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Edad materna y defectos del tubo
neural: evidencia para un efecto mayor
en espina bífida que anencefalia
Alexandre R. Vieira*1, Silvia Castillo Taucher2.

Influence of maternal age on the risk for
neural tube defects, a meta analysis
Background: Recent evidence from birth order data suggest that

maternal factors can differently influence anencephaly and spina bifida. Aim: To study the influence
of maternal age on the risk for neural tube defects. Material and methods: A meta-analysis of
published data on neural tube defects (NTDs) was carried out to determine whether there is an
increased risk to have a child with NTDs for younger and older mothers and if this risk differs
depending on the type of NTD. All data available with information regarding the frequency of live
births and NTDs cases by maternal age (five- or ten-year intervals) were included in the analysis. Effect
sizes calculations were performed. Results: The analysis supports the hypothesis that there is an
increased risk of having an offspring with NTDs for mothers 40 years of age or older. However, this
effect is stronger for spina bifida than for anencephaly. There is also evidence that mothers 19 years old
or younger have a higher risk for having a child with spina bifida. Conclusions: Maternal age
influences the risk of having an offspring with neural tube defects (Rev Méd Chile 2005; 133: 62-70).
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En la sociedad actual, se ha hecho más común
para las mujeres el considerar un embarazo a

la edad de 35 o más años, por una variedad de
razones. Algunas han privilegiado su educación,
sus carreras, o se han casado más tardíamente de
lo que solían las mujeres décadas atrás. Otras,
simplemente, desean tener un hijo más en su vida,
incluso después de uno o dos embarazos previos.
Los problemas de infertilidad son más prevalentes
a mayor edad materna, sin embargo, la tecnología
ha contribuido a ayudar a muchas mujeres en
lograr un muy ansiado embarazo. Estadísticamen-
te, hay muchas más mujeres con edad sobre los 35
años que en cualquier otra era. Este fenómeno

implica un mayor número de mujeres en riesgo
para anomalías cromosómicas como el síndrome
de Down. Un número de otras enfermedades,
incluyendo defectos del nacimiento, también han
sido investigados por el impacto de una mayor
edad materna. Los defectos congénitos son la
primera causa de muerte en países desarrollados y
la segunda en muchos países en vías de desarro-
llo. Las malformaciones congénitas aisladas son
usualmente rasgos complejos. El conocimiento de
un factor de riesgo para estos problemas sería un
importante logro. Entre estos factores de riesgo, la
edad maternal es uno de los más estudiados.

Los defectos del tubo neural (DTN) están entre
los más comunes de las malformaciones congéni-
tas más serias. Un DTN en el feto es aquél que
afecta las estructuras que constituyen el cerebro y
la columna vertebral. Los dos tipos más importan-
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tes de DTN son anencefalia, es decir, la ausencia
parcial o completa del cerebro, con un daño muy
extenso que determinará que el niño sea un
mortinato o fallezca muy luego después del
nacimiento, y la espina bífida, en que hay un
cierre incompleto de la columna vertebral, que
requiere cirugía para cubrir y prevenir daños
subsecuentes. Estos niños pueden evolucionar
con hidrocefalia, tener diversos grados de com-
promiso motor y sensitivo en sus extremidades
inferiores y problemas de continencia urinaria y
digestiva. Como secuelas pueden presentar tras-
tornos de aprendizaje y, algunos, retraso mental.

Estos defectos ocurren muy temprano, gene-
ralmente en el primer mes de desarrollo embrio-
nario, cuando aún el diagnóstico de embarazo
puede ser incierto.

Hoy, la prevalencia de defectos del tubo neural
es alrededor de 6 en cada 10.000 nacidos vivos en
el mundo. Noventa por ciento de los niños con
DTN nacen en familias donde esto nunca ha
ocurrido antes. Setenta y cinco por ciento de los
embarazos afectados termina en aborto o mortinato
y sólo 25% de estos niños nace vivo. Se cree que
tanto factores genéticos (heredados) como ambien-
tales contribuyen en la etiología de DTN.

