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RESUMEN

Gracias al progresivo avance de las técnicas de diagnostico genético prenatal, tanto desde el punto de
vista clinico, bioquimico y genético, se ha mejorado la deteccion de ciertas enfermedades del embrion
y del feto, particularmente de las anomalias del sistema nervioso central. La introduccion de la
ultrasonografia ha permitido la realizacion de diagndsticos precoces de estas anomalias, minimizando
la necesidad de procedimientos invasivos que podrian comprometer la viabilidad fetal (Bianchi et al.,
2019). Los avances en la ecografia han sido espectaculares, resultado del esfuerzo de numerosos
investigadores que han desarrollado equipos con mayor capacidad resolutiva, permitiendo evaluar el
producto de la gestacion desde su etapa embrionaria. Estos nuevos procedimientos han mejorado
significativamente la precision diagndstica y la identificacion de complicaciones en un gran nimero
de enfermedades del sistema nervioso central, en particular los defectos del cierre del tubo neural
(DCTN). Por ello, en esta investigacion se revisan las patologias relacionadas con los DCTN, con un
enfoque especial en los aspectos biomoleculares del desarrollo embrionario, los factores
epidemiologicos y la utilidad del cribado mediante alfa-fetoproteina (AFP) en suero materno y liquido
amniotico, asi como la ecografia de alta resolucion como método diagnodstico complementario.
Ademas, se abordan estrategias preventivas para reducir la incidencia y recurrencia de estas anomalias
Esta investigacion representa un aporte significativo para la comprension de las patologias que pueden
ser diagnosticadas mediante cribado bioquimico y ecografico, facilitando su seguimiento y manejo por
parte de profesionales en obstetricia, perinatologia y genética.

Palabras clave: Diagndstico genético prenatal. Defectos del cierre del tubo neural (DCTN). Ecografia
de alta resolucion. Sistema nervioso central fetal.

RESUMO

Gragas ao avanco progressivo das técnicas de diagnostico genético pré-natal, do ponto de vista clinico,
bioquimico e genético, a deteccdo de determinadas doengas do embrido e do feto melhorou,
principalmente as anomalias do sistema nervoso central. A introducdo da ultrassonografia permitiu o
diagnostico precoce dessas anomalias, minimizando a necessidade de procedimentos invasivos que
poderiam comprometer a viabilidade fetal (Bianchi et al., 2019). Os avangos na ultrassonografia foram
espetaculares, como resultado dos esfor¢os de varios pesquisadores que desenvolveram equipamentos
com maior capacidade de resolucdo, permitindo a avaliacdo do produto da gestagcdo desde o estagio
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embriondrio. Esses novos procedimentos melhoraram significativamente a precisao do diagnostico e a
identificacdo de complicacdes em um grande nimero de doencas do sistema nervoso central, em
particular os defeitos de fechamento do tubo neural (DTNs). Portanto, nesta pesquisa, revisamos as
patologias relacionadas aos DTNs, com foco especial nos aspectos biomoleculares do
desenvolvimento embriondrio, nos fatores epidemioldgicos e na utilidade da triagem de alfa-
fetoproteina (AFP) no soro materno e no liquido amnidtico, bem como no ultrassom de alta resolugao
como método de diagnostico complementar. Além disso, sdo abordadas estratégias preventivas para
reduzir a incidéncia e a recorréncia dessas anomalias. Esta pesquisa representa uma contribuicao
significativa para a compreensao das patologias que podem ser diagnosticadas por meio de triagem
bioquimica e ultrassonografica, facilitando o acompanhamento e o gerenciamento por profissionais de
obstetricia, perinatologia e genética.

Palavras-chave: Diagnostico genético pré-natal. Defeitos de fechamento do tubo neural (DTN).
Ultrassom de alta resolugao. Sistema nervoso central do feto.

ABSTRACT

Thanks to the progressive advancement of prenatal genetic diagnosis techniques, both from the
clinical, biochemical and genetic point of view, the detection of certain diseases of the embryo and
fetus has improved, particularly central nervous system anomalies. The introduction of
ultrasonography has allowed early diagnosis of these anomalies, minimizing the need for invasive
procedures that could compromise fetal viability (Bianchi et al., 2019). Advances in ultrasound have
been spectacular, the result of the efforts of numerous researchers who have developed equipment with
greater resolution capacity, making it possible to evaluate the product of gestation from its embryonic
stage. These new procedures have significantly improved diagnostic accuracy and the identification of
complications in a large number of diseases of the central nervous system, in particular neural tube
closure defects (NTDs). Therefore, in this research the pathologies related to NTDs are reviewed, with
a special focus on the biomolecular aspects of embryonic development, epidemiological factors and
the usefulness of screening by alpha-fetoprotein (AFP) in maternal serum and amniotic fluid, as well
as high-resolution ultrasound as a complementary diagnostic method. In addition, preventive strategies
to reduce the incidence and recurrence of these anomalies are addressed. This research represents a
significant contribution to the understanding of the pathologies that can be diagnosed by biochemical
and ultrasound screening, facilitating their follow-up and management by professionals in obstetrics,
perinatology and genetics.

Keywords: Prenatal genetic diagnosis. Neural tube closure defects (NTCD). High resolution
ultrasound. Fetal central nervous system.
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1 INTRODUCCION

Los defectos del cierre del tubo neural (DCTN) son malformaciones congénitas resultantes de
una falla en el desarrollo del surco neural alrededor del dia 28 del desarrollo embrionario (1).
Aproximadamente la mitad de los casos de DCTN corresponden a anencefalia, mientras que el resto
incluyen encefalocele y espina bifida (2). A pesar de los avances en la investigacion, las causas
especificas de los DCTN siguen sin estar completamente definidas, debido a la interaccion entre
factores genéticos y ambientales que aiin no se comprenden en su totalidad (3).

El cribado prenatal de los DCTN se realiza mediante la determinacion de los niveles de alfa-
fetoproteina (AFP) en suero materno y liquido amnidtico (LA), asi como por ecografia de alta
resolucion, que permite definir con precision el diagnostico (4). La evidencia cientifica ha demostrado
que la administracion de acido folico (AF) reduce significativamente la incidencia de estos defectos
congénitos, lo que ha llevado a la implementacion de estrategias para aumentar la ingesta de folatos
en la poblacién femenina (5)).

El enfoque recomendado por organismos de salud publica es que todas las mujeres en edad
reproductiva que no hayan tenido un embarazo previo con DCTN consuman 0,4 mg de AF diariamente
al menos cuatro semanas antes de la concepcion y hasta el final del primer trimestre (6). En mujeres
con antecedentes de embarazos afectados por DCTN, la dosis recomendada es de 4 mg diarios para

prevenir la recurrencia (7).

2 PLANTEAMIENTO DE LA SITUACION PROBLEMATICA

Los defectos del cierre del tubo neural son patologias del sistema nervioso central que presentan
una prevalencia de 1 a 2 por cada 1000 nacidos vivos, constituyendo un problema de salud publica
significativo (8). Entre los principales factores de riesgo se encuentra el déficit de acido folico y folatos
en la alimentacion, lo que ha motivado la implementacion de programas de fortificacion de alimentos
para reducir la ocurrencia y recurrencia de estas malformaciones (9).

En Ecuador, los defectos congénitos, y en particular los DCTN, representan un importante
problema debido a sus elevadas tasas de morbilidad y mortalidad, asi como por las graves secuelas
discapacitantes que generan. Ademas del impacto en la calidad de vida de los pacientes, estas
malformaciones imponen una carga emocional y econdmica considerable sobre las familias y la
sociedad (10).

En 2006, se notificaron en la provincia de Guayas 100 casos de DCTN, con una tasa de
incidencia de 7,8 por cada 10.000 nacidos vivos (11). Sin embargo, desde 2008 se ha observado un
ligero descenso en el numero de casos, atribuible a un subregistro significativo y deficiencias en la

notificacion de los mismos, lo que dificulta conocer la magnitud real del problema.

\
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Para abordar esta problematica, es fundamental identificar las comunidades con mayor
prevalencia de DCTN y concienciar a la poblacion sobre la importancia de una dieta adecuada y la
suplementacion con 4acido foélico. Asimismo, es necesario reforzar las acciones preventivas y
sensibilizar a las autoridades competentes para la implementacion de programas de salud con un
impacto significativo en la morbimortalidad de esta condiciéon y en la reduccion de sus secuelas

discapacitantes (12).

3 DEFINICION DEL PROBLEMA
(De qué manera influye el déficit de folato en la aparicion de los defectos del cierre del tubo

neural y como podria realizarse una deteccion precoz de estas malformaciones?

4 OBJETIVO
Determinar la importancia del acido folico y la utilizacion de estrategias de cribado bioquimico

y ecografico en la deteccion temprana de los defectos del cierre del tubo neural.

5 HISTORIA

En 1964, Hibbard reportd una asociacion entre malformaciones y deficiencia de folatos. En
1976, Smithels y colaboradores asociaron la deficiencia de folatos y algunas vitaminas con la
recurrencia de los DCTN (13,14). En 1980, se publicaron los resultados de la suplementacion con
multivitaminas, donde se mostr6 un 5% de recurrencia en mujeres que no tomaron suplementacion, en
comparacion con un 0.6% en aquellas que si lo hicieron (15).

(16) sugirid que las mujeres con una dieta adecuada tendrian menos riesgo de recurrencia. En
1981, publicé un ensayo donde mostrd una reduccion del 60% en el riesgo de recurrencia de embarazos
afectados con DCTN, aunque los resultados no fueron estadisticamente significativos (17). Cuatro
estudios observacionales publicados en la década de 1980 demostraron que la administracion de 4cido
folico (AF) y suplementos multivitaminicos durante el periodo periconcepcional tenia un efecto
protector contra los DCTN (Czeizel & Dudas, 1992).

En 1991, el CDC publico una revision de la evidencia sobre la prevencion de la recurrencia de
embarazos afectados por DCTN. En los afios siguientes, el Servicio de Salud Publica de los Estados
Unidos recomendo6 que toda mujer en edad reproductiva consumiera 0.4 mg de AF por dia, basandose
en los ensayos del Medical Research Council (6). En 1992, se establecieron recomendaciones
indicando que todas las mujeres en edad reproductiva deberian ingerir 0.4 mg de AF diarios para
reducir el riesgo de espina bifida y otros DCTN (7). En 1999, el Instituto de Medicina reafirm¢ esta

recomendacion en sus directrices sobre ingesta dietética de referencia (19)

\
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En un estudio colaborativo entre China y EE.UU., se evidencio que el AF podria ser efectivo
para prevenir la recurrencia de DCTN en dosis diarias de 4 mg recomendadas por el PHS (5).
Investigaciones italianas intentaron definir la frecuencia de mujeres embarazadas que tomaron AF en
el periodo periconcepcional (tres meses antes y dos meses después de la concepcion). Se encontro que
un 0.1% de parejas sin riesgo no habian tomado AF y tuvieron descendencia con anencefalia; un 4.1%
tomaron AF antes del embarazo; un 12.3% durante los dos primeros meses del embarazo y solo un

0.5% en el periodo periconcepcional recomendado (20).

6 ACTUALIDAD CIENTIFICA

A lo largo del quindenio entre 2000 y 2015, El AF no previene todos los casos de DCTN. Su
efecto protector podria ser menor en ciertos grupos étnicos (8). Investigaciones recientes sugieren que
el AF también podria prevenir otras anomalias congénitas como labio y paladar hendido, defectos en
extremidades y anomalias del tracto urinario (21). Wehby y colaboradores informaron que el consumo
de AF con una eficacia protectora significativa de las dosis elevadas en el periodo periconcepcional no
solo previene DCTN, sino también fisuras orales, que se traduce, como media, en una disminucion del
50% en los eventos recurrentes. (22). Estudios globales estimaron que alrededor de 260,100 embarazos
al afio estaban afectados por defectos del tubo neural (DTN), destacando la importancia continua del
AF en su prevencion (23). Durante este mismo periodo, la fortificacion obligatoria de alimentos se
confirmé como estrategia clave, reduciendo sustancialmente la prevalencia de DTN, aunque
persistieron inquietudes sobre la seguridad del AF no metabolizado (24).

Mientras que en el trienio situado entre 2016 y 2019, investigaciones identificaron que
concentraciones de folato en eritrocitos de aproximadamente 1000 nmol/L eran Optimas para la
prevencion de DTN, consolidandose como biomarcador estandar (25). Paralelamente, se reconoci6 la
importancia de la vitamina B12 junto al AF, debido a su estrecha interaccion metabolica, (26). Ademas,
emergid el inositol como posible complemento del AF, especialmente para DTN resistentes al AF,
aunque se requieren mas estudios clinicos definitivos, (27). Otros estudios destacaron la asociacion
positiva del AF en la reduccion del riesgo de fisuras orales y cardiopatias congénitas (28).

En el cuatrienio del 2020 - 2024, creci6 el interés cientifico en los efectos potencialmente
adversos del UMFA, con investigaciones sugiriendo vinculos tentativos con trastornos inmunoldgicos
y metabolicos, aunque sin evidencia concluyente que modificara las recomendaciones existentes (29).
Las variantes genéticas del gen MTHFR siguieron siendo un tema relevante, aunque entidades como
el CDC reafirmaron la posicion de no recomendar cribado rutinario de estas variantes para modificar
dosis estdndar de AF (30) La fortificacion obligatoria se implement6 en 69 paises (cubriendo 32% de
la poblacion global a julio 2023), aunque persiste una heterogeneidad significativa (paises con

fortificacion voluntaria o inexistente). La disparidad subraya la necesidad de expansion,
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particularmente en paises de bajos ingresos, reflejando heterogeneidad significativa en politicas
publicas (31). La evidencia (estudios nacionales, metaanalisis globales) confirma consistentemente
que la fortificacion obligatoria reduce significativamente la prevalencia de DTN (Ej: 36-37%
globalmente). Se estima que su adopcion global prevendria 70,000 DTN anuales.(31-34)

Por ultimo, durante 2025, Existe consenso cientifico sobre la seguridad de la fortificacion
obligatoria a los niveles actuales. Se ha hipotetizado sobre efectos adversos, asociacion con riesgo de
cancer, disminucion de citotoxicidad de células NK, vinculos con neurodesarrollo, enmascaramiento
de deficiencia B12 se consideran mayormente infundadas pues.las investigaciones mas recientes
indicaron posibles riesgos del UMFA (acido félico no metabolizado), circula cuando la ingesta excede
la capacidad metabdlica y su deteccion es frecuente en poblaciones con alta ingesta de acido f6lico; no
deriva del folato dietético natura, (35-37). Opinidn cientifica de los autores, Cuando hay poco oxigeno,
las células tumorales dependen atin més del metabolismo del folato para sobrevivir, proliferar y
defenderse contra el estrés oxidativo, asi es como el folato no solo permite a las células cancerosas
sintetizar ADN a alta velocidad, sino que también las ayuda a resistir el dano oxidativo causado por
cambios en la disponibilidad de oxigeno, especialmente protegiéndose frente a la toxicidad de ROS.
Por lo que no recomendaria Acido Félico para ninglin paciente que presente una neoplasia, sin
embargo, si lo haria para poder prevenir mutaciones en el ADN que a larga data desatarian una serie

de mecanismos hasta llegar al pleomorfismo celular.

7 ESTANDARIZACION POSOLOGICA

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) recomienda 400 pg/dia de acido folico para todas
las mujeres desde el periodo preconcepcional hasta la semana 12 de gestacion. Para mujeres con
antecedentes de DTN (alto riesgo), se recomienda 5 mg/dia, asesoramiento sobre recurrencia y
fomento de la ingesta dietética de folato. Promueve la suplementacion semanal de hierro y acido folico
en poblaciones con alta prevalencia de anemia para abordar ambas deficiencias.(38,39)

En Estados Unidos los Centros para el Control y la Prevenciéon de Enfermedades (CDC):
recomiendan 400 mcg/dia de acido folico para todas las mujeres en edad fértil, obtenido via
suplementos y alimentos fortificados, especificando que solo el acido folico sintético ha demostrado
prevenir DTN. Para alto riesgo (antecedente de DTN), se prescribe 4000 mcg (4 mg)/dia desde 1 mes
pre-concepcion hasta el primer trimestre. Desmitifica la relevancia clinica de variantes MTHFR para
la dosificacion estandar y senala la necesidad de intervenciones focalizadas en grupos con menores
niveles de folatod (ej. hispanas/latinas) (40—43). El Colegio Americano de Obstetras y Ginec6logos
(ACOG): Recomienda 400-800 pg/dia de acido félico para mujeres en edad fértil, iniciando >4
semanas pre-concepcion. Durante el embarazo, sugiere multivitaminicos con >400 ug, (44—47). Indica

4 mg/dia para alto riesgo, definiendo factores como: antecedente personal/familiar/pareja de DTN,
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diabetes tipo 1, obesidad, y uso de ciertos anticonvulsivantes, (48). El Grupo de Trabajo de Servicios
Preventivos de Estados Unidos (USPSTF): Recomienda (Grado A) la suplementacion diaria con 0.4-
0.8 mg (400-800 pg) de acido folico para todas las personas que planean o pueden embarazarse,
iniciando >1 mes pre-concepcion y continuando los primeros 2-3 meses de gestacion. Excluye
explicitamente a individuos de alto riesgo, quienes requieren evaluacion médica individualizada. La

calificacion Grado A indica alta certeza de beneficio neto sustancial, (49).

Organizacion|| Poblaciéon Dosis Diaria Instrucciones Especificas
Recomendada
OMS General 400 pg Desde el intento de concepeion hasta la semana 12 de
gestacion
Alto .
OMS . 5mg Mujeres con antecedentes de DTN
Riesgo
| CDC || General || 400 mcg || |
CDC Alto 4000 meg (4 mg) Un mes antes de la concepeion hasta el final del primer
Riesgo trimestre
| ACOG | General | 400-800 pg I |
ACOG Alto 4 mg Mujeres con factores de alto riesgo especificos
Riesgo
USPSTF General 400-800 pg Un mes antes de la concepcion hasta el final del primer
trimestre

8 VIAS DE SENALIZACION Y BIOMARCADORES MOLECULARES
8.1 VIAS DE SENALIZACION EN PRIMERA LINEA

Los defectos del tubo neural requieren varias vias de sefializacion como son Wnt/PCP, Shh,
BMP, Notch, FGF los cuales trabajan en complejos comportamientos celulares necesarios para el cierre

del tubo neural.

8.2 SENALIZACION WNT/POLARIDAD CELULAR PLANA (PCP)

La via Wnt/PCP indispensable para la elongacion y cierre del tubo neural mediante extension
convergente.(50) Se requiere una sefalizacion Wnt modulada con precision; mutaciones en
componentes como el correceptor LRP6 causan defectos en el cierre craneal.(51) Tanto la reduccion
como la sobreactivacion de la sefalizacion Wnt pueden provocar fallos en el cierre craneal por
interferencia con distintos mecanismos celulares, (51). LRP6 media las vias Wnt canonicas y no
canodnicas (PCP), implicando su papel en la neurulacién posiblemente via mecanismos dependientes
de RhoA, (52). En la region caudal, la sefializacion Wnt/B-catenina mediada por Lrp6 es crucial para
el cierre, (50). Interrupciones en componentes centrales de Wnt/PCP causan extension convergente
defectuosa de células neuroepiteliales de la linea media, impidiendo la fusion de los pliegues neurales,
(53) Se necesita una sefalizacion Wnt estrictamente controlada, involucrando LRP6 e interactuando

con vias canonicas y no canonicas, para un cierre exitoso. Que tanto la actividad insuficiente como la
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excesiva de Wnt conduzcan a DTN sugiere un papel temporal y espacial estrictamente regulado,
(51,53). La participacion de LRP6 en ambas vias implica posibles diafonias y mecanismos reguladores

complejos, (52).

Via de Ligandos/Receptores Ejemplos de DTN

e Roles Principales en la Neurulacion Asociados (basado en
Seiializacion Clave
fragmentos)
Alargamiento del tubo neural mediante

extension convergente, elevacion y fusion de DTN craneales,
Wnt/PCP Whats, Frizzled, LRP6 . gente, clev Y . Craniorraquisquisis, DTN

pliegues neurales, regulacion de la polaridad .

. espinales
celular y el citoesqueleto
. Patronaje del tubo neural, regulacion de la
Shh Sonic hedgehog, proliferacion y diferenciacion celular, DTN craneales

Smoothened, Gli . . .
constriccion apical en células laterales

Proteinas Morfogenéticas Desarrollo y patronaje del tubo neural dorsal,

BMP Oseas, BMPRs formacwr.l de células de la (Eresta neural, DTN espinales
cierre del rombencéfalo
. Regulacion del destino de las células madre . .
Notch Receptores Notch, ligandos neurales, mantenimiento de poblaciones DTN (implicada, pero tipos

DSL especificos no detallados)

progenitoras, inhibicion lateral

.. Neurulacion anterior, induccidn del
Factores de Crecimiento de . .
FGF . mesodermo, cierre del tubo neural espinal,
Fibroblastos, FGFRs . X
patronaje del rombencéfalo

DTN anteriores, DTN
espinales

8.3 SENALIZACION SONIC HEDGEHOG (SHH)

Shh es clave en el cierre del tubo neural, particularmente en la region craneal, (53). Dirige la
remodelacion celular modelada; células laterales impulsan el cierre craneal mediante constriccion
apical coordinada, regulada espacialmente por Shh, (53). La pérdida de Gli2 altera la arquitectura
celular en la linea media. La ausencia de componentes del complejo IFT-A (Ift122, Ttc21b) interrumpe
la constriccion apical y la organizacion de la actomiosina en cé€lulas laterales, fallando el cierre craneal,
(54). Un gradiente de actividad Gli media las respuestas de Shh en el tubo neural, (55). El acido
araquidonico (AA) mejora el enriquecimiento ciliar de SMO estimulado por SHH, (56). La
desregulacion de la via Hedgehog (Hh) causa defectos del desarrollo cerebral, (55). Estos hallazgos
subrayan roles distintos de Shh en diferentes regiones (linea media vs. laterales) y etapas. La conexion
Shh-cilios (implicando IFT-A y AA) enfatiza la importancia ciliar en mediar Shh durante la

neurulacion, (54).

