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RESUMEN

Las malformaciones congénitas constituyen la sequnda cau-
sa de mortalidad infantil en nuestro medio, lo cual significa
que nuestro comportamiento en términos de salud publica,
es muy similar a los paises desarrollados. Hay malformaciones
de alto costo médico social en las cuales afortunadamente
se puede intervenir eficazmente con medidas de prevencion
primaria o secundaria. Los defectos del tubo neural son una
de ellas y en el mundo curiosamente, no son muchos los
paises que lo hacen. Afortunadamente, Chile ha tenido una
actitud pionera en América con la implementacion de un
programa de fortificacion de harinas que ha significado una
disminucion cercana al 50% en las tasas de frecuencia de
la enfermedad. Los mecanismos bioquimicos exactos de la
prevencion no estan claramente descritos, pero un papel
importante juega el acido félico en la sintesis del ADN y en
el metabolismo de la metionina/homocisteina, vias metabo-
licas claves del neuro desarrollo inicial. Lo mas importante
sin embargo, es que la prevencion actua sélo para aquellos
casos tipicamente dependientes de la neurulacion primaria
y no para todos los defectos craneo encefélicos.

SUMMARY

Congenital anomalies are the second cause of infant
mortality in Chile, which is similar to the findings in
developed countries. The medical-social burden of some
of these malformations is high, but some of them are able
to undergo primary or secondary prevention. Neural tube

ARTICULO RECIBIDO: 06-05-08
ARTICULO APROBADO PARA PUBLICACION: 16-06-08

“It is not birth, marriage or death, but gastrulation which
is truly the most important time in your life”.

Lewis Wolpert, 1978

defects are among them and unfortunately, a global
prevention is not the rule. Chile has been one of the pioneer
countries with supplementation of folic acid fortification,
which has resulted in a reduction in the prevalence of open
neural tube defects in about 50%. The exact mechanisms
involved in the prevention of open neural tube defects are
not clear, but an important role has been ascribed to folic
acid in the synthesis of DNA and metabolism of metionin-
homocistein, key pathways for the early development of
the neural tube. An important point is that fortification
with folic acid only works in those defects associated with
the primary neurulation and not to all cranio-encephalic
defects.

Key words: Folic acid; neural tube defects, prenatal diagnosis,
spina bifida, anencephaly.

EPIDEMIOLOGIA DE LOS DEFECTOS DEL TUBO NEURAL (DTN)

Los defectos malformativos en general son muy frecuentes (2-15% de
los recién nacidos (RN) vivos). Estos van desde los defectos enzimati-
cos (mutaciones no visibles al momento de nacer) hasta las grandes
anomalias anatémicas incompatibles con la vida. Las malformaciones
congeénitas (MC) evidentes al momento del nacimiento se clasifican
habitualmente en mayores y menores, de acuerdo al impacto médico-
social o cosmético que ellas tengan. Las malformaciones congénitas
mayores, de la cuales ya se han identificado mas de 4000, ocurren
con una frecuencia promedio de 2-3% de todos los RN vivos (RNV),
cifras muy similares y estables en todo el mundo. Las malformaciones



congénitas menores tienen una frecuencia del 1-2% de los RN vivos.
Sélo la mitad de los defectos congénitos se encuentran presentes al
momento de nacer; el resto se hard evidente durante la infancia. Alre-
dedor de 1.500.000 casos anuales ocurren en todo el mundo y estan
asociados a un 10-20% de las muertes fetales. Estas cifras son aun
mayores (hasta un 50%) si consideramos las anomalias de los abortos
espontaneos muy precoces, lo que da cuenta de una gran seleccion
natural aun antes de que exista evidencia clinica de embarazo.

Los registros importantes a nivel mundial no son muchos y en nuestro
medio los mas destacados corresponden al Estudio Colaborativo La-
tinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), que inici6
su estudio en el afio 1969. De acuerdo al ECLAMC la prevalencia
de malformaciones congénitas totales en Chile para el periodo 1982-
1999 fue de 2.9%, que corresponde a 8.313 casos sobre un total
de 288.617 nacimientos registrados. Este registro, sin embargo, esta
limitado s6lo a 14 maternidades chilenas, las que ademas participaron
en periodos diferentes del estudio.

