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ANTECEDENTES

Los defectos al nacimiento (DAN) son cualquier anomalía del desarrollo 
anatomofuncional, del crecimiento/maduración y metabólico, presente al 
nacimiento, notoria o latente, que interfiera la correcta adaptación del indi- 
viduo al medio extrauterino en los aspectos biológicos, psíquicos y sociales, 
que sean capaces o no de ocasionar la muerte o la discapacidad para crecer 
y desarrollarse en las mejores condiciones, en alguna etapa del ciclo vital. (1)

Defectos del Tubo Neural (DTN)

Se producen durante el desarrollo embrionario, alrededor de la sexta se- 
mana de gestación. Estos defectos afectan las estructuras que dan protec- 
ción al Sistema Nervioso Central (SNC) y alteran también el desarrollo del 
mismo. Constituyen un conjunto de padecimientos del SNC con un defecto 
primario común como causa básica, éstos son resultado de un inadecuado 
proceso en el cierre del tubo neural durante el periodo de embriogénesis 
que puede afectar al cerebro, a la médula espinal o ambos, involucrando en 
grados diversos el tejido meníngeo, óseo, muscular y tegumentario. (2)(3)

Su incidencia mundial es de 1 a 10 por cada 1,000 Recién Nacidos Vivos 
(RNV), pero varía de acuerdo con la etnia, situación geográfica, estado so- 
cioeconómico, estado nutricional, antecedentes familiares, condición mater- 
na (diabetes materna, exposición a teratógenos como anticomisiales, etc.), 
y mutaciones en el gen MTHFR, entre otros. Los DTN son causa importan- 
te de muerte fetal y discapacidades de por vida; hoy en día se sabe que el 
consumo de ácido fólico durante el periodo periconcepcional disminuye el 
riesgo de tener un hijo con malformaciones congénitas. En el año 2000, el 
estado de Nuevo León desarrolló un estudio piloto donde demostró que tras 
la ingesta de dosis altas (5mg) de ácido fólico en la población se logró una 
reducción del 50% de los casos de anencefalia y hasta el 70% de los casos de 
espina bífida. (4-6)

Defectos Craneofaciales (DCF)

Son algunos de los defectos congénitos más prevalentes en la edad pe- 
diátrica. Podemos distinguir dos grandes grupos: a) las producidas por un 
cierre precoz de las suturas del esqueleto craneofacial, las craneosinostosis 
y faciocraneosinostosis; y b) las que actualmente se pueden considerar neu- 
ro- crestopatias, como los síndromes de primer y segundo arcos braquiales y 
las fisuras orofaciales como la fisura labiopalatina. (7) Algunas de ellas, como 
las craneales, pueden poner en peligro la vida de la persona recién nacida 
o dejar secuelas irrecuperables como el déficit intelectual. Por otro lado, las 
malformaciones faciales no suelen suponer un riesgo vital; sin embargo, 
marca a las personas y a sus familias de por vida. La mayoría de las niñas o 
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niños necesitarán múltiples y complejas operaciones para intentar que su 
apariencia facial llegue a ser lo más adecuada posible.

Se estima que la prevalencia general de malformaciones craneofaciales 
es alta, pero la prevalencia total es en gran parte desconocida ya que la ma- 
yoría de los estudios informan sobre la tasa de malformaciones craneofacia- 
les individuales y a nivel muy local. En los EUA, por ejemplo, en el 2017 se re- 
portó la prevalencia de defectos orofaciales como el labio hendido con y sin 
paladar hendido o paladar hendido aislado de 17 casos por cada 10,000 RNV 
(0,17%). El Reino Unido estima que cada año nacen 450,000 niños con algún 
defecto Craneofacial. En Europa, el registro EUROCAT no incluye anomalías 
craneofaciales como un grupo, pero incluye varios defectos craneofaciales 
de manera independiente. En 2014 Canadá reporto una prevalencia de hen- 
diduras orofaciales de 16.95 casos por cada 100 mil nacimientos. (8) (9)

En relación con los factores etiológicos, en 1976 se describió el modelo de 
herencia multifactorial en el que existe una interacción entre factores gené- 
ticos y ambientales que se aplica a los DTN no sindromáticos. Sin embargo, 
rara vez se ha podido relacionar un factor ambiental o genético específico 
como agente causal, ya que en la gran mayoría de los casos la etiología es 
multifactorial (10-16)

Por otra parte, en las malformaciones craneofaciales, cuando no se iden- 
tifica un modelo de herencia, se han demostrado factores definidos como 
agentes “teratogénicos”, condicionantes como la radiación (grandes dosis 
se asocian a microcefalia); infección (neonatos con antecedente de toxo- 
plasma, rubéola o citomegalovirus tienen alta incidencia de hendiduras fa- 
ciales e infecciones por arbovirus se asocian con microcefalia); idiosincrasia 
materna (la fenilcetonuria aumenta la incidencia de fisura labiopalatina, el 
hiperinsulinismo se asocia con malformaciones oculoauriculovertebrales y 
factores como la edad y el peso a otras malformaciones craneofaciales); quí- 
micos (deficiencias vitamínicas se asocian con incrementos en la incidencia 
de fisura labiopalatina); drogas y fármacos como el tabaquismo materno y la 
nitrofurantoina (se asocian a craneosinostosis); alcohol, anticonvulsionantes 
como la fenitoína y el ácido valproico (se asocian a un aumento en la inciden- 
cia de fisura labio- palatina). (10-16) (Figura 1)
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Figura 1. Factores etiológicos identificados en relación a DTN/DCF

Defectos Musculo Esqueléticos 

En lo que respecta a los defectos musculo esqueléticos, el estudio de la 
incidencia de las alteraciones y displasias óseas como grupo y de manera in- 
dividual resulta escaso en la literatura, sin embargo, existen valiosos reportes 
que mencionan una frecuencia de presentación de 2.4 por cada 10,000 RNV; 
donde el 23% de los fetos afectados resultan en aborto y el 32% fallecen en el 
periodo neonatal.

Alrededor del 75% ocurre de manera aislada y se considera idiopático o 
multifactorial, los factores genéticos tienen un papel etiológico en el 25%. 
(17) (18)

En México se refiere una incidencia de 5 por cada 1,000 RNV de displasia 
de cadera, pero el rango puede variar entre 2 y 17 por 1,000 RNV. Existe una 
concordancia en gemelos monocigóticos del 33%, además de las alteracio- 
nes génicas y cromosómicas se consideran otros factores medioambienta- 
les como el hábito tabáquico, amniocentesis temprana e incluso infección 
viral. (17,19-21)

En cuanto a la luxación congénita de cadera, la incidencia en caucásicos 
es de 1-10 por 1,000 RNV; por otro lado, Francia en específico, refiere una inci- 
dencia del 2.9-4 por 100,000 RNV con una prevalencia de 38 por 1,000. Existe 
un riesgo de recurrencia muy elevado para familiares de primer grado 12%, 
así como una concordancia en gemelos monocigóticos (40%) mucho más 
elevada que en los gemelos dicigóticos (3%). Esta condición es una altera- 
ción esquelética muy frecuente con una razón más elevada entre mujeres 
que en varones (1:8). La etiología es multifactorial, pero dentro de los factores 
genéticos se sabe que existen asociaciones de varios polimorfismos del gen 
GDF5 para su patogenia. (22) (23)
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Infecciones perinatales

El acrónimo TORCH se refiere a las infecciones congénitas de Toxoplas- 
mosis, Otras (sífilis y hepatitis B), Rubeola, Citomegalovirus y Herpes simple. 
Estas son causas por Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, Virus de la 
Hepatitis B, Virus de la Rubéola, Citomegalovirus y Virus del herpes simple, 
respectivamente. (24) La mayoría de estos patógenos causan afecciones 
asintomáticas o leves en la madre, sin embargo, presentan efectos adversos 
graves sobre el feto como: abortos espontáneos, malformaciones congéni- 
tas, restricción del crecimiento intrauterino, óbitos, prematures e infecciones 
posnatales crónicas. En países en desarrollo representan la principal causa 
de mortinatos. (25)

La toxoplasmosis presenta una distribución mundial e infecta a la mayo- 
ría de los vertebrados, los gatos son los huéspedes definitivos, la infección 
puede ocurrir a través de la ingestión de agua o alimentos contaminados, 
transfusión sanguínea o trasplante de órganos infectados; la madre infecta 
al feto a través de la placenta o mediante transmisión vertical, la presenta- 
ción gestacional es en la cual se presentan los mayores signos clínicos gra- 
ves en el lactante, pueden ocurrir afecciones como perdida visual y auditiva, 
discapacidad intelectual y psicomotor, crisis convulsivas, anomalías hemato- 
lógicas, hepatoesplenomegalia o defunciones. (26) Se estima que el 30% de 
toda la población mundial ha estado expuesto con el agente. La prevalencia 
en la India es del 75% y como primo infección en el embarazo de 1.1 casos por 
1,000 mujeres embarazadas, mientras que en EUA es menor de 1 por 1,000. 
Se sabe que la tasa de infección materna es el 45%, de éstas, el 60% son 
subclínicas y solo el 9% resultan en muerte fetal, mientras que el 30% sufren 
daño severo y presentan sintomatología clínica como hidrocefalia, calcifica- 
ciones intracerebrales, microcefalia, entre otros. (27)

