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RESUMEN
Objetivo: Describir los defectos del tubo neural en productos menores de 20 semanas de gestacion y
destacar las implicaciones y utilidad de su diagndstico en el asesoramiento a la pareja.
Métodos: Se realizo un estudio prospectivol, transeccional, descriptivo en una muestra no probabilistica,
constituida por productos de abortos espontdneos menores de 20 semanas de gestacion. Se examinaron
sistemdticamente las caracteristicas morfologicas externas y los hallazgos anormales se registraron
mediante descripcion y fotografia.
Ambiente: Laboratorio de Investigacion “Dr.Carlos R. Davauchelle”, Cdtedra de Histologiay Embriologia
de la Universidad del Zulia, Maracaibo.
Resultados: De los 55 productos estudiados, 27 (49,09 %) corresponden al sexo masculino, 21 (38,18 %)
al sexo femenino, y 7 (12,43 %) cuyo sexo no pudo ser determinado de acuerdo a las caracteristicas
morfologicas de los genitales externos. Solo 5 (9,09 %) presentaron defectos del tubo neural y las
anomalias encontradas fueron: anencefalia, craneorraquisquisis, espina bifida lumbosacra, iniencefalia
y encefalocele.
Conclusion: La identificacion de los defectos del tubo neural en la muestra estudiada sirve como punto de
partida para ofrecer asesoramiento médico a los padres acerca del riesgo de recurrencia, la utilizacion
de medidas de prevencion, el plan de accion a seguir ante futuros embarazos y la posibilidad de ofrecer
el diagndstico prenatal.

Palabras clave: Defectos del tubo neural. Aborto espontdneo. Anomalias congénitas. Asesoramiento
genético.

SUMMARY
Objective: To describe neural tube defects in products of conception before 20th week of gestation and to
emphasize its implications and diagnostic utilitiy in the medical counseling to the couple.
Methods: A prospective, transectional, and descriptive study in a non probabilistic sample of aborted
specimen was realized. Sistematically an external morphological exam was made and the abnormal
features were registered, described and photographed.
Setting : Laboratorio de Investigacion “Dr. Carlos R. Davauchelle”, Cdtedra de Histologia y Embriologia
de la Universidad del Zulia, Maracaibo.
Results: A total of 55 products were evaluated, 27 (49.09 %) male, 21 (38.18 %) females, and 7(12 43 %)
no identified by morphological characteristics external genitals. Only 5 (9.09 %) had neural tube defects
and the anomalies find were: anencephaly, spina bifida lumbosacral, iniencephaly and encephalocele.
Conclusion: The identification of the neural tube defects in the products of spontaneous abortion will
permit accurate counseling to the parents about the recurrence risk, the particular care required in further
gestations, the possibility of prenatal diagnosis and to apply prevention methods.
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DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

INTRODUCCION

Los defectos del tubo neural (DTN) son un
grupo heterogéneo y complejo de anomalias del
sistema nervioso central que se encuentran entre las
anormalidades congénitas humanas mas frecuentes,
s6lo superados por los defectos cardiovasculares (1).
Su incidencia se estima entre 1 a 5 por 1 000 nacidos
vivos, asimismo, esta frecuencia presenta marcadas
variaciones geograficas, étnicas y temporales (2). En
Venezuela, la incidencia de los DTN es de 0,5 a 2 por
1 000 nacidos vivos (3-10).

Estas anomalias se producen durante la
embriogénesis temprana (semana4 posfecundacién),
secundarias aunafallaenel desarrollo y cierre del tubo
neural (11,12), aunque se ha propuesto que algunos
de estos defectos pueden originarse posterior a la
formacion del tubo neural (11,13,14).

Se han empleado varios criterios de clasificacién
para estas anomalias, uno de ellos, segin su
localizacién, en DTN espinales y craneales,
se relaciona directamente con el mecanismo
embriopatoldgico, asi, los defectos espinales que
incluyen la espina bifida y sus diferentes variedades,
ocultay quistica (meningocele y mielomeningocele),
se deben a una alteracién en la fusién de los pliegues
neurales de laregion espinal del tubo neural (12,15);y
los craneales (craneosquisis) que incluyen anencefalia
y cefalocele, se originan como consecuencia de una
falla en el cierre del extremo cefalico del tubo neural
(12). Estos defectos a su vez, pueden subclasificarse
morfolégicamente de acuerdo a la apariencia externa
y su composicion estructural (15). Es de hacer notar,
queel tuboneural durante su desarrollo estirodeado de
tejidos embrionarios que dardn origen a las estructuras
Oseas y blandas adyacentes, por lo tanto, alteraciones
en su morfogénesis se acompafiardn invariablemente
de anomalias en el crdaneo, vértebras, piel, entre otras
estructuras.

