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Resumen
Objetivo. Discutir las actitudes en la evaluación de las expo-
siciones ambientales como factores de riesgo para defec-
tos de riesgo del tubo neural, al tiempo que se presentan
los principales factores estudiados hasta la fecha. Resulta-
dos. Las exposiciones ambientales se citan muy a menudo
como causa de malformaciones congénitas; sin embargo, ha
sido difícil establecer esta asociación en los estudios de
poblaciones humanas, debido a problemas en su diseño y
conducción. Lo anterior es particularmente marcado en
el caso del estudio de los defectos del cierre del tubo neu-
ral (DTN), que es una de las principales malformaciones y
que incluye anencefalia, espina bífida y encefalocele, y su
asociación con exposiciones ambientales. Las dificultades
en los métodos surgen de: a) la medida de frecuencia para
realizar comparaciones espacio-temporales; b) la clasificación
y heterogeneidad de las malformaciones; c) la considera-
ción de los factores relacionados con la madre, el padre y el
producto, de manera conjunta, y d) la evaluación de las expo-
siciones ambientales. Conclusiones. Hipotéticamente las
exposiciones ambientales tanto del padre como de la ma-
dre pueden producir daño genético antes y/o después de la
concepción por la acción directa sobre el embrión o sobre
el complejo fetoplacentario, de tal manera que en la eva-
luación de exposiciones ambientales: a) deben tomarse
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Abstract
Objective. To discuss the attitudes in the assessment of
environmental exposures as risk factors associated with
neural tube defects, and to present the main risk factors
studied to date. Results. Environmental exposures have
been suggested to have a roll in the genesis of birth defects.
However, studies conducted in human populations have
found difficulties in the design and conduction to show such
an association for neural tube defects (anencephaly, espina
bifida and encefalocele) because of problems raised from: a)
the frequency measures used to compare time trends and
communities, b) the classification of heterogeneous malfor-
mations, c) the inclusion of maternal, paternal and fetal fac-
tors as an integrated process and, d) the assessment of
environmental exposures. Conclusions. Hypothetically
both maternal and paternal environmental exposures can
produce damage before and after conception by direct ac-
tion on the embryo and the fetus-placenta complex. There-
fore, in the assessment of environmental exposures we need
to take into account: a) both paternal and maternal expo-
sures; b) the critical exposure period, three months before
conception for paternal exposures and one month around
the conceptional period for maternal exposures; c) quanti-
tatively evaluate environmental exposures when possible,
avoiding a dichotomous classification; d) the use of biologi-
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L a disminución de las enfermedades infecciosas en
la infancia ha ocasionado que las malformacio-

nes congénitas ocupen cada día un lugar más impor-
tante como causas de enfermedad y muerte en la
infancia en la mayoría de los países desarrollados y en
algunos en desarrollo.1 En los Estados Unidos de
América (EUA) las malformaciones congénitas son la
principal causa de mortalidad infantil: en 19882,3 con-
tribuyeron con cerca del 21% del total de muertes in-
fantiles. Se estima que cada año, en los EUA, nacen
entre 100 000 y 150 000 niños con algún defecto ma-
yor.4 En México, uno de cada 50 recién nacidos vivos,
y uno de cada nueve nacidos muertos, presentan una
o más malformaciones mayores o menores5. A pesar
de que las malformaciones congénitas ocurren con re-
lativemente poca frecuencia, constituyen un problema
de salud pública.1

Uno de los problemas más preocupantes rela-
cionados con las malformaciones congénitas es que
se sabe muy poco acerca de su etiología. Se estima
que 60% de todas las malformaciones tienen una cau-
sa conocida; dentro de ese grupo, 7% corresponden a
defectos en un solo gen, mientras que los defectos de
etiología multifactorial comprenden al 20%. Esta últi-
ma categoría es el resultado de la interacción de fac-
tores genéticos y ambientales.6 Hace no más de 30 años
la opinión científica atribuía las anormalidades con-
génitas a causas puramente genéticas. El descubri-
miento de agentes teratógenos humanos como el virus
de la rubéola, la talidomida y el mercurio orgánico,
entre otros; así como las experiencias de investiga-
ción en animales, han modificado esa opinión, de tal
manera que actualmente no se puede subestimar la im-
portancia de los factores ambientales en la génesis de
las malformaciones congénitas.7

