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RESUMEN
Se reporta el caso de una recién nacida femenina de 26 días de edad, con mielomeningocele toracolumbar, 
hidrocefalia y prolapso genital. En el Instituto de Investigaciones Genéticas de la Facultad de Medicina de la 
Universidad del Zulia, Maracaibo, se analizaron 6 muestras de ácido desoxirribonucleico, correspondientes 
a afectada, madre, padre y 3 controles. En esta familia se interrelacionan la anomalía congénita y los 
factores de riesgo genético y ambiental, lo que permitió adecuado asesoramiento genético.  

Palabras clave: Polimorfismo.  Metiltetrahidrofolato reductasa.  Prolapso genital.  Recién nacido.  Defecto 
de tubo neural.

SUMMARY
We report the case of a female newborn 26 days old with thoracolumbar myelomeningocele, hydrocephalus 
and genital prolapse. In Genetic Research Institute of the Faculty of Medicine, University of Zulia, 
Maracaibo, 6 samples of oxyribonucleic acid corresponding to affected mother, father and 3 controls were 
analyzed. In this family are interrelated congenital anomaly and genetic risk factors and environmental, 
allowing appropriate genetic counseling.

Keywords: Polymorphism. Methylenetetrahydrofolate reductase. Genital prolapse. Newborn. Neural tube 
defect.
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CASO CLÍNICO

INTRODUCCIÓN

Los defectos del tubo neural (DTN) son conside-
rados un grupo heterogéneo de malformaciones que 
resultan de un fallo en el desarrollo y cierre normal 
del tubo neural, que se produce durante la cuarta 
semana del desarrollo embrionario.  La anencefalia 
y la espina bífida son las formas más comunes (1).

En la espina bífida existe un fallo en la fusión de los 
arcos vertebrales, generalmente en la región lumbar.  
Hay varios grados de severidad, desde la espina bífida 
oculta, en la que el defecto se limita al arco óseo, hasta 
la espina bífida abierta, en la que el defecto óseo se 
asocia con protrusión de las meninges (meningocele) 
o con protrusión de las meninges y de elementos 
neurales a través del defecto (mielomeningocele) (2).  

Sin embargo, la mayoría de los DTN ocurren 
de forma aislada y su patrón de herencia es 
multifactorial, resulta de complejas interacciones 
entre ciertos factores medioambientales, tales 
como hipertermia, consumo de cigarrillo y alcohol, 
obesidad y diabetes materna.  También, exposición 
embrionaria a medicamentos como antiepilépticos, 
metotrexato (1-5), a plaguicidas (6-8), a la presencia 
de anticuerpos contra los receptores de folato (9) 
y ciertos factores genéticos, existen estudios que 
involucran a las variantes polimórficas del gen de la 
enzima metiltetrahidrofolato reductasa (MTHFR), 
el polimorfismo más frecuentemente estudiado es 
c.677C>T (2).

Se estima que la frecuencia de DTN a nivel mundial 
es 0,5 a 2 por 1 000 embarazos (10).  En Venezuela, 
Hernández y col. citan que la incidencia de DTN varía 
de 0,5 a 2 por 1 000 nacidos vivos (11).
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El prolapso genital neonatal (PGN), es una 
alteración poco común, se presenta como una masa 
protruyendo a través de la vulva (12,13).  Ocurre al 
nacimiento o en la época neonatal (14-16).

Cheng y col. citan, que se ha sugerido que el 
prolapso genital congénito puede ser una manifestación 
de anomalías congénitas, que representa un defecto 
en la musculatura del piso pélvico (12).

Mc Glone y col. citan que el 82 % al 86 % de 
los casos están asociados con anomalías del sistema 
nervioso central, especialmente espina bífida.  Las 
condiciones que afectan las vías nerviosas espinales 
bajas o las raíces de los nervios pélvicos, resultan 
en una parálisis del piso pélvico y el desarrollo del 
prolapso (17).  

El gen de la MTHFR está localizado en la región 
1p36.3, tiene 11 exones, codifica la enzima MTHFR, 
que es clave en el metabolismo del 1er carbono, 
cataliza la reducción de 5, 10 metilentetrahidrofolato 
a 5 metiltetrahidrofolato, que es la forma de folato 
predominantemente circulante y precursor de una 
cadena de reacciones de metilación de sustancias 
de interés biológico en la síntesis de ácido 
desoxirribonucleico (ADN) (18-20).

