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Resumen

Revision bibliogrdfica sobre la incidencia y factores de
riesgo de defectos del tubo neural; se propone un
cribado sistemdtico para la deteccion de las anomalias
de dicha estructura a propdsito de casos atendidos en el
Hospital del Seguro Social “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo” de Guayaquil.

Palabras claves: defectos del tubo neural,
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Summary

Bibliographical revision on the incidence and risk
factors the neural tube; a systematic sieved is proposed
for the detection of this deffect on behalf of some cases
assisted at the Dr. Teodoro Maldonado Carbo Hospital
in Guayaquil.

Introduccion

Los defectos del tubo neural son lesiones causadas
por cierre incompleto de dicha estructura
embrionaria (9).

Este defecto ocurre en etapas tempranas del
proceso de organogénesis y, puede conducir a
formacion anormal de tejido mesenquimatoso que
en condiciones normales cubre el neuroectodermo.

Embriologia

En el embrion humano, el surco neural se cierra
entre la tercera y la quinta semana de gestacion
formando asi el tubo neural el cual, se separa del
ectodermo suprayacente para quedar rodeado de
elementos mesodérmicos que luego formaran la
columna vertebral y las estructuras de apoyo,
conocidas como partes blandas.

Cualquier interferencia en la sucesion de
fenomenos embrionarios en esta etapa especifica
de la gestacion, puede hacer que el cierre de la
linea media dorsal sea incompleta.

Asi, las consecuencias clinicas pueden ser desde
minimas (como la espina bifida cerrada) hasta
graves (como la anencefalia).

Estas anormalidades congénitas se clasifican
dentro del término de disrafia espinal o defectos
del tubo neural (DTN) (10).

Clasificacion

Los DTN se pueden dividir en dos grandes
categorias: 1) anormalidades del craneo y el
encéfalo (anencefalia, acrania y encefalocele), y 2)
malformaciones de la columna vertebral
(meningomielocele o espina bifida), siendo estos
ultimos los defectos mas comunes del sistema
nervioso central.

Incidencia y factores de riesgo

La incidencia de DTN es de uno a cinco casos por
1000 neonatos vivos. Se ha advertido que 95% de
los integrantes de ese  grupo  tiene
meningomielocele o anencefalia, con una
prevalencia casi igual. El 5% restante corresponde
al encefalocele.

Las formas mas frecuentes de DTN son
anencefalia y espina bifida. Las formas mas raras
comprenden  iniencefalia, encefalocele y
craneorraquisquisis (4).

Se observan variaciones de indole geografica,
étnica y cronoldgica; la incidencia es maxima en
Inglaterra y minima en el Japon.
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No se ha determinado con exactitud las causas de
DTN.

Se ha dicho que el 12% de los casos, en promedio,
depende de anormalidades cromosdmicas (trisomia
18 o triploidia), asociaciones genéticas (sindromes
de Meckel-Gruber y de Walter-Warburg
autosomicos recesivos), enfermedades de la
gestante (diabetes o fiebre) o exposicion de la
mujer a teratdogenos (alcohol, &cido valproico y
otros antiepilépticos) (3).

Estas son enfermedades multifactoriales, y en mas
de 97% de los casos se identifica al primer
miembro afectado de la familia. Después de haber
una persona afectada en el nucleo familiar, el
riesgo de repeticion del problema en hermanos es
de 3%, que aumenta a 10% después de que hay
afeccion de dos hijos previos.

El riesgo de recurrencia puede disminuir
significativamente si antes de la concepcion la
mujer consume complementos multivitaminicos y
acido folico. En EEUU los Centres for Disease
Control a Prevention recomiendan que toda mujer
en edad fértil que pueda embarazarse, debe
consumir 0.4mg de acido folico todos los dias para
disminuir el riesgo de DTN durante la gestacion.

Deteccion sistematica de DTN

El “cribado” sistematico para identificar DTN fue
introducido en Inglaterra en la década de los 70 vy,
en EEUU, a mediados de los 80 (2).

