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Objetivos
Determinar la prevalencia al nacimiento de los defectos

del tubo neural (DTN) en población española, tanto en su

conjunto como clasificados según el fallo de los distintos

puntos de cierre, aplicando la teoría del cierre múltiple del

tubo neural. Analizar las características epidemiológicas

de éstos.

Material y métodos
Se han utilizado los datos del Estudio Colaborativo Es-

pañol de Defectos Congénitos (ECEMC) correspondientes

al período comprendido entre abril de 1976 y marzo de

1995, en el que se han detectado 784 recién nacidos con un

DTN entre un total de 1.222.698 recién nacidos vivos.

Resultados
Nuestra población tiene una prevalencia de DTN de

1,01 por 1.000 nacimientos. Solamente el 5,74 % de los

DTN diagnosticados tienen una etiología conocida, génica

(2,17 %), cromosómica (1,27 %) y ambiental (2,29 %). Una

vez excluidos los DTN de origen génico y cromosómico,

los restantes se presentan clínicamente como DTN aisla-

dos (propiamente multifactoriales) en su mayoría y en me-

nor proporción (16,78%) como polimalformados. El pun-

to 1, el inicio del cierre del tubo neural es el que causa más

DTN por fallo en el propio cierre, casi la cuarta parte del

total. Sin embargo, más de la mitad de los DTN se produ-

cen en la zona donde dos cierres confluyen.

Conclusiones
Al igual que en otras poblaciones con baja prevalencia

de DTN de nacimiento, se ha observado una disminución

al nacimiento de estos defectos, coincidente con la posibi-

lidad de aborto tras diagnóstico prenatal. Todos los DTN se

han podido clasificar aplicando la teoría del cierre múlti-

ple del tubo neural, incluidos 13 pacientes con DTN por

afectación de varios puntos de cierre no contiguos. Se ob-

servan dos distribuciones de los DTN, una en la que el fallo

de cierre se produce propiamente en el área del punto de

cierre, y otra resultante del fallo de dos cierres para en-

contrarse.
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CLINIC-EPIDEMIOLOGICAL STUDY 
OF NEURAL TUBE DEFECTS CLASSIFIED
ACCORDING TO THE FIVE SITES OF CLOSURE

Objectives
To identify the frequency at birth of neural tube defects

(NTD) in the Spanish population. NTDs were considered

as a whole as well as according to the different sites of clo-

sure failure, following the theory of multi-site closure of

the neural tube. To analyze the epidemiological characte-

ristics of the different sites.

Methods
Data derived from the Spanish Collaborative Study of

Congenital Malformations (ECEMC), from April 1976 to

March 1995. Among the 1,222,698 live births during this

period, 784 infants had NTD were controlled. Among the-

se, 784 infants had NTD.

Results
The prevalence of NTD in our population was 1.01 per

1,000 births, a frequency which is considered medium-

to-low. Only 5.74 % of the NTD were of known etiology:

2.17 % were genic, 1.27 % were chromosomic and 2.29 %

were environmental. Excluding NTD of genetic etiology,

whether genic or chromosomic, most of the remaining

were isolated defects (multifactorial) and 16.78% multiple

malformations. Site 1, where the closure of the neural tube

starts, represented 24 % of all the affected sites. However,

more than 50 % of the NTDs corresponded to closure fai-

lure at the junction of two sites.
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Conclusions
As in other populations with a low prevalence of NTD

at birth, the prevalence of these defects in our population

showed a trend to decrease with time, due to the possibi-

lity of interrupting gestation after prenatal diagnosis. All

the NTD could be classified according to the theory of mul-

ti-site closure of the neural tube, including 13 cases with

several non-contiguous affected sites. Two types of NTD

were observed: in the first, closure failed to occur and in

the second, two closures failed to meet.

Key words:
Neural tube defects. Multi-site closure of the neural

tube. Epidemiology.