En 1995 fue aislada una variación polimórfica 
en la posición 677 del nucleótido que involucra el 
cambio de una citosina (C) a timina (T), dando como 
resultado una sustitución de valina (GTC) por alanina 
(GCC), en consecuencia, una enzima termolábil.  Las 
personas con esta variante tienen una reducción del 
50.% en la actividad enzimática, elevada homocisteína 
sérica y folato sérico por debajo de lo normal (21,22).

La síntesis y reparación del ADN son dependientes 
de la concentración del ácido fólico (AF) (23), por 
tanto, una disminución de los niveles plasmáticos 
de AF disminuye la disponibilidad del nutriente 
intracelular, llevando a un déficit en la reparación y 
síntesis del ADN que disminuye el índice mitótico 
en los momentos críticos de la gastrulación y la 
neurulación.  Es así como los DTN pueden ser la 
consecuencia de eventos escalonados que parten de la 
reparación defectuosa del ADN en el período crítico 
de la neurulación (24).

El objetivo de este trabajo fue reportar el caso de 
una recién nacida con defecto del tubo neural más 
prolapso genital asociado al polimorfismo c.677C>T 
de la MTHFR, expuesta a plaguicidas.

Presentación de caso
Recién nacida femenina de 26 días de edad, 

hospitalizada por mielomeningocele toracolumbar, 
corregido inmediatamente posterior al nacimiento e 

hidrocefalia y PGN (Figuras 1, 2).  Producto de pareja 
no consanguínea.  Naturales de Maracaibo.  Padre de 
24 años.  Madre de 21 años de edad, menarquía 12 
años.  Ciclos 4/30 días.  Antes y durante el embarazo 
estuvo en contacto con químicos para fumigar plantas.  
Ambos trabajan en empresa de riego agroproductiva, 
su esposo fumiga las plantas.  I gesta, embarazo simple 
de 38 semanas, controlado.  Cesárea.  Peso al nacer 
2 800 g.  Talla al nacer 50 cm.  Circunferencia cefálica 
(CC) 33 cm.  A los 22 días se le practica derivación 
ventricular externa por hidrocefalia.

Examen físico: Edad 26 días.  CC: 33 cm.  Peso 
3 300 g.  Talla 52 cm.  En cabeza se observa derivación.  
Fontanela anterior: 5 x 6 cm.  Hendiduras palpebrales 
oblicuas, pabellones auriculares inserción normal.  
Genitales: prolapso genital.  En región toraco lumbar, 
proceso de cicatrización.  Neurológico no moviliza 
extremidades inferiores, sin respuesta a estímulos 
dolorosos, reflejos osteotendinosos en extremidades 
inferiores ausentes, no clonus ni Babinsky, prensión 
plantar ausente, no desencadena marcha automática.

Exámenes realizados: Urocultivo: negativo.  
Cultivo de secreción de zona de mielomeningocele: 
Pseudomonas aeruginosa y Klebsiella pneumoniae 
abundantes.  VDRL no reactivo.  HIV no reactivo.  
Ecograma transfontanelar: hallazgos ecográficos 
que sugieren hidrocefalia congénita de probable 
origen obstructivo.  Ecograma renal: pielocaliectasia 
bilateral.  Ecocardiograma pediátrico: Estenosis de 
rama izquierda de arteria pulmonar funcional leve sin 
connotación patológica.  Cariotipo alta resolución: 
46, XX en 25 metafases analizadas.

Análisis del polimorfismo c.677C>T del gen de 
la metiltetrahidrofolato reductasa: 

Extracción de 5 mL de sangre periférica 
anticoagulada con EDTA 500 mM a tres controles, 
madre, padre y afectada.  Extracción de ADN según 
técnica CTAB/DTAB (25).  

Análisis molecular: La identificación de la 
transición C>T en el nucleótido 677 del gen 
de la MTHFR se realizó utilizando el método 
descrito por Frosst y col. (6).  La secuencia 
de los iniciadores utilizados fue la siguiente: 
5´-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3´ y 
5´-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3´ (26), estos 
iniciadores están diseñados para generar un producto 
amplificado de 198 pares de bases (pb), el cual se 
sometió a digestión con la enzima de restricción HinfI, 
esta enzima reconoce el sitio de restricción creado por 
la transición C>T en la posición 677.  El alelo con la 
variante polimórfica T se corta (+) en dos fragmentos, 
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23 pb se sale del gel (Figura 3).
Para la realización de este trabajo, se contó con 

el consentimiento informado de los padres de la 
paciente estudiada y la aprobación del Comité de 
Bioética del Instituto de Investigaciones Genéticas 
de La Universidad del Zulia.  