El empleo de las técnicas de deteccion sistematica
y en particular en la poblacion de raza blanca, ha
hecho que disminuya la frecuencia de DTN
diagnosticadas en neonatos de 1.3 por 1000 en
1970 a 0.6 por 1000 en 1989. Sin embargo, es
posible que esta reduccion también sea
consecuencia de los cambios en la alimentacion o
de la mejoria en el estado socioecondémico, como
se ha observado en otras partes del mundo.

En 1997 la prevalencia natal calculada de DTN fue
de 0.14 casos por 1000 neonatos, disminucion de
96% desde 1970. Se ha calculado que, en
promedio, 40% de dicha reducciéon en el niimero
de neonatos con DTN depende de la deteccion
sistematica prenatal y la terminacion del embarazo
afectado, y que en 56%, aproximadamente,
depende de la menor incidencia vinculada, cuando

menos parcialmente, con una mejoria en el
consumo de acido félico en los alimentos (4).

Estudios bioquimicos en suero

La alfa-fetoproteina (AFP) es producida en los
comienzos de la gestacion en el saco vitelino vy,
después, en el higado y los intestinos del feto (5,
6).

Alcanzan sus valores maximos en el plasma del
nonato entre las 12 y 13 semanas de gestacion.
Después de la maduracion del higado fetal, las
cifras plasmaticas de AFP disminuyen poco a poco
conforme la albumina se transforma en la proteina
plasmatica principal del producto. Se secreta en la
orina fetal y en el liquido amniotico, en el cual la
concentracion es menor, con base en un factor
aproximado de 1 a 200. La AFP del liquido
amniotico pasa a la circulacion de la gestante, tal
vez por disfusion, a través de las membranas o de
la placenta.

Los valores de AFP pueden medirse en el suero
materno desde el primer trimestre (8) de la
gestacion. Su concentracion aumenta en el segundo
trimestre, incluso hasta las 30 semanas, para
disminuir hasta el término del embarazo. Con fines
de deteccidn sistematica, se mide AFP en el suero
de la madre entre las 15 y las 20 semanas del
embarazo, lapso en el que el incremento es lineal.

Los resultados se expresan en multiplos de la
mediana (MoM) correspondientes a la edad
gestacional. Para la interpretacion de los resultados
es fundamental conocer la edad gestacional exacta
y el niimero de fetos dentro del utero. La cifre de
2.5 MoM y cantidades mayores en embarazos de
un solo feto, o de 4.5 MoM en gemelos, se
considera anormalmente alta y denota la necesidad
de practicar mas estudios. Casi todas las
gestaciones en que los valores de AFP en el suero
materno son mayores de 8 MoM se acompafian de
grandes anomalias estructurales del nonato, u 6bito
fetal antes de las 20 semanas de gestacion. La
sensibilidad de la prueba mejora si se efectian
correcciones que incorporen el peso de la
embarazada, la presencia de diabetes y la raza a la
que pertenece la mujer (4).

Las embarazadas que muestran resultados
positivos en las pruebas de deteccion sistematica
deben ser enviadas para consejo genético,

228



Anencefalia. Revision bibliografica

ultrasonografia de nivel Il y nuevos estudios, como
medicion de AFP y acetilcolinesterasa en el liquido
amniotico.

Las cifras anormalmente altas de AFP sérica en
algunos casos se explicarian por inexactitudes en la
fecha de ultima menstruacion, obito fetal o alguna
gestacion multiple que no habia sido identificada.

En la poblacién de bajo riesgo, la deteccion de
DTN por medio de AFP en suero de la madre
permite identificar 75% de los embarazos
afectados. Se ha calculado en 92 y 64%,
respectivamente, la sensibilidad de la deteccion
sistematica de anencefalia y espina bifida en suero,
con el método mencionado.

Ultrasonografia

El indice de confirmacion diagndstica con la
deteccion sistematica de DTN por medio de la
ultrasonografia es considerable, incluso en
poblaciones de bajo riesgo.

La sensibilidad de deteccion de anencefalia con
ultrasonografia llega casi a 100%, pero en el caso
de la espina bifida es solo de 60%.