Se estima que la sífilis congénita complica aproximadamente un millón 
de embarazos cada año en el mundo, estas complicaciones se observan 
principalmente en mujeres embarazadas que no recibieron atención prena- 
tal adecuada o un tratamiento inadecuado. La mayoría de los recién nacidos 
con sífilis congénita son asintomáticos al nacer, sin embargo, en aquellos 
que no fueron tratados las manifestaciones clínicas suelen aparecer a los tres 
meses de edad e incluyen: hepatomegalia, ictericia, rinitis, linfadenopatía, le- 
siones en la piel. La triada de Hutchinson (dientes de Hutchinson, queratitis 
intersticial e hipoacusia neurosensorial) es especifica de esta infección. (28)

La prevalencia de infección por Virus de hepatitis B (en mujeres embara- 
zadas oscila entre el 0.1% y el 4.4% en España, esta se transmite por vía verti- 
cal y sigue siendo una de las principales vías de infección en todo el mundo, 
principalmente en áreas donde es endémica, se ha informado un 90% de 
cronicidad de los recién nacidos infectados. (29)

La rubéola es preocupante en las mujeres embarazadas cuando ésta ocu- 
rre al principio de la gestación, puede tener como consecuencias aborto es-
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pontáneo, muerte fetal o síndrome de rubeola congénita, la cual se asocia 
con trastornos auditivos, oftálmicos, cardíacos y neurológicos, la vacuna dio 
como resultado una disminución en la incidencia durante las últimas dos 
décadas. (30)

Vigilancia Epidemiológica en México 

En México el estudio y la vigilancia epidemiológica de los defectos al na- 
cimiento inició al final de la década de los ochentas al observar un aumento 
en la incidencia de casos de defectos del tubo neural, principalmente anen- 
cefalia en los estados del norte del país. En 1988, en el Instituto Nacional de 
la Nutrición “Salvador Zubirán” de la Secretaría de Salud, el Departamento 
de Genética, realizó un estudio transversal sobre malformaciones congé- ni-
tas en 26 hospitales de México, los resultados mostraron que los defectos 
osteomusculares ocupaban el primer lugar con 26.1%, seguidos por las mal- 
formaciones múltiples (dos o más malformaciones) con 22.4%, las de la piel 
con 12.5%, las del sistema nervioso central con 10.9%, las malformaciones del 
oído con 10.4% y el porcentaje restante con otros diversos tipos de defectos. 
Durante el periodo de 1980-1997 en México se registraron 21,226 muertes por 
DTN, con un promedio anual de 1,179 defunciones, por lo que con base en 
esta situación México decide iniciar la vigilancia epidemiológica de las mal- 
formaciones congénitas.

Propiamente en México, la vigilancia epidemiológica de los defectos al 
nacimiento como grupo inició ese año por medio del Registro y Vigilancia 
Epidemiológica de Malformaciones Congénitas Externas (RyVEMCE) de la 
Secretaría de Salud, coordinado por el departamento de Genética del Insti- 
tuto Nacional de Nutrición “Salvador Zubirán”. Poco tiempo después y a nivel 
federal se crea un sistema de vigilancia epidemiológica específico para los 
defectos del tubo neural, por lo que se constituyó el Sistema de Vigilancia 
Epidemiológica de Anencefalia que funcionaba básicamente en las ciuda- 
des de la frontera norte del país.

Sin embargo, la participación de sólo los estados fronterizos del país era 
insuficiente para un análisis significativo, por lo que se amplió la cobertura 
a 16 ciudades más teniendo en total 26 ciudades claves del país: Matamoros, 
Reynosa, Nuevo Laredo, Cd. Acuña, Piedras Negras, Cd. Juárez, Agua Prie- 
ta, Nogales, Mexicali, Tijuana, Aguascalientes, Campeche, Tuxtla Gu¬tiérrez, 
Guadalajara, Toluca, Apatzingán, Tepic, Monterrey, Puebla, Querétaro, Che- 
tumal, Culiacán, Villahermosa, Tlaxcala, Córdoba y Mérida. Con el fin de apo- 
yar los programas encaminados a la reducción de los defectos al nacimiento 
y en específico a los defectos del tubo neural, desde 1999 se instrumentó 
el Sistema de Vigilancia Epidemiológica de los Defectos del Tubo Neural 
(SVEDTN) y a partir del 2016, tras la introducción autóctona del Virus Zika en 
México en octubre de 2015 y la asociación del Virus del Zika con el inusual au-
mento de los casos de microcefalia a finales del 2015 en Brasil, México decide 
expandir el SVEDTN y agregar defectos Craneofaciales con el fin de estudiar 
los agentes causales de microcefalia en todo el territorio nacional convirtién-
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dose en el Sistema de Vigilancia Epidemiológica de Defectos del Tubo Neu-
ral y Craneofaciales (SVEDTN/DCF).

Mortalidad

De acuerdo con datos estimados por la Organización Mundial de la Sa- 
lud (OMS) en el año 2012, un total de 270,358 defunciones fueron atribuibles 
a anomalías congénitas durante los primeros 28 días de vida (2012, OMS).

Para 2020, la OPS informó que cerca de 8 millones de recién nacidos en 
el mundo fallecen cada año a causa de defectos congénitos graves y cerca 
de 3 millones fallecen antes de cumplir cinco años; en Latinoamérica, estos 
defectos son causa de hasta el 21% de las defunciones en menores de cinco 
años y del 20% de las defunciones durante los primeros 28 días de vida.

En México, durante el periodo 2000-2020, se registraron 192,273 defuncio- 
nes por algún defecto congénito, siendo el año 2000 el que registró la tasa 
de mortalidad general más alta con 9.7 defunciones por cada 100 mil habi- 
tantes; en lo que respecta a la mortalidad por RNV el año 2018 reporto la cifra 
más alta con 441 defunciones por cada 100 mil recién nacidos. (Gráfica 1)

Gráfico 1. Mortalidad por algún defecto congénito CIE-10 (QOO a Q99**, E00),
México 2000-2020

Fuente: SSA/DGIS
**Excepto Q08, Q09, Q19, Q29, Q46-Q49, Q57-Q59, Q88 Y Q94

El 70% de las defunciones en donde se refirió algún defecto congénito 
como causa CIE-10, ocurrieron durante el primer año de vida (Gráfica 2). Por 
lo tanto, es importante considerar que menos del 30% de los niños o niñas 
que sobreviven el año de vida tienen dos posibilidades: a) sobreviven con 
alguna discapacidad o bien, b) presentan alguna malformación que aún no 
se manifiesta y que condicionará alguna discapacidad futura; estas posibili-
dades derivan en atención especializada por parte de los servicios de salud y 
representan un desgaste físico, económico y emocional para sus cuidadores.
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Gráfico 2. Proporción de defunciones por algún defecto congénito CIE-10 (QOO
a Q99**, E00) por grupo de edad, México 2000-2020

 

Fuente: SSA/DGIS

**Excepto Q08, Q09, Q19, Q29, Q46-Q49, Q57-Q59, Q88 Y Q94)

Con respecto al sexo, el masculino reportó el mayor número de casos con 
49,255 casos, lo que representó el 53% (Gráfico 3).

Gráfico 3. Distribución de proporciones del número de defunciones
a causa de algún defecto congénito CIE-10 (QOO a Q99*, E00) por sexo,

México 2000-2020
 

Fuente: SSA/DGIS

**Excepto Q08, Q09, Q19, Q29, Q46-Q49, Q57-Q59, Q88 Y Q94)
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Morbilidad

Con el fin de apoyar los programas encaminados a la reducción de los 
defectos al nacimiento y en específico a los defectos del tubo neural, desde 
1999 se instrumentó el Sistema de Vigilancia Epidemiológica de los De- fec-
tos del Tubo Neural (SVEDTN) y a partir del 2016 se integran los Defectos 
Craneofaciales (SVEDTN/DCF) (Gráfica 4).

Gráfica 4. Incidencia DTN y DCF México 1999-2021*

Fuente: SSA/DGE/SVEDTN/DCF. Información preliminar hasta el 03 de diciembre 2021*

Desde el inicio del SVEDTN/DCF la anencefalia mostró una reducción im- 
por- tante, teniendo algunos repuntes para los años 2004, 2005, 2010, 2016 
y 2018, registrando una incidencia promedio de 18 casos por cada 100 mil 
nacimientos durante el periodo 1999-2021*. Con respecto a los casos de en- 
cefalocele el Sistema registró una reducción sustancial a partir del año 2002, 
pasando de una incidencia de 29.3 casos por cada 100 mil nacimientos en 
2001 a 9.1 casos en el 2002 y 2.1 para 2021*. En relación a los casos de espina bí- 
fida, se había observado un incremento sostenido, alcanzando su pico máxi- 
mo en el año 2018, con un total de 23.2 casos por cada 100 mil nacimientos, 
para los años 2019 y 2020 se redujo a 20.2 y 14.4, respectivamente; mientras 
que incrementó el último año 16.0 (Gráfico 5).

Gráfica 5. Incidencia de DTN por tipo de defecto y año de nacimiento,
México 1999-2021*.

Fuente: SSA/DGE/SVEDTN/DCF. Información preliminar hasta el 03 de diciembre del 2021*
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Con respecto a microcefalia y otros DCF, éstos se abordaron desde el pun- 
to de vista epidemiológico a partir del 2016 y hasta el momento se han re- 
gistrado 5,894 casos de DCF y 1,619 casos de microcefalia en todo el territorio 
nacional.

La incidencia de microcefalia depende de las características de la pobla- 
ción estudiada. A nivel mundial se considera difícil encontrar una bibliogra- 
fía que estime esta incidencia, debido a las diferencias en las definiciones y 
en la metodología para su medición.

Tabla1. Número de casos de Defectos del Tubo Neural y Craneofaciales,
SVEDTN/DCF, México 1999-2021*.