De particular importancia resultan las exposi-
ciones ocupacionales de hombres y mujeres a una can-

tidad cada vez mayor de sustancias químicas que se
utilizan en la industria y la agricultura. Las mujeres
se incorporan, de manera creciente, a la fuerza labo-
ral; un gran número de ellas lo hacen en la etapa repro-
ductiva de la vida, lo cual posiblemente ocasione una
mayor cantidad de eventos reproductivos en riesgo.

Entre las principales malformaciones, por su fre-
cuencia e impacto en las familias que los sufren, se
encuentran los defectos del cierre del tubo neural
(DTN) que incluyen anencefalia, espina bífida y ence-
falocele.8 Normalmente el cierre del tubo neural es un
proceso continuo que empieza en la región cervical
y progresa rostral y caudalmente;9 sin embargo, cier-
tos factores genéticos y ambientales retardan o interfie-
ren con este proceso de cierre normal. Las exposiciones
ambientales tienen efectos potencialmente teratóge-
nos a través de distintos mecanismos, como son las
alteraciones en la diferenciación celular y en la mi-
gración celular, la muerte celular excesiva o, en
algunos casos, inadecuada, y las alteraciones en la
comunicación intercelular y/o alteraciones del meta-
bolismo.10 En el caso de muchas exposiciones ambien-
tales que se sospecha están relacionadas con defectos
en el cierre del tubo neural, estos mecanismos no se
han establecido aún y, por otra parte, no cubren los
criterios de causalidad para teratogénesis que han pro-
puesto Kline, Stein y Susser.11

El mayor logro en la investigación sobre los fac-
tores que intervienen en los DTN es la demostración
de su prevención a través del suplemento con ácido
fólico y multivitamínicos en la etapa periconcep-
cional.12,13

La sospecha de que las exposiciones ambientales
causan malformaciones congénitas es tal, que se les ha
propuesto como eventos centinela para detectar peli-
gros ambientales y ocupacionales, sin que se haya de-
mostrado hasta el momento la utilidad y la etiología

en cuenta las exposiciones maternas y paternas; b) debe
considerarse el periodo crítico de exposición, esto es,
tres meses anteriores a la concepción para el padre y un
mes alrededor de la concepción para la madre; c) en la me-
dida de lo posible, la evaluación de la exposición deberá ser
cuantitativa, evitando clasificar a los grupos únicamente como
expuestos y no expuestos, y d) es recomendable emplear
marcadores biológicos de exposición siempre que sea posi-
ble, así como utilizar marcadores biológicos que permitan
clasificar a la población en grupos con distinta susceptibili-
dad genética.

Palabras clave: defectos del tubo neural; exposición a riesgos
ambientales

cal markers of exposure is highly recommended as well as
markers of genetic susceptibility.

Key words: neural tube defects; environmental exposure
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de los mismos, sobre todo debido a dificultades en los
métodos de estudio en poblaciones humanas. Des-
tacan las dificultades en: a) la definición de la medida
de frecuencia para hacer comparaciones espacio-tem-
porales; b) la clasificación y heterogeneidad de las
malformaciones; c) la consideración de los factores re-
lacionados con la madre, el padre y el producto de ma-
nera conjunta; y, d) la evaluación del las exposiciones
ambientales.

