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Resumen. Se presentan los resultados de un analisis epidemioldgico
de los nacimientos con defectos del tubo neural (DTN} ocurridos en el Hospital
Pedro Garcia Clara de Ciudad Ojeda en el Estado Zulia, durante los afos
1982 a 1988. Las variables estudiadas fueron el sexo, condicién al
nacimiento y tipo de DTN y en las madres, la edad y direcciéon al momento
del parto, niimero de gesta y permanencia en la zona. La poblaciéon control
fueron nifos no malformados nacidos inmediatamente después del afectado
y de su mismo sexo. Para ese periodo, los DTN ocuparon el primer lugar como
causa de morbilidad por malformaciones congénitas con una tasa promedio
de 2,28 por mil nacimientos totales. Esta tasa es una de las mas altas
reportadas en el pais. La mayor tasa 5,5 por mil, fue observada en 1986.
La frecuencia de estos defectos fué mayor en nacidos muertos y en el sexo
femenino. Existe una distribucién geografica heterogénea de los DTN en la
zona, con una mayor concentracién hacia Bachaquero y Mene Grande. La
permanencia promedio de las madres de los nifios con DTN en el area fue
mayor que la de las madres de los controles. La edad materna y el namero
de gesta no mostro diferencias con respecto a los controles. Con este trabajo,
se sugiere que en la zona deben existir algunos condicionantes ambientales
que pueden explicar tales hallazgos y que para su identificaciéon se requiere
de estudios mas acuciosos.

Recibido: 20-10-92. Aceptado: 03-05-93.



42

Pineda de Del Villar y Col.

INTRODUCCION

La expresion defectos del tubo
neural se refiere a aquellos defectos
congénitos del sistema nervioso cen-
tral {SNC) que son acompafiados de
exposicién de tejido nervioso. Logi-
camente, se asocian a anomalias de
las estructuras 6seas que los contie-
nen, y es por ello, que en algunos
casos, términos que se refleren en
sentido estricto a ellas. se utilizan
para denotar anomalias de ese siste-
ma (8).

Los estudios epidemiologicos
realizados tanto a nivel poblacional
como de familias, han permitido ca-
racterizar el comportamiento pecu-
liar espacial y temporal de este tipo
de defectos y la identificacion de al-
gunas caracteristicas de los grupos
de poblacién de mayor riesgo. Esie
comportamiento solo es explicable
mediante la compleja interaccion de
factores genéticos y ambientales en
la determinacion de los DTN {9, 14,
15, 16, 17).

La gran variabilidad observada
en la incidencia de DTN entre pobla-
ciones y la dificultad para identificar
agentes etiologicos determina la ne-
cesidad de continuar con estudios
epidemiologicos que permitan escla-
recer esta situacion.

Los objetivos de este trabajo
fueron los siguientes: valorar la im-
portancia de los DTN en la morbili-
dad por malformaciones congénitas
en los nacimientos ocurridos en el
Hospital Pedro Garcia Clara del Es-
tado Zulia, durante los afnos 1982 al
1988, y describir algunas caracteris-
ticas epidemiolégicas tales como,
comportamiento temporal, distribu-
cion zonal y otras inherentes a los
recién nacidos y sus madres en los

casos que nacieron entre 1982 y
1987.

MATERIAL Y METODOS

El Hospital Pedro Garcia Clara,
ubicado en Ciudad Ojeda capital del
municipio Lagunillas, es el principal
centro de atencién hospitalaria de
los municipios Lagunillas y Valmore
Rodriguez de la costa oriental del
Estado Zulia (Fig. 1). Estos com-
prenden una region con grandes ex-
tensiones de tierra poco pobladas y
nticleos importantes donde se con-
centra la mayoria de la poblacion:
Ciudad Ojeda, Lagunillas y Bacha-
gquero. En el hospital ocurren las dos
terceras partes de los nacimientos
de ambos municipios. Para valorar
la importancia de los DTN en la mor-
bilidad por malformaciones congé-
nitas, se tomaron todos los diagnos-
ticos de egreso por este motivo,re-
gistrados en el Hospital Pedro Gar-
cia Clara. Tomando exclusivamente
a los que nacieron en el hospital se
calcularon las tasas por malforma-
ciones congénitas por cada mil naci-
mientos durante el periodo senala-
do. La codificacion empleada para
identificar cada malformacién fué la
establecida en el manual de Clasifi-
cacién Internacional de Enfermeda-
des, publicado por la Organizacién
Mundial de la Salud, ano 1975 {10).