La literatura que trata sobre la posible relación
entre edad materna y defectos del tubo neural ha
sido considerada muy desorientadora. La variación
más frecuentemente reportada, particularmente en
literatura más antigua, ha sido una relación en
forma de U entre la prevalencia de defectos del
tubo neural y edad materna, con tasas mayores en
madres bajo 20 y en aquellas sobre 35 años, con
una tasa mínima entre 20 y 24 ó 25 y 29 años de
edad1. Los efectos por edad materna son reduci-
dos, y en la mayoría de los estudios que han sido
analizados adecuadamente, son mucho menos
marcados que los efectos de orden de nacimiento.
Una revisión de datos de orden de nacimiento en
defectos del tubo neural sugiere que un leve efecto
de orden de nacimiento puede ser visto para
espina bífida (tamaño del efecto=0,35), pero no
para anencefalia, por ello, juntar datos de anencefa-
lia y espina bífida pudiera ser una de las explicacio-
nes para las controversias encontradas en la
literatura2. El presente trabajo revisa datos publica-
dos en relación a defectos del tubo neural y edad
materna, para investigar si los datos combinados
sólo para un tipo específico de defecto del tubo

neural (por ejemplo, anencefalia o espina bífida),
proveen una explicación para la asociación repor-
tada entre defectos del tubo neural y edad materna.

MÉTODO

Se utilizaron dos enfoques básicos para obtener
literatura, en cualquier idioma, relacionando edad
materna y DTNs. Primero, se revisaron las bases de
datos de Medline, Embase, y Science Citation Index,
mediante un compendiador, usando las palabras
clave «defectos del tubo neural», «anencefalia», «espi-
na bífida», «defectos del sistema nervioso central»,
«mielomeningocele», «edad materna» y «edad pater-
na», para estudios publicados desde 1966 hasta 2000.
Se identificaron un total de 3.883 publicaciones. Se
preseleccionaron todas las publicaciones que pre-
sentaban información en relación a edad materna en
DTNs. Después, en cada uno de estos estudios
obtenidos en la búsqueda de bases de datos, se
revisaron las listas de referencias para seleccionar
más referencias. Se seleccionaron un total de 118
publicaciones. Todos los estudios basados en las
poblaciones con información relacionada al número
de nacidos vivos y casos de DTNs por edad materna
(intervalos de 5 ó 10 años) fueron incluidos en este
estudio. La mayoría de los estudios caso-control no
proveyeron controles adecuadamente pareados, en
consecuencia, se excluyeron del análisis los estudios
sin especificación de la frecuencia de casos o de
nacimientos vivos por edad materna. Se selecciona-
ron treinta y tres publicaciones usando los criterios
descritos (Tabla 1). Se pueden encontrar detalles en
relación a la identificación de casos en los estudios
individuales en las publicaciones originales.

En el presente estudio, la asociación entre
grupos de edad materna y anencefalia, espina
bífida, y DTNs fue medida separadamente en cada
estudio por el odds ratio y su intervalo de confianza
de 95%. Las edades 25-29 ó 20-29 fueron considera-
das como el grupo de referencia (odds ratio = 1,0).
Los tests exactos de Fisher fueron realizados,
también, para obtener valores de ji-cuadrado, que
fueron usados en los cálculos de los metaanálisis.
Todos los análisis estadísticos fueron conducidos
utilizando la version 6.03 de Epi Info3. Después, se
utilizaron los tamaños de los efectos para realizar
un metaanálisis4. Una primera aproximación fue la
aplicación de un modelo de efecto fijo (Weighted

A R T Í C U L O  D E

I N V E S T I G A C I Ó N



64

Tabla 2. Efectos de tamaño en los estudios seleccionados

Defecto Referencia y ubicación del Tamaño de efecto Tamaño de efecto
estudio Edad materna ≤19 años Edad materna ≥40 años

Anencefalia d* r ** d r
6.Malpas (1937) - Inglaterra 1,35 0,56 0,67 0,32
17.Böök, Rayner (1950) - Suecia 0,05 0,025 0,0 0,0
45.Corbett (1953) - Inglaterra 0,53 0,26 0,77 0,36
46.Searle (1959) - Singapur 0,08 0,04 1,46 0,59
20.Frézal et al. (1964) - Francia 1,62 0,63 0,3 0,15
47.Colman, Stoller (1968) - Australia 0,18 0,09 0,4 0,2
7.Czeizel, Révész (1970) - Hungría 0,08 0,04 1,0 0,45
21.Fedrick (1970) - Inglaterra, Escocia y Gales 1,0 0,45 1,0 0,46