Comparaciones geográficas y temporales
de los DTN

La sospecha inicial de que los factores ambientales
contribuyen en la etiología de las malformaciones con-
génitas proviene de estudios ecológicos de compara-
ciones temporales y espaciales de la frecuencia de los
DTN entre poblaciones. La incidencia de estas malfor-
maciones tiene variaciones geográficas; además, en
familias de inmigrantes la incidencia parece ajustarse
hacia el nivel de la nueva población a la cual se inte-
gran.14 Estas variaciones se hacen evidentes en brotes
o epidemias cortas, tales como conglomerados en lu-
gar y tiempo,15 con tendencias descendentes en al-
gunos países. En los EUA, las tasas disminuyeron de
20 x 10 000 nacimientos en la década de los setenta,
a 8 x 10 000 nacimientos en los ochenta. Asimismo, la
literatura indica que la prevalencia de DTN es más
común entre mexicanos que en caucásicos en Nor-
teamérica15 y que hay un gradiente de riesgo con pre-
valencias más altas en México, más bajas entre
caucásicos de los EUA, e intermedia entre población
descendiente de mexicanos en los EUA. La reduc-
ción de los DTN en algunos países podría deberse a
la terminación electiva de los embarazos afectados
que fueron detectados por el tamizaje y diagnóstico
prenatal.16,17

Sin embargo, en las comparaciones geográficas
y, sobre todo entre países, es necesario tomar en cuen-
ta algunas dificultades de la comparación misma, de-
bidas a criterios distintos en la estimación de su
frecuencia, por diferencias en la definición y clasifi-
cación de los casos.16,18 Así por ejemplo, en algunos in-
formes se ha incluido, erróneamente, a la hidrocefalia
en este grupo. Asimismo pueden presentarse diferen-
cias en los métodos de búsqueda y registro de los ca-
sos, por diferencias en los sistemas de vigilancia, así
como en la definición del denominador para el cálculo
de la prevalencia. No siempre hay una diferencia clara
entre la edad gestacional para considerar los abortos
y las muertes fetales y cuáles de éstos son incluidos

en el denominador. Por otro lado, en estas compara-
ciones es necesario tomar en cuenta los cambios secu-
lares observados en varios países. Si estos factores no
se unifican entre regiones o países, las comparaciones
geográficas difícilmente pueden servir como genera-
doras de hipótesis.16,18

En México sigue siendo difícil estimar con preci-
sión la frecuencia de DTN; a pesar de que los registros
han mejorado de manera sistemática, aún no se tiene
una cobertura universal. El Sistema de Vigilancia Epi-
demiológica de los Defectos del Tubo Neural se esta-
bleció a partir de la necesidad de información que había
en algunas ciudades prioritarias de la frontera norte y
otras más de la República mexicana, con fines de com-
paración.19 Para las ciudades prioritarias, en 1995 se
observaron prevalencias relativamente elevadas,
como en Matamoros y Reynosa, con 12.8 y 7.5 por cada
10 000 nacidos vivos registrados, respectivamente,
mientras que para las ciudades de comparación, Pue-
bla, con prevalencia de 37.9, ocupó el primer lugar; le
siguieron Tlaxcala y Querétaro con 14.3 y 14.2, respec-
tivamente, por cada 10 000 nacidos vivos registrados.20

Actualmente se cuenta con registros completos de las
malformaciones que llevan a la muerte, gracias a los
certificados de defunción; sin embargo, éste no es el
caso para las malformaciones que son compatibles con
la vida y menos evidentes que las anteriores.