Fuente: SSA/DGE/SVEDTN/DCF. Información preliminar hasta el 03 diciembre del 2021*

En 2016 se incluyó la notificación de los defectos Craneofaciales incluida la 
Microcefalia, siendo 2017 el año en que se ha reportado la mayor incidencia 
de microcefalia con 25.4 casos por cada 100 mil recién nacidos. (Gráfica 6).
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Fuente: SSA/DGE/SVEDTN/DCF. Información preliminar hasta el 03 diciembre del 2021*

Dictaminación de casos de Microcefalia

En el 2016 se llevó a cabo la Reunión de Trabajo para los Lineamientos 
del Virus Zika en la Región de las Américas en CDMX por parte de la OMS y 
la Organización Panamericana de la Salud (OPS); donde la DGE, el Instituto 
de Diagnóstico y Referencia Epidemiológica (InDRE) y otros países gestio- 
naron los algoritmos de atención e identificación del Virus Zika. Dentro del 
procedimiento propuesto por la Dirección General de Epidemiología (DGE) 
se encuentra la “Dictaminación de Casos de Microcefalia” el cual tiene por 
objeto identificar los casos de microcefalia de causa infecciosa (arbovirus) y 
causa no infecciosa (genética). La DGE integra y encabeza el grupo multi- 
disciplinario al coordinar, dirigir y gestionar las sesiones de “Dictaminación 
de Casos de Microcefalia”, con el objetivo de distinguir específicamente los 
casos de “Síndrome Congénito Asociado a Zika (SCAZ)”. El análisis es lleva- 
do a cabo por el Comité de Expertos integrado por la Dirección General de 
Epidemiología (DGE), Instituto de Diagnóstico y Referencia Epidemiológi- 
cos (InDRE), Centro Nacional de Equidad de Género y Salud Reproductiva 
(CNEGSR), Centro Nacional para la Salud de la Infancia y la Adolescencia 
(CeNSIA), el Instituto Nacional de Perinatología “Isidro Espinosa de los Re- 
yes” (INPer), el Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” (HGM), el 
Centro Médico Nacional Siglo XXI (CMNSXXI) y los miembros del Comité Na- 
cional de Vigilancia Epidemiológica (CONAVE). Hasta el 2021 se han llevado a 
cabo 20 sesiones de dictaminación, con un total de 439 casos dictaminados, 
de ellos se han confirmado por laboratorio 56 casos de “SCAZ” y 42 casos se 
confirmaron por asociación epidemiológica, como a continuación se ilustra 
en la Figura 2.
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 Figura 2. Dictaminación de Casos de Microcefalia, Síndrome Congénito
Asociado a Zika (SCAZ); México 2016-2021*

 

Fuente: SSA/DGE/SVEDTN/DCF

Durante las sesiones de Dictaminación, el Comité de Expertos determi-
na por unanimidad si los casos que no cuentan con estudios moleculares, 
cumplen criterios para ser confirmados por Asociación epidemiológica o no; 
estos casos de ben cumplir al menos los siguientes criterios:

a) Presencia de al menos dos criterios clínicos del SCAZ
b) Antecedente epidemiológico de exposición materna al Virus Zika (es 

decir, sintomatología materna de infección por Zika y/o prueba mater-
na positiva a Zika durante la gestación o al momento de la resolución 
de este).

Desde el año 2015, se han notificado la presencia de casos autóctonos de 
infección por Virus Zika en diferentes estados de nuestro país; como ante-
riormente se mencionó la vigilancia de casos de SCAZ comenzó a partir del 
año 2016 y hasta el momento 18 estados han notificado casos de SCAZ, sien-
do el estado de Veracruz el que ha reportado el mayor nú mero de casos 
como se muestra en la Figura 3.

Figura 3. Distribución por entidad federativa de casos confirmados de
Síndrome Congénito Asociado a Zika, México 2016-2021*

 
Fuente: SSA/DGE/SVEDTN/DCF
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• Constitución Política de los Estados Unidos Mexicanos Artículo 4.

• Ley General de Salud, Titulo primero, artículo 3 fracción XVIII; Título se- 
gundo Capítulo II art. 13, apartado A fracción I; Título octavo capítulo I 
art 133 fracción I y II; Capítulo III art 158, art 159 Fracción I – VI, art 160 y 
art 161.

• Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, capítulo VI bis art 32 bis 2.

• Norma Oficial Mexicana NOM 017–SSA2- 2012, Para la Vigilancia Epide- 
miológica.

• Norma Oficial Mexicana NOM-032-SSA2-2014, Para la vigilancia epide- 
miológica, promoción, prevención y control de las enfermedades trans- 
mitidas por vectores.

• Norma Oficial Mexicana NOM-034-SSA2-2013, Para la prevención y con- 
trol de los defectos al nacimiento.

• Plan Nacional de Desarrollo (PND) 2019-2024.

• Programa Sectorial de Salud (PROSESA) 2019-2024.

• Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia Epide- 
miológica de Enfermedades Transmitidas por Vector. México, 2020.

• Lineamientos para la Vigilancia por Laboratorio del Dengue y otras ar- 
bovirosis. México, 2021.

 

MARCO LEGAL



PROCEDIMIENTOS ESTANDARIZADOS PARA LA VIGILANCIA EPIDEMIOLÓGICA 
DE LOS DEFECTOS AL NACIMIENTO 2023

23

OBJETIVOS

Objetivo General

Proporcionar información útil, válida, confiable y actualizada, sobre la 
ocu- rrencia de los casos de defectos al nacimiento y sus determinantes; que 
oriente las intervenciones enfocadas en materia de prevención de la morbi- 
lidad, mortalidad y discapacidad en la población.

Objetivos específicos

- Generar información que contribuya a la caracterización de los casos 
de DAN (Defectos al Nacimiento) en México.

- Describir el comportamiento de los factores de riesgo relacionados con 
la ocurrencia de los DAN.

- Identificar la frecuencia de presentación de microcefalia y otras ano-
malías congénitas relacionadas con Virus Zika.
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PROCESOS

La vigilancia epidemiológica de los defectos al nacimiento se realiza de 
acuerdo con la Norma Oficial Mexicana para la vigilancia epidemiológica 
NOM-017- SSA2-2012:

• Mediante vigilancia convencional: a través de la notificación semanal 
en el Sistema Único Automatizado para la Vigilancia Epidemiológica 
(SUAVE) y publicación de la información semanal y anualmente, me- 
diante el boletín epidemiológico y monografías.

• Mediante sistema especial SVEDAN: que incluye el estudio de caso; 
registro nominal; notificación en la plataforma específica para DAN ; 
vigilancia activa de la morbilidad mediante el cotejo con el SUAVE; la 
vigilancia activa de la mortalidad mediante el cotejo con otras fuentes 
de información como el Certificado de Muerte Fetal; y la identificación 
de casos de microcefalia como parte del SCAZ por medio de la com- 
paración de la Base de Datos de Infección por Virus Zika en mujeres 
embarazadas, la cual forma parte del Sistema de Vigilancia Epidemio- 
lógica de Arbovirus, y mediante el análisis del caso en las sesiones de 
Dictaminación de Microcefalia.

Figura 5. Proceso general para la vigilancia epidemiológica de DAN
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DEFINICIONES OPERACIONALES

1. Defectos del Tubo Neural

Todos aquellos abortos, recién nacidos vivos u óbitos en los que indepen-
dientemente de la semana de gestación y peso se detecte:

- Anencefalia (CIE-10 Q00.0): Ausencia total o parcial del cerebro, junto con 
la ausencia parcial o total de la bóveda craneal y la piel que la recubre.

- Encefalocele (CIE-10 Q01): Presencia de una herniación sacular a tra-
vés de un defecto en los huesos del cráneo, que puede contener en 
su interior meninges y tejido cerebral. El defecto puede localizarse en 
cualquier sitio de la línea media del cráneo (nasal, frontal, parietal u oc-
cipital).

- Espina Bífida (CIE-10 Q05): Termino general usado para describir un 
defecto del tubo neural, que de acuerdo con la CIE-10 incluye hidrome-
ningocele, meningocele, meningomielocele, mielocele, raquisquisis, 
mielomeningocele, siringomielocele y espina bífida abierta o quística. 
Para efectos del sistema se deberán clasificar de la siguiente manera:

 - Meningocele: Presencia de uno o más defectos saculares -rotos o ínte-
gros- a nivel dorsal sobre la línea media, en cual quier localización: cervical, 
torácica, lumbar o sacra, que con tenga en su interior meninges y LCR.

- Mielomeningocele: Presencia de uno o más defectos saculares -rotos 
o íntegros- a nivel dorsal sobre la línea media, en cualquier localización: 
cervical, torácica, lumbar o sacra, que contenga en su interior médula 
espinal y/o raíces nerviosas, meninges y LCR.

-  Otras Espinas Bífidas: hidromeningocele, mielocele (mielosquisis o ra-
quisquisis), siringomielocele y espina bífida abierta o quística.

2. Defectos Craneofaciales

Todos aquellos abortos, recién nacidos vivos u óbitos en los que indepen-
dientemente de la semana de gestación y peso se detecte:

• Anotia (CIE-10 Q16.0): Ausencia total del pabellón auricular.
• Anoftalmia (CIE-10 Q11): Ausencia del globo ocular.
• Atresia de coanas (CIE-10 Q30.0): Bloqueo o estrechamiento de las vías 

nasales por un tejido.
• Catarata congénita (CIE-10 Q12.0): Opacidad del cristalino presente al 

nacimiento.
• Craneosinostosis (CIE-10 Q75.0): Cierre prematuro de una o varias su-

turas craneales.
• Hidrocefalia al nacimiento (CIE-10 Q03): Incremento en el contenido 

de líquido cefalorraquídeo cefálico causado por dificultad para la circu-
lación, incremento de la producción y absorción de este.