La etiologfa de las malformaciones congénitas sigue siendo desconoci-
da en mas del 50% de los casos. Las causas poligénicas/multifactoria-
les aparecen como las mas comunes, pero explican sélo alrededor de
un 20% de ellas. Les siguen en frecuencia las causas monogénicas con
un 8% y las cromosdmicas con alrededor de un 6%. Las enfermedades
maternas, infecciones congénitas y medicamentos explican sdlo alre-
dedor de un 5%. Algunos autores han mostrado cifras algo diferentes,
estableciendo como etiologia de los defectos congénitos un 20% para
los desérdenes mendelianos, un 10% para los desérdenes cromosomi-
€os y un 65% para las causas multifactoriales y desconocidas.

La maternidad segura es una condicién ideal pero inexistente, pues el
proceso reproductivo en si conlleva una cantidad de pasos de tal com-
plejidad que es imposible asegurar un resultado perfecto. Mas aun,
este proceso es en opinion de muchos especialistas en reproduccion,
altamente ineficiente por la cantidad de pérdidas con aberraciones
asociadas que se producen en las primeras etapas post fecundacion.
La OMS ha desplegado grandes esfuerzos por lograr que todos los in-
dices de salud estén en permanente superacion, pero las condiciones
locales de cada region del mundo 'y las estructuras genéticas muestran
tal fuerza que la prevalencia de las MC son cada vez mas importantes
como causa de mortalidad infantil.

Las condiciones y caracteristicas genéticas de cada individuo son aln
muy dificiles de manipular para disminuir la frecuencia de algunas
enfermedades. Sin embargo, se pueden establecer modificaciones del
medio ambiente, vale decir, mejorar las condiciones sanitarias, yoda-
cion del agua, cambios nutricionales, apoyo al cuidado prenatal, inmu-
nizaciones, disminucién del consumo de drogas o medicamentos, etc.
Es probable entonces que ocurran cambios en el mediano plazo con
las frecuencias de algunas enfermedades congénitas, si se logra mo-
dificar universalmente el consumo de algunas vitaminas involucradas
en algunas MC (1).

En nuestro pais, encuestas publicadas el afio 2004 muestran que el

80% de un grupo de puérperas sabe que es necesario tomar vitaminas
en el embarazo, pero sélo un 47% ha ofdo hablar del dcido félico y
un 20% sabe que previene algunas malformaciones congénitas. Esta
informacion la recibieron mayoritariamente de las matronas (34%),
un 28% de los medios de comunicacion y sélo en un 20% de parte de
los médicos. La encuesta ademas muestra que sélo un 2,6% de estas
puérperas consumieron el acido félico como lo sefiala la norma nacio-
nal, aunque un 50% consumia los dos panes diarios recomendados.
Peor alin es el conocimiento sobre la aplicacion de la norma por parte
de los profesionales (médicos y matronas). Sélo la aplican el 25%;
un 9% de ellos no conocen la utilidad del 4cido félico y por lo tanto
nunca la indican. Es decir, pese a la gran cantidad de informacion
publicada, el equipo médico desconoce la utilidad de la vitamina y
la poblacion en riesgo de embarazo carece de informacion suficiente
sobre las medidas de prevencion de malformaciones congénitas (2).

Toda mujer en edad fértil debe planificar seriamente su embarazo,
incluyendo el consejo genético prenatal para aquellos casos de en-
fermedades hereditarias. Sélo asi se pueden prevenir algunas graves
enfermedades discapacitantes como los defectos del tubo neural
(DTN). E1 90-95% de los casos ocurren en familias sin historia previa,
pero se puede disminuir en mas del 50% su ocurrencia con medidas
de prevencién primaria como los aportes periconcepcionales de acido
félico, situacion que ya ha sido demostrada en varios paises y también
en Chile (3-5).

En Chile ocurren alrededor de 260.000 nacimientos por afio, con una
tasa de natalidad de 17,2 /1.000 habitantes para el afio 2.000, y con
més del 99% de atencion profesional del parto. Las tasas de mor-
talidad infantil (mortalidad en menores de un afio por cada 1.000
RN vivos) van en brusco descenso los Ultimos 30 afios, con tasas de
79/1.000 RN vivos en 1970, a tasas menores de un digito a partir de
la década del 2.000. Asi, en Chile, las MC tienden a ocupar los prime-
ros lugares dentro de las causas de mortalidad infantil, al igual que
en los paises desarrollados cuando se alcanzan cifras de mortalidad
infantil menores de 10/1.000 RN vivos.