INTRODUCCIÓN
Aunque es mucho lo que se conoce sobre la epidemio-

logía de los defectos del tubo neural (DTN), es poco lo

que se sabe sobre los factores que los determinan. Se han

observado diferencias geográficas, étnicas y cambios se-

culares en la prevalencia de estos defectos, siendo las

zonas de más alta frecuencia las mejor estudiadas1. Tam-

bién se ha puesto de relieve su heterogeneidad clínica

(distintos tipos clínicos, presentación aislada o asociada

a otras malformaciones)2,3 que se ha utilizado para inten-

tar explicar su heterogeneidad etiológica4. Exceptuando

el pequeño grupo de los DTN de etiología conocida gé-

nica, cromosómica y ambiental, la mayoría se presentan

clínicamente aislados y se admite para ellos una causa

multifactorial resultado de la interacción de factores ge-

néticos y ambientales5.

Pese a la posibilidad de una prevención primaria con la

administración de ácido fólico periconcepcional, tanto

de las recurrencias6,7 como de las primeras ocurrencias8,9,

su origen etiológico permanece desconocido y tampoco

es explicable totalmente por las mutaciones 677T10 y

1298(A-C)11 del gen de la enzima 5,10 metilene-tetrahi-

drofolato-reductasa (MTHFR).

Desde finales de la década de los años setenta y coin-

cidente con la difusión del diagnóstico prenatal, se ha ob-

servado una disminución de estos defectos al nacimien-

to12, tanto en las zonas de alta como de baja prevalencia.

Pero mientras en las últimas la reducción se considera se-

cundaria al impacto del diagnóstico prenatal e interrup-

ción subsiguiente del embarazo afectado13-15, en las pri-

meras la disminución no se justifica totalmente por el

efecto del mismo16, ni tampoco por la administración pe-

riconcepcional de ácido fólico, medida no generalizada17

y controvertida en cuanto a su forma de aplicación en la

práctica (enriquecimiento de cereales, folatos dietéticos

o suplementos vitamínicos).

Aunque se admite la posibilidad de la reapertura de

un tubo neural previamente cerrado como causa de un

pequeño número de DTN18, el fallo de cierre del tubo

neural es el mecanismo aceptado en la producción de los

DTN18. Frente al cierre único o de cremallera, la teoría del

cierre múltiple del tubo neural19 explica mejor la hetero-

geneidad clínica y etiológica de estos defectos. Por un

lado, explica los distintos tipos clínicos de DTN (anence-

falia, encefalocele, espina bífida alta y baja, craneorra-

quisquisis) según el punto de cierre afectado, incluidos

los DTN discontinuos en el mismo paciente20,21. Por otro,

justifica su etiología heterogénea al suponer que puede

existir un control génico diferente para los distintos cie-

rres. Se han propuesto 5 puntos de cierre en el humano18.

El cierre 1 comienza en los somitas 1 a 3 y procede bidi-

reccionalmente; caudalmente progresa hacia el neuropo-

ro posterior y forma la medula espinal. En sentido ante-

rior, el cierre llega más allá de las placodas óticas en el

extremo posterior del romboencéfalo. El cierre 2 se ini-

cia en la porción cefálica en la unión del prosencéfalo y

mesencéfalo y progresa de forma bidireccional. En senti-

do caudal, el cierre prosigue hasta el fin del extremo an-

terior del romboencéfalo, mientras que rostralmente pro-

gresa sobre la porción anterior del prosencéfalo, donde

se encuentra con la parte caudal del cierre 3. Este cierre

3 es unidireccional, adyacente al estomodeo y progresa

de forma caudal hasta encontrarse con el cierre 2. El cie-

rre 4 se sitúa sobre el romboencéfalo, pero ocurre de for-

ma diferente: los pliegues se aproximan pero no se fu-

sionan como en los otros puntos, completándose el cierre

por una membrana epitelial sobre esta área. El cierre 5 es

el más caudal en la zona lumbosacra (entre L2-S2) y su

fallo produce las espinas bífidas de esta localización.

