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Resumen 

Introducción: Los defectos congénitos folato-sensibles son aquellos en los que se ha 

comprobado una disminución de su frecuencia, luego de la suplementación materna 

preconcepcional con ácido fólico. Objetivo: Caracterizar desde la perspectiva clínica-

epidemiológica los DC folato-sensibles. Métodos: Se realizó un estudio observacional, 

descriptivo de corte o transversal en la provincia de Villa Clara en el periodo comprendido 

entre enero de 2013 a diciembre de 2018. Se incluyeron los 267 casos con alguno de los 

cinco tipos de DC folato-sensibles no sindrómicos: cardiopatías conotroncales, defectos del 

tubo neural, hendiduras labiopalatinas, gastrosquisis y síndrome Down. Se determinaron las 

tasas de prevalencia entre nacidos vivos, nacidos muertos y la frecuencia de interrupciones 

del embarazo en los diferentes fenotipos clínicos. Resultados: Los defectos septales 

conoventriculares mal alineados y la tetralogía de Fallot fueron los fenotipos clínicos más 

frecuentes entre los casos con cardiopatías congénitas conotroncales. La espina bífida y el 

labio leporino con paladar hendido fueron los fenotipos clínicos más frecuentes entre los 

casos con defectos del tubo neural y hendiduras labiopalatinas, al igual que la gastrosquisis 

simple y el síndrome Down sin cardiopatía congénita. Conclusiones: Los defectos 

congénitos folato-sensibles tienen una gran expresividad variable, con una amplia gradación 

en su severidad clínica, que va desde fenotipos menos severos a otros de gran gravedad y 

mortalidad.  
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 Introducción 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), un defecto congénito (DC) es cualquier 

alteración morfológica, bioquímica o funcional de origen prenatal que se detecte en el 

momento del nacimiento o después. Los DC pueden ser múltiples o aislados y por su 

magnitud se distinguen en mayores y menores. Los primeros tienen un compromiso 

funcional importante para la vida del individuo. La guía de referencia de uso más común a 

nivel internacional para clasificar los DC es la Clasificación Internacional de Enfermedades 

(CIE-10) que publicó la OMS. (1-4) 

El ácido fólico (AF) desempeña un rol crucial en la regulación epigenética del desarrollo 

embriofetal y se ha demostrado que su deficiencia se relaciona con la aparición de 

diferentes DC no sindrómicos, entre los DC folato-sensibles se describen en la literatura 

médica: los defectos del tubo neural (DTN), las cardiopatías congénitas (CC) conotroncales, 

el síndrome Down (SD), las hendiduras labiopalatinas (HLP) y la gastrosquisis (GS), entre 

otros. (5-7) 

Los DTN (Códigos ICD-10: Q00, Q05) (4) constituyen un grupo heterogéneo de DC con una 

gran variabilidad fenotípica, que resultan de un fallo parcial o completo de la fusión del tubo 

neural a cualquier nivel del eje rostrocaudal entre los 23 y 27 días de vida embrionaria. Se 

clasifican en abiertos y cerrados. Los primeros son los más frecuentes y en ellos el tejido 

nervioso se expone en la superficie corporal, entre estos se incluyen la anencefalia (ICD10: 

Q00), el encefalocele (ICD10: Q01) y la espina bífida abierta (ICD10: Q05). (4) (8) (9-11) 

Las CC (Código ICD-10: Q20-Q28) (4) son todos los defectos cardíacos como consecuencia 

de alteraciones en la organogénesis. Las CC conotroncales, por su parte, comprenden un 

subgrupo de DC del tracto de salida del corazón y las grandes arterias y que comparten un 

origen embriológico y estructural común, ya que derivan de las células cardiacas de la 

cresta neural y del segundo campo cardiaco. Las CC conotroncales representan 

aproximadamente entre el 20 al 30% de todos los tipos de CC en humanos. (12-14)
  



 
 

 

El SD (Código ICD-10: Q90) (4) constituye el primer síndrome de origen cromosómico 

descrito y la causa más frecuente de discapacidad intelectual de origen genético. La 

trisomía que origina el SD puede ser total o parcial. En el 95% de los casos el SD se debe a 

una trisomía total, libre o regular del cromosoma 21 y en el resto se describen aberraciones 

cromosómicas estructurales (translocaciones robertsonianas entre cromosomas 

acrocéntricos de los grupos D o G, isocromosomas del brazo largo de HSA21, trisomía 

parcial de la región 21q22.3 y los mosaicismos cromosómicos. (15-16)
   