Dentro de los defectos del tubo
neural [(DTN) fueron incluidos, la
anencefalia, la craneorraquisquisis,
la espina bifida con o sin mencién
de hidrocefalia y el encefalocele. En
este trabajo, los dos primeros defec-
tos fueron considerados dentro de la
clase anencefalia (AN} con el codigo
740, dentro de la clase espina bifida
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Fig. 1. Mapa actual de los Municipios Lagunillas y Valmore Rodriguez. Costa Oriental

del Lago de Maracaibo. Estado Zulia

(EB), se incluyen los dos tipos sefa-
lados, con el codigo 741, y la tercera
clase para el encefalocele {(EN} cuyo
codigo es el 742.0.

Se revisaron todas las historlas
de los nacimientos que durante los
afios 82 al 87 presentaron algin
DTN. Las caracteristicas considera-
das para este estudio fueron: la con-
dicién al nacimiento, el sexo, la edad
materna, namero de gestas, y la di-
reccion materna al momento del
parto. Como poblaciéon control se
utilizaron nifios sin malformaciones
congénitas que nacieron después del
malformado y que fueron de su mis-
mo sexo. Esto se realizé revisando
las listas diarias de nacimientos y
tomando al azar, por cada malforma-
do, dos recién nacidos con la inten-
cion de asegurar, para las compara-
clones correspondientes, al menos,

un control por malformado. Se in-
tentd localizar a las familias de los
malformados y controles con el fin
de completar la informacion recogi-
da en las historias y de obtener, a
través del interrogatorio a las ma-
dres, su tiempo de permanencia en
la zona. Para valorar si existia distri-
bucién geografica diferencial de los
casos con DTN, pudo obtenerse, so-
lamente, el total de nacimientos vi-
vos de ambos municipios durante el
periodo indicado, distribuidos por
lugar de residencia dela madre. Esta
informacién se obtuvo en la seccion
de Estadistica Vital de la Direccién
Regional de Salud en Maracaibo, Es-
tado Zulia.

La significacion estadistica de
las comparaciones fue valorada me-
diante el estadistico Z, el chi cuadra-
do y la t de Student.
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RESULTADOS

Entre los afios 1982y 1988, en
el Hospital Pedro Garcia Clara, 117
de los 352 diagndsticos de egreso por
malformaciones congénitas, nacie-
ron en el hospital; asi mismo, 44 de
los 52 que presentaron DTN, Para el
total de 19.332 nacimientos de ese
periodo, la incidencia de malforma-
clones congénitas fué de 6,05 por
mil. Las tres primeras categorias
malformativas y que representaron
el 54,7% del total, se muestranenla
Tabla ] expresadas por cada mil na-
cimientos y por orden de importan-
cla: en primer lugar, defectos del
tubo neural (740, 741, 742.0) con
2,28, seguidos de anomalias congé-
nitas de 6rganos genitales(752) con
0,57 y fisura del paladar y labio le-
porino(749) con 0,47. En el total de
malformados, estas representan,

respectivamente, el 37,6%, €l 9,4%
y el 7,7%.

La Tabla II presenta los casos
con DTN discriminados por tipoy en
donde se aprecia que la anencefalia
es la malformacion mas frecuente en
el periodo (65,90%), seguida de espi-
na bifida (29,55%) y encefalocele
{4,55%).