Los DTN mas frecuentes son la anencefalia y el
mielomeningocele (17). La primera es una anomalia
letal,los fetos que lapadecen mueren intrauterinamente
o pocotiempo después de sunacimiento,y en cuanto al
mielomeningocele,los pacientes afectados sobreviven
y ameritan largos tratamientos médico-quirdrgicos
y medidas de rehabilitacién, también presentan una
elevadatasade mortalidad y riesgo incrementado para
discapacidades fisicas y del desarrollo (18).

En cuanto a su forma de presentacion y etiologia,
la mayoria de los DTN ocurren de forma aislada
y muestran herencia multifactorial (19). Cuando
se asocian a otras anomalias, se dice que son
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sindromaéticos y en este caso pueden se debidos a
enfermedades monogénicas,anomalias cromosémicas
y en algunos casos, se ha demostrado la exposicién a
teratdgenos, mientras que en otros, la causa permanece
desconocida (1,19).

Los DTN constituyen un problema de salud
importante,debido a que son anomalias severasy con
repercusion en la calidad de vida de los afectados.
Por otro lado, como subgrupo, representan del 20 %
al 45 % de las anomalias congénitas reportadas en
las pérdidas gestacionales y en la mortalidad peri y
posnatal (20-22).

El presente trabajo tiene como objetivos describir
los DTN en productos menores de 20 semanas de
gestacién y destacar las implicaciones y utilidad de
su diagnéstico en el asesoramiento a la pareja.

METODOS

Se realiz6 un estudio prospectivo, transeccional,
descriptivo en una muestra no probabilistica,
constituida por productos de abortos espontidneos
menores de 20 semanas de gestacion, referidos de
clinicas privadas y del Hospital Materno Infantil
Cuatricentenario, del Municipio Maracaibo,
al Laboratorio de Investigacién “Dr. Carlos R.
Duvauchelle” de la Catedra de Histologia y
Embriologia para su evaluacién. Esta investigacion
fue aprobada por el Departamento de Ciencias
Morfolégicas de la Facultad de Medicina.

Los embriones y fetos producto de abortos
espontaneos, se fijaron en una solucién de
formaldehido al 10 %, durante un tiempo no mayor
de 1 semana antes de su estudio. Se examiné
sistemdticamente la morfologia externa de los
productos de la concepcién y cuando fue necesario
se utilizé una lupa estereoscopica. La evaluacién
morfolégica incluyé la inspeccidon craneofacial,
toracoabdominal y de los miembros (tanto anterior,
lateral como posterior).

Para clasificar los embriones y fetos segin la
etapa del desarrollo, se utilizé la edad morfolégica
del producto (23). Asi, la edad embrionaria se
fundamentd en las caracteristicas morfoldégicas
externas y en la longitud del embrién (24,25), estos
datos se contrastaron con el sistema de etapas de
Carnegie paraembriones humanos (25). Paracalcular
la edad fetal se utilizaron las siguientes mediciones:
didmetro biparietal, circunferencia cefdlica, longitud
craneo-rabadilla, longitud del muslo y longitud del
pie (26,27). Pararealizar las mediciones se utilizaron
un Vernier, una regla transparente de plastico y una

13



M. HERNANDEZ, ET AL

cinta métrica calibrados en centimetros.

La presencia de hallazgos anormales se registr
mediante descripcion y fotografia. En todoslos casos,
las anomalias asociadas detectadas se clasificaron
seguin nimero y ubicacién anatémica.

Para el procesamiento y andlisis de los datos se
utilizé el programa SPSS para Windows, versién 10.0.
(SPSSInc.,Chicago,EE.UU). Los datos obtenidos se
expresaron como valores absolutos y porcentajes.

RESULTADOS

Se evaluaron morfolégicamente 55 productos de
abortos espontaneos, la edad media materna fue 25 4
anos (DE +5,24), 17 (30,76 %) de las madres fueron
primigestas, 38 (69,24 %) multigestas, de éstas 5
(13,15 %) reportaron abortos previos.

Las edad morfolégica de los productos se
distribuy6 entre 6 y 17 semanas, observandose que
23 (41,82 %) de 12 a 14 semanas constituyeron el
mayor porcentaje, seguidos de los que se encontraban
entre 9 a 11 semanas (25,45 %), de 15 a 17 semanas
(21,82 %) y de 6 a 8 semanas (10,91 %).

De los 55 productos estudiados, 21 (38,18 %)
corresponden al sexo femenino, 27 (49,09 %) al
sexo masculino y 7 (12,73 %) cuyo sexo no pudo
ser determinado de acuerdo a la morfologia de los
genitales externos, ya que, correspondieron a edades
de 6 a 10 semanas que coinciden con el periodo

indiferenciado del desarrollo genital.