El término HLP (Código ICD-10: Q35-Q37) 
(4) se refiere a la presencia de una fisura en el 

labio y/o paladar que se manifiesta por una separación incompleta entre la cavidad oral y 

nasal, que constituyen los DC craneofaciales más frecuentes. Se clasifican en: labio 

leporino (LL) con o sin paladar hendido (PH) y el PH aislado. (10) (17) (18)  

La GS (Código ICD-10: Q793) (4)
 se define como una herniación visceral a través de un 

defecto al lado derecho de la pared abdominal, con un cordón umbilical intacto y no cubierto 

por membranas. A comienzos de la década del 2000 se introdujo la clasificación de GS 

simple y compleja.  (10) (19) (20)
  

 

El objetivo del presente estudio fue caracterizar desde la perspectiva clínica-epidemiológica 

los DC folato-sensibles.  

Métodos 

Se realizó un estudio observacional, descriptivo, de corte o transversal en la provincia de 

Villa Clara en el periodo comprendido entre enero de 2013 a diciembre de 2018. 

El universo estuvo constituido por los 46 473 nacimientos ocurridos entre 2013 y 2018. De 

ellos 45 692 nacidos vivos (NV), 425 nacidos muertos (NM) y 356 interrupciones electivas 

del embarazo (IEE) registrados en el Centro Provincial de Genética y en los Departamentos 

de estadísticas del Hospital Gineco Obstétrico Universitario “Mariana Grajales” y de la 

Dirección Provincial de Salud de Villa Clara.  

La población de estudio fueron los 267 productos de gestaciones registrados en la base de 

datos de los Registros Cubanos de DC (RECUMAC y RECUPREMAC) del Centro Provincial 

de Genética de Villa Clara. De ellos 108 NV, 154 IEE y cinco NM con alguno de los 

siguientes tipos de DC folato-sensibles: 80 CC conotroncales, 59 DTN, 36 HLP, 31 GS y 61 

SD. 



 
 

 

Se consideraron los siguientes fenotipos clínicos en los diferentes tipos de DC folato-

sensibles: 

Fenotipos clínicos de CC conotroncales:  

- Cardiopatía congénita conotroncal: Se definió como la presencia de alguno de los 

siguientes DC cardiacos: tronco arterioso, interrupción del arco aórtico, d-transposición 

de grandes arterias, doble salida del ventrículo derecho, defectos septales 

conoventriculares, Tetralogía de Fallot y la atresia pulmonar o combinaciones de ellas. 

(12)
 

Fenotipos clínicos de DTN:   

- Anencefalia: Se definió como la ausencia congénita parcial o total de la calota 

craneana.  

- Espina bífida abierta: Defecto que afecta piel, tejidos blandos y arcos vertebrales 

subyacentes. Se incluyeron los casos con meningocele, mielomeningocele, 

lipomeningocele y raquisquisis.  

- Encefalocele: Se definió como el defecto óseo congénito del cráneo con herniación de 

la masa intracraneal a través del defecto. Se incluyeron todos los casos con 

independencia de la localización anátomica (frontoetmoidal, nasoetmoidal, nasofrontal, 

nasoorbital u occipital). (10) 

Fenotipos clínicos de HLP: 

- Labio fisurado o labio leporino: Se definió como la hendidura del labio superior que 

puede extendenderse a la porción aleveolae del maxilar y estar acompañado o no de 

paladar hendido.  

- Paladar hendido: Se definió como la hendidura del paladar que puede extenderse por 

las regiones blanda y dura del paladar y acompañarse o no de fisura labial. (17) 

Fenotipos clínicos de la GS: 

- GS simple: Se definió como el DC aislado de la pared abdominal con extrusión 

intestinal a traves de un defecto paraumbilical, no recubierto por membrana. (10) 

- GS compleja: Se definió aquellos casos con GS en los que coexistieron alteraciones 

intestinales, como necrosis, atresia, perforación o vólvulos, identificadas en el examen 

físico o estudio anátomo patológico. (19) 

Fenotipos clínicos del SD: 



 
 

 

- SD sin CC asociadas: Se definió como los casos con trisomía libres del cromosoma 

21 no asociados a DC cardiovasculares.  