En la Tabla 1ll se aprecia que la
incidencia de DTN es relativamente
homogénea en el periodo considera-
do a excepcién del afio 1986, donde
es verdaderamente alta, 5.5 casos
por mil nacidos y una relacion de
uno por cada 182 nacimientos. Esta
incidencia disminuyé progresiva-
mente y en el ano 88 fue de un caso
por cada 2533 nacimientos. La va-
riacion temporal de la incidencia de
estos defectos es altamente signifi-
cativa. [xz[e] =19,96; p < 0,01}.

De acuerdo a los diagnoésticos
de egreso, durante el periodo de

TABLA 1
PRIMERAS CATEGORIAS DE MALFORMACIONES
CONGENITAS EN EL HOSPITAL PEDRO GARCIA CLARA.
CIUDAD OJEDA. ESTADO ZULIA: 1982-1988

Codigo Categoria de N Tasa por 1000

CIE* Malformaciones

740 Defectos del 44 2,28

741 tubo neural

742.0

752 Anomalias 11 0,57
congénitas de
organos genitales

749 Fisura del 9 0,47
paladar y
labio leporino

* CIE: Clasificacién Internacional de Enfermedades.
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TABLA 11
DEFECTOS DEL TUBO NEURAL (DTN) EN EL HOSPITAL PEDRO

GARCIA CLARA DISTRIBUIDOS SEGUN TIPO. CIUDAD OJEDA.
ESTADO ZULIA: 1982-1988

Codigo Tipo DTN N % Tasa por 1000
740 Anencefalia 29 65.90 1.50
741 Espina bifida 13 29.55 0,67
742.0 Encetalocele 2 4,55 0,10
TABLA HI

CASOS CON DEFECTOS DEL TUBO NEURAL (DTN) POR CADA 1000 NA-
CIMIENTOS (NAC) Y POR ANO EN EL HOSPITAL PEDRO GARCIA CLARA.
CIUDAD OJEDA. ESTADO ZULIA: 1982-1988,

ANO DTN NAC Tasa por 1000 DTN/NAC
1982 5 2526 1.98 1/505
1983 4 3016 1.33 1/754
1984 6 3027 1.98 1/505
1985 7 2842 2.46 1/406
1986 17 3090 5.50 1/182
1987 4 2248 1,78 1/562
1988 1 2583 0.39 1/2583

TOTAL 44 19332 2,28 1/439

1982 a 1988, se reportaron en la
zona 52 nacimientos con DTN. La
distribucién de estos casos tomando
en cuenia la totalidad de nacimien-
tos vivos en los dos municipios y la
residencia materna se presenta enla
Tabla IV, Logicamenie, dada la ubi-
cacion del hospital, el mayor nime-
ro, tanto de malformados como de
nativivos, se concentré entre Ojeda
y Lagunilias. Sin embargo, los casos
con DTN cuyas madres se residen-
ciaban en Bachaquero y Mene Gran-

de estan muy por encima del obser-
vado para nativivos. Esla distribu-
cion de los casos, segan lugar de re-
sidencia malerna, es altamente sig-
nificativa (x2[3] =7752;p <0,01].
En la Tabla V se presentan ta-
sas al nacimiento de DTN en algunos
hospitales venezolanos, oblenidas
durante el periodo que abarca este
estudio. Dos de ellos, el Alfredo Van
Grieken (AVG), en Coro, Estado Fal-
cony el Ruizy Paez (RyP), de Ciudad
Bolivar, en el Estado del mismo
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TABLA IV

DISTRIBUCION DE LOS CASOS CON DEFECTOS DEL TUBO
NEURAL (DTN} Y TOTAL DE NACIDOS VIVOS DE LOS MUNICIPIOS
LAGUNILLAS Y VALMORE RODRIGUEZ SEGUN LUGAR DE
RESIDENCIA MATERNA. ANOS: 1982-1988.