• Hipotelorismo: Disminución en la medida entre las órbitas oculares, 
determinadas por la disminución de la medida interorbital y la dismi-
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nución de la medida interpupilar. La ciclopia representa la forma más 
severa de hipotelorismo.

• Holoprosencefalia (CIE-10 Q04.2): En el ultrasonido transfontanelar se 
observa defecto en la segmentación del prosencéfalo con ventrículo 
cerebral único completo o parcial que puede o no asociarse se asocia a 
deficiencia de línea media facial.

• Labio y/o paladar hendido (CIE-10 Q35-37): Defecto facial completo o 
incompleto unilateral o bilateral, del labio superior alvéolo dentario y 
paladar.

• Macrocefalia (CIE-10 Q75.3): Circunferencia occipitofrontal por arriba 
del percentil 95 o mayor a 2 desviaciones estándar (DE) por arriba de la 
media, debida al aumento de volumen/peso del encéfalo por hiperpla-
sia o sobreproducción del parénquima.

• Microcefalia (CIE-10 Q02): Circunferencia cefálica a 2DE por debajo de 
la media para la edad y el sexo ó un valor por debajo del Percentil 3 
según curvas de referencia específicas, dependiendo de la edad gesta-
cional y sexo. 

• Microftalmia (CIE-10 Q11.2): Reducción del tamaño del globo ocular 
con diámetro corneal menor de 10 mm o diámetro anteroposterior del 
globo ocular menor de 20 mm.

• Microtia (CIE-10 Q17.2): Malformación e hipoplasia del pabellón auri-
cular, de grado variable, con presencia de esbozos auriculares y/o dis-
minución del tamaño del pabellón íntegro, que con frecuencia incluye 
cierre total del conducto auditivo externo.

• Ventriculomegalia (CIE-10 Q07): Diámetro atrial ≥ 10 mm, lo cual es 2.5 
a 4 desviaciones estándar (DE) por arriba de la media, se considera ven-
triculomegalia moderada si el diámetro atrial se encuentra entre 10 a 15 
mm y severa si es mayor a 15 mm y puede o no cursar con macrocefalia.

3. Defectos Musculo-esqueléticos 

Todos aquellos recién nacidos o neonatos en los que se detecte:

• Displasia en el Desarrollo de la Cadera (DDC) (CIE-10 Q65): trastorno 
congénito presente en el nacimiento de la articulación de la cadera. A 
su vez se puede clasificar en: a) Displasia- existe una alteración del cre-
cimiento a nivel de las estructuras anatómicas, incluidas partes blan-
das de la articulación de la cadera y de la osificación acetabularia y/o 
femoral; b) Subluxación- la cabeza femoral no está reducida concéntri-
camente, aunque persiste un contacto entre las superficies articulares 
de la cabeza y del acetábulo; c) Luxación- no existe contacto entre las 
superficies articulares de la cabeza femoral y acetábulo. El diagnóstico 
debe confirmarse mediante estudio de imagen.  

Defunción con DAN (Defecto al nacimiento) 

Certificado de defunción o de muerte fetal y acta de defunción en los 
que se identifique como causa básica o asociada alguno de los Defectos al 
Nacimiento. 
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ACCIONES ANTE CASOS

Búsqueda activa

- Los casos de DAN deberán ser identificados mediante búsqueda activa 
por el personal de salud responsable de la atención del recién nacido 
en el momento del parto, utilizando para ello la exploración física y en 
algunos casos estudios de gabinete específicos. De otra forma, debe- 
rán buscarse de manera intencionada durante la consulta médica de 
rutina, la consulta del control del niño sano o durante la aplicación de 
vacunas.

- En unidades hospitalarias deberán ser identificados en el área de aten- 
ción de recién nacidos por el personal de salud responsable de su aten- 
ción, a través de la consulta médica y de los registros hospitalarios para 
el personal de epidemiología.

- Las defunciones por DAN deberán ser identificadas mediante búsque- 
da activa a partir del Sistema de Registro del Certificado de Defunción 
o del Certificado de Muerte Fetal.

- Se deberá registrar el resultado del Tamiz neonatal (metabólico y au- 
ditivo) dentro de los primeros 30 días del nacimiento del neonato; en 
caso de que el resultado se reporte como alterado, se deberá indicar la 
alteración.

- El estudio epidemiológico debe realizarse en:
o Todos los casos todos los casos que cumplan con definición opera- 

cional de caso de DTN, DCF o DDC.

Notificación de casos en el SUAVE

Cuando se trata de caso que reporte cualquiera de los siguientes defectos 
se deberá notificar al SUAVE cada uno de los defectos encontrados:

- Anencefalia (CIE-10: Q00 / Epiclave: 96)
- Encefalocele (CIE-10: Q01 / Epiclave: 129)
- Espina bífida (CIE-10: Q05 / Epiclave: 130)
- Labio y paladar hendido (CIE-10: Q35-37 / Epiclave: 131)
- Microcefalia (CIE-10 Q02X / Epiclave 184)
- Realizar el análisis epidemiológico a partir de la información del SUAVE.

Estudio y Notificación de casos al Sistema Especial, SVEDAN

I. Identificación del caso
II. Notificación del caso
III. Estudio ante casos con antecedente de exposición a Virus Zika
IV. Acciones ante defunciones de casos con DAN
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I. Identificación del caso

La identificación deberá realizarse siguiendo las definiciones operacio- 
nales, teniendo como fuente primaria los registros hospitalarios, la noti-
fica- ción del médico que identificó el caso, el certificado de nacimien-
to, el certi- ficado de defunción y el certificado de muerte fetal.

II. Notificación del caso

Una vez identificado el caso, se deberán realizar las siguientes acciones:

• Realizar el correcto llenado del Formato del Estudio de Caso del SVE- 
DAN, referido en el Anexo 1.

• Notificar en plataforma dentro de los primeros siete días a partir del 
nacimiento del neonato o en el caso de la DDC al diagnóstico.

• Completar la información faltante del formato de estudio de caso al 
momento de pre alta o del egreso hospitalario.

• Si se sospecha de SCAZ se deberá notificar dentro de las primeras 24 ho-
ras y completar en plataforma la información al seguimiento (Anexo 2).

• Validar la información capturada en plataforma.
• Realizar el análisis epidemiológico y panorama a partir de la base de 

datos de forma trimestral con el nombre correspondiente a informe 
trimestral-estado y enviar al correo previamente mencionado.

III. Estudio ante casos con antecedente de exposición a Virus Zika

1. Medición del perímetro cefálico (Anexo 3)

La somatometría es esencial para todos los neonatos, en especial el pe- 
rímetro cefálico es fundamental para aquellos casos donde se sospecha y/o 
confirma la presencia de microcefalia independiente del factor etiológico; 
es necesario unificar criterios de medición y evitar la notificación errónea de 
casos sin microcefalia.

De acuerdo con la OMS/OPS, se recomienda utilizar como criterio un lí- 
mite de inclusión de -2 DE por debajo de la media ó un valor por debajo del 
Percentil 3 según curvas de referencia específicas (Anexo 3), dependiendo 
de la edad gestacional y sexo. Asimismo, se recomienda consignar el valor 
absoluto de perímetro cefálico en centímetros con un decimal.

Con base en el mismo marco conceptual de la OMS y OPS sobre el Patrón 
de Crecimiento, México se une a la estandarización de la somatometría para 
todos los casos de microcefalia y por ello se recomienda utilizar la curva de 
crecimiento infantil de la OMS y la herramienta “INTERGRWTH-21st”, es un 
sitio de fácil acceso, gratuito y disponible en la red, con la siguiente dirección: 
http://intergrowth21. ndog.ox.ac.uk/en/ManualEntry/Compute . En el Anexo 3 
se presenta una breve explicación del uso de la calculadora en línea para la 
somatometría de los casos.
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2. Antecedente materno

En los casos con sospecha de síndrome congénito asociado a Virus Zika, 
es necesario considerar el tipo de antecedente materno identificado me-
diante el estudio de caso:

a) Madre asintomática

Caso de microcefalia o sospecha de Síndrome Congénito Asociado a Zika, 
cuya madre cursó asintomática durante el embarazo pero que presentó al-
gún antecedente epidemiológico de exposición a Virus Zika:

- Residencia o tránsito en una zona geográfica en la cual se ha compro- 
bado la circulación del Virus o presencia del vector.

- Pareja sexual con cuadro clínico que cumple con definición de caso de 
infección por Virus Zika.

En estos casos se deberá realizar:

- Notificación inmediata en plataforma en un plazo no mayor a 24 horas.
- Estudio epidemiológico de caso y por laboratorio del neonato en apego 

a los Lineamientos de Vigilancia por Laboratorio Dengue y otras arbovi- 
rosis. (Ver anexo 4)

- Para fines de diagnóstico, recabar copia del expediente clínico y subirlo 
a la plataforma en formato pdf en un plazo no mayor a 30 días a par- 
tir de la notificación del caso. Se deberá anexar al expediente en caso 
de consentimiento de los padres o tutor las fotografías (descritas en el 
anexo 5) para la evaluación clínica complementaria que permita esta- 
blecer un posible diagnóstico sindromático o etiológico a través de la 
evaluación de expertos durante las sesiones de dictaminación.