La anencefalia resulta del fallo del cierre 2 en la mero-

acrania (fig. 1A) y del 2 y del 4 en la holocrania (fig. 1B).

La espina bífida del fallo de la fusión rostral o caudal del

cierre 1 y del cierre 5 (figs. 1C y D). La craneorraquisqui-

sis del fallo de los cierres 1, 2 y 4. El fallo del cierre 3,

muy infrecuente, se caracteriza clínicamente por una hen-

didura mediofacial que se extiende desde el labio supe-

rior a través del hueso frontal (faciosquisis) o bien por

una protrusión frontal (fig. 2A) u ocular. Los cefaloceles

frontales y parietales se producen en las áreas de unión

de los cierres 3-2 y 2-4 (fig. 2B), los neuroporos prosen-

cefálico y mesencefálico, mientras que los occipitales re-

sultan de una fusión incompleta de la membrana del cie-

rre 4 (fig. 3A).

MATERIAL Y MÉTODOS
Hemos utilizado los datos del Estudio Colaborativo Es-

pañol de Malformaciones Congénitas (ECEMC) que es

un programa de investigación clinicoepidemiológica de

recién nacidos con defectos congénitos de tipo caso-con-

trol22, con base hospitalaria y retrospectivo. Desde la

creación del ECEMC en 1976 y hasta el año 1980 sólo se

recogía información sobre recién nacidos vivos a partir de

las 24 semanas o de 500 g de peso al nacer. Desde ese

año se incorpora la información sobre los recién nacidos

muertos.
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Figura 1. A) Anencefalia por fallo del punto 2 (meroacrania). B) Anencefalia por fallo de los puntos 2 y 4 (holoacrania).
C) Espina bífida por fallo de los puntos 1 + 5. D) Espina bífida por fallo del punto 5.

A C
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El período de tiempo analizado corresponde al inter-

valo entre abril de 1976 y marzo de 1995. En esos

19 años, se han controlado 1.222.698 recién nacidos vivos

en 96 hospitales españoles, de los cuales 784 presentaron

un DTN. A partir de 1980 se contabilizaron 8.066 recién

nacidos muertos y de ellos 164 tenían un DTN. Los naci-

dos vivos con DTN se han clasificado según la teoría del

cierre múltiple del tubo neural en 6 grupos de estudio (ta-

bla 1) como ya se hizo en una publicación anterior23. El

grupo 1 representa los recién nacidos con fallo de cierre

del punto 1. El grupo 2 los del fallo del cierre en el pun-

to 2 y en la zona entre el punto 2 y el punto 4. El grupo 3

corresponde a los recién nacidos con fallo de cierre del

punto 4 y el grupo 4 a los que presentan fallo de cierre

del punto 5 o de la zona entre el punto 1 y el punto 5. El

grupo 5 reúne los casos debidos a fallo del cierre del

punto 3 y los causados por fallo de dos o más puntos

contiguos (excepto cierres 1 + 5 y 2 + 4) y los 40 DTN en

que el fallo de cierre no está especificado. Por último, se

ha formado un grupo 6 con 13 recién nacidos que pre-

sentan DTN debido a fallo de cierre en puntos disconti-

nuos (fig. 3B).

Se determina la prevalencia al nacer de los DTN en re-

cién nacidos vivos, dividiendo el estudio en tres perío-

dos de tiempo para observar el efecto de la interrupción

del embarazo tras diagnóstico prenatal de DTN. El prime-

ro desde abril de 1976 hasta finales de 1979, en el que

únicamente se consideran los nacidos vivos; el segundo

desde enero de 1980 hasta diciembre de 1985, en que se

Figura 2. A) Encefalocele por fallo del punto 3. B) Encefalocele por defecto en la zona de unión de los puntos 2 y 4.

Grupo 1: cierre 1; grupo 2: cierre 2 y 2 + 4; grupo 3: cierre 4; grupo 4: cierre 5 y
1 + 5; grupo 5: 3 y otros; grupo 6: cierres discontinuos.