Residencia DTN Nacidos Vivos
materna N % N %

CABIMAS:
Cabimas 3 5,8 3931 13,8
LAGUNILLAS:

, Ojeda-Lagunillas 33 63,5 21453 75,1
VALMORE
RODRIGUEZ:
Bachaquero 11 21,1 3008 10,5
BARALT:
Merne Grande 5 9,6 174 0.6

52 100,0 28566 100,0
" %s1 = 78,31: p < 0,01
TABLA V

TASA AL NACIMIENTO DE LOS DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

EN LOS HOSPITALES PEDRO GARCIA CLARA {PGC), ALFREDO

VAN GRIEKEN (AVG), RUIZY PAEZ {RyP}, MATERNIDAD CASTILLO
PLAZA (MCP} Y EL ECLAMC

Hospital Periodo DTN/NAC Tasa por 1000
PGC 82-88 44 /19332 2,38
AVG 82-87 63/30610 2,10
MCP 82-87 38/52369 0,73
RyP 82-88 60/39903 1,80
ECLAMC 82-8B8 1830/1251621 1,46

* Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas.

PGC vs AVG: Z=047: NS

PGC vs MCP: Z=571:P <005
Z=2,186; p< 0,05
PGC vs ECLAMC: Z=4,64; p<0,05

PGC vs RyP:
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nombre, siguiendo la metodologia
establecida en el Estudio Colabora-
tivo Latinoamericano de Malforma-
ciones Congénitas (ECLAM]} (6], que
es un estudio epidemiologico y re-
trospectivo inmediato al nacimiento
del malformado, 1a Maternidad Cas-
tillo Plaza (MCP} de Maracaibo, Es-
tado Zualia, utilizando la misma me-
todologia que este reporte (2) y en el
Hospital Pedro Garcia Clara {(PGC].
Como valor de referencia para las
tasas al nacimiento de DTN, se pre-
sentar las del ECLAMC, el cual para
los afos 82 al 88, aglutiné 70 hos-
pitales latinoamericanos y
1.253.451 nacimientos (6). A excep-
cién del AVG, el PGC presenta una
tasa significativamente mayor que
RyP, MCPy ECLAMC para una prue-
ba de Z de una sola cola.

Entre los anfos 82 y 87, nacie-
ron 43 ninos con DTN. Segin la
condicién al nacimiento, la inciden-
cia de DTN en los nacidos vivos fue
de 1,54 por mil y en nacidos muer-
tos, 36,81 por mil. En cuanto al
sexo, el 76,74% fue de sexo femenino

y este predominio, practicamente se
observé todos los anos. Para las
caracteristicas maternas estudia-
das, el numero de observaciones fue
variable en vista de la dificultad para
la localizacién familiar y por ende, la
imposibilidad de completar la infor-
macién de las historias. Esta tarea
se facllité para las familias de los
malformados, que por el hecho de
tenerlos, eran conocidas en la comu-
nidad; ademas, fue de gran valor, la
ayuda prestada por el Servicio Social
del hospital que sabia de la ubica-
cién de la mayoria de ellas. Final-
mente, se logrd entrevistar a 34 fa-
milias con DTNy a 17 con controles.
La edad materna, (Tabla VI) y el
nimero de gesta (Tabla VII) no mos-
traron diferencias significativas en-
tre las madres de los malformados y
la de los controles. La Tabla VIl
presenta el tiempo de permanencia
promedio de las madres de los mal-
formados con DTN y el de las madres
de los controles en los municipios
bajo estudio. Este fue significativa-

TABLA VI
DISTRIBUCION DE CASOS CON O SIN DEFECTOS DEL TUBO
NEURAL (DTN) SEGUN EDAD MATERNA. HOSPITAL PEDRO GARCIA CLA-
RA. CIUDAD OJEDA: 1982-1987.

