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Resumen

Introduccién: los defectos del tubo neural son un grupo
heterogéneo de alteraciones del sistema nervioso central,
de origen multifactorial, principalmente ocasionados por
una falla en los mecanismos de cierre del tubo neural, la
cual involucra: piel, musculos paravertebrales, tejido conec-
tivo, hueso y médula espinal. La craneorraquisquisis es la
variante mas grave y rara de los defectos del tubo neural.
Caso clinico: Mujer de 36 afios con un embarazo de
25.3 semanas, corroborado por ultrasonido del segundo
trimestre, con el antecedente de un embarazo previo con
anencefalia y mal control prenatal en el embarazo actual.
Se le realizé un ultrasonido que diagnostico craneorraquis-
quisis, por lo que se procedié a finalizar el embarazo por
induccion de trabajo de aborto con prostaglandinas.
Conclusiones: la craneorraquisquisis es un defecto raro
del tubo neural que debe diagnosticarse tempranamente
por ser una patologia incompatible con la vida.

Abstract

Background: Neural tube defects are a heterogeneous
group of alterations of the central nervous system with
multifactorial origin, mainly caused by a failure in the me-
chanisms of closure of the neural tube which involves skin,
paravertebral muscles, connective tissue, bone and spinal
cord.

Clinical case: 36-year-old woman with a pregnancy of
25.3 weeks, corroborated by second trimester ultrasound.
She had a previous pregnancy with anencephaly and a poor
prenatal care in the actual pregnancy. An obstetric ultra-
sound was performed with the diagnosis of craniorachischi-
sis, which is why the delivery was performed by vaginal birth
with labor induction with prostaglandins.

Conclusions: The craniorachischisis is a rare defect of the
neural tube that must be diagnosed early because it is a
pathology incompatible with life.
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Introduccién

Los defectos del tubo neural causan serios defectos de
nacimiento, principalmente en el cerebro y en la médula
espinal. Se estiman anualmente 300,000 nacimientos con
defectos del tubo neural a nivel mundial.! En los Estados
Unidos se reportd una prevalencia de 5.3 casos por cada
10,000 nacidos vivos de 1999 a 2011.2 El Anuario de Mor-
bilidad de la Direcciéon General de Epidemiologia, de la
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Secretaria de Salud de México, reportdé en 2016 una tasa
de incidencia de 0.27 casos por cada 100,000 habitantes.3

Los defectos del tubo neural pueden ser abiertos o
cerrados:

* Los defectos abiertos son resultado de la falla del cierre

o de la progresién incompleta del cierre de los pliegues
neurales; los ejemplos mas comunes son: el mielome-
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ningocele, meningocele, mielocele, encefalocele y la
anencefalia. Estos defectos se pueden asociar con: la
hidrocefalia, malformacién de Chiari tipo I, anormalida-
des vertebrales, desérdenes genitourinarios y gastroin-
testinales.

» Los defectos cerrados hacen referencia a la malforma-
cion de los arcos vertebrales pero recubiertos de piel;
en este grupo se incluye la espina bifida oculta y los dis-
rafismos espinales, los cuales habitualmente estan aso-
ciados a anormalidades de la médula espinal, lipomas y
anormalidades anorrectales.*58

Existen multiples etiologias y factores de riesgo asocia-
dos a los defectos del tubo neural, entre ellos:

* Genéticos: el 70% de los casos de defectos del tubo neu-
ral pueden atribuirse a causas genéticas. Existe eviden-
cia que asocia un riesgo de recurrencia del 2-4% con el
antecedente de un hijo afectado, y un riesgo del 10% con
el antecedente de dos o mas hijos afectados por algin
defecto. Estudios realizados en ratones han identificado
mas de 200 genes relacionados con los defectos del
tubo neural. Se ha encontrado evidencia con los genes
relacionados con el metabolismo del folato, como el gen
MTHFR, el cual codifica una enzima citoplasmatica del
metabolismo del folato.”

« Deficiencia de folato: habitualmente, los niveles de folato
se encuentran en rangos normales y raramente son defi-
cientes; sin embargo, los niveles subéptimos contribuyen
al desarrollo de los defectos del tubo neural en pacientes
genéticamente susceptibles. Se ha demostrado en rato-
nes que la deficiencia de folato no provoca defectos del
tubo neural, a menos de que tengan alguna mutacion en
un gen predisponente, como PAX3.4

» Ambientales: el acido valproico es un anticonvulsionante
que aumenta el riesgo de defectos espinales hasta
10 veces durante el embarazo. Se piensa que sus efec-
tos son causados por la potente actividad inhibitoria
de la histona desacetilasa. Otro factor ambiental es la
fumonisina, la cual es una micotoxina que provocd un
aumento de la incidencia de los defectos del tubo neural
en la frontera de México con Texas durante la década de
1990. Esta micotoxina tiene efectos en el metabolismo
de los esfingolipidos y disminuye la expresion de genes
embrionicos.8