Esta disminucién de la mortalidad infantil es uno de los indicadores
mas importantes en la evaluacion del desarrollo de un pafs, pues refle-
jan principalmente el control efectivo de enfermedades como las dia-
rreas, infecciones, malnutricion y otras propias de paises subdesarro-
lados. Sin embargo, a pesar que la frecuencia de MC se ha mantenido
mas 0 menos estable en las dltimas décadas, su importancia relativa
como causa de mortalidad infantil en nuestro pais, se ha elevado de
un 4% a un 33%, entre el afio 1970 y el afio 2.000.

De todas las malformaciones descritas, los DTN clésicos (acranea/
anencefalia, espina bifida, cefalocele e iniencefalia) corresponden al
grupo mas frecuente de malformaciones estructurales después de las
cardiopatias congénitas. Los DTN tienen hoy dia una incidencia muy
variable en todo el mundo, pues dependen de la raza, regién geo-
gréfica, posibilidad de interrupcion del embarazo y aplicacion de pro-
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gramas de fortificacion de alimentos con acido félico. Estos defectos
tienen un riesgo de recurrencia de 3-5% para un segundo embarazo o
si uno de los progenitores es portador de este tipo de defecto.

Desconocer la mayor parte de los factores ambientales y genéticos que
estan involucrados en la etiologia de las malformaciones significa que
solo un pequefio porcentaje de los defectos congénitos pueden ser
prevenidos primariamente. El caso de los DTN, junto con el sindrome
alcohdlico fetal, son algo diferentes, por cuanto al modificar algunos
factores dietéticos parcialmente conocidos como eliminar la ingesta
de alcohol y aumentar el consumo de écido félico, se podria disminuir
el riesgo de aparicion de un 50-75% de los casos s6lo con medidas de
prevencion. Sin embargo, aunque estas cifras son conocidas amplia-
mente en el ambiente epidemioldgico desde hace dos décadas, alin no
han sido consideradas seriamente por todo el mundo politico sanitario
y se siguen postergando medidas de prevencion para estos defectos
en muchas partes del mundo.

Actualmente la frecuencia al nacer de los DTN varia ampliamente
de poblacion en poblacion (0,5-60/10.000 RN vivos) de acuerdo a
condiciones geograficas, tiempo y caracteristicas demograficas es-
peciales, pero principalmente por los programas de fortificacion de
alimentos con acido félico, las unidades de diagndstico prenatal y la
posibilidad de interrupcion del embarazo. En los EE.UU., la prevalencia
varfa de 4-10/10.000 RN vivos, con una gradiente que aumenta la
frecuencia desde el oeste hacia el este y del norte al sur. Dentro de los
EE.UU., Carolina del Sur histéricamente ha reportado mayores tasas
de prevalencia al nacer, aproximadamente el doble que el promedio
nacional. Sin embargo, estas tasas han caido draméticamente en la
region con la introduccion de campafas agresivas de suplementacion
periconcepcional de vitaminas y acido félico. En California la prevalen-
cia reportada es mayor para los grupos hispanos (1,1/1.000), es baja
para negros y asiaticos (0,75/1.000) e intermedia para caucsicos no
hispanos (0,96/1.000). Algunos estudios de hispanos—mexicanos resi-
dentes en EE.UU. han reportado que el riesgo para DTN es mayor en
la descendencia de mujeres que nacieron en México que para aque-
las que nacieron en EE.UU. Sin embargo, otros estudios no muestran
diferencias.

En Canadé la sugerencia de suplementacion con écido félico a partir
del afio 1994 no tuvo ninguna repercusion en las tasas de frecuencia.
Sin embargo, la fortificacion de granos que fue mandatoria a partir
del afio 1998 disminuyd las tasas de ocurrencia y la severidad de
los sobrevivientes en forma notable. Un estudio poblacional recien-
te demostrd diferencias importantes al comparar los periodos pre y
post fortificacion (1993-2003). Se observé un total de 2.446 suje-
tos con DTN de un total 1,9 millones de nacimientos. La prevalencia
de DTN disminuy6 de 1,58/1.000 RN antes de la fortificacién, hasta
0,86/ 1.000 RN durante el periodo de fortificacion total, con una re-
duccién del 46% (95% intervalo de confianza, 40 a 51). La magnitud
de la disminucion fue proporcional a la tasa basal pre fortificacion
para cada provincia. La reduccién observada fue mayor para espina

bifida (disminucién del 53%) que para anencefalia y encefalocele (dis-
minuciones del 38% y 31% respectivamente) (6).