- SD con CC asociadas:  Se definió aquellos casos con SD en los que se se 

diagnosticó pre o postnatalmente una CC, con independencia de su tipo anatómico.  (21)
 

Para la caracterización clínica y epidemiológica de los DC se determinó el tipo específico 

del fenotipo clínico para cada DC folato-sensible y se realizó el cálculo de las tasas de 

prevalencia según el destino del producto entre NV y en NM, así como la tasa de 

prevalencia ajustada (PA) para cada fenotipo clínico. Todas las tasas de prevalencia 

fueron calculadas en base a 1000 nacimientos. Para los casos con IEE se determinó el 

porcentaje para cada fenotipo clínico, respecto al total de casos con los diferentes tipos 

de DC folato-sensibles.  

La tasa de PA se calculó de acuerdo al universo de casos, determinando la proporción en 

la cual aparecieron los diferentes fenotipos clínicos en los productos de la gestación NV o 

NM con DC folato-sensibles, así como las IEE de causa genética, respecto al total de 

nacidos (vivos y muertos); como muestra la siguiente fórmula:  

 

𝑃𝐴 =
𝑁𝑉 𝑐𝑜𝑛 𝐷𝐶 + 𝑁𝑀 𝑐𝑜𝑛 𝐷𝐶 + 𝐼𝐸𝐸

𝑇𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑁𝑉 + 𝑁𝑀
𝑥 1000 𝑛𝑎𝑐𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜𝑠 

 

La investigación fue llevada a cabo en correspondencia con las regulaciones establecidas 

en las declaraciones de Helsinski. (22) Todas las madres incluidas en el estudio 

expresaron su consentimiento para participar en la investigación.  

Resultados 

La mayor frecuencia absoluta de CC conotroncales se presentó en las IEE con 40 casos, 

seguida de los NV con 37 (tasa de prevalencia de 0,81 por 1000 NV) y en los NM con tres 

casos y tasa de prevalencia de 9,41 por 1000. Los defectos septales conoventriculares y 

la tetralogía de Fallot fueron los fenotipos clínicos que presentaron las mayores 

frecuencias dentro del grupo de las CCCT, con tasas de PA de 0,50 y 0,48 por 1000 

nacimientos, respectivamente. (Tabla 1) 

 

Tabla 1. Frecuencia y prevalencia de los diferentes fenotipos clínicos de las cardiopatías 
congénitas conotroncales según condición al nacer 



 
 

 

 

 

CC: Cardiopatías congénitas, NV: nacidos vivos, NM: Nacidos muertos, IEE: Interrupción electiva del embarazo, 

PA: Prevalencia ajustada.  Fuentes: RECUMAC, RECUPREMAC y base de datos de la investigación. 

 

La espina bífida (EB) fue el fenotipo clínico más frecuente entre los DTN, con una tasa de 

PA de 0,63 por 1000 nacimientos. En el 81,4% de los casos (48/59) con DTN la pareja 

solicitó la interrupción del embarazo, mientras que 10 casos se diagnosticaron entre los 

NV (prevalencia de 0,22 por 1000 NV) y prevalencia de 2,35 por 1000 en NM. (Tabla 2) 

 

Tabla 2. Frecuencia y prevalencia de los diferentes fenotipos clínicos de los defectos del 

tubo neural según condición al nacer 
 
 

DTN: Defectos del tubo neural, NV: nacidos vivos, NM: Nacidos muertos, IEE: Interrupción electiva del embarazo, 

PA: Prevalencia ajustada.  Fuentes: RECUMAC, RECUPREMAC y base de datos de la investigación. 

 

El fenotipo clínico más frecuente entre las HLP fue el labio leporino con paladar hendido 

(LL con PH) (44,4%) y tasa de PA de 0,35 por 1000 nacimientos. (Tabla 3)  

Fenotipo CC 
conotroncales NV  

Tasa 
Prev NM  

Tasa 
Prev IEE  % Total  

 
% PA 

Tetralogía de Fallot 4 0,09 1 2,35 17 21,25 22 27,50 0,48 
Transposición de grandes 
vasos 2 0,04 1 2,35 6 7,50 9 11,25 0,20 

Tronco arterioso común  0 0,00 0 0,00 1 1,25 1 1,25 0,02 
Defectos septales 
conotroncales 20 0,44 0 0,00 3 3,75 23 28,75 0,50 