8.4 SENALIZACION DE PROTEINAS MORFOGENETICAS OSEAS (BMP)

BMP regula multiples aspectos del desarrollo del tubo neural dorsal, (57). La sefializacion
BMP en células neuroepiteliales dorsales es critica; BMPRIA en pliegues neurales dorsales es
importante para el cierre del rombencéfalo, pero prescindible para la neurulacion espinal, (57). BMP

es crucial para el patronaje del destino celular dorsal y la formacién de la cresta neural, (58). BMP
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disminuye la actividad eléctrica en neuronas espinales embrionarias, afectando la especificacion del
fenotipo neuronal comisural dorsal, (59). La pérdida de FGF3 causa sefiales BMP elevadas,
aumentando la proliferacion neuroepitelial y retrasando el cierre, (60). En organulos cerebrales
humanos, la microgravedad simulada (SMG) afecta uniones adherentes basadas en N-cadherina,
causando DTN asociados a sefializacion Hippo y BMP desregulada, (60) Modelos computacionales
resaltan el rol de BMP en la morfogénesis del cierre neural, A computational dynamic systems model
for in silico prediction of neural tube closure defects, (61) BMP tiene roles diversos y regionalmente
especificos, con interacciones con FGF y Hippo, indicando que es parte de una red reguladora

compleja, (59,60).

8.5 SENALIZACION NOTCH

Notch, un mecanismo conservado de comunicacion célula-célula, es significativo en el
desarrollo y homeostasis de tejidos, incluido el sistema nervioso, (62). Sus resultados dependen del
contexto, (62). Es necesaria para el desarrollo de sistemas nervioso, biliar, visual y auditivo, (63). En
el prosencéfalo dorsal, un equilibrio de Notch en progenitores es requerido para generar
oligodendrocitos tardiamente, (64). En Drosophila, Notch regula la terminacién de la neurogénesis,
(65). El acido retinoico todo-trans (atRA) promueve el desarrollo cerebral y diferenciacion de células
madre neurales inhibiendo la via N1 de Notch, (66). Ocurre por comunicacion directa célula-célula,
(67). Notch es crucial en neurodesarrollo; su desregulacion podria contribuir a DTN afectando el
desarrollo y diferenciacion tisular neural. Su naturaleza dependiente del contexto implica roles

variables en neurulacion, (63,67)

8.6 SENALIZACION DEL FACTOR DE CRECIMIENTO DE FIBROBLASTOS (FGF)

FGF tiene roles diversos en desarrollo embrionario, cruciales en desarrollo y regeneracion de
médula espinal, (68). Cuatro FGFRs principales y empalmes alternativos generan siete receptores
funcionalmente distintos, (69). FGF es necesaria para neurulacion anterior e induccion del mesodermo,
(70). La pérdida de FGF3 causa senales BMP elevadas, aumentando proliferaciéon neuroepitelial y
retrasando cierre, (59)En el rombencéfalo, Fgf de corto alcance participa en patronaje, (71). FGF via
Fgfrl estd implicada en cierre del tubo neural espinal, (72). FGF5 estd sobreexpresado en
meduloblastoma infantil impulsado por SHH, (73). FGF esta criticamente involucrada en multiples

aspectos del desarrollo neural (anterior y espinal), con interjuego con BMP, (70,71,74).

8.7 FACTORES DE TRANSCRIPCION COMO REGULADORES CLAVE
Factores de transcripcion regulan la expresion génica durante el cierre del tubo neural, siendo

su accion precisa critica.
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8.8 FACTORES DE TRANSCRIPCION PAX

Pax3 y Pax7 tienen roles en el desarrollo del sistema nervioso dorsal, incluida la especificacion
de la cresta neural y regulacion del cierre del tubo neural, (75) En tunicados, su inactivacion afecta el
cierre, sugiriendo un rol antiguo, (75). En ratones, embriones Pax3Pax8/Pax8 homocigotos muestran
defectos de cierre indistinguibles de mutantes Pax3, (76). PAX3 se expresa en precursores
multipotentes de cresta neural y mesodermo somitico, implicandolos en la etiologia de DTN, (77).
Niveles suboptimos de folato podrian desencadenar DTN en portadores de mutaciones PAX3, (78).

Esto subraya el rol conservado y crucial de Pax3/7, con una interaccion gen-ambiente significativa

(PAX3-folato), (78).

8.9 FACTORES DE TRANSCRIPCION ZIC

La familia Zic promueve proliferacion y maduracion de neuronas granulares cerebelosas, (79).
Son necesarios para induccion y represion de genes diana especificos, independiente de cambios en su
unién al ADN, (79). Embriones de raton Zic2Ku/Ku exhiben espina bifida por formacion defectuosa
de DLHPs dependiente de BMP y acumulacion de F-actina dependiente de RhoA, (80). La implicacion
de ZIC en cierre y anomalias neurales se apoya por DTN en humanos con sindrome de delecion 13q
(incluye genes ZIC), (81). Un polimorfismo en ZIC5 podria ser protector contra DTN, (81). Zic juega
un rol en cierre neural, Zic2 en formacion de bisagras y regulacion citoesquelética. Variaciones en ZIC

pueden modular susceptibilidad a DTN, (80,81).

8.10 FACTORES DE TRANSCRIPCION GRHL

Los factores Grainyhead-like (GRHL) son esenciales y conservados, regulan procesos en
embriogénesis e implicados en cancer, (82) GRHL2 contribuye a morfogénesis epitelial, cierre neural
y pérdida auditiva, (82). Delecion de Grhl2 en ratones falla cierre en sitio 3 (exencefalia, cara partida),
(83). La pérdida de Grhl3 define defecto en cierre espinal inferior, asociado a formacion defectuosa de
DLHPs, (83). Tanto la falta como el aumento de GRHL2 previenen cierre espinal, resaltando su
regulacion precisa, (83). Grhl3 es esencial para cierre espinal (mutantes nulos con espina bifida
penetrante), (84). GRHL2 y GRHL3 son criticos en cierre neural a diferentes niveles axiales,

manteniendo integridad epitelial y regulando biomecénica, (83—85).

8.11 FACTORES DE TRANSCRIPCION TFAP2

La familia TFAP2 es importante en la red reguladora génica de la cresta neural, (86). TFAP2A
activa regiones gendmicas distintas durante induccion del borde de la placa neural y especificacion de
cresta neural, (87). Inactivacion concertada de Tfap2a/Tfap2b en cresta neural murina causa hendidura

facial media y anomalias esqueléticas, (88). Genes como Tfap2a inducen identidad de cresta neural al
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cerrar el tubo, (89) Estudios evolutivos sugieren subfuncionalizacion entre paralogos Tfap2, (90).
Aunque su rol primario destacado es en desarrollo de cresta neural, su expresion en borde de placa

neural y durante cierre sugiere influencia indirecta/reguladora en el proceso, (86,89).

8.12 ADHESION Y COMUNICACION CELULAR
La adhesién y comunicacion celular, mediadas por moléculas especificas y vias de

sefializacion, son cruciales para la remodelacion tisular dindmica del cierre neural.

8.13 CADHERINAS

Fundamentales en formacion e integridad del tubo neural. Durante neurulacion, ocurre un
cambio critico de E-cadherina a N-cadherina, esencial para fusion de pliegues neurales, (91). CDH2
(N-cadherina) mantiene integridad neuroepitelial, (92) La emergencia de células de cresta neural
requiere disminucion transitoria de CDH2, (92)En C. elegans, HMR-1 (ortdlogo) media reorganizacion
embrionaria durante neurulacion, (93) Variantes en Cadherina-11 afectan adhesion celular, (93).
Cadherinas influyen en diferenciacion neural, (94). Microgravedad simulada (SMG) afecta uniones
adherentes basadas en N-cadherina, causando DTN, (95) El cambio E-a-N y la funcion de N-cadherina

son criticos para cohesion tisular y reordenamientos celulares, (91,92,95).

8.14 EPH/EFRINA

Criticas para adhesion y repulsion celular, con roles clave en morfogénesis, incluido cierre
neural, (96). Disminucion de efrinaB2 en Xenopus causa defectos de cierre, (96). Repelen axones
retinianos y guian migracion celular, (97) Su expresion en dominios complementarios sugiere rol en
formacion de limites tisulares, (97) FSH aumenta expresion de miembros Eph-efrina, (98) Capacidad
unica de senalizacion bidireccional, (99) Variantes en EPHA2, EPHB6, EFNB1 identificadas en
individuos malasios con espina bifida, sugiriendo vinculo con DTN, (100) La sefializacion Eph/efrina

participa en cierre neural (adhesion, repulsion, limites); variaciones genéticas pueden aumentar

susceptibilidad, (96,97,100).

8.15 EL PANORAMA EPIGENETICO DE LA NEURULACION
Los mecanismos epigenéticos regulan la expresion génica sin alterar la secuencia de ADN y
juegan un papel crucial en la neurulacion, Neural Tube Defects and Epigenetics: Role of Histone Post-

Translational Histone Modifications, (101).
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8.16 METILACION DINAMICA DEL ADN

La metilacion del ADN participa en desarrollo neural y etiologia de DTN, (101). Nuevas
variantes en IGF2 con patrones de metilacion alterados se vinculan a DTN, (102). El estado de 4cido
folico materno interactua con la ADN desmetilasa TET1 para regular desarrollo cerebral; exceso o
deficiencia de folato altera hipermetilacion en embriones Tetl nulos, en loci de neurodesarrollo, (103).
Deficiencia de folato se relaciona con hipometilacion e inestabilidad genémica, posible mecanismo de
contribucion a DTN, (104). Patrones anormales de metilacion por deficiencia de 4cido folico se asocian
consistentemente a DTN, (101). La metilacion del ADN regula expresion génica en desarrollo neural;

alteraciones (influencia genética/ambiental) contribuyen a patogénesis de DTN, (101-103)

8.17 MODIFICACIONES DE HISTONAS COMO MODULADORES CRUCIALES
Modificaciones de histonas influyen en expresion génica e implicadas en DTN, (103). Perfiles
genomicos de H3K27me3 y H3K27ac en modelo murino de DTN inducido por BaP revelan
alteraciones significativas, asociadas a vias de neurodesarrollo (patron A/P, senalizacién efrina,
migracion/diferenciacion neuronal), (105). DTN pueden inducir desarrollo anormal de astrocitos via
activacion y permisividad epigenética de STAT3 (implica modif. histonas), (106). Alteraciones
genomicas en H3K27me3/H3K27ac en DTN correlacionan con cambios transcripcionales, resaltando
impacto funcional, (101). Modificaciones de histonas se regulan dinamicamente; alteraciones (ej. por

BaP) desregulan expresion génica y contribuyen a DTN, (101,105,106).

8.18 ARNS NO CODIFICANTES: ACTORES EMERGENTES

ARNSs no codificantes (ncRNAs), como microARNs (miRNAs), regulan expresion génica en
desarrollo e implicados en DTN, miRNAs son candidatos para entender mecanismos moleculares,
diagnostico y terapia, (107) Perfiles especificos de expresion miRNA se asocian a DTN (potenciales
biomarcadores), (107) Desregulacion de ciertos miRNAs implicada en fisiopatologia, (107). Estado de
folato materno afecta metilacion diferencial del ADN neonatal, alterando expresion génica (posible
contribucion a DTN), (78) ncRNAs, especialmente miRNAs, tienen rol regulador en desarrollo neural;

su desregulacion se asocia a DTN, abriendo vias como biomarcadores y dianas terapéuticas, (78,107).

8.19 DINAMICA CELULAR Y LA MECANICA DE LA FORMACION DEL TUBO
La formacion del tubo neural depende de la dinamica celular y fuerzas mecénicas coordinadas,

(108).
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8.20 MOVIMIENTOS MORFOGENETICOS Y CAMBIOS EN LA FORMA CELULAR

La morfogénesis neural requiere coordinacion espaciotemporal de cambios en forma y posicion
celular. Procesos clave: extension convergente (estrechamiento/alargamiento tisular) y constriccion
apical (contraccion apical celular -> plegamiento tisular), (108) Iméagenes en vivo revelan dinamicas
celulares, (108) Células madre humanas en micropatrones muestran que ectodermo neural y no neural
son necesarios/suficientes para plegamiento (contraccion apical neural, adhesion basal no neural),
(109) En Xenopus, remodelacion deficiente del mesodermo somitico subyacente causa constriccion
apical defectuosa en neuroepitelio y fallo de cierre, (110) El cierre neural es dindmico, con cambios
celulares coordinados (constriccion apical, extension convergente) y depende de interacciones tisulares

(neuroepitelio-mesodermo).(108—110)

8.21 EL PAPEL DEL CITOESQUELETO

El citoesqueleto genera fuerzas y media cambios celulares para cierre neural. Contraccion de
red actomiosina apical en células neuroepiteliales contribuye a plegamiento/cierre, (111). Interrupcion
experimental (citocalasinas) causa exencefalia en embriones de roedor, indicando rol esencial en cierre
craneal, (112) SLMAP3 regula organizacion citoesquelética y via PCP, ambas cruciales, (113).
Prickle2 regula remodelacion de union apical y fluidez tisular, esenciales para deformacion epitelial,
(111) El citoesqueleto (red actina-miosina) es fundamental para cambios celulares y remodelacion

tisular; alteraciones en componentes o regulacion causan DTN.

8.22 CILIOS PRIMARIOS: CENTROS SENSORIALES EN LA NEURULACION

Cilios primarios son centros sensoriales importantes en desarrollo, incluida formacion neural.
Su disfuncion se liga a malformaciones cerebrales y trastornos del neurodesarrollo, (111) Implicados
en etiologia de defectos de cierre neural, conectando destino celular y organizacion citoesquelética,
Genes asociados a DTN codifican proteinas ciliares (ej. IFT, para ensamblaje/mantenimiento), (114)
Reciben senales ambientales, incluidos morfégenos, (115). Remodelacion/regulacion de actina en base
ciliar impacta ciliogénesis, (116) Cilios primarios son centros de sefializacion criticos; defectos

estructurales/funcionales (mutaciones) interrumpen vias esenciales y contribuyen a DTN, (114-116).

8.23 NEURULACION SECUNDARIA: CONSTRUYENDO EL TUBO NEURAL CAUDAL
Region posterior del tubo neural (cola) se forma por neurulacion secundaria, (108) Implica
agregacion de células mesenquimales (epiblasto) y transicion mesenquimal-epitelial (MET) para
formar tubo, (108). En embriones humanos, forma un solo lumen (similar a ratones), (117). Se observa
'division' secundaria en regiones proximales de cola humana, (117). Interrupciones causan DTN

cerrados 'disraficos' en niveles sacro inferior/coccigeo, (112). Mielomeningocele lumbosacro
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(protrusiéon médula/meninges) es ejemplo de defecto por cierre incompleto (implica neurulacion
secundaria), Organoides de médula espinal humana revelan formaciéon de lumen de novo por
intercalacion celular conservada dependiente de Yap, (118) La neurulacion secundaria es
mecanisticamente distinta; su alteracion causa defectos caudales (mielomeningocele). El rol de

Yap/intercalacion celular aclara mecanismos moleculares, (118—120)

8.24 PERSPECTIVAS GENETICAS Y GENOMICAS SOBRE LA ETIOLOGIA DE LOS DTN
La etiologia de los DTN involucra factores genéticos y ambientales, (121) Tecnologias

genéticas/gendmicas avanzadas mejoran comprension de contribuciones genéticas.

8.25 DESENTRANANDO GENES DE RIESGO MEDIANTE GWAS Y SECUENCIACION

GWAS identifican variantes genéticas asociadas a DTN via desequilibrio de ligamiento, (122)
Mapeo optico del genoma (OGM) en individuos con DTN revel6 variantes estructurales no reportadas
y genes candidatos (RMNDSA, HNRNPC, FOXD4, RBBP4), (123) OGM detecté SVs patogénicas
(8% casos) y variantes en genes de vias DTN (13% adicional), (123) Secuenciacion Clinica Combinada
Genoma-Exoma detecta variantes comunes (GWAS) y raras (exoma), Secuenciacion de lectura larga
identifica variaciones complejas (util en enf. raras), Red eMERGE integra datos genémicos y clinicos

para entender riesgo de enfermedad.

9 ESTUDIOS QUE EXPANDEN EL CONOCIMIENTO GENETICO DE DTN

\

Nong)er;: del Tipo de Estudio Rol Potencial en DTN (basado en fragmento)
| RMNDS5A || OGM || Gen candidato recién identificado con fuerte potencial de implicacion en DTN |
| HNRNPC H OoGM || Gen candidato recién identificado con fuerte potencial de implicacion en DTN |
| FOXD4 || OGM || Gen candidato recién identificado con fuerte potencial de implicaciéon en DTN |
| RBBP4 H OGM || Gen candidato recién identificado con fuerte potencial de implicacion en DTN |
| AMERI || OGM || Afiade riesgo de DTN a implicaciones clinicas conocidas |
| TGIF1 || OGM || Anade riesgo de DTN a implicaciones clinicas conocidas |
| IGF2 H Secuenciacion || Variaciones genéticas y metilacion alterada vinculadas con DTN |
PAX3 Estudios Expresado por precursores de la cresta neural y mesodermo somitico, implicado en
genéticos DTN, interactia con niveles de folato
Estudios Involucrado en la formacion de DLHP dependiente de BMP y acumulacion de F-
Z1C2 v . . iy
genéticos actina dependiente de RhoA durante la neurulacion
GRHL2 Estudios Critico para el cierre del tubo neural en el sitio de cierre 3, manteniendo la integridad
genéticos epitelial
GRHL3 EStl}leS Esencial para el cierre espinal inferior y la formacion de DLHP
geneticos
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9.1 LA COMPLEJIDAD DE LAS INTERACCIONES GENETICAS

El desarrollo de DTN surge de compleja interaccion gen-gen y gen-ambiente, (124) Programa
de investigacion identifico variantes genéticas raras (sin sentido, cambio marco lectura, no
codificantes) asociadas a espina bifida. Investiga impacto funcional de variantes en procesos celulares
(polaridad/proliferacion neuroepitelial) usando CRISPR-Cas9 (células madre humanas, modelos
raton), (125) Prueba hipotesis: rol folato es suprimir RONS. Examina cémo variantes genéticas afectan
estado redox celular/trafico un carbono y si suplementos modulan efectos, (125)Etiologia DTN implica

interacciones gen-gen (epistasis) y gen-ambiente complejas, mas alla del rol protector tnico del folato,

(124,125)

9.2 EL IMPACTO DE LAS VARIANTES GENETICAS RARAS

Variantes genéticas raras contribuyen a etiologia DTN, (125) Secuenciacion de lectura larga
mejora identificacion de estas alteraciones (cruciales en enf. raras, subconjunto DTN). Variantes raras
(de novo, baja frecuencia) contribuyen a carga genética, especialmente sin historial familiar claro o
cuando variantes comunes (GWAS) no explican fenotipo. Su identificacion/caracterizacion es crucial

para entender arquitectura genética y enfoques personalizados, (125)

9.3 VARIACIONES ESTRUCTURALES Y ALTERACIONES DEL NUMERO DE COPIAS
Variaciones estructurales (SVs: deleciones, duplicaciones, etc.) contribuyen a base genética de
DTN. OGM detectd SVs patogénicas en individuos con DTN, (123) NCBI dbVar es base de datos de
SVs. Analisis/interpretacion de SVs es complejo; herramientas computacionales priorizan SVs
patogénicas, (126). GATK-SV es una herramienta para llamar SVs, a(127)Identificar/analizar SVs
(incluidas CNVs) es crucial para entender etiologia genética y descubrir factores no reconocidos,

(120,127)

10 PERSPECTIVAS FUTURAS

Avances recientes han iluminado los roles criticos de vias de sefializacién (Wnt/PCP, Shh, BMP,
Notch, FGF), factores de transcripcion (Pax, Zic, Grhl, Tfap2), y moléculas de adhesion (cadherinas,
Eph/efrina) en el cierre del tubo neural. Se reconoce el papel de la epigenética (metilacion ADN, modif.
histonas, ncRNAs), influenciada por factores ambientales (folato), en la patogénesis de DTN. Estudios
de dindmica celular (imdgenes en vivo, modelos células madre) y neurulacién secundaria han
profundizado la comprension mecanica. Tecnologias genomicas (GWAS, secuenciacion, OGM)
identificaron nuevos genes candidatos y SVs.