TABLA 1. Clasificación por puntos de cierre. 
Formación de los grupos de defectos del tubo
neural (DTN) y prevalencia de cada uno

Punto DTN/ DTN/
DTN por 10.000

de cierre cierre grupo
recién nacidos 

vivos

Grupo 1 1 210 210 1,72

Grupo 2 2 26 211 1,73

2 + 4 185

Grupo 3 4 66 66 0,54

Grupo 4 5 7 228 1,86

1 + 5 221

Grupo 5 3 2 56 0,46

Otros 14

NE 40

Grupo 6 Discontinuos –0 13 0,11

Total 784 6,41

A B

Figura 3. A) Encefalocele por fallo del punto 4. B) Defecto del tubo neural discontinuo, fallo del punto 4 y fallo del punto 1.

A B
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controlan tanto recién nacidos vivos como muertos y en

una época en la que no estaba permitida la interrupción

legal del embarazo por diagnóstico prenatal de DTN; el

tercero, desde enero de 1986 hasta finales de marzo de

1995, analiza recién nacidos vivos y muertos pero en un

contexto de posibilidad legal de interrupción del embara-

zo, que va a modificar la prevalencia al nacimiento. Se

analiza también la prevalencia de la afectación de los dis-

tintos puntos de cierre, así como la presentación clínica

(aislada o asociada a otras malformaciones) en nuestra

población de recién nacidos. Se investigan las causas de

los DTN de origen conocido y la preferencia de éstos

por determinados puntos de cierre.

RESULTADOS
En la tabla 1 se muestra el total de los 784 recién naci-

dos vivos con DTN separados según los cierres en que

se ha producido el defecto. Con los DTN así clasificados se

han formado los 6 grupos descritos en el apartado “Ma-

terial y métodos”. Como puede observarse y ya se había

señalado en otra publicación23, el grupo 4 (cierre 5 y

1 + 5) es el más numeroso, con 228 DTN (el 29,08% del

total) y mayor prevalencia (1,86 por 10.000 recién nacidos

vivos), seguido casi a la par por los grupos 2 (cierre 2 y

2 + 4) y 1 (cierre 1), con 211 y 210 niños con DTN, res-

pectivamente, y frecuencias de 1,72 y 1,73 por 10.000 re-

cién nacidos vivos. Siguen en frecuencia, en orden de-

creciente, los grupos 3 (cierre 4), 5 (cierre 3 y otros) y

6 (cierres discontinuos). Este último representa el 1,65%

del total de los DTN y es muy infrecuente (0,11 por

10.000 recién nacidos vivos). Es de destacar que en

408 casos (el 51,78% del total) los DTN se produjeron por

afectación de la zona entre dos cierres contiguos, los cie-

rres 1 y 5 y los cierres 2 y 4. La afectación más frecuente

de un único cierre fue la del cierre 1 con 210 casos, que

representó el 26,78% del total de los DTN.

La prevalencia global de DTN fue de 6,41 por 10.000 re-

cién nacidos vivos. En la tabla 2 se muestra la prevalencia

de DTN en cada período de tiempo analizado (material y

métodos).

Para objetivar la modificación que haya podido produ-

cirse por la posibilidad de aborto tras diagnóstico prenatal,

comparamos las cifras de prevalencia de los dos últimos

períodos, el anterior a la ley que permite la interrupción

del embarazo y el posterior a ésta.

De hecho, la prevalencia de DTN nacidos vivos pasa

de 0,79 por 1.000 en el primer período a 1,01 en el se-

gundo debido a la inclusión de los muertos y baja a

0,62 en el tercer período debido a la interrupción de la

gestación tras el diagnóstico prenatal.