Edad Materna DTN Sin DTN Total
{Afios) N % N Y% .
<21 8 20,0 11 21,2 19
21-29 23 57.5 29 55,8 52

29 9 22,5 12 23,0 21

Total 40 52 92
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TABLA VH

DISTRIBUCION DE CASOS CON O SIN DEFECTOS DEL TUBO NEURAL
(DTN) SEGUN NUMERO DE GESTAS. HOSPITAL PEDRO GARCIA CLARA.
CIUDAD OJEDA: 1982-1987,

Gesta DIN Sin DTN Total
N % N %
I 13 30,2 22 40,0 35
-1V 18 41,9 22 40,0 40
Voy+ 12 27.9 11 20,0 23
otal 43 55 98

TABLA VIII
TIEMPO DE PERMANENCIA EN LOS MUNICIPIOS LAGUNILLAS
Y VALMORE RODRIGUEZ DE LAS MADRES DE LOS NINOS CON
O SIN DEFECTOS DEL TUBQ NEURAL (DTN).

Tipo de N Promedio Error
Madre (Anos) Estandar
DTN 34 14,85 2,008
Sin DTN 17 10.59 2,288

* a9 = 2,06: p < 0,05

mente mayor para las madres de los
casos de DTN (tug) = 2,06, p < 0,05).

DISCUSION

La incidencia de los DTN en
recien nacidos varia grandemente de
acuerdo con la regién geografica (14,
16, 17). La mayoria de las poblacio-
nes estudiadas presentan una inci-
dencia de alrededor del 1 por mil
nacimientos. Hasta ahora, las me-
nores frecuencias han sido reporta-

das para Japoén y Australia y las
mayores para las Islas Britanicas,
las cuales para la década de los 60
presentaban cifras promedio entre el
5y el 6 por mil (9,14}). En América
Latina, la distribucién de las fre-
cuencias es bastante homogénea y
baja, a excepcion de Chile cuya tasa,
solo para espina bifida, es del 1 por
mil {7). En Venezuela, en diversos
hospitales y antes de la década de
los 80, se realizaron diversos traba-
jos, exclusivamente con anencefalia
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y estas cifras oscilaron entre 0,65 y
1 por mil nacimientos (1, 11, 19). En
1984, fue reportado para los afios
1969 a 1982, en el hospital Adolfo
D'Empaire de Cabimas, capital del
municipio Cabimas, contiguo al La-
gunillas, una incidencia de anence-
falia de 0,9 por mil (5), cifra inferior
a la encontrada en el PGC. De la
escasa informacion disponible para
Venezuela, en donde se consideran
los tres tipos de defectos (2, 3, 6}, se
deduce que la tasa para el Hospital
Pedro Garcia Clara {PGC) es una de
las mas altas reportadas hasta aho-
ra. Recientemente, Avila (4] ha refe-
rido en un hospital de Punto Fijo, en
el Estado Falcon, al noreste del Es-
tado Zulia, entre los anos 1987 y
1990, la mayor incidencia de DTN en
América Latina, 6,3 por mil. La tasa
referida para este hospital asi como
la del AVG, también del Estado Fal-
con y tan alta como la del PGC, es
una situacion que debe ser investi-
gada.

Se han descrito variaclones
temporales de la frecuencia en forma
de ondas epidémicas de gran dura-
cion y fluctuaciones menores o picos
epidémicos {17, 18, 19, 20}. En este
sentido, en el PGC, la incidencia de
DTN fue en franco aumento hasta
alcanzar su mayor valor en el afio
1986, para luego descender a una
incidencia muy baja en el afio 1988.
Hasta ahora, no se conocen las cau-
sas que motivaron tal elevacién. Es-
te mismo comportamiento fue des-
crito en Cabimas y Punto Fijo {4, 5).
Asi mismo, se han sefialado gradien-
tes de frecuencias dentro de una
misma area geografica, y tasa mayo-
res de DTN en el estrato socioeconé-
mico bajo y en zonas con alto nivel