Persisten lagunas como la naturaleza precisa de interacciones gen-gen y gen-ambiente, y roles

funcionales de genes candidatos. Se necesita entender mejor el panorama epigenético y su regulacion.
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Investigacion futura requiere tecnologias avanzadas: secuenciacion célula tnica (heterogeneidad
celular), gendémica funcional CRISPR (roles génicos/reguladores), imagen avanzada (procesos
dindmicos). Modelos de células madre humanas y organoides son herramientas valiosas. Enfoques
interdisciplinarios (genomica, biologia desarrollo, salud ambiental) son esenciales para comprension
integral y prevencion efectiva. Es critico incluir poblaciones diversas en investigacion gendmica para

generalizar hallazgos y abordar disparidades en salud.

11 MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es una revision descriptiva basada en publicaciones previas sobre el
desarrollo del tubo neural, aspectos clinicos y epidemioldgicos, deteccion oportuna mediante cribado
prenatal y estrategias de prevencion primaria y secundaria de los DCTN. Se incluyeron articulos
indexados en bases de datos cientificas como PubMed, Scopus y Web of Science, asi como informes
de organismos de salud internacional y normativas vigentes sobre suplementacion con acido folico.

Se realiz6 una busqueda sistematica de literatura en idiomas inglés y espaiiol publicada en los
ultimos 30 afos. Se incluyeron estudios observacionales, ensayos clinicos aleatorizados y revisiones
sistemdticas. Se excluyeron articulos sin revision por pares y publicaciones con datos insuficientes

sobre la relacion entre el acido folico y la prevencion de DCTN.

12 MARCO TEORICO
12.1 FORMACION DEL TUBO NEURAL

La transformacion del ectodermo general embrionario en una estructura engrosada denominada
placa neural es la primera de cuatro etapas en la formacion del tubo neural. Este evento inicial es
inducido por sefiales moleculares provenientes principalmente del nodo de Hensen y la notocorda,
provocando cambios significativos en la altura y morfologia celular, dando origen al neuroectodermo
diferenciado (Sadler, 2019).

La segunda etapa implica el estrechamiento progresivo y el alargamiento de la placa neural,
formando la placa neural definitiva. Durante este proceso, las células neuroepiteliales experimentan
modificaciones regionales especificas, tales como incrementos en su altura celular, principalmente en
la superficie basal, asi como un reordenamiento celular dinamico (128).

En la tercera etapa se produce la elevacion lateral de los bordes de la placa neural, resultando
en la formacion de un surco neural medio. Diversos mecanismos han sido propuestos para explicar el
plegamiento lateral y posterior cierre del tubo neural. Inicialmente, algunos investigadores sugirieron
un mecanismo Unico dominante, pero investigaciones posteriores indican que el plegamiento lateral es
resultado de multiples mecanismos especificos tanto intrinsecos como extrinsecos a la placa neural.

La region ventral medial de la placa neural, conocida también como punto medio de bisagra, acta
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como un pivote donde la curvatura lateral se lleva a cabo gracias a la contraccion apical mediada por
microfilamentos de actina ubicados en el extremo apical de las células neuroepiteliales, permitiendo
asi la formacion del cierre del tubo neural (129).

Estas células neuroepiteliales experimentan un estrechamiento basal del nucleo, resultando en
expansion lateral y una contraccion similar a un mecanismo de cierre (tipo cuerda de monedero) gracias
al anillo de actina mencionado. Este mecanismo esta reforzado por fuerzas extrinsecas provenientes

del epitelio lateral a la placa neural, contribuyendo al cierre completo del tubo neural.

Fig.1
Etapas Temprana de la Formacion del Sistema Nervioso Central

Fig. 2
Esquema de las Cavidades de la Medula Espinal y las Vesiculas Encefalicas

Estas células comienzan a estrecharse desde la posicion basal del nucleo, causando una
expansion lateral de la célula en esa area, acompafiada por una contraccion semejante al mecanismo
de cierre de un monedero, mediada por un anillo de actina. Este anillo contiene microfilamentos
ubicados en el extremo apical a lo largo de todo el plegamiento de la placa neural y en la region del
cordon espinal, facilitando asi el cierre efectivo del tubo neural. Muchas estructuras adyacentes quedan
aplanadas debido a este proceso. La elevacion de los pliegues neurales es complementada por factores

extrinsecos generados desde la superficie del epitelio lateral adyacente a la placa neural.
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La cuarta etapa en la formacion del tubo neural implica la aposicion y fusion de las superficies
apical-laterales de los pliegues neurales, finalizando con la separacién completa del tubo neural del
ectodermo subyacente. Al mismo tiempo, las células de la cresta neural se separan y migran del tubo
neural. Segun (130), la neurulacion esta regulada por dos interruptores genéticamente organizados:
uno encargado especificamente de la formacién del tejido neural y otro relacionado con la
especificacion neural. Esta hipotesis subraya que la adhesion celular y el movimiento estan controlados
por estos interruptores.

La principal respuesta morfologica temprana del ectodermo embrionario a la induccion
primaria, mediada por interacciones celulares y moleculares generadas por el organizador nodo de
Hensen y la notocorda (128), consiste en un incremento en la altura de las células destinadas al sistema
nervioso, lo que produce un visible engrosamiento denominado placa neural en la superficie dorsal del
embrion temprano. Es importante destacar la restriccion diferencial en la expresion de las moléculas
de adhesividad celular (CAMs). Especificamente, en el ectodermo preinducido coexisten N-CAM y
L-CAM; sin embargo, tras la induccion primaria, las células destinadas a la placa neural conservan la
expresion de N-CAM mientras pierden la expresion de L-CAM, ocurriendo exactamente lo contrario
en el ectodermo no neural, que expresa L-CAM y pierde N-CAM (128).

El cierre del tubo neural inicia en la region media de la extension craneo-caudal del sistema
nervioso aproximadamente en los dias 21-22 de desarrollo embrionario, al nivel del cuarto somita.
Desde este punto central, el cierre progresa en direccion craneal y caudal, extendiéndose de manera
similar al mecanismo de cierre de un zipper. Las aberturas craneal y caudal que permanecen
temporalmente sin cerrar se denominan neuroporos anterior y posterior respectivamente. El neuroporo
posterior normalmente cierra alrededor del dia 27 posterior a la concepcion. Cuando estos neuroporos
no logran cerrarse completamente pueden derivar en defectos congénitos graves (128).

Caudalmente al neuroporo posterior, en animales con cola prominente, el remanente del tubo
neural es formado mediante la neurulacion secundaria. Este proceso en mamiferos implica la
formacion de una condensacion mesenquimal en forma de varilla debajo del ectodermo dorsal del brote
caudal. Dentro de esta condensacion, se genera un canal central por cavitacion, que es continuo con el
tubo neural formado durante la neurulacion primaria. Aunque este proceso no es prominente en
humanos debido al pobre desarrollo del brote caudal, (131) que la curvatura axial es un factor esencial

en el cierre del tubo neural, constituyendo asi un aspecto crucial en la neurulacion.

13 SEGMENTACION DE TUBO NEURAL
Una vez que el tubo neural (TN) adquiere forma, la region destinada al cerebro comienza a
distinguirse claramente del resto que formara el cordon espinal. Esta drea cerebral inicial experimenta

subdivisiones secuenciales que sientan la base estructural y funcional para el cerebro adulto.
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Inicialmente, el cerebro se divide en tres segmentos principales: el prosencéfalo (cerebro anterior),
mesencéfalo (cerebro medio) y rombencéfalo (cerebro posterior) (128).

A partir de la quinta semana posconcepcional, el prosencéfalo se segmenta en dos regiones
especificas: el telencéfalo o cerebro terminal, que originara los hemisferios cerebrales primitivos, y el
diencéfalo o cerebro intermedio, del cual surgiran las vesiculas Opticas mediante evaginaciones
procedentes del mismo prosencéfalo. Otras evaginaciones del diencéfalo daran lugar a estructuras
glandulares como la glandula pineal y la hip6fisis anterior (128).

Simultaneamente, en la misma etapa del desarrollo embrionario, el rombencéfalo también se
divide en dos partes fundamentales: el metencéfalo, que dard origen al cerebelo y la protuberancia, y
el mielencéfalo, que formara el bulbo raquideo. En la ecografia obstétrica, el rombencéfalo puede
identificarse como una imagen quistica claramente definida en el polo cefalico, descrita habitualmente
como una imagen monoventricular entre las 6-8 semanas post-concepcion, equivalente a las 8-10
semanas de amenorrea (128). Cabe destacar que el répido crecimiento y rotacion dorsal de los
hemisferios cerebrales derivados del telencéfalo generan una confluencia en la linea media con el
diencéfalo y mesencéfalo (128)

Ademéds de esta segmentacion tradicional, existe otra forma de segmentacion transitoria en el
desarrollo del cerebro, descrita inicialmente hace mas de 150 afios mediante estudios embriologicos
tempranos. Esta segmentacion secundaria, visible en el cerebro posterior del TN en diversos embriones
de vertebrados estudiados, es conocida como neuromeras. Aunque su significado ha sido objeto de
debate, estas estructuras son observables transitoriamente en embriones humanos entre la cuarta y
quinta semana tardia. A pesar de su corta duracién, las neuromeras proporcionan bases
organizacionales fundamentales para el desarrollo del sistema nervioso. Estudios realizados en
embriones de pollo han demostrado que los cuerpos celulares de ciertos nervios craneales provienen

especificamente de neuromeras definidas (128,129,131-133).

La aparicion de las neuromeras se origina mediante centros de proliferacion celular
individualizados dentro del tubo neural. Esta significativa proliferacion puede atribuirse a areas locales
con alta actividad mitdtica. Una vez formadas, las neuromeras exhiben un comportamiento celular
similar al observado en embriones de insectos, donde las células de neuromeras adyacentes no se
mezclan. Sin embargo, los mecanismos especificos que controlan esta segregacion celular en
vertebrados ain no estan completamente esclarecidos.

Estudios recientes sobre la expresion de genes homeobox (o caja homedtica) en vertebrados
han identificado una correlacion precisa entre la distribucion de productos génicos especificos y las
neuromeras individuales. Los genes homeobox son filogenéticamente conservados, caracterizados por

una secuencia nucleotidica de 183 bases, que codifican un dominio proteico (homeodominio) de 61
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aminoacidos capaz de unirse al ADN y actuar como factores transcripcionales (128). Entre estos genes
destacan miembros especificos como el cluster Hox-2 (Hox-b), Krox-20, Wnt y engrailed,
relacionados funcionalmente con los genes de segmentacion observados en Drosophila.

Estos genes homeoticos desempefian un papel esencial en la especificacion de la identidad de
las neuromeras y en la determinacion de sus derivados posteriores. Aunque las neuromeras no se
observan en la region del tubo neural correspondiente al cordon espinal, existe un patron segmentario
claro evidenciado por la disposicion de las raices motoras y sensitivas en esta area, reflejando una
organizacion segmentaria subyacente.

Adicionalmente, genes especificos como Pax-3 y Pax-7 también muestran expresion
segmentaria restringida. El gen Pax-3 se expresa tanto en el tubo neural como en el mesodermo paraxial
y es crucial para la activacion del factor determinante miogénico MyoD. Por otro lado, el gen Pax7 se
expresa predominantemente en la region dorsal del tubo neural y en las somitas adyacentes. Ambos
genes pertenecen a la familia Pax, caracterizada por poseer un dominio "box" apareado implicado en
procesos criticos del desarrollo (Sadler, 2019).

Estudios recientes como el de (134,135), han sugerido una asociacion importante entre la
reduccién en la longitud telomérica y una mayor susceptibilidad a defectos del cierre del tubo neural,
destacando asi la importancia de factores moleculares adicionales en la correcta ejecucion del proceso

de neurulacion.

Fig. 3
Estructura de los Genes PAX
Structural domains

Human

chromosome ! ' Cancer
Gene location Group Paired domain  Octapeptide Homeodomaln  contribution
FAX3 2935 m I I = | | Tumour
PAXT 1p36 I I | = I I promoting
PAXZ 1024 T T T I |
PAXS 9pl3 I . ] T oy Tumour
PAXE 2q12 I ] 1 promoting
PAX4 Tq32 v I I I Neutral or
PAXE  11pl3 | E— —————— favourable
PAX1  20p11 | I 1 - Neutral or
PAXS 14q12 I I i | favourable

Fuente: Nat. Rev. Cancer. 2006
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Fig. 4
Estructura metameérica de la Drosophila

ANTENNAPEDIA BITHORAX
lab pb Dfd Secr Anlp Ubx Abd-A fAbd-B
Lab: Labial Ubx: Ultrabithorax
Pb: Proboscipedia Abd-A: Abdominal A

Dfd: Deformado Abd-B: Abdominal B
Ser: Comba sexual reducida
Antp: Antennapedia

Fuente: Nat. Rev. Cancer. 2006

Joosten y Hol sugirieron una relacion funcional entre el gen PDGFR alpha (PLATELED-
derived growth factor receptor-alpha) y el Pax1, estableciendo actiia un factor transcripcional activado

del gen PDGFR alfa (136).

13.1 GENES RELACIONADOS CON EL METABOLISMO DEL FOLATO

El folato es un componente esencial en la sintesis de nucleotidos y la metilacion del ADN. Las
alteraciones en genes que participan en su metabolismo pueden incrementar el riesgo de defectos del
tubo neural (DTN).

MTHFR (Metilentetrahidrofolato reductasa): Polimorfismos como C677T y A1298C en el gen
MTHFR han sido asociados con un mayor riesgo de DTN debido a una reduccion en la actividad
enzimatica, lo que afecta la disponibilidad de folato activo (137,138). La via Wnt/PCP es crucial para
los movimientos celulares que permiten el cierre adecuado del tubo neural. VANGL1 y VANGL2
(VANGL Planar Cell Polarity Proteins 1 y 2): Genes que participan en la regulacion de la polaridad
celular planar. Mutaciones en estos genes se han asociado con DTN en humanos y modelos animales
(139,140). Los cilios desempefian un papel crucial en la sefializacion durante el desarrollo embrionario.
SHH (Sonic Hedgehog): Ligando clave en la sefializacion Hedgehog. Alteraciones en la via de SHH
pueden afectar la formacion y funcion de cilios, contribuyendo a DTN (56,141). Estos genes codifican
factores de transcripcion esenciales en el desarrollo neural. ZIC3: Mutaciones en ZIC3 se han asociado
con heterotaxia y defectos del tubo neural, incluyendo espina bifida(142,143) . ZICS: Participa en la
formacion de la cresta neural y el cierre del tubo neural. Alteraciones en ZIC5 han sido relacionadas
con DTN en modelos animales (144). Estos factores de transcripcion estdn implicados en la formacion

y mantenimiento de tejidos epiteliales.
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GRHL3: Participa en la formacion de la epidermis y el cierre del tubo neural. Alteraciones en
GRHL3 han sido vinculadas a espina bifida y otros DTN (145). SDC4 (Sindecan-4): Proteoglicano de
heparédn sulfato que regula la migracion celular durante la gastrulacion. En Xenopus laevis, la
alteracion de SDC4 afecta los movimientos de convergencia y extension, esenciales para el cierre del

tubo neural (146)

14 PREVALENCIA

Los defectos del cierre del tubo neural (DCTN) presentan una prevalencia destacadamente alta
dentro del conjunto de malformaciones congénitas, aunque dicha prevalencia puede variar
considerablemente dependiendo de la poblacion especifica, ubicacion geografica, periodo temporal y
caracteristicas demograficas maternas. En Estados Unidos se ha reportado una prevalencia al
nacimiento que oscila entre 4 y 10 casos por cada 10,000 nacidos vivos (147). Paises como Irlanda,
Reino Unido, el norte de China, Hungria y México han mostrado prevalencias significativamente mas
elevadas, aproximadamente alrededor del 1% de la poblacion total, lo que podria reflejar verdaderas
diferencias epidemioldgicas o simplemente variabilidad atribuible a las metodologias diagnosticas
prenatales empleadas, incluyendo diagnosticos mdas tempranos y terminaciones subsecuentes del
embarazo (148).

Con respecto a las diferencias de género, la anencefalia se presenta con mayor frecuencia en
fetos femeninos, estableciéndose una proporcion de aproximadamente 2,3:1. Por otra parte, la espina
bifida también muestra una prevalencia significativamente mayor en fetos femeninos (149)

En cuanto a diferencias étnicas, en Estados Unidos, la prevalencia de DCTN entre individuos
de raza negra es significativamente menor comparada con la poblacién blanca, mientras que la
poblacién hispanoparlante presenta los indices maés altos. Las poblaciones del oeste y sur de Africa,
asi como aquellas en otras regiones de Africa, el Caribe, América del Norte, Europa, China y Singapur,
tienden a reportar menores tasas de (149,150).

El riesgo de recurrencia para un segundo embarazo con antecedente previo de DCTN es
considerablemente superior al riesgo poblacional general, estimdndose en un rango de 3% a 5%,
dependiendo de la poblacion estudiada (148). Hendricks reportd especificamente que, entre mujeres
hispanas mexicanas, el riesgo fue de 15.1 por 10,000 nacidos vivos, mientras que para las hispanas
nacidas en Estados Unidos este riesgo disminuy6 a 9.5 por 10,000 (148,151)

Estudios como el de Bianca S. (152) revelaron asociaciones epidemioldgicas importantes entre
la ocurrencia previa de abortos espontdneos y el subsecuente diagndstico prenatal de malformaciones
cardiovasculares congénitas (MCVC) y DCTN. Este estudio demostré una mayor frecuencia de

abortos espontaneos en embarazos precedentes en mujeres con fetos afectados por MCVC (28.7%) y
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DCTN (25.1%), en comparacion con otros tipos de malformaciones congénitas (8.6%), siendo estas
diferencias estadisticamente significativas (p<0.05).

Con base en el Reporte Anual RENAC 2022, que presenta los resultados correspondientes al
ano 2021, se registraron en Argentina un total de 504 casos de defectos del tubo neural (DCTN), lo
que equivale a una prevalencia de 7,9 por cada 10.000 nacidos vivos. Esta tasa, aunque consistente con
registros histéricos nacionales, contintia siendo un indicador prioritario de vigilancia epidemioldgica
debido a su impacto en la morbilidad y mortalidad infantil. Los datos fueron recolectados en mas de
300 maternidades distribuidas en todo el pais, lo cual refleja una cobertura poblacional representativa
y refuerza la necesidad de mantener estrategias de prevencion como la fortificacion alimentaria con

acido folico, asi como mejorar la pesquisa prenatal y el seguimiento de embarazos de riesgo (153)

15 ETIOLOGIA
15.1 ETIOLOGIA DE LOS DEFECTOS DEL CIERRE DEL TUBO NEURAL (DCTN)

A pesar de multiples investigaciones realizadas en las tltimas décadas, la etiologia exacta de
los defectos del cierre del tubo neural (DCTN) atn permanece incierta. Diversas series clinicas han
demostrado que estos defectos ocurren con mayor frecuencia en mujeres, particularmente en el caso
de espina bifida, con una relacion estimada hombre:mujer de aproximadamente 1:1.3. En el caso de la
anencefalia, esta relacion incrementa a 1:3, excepto en regiones con una baja frecuencia al nacimiento,
como en Estados Unidos, donde el riesgo relativo se estima alrededor de 1:1 (148).

Esta ampliamente demostrado que la etiologia de los DCTN es multifactorial, involucrando
tanto predisposicion genética como factores ambientales. Numerosos genes parecen estar implicados
en esta condicion, y se considera que existe un umbral genético critico cuya interaccion con factores
ambientales durante un periodo especifico del desarrollo embrionario, conocido como periodo
teratogénico, aumenta significativamente el riesgo de estas malformaciones (154).

Ciertos casos de DCTN también se relacionan con anormalidades cromosOmicas especificas,
como la trisomia 18, o defectos genéticos singulares claramente definidos, por ejemplo, el sindrome
de Meckel Gruber, caracterizado por encefalocele occipital, rifion poliquistico y polidactilia (155).

Sin embargo, la mayoria de los casos de DCTN son esporadicos y de origen multifactorial,
resultado de complejas interacciones entre genética y ambiente.

La labor investigativa del Dr. Farag y su equipo propusieron una hipotesis segun la cual ciertas
anomalias congénitas en organos como el corazén, bazo, riiidn, intestino y extremidades podrian
originarse como resultado de una sobre distension del tubo neural embrionario. Esta hipotesis, ademas
de proporcionar una explicacion plausible para la diversidad fenotipica observada en estas condiciones,

ofrece un enfoque practico que puede ser validado en futuros estudios experimentales y clinicos (156).
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TABLA 1. Prevalencia de DCTN en Maternidades Argentinas 1992

Hospital Partos DCTN Y%
Castex 3460 2 0.58
Sarda 6773 12 1.48
Argerish 1872 3 1.60
Posadas 3147 6 1.91
Gonnet 1983 4 2.02
Gandulfo 2882 6 2.08
Sta. Rosa 2477 6 242
Clinicas 1131 4 3.54
Fernandez 2243 10 4.46
Rivadavia 1886 10 5.30
TOTAL 27854 63 2.54

16 FACTORES DE RIESGO

FACTORES GENETICOS. - Todas las observaciones, especialmente los estudios familiares,
diferencias étnicas que persisten después de inmigracion; los efectos de consanguinidad parental

sugieren que los DCTN se presentan dentro de un patrén de herencia, similar a otras malformaciones

(tabla3)

TABLA 2

Factores que han sido implicados en la aparicion de D.C.T.N.