Figura 1.  Imagen de recién nacida con prolapso genital.  
Vista anterior.

Figura 2.  Imagen de recién nacida con prolapso genital.  
Vista posterior.

uno de 175 y otro de 23 pb y el alelo normal (C) 
no se corta (-).  El producto digerido se caracterizó 
mediante electroforesis en gel de agarosa al 2 %, y se 
visualizó utilizando la tinción de bromuro de etidio.

El genotipo homocigoto CC se definió como la 
presencia de una sola banda de 198 pb, homocigoto 
TT cuando se visualizó una banda de 175 pb y 
heterocigoto CT para el polimorfismo cuando se 
observaron fragmentos de 198 y 175 pb, la banda de 

Figura 3.  Imagen de gel de agarosa al 2 % del producto 
de digestión con la enzima Hinfl.
M: Marcador de peso molecular ø174xHaelll
1: control positivo homocigoto 677T/677T
2,4: control positivo heterocigoto 677C/677C
3: control positivo homocigoto 677C/677C
5: madre homocigoto 677TT/677T
6: padre heterocigoto 677C/677T
7: afectada homocigoto 677T/677T
8: control de sistema: mezcla de reacción sin ADN

DISCUSIÓN

En su conjunto, los DTN son una de las primeras 
causas de nacidos muertos, de mortalidad en la primera 
infancia y de minusvalía en los niños que sobreviven.  
Una pequeña proporción de los DTN tienen causas 
específicas conocidas, como las bridas amnióticas, 
algunos defectos monogénicos de expresión 
pleiotrópica, algunos trastornos cromosómicos y 
ciertos teratógenos, es por eso que la presencia de 
anomalías asociadas a los DTN ayudan a sospechar y 
diagnosticar los trastornos mencionados.  En algunos 
casos, no es posible la identificación de síndromes 
reconocibles y probablemente se trate de los DTN 
aislados (2).  

Una amplia variedad de anomalías estructurales 
pueden acompañar a los DTN sin formar parte 
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de síndromes reconocibles y algunos autores las 
consideran defectos secundarios (27).  Una de las 
hipótesis de origen morfoembriológica para explicar 
la presencia de anomalías asociadas a los DTN, se 
basa en el concepto de campos del desarrollo, estos 
se definen como regiones o partes del embrión que 
responden como una unidad coordinada (espacial, 
temporal y jerárquica) a las interacciones embrionarias 
y da como resultado estructuras anatómicas complejas 
o múltiples (28).

Un defecto de campo de desarrollo se define como 
el conjunto de estructuras malformadas en el mismo 
período crítico, relacionadas, causadas por factores 
etiológicos diversos (29).  

Hernández y col. citan que la línea media repre-
senta un campo de desarrollo con vulnerabilidad 
común para todas las estructuras que se encuentran 
en dicha zona, de esta forma, cualquier alteración 
durante la morfogénesis de los primordios ubicados 
en el campo de la línea media, puede traer como 
consecuencia defectos en una o todas las estructuras 
que allí se desarrollan.  Esta hipótesis explicaría las 
anomalías en labio, paladar, diafragma, corazón, 
pared abdominal y genitales asociadas a los DTN (11).

La paciente estudiada, fue producto de I 
gesta, de embarazo simple a término, controlado, 
obtenida por cesárea segmentaria.  Al nacimiento 
se identificaron los siguientes signos clínicos: 
mielomeningocele toracolumbar, prolapso genital, 
reflejos osteotendinosos en extremidades inferiores 
ausentes, sin respuesta a estímulos dolorosos, no 
moviliza extremidades inferiores, ruidos cardíacos 
rítmicos con soplo grado II.  Los estudios de 
imagen demostraron hidrocefalia de probable origen 
obstructivo, afectación parenquimatosa renal difusa 
bilateral, pielocaliectasia bilateral, estenosis de rama 
izquierda de arteria pulmonar funcional leve sin 
connotación patológica.  En este caso no fue posible 
la identificación de algún síndrome reconocible.  

Los plaguicidas constituyen una amplia familia 
de compuestos químicos diferentes, muchos de ellos 
con un potencial efecto negativo sobre la salud de las 
personas expuestas a los mismos.