- Seguimiento del caso. Los neonatos con sospecha de síndrome congé- 
nito asociado a Virus Zika deberán tener seguimiento al mes, 3 meses, 
6 meses y 12 meses o al menos hasta la confirmación o descarte del 
caso. En cada seguimiento se deberá medir el perímetro cefálico, para 
monitorear el crecimiento cerebral posnatal; evaluación neurológica 
y del desarrollo, incluida la notificación de resultados de estudios de 
imagen (usg-transfontanelar, TAC etc.) con la finalidad de identificar 
alteraciones estructurales en SNC, retrasos en el desarrollo y otros tras- 
tornos neurológicos (epilepsia y trastornos del movimiento, postura y 
deglución); evaluación auditiva y oftalmológica. Dicho seguimiento 
deberá ser reportado en la plataforma dentro de los primeros 7 días de 
la realización del mismo.

b) Madre sintomática

Caso con sospecha de síndrome congénito aso ciado a Virus Zika en el que 
la madre cursa o cursó con cuadro clínico durante la gestación compatible 
con infección por Virus Zika y cumple con criterios de definición operacional 
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de caso por Zika. En estos casos, además de lo referido en el apartado ante- 
rior, se deberá realizar Estudio epidemiológico y por laboratorio de la madre 
con base en el Manual de Procedimientos Estandarizados para la Vigilancia 
Epidemiológica de Enfermedades Transmitidas por Vector y los Lineamien- 
tos de Vigilancia por Laboratorio Dengue y otras arbovirosis.

Clasificación de casos con sospecha de Síndrome Congénito
Asociado a Zika (SCAZ)

Para la clasificación de estos casos el grupo de expertos revisará la evi- 
dencia y el caso entrará a dictaminación, con el fin de clasificarlo en alguno 
de los siguientes rubros:

a) Caso de Síndrome Congénito Asociado a Zika

Se define como todo aquel óbito, mortinato y/o neonato en el que se 
identifique:

- - Uno de los siguientes signos clínicos + prueba molecular (RT-PCR en 
Tiempo Real) o serológica (IgM) avaladas por el InDRE positiva en el 
caso, o

- Uno o más de los siguientes signos clínicos + prueba molecular (RT- 
PCR en Tiempo Real) o serológica (IgM) avaladas por el InDRE positiva 
en la madre

- Dos o más de los siguientes signos clínicos + asociación epidemiológica 

Tabla 2. Signos clínicos del Síndrome Congénito Asociado a Zika

Por lo tanto, todo caso de Síndrome Congénito Asociado a Zika deberá 
contar al término del proceso de Dictaminación con la característica de 

Confirmado por laboratorio o Confirmado por Asociación epidemiológica.

b) Descartado o caso de defecto al nacimiento sin relación a Zika

Todo aquel recién nacido en el que se identifiquen defectos al nacimiento, 
pero se descarta asociación a Zika por alguna de las siguientes características:
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- Prueba de laboratorio avalada por el InDRE para Zika negativa 
- Ausencia de asociación epidemiológica
- Evidencia que demuestre que el defecto se debe a otra etiología
 

IV. Acciones ante defunciones de casos con DAN

Cuando se trate de un recién nacido que fallece, un mortinato y/u óbito, 
se deberá:

• Realizar el estudio de caso.
• Notificar al suave si presento: Anencefalia, Encefalocele, Espina Bífida, 

Labio y/o Paladar Hendido y Microcefalia.
• Registrar en plataforma.
• Completar la información faltante incluidos los datos de la defunción al 

momento de prealta o del egreso hospitalario.
• Una vez notificada la defunción o dentro de los primeros 30 días de 

esta se deberá subir la copia del certificado de defunción o muerte fetal 
según corresponda.

• La notificación en plataforma de las defunciones con antecedente de 
exposición a Virus Zika deberá ser dentro de las primeras 24 horas; 
la copia del expediente y certificado de defunción o muerte fetal se 
deberá subir una vez notificado el caso o dentro de los 30 días tras la 
notificación de éste.

• Validar la información capturada y realizar los cambios pertinentes.
• Realizar el análisis epidemiológico a partir de la base de datos.
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FUNCIONES POR NIVEL OPERATIVO

Nivel local

Corresponde a las unidades médicas (Incluye a todas las unidades del 
sector, Secretaria de Salud, IMSS-Ordinario, IMSS-Bienestar, ISSSTE, PEMEX, 
SEDENA, SEMAR, PRIVADO):

• Realizar la búsqueda activa.
• Verificar que el caso cumpla con la definición operacional.
• Notificar al SUAVE cada uno de los defectos que así correspondan en- 

contrados en el caso
• Elaborar el estudio de caso.
• Notificar en plataforma dentro de los primeros siete días a partir del 

nacimiento o en el caso del DDC al diagnóstico.
• De no ser posible la notificación del caso en plataforma, enviar el for-

mato del estudio de caso a la Jurisdicción Sanitaria por el medio más 
expedito a fin de notificar en plataforma en un plazo no mayor a siete 
días.

• Dar seguimiento al caso hasta la pre alta o egreso hospitalario.
• En los casos y defunciones con antecedente de exposición a Virus Zika 

se deberá:
o Llenar formato de estudio de caso de DAN.
o Notificar en plataforma de manera inmediata, en un plazo no mayor 

a 24 horas del nacimiento del caso.
o Toma de muestra al 100% de los recién nacidos, mortinatos y/u óbitos 

con sospecha de síndrome congénito asociado a Virus Zika, dentro 
de los tiempos establecidos en el Lineamiento para la Vigilancia por 
Laboratorio de Dengue y Otras Arbovirosis.

o Envío oportuno de muestras de calidad al nivel inmediato superior 
por el medio más expedito para envío al laboratorio con el formato 
correspondiente de laboratorio y estudio de caso.

o Recabar copia del expediente y subir a plataforma en un plazo no 
mayor de 30 días de la notificación del caso o la defunción. Se debe- 
rá anexar al expediente en caso de consentimiento de los padres o 
tutor las fotografías (descritas en el anexo 5) para la evaluación clíni- 
ca complementaria que permita establecer un posible diagnóstico 
sindromático o etiológico a través de la evaluación de expertos du- 
rante las sesiones de dictaminación.

o Dar seguimiento al caso los primeros 12 meses a partir del nacimien- 
to o hasta la confirmación o descarte del caso.

o En el caso de las defunciones se deberá subir a plataforma la copia del 
certificado de defunción dentro de los primeros 30 días de ocurrida.
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Nivel Jurisdiccional o equivalente

En este nivel las funciones, como instancia de enlace técnico y adminis-
trativo para la vigilancia epidemiológica son:

• Validar los casos de DAN notificados al SUAVE.
• Validar la información contenida en los formatos de estudio de caso y la 

información notificada en plataforma.
• Asegurar que se complete la información del estudio antes del egreso.
• En los casos con sospecha de SCAZ se deberá:

- Verificar que la copia del expediente se encuentre en la plataforma 
dentro de los primeros 30 días a partir de la notificación del caso.

- Recepción y envío de muestras de la madre y del caso.
- Dar seguimiento a la emisión de resultados de laboratorio, integrar 

estos en el expediente y notificarlo en la plataforma.
- Dar seguimiento a los casos durante los primeros 12 meses hasta la 

confirmación o descarte del caso y notificarlo en plataforma.
• Evaluar trimestralmente la calidad de la información mediante los indi- 

cadores diseñados exprofeso.
• Analizar de manera continua la información notificada.
• Notificar al nivel inmediato superior los eventos de relevancia epide- 

miológica identificados a partir del análisis de información.
• Presentar en el seno del Comité Jurisdiccional de Vigilancia Epidemio- 

lógica los resultados del análisis de la información y establecer acuer- 
dos para atender la problemática observada.

• Atender y asesorar en materia de vigilancia epidemiológica a las unida- 
des médicas bajo su responsabilidad.

• Coordinar la capacitación del personal de nivel operativo en los proce- 
dimientos de vigilancia epidemiológica.

• Realizar la supervisión a las áreas operativas a efecto de verificar el cum- 
plimiento de los procedimientos y actividades de coordinación.

• Retroalimentar la situación epidemiológica a las unidades de salud.
• Difundir los avisos o alertas elaborados por el Comité Estatal de Vigilan- 

cia Epidemiológica.
 

Nivel Estatal o equivalente

• Validar los casos notificados al SUAVE
• Validar la información notificada en plataforma.
• En los casos y defunciones con sospecha de SCAZ se deberá:

- Vigilar el cumplimento del envío a plataforma de la copia del expe- 
diente clínico, en un plazo no mayor a 30 días de la notificación del 
caso o la defunción.

- Dar seguimiento a la recepción de la muestra, emisión de resultados 
y reporte en plataforma.

- Vigilar el cumplimiento y notificación en plataforma del seguimien- 
to de los casos hasta su confirmación o descarte.
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• Vigilar el cumplimiento de los tiempos de notificación y registro de 
casos.

• Analizar la información epidemiológica permanentemente y enviar pa- 
norama de forma trimestral al correo sivedan@salud.gob.mx.

• Validar y notificar al nivel inmediato superior los eventos de relevancia 
identificados a partir del análisis de la información.