Integration Method) ponderando los datos de
acuerdo a los tamaños muestrales, ya que la
varianza de un efecto simple depende de su
tamaño muestral. El tamaño de los efectos basados
en muestras mayores son más precisos y, por ese
motivo, merecen mayor peso. El supuesto subya-
cente era que los set de datos eran homogéneos, es
decir, que todos los estudios tenían el mismo
tamaño del efecto poblacional, y que los tamaños
de los efectos diferían sólo como resultado del
error de muestreo. Sin embargo, éste no fue el caso
y se utilizó una aproximación más general (modelo
de efectos aleatorios). Este análisis fue conducido
utilizando el programa 5.3 de metaanálisis5.

La Tabla 2 muestra los tamaños de los efectos
de los estudios seleccionados. La correlación r de
tamaño de efecto fue calculada desde un valor
de ji cuadrado de un grado de libertad, tomando
la raíz cuadrada del valor de ji cuadrado dividida
por el número de casos dentro de la categoría
del orden de nacimiento dado. El estimador del
tamaño del efecto d fue obtenido de la correla-
ción del tamaño del efecto r usando la fórmula
d= 2r/√(1-r 2). El tamaño del efecto refleja la

magnitud de la diferencia entre el grupo de casos
y la población en el grupo de edad materna dado
en términos estandarizados. Este coeficiente es
independiente del tamaño de la muestra del
estudio. Los tamaños de los efectos fueron
combinados en un «modelo de efectos aleato-
rios»4, siempre buscando alcanzar la homogenei-
dad. Esta estrategia permitió la combinación de
los estudios que presentaron una distribución
similar de casos y población por grupos de edad
materna basada en los indicadores de homoge-
neidad en la Tabla 3 (varianza observada, error
de varianza, varianza de poblaciones, y cantidad
de varianza explicada por error de muestreo).

Los cálculos de N de Fail-Safe N dan cuenta del
problema del file-drawer, un sesgo de muestreo en
metaanálisis que expone a una seria amenaza a la
validez de los resultados. Se asume que un número
desconocido de estudios con efectos de tamaño
cero permanecen abandonados en file-drawers, ya
sea porque nunca han sido enviados a publicación
o porque han sido rechazados. El Fail-Safe N
informa sobre el número de estudios de file-drawer
que se requieren para reducir el promedio de la

Tabla 1. Referencias identificadas por el método de selección utilizado y número de estudios con resultados
confirmados por odds ratios (con intervalos de confianza de 95%) calculada por los autores del presente

estudio para madres de 19 años de edad o menores y de 40 años de edad o mayores

Defecto N° Poblaciones N° Resultados Referencias
estudiadas confirmados

Anencefalia 20 13 6-13,17,20,21,35,37,45-50
Espina bífida 11 5 6,7,8,9,10,11,12,13,22,51,52
DTNs 21 9 6-13,22-24,33,36,38,53-58

Nota: Las referencias 24 y 50 reportaron separadamente resultados para dos poblaciones independientes.
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8.Hay y Barbano (1972) - USA 00,8 0,04 0,2 0,1
18.Janerich (1972) - USA 0,6 0,29 0,3 0,15
49.Imaizumi (1974) - Japón 0,7 0,33 0,28 0,14
50.Knox (1974) - Inglaterra, Gales 0,56 0,27 0,43 0,21
50.Knox (1974) - Escocia 0,41 0,2 0,7 0,33
9.Granroth (1978) - Finlandia 0,1 0,05 2,66 0,8
35.Imaizumi (1979) - Japón 0,28 0,14 0,32 0,16
10.Sever (1982) - USA 0,02 0,01 0,2 0,1
37.Brender et al. (1989) - USA 0,04 0,02 2,18 1,74
11.Buccimazza et al. (1994) - Sudáfrica 0,2 0,1 2,25 2,2
12.Turçbilek (1999) - Turquía 0,0 0,0 0,0 0,0
13.Sípek (2002) - Rep. Checa 0,1 0,05 0,82 0,38