Puede considerarse que la prevalencia basal en nuestro

medio de recién nacidos con DTN es la que se obtiene en

el segundo período (1980-1985) y que es de 1,01 por

1.000 nacimientos ya que incluye recién nacidos vivos y

muertos en un período en el que no existía la posibili-

dad legal de la interrupción de la gestación. La del tercer

período refleja el impacto de las interrupciones volunta-

rias de los embarazos afectados por DTN.

La tabla 3 muestra la distribución de los DTN por puntos

de cierre según la presentación clínica. Se han diagnosti-

cado 27 recién nacidos con síndromes de origen conocido,

génico y cromosómico (3,44% del total de los DTN). A los

primeros corresponden 17 DTN, constituidos por 11 sín-

dromes de Meckel (nueve con afectación del cierre 4 y dos

con el punto de cierre afecto no especificado), 4 síndro-

mes de Warburg (tres afectando al cierre 4 y uno a la

unión de los cierres 2 y 4), y 2 DTN recesivos ligados al X

con afectación del cierre 4. Del total de los 17 síndromes

génicos, 15 tenían afectado el cierre 4 (tabla 4).

Los DTN de origen cromosómico son 10 en total. Co-

rresponden (tabla 5) 4 casos a fallo del cierre 1 (tres tri-

somías 18 y una deleción terminal 6q), 1 caso a fallo del

cierre 2 (trisomía 13), 2 casos a fallo en la unión de los

cierres 1 y 5 (dos trisomías 18), 1 caso al grupo 5 (fallo de

cierre no especificado) correspondiente a otra trisomía

18 y otros 2 casos con afectación de dos puntos disconti-

nuos, el cierre 1 y los cierres 2 + 3 (2 recién nacidos con

RNV: recién nacidos vivos; RNM: recién nacidos muertos.

TABLA 2. Distribución de los defectos de tubo neural
(DTN) en tres períodos de tiempo

Período Nacidos Malformados DTN Por 1.000

De abril 1976

a diciembre 1979

(RNV) 143.979 2.357 114 0,79

De enero 1980

a diciembre 1985

(RNV + RNM) 409.559 8.973 415 1,01

x2
= 51,73

De enero 1986

a marzo 1995

(RNV + RNM) 677.226 12.284 419 0,62

p > 0,0000

Grupo 1: cierre 1; grupo 2: cierre 2 y 2 + 4; grupo 3: cierre 4; grupo 4: cierre 5
y 1 + 5; grupo 5: 3 y otros; grupo 6: afectación de cierres discontinuos.

TABLA 3. Distribución de defectos del tubo neural 
por puntos de cierre y tipo de presentación
clínica

Polimalformados Síndromes
Aislados

Asociados Ambientales Génicos Cromosómicos

Grupo 1 166 31 9 0 4

Grupo 2 197 12 0 1 1

Grupo 3 32 17 3 140 0

Grupo 4 188 33 5 0 2

Grupo 5 39 14 0 2 1

Grupo 6 8 2 1 0 2

Subtotal 630 127 27

Total 784



MEDICINA FETAL Y NEONATOLOGÍA. A. Sanchis Calvo y M.ªL. Martínez-Frías

170 ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRÍA.  VOL. 54, N.o 2, 2001

trisomías 18). En las 8 trisomías 18, excepto en una en

que la que no se conoce el nivel del defecto, existe afec-

tación del cierre 1.

Excluidos los síndromes, los DTN se distribuyen en ais-

lados y polimalformados (tabla 3). Los primeros, de cau-

sa desconocida y en los que el DTN es la única malfor-

mación (630 casos), predominan en todos los grupos y

suponen el 80,36 % del total de los DTN. Los DTN poli-

malformados o asociados a otras malformaciones, suman

127 casos (el 16,20% del total de los DTN). Entre ellos se

han diagnosticado 18 DTN de origen ambiental (el 2,29%

del total de los DTN) que corresponden a 13 casos de

embriofetopatía por ácido valproico (ocho con afectación

del cierre 1 y cinco con afectación de la zona 1 + 5), 4 ca-

sos de embriofetopatía diabética (tres con afectación del

cierre 4 y 1 caso del grupo 6, con afectación de la zona

2 + 4 y de la zona 1 + 5) y 1 caso de embriopatía alcohó-

lica con afectación del cierre 1. El 50 % de los DTN am-

bientales afectan al cierre 1.