• Participar en las sesiones, así como en las acciones de prevención y 
control que dicte el Comité Estatal de Vigilancia Epidemiológica

• Proponer y aplicar medidas de intervención.
• Supervisar, asesorar y evaluar las acciones de vigilancia en los niveles 

jurisdiccional y local.
• Coordinar la capacitación del personal en los niveles jurisdiccional y 

local.
• Evaluar de manera trimestral el desempeño de los indicadores de eva- 

luación y asegurar su cumplimiento.
• Gestionar los recursos necesarios para las actividades de vigilancia epi- 

demiológica.
• Elaborar y difundir avisos o alertas epidemiológicas.
• Emitir recomendaciones basadas en el análisis de la información epi- 

demiológica que oriente las acciones de control.
• Retroalimentar a las Jurisdicciones y Unidades sobre la situación epide- 

miológica.
• Difundir los avisos o alertas elaborados por el Comité Estatal de Vigilan- 

cia Epidemiológica.

Nivel Nacional

• Validar la información notificada en plataforma.
• Vigilar el cumplimiento de los tiempos de notificación y registro de ca-

sos.
• Supervisar, asesorar y evaluar las acciones de vigilancia en todos los ni- 

veles operativos.
• Realizar la capacitación del personal en todos los niveles operativos 

cuando la actualización del sistema lo amerite.
• Evaluar trimestralmente el desempeño de los indicadores de evalua-

ción.
• Analizar la información epidemiológica permanentemente.
• Validar información notificada en el sistema especial con lo reportado 

en SUAVE y SINAC.
• Emitir recomendaciones basadas en el análisis de la información epi- 

demiológica que oriente las acciones de control.
• Elaborar y difundir avisos o alertas epidemiológicas.
• Ante los casos y defunciones con sospecha de SCAZ se deberá:

- Concentrar copia del expediente clínico y realizar resumen.
- Convocar al grupo de expertos para dictaminación de casos.
- Notificar a los estados resultados de dictaminación.
- Notificar a través de los canales establecidos en el Reglamento Sani- 

tario Internacional.
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• Apoyar a la RNLSP en el procesamiento de muestras con sospecha de 
SCAZ, cuando un LESP reporte al InDRE la falta de cualquier insumo 
de laboratorio. La aceptación del apoyo quedará sujeta a la solvencia 
diagnóstica en InDRE.

EVALUACIÓN

El instrumento de medición del SVEDAN es un formato exprofeso que 
describe en su mayoría, los factores de riesgos implicados en el desarrollo de 
dichas patologías en la población. A partir de estas variables se construyen 
los siguientes indicadores:

I. Oportunidad
II. Calidad
III. Documentación

I. Oportunidad

Indicador: Oportunidad

Definición: Mide el cumplimiento de la notificación en los tiempos indica-
dos en el manual operativo.

Construcción:

Criterios:

Procedimiento:

- El indicador aplica para todos los casos.
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 II. Calidad

Indicador: Calidad

Definición: Mide el cumplimiento de los casos de DAN notificados con 
calidad 

Construcción:

Criterios:

Procedimiento:

- Las variables incluidas para el cálculo de indicadores de evaluación ca-
lidad deberán tener valores capturados y ser respuestas lógicas.

- A continuación, se muestran las características generales consideradas 
para la evaluación de la calidad.  
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III. Documentación

Indicador: Documentación

Definición: Mide el cumplimiento de la entrega de documentación de ex-
pedientes de casos con Sospecha de Síndrome Congénito Asociado a Zika.

Construcción:

Criterios:

Procedimiento:

- El indicador aplica para todos los casos (abortos, óbitos y neonatos) que 
presenten sospecha SCAZ.

- Los expedientes se deberán subirse a la plataforma dentro de los pri-
meros 30 días a partir de que se notifica el caso en plataforma.  
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Anexo 1. Formato de Estudio de Caso del SVEDAN
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Anexo 2. Formato Seguimiento Casos con Sospecha de SCAZ 
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Anexo 3. Medición del perímetro cefálico

La medición debe hacerse tomando la circunferencia occipitofrontal al nacer y confir- 
marse a las 24 horas de vida.

La circunferencia de la cabeza es la distancia alrededor de la misma y se denomina perí- 
metro cefálico o circunferencia occipito-frontal.

El perímetro cefálico se mide en el borde superior de las cejas o glabela, trazando una 
línea imaginaria hacia atrás ubicando el borde más prominente del opistocráneo u oc-
cipital.

• Instrumento

Lo correcto es realizar medición del perímetro cefálico con un cápiler antropométrico 
para medir de manera exacta el diámetro anteroposterior y transverso (fotografía 1), o en su 
defecto con una cinta métrica con hebilla (fotografía 2).

 Foto 1. Cáliper antropométrico   Foto 2. Cinta métrica con hebilla

• Posición

La persona recién nacida debe estar en posición anatómica, esto es, se debe requerir de 
otra persona que sostenga a la persona recién nacida y otra persona que realiza la medición 
del perímetro cefálico, como se muestra en la fotografía 3.

• Medición

Hay que ubicar el borde superior de las cejas, glabela y colocar la cinta métrica y trazar 
una línea imaginaria que se extiende a la parte posterior del cráneo, en su recorrido pasa por 
arriba del borde superior del hélix del pabellón auricular llegando hasta la parte más promi- 
nente del cráneo posterior u opistocráneo, como se muestra en la fotografía 3.
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Fotografía 3. Posición correcta para medir el perímetro cefálico

La persona recién nacida no debe estar en decúbito supino o dorsal, a menos que se en- 
cuentre en terapia intensiva se debe realizar la medición mediante el cálipers antropométri- 
cos en la cuna del neonato (fotografías 4 y 5).

Fotografía 4. Diámetro anteroposterior.                    Fotografía 5. Diámetero transversal

Especificaciones para el uso de INTERGROWTH-21st

Esta herramienta se encuentra bajo el nombre de “INTERGRWTH-21st” con el siguiente 
ícono en la red:
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Es un sitio gratuito, de fácil acceso y disponible en la red en la siguiente dirección: http:// 
intergrowth21.ndog.ox.ac.uk/en/ManualEntry/Compute Tras darle “click” a la liga previa, la 
pantalla redirecciona y la abre directamente en la calculadora; es necesario agregar los da- 
tos de la somatometría de manera manual. La siguiente imagen muestra la página de la 
somatometría, es necesario:

1. 1. Seleccionar el sexo del feto, óbito, mortinato o neonato” NIÑO / NIÑA.
2. La edad gestacional se encuentra desde la semana 24 a la semana 42 de gestación y se 

pueden señalar los días referidos del 0 al 6.
3. Somatometría: la talla se encuentra en centímetros, el peso en kilogramos y el períme- 

tro cefálico en centímetros.

Al término se presiona: “Comparar con los estándares” para obtener el gráfico deseado. 
Aparece la siguiente pantalla donde se muestran tres cuadros referentes a la somatometría:

- Extrema izquierda es para la “Talla”
- En medio corresponde al “Peso”
- Extrema derecha es para el “Perímetro cefálico (PC)”.

Debajo del cuadro de la Talla se encuentra un rectángulo naranja y otro en gris:

- El naranja indica el “Score Z”
- El gris “los percentiles”.

Se debe mantener siempre en el color naranja para manejar la somatometría con el “Sco- 
re Z” de cada variable. El gráfico aparece en medio, señalando la desviación estándar en la 
que se encuentra el dato referido del caso, que va desde +3DE, señala la Mediana y hasta 
-3DE; el punto azul turquesa señala la medida referida.
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Patrones de Crecimiento OMS 
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Anexo 4. Especificaciones para toma, manejo y envío de muestras en caso de 
asociación a Zika

Todos los laboratorios de la Red Nacional de Laboratorios de Salud Pública (RNLSP) que 
tengan liberada la metodología de RT-PCR en tiempo real para la detección de Virus Zika 
(ZIKV) y la metodología serológica para detección de anticuerpos IgM, deben realizar la de- 
tección directamente en las muestras especificadas para la vigilancia de los DAN asociados 
a ZIKV.

Se deberán seguir los siguientes puntos técnicos indicados en los lineamientos para la 
Vigilancia por Laboratorio de Dengue y otras arbovirosis para la toma, manejo, envío y proce- 
samiento de las muestras, indicadas en la siguiente tabla.
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*La muestra de orina es una muestra idónea para diagnóstico en casos de microcefalia. 
Las fechas para la toma de muestra deben ser menor al día 17 después del nacimiento.

En caso de que la muestra de orina no llegue al laboratorio en el transcurso de las si- 
guientes 48 horas, después de haber sido tomada se debe realizar la metodología de cen- 
trifugación para obtener sedimento (al menos 2.5 mL) y en su caso enviar en medio de 
transporte viral.
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Anexo 5. Especificaciones para toma de fotografías de casos con sospecha de 
Síndrome Congénito Asociado a Infección por Virus Zika 

Para el envío de fotografías en todos los casos con sospecha de Síndrome Congénito Aso- 
ciado a Infección por Virus Zika, con el fin de completar el diagnóstico clínico y/o poder inte- 
grar una entidad sindromáticas por medio del fenotipo:

- Se solicita fondo de campo quirúrgico azul o bien fondo liso. 
- En caso de óbito o feto menor de 20 semanas de gestación, es necesario colocar una 

cinta métrica para estimar dimensiones del mismo.