Clasificación y heterogeneidad
de los DTN

Como ya se ha mencionado, los DTN incluyen la anen-
cefalia, la espina bífida y el encefalocele. Algunos in-
vestigadores han tratado estas entidades como un
grupo homogéneo; sin embargo, desde hace algún
tiempo otros autores han llamado la atención sobre la
heterogeneidad de estos defectos. Estas tres patologías
son anatómicamente distintas y también podrían te-
ner etiologías distintas.21-23 Esas diferencias en la etio-
logía estarían fundamentadas en los incrementos
diferenciales en anencefalia o espina bífida, principal-
mente anencefalia, y no en los dos, paralelamente, en
los brotes de DTN.7 La exposición a ácido valproico se
ha asociado más a espina bífida que a anencefalia.24

Por otra parte, los investigadores no han emplea-
do los mismos métodos de confirmación de casos, de
tal manera que algunos recurrieron a los informes
médicos, mientras que otros confiaron en el informe
de la madre. En Colombia, Restrepo y colaboradores25

notificaron una gran proporción de falsos positivos que
habían informado los padres.
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Factores relacionados con la madre,
el padre y el producto

En el estudio de la etiología de las malformaciones
congénitas es necesario considerar la intervención de
los tres participantes en el proceso reproductivo: el
padre, la madre y el producto (embrión, feto, niño).
Las exposiciones ambientales tanto del padre como de
la madre pueden producir daño genético, o mutagéne-
sis, antes y/o después de la concepción por la acción
directa sobre el embrión o el complejo fetoplacentario
(teratogénesis).26 La justificación para el estudio de una
posible relación entre la exposición laboral del padre
y el subsecuente desarrollo de una malformación
congénita en sus descendientes, se basa en que las ex-
posiciones a riesgos potenciales pueden afectar las célu-
las germinales antes de la concepción, o bien las células
somáticas embrionarias después de la concepción.3

Las malformaciones pueden producirse a través de
daño genético antes de la concepción y/o por acción
directa sobre el embrión o feto; ambos mecanismos
pueden operar a través de la exposición masculina o
femenina y en diferentes momentos en relación con la
concepción y el embarazo.26 Las exposiciones paternas
pueden producir, directamente, mutación de las cé-
lulas germinales, lo cual se expresaría en malforma-
ciones en generaciones subsecuentes; además, la
presencia de toxinas en los fluidos seminales y la con-
taminación de ropa de trabajo que se lleva a casa pue-
den causar exposición secundaria de la madre.9

Si bien las exposiciones previas a la concepción
son importantes, el mayor riesgo de teratogénesis por
exposición de la madre se relaciona, generalmente,
con exposiciones durante la fase de organogénesis. Mu-
chas sustancias químicas pueden atravesar la placenta
y llegar al embrión durante los periodos de mayor di-
ferenciación. Por otro lado, las exposiciones maternas
en periodos previos al embarazo pueden acumular-
se en los tejidos corporales y liberarse al torrente san-
guíneo durante la gestación, produciendo así un daño
retardado en la exposición. Otro posible mecanismo,
poco estudiado, podría ser la afectación de las células
germinales por exposición de la madre durante su
época fetal y la manifestación posterior en la siguiente
generación.11

Evaluación de exposiciones ambientales

En el estudio de DTN, la evaluación cuantitativa y tem-
poral de la exposición a contaminantes ambientales es
un asunto clave. La mayor parte de los estudios se han
basado en la ocupación de los padres asentada en los
registros rutinarios; en otras investigaciones se han

empleado cuestionarios, y en otras más se ha recu-
rrido a la evaluación de probabilidades de exposición
asignadas por higienistas industriales o a través de
la aplicación de matrices de exposición. Sin embargo,
no se han investigado los componentes activos espe-
cíficos, como el caso de los plaguicidas, de tal manera
que en ocasiones la ocupación se ha relacionado más
con el nivel socioeconómico que con exposiciones am-
bientales y ocupacionales específicas.

A menudo la evaluación de la exposición se rea-
lizó de manera cualitativa, sin hacer una evaluación
de la dosis respuesta. No obstante, cabe recordar que
esta relación puede no ser evidente debido a que a di-
ferentes dosis los efectos pueden ser distintos; por
ejemplo, a ciertas dosis bajas pueden presentarse mal-
formaciones y, a dosis mayores, puede ocurrir muerte
fetal o aborto,10 lo que impide detectar la asociación en
estudios epidemiológicos de recién nacidos.