Se ha sefialado una tasa de deteccion global de
DTN de 79.4% por ultrasonografia. Sin embargo,
la valoracion ultrasonografica del feto con la
finalidad exclusiva de detectar DTN est4 indicada
en mujeres que tienen valores altos de AFP en el
suero y es muy exacta.

En manos expertas, la sensibilidad es de 97%, la
especificidad de 100% y los valores predictivos
positivos y negativos se acercan a 100%. La
evolucion rapida de las nuevas técnicas
ultrasonograficas (por via transvaginal o la
ultrasonografia tridimensional) mejora
enormemente la capacidad del médico para
detectar tales malformaciones, incluso desde las 12
a las 14 semanas de la gestacion.

La anencefalia es el mas frecuente de los defectos
abiertos del tubo neural. Tiene importancia
histérica por cuanto fue la primera anomalia fetal
en diagnosticarse por medio de ultrasonografia
hace casi 38 afios. Consiste en la ausencia de la
boveda craneal por arriba de la base del craneo y
las orbitas; tampoco hay hemisferios cerebrales,

aunque se encuentran el cerebelo, tallo encefalico y
mesencéfalo (Figura 1).
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La acrania es una anomalia en la que persiste gran
parte del encéfalo (aunque con desorganizacion
completa), pero no hay la estructura dsea craneal y
el encéfalo suele hallarse cubierto por una
membrana fina. La anencefalia es mas frecuente en
nifias en una relacion de 4 a 1 con varones. En el
segundo trimestre del embarazo, el diagnostico de
anencefalia por ultrasonografia alcanza una
exactitud de 100% por la falta del esbozo craneal
habitual y el aspecto en ojos de rana de las orbitas
fetales que muestran protrusion hacia el liquido
amniotico. Cuando se detecta en etapas tempranas,
es posible que haya una cantidad importante de
tejido cerebral expuesto.

La exencefalia es la presencia de cerebro expuesto,
con falta de cobertura protectora de hueso y piel, y
se considera que es un precursor embrionario para
la anencefalia.

El diagnoéstico durante el primer trimestre puede
ser dificil debido a la presencia potencial de una
cantidad importante de tejido cerebral en ése
momento; no hay que olvidar que antes de la
semana 13 no se ha completado la osificacion del
craneo. La anencefalia y la acrania pueden
acompaiiarse a otros DTN, por lo regular la espina
bifida. El polihidramnios también es un signo
frecuente de este defecto; es causado porque el feto
no deglute liquido amniotico ni su propia orina y,
por lo regular no aparece sino hasta el tercer
trimestre. La pérdida de tejido craneal tiende a ser
simétrica en la anencefalia; la pérdida asimétrica
de tejido sugiere un sindrome de banda amnidtica
(10).
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Tratamiento

La anencefalia es invariablemente fatal. Aunque no
existe acuerdo, habitualmente se recomienda el
parto por cesarea (7). La administracion de acido
folico (4mg/dia) antes de la concepcion, de
acuerdo con las normas de los Centros para el
Control y Prevencion de la Enfermedad, puede
disminuir las recidivas de los defectos del tubo
neural en hijos de mujeres con niflos previos
afectados.

Conclusiones

En la poblacion de alto riesgo (antecedentes o AFP
elevada en suero materno), la ultrasonografia
prenatal es una técnica sensible y eficaz en el
diagnodstico de DTN siempre que sea realizada por
manos expertas. Sin embargo, para la deteccion
sistematica, el indice de confirmacion diagnostica
de la ultrasonografia (62 a 79%) es similar al del
valor de la AFP, y este ultimo es un método mas
barato y mas util en el cribado de grandes
poblaciones. Los datos publicados sugieren que
conviene combinar algunas técnicas para la
deteccion de defectos del tubo neural en los fetos;
comprenderian métodos de deteccion bioquimicos
(1), ultrasonografia con algun blanco especificado,
y amniocentesis; con esta combinacion se ha
calculado que se obtienen resultados 15% mayores
que cuando se utiliza cada método por separado.
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