Atresia pulmonar  4 0,09 1 2,35 4 5,00 9 11,25 0,20 
Doble salida ventrículo 
derecho 0 0,00 0 0,00 1 1,25 1 1,25 0,02 
Combinaciones de dos o 
más  7 0,15 0 0,00 8 10,00 15 18,75 0,33 
Total  37 0,81 3 9,41 40 50,00 80 100,0 1,73 

Fenotipo 
DTN NV  

Tasa 
Prev NM  

Tasa 
Prev IEE % Total  

 
% PA 

Anencefalia 0 0,00 0 0,00 25 42,37 25 42,37 0,54 

Espina bífida 10 0,22 1 2,35 18 30,51 29 49,15 0,63 

Encefalocele  0 0,00 0 0,00 5 8,47 5 8,47 0,11 
Total  10 0,22 1 2,35 48 81,36 59 100,0 1,28 



 
 

 

 

Tabla 3. Frecuencia y prevalencia de los diferentes fenotipos clínicos de las hendiduras  
labiopalatinas según condición al nacer 

 

HLP: Hendiduras labiopalatinas, NV: nacidos vivos, NM: Nacidos muertos, IEE: Interrupción electiva del 

embarazo, PA: Prevalencia ajustada.  Fuentes: RECUMAC, RECUPREMAC y base de datos de la investigación. 

 

Entre los casos con GS, el fenotipo clínico más frecuente fue el simple con 93,55 %. El 

fenotipo complejo se observó en dos casos (6,45%), de los cuales uno fue entre los NM y 

el otro entre las IEE. Del total de los casos con GS, el 94% (29/31) fueron IEE y 

solamente un caso entre los NV y otro entre los NM, respectivamente. (Tabla 4). 

 
Tabl
a 4. 
Frec
uenc
ia y 

prevalencia de los fenotipos clínicos de los casos con gastrosquisis según condición al 
nacer 

 
 

 

 

 

 

GS: Gastrosquisis, NV: nacidos vivos, NM: Nacidos muertos, IEE: Interrupción electiva del embarazo, PA: 

Prevalencia ajustada.  Fuentes: RECUMAC, RECUPREMAC y base de datos de la investigación. 

 

El fenotipo clínico más frecuente en los casos con SD, acorde a la clasificación utilizada, 

fue el de SD sin CC. La presencia de CC se observó en el 21,31% de los casos (13/61). 

No hubo mortinatos entre los casos con SD, mientras que la frecuencia de casos con IEE 

Fenotipo 
HLP NV  

Tasa 
Prev NM  

Tasa 
Prev IEE % Total  

 
% PA 

LL con PH 12 0,26 0 0,00 4 11,11 16 44,44 0,35 

LL sin PH 10 0,22 0 0,00 2 5,56 12 33,33 0,26 

PH 8 0,18 0 0,00 0 0,00 8 22,22 0,17 
Total  30 0,66 0 0,00 6 16,67 36 100,0 0,78 

Fenotipo 
GS NV  

Tasa 
Prev NM  

Tasa 
Prev IEE % Total  

 
% PA 

Simple 1 0,02 0 0,00 28 90,32 29 93,55 0,63 

Complejo 0 0,00 1 2,35 1 3,23 2 6,45 0,04 
Total  1 0,02 1 2,35 29 93,55 31 100,00 0,67 



 
 

 

resultó 

discret

ament

e superior a la de NV [50,82% (31/61) respecto a 49,18% (30/61)]. (Tabla 5) 

 

Tabla 5. Frecuencia y prevalencia de los fenotipos clínicos de los casos con síndrome Down 
según condición al nacer 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

SD: Síndrome Down, NV: nacidos vivos, NM: Nacidos muertos, IEE: Interrupción electivas del 

embarazo, PA: Prevalencia ajustada.  Fuentes: RECUMAC, RECUPREMAC y base de datos de la 

investigación. 

 
Discusión 

El hecho de que la tetralogía de Fallot (TF), junto a los defectos septales 

conoventriculares mal alineados fueran los fenotipos clínicos más frecuentes entre los 

casos con CC conotroncales, ambos con una frecuencia muy similar, coincide con lo 

descrito en la literatura científica, donde se plantea que la TF representa entre 3.5 y 8% 

de las CC, y afecta alrededor de 1 cada 2400 a 3600 NV. 
(8) (23)

 Otros autores ratifican a la 

TF como la más frecuente entre las CC cianóticas, y le atribuyen una frecuencia aún 

mayor, al considerarlas responsable de entre 5 y 10 % de todos los DC cardiacos.   
(24) 