Una alternativa para la evaluación de la exposición
es el empleo de marcadores biológicos. Los biomarca-
dores pueden ser alteraciones celulares bioquímicas o
moleculares, que pueden medirse en tejidos, células y
fluidos. Existen tres tipos de biomarcadores: de efecto,
de exposición y de susceptibilidad.2 Empero, su em-
pleo se dificulta ya que la mayoría de los estudios hacen
una evaluación retrospectiva de la exposición, de tal
manera que únicamente podrían emplearse los marca-
dores de exposición de gran persistencia en fluidos
corporales, como las sustancias lipofílicas y algunos
metales pesados27 que se depositan en grasa o hueso.

El periodo de exposición importante para que se
produzcan los efectos teratogénicos durante el emba-
razo, también llamado ventana crítica de exposición,
puede ser muy específico. El periodo de sensibilidad
máxima difiere para cada órgano y depende, en su ma-
yor parte, del periodo de organogénesis máxima. En
la especie humana, el sistema nervioso presenta, junto
con el corazón, la sensibilidad más temprana.28 El pe-
riodo de mayor vulnerabilidad para que ocurran los
DTN es entre los días 15 y 30, debido a que el cierre del
tubo neural ocurre entre el día 23 y 26 para el neuro-
poro cefálico y el 26 y 30 para el neuroporo caudal.
Así, a menos que la sustancia permanezca en los flui-
dos corporales, las exposiciones agudas durante los
primeros quince días, entre la fecundación y la implan-
tación, tendrían poco o ningún efecto sobre el producto.
Por otro lado, al considerar las exposiciones paternas
deberá tenerse en cuenta que el periodo de esperma-
togénesis toma de 63 a 74 días, por lo que se deberán
considerar las exposiciones en los tres meses previos
al embarazo.10

Para ilustrar las dificultades en la evaluación de
exposición se presentará el caso de los plaguicidas. Es-
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tudios experimentales en animales apoyan la hipóte-
sis de la causalidad relacionada con esta exposición.4

En varios trabajos se ha notificado un incremento en el
riesgo de anencefalia y espina bífida en hijos de traba-
jadores (hombres) agrícolas;29-33 la exposición a plagui-
cidas se estimó a través del título de la ocupación como
trabajador agrícola. En otro estudio epidemiológico
que se realizó recientemente, se informó acerca de un
pequeño incremento en el riesgo de DTN en hijos de
mujeres expuestas a plaguicidas, habiendo estimado
la exposición a través de cuestionario y juicio de ex-
pertos.34 Uno de los problemas que se presentan en este
tipo de investigaciones es el de poder identificar al
agente causal; el supuesto de estos estudios es que el
trabajo agrícola es un buen indicador de exposición a
plaguicidas.33 Sin embargo, el trabajo agrícola se rela-
ciona también con otros factores que podrían ser re-
levantes en la etiología de las malformaciones.

La ocupación del padre en tanto que trabajador
agrícola se relaciona con situaciones como vivir cerca
de áreas de cultivo, con la aplicación de agroquími-
cos en general, así como con algunos hábitos como el
uso de leña para cocinar. Además de la exposición a
agroquímicos, las madres residentes en áreas rurales
podrían padecer algunas deficiencias nutricionales in-
volucradas con los procesos enzimáticos relacionados
con la migración celular necesaria para el cierre del
tubo neural.