» Fiebre y el uso excesivo de bafios de agua caliente: se
consideran factores de riesgo por el aumento de la tem-
peratura corporal. Un episodio de hipertermia se consi-
dera teratogénico si este ocurre durante el cierre del tubo
neural.%10
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+ Diabetes mellitus: en 1990 se realizé un estudio en el
que se incluyeron 4929 recién nacidos vivos y 6bitos
con malformaciones mayores y 3029 sin malformacio-
nes; se encontré que el riesgo relativo para malforma-
ciones mayores del sistema nervioso central fue de 15.5
para pacientes que cursaban con diabetes insulinode-
pendiente. A nivel molecular, se ha encontrado que la
hiperglucemia en ratones induce estrés oxidativo, el cual
estimula la metiltransferasa del ADN, que es la encar-
gada de suprimir las modificaciones de la cromatina y
evita la expresion del gen PAX3. El gen antes mencio-
nado es expresado en el neuroepitelio embrionario y es
necesario para la promocion del cierre del tubo neural.!!

La craneorraquisquisis es la variante mas rara y grave de
los defectos del tubo neural. Se caracteriza por la anencefalia
y la espina bifida acompafiada de la herniacién de tejido ner-
vioso y las meninges.'? Este defecto ocurre generalmente en
la tercera o cuarta semana de la gestacion. Se puede acom-
pafiar de malformaciones del ectodermo y el mesodermo.’3

Caso clinico

Mujer de 36 afios, sin antecedentes personales pato-
légicos relevantes. Su historial obstétrico es de cuatro
embarazos: un parto previo con un feto anencefalico hace
15 afios, del cual no recuerda peso ni edad gestacional.
Una cesarea hace 13 afios por presentacion pélvica. Un
parto hace 9 afos sin eventualidades y el embarazo actual
de 25.3 semanas de gestacion, corroborado por ultrasonido
del segundo trimestre.

La paciente inicié su control prenatal y la ingesta de acido
félico, hierro y multivitaminicos al final del primer trimestre.
No contaba con ultrasonido del primer trimestre.

Ingreso al hospital, por el diagnostico de anencefalia a
la semana 24 de la gestacion por un ultrasonido realizado
en otra institucion, por lo que se decidio la realizacion de
un nuevo ultrasonido obstétrico que reportd ausencia de
los huesos craneales y de la masa encefalica. La columna
vertebral en cortes axiales se visualizé con morfologia en U
en todas las vértebras cervicales hasta el sacro y en cortes
coronales se observd una separacion amplia de los proce-
sos espinosos. No se lograron visualizar los huesos de la
pelvis y la vejiga, por lo que se integré el diagnodstico de
craneorraquisquisis.

Se finaliz6 el embarazo por inducciéon de trabajo de
aborto con prostaglandinas. Se obtuvo un feto femenino
que pes6 350 gramos (figuras 1 y 2). La paciente evolu-
cion6 favorablemente después de la expulsién, por lo que
fue egresada 24 horas después.
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Figuras 1y 2 Feto con craneorraquisquisis de 25 semanas de gestacién. En las imagenes se observa la presencia de anencefalia y espina

bifida

Discusion

El caso clinico descrito muestra una paciente con el
diagnostico de craneorraquisquisis, el cual es un defecto
raro del tubo neural. La literatura menciona que el desarrollo
del tubo neural inicia como una placa engrosada del ecto-
dermo al inicio de la tercera semana de la vida embrionaria
y que dara lugar al sistema nervioso central. Los pliegues
laterales de la placa neural se elevan para formar los plie-
gues neurales, los cuales se fusionan para formar el tubo
neural; la fusién inicia en la region cervical y prosigue en
direccion rostral y caudal; el neuroporo rostral cierra el dia
25 posterior a la concepcion y el neuroporo caudal cierra
dos dias después; por lo tanto, los defectos del tubo neural
ocurren como resultado de la falla del cierre de este entre
el dia 25 y 27 después de la concepcion.'® De acuerdo con
la fisiopatologia y la gravedad del defecto, muy probable-
mente la paciente comenzé su padecimiento antes del dia
25 posterior a la concepcion; de acuerdo con los hallazgos,
no se presento el cierre del neuroporo rostral, clinicamente
visible por la ausencia de huesos craneales y la presencia
de anencefalia; la espina bifida evidencié clinicamente que
no ocurrio el cierre del neuroporo caudal.