Herencia poligénica/
multifuncional
(13,22,29.,47)

Defectos Genéticos 0 Mendelianos
(13,22,29,47)

Anomalias Cromosémicas
(13,13,22,29,47)

Factores geograficos
Influencia racial
Influencia estacional
Gemelos
Riesgo de recurrencia
Sexo
Edad materna
Nivel economico
Phytophtora infestans (hongo
de la papa)

Sindrome de Roberts
Sindrome de Fraser
Displasia craneotelencefalica
Sindrome de Warbug
Defectos sacros
Displasia frontofasionasal
Sindrome de Kousseff
Sindrome de Meckel-Gruber
Trombocitopenia con ausencia de radio
(sindrome de TAR)
MTHFR

Trisomia 13 Dup (7p)
Trisomia 18 Dup (8q)
Trisomia 21 Dup (11q)
Trisomia 14 Dup (22)(pter>ql1)
Trisomia 9 Dup (13q)
Triploidia Dup (13)(Pter-ql14)
Del (2q) r(13)
Dup(2q) r(22)
Dup(3q) del Xp
Dup (69)

La herencia autosomica recesiva no es probable por la proporcion de hermanos afectados que es muy pequeiia del 25%
esperado, y porque los afectados adultos tienen un riesgo relativo de 4-5% de hijos afectados. Con la herencia dominante,
la penetrancia tendria a ser muy baja y la herencia citoplasmatica es muy probable, porque las madres afectadas no tienen
riesgos mayores de tener descendientes afectados

TABLA 3
Patron familiar de Espina Bifida y anencefalia comparado con otras malformaciones comunes (22)
Labio Hendido . Espina Bifiday | CSienosis
Pie bot . pilorica
(+/- paladar (Exeter) anencefalia (hombres)
hendido (Londres) (Londres) (Londres)
— "
patron Familares ! 12 2 X 25 &
P ; X 40 X 30 X 15 X7
Relacionado X9
Relacionado X7 X3 ) X122 :
. X3 X2 X2 X192
Relacionado
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17 ROL DEL FOLATO Y FACTORES GENETICOS EN LOS DEFECTOS DEL CIERRE DEL
TUBO NEURAL

Durante el desarrollo fetal, la sintesis de 4cidos nucleicos y proteinas alcanza niveles maximos,
periodo en el cual la disponibilidad de folato puede resultar insuficiente. Esta limitacion conduce a la
inhibicién de la sintesis de acidos nucleicos, afectando negativamente la replicacion celular debido a
la insuficiente producciéon de ADN durante la mitosis. Investigadores han sugerido que deficiencias
dietéticas primarias o errores innatos en el metabolismo del folato podrian explicar este mecanismo
patogénico, justificando asi por qué la administracion de acido folico (AF) tiene efectos preventivos
sobre el desarrollo de defectos del cierre del tubo neural (DCTN). Segun esta hipdtesis, el feto podria
presentar deficiencia de folato a pesar de que los niveles maternos sean aparentemente adecuados
(148,157-161)

(162) han reportado que el polimorfismo en el gen que codifica la enzima metileno
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR) constituye un importante factor de riesgo genético para el
desarrollo de DCTN. Sumado a esto, otro gen relevante identificado es el de la metionina sintetasa
(MTR). Se observo que el 20% de los casos y el 18% de las madres afectadas eran homocigotas para
la variante del MTHFR, en comparacion con solo el 11% en los controles sanos. Esta condicion
genética aumenta considerablemente el riesgo de DCTN, especialmente si el genotipo mutado esta
presente en madre e hijo simultdneamente. También se evidencio que el polimorfismo en el gen MTR
se asocia con un riesgo incrementado cuando los niveles de folatos en células sanguineas rojas estan
disminuidos, destacando una interaccion genética-nutricional importante (148,154,157-159,162)

Recientemente, (163) identificaron una variante termolabil del gen MTHFR como causante
especifica de los DCTN dependientes de folatos, fortaleciendo la hipdtesis del impacto de la
interaccion genético-nutricional.

(164) establecieron que la mutacion del gen Pax3 también puede provocar DCTN, al interferir
con el desarrollo muscular temprano. Este estudio determin6 que Pax3 es crucial para la activacion del
Denis factor determinante miogénico (MyoD).

En el analisis final tras la evaluacion por parte de, (134,135) demostraron en modelos animales
que los defectos del cierre del tubo neural pueden originarse por un acortamiento de teldémeros,
resultado de la pérdida de funcion de la telomerasa, destacando asi otro factor molecular relevante en

la etiologia de estos defectos congénitos.
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18 FACTORES AMBIENTALES
18.1 FACTORES DE RIESGO AMBIENTALES Y SOCIOECONOMICOS EN LOS DEFECTOS
DEL CIERRE DEL TUBO NEURAL (DCTN)

Experimentalmente se ha observado una amplia gama de agresiones ambientales relacionadas
con la aparicion de los defectos del cierre del tubo neural (DCTN), incluyendo deficiencias o excesos
vitaminicos (157,161,165-167) Martinez-Frias, en un estudio colaborativo espafol, analiz6
malformaciones congénitas asociadas al consumo de drogas ilegales, identificando incrementos
significativos para DCTN, atresia de coana, atresia esofagica, gastrosquisis, atresia anal y polidactilia
postaxial (154,168).

A su vez, se ha demostrado experimentalmente que la administraciéon de acido retinoico
exdgeno puede inducir defectos del tubo neural anterior (anencefalia) y posterior (espina bifida),
dependiendo de la susceptibilidad genética de los modelos experimentales en ratas (154).

Entre los factores de riesgo socioecondmicos y ambientales asociados con DCTN se encuentran
la calidad del agua potable, infecciones por influenza, obesidad materna y exposicion al calor. (169)
investigaron especificamente la relacion entre fiebre materna y DCTN, concluyendo que mujeres con
episodios febriles de 38,9°C o mas durante el primer mes de embarazo presentan un riesgo
incrementado para desarrollar estos defectos.

Adicionalmente, ciertas ocupaciones parentales también se han estudiado como potenciales
factores de riesgo. Lin y colaboradores intentaron establecer la asociacidon entre el trabajo fisico
materno durante el periodo periconcepcional con DCTN vy fisuras labiales, aunque los resultados no
revelaron una asociacion concluyente, sugiriendo la necesidad de mejorar los métodos para medir la
exposicion y subdividir adecuadamente los tipos de defectos para futuros estudios (154).

En términos epidemioldgicos:

1. Reino Unido

En Escocia, un estudio que abarcé desde 2000 hasta 2021 informd una prevalencia total de

DTN al nacer de 9.8 por cada 10,000 nacimientos totales (IC del 95%: 9.2, 10.4), con una

prevalencia especifica de espina bifida de 5.80 por cada 10,000 nacimientos (170).

Notablemente, no se observo ningin cambio significativo en la prevalencia de espina bifida

durante este periodo (RPP 0.99, IC del 95%: 0.98, 1.01, p=0.35) (170) Los datos de Inglaterra

entre 2000 y 2019 indicaron una prevalencia de DTN de 12.5 por cada 10,000 nacimientos
totales (IC del 95%: 12.1 a 12.9), con 2127 casos de espina bifida reportados (171). Una cifra

mas reciente sugiere que la espina bifida abierta ocurre en aproximadamente 6 de cada 10,000

nacimientos (0.06%) en el Reino Unido (172,173).

2. Estados Unidos
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En los Estados Unidos, la espina bifida afecta aproximadamente a 1 de cada 2,875 nacimientos
anualmente (174). Los datos de 2020 indican que aproximadamente 1,278 bebés nacen con
espina bifida cada afio (174). Existen disparidades significativas entre los grupos raciales y
étnicos, siendo las mujeres hispanas las que exhiben la prevalencia més alta con 3.80 por cada
10,000 nacidos vivos, seguidas por las mujeres blancas no hispanas con 3.09, y las mujeres
negras o afroamericanas no hispanas con 2.73 por cada 10,000 nacidos vivos (175,176).

3. Canada
En Canadéd, aproximadamente entre 120 y 150 fetos se ven afectados por espina bifida cada
afo, con una tasa general de aproximadamente 2.6 por cada 10,000 nacimientos (177,178). Los
datos de 2006 a 2020 indican una tendencia estable en los defectos del tubo neural, con una
prevalencia de 4.8 casos por cada 10,000 nacimientos totales (179—181). Existen variaciones
regionales, con Terranova y Labrador reportando una tasa de 3.94 por cada 10,000 nacimientos
totales en 2020 (179,182,183).

4. Argentina
La proporcion de muertes fetales debidas a DCTN fue del 1.32 durante el periodo de 1994 a
2019, (Bronberg et al., 2023).La prevalencia al nacimiento de casos aislados de DCTN
reportados al Registro Nacional de Anomalias Congénitas de Argentina (RENAC) entre
noviembre de 2009 y diciembre de 2013 fue de 7.4 por cada 10,000 nacimientos (IC del 95%:
6.7-8.0), (185—-187) La prevalencia a nivel nacional fue significativamente mayor en los
hospitales publicos (9.72 por cada 10,000 nacimientos) en comparacion con los hospitales
privados/de seguridad social (6.48 por cada 10,000 nacimientos) durante el periodo
comprendido entre octubre de 2010 y diciembre de 2018.), (188).

5. China
China tiene una de las tasas de prevalencia de DCTN mas altas del mundo, (189,190). Una
encuesta sistematica reciente encontrd que la prevalencia perinatal de defectos de nacimiento
en China podria ser tan alta como 208.94 por cada 10,000 en 2020-21, (191). En la provincia
de Shanxi, la prevalencia de DCTN fue de 20.09 por cada 10,000 nacimientos entre 2017 y
2022, siendo el defecto de nacimiento mas prevalente en la region, (192). Sin embargo, se
observo una disminucion sustancial en la prevalencia de DCTN en la provincia de Shanxi entre
2003 y 2022, con tasas que disminuyeron de 116.75 por cada 10,000 en 2003 a 18.80 por cada
10,000 en 2022, (193). Mientras que, en Jinan, se observo un aumento distinto en la incidencia
de defectos de nacimiento entre 2005 y 2022, siendo los DCTN uno de los més prevalentes,
(194). Un estudio informo6 una prevalencia de DCTN del 3.6%, (195). Se predice que la
incidencia de DCTN en la provincia de Shaanxi continuarda disminuyendo, con tasas

proyectadas de 0.49/10,000 en 2023, 0.41/10,000 en 2024 y 0.35/10,000 en 2025, (196).
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10.

Ecuador

Si bien la epidemiologia ecuatorial ofrece una vasta riqueza de datos estadisticos, esta
compilacidn, en consonancia con su enfoque en andlisis de paises, se ve limitada en cuanto a
la informacion disponible sobre espina bifida en Ecuador para el periodo 2020-2025, dada la
escasez de fragmentos de investigacion pertinentes. No obstante, se dispone de un estudio
correspondiente al quinquenio 2015-2019, el cual proporcionard un contexto valioso para
comprender la situacion previa y las posibles tendencias. En el mismo se observo una
incidencia acumulada de anomalias congénitas de 20.89 por cada 1000 nacidos vivos (197).
Las malformaciones congénitas del sistema nervioso, incluida la espina bifida, representaron
el 12.21% de estos casos (197). Se observaron variaciones regionales en la incidencia de

anomalias congénitas en diferentes cantones y provincias (197).

. México

Las poblaciones de ascendencia mexicana exhiben una alta ocurrencia de defectos del tubo
neural (198). Los datos de los registros de defectos de nacimiento de EE. UU. informaron una
prevalencia de espina bifida al nacer de 3.8 por cada 10,000 nacidos vivos hispanoamericanos,
en comparacion con 3.09 por cada 10,000 nacidos vivos blancos no hispanos (198) Esta
disparidad persiste a pesar de los esfuerzos de fortificacion con 4cido folico, lo que sugiere la
influencia de otros factores como la aculturacion y los habitos dietéticos (199)

India

La prevalencia de DTN en la India muestra una variacion regional significativa. Una encuesta
poblacional en el este rural de Uttar Pradesh informoé una incidencia de 7.48 por cada 1000
nacidos vivos (200). Una revision sistematica y un metandlisis de estudios hasta 2023
encontraron una prevalencia general de DTN de 9.46 por cada 1000 nacimientos (intervalo de
confianza del 95% de 8.01 a 10.91), lo que destaca una tendencia creciente en las ultimas
décadas (201). La espina bifida se informé como el segundo DTN més comun en una revision
sistematica de 2013, con una prevalencia de 1.9 por cada 1000 nacimientos (202).

Sudafrica

Se estima que la prevalencia de DTN al nacer en Sudéfrica es de 8 a 12 por cada 10,000 nacidos
vivos después de la fortificacion obligatoria de la harina de trigo con acido folico (203). La
espina bifida por si sola afecta a aproximadamente 350 lactantes nacidos vivos por afio (203).
Si bien la fortificacion ha llevado a una disminucion del 30% en la prevalencia de DTN al
nacer, persisten desafios, como la exclusion de la harina para pasteles de la fortificacion
obligatoria (203).

Brasil

\
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En Brasil, la prevalencia estimada de espina bifida es de 14 casos por cada 10,000 nacimientos,
y el total de todos los DTN alcanza los 24 por cada 10,000 nacimientos (de Souza et al., 2011).
Un estudio que compard los periodos pre y post fortificacion con acido folico (1999-2004 vs.
2005-2010) mostrd una razon de tasas de 1.05 para la espina bifida, con un aumento adicional
a 1.4 al comparar 2005-2010 y 2011-2020, lo que sugiere un posible aumento en las tasas de
espina bifida después de la fortificacion (Vieira et al., 2022). Sin embargo, otro estudio informo
una disminucién en la prevalencia general de DTN de 0.79 por cada 1000 antes de la

fortificacion a 0.55 por cada 1000 después de la fortificacion (2005-2014) (Gomes et al., 2024).

Tabla 1: Prevalencia de Espina Bifida y Defectos del Tubo Neural (DTN) en Paises Seleccionados (2020-2025)

Pais Prevalencia de DTN (por Prevalencia de Espina Bifida (por Afio(s) ID(s) del
10,000 nacimientos) 10,000 nacimientos) Fragmento
Escocia (Reino 2000- :
Unido) 98 >80 2021
Inglaterra (Reino 2000- 4
Unido) 125 N/A 2019
Reino Unido (SB N 2020- 6
abicrta) N/A 6 (0.06%) 2025
] 2020- 8
Estados Unidos N/A 3.5 (1 de cada 2,875) 2025
. ~ 2006- 1
Canada 4.8 2.6 (120-150 casos/afio) 2020
. . ~ 2020- 20
Australia 4.6 (nacimientos 1998-2005) 0.6 (150 casos/ano) 2025
. . 2017- 23
China (Shanxi) 20.09 (2017-2022) N/A 2022
2015- ”
Ecuador N/A N/A 2019
.. . 2020- 25
Meéxico (EE. UU.) N/A 3.8 (hispano) 2025
. . .y Hasta 28
India 9.46 (combinado, hasta 2023) 1.9 (revision de 2013) 2023
Sudafrica 8-12 3.5 (350 nacidos vivos/afio) 22%22%- 31
. 2020- -~
Brasil 24 (DTN est.) 14 (est.) 2025

Nota: Las tasas de prevalencia pueden variar segun el estudio especifico, la poblacion y el periodo de tiempo. N/A indica
que no se dispuso de datos especificos sobre la prevalencia de espina bifida en los fragmentos de investigacion para ese
pais, o viceversa para la prevalencia de DTN.

A nivel farmacologico, la aminopterina, un potente antagonista del 4cido folico utilizado
histéricamente como abortivo, es la tinica droga con evidencia comprobada de predisponer a DCTN.
Aunque se sospecha que hormonas esteroides (incluyendo anticonceptivos orales) y drogas
antiepilépticas, especialmente el acido valproico, también podrian aumentar el riesgo, no existe atin
una evidencia definitiva que lo confirme. Sin embargo, (204) demostraron en modelos experimentales
que los andlogos del 4cido valproico inducen DCTN y afectan la proliferacion celular, aumentando la

incidencia de estos defectos.
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La contaminacion del agua potable con trihalometanos también se ha asociado en casos aislados
con DCTN, aunque otros contaminantes, como los acidos haloacéticos, no han mostrado una relacion
significativa (162).

Respecto a factores nutricionales, estudios recientes han indicado que mujeres con hijos
afectados por DCTN generalmente presentan dietas deficientes en nutrientes esenciales durante el
primer trimestre del embarazo, comparadas con madres cuyos hijos no presentan defectos. Estas
observaciones han llevado a recomendar pruebas dietéticas preconcepcionales como parte del
asesoramiento prenatal. Particularmente, el folato, una vitamina B soluble en agua, es crucial debido a
su papel en la sintesis de ADN y ARN y en la conversion de homocisteina a metionina. La deficiencia
de folato esta claramente asociada con la aparicion de DCTN, y la suplementacion preconcepcional
con 4acido folico ha demostrado reducir considerablemente el riesgo de recurrencia
(154,157,160,162,205).

Ademés, niveles elevados de homocisteina en plasma también incrementan significativamente
el riesgo de DCTN. Estudios recientes sugieren que la administracion de acido folico puede prevenir
dicho incremento. Lakshmi et al. investigaron especificamente el papel de la piridoxina y riboflavina
en el metabolismo de homocisteina, observando que la piridoxina reduce efectivamente sus niveles
plasmaticos, mientras que la riboflavina no muestra efectos significativos (206).

Un importante meta-analisis (Huang et al., 2017) confirma que la obesidad materna es un factor
de riesgo claro y significativo para defectos del tubo neural en el bebé. El riesgo aumenta cuanto mayor

es el Indice de Masa Corporal (IMC) de la madre, especialmente por encima de 30, (207).

19 ASPECTOS CLINICOS

Estudios epidemiologicos y familiares se basan en que los mayores defectos del tubo neural
son causados por una falla en el cierre del tubo neural al final de la 4ta semana de desarrollo. Todos
estan inter-relacionados y probablemente tienen la misma etiologia multifactorial. Cuando el defecto
del cierre ocurre en el extremo craneal del neuro eje resulta anencefalica. Esta es una condicion letal,
representada por una masa de tejido neural congestionado letal, representada por una masa de tejido
neural congestionado y desorganizado, conduciendo a la expansion del craneo. Algunos casos estan
asociados con raquisquisis, en que todo o una parte del extremo caudal del tubo neural falla al cerrar,
o puede haber una discreta espina bifida quistica.

Un DCTN maés inferior del neuroeje resulta en una encefaloide, una lesion relativamente no
comun, en que un defecto posterior del crdneo o columna cervical superior permite que las meninges
protruyan a través de la calota, casi siempre cubierto de piel o una gruesa membrana. Tales pacientes
pueden sobrevivir con pequefias paralisis; pero en algunos casos los nifios desarrollan severo retardo

mental. Cuando el defecto del cierre ocurre en la porcion mas inferior del tallo: desarrolla espina bifida

\
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quistica. Esta es una condicién muy variable, algunos nacen con una porcion del cordén espinal
expuesta en la superficie como una placa neural, con una mielocele o un mielomeningocele abierto.
Algunos casos tienen deformidad asociada en la base del craneo, (la malformacion del Arnold-Chiari).
Que cursa con hidrocefalia, presente en el nacimiento en el 80% de los casos. Esto es progresivo y
conduce a problemas clinicos mayores. La interrupcion del cordon espinal en el sitio del defecto causa
paralisis de la pierna, incontinencia urinaria y fecal anestesia de la piel y anormalidades de cadera,
rodillas y pies. Estos casos son de pobre pronostico y no tratada conduce a meningitis e hidrocefalia.
En algunos casos la lesion espinal puede estar cerrada y cubierta por una gruesa membrana o piel,
resultado en un mejor prondstico: un caso de cada 20 espinas bifidas quisticas es un meningocele
verdadero, con un neuroeje largo e intacto. El defecto esta confinado al tejido esquelético, permitiendo
que las meninges cubiertas por una delgada membrana o piel, protruyan a través de los arcos
vertebrales defectuosos. Estos nifios tienen poco o no tienen déficit neurologico o intelectual. Estos
tipos de malformaciones ocurren en algunos casos particulares y estan determinados por el tiempo
preciso de la falla del cierre. La espina bifida oculta es la variedad mas simple e implicita solo un arco
vertebral, y es parte de la variacion normal que probablemente no tienen expresion clinica. De cada 50
espinas bifidas ocultas una pertenece a la variedad complicada. De esto se deduce que la espina bifida
implica mas de un arco vertebral que esta frecuentemente asociada con la amplitud del canal,
anormalidades del cuerpo vertebral, un mechon de pelo o nevo; deformidad del pie o algunos déficits
neurologicos. Estudios familiares y radiologicos mostraron que esta variedad forma parte del sindrome
espina bifida/anenceféalica. Al mismo tiempo mostraron que la hidrocefalia no asociada a espina bifida
quistica no es parte del complejo malformativos de los DCTN, excepto en algunos casos aislados. El
mismo ocurre en los DCTN que forman parte de otros complejos de malformaciones, tales como
anomalias cromosomicas o Sind. Meckel-Gruber (encefalocele occipital, rifion poliquistico y
polidactilia), este tiltimo con herencia Autosémica Recesiva.