Los siguientes son el tipo de fotografías que se tomarán al caso en estudio:

1. Posición anatómica o decúbito supino

2. Acercamiento de cara (frente y perfil)

a) De frente                                                                          b) Perfil 
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3. Dorso y palmas de las manos
             

4. Dorso y plantas de los pies
 

5. Espalda
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Consentimiento informado para toma de fotografías con sospecha
de Síndrome Congénito Asociado a Infección por Virus Zika  
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Anexo 6. Embriología de los Defectos al Nacimiento

Embriología del Tubo Neural

El embrión consta de tres capas distintas: ectodermo, mesodermo y endodermo. El ec- 
todermo se diferenciará en el sistema nervioso y la epidermis. El mesodermo se deriva del 
ectodermo y da lugar a los sistemas musculo esquelético, urogenital, la pleura y los revesti- 
mientos peritoneales de la cavidad corporal. El endodermo formará los revestimientos del 
tracto gastrointestinal y las vías respiratorias. La notocorda también está presente y ayuda 
a iniciar el proceso de neurulación. Más adelante en el desarrollo, la notocorda se convertirá 
en el núcleo pulposo de los discos intervertebrales. La placa neural proviene del ectodermo. 
Al final de la tercera semana de gestación después de la gastrulación, la notocorda induce a 
los bordes laterales del ectodermo a formar los pliegues neurales. La región media forma los 
pliegues neurales, denominado surco neural. Este complejo de pliegues neurales y el surco 
se llama placa neural y es el comienzo de la etapa de la placa neural. Ésta a su vez se divide 
en dos regiones: las áreas superior e inferior de la placa neural son craneales y caudales res- 
pectivamente. (32)

La neurulación primaria inicia en la región media de la placa neural y avanza craneal y 
caudalmente en forma de ”cremallera”. El surco neural comienza a profundizarse y forma un 
punto de bisagra dorsolateral. Los pliegues neurales se elevan y se diferenciarán en ectoder- 
mo no neuronal. Los pliegues se encuentran y se fusionan. El ectodermo neural y el ectoder- 
mo no neuronal se remodelan, y el resultado es un solo tubo cerrado que cubrirá una sola 
capa de ectodermo no neuronal. Al final de la cuarta semana, la formación del tubo neural 
se separa del ectodermo suprayacente y se completa así su estructura. (33)

Más adelante las porciones craneal y caudal del tubo neural forman el cerebro y la médula 
espinal. Algunas de las células alrededor del ectodermo neural y no neuronal migran y crean 
la cresta neural que se convertirá en el sistema nervioso periférico, los nervios espinales y 
craneales. La neurulación comienza con el alargamiento de las células neuroepiteliales en la 
estría primitiva. La estría primitiva surge el día 15 de gestación y está involucrada en el proce- 
so de gastrulación para formar el embrión trilaminar. La estría se alarga rostrocaudalmente 
para formar la placa neural.

La placa neural continúa alargándose de manera rostrocaudal y se estrecha de forma me- 
diolateral. Los extremos laterales de la placa se elevan y se convierten en pliegues neurales 
que comienzan a acercarse entre sí. Este proceso produce el surco neural que se convierte 
en el lumen del tubo neural primitivo y luego el punto medio de la bisagra requiere una se- 
ñal que es secretada por la proteína sonic hedgehog. (34)

Esta señal induce a las células neuroepiteliales a encajar en puntos de articulación. El 
ectodermo epidérmico se aplana celular y es un momento de alta mitosis para inducir el 
plegamiento. Los pliegues neurales se extienden hacia la línea media dorsal donde se fu- 
sionan. Esta fusión forma el techo del tubo neural y da como resultado que este se separe 
completamente del ectodermo epidérmico, lo que contribuye al desarrollo de la capa de piel 
de la parte posterior del embrión. La tercera capa de células ectodérmicas llamadas células 
de la cresta neural también se forma durante este proceso de separación. La neurulación se-
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cundaria ocurre después de la formación del tubo neural. Implica la parte caudal, los futuros 
niveles lumbar, sacro y la cauda equina.

Asimismo, existe un mecanismo que involucra reacciones que transfieren moléculas lla- 
madas unidades de un carbono (1C) en el ciclo del folato; el cual es esencial para la biosíntesis 
de timidilatos, purinas y Sadenosilmetionina. Este mecanismo es vital para el cierre del tubo 
neural. La eficiencia del ciclo de folatos y transferencia de carbonos depende de la disponi- 
bilidad del tetrahidrofolato (THF), que suministra las unidades de 1C. Los folatos no pueden 
sintetizarse por lo que deben obtenerse de manera exógena de la dieta. (35)

La formación del tubo neural es una interacción compleja entre la convergencia, la cons- 
tricción apical y la migración mediada a través de la vía WNT a través del mecanismo de 
señalización de proteínas morfogénicas de hueso (BMP). (32)

La neurulación primaria es un proceso complejo que forma el tubo neural a partir de la 
placa neural y, finalmente, se somete a neuroepitelización. La neurulación secundaria surge 
de la estría primitiva, primitiva se condensa, cavita y se fusiona con el canal central del tubo 
neural seguido de diferenciación y regresión retrógradas de la masa celular caudal que for- 
ma el ventriculus terminale y filum terminale. Las células en los bordes de la placa neural 
migran como células de la cresta neural al ganglio y la raíz dorsal, así como a los melanocitos 
y al cartílago mediados por señales de BMP.

Los DTN se clasifican según su período embriológico: (35)

• Defectos del plegamiento neural y cierre de los neuroporos: mielomeningocele, anen- 
cefalia, encefalocele

• Disyunción incompleta: seno dérmico, dermoides y epidermoides
• Disyunción prematura: lipomas de cordón medular
• Gastrulación defectuosa: malformación del cordón dividido, quistes neuroentéricos
• Neurulación secundaria alterada: filum terminale engrosado y mielocistocele
• Fracaso del desarrollo neuroaxial caudal: agenesia sacra (36)

Embriología de los Defectos Craneofaciales

El primordio facial aparece al comienzo de la cuarta semana alrededor del estomodeo, 
que es la boca primitiva. El desarrollo facial depende de la influencia inductiva de los centros 
de organización prosencefálico y rombencefálico. El centro de organización prosencefálico 
incluye el mesodermo precordal que se localiza en la línea media por delante de la notocor- 
da y que cubre la supuesta placa neural prosencefálica. El límite entre el mesencéfalo y el 
rombencéfalo es un centro de señales que dirige la organización espacial de las estructuras 
del mesencéfalo caudal y del rombencéfalo rostral. Los cinco primordios faciales que apare- 
cen en forma de prominencias alrededor del estomodeo son los siguientes: una prominen- 
cia frontonasal; dos prominencias maxilares bilaterales y dos prominencias mandibulares 
bilaterales. (37, 38, 39)

Las prominencias maxilares y mandibulares son derivados del primer par de arcos farín- 
geos. Estas prominencias se deben principalmente a la expansión de poblaciones celulares 
de la cresta neural que se originan a partir de los pliegues neurales mesencefálico y rom-
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bencefálico rostral durante la cuarta semana. Estas células constituyen la fuente principal 
de los componentes de tejido conjuntivo, incluyendo el cartílago, el hueso y los ligamentos 
de las regiones facial y oral. La prominencia frontonasal (PFN) rodea la parte ventral lateral 
del prosencéfalo que da lugar a las vesículas ópticas que forman los ojos. La parte frontal de 
la PFN forma la frente; la parte nasal forma el límite rostral del estomodeo y de la nariz. Las 
prominencias maxilares forman los límites laterales del estomodeo y las prominencias man- 
dibulares constituyen el límite caudal del estomodeo. Las prominencias faciales son centros 
de crecimiento activo en el mesénquima subyacente. Este tejido conjuntivo embrionario 
mantiene la continuidad entre una prominencia y la siguiente. El desarrollo facial tiene lugar 
principalmente entre la cuarta y la octava semana. Hacia el final del período embrionario la 
cara tiene un aspecto claramente humano. (40, 41)

Las proporciones faciales se desarrollan durante el período fetal. La mandíbula y el labio 
inferior son las primeras partes de la cara en formarse. Proceden de la fusión de los extremos 
mediales de las prominencias mandibulares en el plano medio. Hacia el final de la cuarta 
semana aparecen en las partes inferolaterales de la PFN engrosamientos ovales bilaterales 
del ectodermo de superficie que se denominan placodas nasales y que son los primordios 
del epitelio nasal. Inicialmente estas placodas son convexas pero más adelante se estiran y 
aparece una depresión plana en cada placoda. El mesénquima prolifera en los bordes de 
las placodas dando lugar a la aparición de elevaciones con forma de herradura que corres- 
ponden a las prominencias nasales mediales y laterales. Como consecuencia, las placodas 
nasales se sitúan en zonas de depresión denominadas fosas nasales. Estas fosas son los pri- 
mordios de los orificios anteriores de la nariz y de las cavidades nasales, mientras que las 
prominencias nasales laterales forman las alas (partes laterales) de la nariz. (42, 43)

La proliferación del mesénquima en las prominencias maxilares hace que aumenten de 
tamaño y que crezcan medialmente la una hacia la otra y también hacia las prominencias 
nasales. Esta expansión, causada fundamentalmente por proliferación celular, da lugar al 
desplazamiento de las prominencias nasales mediales hacia el plano medio y entre sí. Cada 
prominencia nasal está separada de la prominencia maxilar por una hendidura denomina- 
da surco nasolagrimal. (42, 43, 44)

Hacia el final de la quinta semana comienzan a desarrollarse los primordios de las orejas 
(la parte externa de los oídos). Se forman seis montículos auriculares (tres tumefacciones 
mesenquimales a cada lado) alrededor de la primera hendidura faríngea, representando el 
primordio de la oreja y el conducto auditivo externo, respectivamente. Al principio las orejas 
se localizan en la región del cuello; sin embargo, a medida que se desarrolla la mandíbula, se 
acaban localizando en la parte lateral de la cabeza, a la altura de los ojos. (40, 42)