de industrializacion (14, 16, 17, 18).
En relacién a esto, llama mucho la
atencién que, por un lado, cuando
se considera la direccién de residen-
cia materna al momento del parto,
se aprecia la existencia de una agre-
gacion creciente de los casos hacia
el sureste de la region en estudio:
Bachaquero y Mene Grande, y por el
otro, la permanencia mayor en la
zona de las madres de los casos con
DTN. Estos hallazgos sugieren la
presencia de caracteristicas regiona-
les particulares que podrian relacio-
narse con este comportamiento. En
general, las familias estudiadas,
tanto de afectados como de contro-
les, pertenecen a un estrato socioe-
condmico bajo y presumiblemente
tienen habitos alimentarios simila-
res, de tal forma, que las deficiencias
nutricionales que puedan existir de-
ben ser el denominador comuin de la
mayoria de la poblacién estudiada.
En relacién a la correlacion entre el
DTN e industrializacion, en esta re-
gion oriental del Estado, se encuen-
tran, abarcandola practicamente de
norte a sur, grandes instalaciones de
la industria petroquimica y petrole-
ra. En este particular, la produccién
de estos defectos ha sido asociada a
contaminantes ambientales indus-
triales, mencionando entre otros, el
cloruro de vinilo {12), el vanadio (13)
y €l coque (4).

En este trabajo, la edad mater-
na y el nimero de gesta no estuvie-
ron relacionados con el riesgo para
DTN, a pesar de que se han observa-
do tasas considerablemente mas al-
tas en primeros que en segundos
nacimientos y después de estos exis-
te una tendencia a un riesgo mayor
con el aumento de la paridad. En



50

Pineda de Del Villar y Col.

cuanto a la edad materna, el riesgo
es mayor en madres menores de 20
anos y mayores de 35 (1, 9, 11, 15,
16). La mayor tasa en el sexo feme-
ninoy en nacidos muertos encontra-
da en este trabajo no difiere de lo
publicado hasta ahora (1. 2, 21).

Los resultados de este trabajo
revelan que en el periodo estudiado,
los DTN tuvieron una frecuencia al-
ta en los nacimientos del hospital
Pedro Garcta Clara y que existe una
concentracién zonal diferencial de
los casos con respecto al total de
nacimientos: ésto, aunado a un ma-
yor tiempo de permanencia prome-
dio en la zona de las madres con
nifnos con DTN que de las madres de
los controles, permite concluir sobre
la necesidad de realizar nuevas in-
vestigaciones dirigidas a conocer ca-
racteristicas particulares de la zona,
(ue permitan esclarecer los posibles
factores etiologicos en la produccion
de estos defectos, en particular, para
verificar la hipdtesis de la relacion
causal entre éstos y la exposicion de
la poblaciéon a contaminantes am-
bientales.
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ABSTRACT

Neural tube defects in the Pe-
dro Garcia Clara Hospital, Zulia
State, Venezuela. Pineda-Del Villar,
L. (Unidad de Genética Médica, Fa-
cultad de Medicina, Universidad del
Zulia, Apartado 15066, Maracaibo,
Venezuela), Navarro-Serrano G., Del
Villar A. Invest Clin 34(1}:41-52,
1993.

The results of a retrospective
analysis of newborn population with
neural tube defects (NTD) ocurred in
the Hospital Pedro Garcia Clara at
Zulia State for the period 1982-
1988, sex, birth condition, maternal
age, number of pregnancies and
mother’s mean permanency of time
in the zone, were studied. The con-
trol sample were children who were
born the same day and of the same
sex as the malformed children. By
that period, the NTDs occupied the
first place as morbidity cause for
congenital malformations. NTDs had
an incidence rate of 2,28 out of thou-
sand total of births and can be con-
sidered one of the highest reported
in the country. The major rate, 5,5
per 1000 was observed in 1986. The
frequency of NTDs was higher in
stillbirths and females. There were
no differences between NTDs and
controls in relation with maternal
age and number of pregnancies in
the mother. There was a heteroge-
neous geographical distribution
with high concentration of cases of
NTDs in Bachaquero and Mene
Grande. The permanency of the
NTDss mothers was greater than
that the controls'mothers. According
to this investigation, it is suggested
a necessity for more profound stud-
ies in order to identify and clarify
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some possible environmental condi-
tions that could explain the present
findings.
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