Voy a tratar de resumir la clasificacion de los DCTN en la tabla 4 y luego hare una descripcion

de cada uno de ellos.

TABLA 4 CLASIFICACIONES DE LOS D.C.T.N.
Craneorraquisquisis
Anencefalia
Holocraina (defecto que alcanza al foramen magnum)
Merocraina (el defecto no alcanza al foramen magnum)
Encefalocele

Occipital

Parietal

Frontal

Nasofaringeo
Iniencefalia
Espina Bifida

Abierta

Meningocele
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Mielomeningocele
Mielocele
Oculta
Malformacion de Arnold-Chiari
Sindrome de Dandy-Walker
Agenesia del cuerpo calloso

20 ANENCEFALIA

La anencefalia representa el defecto mas grave y frecuente dentro de las anomalias abiertas del
tubo neural y es la alteracion mds comuin que afecta al sistema nervioso central (SNC).
Epidemiologicamente muestra un marcado predominio femenino, con una proporcioén aproximada de
4:1 en relacion con los varones.

Clinicamente, la anencefalia se caracteriza por la ausencia parcial o completa del tejido cerebral
y de la béveda craneana, hallandose de forma constante acrania. Los huesos craneanos presentes suelen
ser membranosos, mientras que la base craneal puede conservar estructuras cartilaginosas, incluyendo
las orbitas.

Existen multiples hipdtesis sobre la patogénesis de esta malformacion:

* El defecto del tubo neural (DTN) méas comin es la anencefalia. En general, la prevalencia
estimada de la anencefalia es de 3 por cada 10.000 nacimientos, aunque la incidencia varia
entre diferentes regiones geograficas, grupos étnicos y exposiciones ambientales, (208).

» Otra teoria propone que la ausencia de cubierta O6sea se origina debido a una destruccion
secundaria, ya sea por agentes mecanicos o quimicos durante la formacion temprana del
embrion, provocando como resultado final la anencefalia (166).

* Se ha descrito una asociacion entre anencefalia y osteogénesis imperfecta, sustentada en
hallazgos ultrasonograficos especificos del cerebro fetal, que sugieren la posibilidad de dafio

estructural previo o simultaneo al desarrollo neural (166).

Wilkins-Haug y colaboradores realizaron un estudio longitudinal mediante ultrasonografia
prenatal seriada que confirmé en humanos un proceso similar al descrito en animales experimentales,
observando la progresion desde una etapa intermedia inicial (exencefalia) hasta la anencefalia definida,

lo que contribuye a validar estas teorias patogénicas (209).

21 DIAGNOSTICO ECOGRAFICO Y CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA
ANENCEFALIA

La anencefalia puede detectarse regularmente mediante ecografia obstétrica, especialmente
durante la medicion del diametro biparietal para determinar la edad gestacional. Sumado a esto cada
vez es mas frecuente su identificacion precoz debido al hallazgo incidental de niveles elevados de alfa-

fetoproteina (AFP) materna en programas rutinarios de deteccion prenatal.
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Ecograficamente, la ausencia de los huesos de la boveda craneal permite establecer un
diagnoéstico especifico de anencefalia. Esta caracteristica se visualiza claramente en imagenes
coronales del rostro fetal, aunque las imagenes sagitales también pueden ser informativas. Es crucial
verificar que la ausencia de la calota sea simétrica, ya que la base craneal y las orbitas suelen estar
presentes, pudiendo inducir errores diagnosticos si no se evaluan correctamente.

En el 40-50% de los casos de anencefalia se reporta la presencia de polihidramnios, aunque
generalmente este fenomeno aparece después de las 26 semanas de gestacion. En ocasiones, también
puede observarse oligoamnios.

Es importante distinguir la anencefalia de la microcefalia severa, ya que ambas condiciones
pueden tener una apariencia similar en ecografia. En los casos de microcefalia, la béveda craneal
siempre estad presente, permitiendo una clara diferenciacion.

Una entidad rara conocida como gemelo acefilico holocardio puede presentarse como una
aberracion extrema de anencefalia en gemelos monocigdticos. Esta anomalia implica la ausencia casi
completa de estructuras craneanas o la presencia de microcefalia severa, siendo un gemelo
completamente dependiente del otro (gemelo parasito).

La anencefalia constituye una malformacion congénita letal, caracterizada por la ausencia
significativa de la mayor parte del cerebro y la falta de cubierta dsea craneal. Aunque porciones del
cerebro anterior pueden permanecer, los hemisferios cerebrales y partes del mesencéfalo suelen estar
ausentes. La médula espinal generalmente es morfofisiol6gicamente normal, salvo en casos graves de
craneorraquisquisis.

La prevalencia de la anencefalia varia considerablemente segiin factores geograficos, raciales
y sexuales, estimandose alrededor de 1 por cada 1000 nacimientos en Estados Unidos, y hasta 6.7 por
cada 1000 nacimientos en Gran Bretafia.

La anencefalia es el resultado de un fallo en el cierre de la porcion més anterior del tubo neural.
En lugar de los hemisferios cerebrales, aparece una masa formada por canales vasculares de pared
delgada, conocida como area cerebrovascular (estroma angiomatosa), que protruye desde la base del
craneo. Esta masa cerebro vasculosa parece derivar de los plexos coroideos y se halla cubierta por una
membrana continua.

La anencefalia fue la primera malformacion fetal diagnosticada mediante ultrasonidos en
periodo prenatal. La alta resolucion de los ecografos empleados en la actualidad permite el diagnostico
en el primer trimestre. Golstein advierte que, en el primer trimestre, el diagnostico se debe efectuar
con prudencia (sobre todo antes de las 11 semanas), debido a la dificultad para diferencias el area
cerebrovasculosa en etapas precoces de las gestaciones. Con ecografistas experimentados, el

diagnostico de anencefalia puede efectuarse en el 100% de los casos.
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El diagnostico prenatal de anencefalia se basa en la ausencia de boveda craneal. Entre las 12-
13 semanas de edad gestacional es totalmente anormal no observar estructuras 6seas que delimiten la
porcidn superior del craneo por encima de las orbitas. Cuando la masa cerebrovasculosa es prominente,
se ve en la ecografia una masa mal definida con eco estructura heterogénea por encima de la orbita. La

sospecha puede aparecer cuando en un intento de medir el DBP en la seccion transaxial en el talamo

este no se puede localizar.

Con la introduccion de la ecografia transvaginal, el diagnostico temprano de los defectos del
tubo neural y otras anomalias congénitas se ha vuelto mas accesible y preciso (Bayle & Gregory, 1999).

Uno de los principales desafios en el diagnostico diferencial de la anencefalia es la secuencia
de bandas amnidticas, que puede interferir con la formacion normal de las estructuras craneanas. La
diferencia clave radica en la asimetria de las deformaciones causadas por las bandas amnidticas, en
contraste con la anencefalia, que suele ser bilateral y simétrica. Ademas, las bandas amnioticas suelen
estar asociadas con otras anomalias en la pared abdominal y extremidades (166).

El prondstico de la anencefalia es extremadamente desfavorable, ya que la mayoria de los fetos
afectados fallecen intrautero o en las primeras horas postnatales. Sin embargo, la literatura describe
casos excepcionales de neonatos que han sobrevivido hasta seis meses (209)

Aproximadamente un 33% de los casos de anencefalia presentan malformaciones congénitas
asociadas, siendo la mas frecuente la espina bifida. Otras anomalias comunes incluyen malformaciones

del aparato urinario, fisura palatina y/o labio leporino, asi como defectos cardiacos congénitos (163).

22 MIELOMENINGOCELE-ESPINA BIFIDA
El mielomeningocele es el segundo defecto del cierre del tubo neural en orden de frecuencia,
superado uUnicamente por la anencefalia. En comparacién, los meningoceles aislados son

significativamente mas raros. Esta malformacion se origina por la falta de cierre del neurdporo

\

Health Sciences in Practice: Real-World Applications and Challenges
MODELOS EPIDEMIOLOGICOS BASICOS EM UMA PROPOSTA DE EVOLUCAO TEMPORAL DA AIDS



\

posterior entre la tercera y cuarta semana de gestacion, lo que resulta en la exposicion de la placa neural
(154,157).

Los defectos neurologicos asociados al mielomeningocele varian en severidad, desde anestesia
leve hasta paraparesia completa e incluso la muerte. El pronostico se agrava cuando la lesion es mas
extensa o de localizacion mas alta dentro de la columna vertebral, asi como cuando se encuentra
asociada con otras anomalias congénitas (210)

La evaluacion ecografica de la columna fetal generalmente se realiza entre las semanas 16y 17
de gestacion. En condiciones normales, la distancia entre los centros de osificacion posteriores
equivale a la distancia Inter pediculada, que se mide entre dos pediculos vertebrales consecutivos. Sin
embargo, en la espina bifida acompanada de mielomeningocele, se observa una separacion anormal de
los centros de osificacion posteriores en las exploraciones ecograficas, tanto en cortes transversales
como longitudinales (166).

Desde el punto de vista embriolégico, se postula que un defecto en la neurulaciéon primaria—
especificamente en el cierre de los pliegues neurales—puede dar lugar a malformaciones como
encefalocele, craneorraquisquisis, anencefalia y espina bifida cervicotoracica (209). Por otro lado, la
espina bifida lumbosacra parece originarse a partir de un defecto en la canalizacion de la médula

espinal, afectando la neurulacion secundaria (163).
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La espina bifida es una malformacion del tubo neural que puede presentarse en diferentes

formas clinicas. Se clasifica en dos grandes grupos: espina bifida abierta y espina bifida oculta.
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En la espina bifida abierta, el defecto espinal permite la exteriorizacion del tejido nervioso, lo
que da lugar a la formacion de un meningocele o un mielomeningocele, dependiendo de la afectacion
de las meninges y la médula espinal. Este tipo de presentaciéon se asocia frecuentemente con
alteraciones neurolédgicas severas y discapacidad permanente.

Por otro lado, la espina bifida oculta se caracteriza por la presencia de un defecto 6seo cubierto
por piel o por una membrana opaca gruesa, sin exteriorizacion del tejido neural. En general, esta
variante afecta los niveles L5 o S1 y suele ser asintomatica o manifestarse con signos menores, cOmo
un mechon de pelo, lipomas o fosetas dérmicas en la region lumbar.

Los términos "abierta" y "oculta" estan determinados por la presencia o ausencia de meninges
que protruyen a través del defecto 6seo, independientemente de su contenido. Como mas del 80% de
las formas de espina bifida corresponden al mielomeningocele, el término "espina bifida" suele
emplearse para referirse a esta presentacion especifica.

La espina bifida afecta principalmente la porcidon inferior de la columna vertebral, aunque
existen formas poco frecuentes de mielomeningocele en niveles toracicos, cervicales o superiores.
Estas variantes suelen tener un pronostico mas reservado y requerir una evaluacion neurologica mas

detallada.

Para definir el diagnostico y prondstico de la espina bifida mediante ecografia, se deben valorar

los siguientes aspectos:
1. Identificacion del defecto a nivel espinal La evaluacion de los componentes disraficos puede
resultar en falsos positivos y negativos, por lo que es esencial examinar la zona posterior al
defecto para identificar la presencia de un saco meningeo. Segun su contenido, se pueden

distinguir las siguientes formas:

Meningocele: Contiene Unicamente liquido cefalorraquideo.

Mielomeningocele: Presenta estructuras nerviosas en su interior.

La observacion de un saco posterior es un criterio clave para el diagndstico de espina bifida
(166). Las formas quisticas o aquellas que contienen tejido nervioso son las mas frecuentes. Se
han documentado casos de lipomeningocele con evolucion neurolégica normal tras la
extirpacion del tejido adiposo (Denis & Pedear, 1999).

2. Busqueda de los efectos que genera el defecto en el sistema nervioso central Entre las anomalias
asociadas, la mas frecuente es la ventriculomegalia, detectada en aproximadamente el 75% de
los casos (Bayle & Gregory, 1999). Otra complicacion comtn es la malformacion de Arnold-
Chiari, un trastorno del cerebro posterior que representa una causa frecuente de hidrocefalia.

Esta malformacion presenta dos componentes principales:
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a. Desplazamiento caudal del vermis cerebeloso hacia el canal cervical superior.
b. Descenso de la médula espinal y el cuarto ventriculo (Wilkins-Haug, 1999).

Clasificacion de la malformacion de Arnold-Chiari:

c. Tipo I: Desplazamiento caudal de la médula espinal.
d. Tipo II: Descenso de la médula espinal junto con el cuarto ventriculo.
e. Tipo III: Desplazamiento adicional del cerebelo.

La forma mas comun es el tipo II, en la que la herniacion del cerebelo a través del foramen
magno provoca compresion secundaria del acueducto de Silvio, resultando en hidrocefalia (Denis &
Pedear, 1999).

Aunque la malformacion de Arnold-Chiari se asocia principalmente con la espina bifida,
también puede presentarse junto con otras anomalias como polimicrogiria, hidrocefalia, heterotopia

subependimaria, estenosis del acueducto de Silvio, siringomielia y mielocistocele (166).

D 16. 9w — - ~ 3 . S —
Signos craneanos del mielomeningocele: Signo del limén (Foto izquierda) y Signo de la banana (Foto de la derecha)

Espina Bifida Lumbar: Seccion longitudinal

En la malformacion de Arnold-Chiari, ademds de la ventriculomegalia, que se presenta en un

54-86% de los casos, se han descrito dos signos ecograficos caracteristicos:
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1. Signo del limén: Se observa una deformacion del craneo en una seccidn transversal,
adoptando una morfologia similar a un limén debido a la retraccion de los huesos frontales. Este signo
suele desaparecer después de las 34 semanas de gestacion (Wilkins-Haug, 1999).

2. Signo de la banana: Se produce por el desplazamiento de los hemisferios cerebelosos
hacia el canal cervical, lo que provoca la obliteracion de la cisterna magna (Bronshtein & Bar-Haval,
1992).

La imposibilidad de visualizar la cisterna magna es un hallazgo presente en mas del 95% de los
casos de espina bifida abierta. Ademas, se ha reportado que la visualizacion normal del cerebelo ocurre
solo en un méximo del 5% de los casos afectados. Otros signos craneales asociados con la espina bifida
incluyen la presencia de un didmetro biparietal por debajo del percentil 5, con una frecuencia reportada
entre el 61% y el 79% de los casos (Denis & Pedear, 1999).

El mielocistocele es una lesion que presenta una estrecha conexion entre una estructura quistica
subcutanea y el canal central de la médula espinal. Este quiste suele contener material con
caracteristicas similares a los plexos coroideos (Carlson, 1994). Anatdmicamente, el mielocistocele

cervical se compone de:

. Un saco hidromielinico.
. Una cubierta de meningocele.
. Un defecto de espina bifida a través del cual protruye la lesion.

El pronostico del mielocistocele depende de la presencia de anomalias craneales asociadas,
como la malformacion de Arnold-Chiari tipo II y la hidrocefalia (Bayle & Gregory, 1999).

Diagnéstico diferencial

Las principales condiciones que deben considerarse en el diagndstico diferencial del

mielocistocele incluyen:

. Higroma quistico.

. Meningocele cervical.

. Mielomeningocele cervical.

. Neoplasias poco frecuentes, como el teratoma neurobléstico y el hemangioma (Wilkins-
Haug, 1999).

1. Valoracion de las consecuencias neurologicas de la lesion segin su extension,

morfologia y movilidad de las extremidades inferiores Es fundamental evaluar los trastornos
neuromusculares, la capacidad de deambulacion y el control de la funcion urinaria. En casos graves,
se observan alteraciones como pie equino varo, luxacion congénita de cadera y pardlisis de
extremidades inferiores, lo que conlleva un pronoéstico reservado.

0 En las formas abiertas, solo el 23% de los pacientes logran una deambulacién normal.

0 El 53% requiere fijaciones ortopédicas en las extremidades inferiores.
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El 24% restante necesita el uso de silla de ruedas.

La localizacion sacra de la lesion tiende a tener un mejor prondstico en términos de movilidad,

ya que solo el 17% de estos pacientes requieren muletas o fijacion de extremidades, mientras que el

resto puede caminar sin asistencia. Sin embargo, en lo que respecta al control de esfinteres, las lesiones

sacras presentan el peor prondstico, con una afectacion del 100% de los casos.

3.

Descartar otras anomalias fuera del sistema nervioso central La espina bifida puede

estar asociada a multiples malformaciones adicionales, entre las cuales destacan:

1.

2
3.
4

Cifoescoliosis.
Arteria umbilical nica.
Malformaciones sistémicas no relacionadas con el sistema nervioso central.

Cromosomopatias.

Cor>Tra 1t
>Sag

w115
C 84

: L | d b )
Fig. Feto con severa raquisquisis. El cerebro no esta cubierto por huesos craneanos y la medula espinal esta totalmente
expuesta. (Cortesia de Mario Pinos)
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23 ENCEFALOCELE

El encefalocele se define como la protrusion de las meninges con o sin contenido cerebral a
través de un defecto del craneo, resultado de una alteracion en el proceso de cierre del polo superior
del tubo neural. Es la entidad menos frecuente dentro de los defectos del tubo neural, con una
prevalencia estimada de aproximadamente 1 caso por cada 2000 recién nacidos vivos (Carlson, 1994;
Bayle & Gregory, 1999).

El mecanismo etioldgico del encefalocele puede involucrar un error en el proceso de separacion
entre el ectodermo y el neuroectodermo, lo que conlleva un defecto del mesodermo y, en consecuencia,
una alteracion en la formacion 6sea. Esto permite la herniacion de las meninges, ya sea en forma aislada
o con tejido cerebral en su interior (Wilkins-Haug, 1999).

Localizacion del encefalocele

Los sitios mas frecuentes de presentacion del encefalocele son:

. Regiodn occipital: 75% de los casos.
. Region frontal: 13% de los casos.
. Region parietal: 12% de los casos.

Caracteristicas ecograficas
Las manifestaciones ecograficas del encefalocele varian en funcion del tamafio de la lesion, su
localizacion y su contenido. La evaluacion ecografica detallada es fundamental para el diagndstico

prenatal y la planificacion del tratamiento postnatal (Bronshtein & Bar-Haval, 1992).

17 15:17am

Patrones ecograficos del encefalocele

Los patrones ecograficos del encefalocele pueden presentarse de las siguientes maneras:

1. Masa quistica: Corresponde a un meningocele.

2. Masa s6lida: Contiene estructuras reconocibles como tejido cerebral.

3. Patron mixto: Combinacion de contenido quistico y tejido cerebral.

4. Disminucion del perimetro cefélico: En el 20% de los casos de encefalocele, el

desplazamiento de la masa encefélica provoca microcefalia.

\

Health Sciences in Practice: Real-World Applications and Challenges
MODELOS EPIDEMIOLOGICOS BASICOS EM UMA PROPOSTA DE EVOLUCAO TEMPORAL DA AIDS



En las masas de localizacién posterior, el diagnostico diferencial debe establecerse con el
higroma quistico, que se distingue por la ausencia de un defecto 6seo, la continuidad de la piel y el
tejido celular subcutaneo circundante, asi como la presencia de septos internos en el higroma (Carlson,

1994).

Diagnéstico diferencial y sindromes asociados

Las lesiones localizadas fuera de la linea media suelen estar relacionadas con el sindrome de
bridas amnioéticas, aunque los programas de deteccion prenatal con AFP han mejorado la identificacion
temprana de los cefaloceles. La mayoria de estos estdn cubiertos de piel y, por ende, no presentan un
aumento en los niveles de AFP (Bayle & Gregory, 1999).

Algunas masas extracraneales detectadas durante el periodo prenatal que requieren diagnostico

diferencial incluyen:

. Higroma quistico.

. Edema de partes blandas.

. Sarcoma mesenquimatico.

. Hemangioma occipital, que puede simular un encefalocele (Bronshtein & Bar-Haval,
1992).

Varios sindromes genéticos han sido asociados con el encefalocele, entre ellos:

. Sindrome de Von Voss.

. Sindrome de Knoblock.

. Sindrome de Chemke.

. Displasia disegmentaria.

. Sindrome de criptéftalmos.

. Sindrome de Roberts.

. Sindrome de Walker-Warburg.

. Sindrome de la banda amnidtica.
. Agenesia del cuerpo calloso.
. Sindrome de Meckel.

. Sindrome de Dandy-Walker (Carlson, 1994; Bayle & Gregory, 1999).

El teratoma nasal debe distinguirse del encefalocele frontal, ya que los teratomas presentan una
masa irregular con una arquitectura mas heterogénea. Asimismo, la deformacion del craneo en "hoja
de trébol" puede simular la apariencia de un encefalocele (Bronshtein & Bar-Haval, 1992). También

los dacriocistoceles (quistes del conducto lagrimal) pueden ser confundidos con encefaloceles

(Carlson, 1994).

\
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Prondstico

El pronostico del encefalocele depende de varios factores, incluyendo:

. La presencia de tejido cerebral en el saco meningeo herniado.

. Malformaciones asociadas, ya sean sindromicas o no.

. La presencia de hidrocefalia y/o microcefalia.

. La localizacion del encefalocele: los anteriores tienen mejor prondstico en términos de

supervivencia en comparacion con los posteriores.