Se encontraron 5 (9,09 %) fetos con DTN, de
estos 4 (80 %) pertenecieron al sexo femenino y en
3 (60 %) se encontraron anomalias asociadas. Los
resultados correspondientes a las caracteristicas: edad
materna, historia obstétrica, sexo, edad morfoldgica,
tipo de DTN y anomalias externas asociadas se
presentan en el Cuadro 1. Las anomalias encontradas
fueron: anencefalia,craneorraquisquisis,espinabifida
lumbosacra, iniencefalia y encefalocele (Figuras
1-4).

Figura 1. Feto de 16 semanas con encefalocele occipital
y apéndices preauriculares.

Cuadro 1

Caracteristicas de los productos con DTN

Feto Edad Historia Sexo Edad Tipo de DTN Otras
N° materna obstétrica morfolégica anomalias
(semanas) externas
1 19 I Gesta M 16 Encefalocele Apéndices
occipital preauriculares
2 30 IIT Gesta F 15 Iniencefalia = ---ee-
II Para
3 28 II Gesta F 14 Espina bifida Onfalocele
I Para lumbosacra
4 23 I Gesta F 15 Anencefalia Labio/paladar
craneorraquisquisis hendido bilateral
5 23 I Gesta F 16 Anencefalia = -
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Figura 2. Feto de 15 semanas con iniencefalia.

Figura 4. Feto de 15 semanas con anencefalia, craneorraquisquisis (A) y labio/paladar hendido bilateral (B).
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DISCUSION

Aproximadamente del 15 % al 20 % de los
embarazos reconocidos clinicamente terminardn en
una pérdida embrionariao fetal (28,29) y lafrecuencia
de los defectos morfoldégicos macroscépicos en
los productos de aborto varia entre 1 % y 61 %
(23,30-34).

Endiferentes trabajos realizados, se hademostrado
que los DTN en productos de abortos espontaneos se
presentanentre 3,6 %y 8,7 % de los casos (31,35,36)y
los mas frecuentes son la anencefalia, espina bifida y
encefalocele. Las dos primeras representan el 95 % de
todos los DTN y el encefalocele el 5 % (37). En este
estudio, del total de la muestra analizada se observo
que 5 (9,09 %) de los productos presentaron DTN,
resultando similar a lo reportado por otros autores
y las anomalias encontradas fueron: anencefalia,
craneorraquisquisis, espina bifida lumbosacra,
iniencefalia y encefalocele.

Con respecto a la edad morfoldgica, aunque los
DTN sereconocen facilmente en embriones (31,35-39),
en este estudio, el total de DTN se observd solo en
fetos. Estas diferencias pueden ser debidas a factores
relacionados con la muestra, tales como, el menor
ndmero de embriones analizados con respecto a los
fetos, ya que, el tejido embrionario se pierde con
mayor facilidad que el fetal.

Las anomalias morfolégicas asociadas alos DTN
se presentan con una frecuencia que varia entre
15 % y 63 % (8-10,16,22,40,41). Esta frecuencia se
relaciona con el tipo, localizacién y severidad del
DTN (42). En general los defectos disrraficos mas
severos y superiores tienen mayor probabilidad de
estar asociados a otras anomalias (40-43).

El anélisis de la presencia de anomalias asociadas
a los DTN es de suma importancia, ya que éstas
permiten sospechar o establecer el diagndstico de
sindromes polimalformativos reconocibles, tales
como, cromosomopatias (trisomia 18, trisomia 13),
bandas amnidticas, sindrome de Meckel-Gruber,
complejo OEIS (onfalocele, extrofia cloacal, I ano
imperforado, S defectos espinales), entre otros.
Por otro lado, una amplia variedad de anomalias
estructurales pueden acompafiar a los DTN sin
formar parte de sindromes reconocibles y algunos
autores las consideran defectos secundarios (40).
Entre las anomalias asociadas reportadas con mayor
frecuencia se encuentran las hendiduras faciales,
defectos cardiacos, anotia/microtia, defectos
reductivos de miembros, anolftalmia/microftalmia,
defectos de pared abdominal, anomalias renales y

arteria umbilical dnica (40,43-45). En este estudio se
encontraron 3 (60 %) fetos con anomalias asociadas:
labio/paladar hendido, apéndices preauriculares y
onfalocele. En ninguno fue posible la identificacion
de sindromes reconocibles y probablemente se trate
de DTN aislados.