Por otro lado, en la interpretación de la asociación
reportada con hipertermia durante el embarazo, in-
fecciones y uso de salicilatos, debe considerarse que
estos procesos pueden relacionarse con las malforma-
ciones a través del agente infeccioso, el incremento en
la temperatura corporal de la madre, o la interferencia
con la nutrición materna.20 Si bien se ha informado que
los salicilatos, acetaminofén y análogos inducen
anencefalia en ratas,35 en estudios en humanos es difícil
diferenciar entre estas drogas y la enfermedad mater-
na que determina su uso.11

Factores de riesgo para DTN estudiados

Entre los factores de riesgo estudiados, aunque no con-
cluyentes, se encuentran tanto los genéticos como los
ambientales. Se ha notificado una mayor incidencia de
DTN y pérdida fetal entre sujetos homocigotos para
distintos alelos del complejo mayor de histocompati-
bilidad.36 Por otra parte, se han descrito pocas altera-
ciones cromosómicas y genes autosómicos recesivos
en los productos malformados, aunque los informes
más recientes apuntan hacia una interacción entre mu-
taciones relacionadas con el metabolismo de los folatos
y la deficiencia de los mismos en la dieta.

Como ya se ha dicho, probablemente los factores
ambientales son los más estudiados. No obstante,
esas evaluaciones han sido poco específicas: por ejem-
plo, se han reportado mayores riesgos para personal
femenino de enfermería.37 Las exposiciones maternas
más específicas que se han estudiado son las exposi-
ciones a solventes,38 radiaciones ionizantes y gases an-
estésicos. Las ocupaciones paternas de mayor riesgo
corresponden a los trabajadores agrícolas o jornale-
ros39,33 y, después, las exposiciones a solventes,29,40

plaguicidas,29 radiaciones ionizantes,41 mercurio y pro-
ductos de limpieza, que frecuentemente incluyen sol-
ventes.42,29 Pocos son los estudios sobre exposiciones
ambientales no ocupacionales, tales como la residen-
cia cercana a sitios de almacenamiento de desechos
peligrosos,43 el incremento en la prevalencia de DTN
en áreas de alto uso de agroquímicos44 y la contami-
nación del agua con nitratos45 y trialometanos.46

Por otra parte, también se ha estudiado el efecto
de algunos medicamentos como los salicilatos,47 las
drogas antineoplásicas y los anticonvulsivantes. Sin
embargo, las asociaciones han sido débiles, excepto
para el valproato de sodio en cuyo caso parece exis-
tir mayor consistencia de asociación.48-50 Asimismo, se
han encontrado ciertos herbicidas relacionados a DTN,
en particular el ácido triclorofenoxiacético.44

Desde hace algún tiempo se le presta gran aten-
ción a los factores de la dieta, como las deficiencias de
zinc, folatos y otras vitaminas.51,52 No obstante, las
mayores evindencias se vinculan con la suplementa-
ción de ácido fólico53,54 en el periodo periconcepcional
y una reducción del riesgo de recurrencias e inciden-
cia de DTN.15,55-57

El efecto protector del ácido fólico ha llevado a
los investigadores a buscar variantes de uno o más
genes candidatos involucrados en el metabolismos
del ácido fólico, defectos que podrían evitarse con la
ingesta periconcepcional de ácido fólico.58,59 Los fi-
broblastos de fetos con DTN presentan, con mayor
frecuencia, una mutación genética relacionada con ter-
molabilidad de la enzima 5,10 metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR),58 sobre todo con espina bífida.60,61

También se ha reportado mayor frecuencia de homo-
cigotos padres de estos niños.60

La enzima MTHFR cataliza la reducción del 5,10
metilentetrahidrofolato a 5 metiltetrahidrofolato, pre-
cursor de una cadena de reacciones de metilación de
sustancias de interés biológico en la síntesis de DNA.
En 1994 Goyette y colaboradores62 aislaron el cDNA
para MTHFR, y Frosst y colaboradores (1995)63 aisla-
ron una variación polimórfica en la posición 677 del
nucleótido que involucra el cambio de una base C a T,
resultando en una sustitución de valina (GTC) por
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alanina (GCC), lo que resulta en una enzima termo-
lábil. Las personas con esta variante termolábil de
MTHFR tienen una reducción del 50% en la actividad
enzimática, elevada hemocisteina sérica, folato sérico
por abajo de lo normal, y se sospecha que tienen ma-
yor riesgo de padecer enfermedad cardiovascular.64