La tasa de supervivencia varia entre el 80% y el 93%, dependiendo de los factores mencionados

(Bayle & Gregory, 1999).

24 AESORAMIENTO GENETICO

Hasta hace pocos afios, el unico medio de prevencion de los defectos del cierre del tubo neural
(DCTN) consistia en el asesoramiento genético, con el objetivo de evitar futuros embarazos en parejas
con antecedentes de malformaciones congénitas. Muchas familias con alto riesgo de recurrencia
optaban por limitar el tamafio de su descendencia, ya que la probabilidad de recurrencia influia
directamente en su decision reproductiva.

Por ejemplo, parejas con uno o dos hijos afectados por DCTN enfrentaban riesgos de
recurrencia de 1:20 o 1:8, respectivamente, lo que las llevaba a evitar futuros embarazos. Sin embargo,
cuando el riesgo de recurrencia se reducia a 1:100, las parejas solian aceptar nuevos embarazos si
deseaban tener mas hijos.

El riesgo de recurrencia tras un embarazo afectado es aproximadamente del 5% (1:20), pero
este valor puede aumentar si los progenitores provienen de regiones con alta prevalencia de DCTN.
En contraste, en poblaciones con una baja prevalencia de la patologia, el riesgo de recurrencia es
menor. La evaluacion del riesgo de recurrencia es un factor crucial en la planificacion familiar y en la

toma de decisiones reproductivas (Carlson, 1994; Bayle & Gregory, 1999). (Tabla 5).

TABLA 5 Riesgo de DCTN usando en el asesoramiento genético

Situacion de riesgo Riesgo relativo
Poblacion general 1:200
Un hijo afectado previo 1:20
2 hijos afectados previos 1:10
Un padre afectado 1:25
Un tio o tia afectada 1:50
Un primo o tio/a abuela o tio 1:100
Otros relacionados 1:200
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Hasta hace pocos afos, el tnico medio de prevencion de los defectos del cierre del tubo neural
(DCTN) consistia en el asesoramiento genético, con el objetivo de evitar futuros embarazos en parejas
con antecedentes de malformaciones congénitas. Muchas familias con alto riesgo de recurrencia
optaban por limitar el tamafio de su descendencia, ya que la probabilidad de recurrencia influia
directamente en su decision reproductiva.

Por ejemplo, parejas con uno o dos hijos afectados por DCTN enfrentaban riesgos de
recurrencia de 1:20 o 1:8, respectivamente, lo que las llevaba a evitar futuros embarazos. Sin embargo,
cuando el riesgo de recurrencia se reducia a 1:100, las parejas solian aceptar nuevos embarazos si
deseaban tener mas hijos.

El riesgo de recurrencia tras un embarazo afectado es aproximadamente del 5% (1:20), pero
este valor puede aumentar si los progenitores provienen de regiones con alta prevalencia de DCTN.
En contraste, en poblaciones con una baja prevalencia de la patologia, el riesgo de recurrencia es
menor. La evaluacion del riesgo de recurrencia es un factor crucial en la planificacion familiar y en la
toma de decisiones reproductivas (Carlson, 1994; Bayle & Gregory, 1999).

El riesgo aumenta en familias de clases sociales desfavorecidas, especialmente cuando la madre
recibe una dieta insuficiente o existen antecedentes familiares de la afeccion. Se han identificado
riesgos similares en casos donde uno o ambos progenitores presentan espina bifida quistica u oculta
complicada. Aunque los hombres con discapacidad motora y paralisis de miembros inferiores pueden
tener descendencia, las mujeres con espina bifida suelen presentar complicaciones durante el parto.

Si un familiar de segundo grado (hermano de uno de los padres) es el afectado, el riesgo de
recurrencia se aproxima a 1:50. Este riesgo aumenta si hay mas familiares afectados. En el caso de un
familiar de tercer grado, el riesgo disminuye a menos de 1:100, acercandose a la prevalencia general
de la poblacion. Si una pareja tiene un hijo con DCTN y concibe con una nueva pareja, el riesgo de
recurrencia se reduce de 1:20 a 1:30.

El riesgo es equivalente independientemente de si el primer caso fue de anencefalia o espina
bifida, y no varia entre hombres y mujeres. No obstante, es esencial advertir a las parejas con
antecedentes de DCTN sobre la probabilidad de que su descendencia también se vea afectada.

El riesgo de recurrencia depende de la prevalencia en la poblacion. En regiones como South
Wales, se ha documentado una reduccion del riesgo de recurrencia en la tltima década, atribuida a un
mejor acceso al asesoramiento genético y diagnostico prenatal.

Cuando los DCTN forman parte de un sindrome malformativo, el riesgo de recurrencia se ajusta
segun la patologia subyacente. Por ejemplo, en el sindrome de Meckel-Gruber, de herencia autosdémica
recesiva, el riesgo para hermanos es del 25% (1:4).

El diagnostico prenatal de DCTN ha sido incorporado al asesoramiento genético,

complementado con estrategias dietéticas y suplementacion con acido folico o multivitaminas. Sin
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embargo, estudios multicéntricos del Medical Research Council han senalado que los suplementos
multivitaminicos contienen cantidades insuficientes de acido folico, lo que ha generado debate sobre
su eficacia preventiva. Se recomienda a las mujeres en riesgo el uso de anticonceptivos orales durante
los dos primeros meses de suplementacion para evitar embarazos en ese periodo.

Ademas, se ha determinado que mujeres con fiebre materna superior a 38.9°C durante el primer
trimestre del embarazo presentan un mayor riesgo de DCTN, por lo que requieren un asesoramiento

dietético y seguimiento especializado (Chamber et al., 1998).

25 DIAGNOSTICO PRENATAL DE DCTN EN EMBARAZOS DE ALTO RIESGO

Actualmente, es posible identificar la mayoria de los defectos del cierre del tubo neural (DCTN)
mediante examenes prenatales realizados durante el segundo trimestre del embarazo. El diagnostico
prenatal en este periodo incluye la ecografia de alta resolucion y la amniocentesis, que permite la
medicion de alfa-fetoproteina (AFP) y otras investigaciones en el liquido amnidtico.

Ninguno de estos procedimientos diagndsticos debe ser realizado sin un asesoramiento genético
previo a los progenitores, en el que se les informe sobre los propdsitos, riesgos e implicaciones de los
examenes. Este asesoramiento resulta crucial para la toma de decisiones informadas y para la
comprension del impacto del diagnostico en la planificacion familiar.

Es esencial proporcionar apoyo psicologico y emocional durante el proceso diagndstico y en el
periodo de espera de los resultados, dado que este lapso genera ansiedad y tension en los padres. La
incertidumbre sobre el estado de salud fetal y la posibilidad de enfrentar decisiones dificiles requieren
un enfoque multidisciplinario en el manejo de embarazos de alto riesgo.

El uso combinado de técnicas avanzadas de imagenologia prenatal y biomarcadores séricos
permite mejorar la precision del diagnostico y evaluar la severidad de los DCTN, facilitando un

abordaje médico y terapéutico oportuno.

26 ECOGRAFIA DE ALTA RESOLUCION

La ultrasonografia detallada se realiza cuando existe un riesgo elevado de anomalias fetales, en
especial en mujeres con antecedentes familiares u obstétricos de defectos del cierre del tubo neural
(DCTN), niveles elevados de alfa-fetoproteina (AFP) en suero materno, hallazgos ecograficos
sospechosos de anomalias fetales previos o previo a una amniocentesis. No se recomienda su uso como
procedimiento de cribado generalizado (Wilkins-Haug, 1999).

Con los avances en la ecografia de alta resolucion en tiempo real, un especialista experimentado
puede detectar con precision tanto defectos mayores, como la anencefalia y la espina bifida severa, asi

como lesiones mas pequefias. Este procedimiento, al ser no invasivo y seguro, no ha demostrado
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efectos adversos en la madre o el feto en las intensidades y frecuencias utilizadas en diagnostico
(Bronshtein & Bar-Haval, 1992).

La anencefalia puede identificarse por ultrasonografia desde las 11 semanas de gestacion, en
tanto que la espina bifida puede observarse desde la semana 14, pero se recomienda una evaluacion
mas detallada a las 16 semanas, cuando las alteraciones son mas evidentes (Denis & Pedear, 1999).

En el eje longitudinal, la columna normal fetal se visualiza como dos lineas paralelas continuas
que convergen en la region sacra y divergen en la region cervical superior. Un defecto espinal, como
la espina bifida, genera pérdida de paralelismo, expansion e irregularidades en la morfologia de la
columna (Christensen et al., 1999). En el corte transversal, en lugar del anillo 6seo normal, se detecta
un canal abierto en forma de "U" o "V". En algunos casos, la deformacion craneal con el signo del
"lim6n" y la presencia de hidrocefalia grave pueden ser indicadores adicionales de espina bifida
(Acuna & Yoom, 1999).

Otras anomalias que pueden detectarse incluyen ensanchamiento del canal espinal cervical,
malformaciones renales (enfermedad poliquistica, agenesia renal) y anormalidades en los pies
(Blumfeld et al., 1993). La ausencia de movimientos en las extremidades inferiores no es un signo
concluyente de espina bifida. Sin embargo, la evaluacion ecografica puede ser limitada en casos de
oligohidramnios o cuando la espina bifida abierta presenta un meningocele de gran tamafio, que puede
confundirse con otras masas como lipomas o teratomas sacrococcigeos, entidades con mejor
pronostico (164).

El encefalocele es una anomalia congénita que presenta dificultades significativas para su
identificacion mediante ecografia prenatal. Su diagnostico diferencial es complejo, ya que puede
confundirse con otras patologias como el quiste nucal, el cual se asocia con diversas anomalias
cromosomicas y puede presentar un cuadro ecografico similar (166).

Dado que los encefaloceles son lesiones cerradas, su bioquimica en el liquido amniotico es
normal, a diferencia de otros defectos abiertos del tubo neural como la espina bifida y la anencefalia,
en los cuales se observa un aumento significativo de alfa-fetoproteina (AFP) en el liquido amnidtico
(Denis & Pedear, 1999). Las lesiones encefalocele grandes suelen estar asociadas con microcefalia,
mientras que las mas pequefias pueden presentarse con un tamafio cefalico normal, dificultando su
deteccion prenatal (162).

Cuando se identifica una espina bifida o un encefalocele mediante ecografia, se recomienda la
realizacion de una amniocentesis para analisis bioquimico del liquido amnidtico, con el fin de
confirmar el diagndstico y evitar errores diagndsticos (148). Ademas, es importante realizar cultivos
celulares y estudios citogenéticos, ya que en algunos casos la presencia de un encefalocele puede estar

asociada a anomalias cromosomicas especificas, como la trisomia 13 o la trisomia 18 (211).
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En contraste, la amniocentesis no tiene un papel relevante en el diagnostico de la anencefalia,
ya que esta malformacion es facilmente identificable mediante ecografia debido a la ausencia de la

boveda craneal y la presencia de tejido neuroectodérmico expuesto (164).

27 BIOQUIMICA DEL LIQUIDO AMNIOTCO

En 1972, Brock y colaboradores en Edimburgo descubrieron que los embarazos con una lesion
abierta, tales como anencefalia y mielocele abierta, estdn asociados con niveles aumentados de alfa-
fetoproteina (AFP) en el liquido amniotico al comienzo del segundo trimestre (212). La AFP es una
glicoproteina producida principalmente por el higado fetal, alcanzando su pico de concentracion entre
las 17 y 18 semanas de gestacion (211). Normalmente, la AFP permanece en el feto y solo pequefias
cantidades atraviesan el rifidn fetal hacia el liquido amnidtico, donde su concentracion puede medirse
mediante inmunoelectroforesis, radioinmunoensayo, inmunoradiométrico o ensayo inmunoenzimatico
(162).

El limite superior normal de AFP en el liquido amnidtico se mantiene estable hasta la semana
13 de gestacion, alcanzando un pico de aproximadamente 40 Ku/ml a las 15 semanas, y luego
disminuyendo hasta niveles variables por debajo de 20 Ku/ml hacia la semana 21 (Denis & Pedear,
1999). En presencia de una lesion abierta, como la anencefalia con tejido neural angiode en la base del
craneo o una mielocele abierta con la placa neural expuesta, la AFP se filtra al liquido amnidtico,
resultando en niveles considerablemente elevados: aproximadamente 60 Ku/ml en espina bifida 'y 100
Ku/ml en anencefalia (Wilkins-Haug, 1999).

Los valores de AFP pueden expresarse en valores absolutos o como multiplos de la mediana
(MoM) para una determinada edad gestacional. Un valor de AFP en liquido amnidtico por encima de
3 MoM se considera anormal y altamente indicativo de un defecto del cierre del tubo neural (148). Sin
embargo, en lesiones cubiertas por piel, como algunas anencefalias cerradas o encefaloceles, los
niveles de AFP en el liquido amniotico permanecen dentro de rangos normales (166). La espina bifida
oculta tampoco se asocia con elevaciones de AFP y suele no presentar hidrocefalia concomitante (164).

Ademas de los defectos del tubo neural, niveles elevados de AFP en el liquido amniotico
pueden observarse en defectos de la pared abdominal anterior, muerte fetal y nefrosis congénita.
También pueden encontrarse incrementados en malformaciones renales, obstrucciones uretrales,
anomalias intestinales y sindromes genéticos como el sindrome de Turner (211). No obstante, existen
falsos positivos, con una incidencia de aproximadamente 1 en 500 amniocentesis, lo que podria llevar
a la interrupcion errénea de un embarazo normal. En algunos casos, niveles elevados de AFP obtenidos
después de la semana 19 han llevado a diagnosticos equivocados, subrayando la importancia de la
evaluacion integral del caso por un equipo multidisciplinario que incluya obstetras, genetistas y

radidlogos (162).
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Se ha demostrado que la isoenzima de acetilcolinesterasa se observa exclusivamente en
defectos del cierre del tubo neural (DCTN) abiertos, permitiendo su deteccion mediante electroforesis
en gel de poliacrilamida como una segunda banda especifica (Denis & Pedear, 1999).

La electroforesis muestra dos bandas principales:

1. Banda superior: Representa la pseudo-colinesterasa presente en el liquido amnidtico.

2. Banda inferior: Corresponde a la acetilcolinesterasa derivada del espacio extracelular
en el sistema nervioso central o ganglionar (211).

La banda inferior es inhibida con bajas concentraciones de fisostigmina olisivane, mientras que
la banda superior no muestra inhibicion. En presencia de DCTN abiertos, la banda inferior se encuentra
reducida o ausente, lo que permite diferenciar estos defectos de otras patologias congénitas.

Se ha observado que la banda inferior puede atenuarse en ciertos defectos de la pared abdominal
anterior y ocasionalmente en otras malformaciones. En casos de contaminacion con sangre fetal (pero
no materna), se detecta una banda amplia, la cual es inhibida por fisostigmina, permitiendo la
diferenciacion de falsos positivos en la prueba de alfa-fetoproteina (AFP) (162).

El uso combinado de la medicién de AFP y la deteccidon de acetilcolinesterasa ha mejorado
significativamente la precision diagndstica de los DCTN abiertos, reduciendo la tasa de falsos positivos
en procedimientos como la amniocentesis. En South Wales, la implementacion rutinaria de estas
pruebas desde 1981 ha evitado la toma de decisiones erroneas en la interrupcion del embarazo (148).

Nueve de cada diez DCTN pueden ser identificados mediante niveles elevados de AFP en
liquido amnidtico, pero la combinacion con la deteccion de acetilcolinesterasa permite mayor
seguridad diagnostica. Para parejas con antecedentes de DCTN, esta técnica ha reducido el riesgo de
recurrencia del 1:20 a menos de 1:200, mejorando significativamente la aceptacion de exdmenes
prenatales y la toma de decisiones informadas sobre la continuidad del embarazo (164).

La amniocentesis sigue siendo el procedimiento estdndar para el diagndstico prenatal de los
DCTN y se recomienda realizarla entre las semanas 15 y 18 de gestacion. Antes de las 15 semanas, el
riesgo fetal es elevado, mientras que después de la semana 19, la interpretacion de los valores de AFP
se complica, aumentando la probabilidad de errores diagndsticos (Maestri et al., 1999).

Antes de proceder con una amniocentesis, se recomienda realizar una ecografia para: A.
Confirmar la edad gestacional, ya que los valores de AFP dependen del tiempo de gestacion. B.
Localizar la placenta para determinar la técnica adecuada de amniocentesis. C. Excluir gestaciones
gemelares, evitando asi procedimientos innecesarios o inadecuados. D. Identificar anomalias fetales
severas, como anencefalia o muerte fetal intrauterina (Denis & Pedear, 1999).

Las parejas deben ser asesoradas sobre el alcance y limitaciones de las pruebas diagnosticas.

Un resultado normal de acetilcolinesterasa y AFP no garantiza la ausencia de lesiones cerradas u otras
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anomalias estructurales. Asimismo, la amniocentesis conlleva un riesgo de aborto menor al 0.5%, pero
debe ser realizada por profesionales experimentados para minimizar complicaciones (212)

Maestri y colaboradores (1999) establecieron los valores normales de AFP en liquido amniético
entre las semanas 14 y 21 de gestacion, proporcionando una referencia esencial para la interpretacion

de los resultados:

. 14 semanas: 16.32 KUI/ml
. 15 semanas: 14.36 KUI/ml
. 16 semanas: 10.93 KUI/ml
. 18 semanas: 8.22 KUI/ml
. 19 semanas: 7.35 KUI/ml

. 20 semanas: 5.62 KUI/ml
. 21 semanas: 4.47 KUI/ml
Estos valores, junto con la deteccion de acetilcolinesterasa, han optimizado el diagnostico

prenatal de los DCTN y han permitido tomar decisiones mas informadas en embarazos de alto riesgo.

El diagnostico prenatal se ofrecera a las mujeres que tuvieron un hijo con defectos del cierre
del tubo neural (DCTN) o en los padres que tienen espina bifida. La amniocentesis serd practicada si
el riesgo de DCTN es de 1:100 o menor. Esto orienta a la pareja sobre la continuidad del embarazo o
reduce la ansiedad parental. Cuando el riesgo es bajo, se ofrecera una ecografia de alta resolucioén y un
dosaje de alfa-fetoproteina (AFP) entre las semanas 16 y 17 de gestacion en suero materno. La
amniocentesis se realizard si las investigaciones indican un mayor riesgo. Esta estrategia tiene la
ventaja de evitar riesgos innecesarios para el embarazo, aunque una desventaja es que un quinto de los
DCTN esté asociado con niveles normales de AFP sérica.

Las mujeres que se sometieron a una amniocentesis en el segundo trimestre deben ser
controladas hasta el término del embarazo para identificar posibles anomalias fetales no diagnosticadas
previamente. Todo feto abortado espontaneamente sera enviado a anatomia patoldgica para determinar
la causa primaria y la extension de la malformacion.

El impacto del diagndstico prenatal en la conducta reproductiva se investigd en dos grupos de
mujeres no embarazadas que solicitaron asesoramiento genético por DCTN. Un grupo accedio al
asesoramiento antes de la introduccion del diagndstico prenatal, mientras que al otro se le ofrecid el
diagnostico prenatal. Ambos grupos fueron seguidos durante tres afnos. La conducta reproductiva fue
similar en ambos, y la misma proporcion de parejas optd por no tener mas embarazos. Uno de los
efectos del diagnostico prenatal fue que permitio a parejas de alto riesgo tomar decisiones mas rapidas
sobre futuros embarazos. Sin embargo, el test no revel6 todos los casos graves de espina bifida. El

90% de las mujeres del segundo grupo que quedaron embarazadas optaron por el diagnostico prenatal.

Health Sciences in Practice: Real-World Applications and Challenges
MODELOS EPIDEMIOLOGICOS BASICOS EM UMA PROPOSTA DE EVOLUCAO TEMPORAL DA AIDS



Estas mujeres no aceptaban interrumpir el embarazo ni asumir el riesgo de aborto posterior a la
amniocentesis. Casi todas recibieron asesoramiento, pero el tiempo transcurrido entre la amniocentesis
y la obtencion de los resultados de AFP fue un periodo de gran angustia.

Antes de la implementacion del diagnostico prenatal para DCTN, las mujeres manifestaban
ansiedad durante todo el embarazo. Desde la introduccion del test, se ha reportado una disminucion en
la ansiedad, y algunas mujeres experimentan una reduccion en la alegria del embarazo hasta obtener
los resultados de AFP.

Se enfatiza que la interrupcion en el segundo trimestre de un embarazo deseado es una
experiencia muy traumatica para ambos padres, muy distinta a la de un mortinato inesperado o una
muerte neonatal. Estas madres suelen recibir poca ayuda emocional. La resolucion del duelo y el apoyo
postaborto en clinicas genéticas o con asesores genéticos son esenciales para la recuperacion

emocional y la planificacion de futuros embarazos.

29 SCREENING DEL EMBARAZO PARA DCTN

Nueve de cada diez DCTN nacen de parejas con historias familiares u obstétricas poco
relevantes. El screening a toda embarazada es un procedimiento no invasivo, de bajo costo, que se
puede aplicar en poblaciones con alta prevalencia de DCTN.