Los DTN del grupo 3 (cierre 4) son los que tienen mal-

formaciones asociadas con mayor frecuencia (38,46%), el

grupo 6 (discontinuos) y el grupo 5 (cierre 3 y otros), con

el 27,27 y el 26,42 %, respectivamente. El porcentaje de

otras malformaciones es del 19,42 % en el grupo 1 (cie-

rre 1) y del 16,81% en el grupo 4 (cierre 5 y 1 + 5). El gru-

po 2 (cierre 2 y 2 + 4) (anencefalias) es el que presenta

menor frecuencia de anomalías asociadas (el 5,74 %)

como se aprecia en la tabla 3.

DISCUSIÓN
Los países de la Europa mediterránea presentan una

tasa de prevalencia en el nacimiento de DTN media-baja,

cercana al 1 por 1.000 nacimientos1,12,13, similar a la de

California24 e inferior a la de China25, Canadá, México e Is-

las Británicas, y superior a la de Finlandia12. La prevalen-

cia al nacimiento observada en nuestro estudio entre los

años 1980 y 1985 que es de 1,01 por 1.000 nacimientos,

es la que se considera como frecuencia basal real de

DTN, puesto que incluye recién nacidos vivos y mortina-

tos y es anterior a la posibilidad de aborto legal en Espa-

ña. Esta cifra concuerda con las de otros estudios espa-

ñoles locales26,27 y es menor que la de 1,33 DTN por

1.000 nacimientos obtenida en el Registro de Defectos

Congénitos de Asturias, en los años 1987-1993 incluyen-

do los abortos15. Al comparar ambas frecuencias, hay que

valorar la existencia en la comunidad asturiana de un

programa específico de diagnóstico antenatal de DTN y el

hecho de que los trabajos que incluyen los abortos indu-

cidos tras el diagnóstico prenatal aportan prevalencias al

nacimiento superiores a las de estudios sin éstos, pues

parte de los fetos con DTN abortados tras ser diagnosti-

cados prenatalmente habrían sido abortados de forma

espontánea y no habrían llegado a nacer de no realizarse

el diagnóstico prenatal28.

Al igual que en otros países de alta y baja prevalen-

cia12,13,29 nuestros datos muestran una disminución al na-

cimiento de los DTN a partir de 1985. El descenso tiene

lugar en el último período de tiempo considerado, tras la

posibilidad legal de interrupción del embarazo. Como se

ha publicado anteriormente, la reducción tiene lugar fun-

damentalmente a expensas de la disminución de las

anencefalias14 lo que apoya más el efecto del aborto in-

ducido al tratarse de una anomalía de fácil diagnóstico

ecográfico. Además, los estudios realizados que controlan

los abortos inducidos tras éste, no muestran disminución

en las cifras de prevalencia al nacimiento13,15,16,30.

Si bien la mejoría en las condiciones de vida de los úl-

timos 20 años puede influir también en la disminución de

la frecuencia de los DTN26,31, ésta conlleva también mejo-

res recursos sanitarios y más difusión del diagnóstico pre-

natal. Por otra parte, la menor frecuencia de DTN al na-

cimiento observada en estos años a nivel internacional12

no puede atribuirse a la administración de ácido fólico pe-

riconcepcional, puesto que el descenso de éstos se inicia

antes de la demostración de su utilidad7,8,14 y es conocido

que la administración periconcepcional está teniendo una

difusión lenta17. En nuestra población las frecuencias por

años del período 1976-1985 fueron estables14.