La tasa de prevalencia entre NV observada en el presente estudio resultó inferior a la tasa 

de CC descrita por Liu (25) en un meta-análisis que incluyó 260 artículos publicados entre 

los años 1970 y 2017 (9,4 por 1000 NV), lo que a consideración de este autor tiene dos 

razones fundamentales, la primera: que en el presente estudio solamente se incluyeron 

los casos con CC del tronco-cono cardiaco, y la frecuencia de las CC muestra una gran 

variabilidad en dependencia del fenotipo clínico, así por ejemplo, la frecuencia de los 

defectos septales ventriculares (1 en 242 NV) supera en más de 10 veces a la frecuencia 

Fenotipo 
SD NV  

Tasa 
Prev NM  

Tasa 
Prev IEE % Total  

 
% PA 

Sin CC 27 0,59 0 0,00 21 34,43 48 93,55 0,63 

Con CC 3 0,07 0 0,00 10 16,39 13 6,45 0,04 
Total  30 0,66 0 0,00 31 50,82 61 100,00 0,67 



 
 

 

de la TF (1 en 2497 NV) 
(26) y la otra posible explicación está en el hecho de que en 

nuestro medio se interrumpió el 44% (35/80) de las CC diagnosticadas en la etapa 

prenatal. La mayoría de las investigaciones se limitan a determinar la frecuencia de CC 

entre NV. (25) (26) Sin embargo, al incluir tanto a los NV como a los NM y las IEE las tasas 

de prevalencia son mayores.  

Los DTN son defectos estructurales del sistema nervioso central que afectan el cerebro o 

la columna vertebral del embrión en desarrollo, como promedio se presentan en una cada 

1000 gestaciones, aunque su frecuencia resulta aún mayor entre los productos abortados. 

(27) Los tipos más comunes de DTN son la espina bífida (EB) y la anencefalia. 
(10) (28) 

La EB fue el fenotipo clínico más frecuente observado entre los casos en el presente 

estudio, seguido de la anencefalia y del encefalocele, sin embargo, en la región del 

noroeste de Nigeria la EB tuvo una frecuencia 1,5 veces superior (72,70%), mientras que 

la anencefalia y el encefalocele tuvieron en la provincia de Villa Clara el doble de la 

frecuencia descrita en el referido estudio en Nigeria (22,40% y 4,60%, respectivamente).  

(29) También en la región de Batna, en Argelia, la EB fue el DTN más frecuente (66,66%); 

seguido por la anencefalia (19,50%) y el encefalocele (5,50%). (9)
   

En el periodo estudiado, se identificó en la provincia de Villa Clara una proporción espina 

bífida-anencefalia de 1,16:1; lo que difiere con Gashaw (30)
 quien observó una mayor 

frecuencia de anencefalia (54,3% de los casos) con una proporción anencefalia-espina 

bífida de 1,42 a 1 y una incidencia de 3,3 por 1000 embarazos, en la región etíope de 

Amhara. 

La tasa de prevalencia de anencefalia identificada en el presente estudio resultó similar a 

la observada en un estudio de cohorte realizado en Marruecos (0,50 por 1000 

nacimientos), (11) e inferior a las constatadas en poblaciones asiáticas de la India (1,04 por 

1000 nacimientos) y en la región iraní de Gorgan (1,31 por 1000 nacimientos). (31) (32) 

Mientras que otros investigadores informan prevalencias aún mayores, (33) (34)  aunque, el 

autor considera que esté en relación al hecho de que se tratan de estudios de base 

hospitalaria. 

Las HLP son el DC craneofacial más frecuente. (7) (10) En los Estados Unidos de América 

(EUA) los DC más frecuentes a nivel nacional son el SD y el LL con o sin PH, seguido de 

las CC. (35)
 El fenotipo clínico más frecuente en los casos estudiados fue el LL con PH con 



 
 

 

una frecuencia que duplica a la de las fisuras del paladar, resultado coincidente con 

diferentes estudios nacionales e internacionales donde el PH representa entre un tercio y 

la mitad de los casos con HLP.  
(36-38)  

Una posible explicación para esta diferencia es que las fisuras del paladar se acompañan 

con mucha frecuencia de fisuras labiales, además de que el PH es menos evidente al 

examen físico externo, por lo que la prevalencia de PH no sindrómico puede resultar infra 

estimada en estudios basados en la inspección inicial del neonato. (10) (17) Lo cual resulta 

poco probable en el presente estudio, porque los RN fueron evaluados antes del egreso 

en el servicio de Neonatología y luego reexaminados al mes y a los tres meses de vida en 

los servicios municipales de genética comunitaria, además de que todas las IEE se 

realizan en el Hospital Gineco Obstétrico provincial, donde se les realiza estudio 

morfológico en el servicio de Anatomía Patológica.  