En tal sentido, se han propuesto varias hipétesis
de origen morfoembriolégicas para explicar la
presencia de anomalias secundarias asociadas a los
DTN. La primera de ellas, se fundamenta en que
algunas de las alteraciones encontradas son defectos
de cierre, tales como, labio/paladar hendido, hernia
diafragmatica y onfalocele, por lo tanto, Czeizel (40)
la denominé asociacién “squisis”. La segunda, se
basa en el concepto de campos del desarrollo, estos
se definen como unidades reactivas morfogenéticas
que dan origen a una estructura definitiva (46), en
este caso, la linea media representa un campo de
desarrollo (47) con vulnerabilidad comun para todas
las estructuras que se encuentran en dichazona,de esta
forma, cualquier alteracién durante la morfogénesis
de los primordios ubicados en el campo de la linea
media, puede traer como consecuencia defectos en
una o todas las estructuras que alli se desarrollan.
Esta hipétesis explicaria las anomalias en labio,
paladar, diafragma, corazén, pared abdominal y
genitales asociadas a los DTN. Asimismo, se ha
propuesto que tales defectos secundarios podrian ser
originados por fuerzas mecénicas y alteraciones en
la migracion de las células de la cresta neural (40).
Las primeras son ocasionadas por la retroflexién del
cuello y acortamiento del tronco observados en los
DTN craneales y espinales superiores, que limita el
espacio parael desarrollo del térax y abdomen (paredy
contenido). Las segundas interfieren con el desarrollo
de la cara y las estructuras cardiovasculares (40).

Estd bien establecido que los DTN en
aproximadamente 70 % de los casos ocurren de
forma aislada (no sindromatica) y muestran herencia
multifactorial (1,48-50), es decir, son el resultado de
la interaccion entre factores genéticos y ambientales.
Por tratarse de herencia multifactorial, el riesgo de
recurrencia en las familias con afectados se basa en
datos empiricos. Ental sentido, se hademostrado que
en las parejas que han tenido un embarazo o un hijo
previo afectado, el riesgo de recurrencia para DTN
no sindromaético en una préxima gestacion varia entre
3%y 6 % (51,52)y esto es consistentemente mayor
que el riesgo reportado para la poblaciéon general
(49,53-55). Igualmente, paralos padres que han tenido
dos o tres hijos con DTN aislados, el riesgo para un
futuro embarazo puede aumentar entre 10 % y 20 %
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(37,/48,51,52). Por otro lado, la frecuencia de DTN
entre los familiares de primero y segundo grado de
pacientes afectados es mayor que la reportada para
el resto de la poblacién (1,51). Asimismo, existen
otros factores que pueden incrementar el riesgo de
recurrencia, tales como,la severidad del defecto (tipo
y localizacién), el nimero de afectados en la familia
y su relacién de parentesco con el propdsito, sexo
del afectado (cuando pertenece al sexo con menos
probabilidad de sufrir la anomalia) y consanguinidad
en la familia (56).

De esta forma, la identificaciéon de este tipo de
defectos en los productos de abortos espontdneos,
resulta fundamental, ya que, constituye un factor de
riesgo genético paraeste tipo de anomalias (53) y tiene
importantes implicaciones en el analisis del riesgo de
recurrencia en la familia. Adicionalmente, Rivas y
col.(57),demostraron un aumento en la proporcién de
abortos espontaneos antes y después del nacimiento
de un hijo con DTN.

El diagnéstico de los DTN a través del examen
morfolégico en productos de abortos tiene numerosos
beneficios para la pareja, ya que, dicha informacion
sirve como punto de partida para ofrecer asesoramiento
genético acerca del riesgo de recurrencia que puede
tener dicha entidad en su futura descendencia, la
ocurrencia del defecto en otros miembros de la
familia, la implementacion de medidas preventivas,
el plan de accién a seguir, la posibilidad de realizar
el diagndstico prenatal en futuros embarazos, entre
otros aspectos a considerar.

Portanto,conbaseenel antecedente de unembarazo
previo afectado con DTN, en este caso, producto de un
aborto espontaneo, estas madres deben considerarse
de altoriesgo obstétrico y genético y deben adoptarse
una serie de medidas que garanticen una atencién
médica multidisciplinaria. Estas medidas incluyen
principalmente las recomendaciones relacionadas
con: 1) laingesta materna periconcepcional de dcido
félico (4 mg/dia), que debe iniciarse al menos 1 mes
y preferiblemente 3 meses antes de la concepcion,
extendiéndose hasta el primer trimestre del embarazo
(58.59), ya que, se ha demostrado que el consumo
materno de dcido félicoreduce el riesgo de recurrencia
de los DTN aislados entre 70 % y 100 % (60-64), 2)
la planificacién de la vigilancia materno-fetal y de
las técnicas de diagndstico prenatal a utilizar, y 3)
asesoramiento genético a la familia.

La falla en el diagnéstico de los DTN en los
productos de abortos espontdneos traeria como
consecuencia un asesoramiento médico incompleto
y segin el caso, la pareja perderia el beneficio
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potencial de la aplicacién de las medidas preventivas
disponibles.
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