El grupo más numeroso es el 4 (afectación del cierre 5 y

de la zona de cierre 1 + 5) que clínicamente corresponde

a las espinas bífidas bajas, las más frecuentes en las mues-

tras de recién nacidos vivos. La mayoría de los estudios

clínicos2,3,24 señalan la espina bífida como el defecto más

común, correspondiendo al 55 o 58% de todos los DTN32.

En nuestra muestra, la suma de los casos del grupo 1 (cie-

rre 1) y del grupo 4, es decir, las espinas bífidas de locali-

zación alta y baja, supone el 55,87% de todos los DTN.

NE: no especificado.

TABLA 4. Puntos de cierre afectados en los síndromes
génicos

Síndromes génicos Número de casos Cierre afectado

Síndrome de Meckel 9 4

2 NE

Síndrome de Warbug 3 4

1 2 + 4

Recesivo ligado al X 2 4

NE: no especificado.

TABLA 5. Puntos de cierre afectados en los síndromes
cromosómicos

Síndromes cromosómicos Número de casos Cierre afectado

Trisomía 18 3 1

2 1 + 5

2 1 y 2 + 3

1 NE

Trisomía 13 1 2

Deleción 6q 1 1
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La afectación del cierre 2 y de la zona de cierre

2 + 4 (grupo 2) y la del cierre 1 (grupo 1), numéricamen-

te semejantes, son las de mayor prevalencia después de

la afectación del cierre 5 y de la zona de cierre 1 + 5 (gru-

po 4). Las meroacranias (fallo del cierre 2) suman única-

mente 26 casos, el 12,32 % de los defectos del Grupo 2,

mientras que las holocranias (fallo cierre 2 + 4) son las

más frecuentes al igual que en trabajos que incluyen mor-

tinatos33 y fetos abortados34. Zonas del norte de China,

con una tasa de prevalencia de DTN en el nacimiento

muy elevada (5 DTN por 1.000 nacimientos) muestran

también el predominio de las holocranias, mientras que

las del sur, con tasas semejantes a la de nuestro estudio

(1 por 1.000 nacimientos) presentan el doble de meroa-

cranias que de holocranias25.

El fallo del cierre 1 (grupo 1), el inicio del cierre del

tubo neural, supone algo más de la cuarta parte (el

26,78 %) del total de los DTN diagnosticados. Este es

el punto de cierre que más fallos presenta en nuestra

muestra. Este cierre es el afectado con más frecuencia

(42,9% del total de DTN) en zonas de China de muy alta

prevalencia35. En áreas de China de prevalencia como la

nuestra, la afectación del cierre 1 es parecida a la de

nuestro estudio (22,2% del total de DTN) aunque supera-

da por la afectación del punto de cierre 2, que alcanza el

25 % del total. Por lo tanto, parece existir relación entre

las cifras de prevalencia de DTN al nacimiento y la afec-

tación preferente de un cierre determinado, así como con

factores étnicos.

El fallo aislado del cierre 3 es extraordinario en recién

nacidos humanos36 y sucede en nuestro estudio en sólo

2 casos, un encefalocele y una faciosquisis. La afectación

de los cierres 2, 4 y 1 (craneorraquisquisis) es muy infre-

cuente en nuestra población al ser una muestra de re-

cién nacidos vivos. Es más alta en fetos con DTN aborta-

dos tras diagnóstico prenatal37 y en el Norte de China

donde la tasa de craneorraquisquisis alcanza el 1,07 por

1.000 nacimientos25. El fallo de cierres discontinuos (gru-

po 6) sucede únicamente en el 1,65 % del total de los

DTN, al igual que en otros estudios4,32. Este tipo de DTN

avala la teoría del cierre intermitente del tubo neu-

ral18,20,21.

Con todo, en 408 casos, más de la mitad del total de

nuestros DTN (el 51,78%), el fallo se produce entre dos

cierres, en la zona 1 + 5 y en la 2 + 4, correspondientes

al neuroporo caudal y al neuroporo craneal mesencefáli-

co, al igual que lo detectado por otros autores entre abor-

tos, mortinatos y recién nacidos vivos34,37. Este hallazgo

coincide con la simplificación de la teoría del cierre clá-

sico o de cremallera, en que el fallo del neuroporo ante-

rior produciría la anencefalia y el del posterior o caudal

a la espina bífida, pero no va en contra del cierre múltiple

del tubo neural.