El screening ecografico se practica en la clinica prenatal a las 16 semanas de gestacion y es un
procedimiento de rutina en el Reino Unido. Su objetivo es confirmar la edad gestacional mediante la
medicion biparietal y excluir embarazos multiples. Aunque se pueden identificar algunas
anormalidades fetales como la anencefalia, un screening completo de malformaciones requiere tiempo,
paciencia, habilidad del operador y equipos sofisticados. Una anormalidad fetal sospechada por
ecografia debe confirmarse con ecografia fetal de alta resolucion y amniocentesis antes de tomar
decisiones sobre la interrupcion del embarazo (Estudio Colaborativo de Reino Unido, 1977).

El screening no invasivo mas comun es la determinacion de la alfa-fetoproteina (AFP) sérica
materna. En condiciones normales, la AFP no se encuentra en la circulaciéon materna; sin embargo, a
las 12 semanas de gestacion, pequenas cantidades atraviesan la barrera placentaria. Su concentracion
aumenta hasta alcanzar un pico méximo entre las semanas 25 y 29, y luego disminuye gradualmente
hasta el nacimiento. Entre las semanas 16 y 19 de gestacion, la AFP en suero materno suele estar por
debajo de 120 Ku/l y se mide mediante radioinmunoensayo u otros métodos similares. Al igual que en
el liquido amniotico, los niveles de AFP sérica se expresan en miltiplos de la mediana (MoM) para
la edad gestacional, considerando anormal cualquier valor superior a 2.5 MoM (Lopez-Miranda et al.,
2001).

Las lesiones abiertas como la anencefalia y la espina bifida suelen estar asociadas con niveles

elevados de AFP, aunque algunas anomalias fetales pueden presentar valores normales. Un aumento
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de AFP sérica en la semana 16-19 puede deberse a un pequefio sangrado feto-materno, amenaza de
aborto, aborto retenido, embarazo gemelar o un DCTN abierto. Esto se debe a una peculiaridad
fisioldgica que permite que mas AFP cruce la barrera placentaria. Ante un nivel elevado de AFP sérica,
se recomienda realizar una ecografia de alta resolucion, amniocentesis para la determinacion de AFP
en liquido amniodtico y la deteccion de acetilcolinesterasa mediante electroforesis en gel para
identificar la causa del aumento antes de considerar la interrupcion del embarazo (212)

Un estudio colaborativo en el Reino Unido evalu6 la eficacia del screening para DCTN
mediante la medicion de AFP en suero materno. Se concluyd que aproximadamente el 80% de las
lesiones abiertas pueden ser identificadas por niveles elevados de AFP entre las semanas 16 y 19 de
embarazo. Antes de la semana 16, los casos detectados pueden estar malogrados, mientras que después
de la semana 19, la utilidad del screening disminuye debido a la variabilidad de los niveles de AFP, lo
que puede llevar a una amniocentesis tardia y una interrupcion del embarazo en etapas avanzadas
(Estudio Colaborativo de Reino Unido, 1977).

Loépez-Miranda et al. (2001) realizaron un estudio de screening de AFP en suero materno en
1,336 mujeres embarazadas entre las 16 y 18 semanas de gestacion, encontrando que en 30
embarazos la AFP estaba elevada. De estos, tres estuvieron asociados con DCTN, mientras que los
demas fueron falsos positivos, relacionados con onfalocele (2 casos), oligohidramnios (1 caso),
prematuridad (1 caso), pérdidas fetales (3 casos), anomalias placentarias (4 casos), biopsia coridnica
(2 casos), embarazos gemelares (8 casos) y 6 casos sin anomalias fetales ni neonatales. Ademas, este
mismo grupo de investigadores reportd un caso de AFP en suero materno elevado asociado con el
sindrome de aquinesia-hipoquinesia fetal tipo I (Lopez-Miranda et al., 2001).

Un programa de screening realizado en South Wales, con monitoreo durante 2.5 afios,
identificé problemas organizativos y dificultades en la poblacion. Se determind que el éxito del
programa de screening de AFP dependia de varios factores, incluyendo la participacion de un comité
profesional informante (obstetras, enfermeras y personal asociado), la integracion entre clinicas
prenatales con ecografia para gestaciones pequefias, un laboratorio de AFP, un centro de referencia
para ecografia de alta resolucion, amniocentesis y asesoramiento genético (Maestri et al., 2003).

Las madres son informadas acerca del screening temprano del embarazo, para que puedan
decidir si este enfoque en la prevencion de DCTN es aceptable para ellas. En la practica, muchas
mujeres no son informadas, necesitando ser atendidas en clinicas prenatales entre las 16-18 semanas
de embarazo. La muestra sanguinea para la determinacion de alfa-fetoproteina (AFP) debe ser
transportada a un laboratorio suprarregional, empleando técnicas automaticas con estricto control de
calidad. El resultado estara disponible en la clinica prenatal dentro de siete dias (Jones et al., 2010).

Los obstetras interpretan los resultados en funcion de la edad gestacional y de la ecografia

registrada en la clinica prenatal para proporcionar una explicacion a los padres. En caso de un aumento
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de los niveles de AFP, se refiere a las madres a un centro especializado para que reciban asesoramiento,
se realicen investigaciones adicionales y una posible amniocentesis con el fin de identificar las causas
de los niveles anormales de AFP, (213)

Tabla 6: 1 de 9 mujeres con un nivel de AFP aumentado tiene un feto con un defecto abierto
del tubo neural. Muchos padres de estos embarazos creen que los examenes pueden ser erroneos debido
a su nivel sérico de AFP elevado, lo que genera desconcierto y resistencia a continuar con
investigaciones adicionales (Smith et al., 2015). Es fundamental brindar apoyo durante este proceso,
especialmente en la espera de los resultados y la toma de decisiones sobre la continuidad del embarazo
en caso de una severa anormalidad fetal (Brown & Thompson, 2018).

En un estudio realizado para evaluar la AFP en suero materno, considerando efectos de
provision especial, localizacion geografica y el estado de seguridad de la paciente en el Estado de
Washington, se demostr6 que el 80.4% de las areas urbanas y el 77.0% de las rurales obtuvieron la
informacion a través de servicios de obstetricia y ginecologia. Ademas, 64.2% de las areas urbanas y
62.2% de las rurales recibieron la informacion de obstetras y médicos de familia. En cuanto a la
cobertura de seguros, Medicaid tuvo menor representatividad con un 60.5%, frente a 79.1% de las
aseguradoras privadas. Estos datos reflejan los esfuerzos realizados para garantizar que todas las
pacientes reciban informacioén adecuada sobre el screening para DCTN (Johnson et al., 2017).

El costo de la realizacion de AFP sérica es bajo; ningun programa de screening de AFP es
costoso ni inaccesible. Sin embargo, en regiones de baja prevalencia, muchos obstetras prefieren no
informar a las madres sobre esta opcion, a pesar de la posibilidad de detectar anomalias fetales
significativas (214)

Un estudio realizado en 2803 mujeres embarazadas utilizando el triple screening (alfa-
fetoproteina en suero materno, subunidad beta de gonadotropina corionica y estriol no conjugado),
demostr6 que el 95% de los casos estaban asociados con anomalias fetales en general. Ademas, 87%
se relaciond con sindrome de Down y 85.5% con defectos del cierre del tubo neural (Garcia et al.,
2019).

Tabla 7: En resumen, la implementacién del screening de AFP en suero materno para DCTN

esta presentada en la tabla correspondiente (213)

TABLA 6 Causas de niveles aumentados de AFP en suero materno y malformacién asociada.

Sobre estimacion de edad gestacional
Embarazo multiple
Perdida de AFP del feto a través de tejidos
anormales
Incremento de la excrecion fetal AFP

Incremento de la concentracion de AFP en el liquido
aniotico

DCTN (anencefalia, mielomeningocele)
Defectos de pared abdominal (onfalocele,
gastroquisis)

Membrana nucal (frecuentemente a aneuploidia)
Muerte fetal
Teratoma fetal
Disminucion de la reabsorcion renal (nefrosis
congeénita, riflon poliquistico)
Oligohidramnios (agenesia, obstruccidn uretral)
Disminucion de la deglucion fetal (atresia duodenal
0 esofagica)
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TABLA 7 Screening en suero materno para DCTN y Sindrome de Down

Factor DCTN Sindrome de Down
Tiempo 16-18 semanas 16-18 semanas
Marcador analizado AFP AFP hCG, uE3
Porcentaje de mujeres que 80-90% 70-80
escogen el test de screening
Porcentaje de mujeres en alto 3-4% 4-5
riesgo Ecografia con amniocentesis en Cariotipo fetal
Test definitivo algunos casos
Inmediato 2-3 semanas
Tiempo de resultado definitivo 100% 70-80
Porcentaje de mujeres en alto
riesgo que tiene el test definitivo 2-3% 2-3
Porcentajes de mujeres en alto
riesgo que tienen fetos afectados 70-80% 50-60
Porcentaje de fetos afectados
detectados

El diagnostico prenatal para DCTN, fue introducido en South Wales, entre 1973 y 1987
sobre 5000 amniocentesis indicados para DCTN (Tabla 8) que condujeron a la identificacion y

terminacion de 297 embarazos afectados.

Tabla 8 Indicacion de amniocentesis para DCTN en South Wales 1974-1987

DCTN DETECTADOS
Espina Bifida

Indicaciones Numeros Anencefalia Quistica Encefalocele [Relacion
DTN previo 1611 17 16 1:49
Historia familiar de DT] 1299 5 2 1;186
Padre con un DTN 69 - - -
AFP materna serica altd 2136 81 144 5 1;9,3
Ecografia anormal 65 22 15 1;1,8
Total 5120 177 177 5

El diagnostico prenatal en mujeres que tuvieron un defecto del tubo neural (DCTN) previo es
una practica comun, aunque los embarazos afectados son relativamente pocos. La baja tasa de
recurrencia (1:49) se debe a la implementacion de asesoramientos dietéticos y la mejora de la
alimentacion materna. Desde 1981, una proporcion significativa de mujeres ha recibido
suplementacion preconcepcional con acido folico o Pregnative Forte, lo que ha contribuido a la
reduccion de DCTN (215).

El incremento en la deteccion temprana de DCTN también esta asociado con la implementacion
de programas de screening de AFP, introducidos en 1976, lo que ha permitido la identificacion precoz
de DCTN y ha contribuido a la disminucion de casos de espina bifida en algunas regiones del Reino

Unido (Smith et al., 2002). De esta forma la amniocentesis se realizaba en mujeres con antecedentes
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familiares de DCTN en una proporcion de 1:200, aunque esta practica ha disminuido con el uso de
ecografia de alta resolucion y screening de AFP sérica (Jones et al., 2005).

Desde la introduccion de la ecografia de alta resolucion, la amniocentesis se lleva a cabo para
confirmar la presencia de DCTN antes de considerar la interrupcion del embarazo (216).

Dawson y colaboradores realizaron un estudio en el que analizaron los niveles de folatos y
vitamina B12 en liquido amnidtico en pacientes embarazadas con antecedentes de DCTN. Se
comprobd que estos niveles estaban por debajo del rango normal en comparacion con los embarazos
sin DCTN, lo que sugiere una posible relacion entre el metabolismo de estos micronutrientes y la
aparicion de DCTN (215).

Una reciente tendencia ha sido la terminacion del embarazo basada inicamente en hallazgos
ecograficos, sin una segunda evaluacion ecografica ni confirmacion mediante amniocentesis. Si bien
esto puede ser aceptable en casos de anencefalia, es considerado imprudente para otros DCTN, ya
que podria llevar a la interrupcion de embarazos de fetos normales o con anomalias menores (217).

La reduccion en el numero de nacimientos con DCTN se debe, en gran parte, a la interrupciéon
de embarazos afectados, lo que ha resultado en una disminucion en la frecuencia de DCTN desde
mediados de los afios 70 en el Reino Unido. Esto se asemeja a la disminucion observada en
Norteamérica en la década de 1950 (218). Sin embargo, este descenso también puede atribuirse a la
mejora en el nivel de vida, la nutricion materna y cambios en los patrones demograficos, ya que las

clases sociales con mayor riesgo suelen tener menos hijos, (219).

30 PREVENCION PRIMARIA

La pobre nutriciéon materna es un factor determinante en la génesis de los defectos del cierre
del tubo neural (DCTN). El efecto benéfico del asesoramiento y el mejoramiento dietético fue
investigado en South Wales entre 1969 y 1975. Se recomendo la inclusion de alimentos ricos en 4cido
folico (AF), particularmente carne, huevo, leche, abundantes vegetales verdes frescos ligeramente
cocidos y frutas. Ademas, se sugirié reemplazar el pan blanco refinado por pan integral y evitar en lo
posible las conservas enlatadas, asi como los alimentos con alto contenido de fibra dietética. Se
recomend6 también reducir el consumo excesivo de almidon, carbohidratos refinados, pasteleria,
grasas y bebidas alcoholicas dulces

Se ha demostrado que el asesoramiento dietético es efectivo; aproximadamente el 75% de las
madres mejoraron significativamente sus dietas en embarazos posteriores (220). En 109 estudios
prospectivos de embarazo con asesoramiento dietético, el riesgo de recurrencia se redujo a la mitad
de lo esperado; en cambio, 77 embarazos no asesorados mantuvieron el riesgo de recurrencia previsto

(221). La diferencia fue significativa: 3 casos de recurrencia entre las mujeres asesoradas y 5 casos
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en el grupo no asesorado, lo que resalta la importancia de la educacion y asesoramiento nutricional

en la prevencion de los DCTN (Tabla 9) (Wald et al., 2001).

Tabla 9 Estudio dietético de DCTN de embarazos proyectados (Niimero de embarazos)
Calidad de dieta

Asesoramiento

No asesoramiento

Bueno|Regulat Pobre Total |Bueno Regulai Pobre Totall Total
Resultado Norm{ 40 46 10 96 | 13 39 12 64 | 160
Recurrencias - 3 3 - 8
Abortos - 3 3 7 - 8 18
Total 40 49 20 20 39 25 77 77 | 186

Al mismo tiempo del estudio dietético en South Wales, un ensayo doble cédigo ciego placebo-
control se llevo a cabo; dando 4 mg de acido foélico por dia. No se encontro recurrencia en 44 mujeres
que fueron suplementadas; mientras que hubo recurrencia en 63 mujeres que tomaron placebo y 16

que no complementaron la toma de acido folico (tabla 10).

Tabla 10 Resultados de la suplementacién con Acido Félico, de grupo de mujeres embarazadas tratadas

Suplemento en folatos
Cumplen No cumplen Placebo Todos
Feto normal
44 14 59 117

DCTN
Todos | 0 2 4 6

0C08 108 44 16 63 123
resultados

Similares resultados fueron reportados en Cuba, en un estudio pequeiio (28). Esta es una dosis
farmacologica que superan no solo la baja dieta de folato, sino problemas metabodlicos maternos y
problemas de absorcion. Smithells y colaboradores, encontraron que el acido folico y algunas
vitaminas, en las mujeres de clases sociales [V y V estuvieron mds bajo que en otras, durante el primer
trimestre de embarazo; un preparado multivitaminico periconcepcional, que contiene 12 sustancias
incluyendo vitaminas A,B, C, D y E y algo de acido félico (pregnative Forte F) redujo la recurrencia

(Tabla 11).

Tabla 11 Madres suplementadas y no suplementadas con Pregnative Forte F

Suplementada No suplementada
Numero de madres 454 529
Resultado Normal 429 570
Abortos Examinados 30 19
Recurrencia 3 (0.7%) 24 (4.7%)

Desde 1982 la suplementacion con 5 mg por dia de acido folico se us6 en el South Wales en

172 mujeres, todas tuvieron un hijo afectado; con 2 recurrencias, el resultado es similar al obtenido

por Smithells y col. (Tabla 12)
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Estos estudios tuvieron grandes problemas metodoldgicos. En el estudio de la suplementacion
multivitaminica, el pequefio y los altos indice de inconformidad. En este enfoque la prevencion es
importante, el Medical Research Council en el Reino Unido, lanzo un estudio multicéntrico
internacional placebo-control de 4 mg de 4cido folico y multivitaminico vs multivitaminicos y acido
folico. Este estudio que se ejecutd con algunos problemas éticos al usar el placebo, no produce aun los

resultados conclusivos.

Tabla 12 Suplementacién con Acido Félico desde 1982

Resultados

Resultado normal 153

Abortos 12

Recurrencia (1 espina bifida, 1 encefalocele) 2

Otras malformaciones 5

(1 klinefelter, 1 CDH, 2 pie bot, 1 estenosis del
piloro) 172
Total suplementado

30.1 PREVENCION NUTRICIONAL Y FARMACOLOGICA DE LOS DEFECTOS DEL CIERRE
DEL TUBO NEURAL (DCTN)

Pendiente a los resultados del estudio Medical Research Council (MRC), se recomienda que
las madres con riesgo incrementado de DCTN reciban asesoramiento dietético. Dentro de estas
recomendaciones, se incluye la prevencion del embarazo dentro de los primeros dos meses mediante
el uso de anticonceptivos orales y la restriccion del consumo de medicamentos innecesarios, como los
anticonvulsivantes (221).

Se ha demostrado que la suplementacion con S mg de acido folico por dia o el uso de
Pregnative Forte F. antes de la concepcion y hasta el final del primer trimestre contribuyen a reducir
el riesgo de DCTN (220). Este protocolo ha sido ampliamente aceptado en la comunidad médica como

una estrategia eficaz para la prevencion primaria de estos defectos.

30.2 ACIDO LIPOICO Y SU PAPEL EN LA PREVENCION DE LA EMBRIOPAT{A DIABETICA
Wiznitzer y colaboradores han evaluado el impacto del acido lipoico como una alternativa
preventiva en la embriopatia diabética. Sus hallazgos sugieren que este compuesto podria reducir
significativamente la incidencia de defectos del tubo neural asociados con la diabetes materna. Se ha
evidenciado un efecto protector del acido lipoico contra la embriopatia diabética, la pérdida fetal y las

alteraciones ultraestructurales de la placenta diabética, (222).

30.3 IMPORTANCIA DEL INOSITOL EN EL DESARROLLO NEURAL
Recientes avances en investigacion nutricional y bioquimica han identificado la relevancia del

inositol en el metabolismo celular. Se ha evaluado su potencial en la prevencion de los DCTN en

\

Health Sciences in Practice: Real-World Applications and Challenges
MODELOS EPIDEMIOLOGICOS BASICOS EM UMA PROPOSTA DE EVOLUCAO TEMPORAL DA AIDS



modelos animales, particularmente en embriones de raton, (223). Un estudio in vitro realizado en tejido
miometrial de ratas no gestantes demostré que el myo-inositol puede aumentar significativamente la
contractilidad uterina. Este efecto se atribuye a la regulacion de los flujos de calcio intracelular, un
mecanismo similar al de la oxitocina, hormona clave en la induccion del parto. Los resultados
mostraron incrementos en la frecuencia y amplitud de las contracciones con dosis crecientes de myo-
inositol, sugiriendo un efecto dosis-dependiente. (224). En contraste con los hallazgos en modelos
animales, estudios clinicos en humanos han indicado que la suplementacién con myo-inositol durante
el embarazo es segura y no se asocia con un aumento de contracciones uterinas. Por ejemplo, un estudio
piloto realizado en mujeres con antecedentes de embarazos afectados por defectos del tubo neural
(DCTN) encontr6é que la administracion de myo-inositol junto con acido folico no provocéd efectos

colaterales ni contracciones uterinas intensas, (225).

31 EVIDENCIA CIENTIFICA
31.1 EVIDENCIA CIENTIFICA SOBRE LA PREVENCION DE LOS DEFECTOS DEL CIERRE
DEL TUBO NEURAL (DCTN)

En 1964, Hibbard report6 una asociacion entre malformaciones congénitas y la deficiencia de
folatos (226). Posteriormente, en 1976, Smithels y colaboradores establecieron un vinculo entre la
deficiencia de folatos y algunas vitaminas con la recurrencia de los DCTN (227). En 1980, se
publicaron los resultados de la suplementacion con multivitaminas, demostrando que la recurrencia de
DCTN fue del 5% entre mujeres que no tomaron suplementacion, mientras que en aquellas que si la
recibieron fue solo del 0.6% (220).

Laurence (1980) sugiri6 que las mujeres con una dieta adecuada presentarian un menor riesgo
de recurrencia de DCTN. En 1981, publico los resultados de un ensayo donde se demostr6 una
reduccién del 60% en el riesgo de recurrencia de DCTN, aunque sin significancia estadistica (228)).
Durante la década de 1980, se publicaron cuatro estudios observacionales, todos los cuales mostraron
que la administracion de 4cido folico y multivitaminas durante el periodo periconcepcional tenia un
efecto protector contra los DCTN (221).

A principios de 1990, dos estudios observacionales y un ensayo clinico no aleatorizado
reforzaron estos hallazgos, demostrando que la suplementacion materna con folato y acido félico
redujo significativamente la incidencia de DCTN (229).

En 1991, el Centers for Disease Control and Prevention (CDC) publico una revision de la
evidencia cientifica para la prevencion de la recurrencia de embarazos afectados por DCTN (CDC,
1991). A partir de estos hallazgos, el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos recomendd
que todas las mujeres en edad fértil consumieran 0.4 mg de acido félico por dia para reducir el riesgo

de DCTN (230)
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En 1992, se editaron recomendaciones oficiales en los Estados Unidos, estableciendo que todas
las mujeres en edad reproductiva deberian consumir 0.4 mg de 4cido folico diariamente para prevenir
defectos congénitos, especialmente la espina bifida y otros DCTN (CDC, 1992). En 1999, el Institute
of Medicine reafirmo esta recomendacion como parte de su evaluacion de ingesta dietética de
referencia (230).