Hacia el final de la sexta semana, cada prominencia maxilar ha empezado a unirse a la 
prominencia nasal lateral a lo largo de la línea del surco nasolagrimal. De esta manera se es- 
tablece una continuidad entre la parte lateral de la nariz, formada por la prominencia nasal 
lateral, y la región de la mejilla, formada por la prominencia maxilar. El conducto nasolagrimal 
se desarrolla a partir de un engrosamiento alargado del ectodermo que surge en el suelo del 
surco nasolagrimal. Este engrosamiento se transforma en un cordón epitelial sólido que se 
separa del ectodermo y se introduce en el mesénquima. Más adelante, a consecuencia de la 
apoptosis (muerte celular programada), este cordón epitelial se canaliza y se convierte en un 
conducto. El extremo superior de dicho conducto se expande formando el saco lagrimal.
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Hacia la parte final del período fetal el conducto nasolagrimal drena en el meato inferior, 
localizado en la pared lateral de la cavidad nasal. El conducto es completamente permeable 
tras el nacimiento. Entre las semanas 7 y 10 las prominencias nasales mediales se fusionan 
entre sí y con las prominencias maxilares y laterales. La fusión de estas prominencias requie- 
re la desintegración de los epitelios de superficie que establecen contacto, lo que da lugar a 
la conexión de las células mesenquimales subyacentes. La fusión de las prominencias nasal 
medial y maxilar establece una continuidad entre el maxilar y el labio, al tiempo que separa 
las fosas nasales del estomodeo. (43, 44)

A medida que se fusionan, las prominencias nasales mediales forman un segmento in- 
termaxilar. Este segmento da lugar a: la parte media (filtrum) del labio superior; la parte 
premaxilar del maxilar y la encía asociada y el paladar primario. El labio superior se forma en 
su totalidad a partir de las prominencias maxilares. Las partes inferiores de las prominen- 
cias nasales mediales parecen situarse profundamente y quedan cubiertas por extensiones 
mediales de las prominencias maxilares, formando el filtrum. Además de los derivados de 
los tejidos conjuntivo y muscular, a partir del mesénquima de las prominencias faciales tam- 
bién se derivan varios huesos. Hasta el final de la sexta semana los maxilares primitivos están 
constituidos por masas de tejido mesenquimal. Los labios y las encías comienzan a desarro- 
llarse a partir de un engrosamiento lineal del ectodermo, la lámina labiogingival que crece 
hacia el mesénquima subyacente. De manera gradual, la mayor parte de la lámina degenera 
dejando un surco labiogingival entre los labios y las encías. En el plano medio persiste una 
pequeña zona de la lámina labiogingival que finalmente forma el frenillo del labio superior, 
que une el labio a la encía. El desarrollo posterior de la cara se produce con lentitud a lo largo 
del período fetal y se debe principalmente a los cambios en las proporciones y posiciones 
relativas de los componentes faciales. Durante el período fetal inicial la nariz es plana y la 
mandíbula está poco desarrollada; estas estructuras alcanzan su forma característica defini- 
tiva cuando se completa el desarrollo facial. A medida que el cerebro aumenta de tamaño, 
la cavidad craneal muestra una expansión bilateral que hace que las órbitas, que tenían una 
orientación lateral, asuman su orientación anterior definitiva. Aparentemente, la zona de 
abertura del conducto auditivo externo se eleva, pero en realidad se mantiene estacionaria. 
La impresión de que esta estructura se eleva se debe al alargamiento de la mandíbula. El 
pequeño tamaño de la cara antes de nacimiento se debe al: desarrollo rudimentario del 
maxilar y la mandíbula; la falta de erupción de los dientes de leche y el pequeño tamaño de 
las cavidades nasales y de los senos maxilares. (43, 44, 45, 46)

Embriología del sistema osteomuscular

A medida que se forman la notocorda y el tubo neural durante la tercera semana, el mes- 
odermo intraembrionario lateral aumenta de grosor y forma dos columnas longitudinales 
de mesodermo paraaxial. Estas columnas dorsolaterales localizadas en el tronco muestran 
segmentación en bloques de mesodermo denominados somitas. Fuera de las somitas apa- 
recen elevaciones similares a las cuentas de rosario a lo largo de la superficie dorsolateral 
del embrión. Cada somita se diferencia en dos partes: la parte ventromedial, que es el es- 
clerotoma, sus células forman las vértebras y las costillas; y la segunda parte es la parte dor- 
solateral es el dermatomiotoma, cuyas células forman los mioblastos (células musculares 
primordiales), mientras que las procedentes de la región del dermatoma forman la dermis 
(fibroblastos). (47)
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Hacia el final de la cuarta semana, las células del esclerotoma forman un tejido laxo de- 
nominado mesénquima (tejido conjuntivo embrionario) cuya capacidad es formar hueso. 
Los huesos aparecen inicialmente como condensaciones de las células mesenquimales que 
forman los modelos de los huesos. La mayoría de los huesos planos se desarrollan en el me- 
sénquima, en el interior de cubiertas membranosas preexistentes; este tipo de osteogénesis 
se denomina formación de hueso membranoso (intramembranos). Los modelos mesenqui- 
males de la mayor parte de los huesos de los miembros se transforman en modelos carti- 
laginosos que posteriormente se osifican mediante el proceso de osificación denominado 
endocondral. (48)

El hueso se desarrolla principalmente a partir de dos tipos de tejido conjuntivo, mesén- 
quima y cartílago, pero también lo puede hacer a partir de otros tipos de tejido conjuntivo 
(p. ej., la rótula se desarrolla a partir de un tendón). En los estudios realizados acerca de los 
acontecimientos celulares y moleculares que tienen lugar durante la formación embrionaria 
del hueso, se ha señalado que la osteogénesis y la condrogénesis están programadas en las 
fases iniciales del desarrollo y son acontecimientos independientes bajo la influencia de los 
cambios vasculares y por ende, de aporte de nutrientes y oxígeno. (47, 48)

El esqueleto axial está constituido por el cráneo, la columna vertebral, las costillas y el es- 
ternón. Durante la cuarta semana, las células de los esclerotomas rodean el tubo neural (pri- 
mordio de lamédula espinal) y la notocorda, la estructura alrededor de la cual se desarrollan 
los primordios de las vértebras. Este cambio posicional de las células de los esclerotomas se 
debe al crecimiento diferencial de las estructuras adyacentes y no a una migración activa de 
las células del esclerotoma. La disposición y el desarrollo regional de las vértebras a lo largo 
del eje anteroposterior está regulada por los genes HOX y PAX. (49, 50)

El esqueleto apendicular está constituido por la cinturas escapular y pelviana, y por los 
huesos de los miembros. Los huesos mesenquimales se forman durante la quinta semana 
a medida que aparecen condensaciones de mesénquima en los esbozos de los miembros. 
Durante la sexta semana, los modelos óseos mesenquimales de los miembros experimentan 
un proceso de condrificación con formación de modelos óseos de cartílago hialino. (47, 48)

La osificación comienza en los huesos largos hacia la octava semana e inicialmente tiene 
lugar en las diáfisis de los huesos a partir de los centros de osificación primarios. Hacia la 
semana 12 ya han aparecido centros de osificación primarios en casi todos los huesos de los 
miembros. Las clavículas comienzan a presentar osificación antes que los demás huesos del 
cuerpo. Los fémures son los siguientes huesos en mostrar el inicio de la osificación. La prime- 
ra indicación de la aparición del centro de osificación primario en el modelo cartilaginoso de 
un hueso largo es visible en la proximidad del centro de su diáfisis futura. Los centros prima- 
rios aparecen en momentos diferentes en los distintos huesos, pero en su mayoría lo hacen 
entre las semanas 7 y 12. Al nacimiento, casi todos los centros primarios de osificación están 
presentes. Los centros de osificación secundarios de los huesos de la rodilla son los primeros 
en aparecer durante la fase intrauterina. Los centros correspondientes al extremo distal del 
fémur y al extremo proximal de la tibia aparecen generalmente durante el último mes de la 
vida intrauterina. En consecuencia, estos centros suelen estar presentes en el momento del 
nacimiento; sin embargo, la mayor parte de los centros secundarios de osificación aparecen 
después del nacimiento. (47)
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La parte de un hueso que presenta osificación a partir de un centro secundario es la epí- 
fisis. El hueso que se forma a partir del centro primario localizado en la diáfisis no se fusiona 
con el formado a partir de los centros secundarios localizados en las epífisis hasta que el 
hueso no crece y alcanza su longitud de adulto. Este retraso facilita la continuación del alar- 
gamiento del hueso hasta que alcanza su tamaño final. Durante el crecimiento óseo, la placa 
de cartílago denominada placa del cartílago epifisario se interpone entre la diáfisis y la epí- 
fisis. La placa epifisaria es sustituida finalmente por hueso en sus dos lados, el diafisario y el 
epifisario. Cuando se produce esta sustitución, se interrumpe el crecimiento del hueso. (48)

A nivel molecular, hay una serie de moléculas que regulan el desarrollo esquelético y la 
condrogénesis, algunas de éstas son las proteínas morfogenéticas óseas (BMP-5 y BMP-7), el 
factor de crecimiento GDF5, la superfamilia de los miembros del factor de crecimiento trans- 
formante beta (TGF-в), entre otras. La alteración resulta en un amplio espectro de trastornos 
esqueléticos como malformaciones de extremidades, condrodisplasia, simfalangismo, bra- 
quidactilia, alteración ligamentaria, alteración en la cápsula articular de la cadera e incluso 
afecta a mofrología del acetábulo. La alteración de los genes HOX resultan en disfunción 
ligamentaria, alteración en la elasticidad, resistencia tisular y luxación de cadera. (51)