Espina Bífida
6.Malpas (1937) - Inglaterra 0,0 0,0 1,06 0,47
7.Czeizel, Révész (1970) - Hungría 0,32 0,16 1,475 0,59
8.Hay y Barbano (1972) - USA 0,3 0,15 0,61 0,29
51.Janerich (1973) - USA 0,32 0,16 0,75 0,35
49.Imaizumi (1974) - Japón 1,28 0,54 3,39 1,24
9.Granroth (1978) - Finlandia 0,26 0,13 0,58 0,28
52.Nesbit y Ziter (1979) - USA 0,16 0,08 3,55 0,87
10.Sever (1982) - USA 0,52 0,25 1,10 0,48
11.Buccimazza et al. (1994) - Sudáfrica 0,014 0,007 2,19 2,44
12.Turçbilek (1999) - Turquía 0,12 0,06 0,0 0,0
13.Sípek (2002) - Rep. Checa 0,016 0,008 0,058 0,029

DTNs
6.Malpas (1937) - Inglaterra 3,2 1,28 1,73 0,65
53.Penrose (1946) - Inglaterra 5,4 1,08 3,63 1,2
54.Horowitz, Donald (1969) - Canadá 0,28 0,14 0,22 0,11
7.Czeizel, Révész (1970) - Hungría 0,0 0,0 1,275 0,51
33.Naggan (1971) - Israel 0,26 0,13 0,18 0,09
8.Hay y Barbano (1972) - USA 0,18 0,09 0,38 0,19
55.Field (1978) - Australia 0,04 0,02 0,8 0,37
9.Granroth et al. (1978) - Finlandia 0,04 0,02 2,14 0,73
36.Feldman et al. (1982) - USA 0,16 0,08 1,43 0,58
10.Sever (1982) - USA 0,14 0,07 0,43 0,21
56.Kulkarni et al (1989) - India 4,22 1,14 0,978 9,78
57.Rosenberg, Ewan (1991) - Escocia 0,87 0,4 0,09 0,046
38.Airede (1992) - Nigeria 2,11 3,09 2,3 2,05
11.Buccimazza et al. (1994) - Sudáfrica 0,22 0,11 2,24 2,24
58.Dudin (1997) - Palestina 0,8 0,37 3,01 0,83
12.Turçbilek (1999) - Turquía 0,72 0,34 0,0 0,0
22.Owen (2000) - Australia 0,43 0,21 0,38 0,19
23.Rankin (2000) - Inglaterra 0,26 0,13 0,32 0,16
24.Nazer et al. (2001) - Chile 0,61 0,29 0,36 0,18
   ECLAMC (sin Chile)*** 0,18 0,09 0,77 0,36
13.Sípek (2002) - Rep. Checa 2,24 2,24 0,76 0,38

Notas: d= estimador de tamaño de efecto
**r= correlación de tamaño de efecto
***ECLAMC es el Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas y comprende información de
hospitales en Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, República Dominicana, Ecuador, Perú, Uruguay,
Paraguay, y Venezuela.
Las zonas en gris corresponden a los estudios incluidos en el metaanálisis de tamaños de efecto combinados (Tabla 3).
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magnitud del efecto a un nivel definido. La fórmula
para probabilidades de efecto de tamaño d es:

N fail-safe = (N total (promedio Delta – D crítico)) / D crítico

Los datos referentes a edad paterna, orden de
nacimiento, nivel socioeconómico o etnicidad, por
grupos de edad materna, no fueron incluidos en
la mayoría de los estudios seleccionados y todos
los análisis fueron conducidos sin ajuste alguno.

RESULTADOS

De los 33 estudios seleccionados para análisis, 19
presentaban datos para anencefalia, 11 para espina
bífida, y 20 para DTNs. La mayoría de las conclu-
siones originales están basadas en diferencias entre
casos y frecuencias relativas en la población. En el
presente trabajo, se calcularon los odds ratios para
suministrar el nivel de significación de las diferen-
cias reportadas. Si se considera la significación de
odds ratio e intervalos de confianza sobre 1,0,
numerosos resultados reportados no serían consi-
derados significativos (Tabla 1).