No se conoce la razón de que unos DTN se localicen

en el propio punto de cierre y otros en la zona de con-

fluencia entre cierres. Si la causa debe atribuirse a una va-

riabilidad genética en la situación de los cierres o en la

capacidad de reparación del fallo de cierre o bien a que

existan dos mecanismos de producción de los DTN32,34,

es una cuestión debatida.

En nuestra serie, el 5,74% del total de los DTN tienen

etiología conocida, ambiental, génica o cromosómica2,3,33.

Entre los síndromes génicos (2,17 % de los DTN) se ob-

serva preferencia por la afectación del punto 4 (síndro-

mes de Meckel y Warbug), como se ha señalado por

otros autores32.

Las cromosomopatías suponen el 1,27% del total de los

DTN diagnosticados, cifra inferior al 6,9% obtenido en se-

ries de diagnóstico prenatal38 y en abortos espontáneos39.

La cromosomopatía más diagnosticada entre los pacientes

con DTN es la trisomía 1838,40 y el cierre afectado con más

frecuencia el punto 132,38,40. En nuestro estudio este cierre

1 está afectado también en un recién nacido con deleción

6q. Recientemente se ha notificado una monosomía X

con fallo de dicho cierre39. Por lo tanto, la afectación del

punto 1 no parece específica de un exceso de material

cromosómico, como se había propuesto previamente40.

La exposición al ácido valproico es la más frecuente

entre nuestros niños con DTN de etiología ambiental, se-

guida de la embriopatía diabética. Sólo se ha diagnosti-

cado una embriopatía alcohólica entre los pacientes con

DTN, si bien la ingesta alcohólica es difícil de analizar por

entrevista materna. Aunque la contribución etiológica de

los agentes ambientales es baja (2,3% del total de DTN),

existe posibilidad de actuación por medio de un buen

control del embarazo.

En relación a la presentación clínica, el 16,20% de los

DTN pertenecen a la categoría de asociados a otros de-

fectos congénitos en niños polimalformados, al igual que

en otras series2,3,24. Es la afectación del cierre 4 (grupo 3),

seguida de los DTN discontinuos (grupo 6) y de la afec-

tación del cierre 3 y otros cierres (grupo 5), las que con

más frecuencia presentan otras malformaciones no deri-

vadas del DTN, al igual que en estudios que clasifican

los DTN según el nivel del defecto4,24.

Finalmente, las diferencias clínicas y epidemiológicas

obtenidas en el estudio de los DTN según el nivel de la

lesión, apoyarían la heterogeneidad etiológica de los

DTN y el posible control por genes diferentes de los dis-

tintos puntos de cierre del tubo neural y una susceptibili-

dad distinta para los factores ambientales de cada punto

de cierre en particular.

En conclusión, el estudio de nuestra población entre

los años 1976 y 1995, permite determinar la frecuencia

basal al nacimiento de los DTN en la población española

y la repercusión del aborto tras diagnóstico prenatal. La

tasa obtenida de prevalencia al nacimiento de estos de-

fectos es similar a la de otras zonas de Europa mediterrá-

nea. Entre los DTN de causa conocida se detectan prefe-

rencias por el fallo de determinados puntos de cierre.
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Los DTN más frecuentes en recién nacidos vivos son los

correspondientes al fallo de los puntos 5 y 1 + 5 (espinas

bífidas bajas). La mayoría de los DTN de origen desco-

nocido (multifactoriales) se presentan clínicamente como

defectos aislados. Se observa dos tipos de DTN: el que

se produce por fallo en el propio punto de cierre y el

que tiene lugar en la zona donde dos cierres confluyen.
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