Se ha informado, asimismo, que la suplementación de
ácido fólico puede bajar la homocisteína plasmática en
personas con esta variante genética.64 Como los DTN
se han asociado a anormalidades en la homocisteína65,66,

y la suplementación con ácido fólico disminuye la
homocisteína sérica en adultos con la variante termo-
lábil de MTHFR, es posible que uno de los mecanis-
mos biológicos en el que se basa el efecto protector del
ácido fólico, se relacione con esta variante.

En estudios epidemiológicos llevados a cabo re-
cientemente se ha encontrado que el ser homocigoto
para el polimorfismo 677C-T del gene de la MTHFR
se asocia con un incremento en el riesgo de DTN,
con razones de momios de 7.2 y de 2.7 para aque-
llos que tienen al menos un alelo 677C-T.58 La frecuen-
cia de homocigotos para 677C-T en la población control
de algunos de estos estudios ha sido baja (entre 5 y
6%). Sin embargo, en otro estudio que se efectuó en
Inglaterra67 no se encontró diferencia en las frecuen-
cias de las variantes de MTHFR, con una frecuencia
en casos y controles bastante más elevada de la infor-
mada en estudios anteriores. Lo anterior lleva a pen-
sar que pueden existir variaciones importantes entre
poblaciones y que la selección de los grupos que se
van a comparar es de suma importancia. Empero, es
muy importante tomar en cuenta que el genotipo por
sí mismo puede no ser el mayor determinante del re-
sultado, sino el efecto de la interacción entre el geno-
tipo y el estado de los folatos68 u otras exposiciones
ambientales. En un estudio realizado por Ou cy y co-
laboradores58 se observó que el genotipo de MTHFR
influenció los niveles de homocisteina únicamente
cuando los niveles de folatos estaban por debajo del
valor de la media. Por otra parte, todavía es materia
de discusión si en el mecanismo biológico de esta mu-
tación es mediado por el genotipo de la madre, del feto,
o por una combinación de ambos.

Conclusiones

Existen bases para sospechar que algunas exposicio-
nes ambientales tienen efecto sobre el cierre del tubo
neural. Sin embargo, para reducir las incertidumbres
atribuidas a los métodos de investigación, en los próxi-
mos estudios en humanos deberán tomarse en cuenta
las siguientes recomendaciones:

• Las comparaciones geográficas y temporales
sólo podrán realizarse con sistemas de vigilancia
completos que incluyan a todas las instituciones
del sistema de salud, así como las malformacio-
nes que llevan a la defunción, y aquellas compa-
tibles con la vida. Además, estos sistemas de
vigilancia deberán emplear criterios de clasifi-
cación comunes. En los informes se deberán in-
dicar claramente los métodos de búsqueda y
registro de casos, la edad gestacional considerada
para los abortos y muertes fetales, y si estos se
incluyen en el denominador para el cálculo de las
prevalencias.

• Las comparaciones deben realizarse, preferen-
temente, para las malformaciones específicas y
no para grandes grupos de malformaciones,
evitando formar grupos heterogéneos en su po-
sible etiología.

• En la evaluación de exposiciones ambientales es
necesario: a) tomar en cuenta las exposiciones ma-
ternas y las paternas; b) considerar el periodo crí-
tico de exposición, esto es, tres meses anteriores a
la concepción en el caso del padre, y un mes alre-
dedor de la concepción para la madre; c) evaluar
cuantitativamente la exposición, en la medida de
lo posible, evitando clasificar a los grupos sólo
como expuestos y no expuestos. Por otra parte, es
recomendable el empleo de marcadores bioló-
gicos de exposición siempre que sea posible, así
como el uso de marcadores biológicos que permi-
tan clasificar a la población en grupos con distinta
susceptibilidad genética.
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