Existen variaciones en las cifras de incidencia de GS, la que oscila entre tres a 4,5 casos 

por 10 000 NV. La supervivencia en este DC varía de 40 a 80% en países 

subdesarrollados, sin embargo, experimenta una morbilidad significativa que está 

determinada en gran medida por la gravedad de la lesión intestinal presente al nacer. (19) 

(20)
  

Los dos casos en que los que se identificó el fenotipo de GS compleja en el presente 

estudio, uno fue entre los NM y otro entre las IEE. El fenotipo clínico de GS compleja, que 

representa un tercio de los casos, se asocia a una mayor mortalidad; pues las 

alteraciones gastrointestinales pueden contribuir a síndrome de intestino corto y falla 

intestinal. (19) (20) (39)  

Excepto en un caso, en todos los fetos con GS se realizó el diagnóstico prenatal y en la 

totalidad de estos casos la pareja solicitó la no continuación del embarazo.  Los fetos 

afectados por GS presentan riesgo de complicaciones, tales como la restricción del 

crecimiento intrauterino, parto pretérmino e incluso la muerte fetal. (40) Mientras que en los 

países con altos ingresos la mortalidad postquirúrgica en los DPA es menos de 5%, en 

Cuba, al igual que en el resto de los países de bajos y medianos ingresos, la mortalidad 

para estos DC es entre un 30% a un 100%. (19) (40)
  

En Jamaica la frecuencia de muertes por GS es de un 79%, mientras que, en Uganda la 

frecuencia de muertes por GS alcanza el 98% de los casos.
 (41) (42)

 



 
 

 

La GS y los defectos de la pared anterior (DPA) en general, constituyen DC con una 

significativa morbilidad, mortalidad y prolongada hospitalización, por lo que muchos 

padres optan por la IEE debido a la ansiedad e incertidumbre cuando son asesorados, 

respecto a la posibilidad de complicaciones y de otros DC asociados. (19) (20) Chen (43) 

plantea que la elevada tasa de IEE asociada al DPN de la GS y del resto de los DPA, 

influyen en las tasas de prevalencia al nacer de estos DC.  

El SD es la aneuploidía más frecuente en humanos. La prevalencia global de esta 

aberración cromosómica es aproximadamente 1:700 NV, la cual varía entre 1/600 a 

2/1000 NV de acuerdo con las características de la población, distribución según edad 

materna y las tasas de fecundidad específicas por edad materna, la posibilidad de realizar 

DPN y de IEE, así como las características propias de los sistemas de vigilancia. (15) (16) 

(44)
 

La identificación de casos con SD que incluyen en su fenotipo clínico la presencia de CC 

en nuestra serie resulta inferior a la descrita por otros investigadores que oscila entre el 

40 % al 60% de los casos. (45)  

Herrera Martínez (21) constató la presencia de CC en el 81,8% de los fallecidos en Villa 

Clara entre los 173 casos con SD identificados en la provincia de Villa Clara entre los 

años 1986 y 2000 y en el 35,2% de los casos con SD que tuvieron una  supervivencia de 

dos años o más de edad.  

El hecho de que en el presente estudio la frecuencia de casos con SD resultó 

discretamente superior entre las IEE que entre los NV, coincide con lo descrito en la 

literatura científica, donde se refleja que entre los años 2013 y 2018 se interrumpieron 

globalmente más de la mitad de los casos con DPN de SD (50,82%). El promedio de IEE 

en Europa fue de 54%, aunque con variaciones significativas entre los diferentes países, 

con valores de 20% en Portugal y Países bajos, 42% en Dinamarca, 50% en Alemania, 

en Francia los valores oscilaron entre 68% y 77%, mientras que el mayor porcentaje 

(83%) de IEE se constató en España. Por otro lado, en Estados Unidos se interrumpe el 

33% de los casos con SD. (46) 

Conclusiones 



 
 

 

Los DC folato-sensibles tienen una gran expresividad variable, con una amplia gradación en 

su severidad clínica, que va desde fenotipos menos severos a otros de gran gravedad y 

mortalidad.  
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