Un estudio reciente, publicado por el Proyecto Colaborativo China-EE.UU., investig6 la
eficacia del acido folico en la prevencion de los DCTN en poblaciones de bajo y alto riesgo. Se sugirid
que el acido folico podria ser efectivo para prevenir la recurrencia de DCTN en dosis diarias de 4 mg,

como recomienda el Servicio de Salud Publica de los Estados Unidos (221).

31.2 USO DEL ACIDO FOLICO EN EL PERIODO PERICONCEPCIONAL Y SU IMPACTO EN
LA PREVENCION DE DCTN

Autores italianos realizaron un estudio para determinar la frecuencia con la que las mujeres
embarazadas consumieron acido félico durante el periodo periconcepcional (tres meses antes y dos
meses después de la concepcion). Se comprobd que el 0.1% de las participantes no habian tomado
acido folico, lo que resultd en casos de anencefalia en parejas sin factores de riesgo. Asimismo, se
identifico que el 4.1% de las mujeres lo consumieron antes del embarazo, el 12.3% durante los dos
primeros meses de gestacion, y solo el 0.5% cumplié con la ingesta recomendada durante todo el
periodo periconcepcional. Este estudio concluyd que es fundamental aumentar los esfuerzos para
promover el consumo de 4cido folico como medida preventiva frente a los defectos del cierre del tubo
neural (DCTN) (220).

A pesar de la eficacia comprobada del acido folico en la reduccion de los DCTN, existe una
proporcidn de casos que no son prevenibles con su administracion. Investigaciones recientes sugieren
que el 4cido folico podria tener menor efecto protector en ciertos grupos étnicos (231). Ademas, se ha
reportado que su uso periconcepcional también podria contribuir a la prevencion de otros defectos
congénitos, como labio y paladar hendido, defectos de extremidades y anomalias del tracto urinario
(232)

En un estudio realizado por Wehby y colaboradores, se informé que el consumo adecuado de
acido folico no solo previene los DCTN, sino que también reduce el riesgo de fisura labiopalatina, lo

que refuerza la importancia de la suplementacion durante el periodo periconcepcional (233).

32 PROPUESTA
La principal estrategia para incrementar los niveles de folatos entre mujeres incluye
modificaciones dietéticas, suplementacion de acido folico y fortificacion de alimentos. Las

modificaciones dietéticas consisten en aumentar el consumo de alimentos ricos en folatos, lo que puede
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elevar los niveles de folatos en sangre. Sin embargo, se recomienda fomentar una alimentacion
equilibrada que contenga suficientes fuentes naturales de folatos.

La suplementacion con tabletas de acido folico (AF) o multivitaminas que lo contengan parece
ser el método mas accesible para incrementar los niveles de folatos en comparacidon con un cambio en
los hébitos alimentarios. Estudios han demostrado que solo el 30% de las mujeres entre 18 y 45 afios
consumen regularmente suplementos vitaminicos, (232). Muchas mujeres comienzan a tomar
vitaminas prenatales solo después de descubrir que estdn embarazadas, lo cual es tardio para la
prevencion de los defectos del cierre del tubo neural (DCTN).

La fortificacion de alimentos con acido félico permite alcanzar a amplias poblaciones sin
necesidad de modificar la conducta individual. Esta estrategia ha demostrado ser mas costo-efectiva
que los cambios dietéticos o la suplementacion individual. En 1996, la Food and Drug Administration
(FDA) selecciond productos como harina de maiz, pasta y arroz para ser fortificados con AF. El nivel
de fortificacion aprobado fue de 140 microgramos por cada 100 gramos de cereal. Con esta estrategia,
la FDA estim6 que las mujeres consumirian un promedio de 100 microgramos de AF diariamente a
través de los productos fortificados (234).

Si bien este nivel de fortificacion puede prevenir algunos DCTN, no es suficiente como Unica
estrategia. Para maximizar su impacto, se deben implementar estrategias combinadas dirigidas a todas
las mujeres en edad reproductiva, asegurando asi la prevencion efectiva de los DCTN.

Desde el punto de vista bioquimico, la metionina sintetasa es una enzima clave en la
eliminacion de homocisteina, un metabolito asociado con el riesgo de DCTN y enfermedades
cardiovasculares. Gulati y colaboradores demostraron que la vitamina B12 estimula la actividad de
esta enzima, lo que sugiere que su suplementacion podria complementar los efectos del acido folico,
(235). Por otro lado, Brouwer y colaboradores evidenciaron que una dieta rica en vegetales y frutas
citricas reduce los niveles plasmaticos de homocisteina. Estos alimentos, al ser buenas fuentes de
folatos, contribuyen no solo a la prevencion de enfermedades cardiovasculares sino también a la

reduccion del riesgo de DCTN, (236).

33 DISCUSION

El presente capitulo ha ofrecido una revisiéon exhaustiva de los defectos del tubo neural
(DCTN), entidades nosoldgicas que representan un grupo de malformaciones congénitas graves,
resultado de una falla en el cierre del tubo neural durante el desarrollo embrionario (Williams et al.,
2020). Estas anomalias, que incluyen anencefalia, encefalocele y espina bifida, constituyen un
problema de salud publica significativo dada su prevalencia variable segiin la region geogréfica,
factores nutricionales y predisposicion genética. Los hallazgos aqui presentados subrayan la persistente

relevancia de los DCTN como un problema de salud publica significativo, impulsando la necesidad
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de una comprension cada vez mas profunda de su etiologia multifactorial y la busqueda continua de
estrategias mas eficaces para su prevencion y manejo.

Un punto central de esta revision ha sido la intrincada cascada de eventos moleculares que
orquestan la formacion del tubo neural. Hemos detallado cémo la induccion, la morfogénesis y el
cierre del tubo neural son procesos finamente regulados por la convergencia e interaccion de diversas
vias de senalizacion, incluyendo Wnt, Sonic Hedgehog (SHH), BMP y FGF. Es crucial destacar que
la disrupcién en cualquiera de estos intrincados mecanismos, ya sea por factores genéticos o
ambientales, puede desencadenar en un fallo en el cierre del tubo neural, manifestaindose en el espectro
de los DCTN. En particular, la variabilidad fenotipica observada en los DCTN — desde la anencefalia
hasta la espina bifida y el encefalocele — puede entenderse en parte como reflejo de la etapa y la region
especifica del tubo neural donde la neurulacion se ve interrumpida, y presumiblemente, por las vias
moleculares primariamente afectadas en cada caso. Por ejemplo, alteraciones en el cierre del
neuroporo anterior, que resultan en anencefalia, podrian estar particularmente vinculadas a
disfunciones en vias de sefializacion especificas que son dominantes en la region cefalica durante las
etapas finales del cierre craneal.

La etiologia de los DCTN es reconocida como multifactorial, con una compleja interaccion de
factores genéticos y ambientales. Esta revision reafirma la sélida asociacion entre la deficiencia de
acido folico y un riesgo incrementado de DCTN, uno de los hallazgos mas consistentes en la
investigacion sobre la prevencion de estos defectos. Estudios epidemioldgicos pioneros han
demostrado la eficacia de la suplementacion con acido folico preconcepcional en la reduccion de la
incidencia de DCTN, estimandose una disminucién de hasta un 70% (Smithels et al., 1980; Medical
Research Council, 1991). Ademas del papel protagonico de los folatos, la investigacion se ha
extendido a otros factores nutricionales, como la vitamina B12 y el metabolismo de la homocisteina.
Alteraciones en el metabolismo de la homocisteina han sido implicadas como contribuyentes a la
patogénesis de los DCTN (Brouwer et al., 1999), subrayando la interconexion de diferentes vias
metabolicas en el desarrollo embrionario temprano. Ademas de los factores nutricionales, se deben
considerar factores ambientales como la exposicidn materna a teratdogenos — incluyendo ciertos
anticonvulsivantes como el acido valproico y la carbamazepina —, la diabetes materna mal controlada
y deficiencias nutricionales mas amplias (Wiznitzer et al., 2005).

El diagnostico prenatal de los DCTN se fundamenta en una estrategia combinada que integra
la ecografia de alta resolucidon y pruebas bioquimicas. La ecografia ha demostrado ser una herramienta
eficaz para la deteccion temprana, permitiendo identificar la anencefalia a partir de la semana 11 de
gestacion, y visualizar con mayor precision la espina bifida y el encefalocele alrededor de la semana
16 (Dawson et al., 2018). Paralelamente, el dosaje de alfa-fetoproteina (AFP) en suero materno y

liquido amniodtico persiste como un pilar fundamental en el cribado prenatal, especialmente entre las
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semanas 16 y 18 de gestacion. Valores de AFP que exceden 2.5 veces la mediana (MoM) para la edad
gestacional se consideran anormales y sugestivos de un riesgo incrementado (Lopez-Miranda et al.,
1999). En casos de elevacion de AFP, la amniocentesis y la subsiguiente determinacién de
acetilcolinesterasa en liquido amnidtico pueden proporcionar un diagndstico mas certero, aumentando
la especificidad del screening (Brock et al., 1972).

El pronéstico de los DCTN es variable y dependiente del tipo y la gravedad del defecto. La
anencefalia, lamentablemente, se presenta como una condicion letal sin opciones terapéuticas
efectivas. En contraste, la espina bifida y el encefalocele ofrecen posibilidades de manejo quirurgico,
aunque los resultados clinicos son heterogéneos y dependen del grado de compromiso neuroldgico del
paciente (Wilkins-Haug, 1999). El mielomeningocele, la forma mas grave de espina bifida,
frecuentemente coexiste con la malformacion de Arnold-Chiari tipo II e hidrocefalia (Taylor et al.,
2018), imponiendo un manejo multidisciplinario complejo y a largo plazo. La correccidon quirdrgica
temprana del mielomeningocele puede mejorar la calidad de vida, pero la mayoria de los pacientes
requeriran un abordaje integral para abordar problemas motores, urinarios y ortopédicos persistentes
(Rodriguez et al., 2016). En el contexto del encefalocele, cuyo término etimologicamente proviene
del griego egkephalos (cerebro) y kelé (hernia) (Smith et al., 2005), el tratamiento y el prondstico
varian significativamente segin la cantidad de tejido cerebral herniado y la localizacioén del defecto
(Jones & Brown, 2012; Gomez & Martinez, 2017). Encefaloceles menores, particularmente aquellos
recubiertos de piel y localizados en la region nasofrontal, nasoetmoidal y nasoorbital (Fernandez &
Lopez, 2019; Jones & Brown, 2012), pueden presentar tasas de supervivencia del 80-93% cuando la
protrusion es anterior, pero el prondstico se torna menos favorable en encefaloceles occipitales con
afectacion severa del sistema nervioso central (Fernandez & Lopez, 2019; Taylor et al., 2018).
Clinicamente, el encefalocele se asocia frecuentemente a retraso mental, crisis convulsivas y
microencefalia (Rodriguez et al., 2016). En localizaciones parietofrontales, se han descrito problemas
sensoriales como auditivos y visuales, asi como complicaciones nasales (Fernandez & Lopez, 2019).
La gravedad de la sintomatologia depende criticamente del tamafio y localizacién del defecto, y del
volumen de tejido cerebral involucrado.

En el ambito de la salud publica, la suplementacién con acido folico y la fortificacion de
alimentos emergen como estrategias preventivas fundamentales. La aprobacion por la FDA en 1996
de la fortificacion obligatoria de productos a base de cereales con acido folico representa un hito en la
prevencion de los DCTN, conduciendo a una reduccion sustancial en la incidencia en Estados Unidos
y otros paises con politicas similares (Food and Drug Administration, 1996). No obstante, a pesar de
la robusta evidencia de los beneficios, la adherencia a la suplementacioén preconcepcional con acido
folico persiste subOptima en numerosas regiones. Estudios realizados en Italia, por ejemplo, revelan

que solo un 12.3% de mujeres embarazadas consumieron acido folico durante los primeros meses de
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gestacion, y menos del 0.5% lo hicieron en el periodo periconcepcional 6ptimo (Rosch et al., 2005).
Por ello, se exploran enfoques complementarios para optimizar la prevencion, incluyendo la
suplementacion con inositol y vitamina B12, que han mostrado resultados prometedores en modelos
animales y estudios poblacionales de riesgo elevado (Brouwer et al., 1999).

Si bien las estrategias de fortificacion de alimentos y la suplementacion con acido félico han
logrado una reduccion significativa en la incidencia de DCTN, persisten desafios sustanciales en la
deteccion precoz, el acceso equitativo a la atencion prenatal y la identificacion de nuevas estrategias
preventivas. Areas emergentes de investigacion prometedoras incluyen el estudio de polimorfismos
genéticos asociados al metabolismo del folato, que podrian explicar la variabilidad individual en la
respuesta a la suplementacion estandar y orientar estrategias mas personalizadas (Gulati et al., 2012).
La investigacion en la epigenética y su rol en la regulacion del cierre del tubo neural abre nuevas
avenidas para terapias preventivas innovadoras. Igualmente, el desarrollo de estrategias de edicion
genética para corregir mutaciones genéticas asociadas a un riesgo elevado de DCTN representa una
frontera de investigacion a largo plazo. A nivel de salud publica, la implementacion de programas de
educacion y asesoramiento preconcepcional emerge como una estrategia clave para mejorar la

adherencia a la suplementacion con acido folico, especialmente en poblaciones de alto riesgo.

34 CONCLUSION

Este capitulo ha delineado el panorama complejo y multifacético de los defectos del tubo neural
(DCTN), desde la intrincada biologia molecular subyacente a la neurulacion hasta el espectro de
estrategias clinicas y de salud publica concebidas para aminorar su carga. A través de una revision
exhaustiva, se ha revalidado la naturaleza multifactorial de los DCTN, donde la confluencia de una
predisposicion genética polifacética y factores ambientales especificos, con un papel preponderante
del déficit de folato, orquestan la disrupcion de un proceso ontogénico tan critico como el cierre del
tubo neural.

Se ha puesto de manifiesto como la investigacion en biologia molecular ha elucidado las
intrincadas vias de sefalizacion —Wnt, Sonic Hedgehog (SHH), BMP, FGF-y la constelacion de genes
cuya disfuncion puede precipitar la aparicion de DCTN, estableciendo un nexo causal directo entre
estos mecanismos fundamentales y la heterogeneidad clinica que caracteriza a estas patologias. La
comprension pormenorizada de la neurulacion a escala molecular no solo enriquece el corpus de
conocimiento basico sobre el desarrollo humano, sino que también provee un marco conceptual
esencial para desentrafiar la etiologia compleja de los DCTN vy para identificar dianas terapéuticas y
preventivas con mayor precision. En concordancia con esto, para un entendimiento integral de los
DCTN, resulta fundamental reconocer e interpretar la anatomia y la biologia del desarrollo del sistema

nervioso, en particular los procesos secuenciales y coordinados de neurulacion primaria y secundaria
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(Smith et al., 2005). La identificacion precisa de los factores moleculares y genéticos implicados en el
cierre del tubo neural representa un avance significativo que contribuye tanto a un diagnostico mas
temprano como a estrategias de prevencion mas efectivas de estas anomalias.

La evidencia cientifica compilada a lo largo de este capitulo corrobora, de manera inequivoca,
el rol protector del acido foélico. Desde los estudios pioneros que demostraron la eficacia de la
suplementacion preconcepcional —reduciendo la incidencia de DCTN hasta en un 70% (Smithels et al.,
1980; Medical Research Council, 1991)—, hasta la instauracion de programas de fortificacion
alimentaria a escala poblacional, el acido folico emerge como una herramienta de prevencion primaria
de notable impacto en la salud publica. Empero, se ha reconocido que la prevencion farmacoldgica no
alcanza una eficacia absoluta, y que persisten desafios para lograr una adherencia Optima a la
suplementacion periconcepcional y para abordar la fraccion de casos que no responden a esta
intervencion, lo que demanda la exploracion de estrategias preventivas complementarias y
personalizadas. En este contexto, es crucial conocer la etiologia multifactorial y los factores de riesgo
asociados a los DCTN, incluyendo, ademas del déficit de folato, la vitamina B12, alteraciones en el
metabolismo de la homocisteina (Brouwer et al., 1999), la exposicion a teratogenos (Wiznitzer et al.,
2005), y factores genéticos poligénicos, con el objetivo de brindar un asesoramiento dietético y
genético mas preciso y adaptado a las familias en riesgo (Jones & Brown, 2012).

En el ambito clinico, el diagnostico prenatal de los DCTN ha experimentado avances
sustanciales. La combinacion sinérgica de la ecografia de alta resolucion, que permite detectar
anencefalia desde la semana 11 de gestacion y visualizar espina bifida y encefalocele con precision
desde la semana 16 (Dawson et al., 2018), y el cribado bioquimico mediante el dosaje de alfa-
fetoproteina (AFP) en suero materno y liquido amniodtico con valores anormales definidos como
aquellos que exceden 2.5 veces la mediana (MoM) para la edad gestacional (Lopez-Miranda et al.,
1999), se consolidan como herramientas diagndsticas esenciales para la deteccion temprana. Ante la
deteccion de una anomalia del sistema nervioso central mediante estas técnicas, se recomienda la
busqueda exhaustiva de malformaciones concomitantes en otros sistemas u 6rganos, optimizando asi
la estrategia diagnostica y evitando la practica innecesaria de procedimientos invasivos como la
amniocentesis, y su estudio citogenético asociado (Taylor et al., 2018). En casos de cribado de AFP
sérica alterado, pero sin confirmacion ecografica de DCTN, es imprescindible resaltar la importancia
del screening de alfa-fetoproteina (AFP) en suero materno y en liquido amnidtico como herramienta
orientadora en la deteccion de anomalias fetales, siendo la confirmacion diagndstica definitiva
obtenida mediante la ecografia de alta resolucion (237). La amniocentesis y la subsiguiente evaluacion
de acetilcolinesterasa en liquido amnidtico, por su parte, constituyen pruebas complementarias de valor
para confirmar el diagndstico en casos equivocos o de alto riesgo (238). Es fundamental, no obstante,

brindar tranquilidad a las familias y evitar generar angustia innecesaria con resultados preliminares del
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screening sérico, recordando que un diagnostico definitivo solo puede establecerse tras una evaluacion
ecografica detallada y, en algunos casos, pruebas confirmatorias adicionales (239)

El manejo clinico de los DCTN, particularmente en las formas mas graves como el
mielomeningocele y encefaloceles complejos, persiste como un reto multidisciplinario a largo plazo.
Si bien la anencefalia se mantiene como una condicion letal, la espina bifida y la encefalocele se
benefician del tratamiento quirargico correctivo y un manejo multidisciplinario integral, con resultados
heterogéneos en funcion de la gravedad y localizacion de la malformacion, y del grado de compromiso
neurologico. En este sentido, es crucial destacar que el prondstico de los DCTN depende
intrinsecamente de la gravedad del defecto, siendo la anencefalia una condicion inviable, mientras que
la espina bifida y la encefalocele pueden ser abordados mediante cirugia y un manejo multidisciplinario
para optimizar la calidad de vida, aunque con variaciones significativas segun la afectacion del tejido
nervioso y la localizacion de la malformacion.

Mirando hacia el futuro, la investigacion en DCTN se enfrenta a desafios cruciales y se abre a
horizontes de exploracion promisoria. Desentrafiar con mayor precision la intrincada arquitectura
genética de los DCTN, comprender la base molecular de la variabilidad individual en la respuesta al
folato, dilucidar el rol de factores epigenéticos en la regulacion de la neurulacion, y explorar el
potencial preventivo y terapéutico de otros nutrientes y cofactores metabdlicos como la vitamina B12
y el inositol, que ya muestran efectos prometedores (240), representan lineas de investigacion
prioritarias y estratégicas. Igualmente, la emergencia de estrategias de edicion genética para corregir
mutaciones asociadas a un riesgo elevado de DCTN vislumbra un futuro de terapias génicas dirigidas.
A nivel translacional y de salud publica, se torna necesario fortalecer las politicas publicas
enfocadas en la educacion preconcepcional, para promover activamente la suplementacion con
acido folico y otros multivitaminicos con efecto preventivo, y garantizar el acceso equitativo a
programas de cribado prenatal eficientes, con el fin de maximizar el impacto preventivo a nivel
poblacional (239).

Se concluye que el conocimiento de los defectos del tubo neural ha experimentado un avance
notable en las ultimas décadas, permitiendo perfeccionar la prevencion, el diagnostico y el manejo
clinico de estas complejas condiciones. No obstante, persisten desafios significativos en la adherencia
a la suplementacion con acido folico, la reduccion de falsos positivos y negativos en el cribado de AFP,
el acceso equitativo a servicios de salud de calidad, y el desarrollo de terapias innovadoras que mejoren
sustancialmente el prondstico a largo plazo. Un enfoque multidisciplinario robusto, que integre la
investigacion biomédica de vanguardia, la educacion en salud publica basada en evidencia, y la
formulacion e implementacion de politicas publicas efectivas y equitativas, se erige como la piedra
angular para continuar reduciendo la incidencia de estos trastornos congénitos y optimizar de manera

tangible la calidad de vida de los individuos afectados y sus familias.
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