

111

79

53

108

41

99

de la Unidén

Rcho. Pizandaran, Arteaga Mich.

Morelia, Mich.

Morelia, Mich.Finado
Morelia, Mich.

El Arco #1, Ecuandareo,Mich.

Zamora #9 Ampl. Solidaridad,
Morelia

Gregorio Paido #37 Morelia

D/IC Meza de Gpe. Mpio CD.
Hidalgo

Rcho. De Chapa, Salvador
Escalante

Obelisco #110, Sahuayo, Mich.

Andador Manuel Felguerez #7
Uruapan

Acueducto #4000, Morelia

D/C Barrio Primero, Ziracuaretiro,
Mich

Rcho. De Chapa, Salvador
Escalante

Roman Jarquin #365 Col. Héroes,
Mo

D/C Villafuerte, Mpio de Zamora

D/C Tzintzingareo, Mpio Irimbo,
Mich.

Morelos #2, Tuzantla, Mich.
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37

38

39

40

Encarnacion Santiago

Sarahi

Gonzalez Arriaga
Julian

Martinez Gonzalez
Femenino

Hernandez Sayavedra
Angel

Femen.

Masc.

Femen.

Masc

53

90

53

Poliducto #11, Eduardo Ruiz,
Morelia

Joaquin Amaro #1030, Apatzingan.

Matamoros S/N, Tingambato Mich.

Morelia, Mich.
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TASA DE INCIDENCIA DE 1 X 1000 NACIDOS VIVOS POR
MUNICIPIO

2005 2006 2007

Municipio Frecuencia Municipio Frecuencia Municipio Frecuencia

102 0.26 52 0.29 53 0.54
53 0.27 108 0.34 69 0.6
112 0.33 53 0.35 79 1.19
6 0.41 75 0.69 30 4.9
35 0.7 71 0.8

38 0.9 34 0.9

82 0.93 76 0.91

79 1.07 10 2.1

110 1.17 111 3.4

83 1.57

29 1.6

15 1.8

90 1.98

99 1.99

106 2

41 2.8
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