La Tabla 2 muestra los resultados de los
metaanálisis de la magnitud de efectos combina-
dos. La cantidad de varianza explicada por error de
muestreo en todas las comparaciones es 100%,
sugerente de que los datos fusionados son homo-
géneos. El delta promedio del efecto estimado para
el grupo de edad materna «≤19 años» es pequeño

para anencefalia (0,08). Espina bífida presenta un
delta promedio de efecto moderado para el grupo
de edad materna «≤19 años» (0,24), sugiriendo que
hay un riesgo mayor de tener un niño con espina
bífida en madres de 19 años de edad o menores.
Parece que, el delta promedio del tamaño de efecto
se diluye (0,18) cuando se combinan los casos de
anencefalia y espina bífida (grupo DTNs).

Para espina bífida y grupo de edad materna
«≤19 años», entre uno y dos estudios de file drawer
con tamaño de efecto de 0,0 son necesarios para
reducir el delta de tamaño del efecto de población
de 0,24 a un tamaño del efecto promedio de 0,20.

El efecto promedio estimado para el grupo de
edad materna de «≥40 años» es moderado a alto en
los tres grupos de enfermedad (0,37 para anencefa-
lia, 0,65 para espina bífida, y 0,25 para DTN).
También aparece que el delta promedio del efecto
se diluye cuando los datos de anencefalia y espina
bífida se combinan (grupo DTNs). Para DTNs, son
necesarios entre dos y tres estudios de file drawer
con tamaños de efectos 0,0 para reducir el delta del
tamaño del efecto de la población de 0,25 a un
tamaño de efecto promedio de 0,20. Entre seis y
siete estudios con tamaños de efecto de 0,0 son
necesarios para reducir el delta de tamaño de efecto
de la población de 0,37 a un tamaño de efecto
promedio de 0,20 para anencefalia, mientras que
para espina bífida son necesarios entre trece y
catorce estudios con tamaños de efectos 0,0 para
reducir el delta de tamaño de efecto de la población
de 0,65 a un tamaño de efecto promedio de 0,20.

Tabla 3. Resultados del metaanálisis para modelo de efectos aleatorios

Anencefalia Espina Bífida DTN
Edad materna Edad materna Edad materna Edad materna Edad materna Edad materna
≤ 19 años ≥ 40 años ≤ 19 años ≥ 40 años ≤ 19 años ≥ 40 años

Número de sets de datos 10 8 8 6 10 8
Delta promedio de tamaño de 0,08091 0,37380 0,24290 0,65814 0,18141 0,25492
efecto (error standard) (0,03485) (0,03937) (0,02332) (0,05483) (0,01795) (0,03622)
Intervalo de confianza 95% 0,0126 - 0,2966 - 0,1972 - 0,5507 - 0,1462 - 0,1839 -

0,1492 0,4510 0,2886 0,7656 0,2166 0,3259
Varianza observada 0,00329 0,00680 0,01614 0,14506 0,00727 0,02125
Error de varianza 0,06330 0,06300 0,07825 0,21427 0,01123 0,01406
Varianza de población 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,00000 0,02897
% de varianza explicada por 100% 100% 100% 100% 100% 100%
    error de muestreo
Fail-Safe N - 6,952 1,716 13,7442 - 2,1968
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DISCUSIÓN

El presente trabajo revisa la mayoría de los estudios
que examinaron información relacionada a DTNs y
edad materna. Mientras la anencefalia parece tener
un riesgo aumentado para madres de 40 años de
edad o mayores, espina bífida muestra una relación
en forma de U, con un mayor riesgo para madres
de 19 años o menores y de 40 o más años. El efecto
de la edad materna avanzada parece ser más
intenso para espina bífida que para anencefalia. Los
resultados discordantes que vemos en la literatura
pueden ser explicados en parte por analizar los
casos de anencefalia y espina bífida combinados,
definidos como casos de defectos del tubo neural.
Estudios que presenten mayores proporciones de
casos de espina bífida tendrán mayor probabilidad
de encontrar relaciones en forma de U o efectos
más intensos en edad materna de 40 años o
mayores. Estudios con mayor proporción de casos
de anencefalia pueden tender a mostrar un efecto
de edad materna de 40 años o más. Los resultados
de los estudios realizados en la República Checa,
Inglaterra, Finlandia, Hungría, Sudáfrica, Turquía y
Estados Unidos de Norteamérica (USA)6-13 podrían
estar reflejando las diferentes proporciones de
anencefalia y espina bífida.