La paciente tenia el antecedente de un embarazo previo
con anencefalia. El riesgo de recurrencia de defectos del
tubo neural con el antecedente de un embarazo afectado va
del 2 al 4%, y en la situacion de tener dos hijos afectados,
el riesgo se eleva aproximadamente al 10%.* La paciente
probablemente tenia alguna predisposicion genética, la
cual sumada al mal control prenatal y al deficiente aporte de
acido félico condicioné que presentara nuevamente un feto
con defectos del tubo neural. De acuerdo con lo reportado
en la literatura, hasta el 70% de los casos de defectos del
tubo neural se relaciona con factores genéticos.”
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La importancia del inicio oportuno del control prenatal y
la realizacién del ultrasonido del primer trimestre radica en
que la mayoria de estas alteraciones pueden diagnosticarse
desde la semana 10-14 del embarazo y en algunos casos
desde la semana 9-10, a diferencia de la paciente que fue
diagnosticada hasta la semana 24.14.15

La paciente inici6 la ingesta de acido félico al final del
primer trimestre. Esta demostrado que el acido félico dis-
minuye la ocurrencia y recurrencia de los defectos del tubo
neural, por lo que esta recomendado en toda mujer que
planea un embarazo.'®'7 E| &cido félico probablemente
previene los defectos del tubo neural por medio de la regu-
lacion de modificaciones epigenéticas (metilacion) y de pro-
liferacion celular (sintesis de purinas).'® Las mujeres que
tienen el antecedente de estar afectadas por un defecto del
tubo neural, que tienen una pareja afectada o un hijo pre-
vio afectado, se consideran con un riesgo superior al de la
poblacién general de tener un hijo con algun defecto, por lo
que son candidatas a dosis mayores de acido félico (4 mg).
La administracién de esta dosis debe iniciarse tres meses
antes de la concepcion y mantenerse durante las primeras
12 semanas de la gestacién. En las mujeres sin anteceden-
tes o sin factores de riesgo que planean un embarazo, la
dosis recomendada es de 0.4 mg diarios y comienzan un
mes antes del embarazo y contintan la dosis durante todo
el primer trimestre."® Esta demostrado que la dosis de 4 mg
disminuye el riesgo de recurrencia aproximadamente en un
70%.2° En la guia de practica clinica mexicana de “Control
prenatal con atencion centrada en la paciente”, se sugiere la
administracion de 5 mg de acido félico en pacientes de alto
riesgo.2! Otras publicaciones refieren que una dosis de 5 mg
es capaz de prevenir el 80% de los defectos del tubo neural,
mientras que la dosis de 0.4 mg unicamente es capaz de
prevenir hasta el 50% de los casos.'® Actualmente no hay
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evidencia de que la dosis diaria de 4 mg sea mas efectiva
que la dosis de 1 mg, ademas de que existe informacion limi-
tada en relacién con los efectos adversos de la suplementa-
cién a dosis altas de acido félico; sin embargo, se requieren
mas estudios para tener una conclusién al respecto. Algunos
estudios observacionales han reportado un incremento en el
riesgo de presentar paladar hendido, aborto esponténeo y
retraso en el desarrollo psicomotor. Se ha asociado también
a un incremento en el riesgo de desarrollar cancer.??

Por lo referido en la literatura, la paciente en primer lugar
debid tener una consulta preconcepcional tres meses antes
del inicio del embarazo, por el antecedente de un embarazo
previo con un defecto del tubo neural grave. Después debid
iniciar con la ingesta recomendada de 5 mg de acido félico
y continuar durante todo el primer trimestre con dosis altas
de acido félico de acuerdo con la guia de practica clinica
mexicana; sin embargo, la paciente comenzo la ingesta de
acido folico al final del primer trimestre, por lo que no fue de
utilidad en la prevencion de los defectos del tubo neural, ya
que el cierre de este ocurre a finales de la tercera semana
posterior a la concepcion.

La via de finalizacion del embarazo para la paciente fue
la vaginal, con previa induccién con prostaglandinas. La
mayoria de los fetos anencefalicos nacen muertos o mueren
al poco tiempo de nacer; por esta razon, se deben finalizar
los embarazos al conocer el diagnostico.2324 La finalizacion
por via abdominal Unicamente esta indicada por indicacion
materna.2®

Es importante comentar que se debe insistir en nues-
tra poblacion acerca de la importancia del control precon-
cepcional y el control prenatal, independientemente de los
factores de riesgo que pudieran alterar el curso de una ges-
tacion, ya que muchas mujeres inician la ingesta del acido
félico después del periodo critico en el que se cierra el tubo
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Conclusiones
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cion temprana del embarazo.
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