La Organización para la alimentación y la 
agricultura propone la siguiente definición de 
plaguicidas: “Cualquier sustancia o mezcla 
de sustancias destinadas a prevenir, destruir o 
controlar cualquier plaga, incluyendo los vectores 
de enfermedades humanas o de los animales, las 
especies no deseadas de plantas o animales que 
causan perjuicio o que interfieren de cualquier otra 
forma en la producción, elaboración, almacena-

miento, transporte o comercialización de alimentos, 
productos agrícolas, madera y productos de madera o 
alimentos para animales, o que pueden administrarse 
a los animales para combatir insectos, arácnidos u 
otras plagas sobre sus cuerpos”(30).

Se ha reportado incremento de riesgo de 
malformaciones congénitas en hijos de mujeres que 
han trabajado en actividades agrícolas durante un mes 
antes de la concepción y primer trimestre del embarazo.  
Los padres que han manipulado directamente 
plaguicidas también incrementan el riesgo de tener 
hijos con anomalías congénitas en comparación con 
los que no han tenido dicha exposición.  El aumento 
del riesgo podría estar principalmente relacionado con 
malformaciones del sistema nervioso, labio paladar 
hendido y malformaciones múltiples (6).

Esta paciente estuvo expuesta prenatalmente a 
plaguicidas debido a que su madre y padre trabajan 
en empresa de riego agroproductiva.  

El polimorfismo c.677C>T localizado en el exón 
4 del gen de la enzima MTHFR es responsable de 
una variante termolábil de dicha enzima y se asocia a 
una actividad reducida de la misma.  A los individuos 
homocigotos TT y heterocigotos CT se les ha asociado 
a un mayor riesgo de DTN.  Con el fin de investigar 
esta asociación, se han realizado múltiples estudios 
caso control en diferentes poblaciones, revelando 
una gran heterogeneidad en la prevalencia del 
polimorfismo c.677C>T con importantes variaciones 
étnicas y geográficas.

Mientras en ciertas poblaciones tales como Italia 
(31), Chile (32), México (33,34), Colombia (24) se 
ha observado riesgo incrementado de DTN para el 
genotipo TT o CT, en otras poblaciones tales como 
Alemania (35), Francia (36), España (37), Turquía 
(38,39), este incremento del riesgo no ha sido 
corroborado.

La diferencia en los resultados es probablemente 
secundaria a la heterogeneidad poblacional y de 
diseño metodológico.

Suárez-Obando y col. citan que el riesgo relativo 
(RR) de desarrollar DTN de un poseedor del 
polimorfismo c.677C>T varía en razón al poseedor 
del mismo.  Los niños con espina bífida, así como sus 
padres, poseen el genotipo TT de forma más frecuente 
que la población general.  Si la madre posee dicho 
genotipo, el RR para su descendencia es de 3,7.  Si 
el padre posee el genotipo TT se estima un RR de 
2,2 para desarrollar espina bífida en la descendencia 
y si un embrión en desarrollo posee el genotipo TT, 
el riesgo de desarrollar espina bífida es de 2,9 (24).  

En nuestra familia estudiada, el genotipo de la 
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madre es TT, el del padre CT y el de la niña afectada TT.
Para el asesoramiento genético dependemos de 

la medición de los riesgos reales de recurrencia en 
grupos de familias con afectados para obtener riesgos 
promedio de recurrencia estimados empíricamente (2).

En tal sentido, se ha demostrado que en las parejas 
que han tenido un embarazo o un hijo previo afectado, 
el riesgo de recurrencia para DTN no sindromático 
en una próxima gestación varía entre 3 % y 6 % 
(40,41) y esto es mayor que el riesgo reportado para 
la población general (42).

Asimismo, existen otros factores que pueden 
incrementar el riesgo de recurrencia, tales como, la 
severidad del defecto, el número de afectados en la 
familia y su relación de parentesco con el propósito (el 
riesgo de recurrencia es más alto para los parientes de 
primer grado tales como padres hermanos e hijos de los 
miembros afectados de la familia), sexo del afectado 
(cuando pertenece al sexo con menos probabilidad de 
sufrir la anomalía) y consanguinidad en la familia.  
La explicación de todas esas observaciones es que 
también será mayor la carga de alelos predisponentes 
para esa enfermedad en la familia (2).

En esta familia se interrelacionan el defecto 
congénito, la constitución genética y los factores 
ambientales, lo que permitió adecuado asesoramiento 
genético sugiriendo antes y durante nuevo embarazo 
tratamiento con ácido fólico y evitar contacto con 
plaguicidas y otros teratógenos.  
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