Se sabe que las madres de 40 años o mayores
están en mayor riesgo para trisomía 13, 18, ó 21.
La espina bífida no se reporta frecuentemente en
síndrome de Down, pero está presente en menos
de 50% de los casos de trisomía 13 y en menos de
10% de los casos de trisomía 1814. Los resultados
del presente estudio pudieran estar afectados por
diferencias en la forma de pesquisar los casos en
los diversos trabajos. También debe considerarse
que 15% de los pacientes con DTNs presenta
alguna otra anomalía asociada o corresponde a
algún síndrome15, y la inclusión de estos casos
podría asimismo afectar los resultados.

Un metaanálisis tiene diversos sesgos poten-
ciales, incluyendo sesgo de publicación, sesgo en
la localización de los estudios (sesgo por idioma
inglés, sesgo en las bases de datos, sesgo de
citación, sesgo de múltiples publicaciones), sesgo
en la provisión de datos, y pobre calidad metodo-
lógica16. Entre éstos, este estudio pudo haber
eliminado sólo el sesgo de múltiples publicacio-
nes. Esto revela la dificultad de la realización de
este metaanálisis.

Los cálculos de odds ratio realizados en el
presente trabajo no concuerdan con muchos
resultados reportados (Tabla 1). La principal razón
de ello es que, la mayoría de los resultados
reportados estuvieron basados en comparaciones
de frecuencias relativas de edades maternas entre
casos y la población.

En este estudio, se utilizó una estimación del
tamaño del efecto, porque las estimaciones del
tamaño del efecto no están influenciadas por
tamaños de la muestra. Hay una enorme variación
en el tamaño muestral de los estudios selecciona-
dos y las estadísticas tradicionales serían inapropia-
das para las comparaciones realizadas en el
presente estudio, porque los valores de aquellas
estadísticas están parcialmente en función del
tamaño muestral. Muchos estudios tienen un tama-
ño del efecto mayor a 0,2 (Tabla 2), lo que indica
que la distribución del grupo de casos por edad
materna difiere sustancialmente de la distribución
observada en la población. Combinar todos los
estudios, probablemente, arrojaría un resultado
espúreo. Muchos hechos podrían contribuir a la
diferencia observada entre la población y los casos
en los estudios. Muy probablemente el factor más
significativo sería la interrupción de los embarazos.
Entre 1950 y 1985, la mayoría de los países
desarrollados liberalizaron su legislación en torno
al aborto, por razones de derechos humanos y
seguridad. En India y Zambia, el aborto está
legalmente permitido por razones socioeconómi-
cas. Con la excepción de un estudio de anencefalia
(17-Suecia), todos los estudios presentaron tama-
ños de efectos para anencefalia, espina bífida o
DTNs sobre 0,2. La mayoría de los estudios
seleccionados para el presente metaanálisis provie-
nen de países donde la interrupción del embarazo
está permitida, por ejemplo Inglaterra, Escocia,
USA, Japón, Finlandia, Canadá, Hungría, Israel,
Australia, e India (ver tabla 2 para las referencias).
Los mayores efectos observados en los países
donde el aborto es ilegal en todas las circunstan-
cias, o permitido sólo para salvar la vida de la
mujer o proteger su salud física (Nigeria y los
países del estudio sudamericano), pueden ser
debidos a otro factor. El estatus socioeconómico es
el factor que podría justificar los mayores tamaños
de los efectos, pero esta información no estaba
disponible en éstos ni en la mayoría de los estudios
incluidos en el presente metaanálisis. El nivel
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socioeconómico bajo, medido por ocupación y
educación parental, ha sido encontrado asociado
con un riesgo aumentado de tener un hijo con un
DTN en algunos estudios18,19. Dificultades en la
obtención de una medición consistente del nivel
socioeconómico, especialmente a través de diferen-
tes poblaciones y diversos países, pudiera explicar
por qué esta variable no fue extensamente investi-
gada. Los estudios que reportaron una asociación
entre DTNs y madres más jóvenes pudieran estar
reflejando un riesgo aumentado para nivel so-
cioeconómico bajo20-24. Esto es consistente con los
resultados del presente estudio. Este metaanálisis
sugiere una asociación con madres de ≤ 19 años de
edad o menores sólo para espina bífida.

Otro importante factor, que ciertamente contri-
buyó a los diversos tamaños de los efectos vistos a
través de los estudios presentados en la Tabla 2,
es el trasfondo genético. La asociación más estre-
cha entre espina bífida y edad materna avanzada
vista en este estudio, en contraste con la asocia-
ción débil vista para anencefalia, apoya la hipóte-
sis de que estos dos defectos tienen algunos
mecanismos etiológicos que son independientes.
Los resultados para DTNs son probablemente
guiados por la contrastante asociación que existe
entre anencefalia y espina bífida y edad materna
más avanzada, y por diferencias en la proporción
de cada una de estas condiciones en el grupo total
de los DTNs. Espina bífida y anencefalia, general-
mente, se consideran una entidad porque ambos
defectos pueden verse en las mismas familias25 y
probablemente, esa es la razón de por qué tantos
estudios agrupan ambos defectos. Es muy proba-
ble que espina bífida y anencefalia compartan
algunos mecanismos, pero siempre debieran ser
consideradas entidades independientes. Las dife-
rencias en la razón de sexos apoyan esta asevera-
ción. Hay un pequeño exceso de mujeres en el
caso de espina bífida y un gran exceso con
anencefalia. Por otro lado, este exceso de mujeres
con anencefalia, no es visto en poblaciones de
descendencia africana26. Esta también es eviden-
cia de la importancia de ciertos factores genéticos.
La variación geográfica vista para DTNs, también
argumenta en favor de una fuerte contribución
genética. El noroeste de las islas británicas tiene
una de las tasas de prevalencia más altas registra-
das en el mundo, con aproximadamente 1% de los
nacimientos afectados por anencefalia o espina

bífida, mientras esta cifra es alrededor de cinco
veces menor en la mayoría de las regiones sobre
las cuales se han publicado datos confiables1.

Múltiples genes y factores ambientales han sido
propuestos de estar involucrados en la etiología de
DTNs. El factor de riesgo más significativo identifica-
do en la actualidad es el ácido fólico27-29. Original-
mente, se pensó que la deficiencia de folatos sería
un representante del estado de bajo nivel socioeco-
nómico, basado en los hallazgos en Gran Breta-
ña30,31. Sin embargo, Sudamérica, por ejemplo, tiene
bajas tasas de prevalencia de anencefalia y espina
bífida, a pesar de ser una región en vías de
desarrollo, donde incluso se dan ingresos más bajos
y dietas más pobres que aquellas de las clases
sociales más bajas de Gran Bretaña32. Esta evidencia
apoya la potencial importancia de los genes involu-
crados en el metabolismo de los folatos.

El orden de nacimiento y la edad paterna son
otras variables que han sido reportadas como
asociadas con DTNs. Un metaanálisis de la asocia-
ción entre los defectos del tubo neural y orden de
nacimiento mostró que los niños con mayor orden
de nacimiento, tienen más probabilidades de
tener espina bífida, pero no anencefalia2. A pesar
de que el orden de nacimiento y la edad materna
no pudieron ser analizados en conjunto, muchos
estudios sugieren un efecto independiente de
estas dos variables24,33-39. La mayoría de los
estudios no han demostrado una relación entre
edad paterna y riesgo para DTNs7,18,35,40-44. No
fue posible estudiar la edad paterna en el presente
reporte, porque la mayoría de los estudios no
incluían información respecto a la edad paterna.

En conclusión, un metaanálisis utilizando datos
de treinta y tres estudios que investigaron una
posible asociación entre edad materna y DTNs,
sugiere que hay una asociación entre edad materna
aumentada y ciertas formas de DTNs con un mayor
efecto para espina bífida que para anencefalia.
Espina bífida también parece estar asociada con
madres de 19 años de edad o menores. Por ello, en
la actualidad, en que sólo un pequeño porcentaje de
defectos de nacimiento son prevenibles, el conoci-
miento de cualquier factor de riesgo que aumente el
riesgo para un defecto común como DTNs es
relevante. Una atención especial a la ingesta de
ácido fólico y al cuidado preconcepcional, pueden
proporcionar una protección adicional para al me-
nos un porcentaje de todos los embarazos.
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