El amplio rango de prevalencia total (RN vivos mas fetos muertos)
en los diversos paises es caracteristico de los DTN, estimandose que
cada afio unos 300.000-500.000 nifios se ven afectados por este tras-
torno en todo el mundo. Sélo en los EE.UU. nacen cada afio entre
2.500-3.000 nifios con DTN y constituyen el 1% de todas las muertes
neonatales. A esto hay que agregar ademéas unos 1.500 embarazos
que son interrumpidos electivamente por estas causas. Pero lo mas
significativo es que las campafias de educacién para estimular el con-
sumo de &cido félico como suplemento a las comidas no logra superar
el 30% de las mujeres en riesgo de embarazo. En Argentina y Brasil la
frecuencia es de 20-30/10.000 RN vivos, respectivamente (7, 8).

Los datos nacionales y regionales estan restringidos casi exclusiva-
mente a las publicaciones del ECLAMC, que incluye a todos los RN
vivos y muertos mayores de 500 g (excepto en el periodo inicial, 1967-
1978, que sblo registraba RN vivos). Sin embargo, este registro incluye
tanto a los DTN aislados como asociados a otras MC en el mismo nifio.
Para todo el periodo 1982-1999 las tasas del ECLAMC-Chile fueron
de 17/10.000 RN, significativamente mayores que las del resto de los
hospitales latinoamericano, que fueron de 14,8/10.000 RN, aunque
antes el afio 1974 las tasas nacionales eran significativamente meno-
res que las del resto del ECLAMC.

La incidencia nacional pre fortificacion, considerando todos los hos-
pitales del ECLAMC, presenta frecuencias mas elevadas en los hos-
pitales de Rancagua, Concepcién y José Joaquin Aguirre, que varian
de 10-30/10.000 RN. En Chile, por lo tanto, nacian alrededor de 200-
400 nifios por afio con estos defectos, y ademas no esta permitida la
interrupcion voluntaria del embarazo por esta causa. Luego de cinco
afios de aplicado el programa de fortificacion de harinas en nuestro
pafs, se ha reportado una disminucion global que fluctta entre el 38%
y el 80% aproximadamente, dependiendo de datos de nivel regional
o de publicaciones internacionales del ECLAMC. La incidencia actual
flucttia entre 5-10/10.000 RN, dependiendo de la regién de estudio y
siendo esta disminucién mas importante para espina bifida que para
anencefalia. La prevalencia al nacer de los DTN en todo el mundo
esta fuertemente influenciada tanto por los programas de fortificacion
de alimentos como por la disponibilidad de diagnéstico prenatal y la
terminacion electiva del embarazo. Pero en nuestro medio las disminu-
ciones de frecuencia después del afio 2000, solo pueden ser atribuidas
a las medidas de fortificacion de las harinas con acido folico (9, 10).

Los DTN son usualmente eventos esporadicos y sélo en raras ocasio-
nes (<15%) resultan de defectos cromosémicos, desérdenes genéticos
simples o condiciones predisponentes familiares (la diabetes pre-ges-
tacional aumenta de 2-10 veces el riesgo de malformaciones del SNC,
incluyendo los DTN). La recurrencia de los DTN también es mayor en
algunas poblaciones y grupos raciales o entre familiares de afectados
que en la poblacion general. Las estimaciones de riesgo de recurrencia



varian entre 3-5%, dependiendo de la diferente poblacién analizada,
y aumentan hasta un 10% cuando hay dos hijos previos afectados.
Esto quiere decir que si la prevalencia al nacer (riesgo absoluto) es
de 1/ 1.000 (= 0,1%) para cierta region y familia, y el tener un hijo
previo con esta anomalia aumenta de 0,1 al 4% (= 40/ 1.000), esto
significa un aumento del riesgo de 40 veces. Estos aspectos hablan
en favor de la predisposicion genética de los DTN. En las areas geo-
gréficas de alta prevalencia también hay diferencias marcadas segin
el nivel socio-econdmico, donde existe una gradiente de clase social
inversa, es decir, a menor ingreso econdémico, mayor riesgo de tener
un hijo con DTN, lo que implica la presencia de un factor ambiental
involucrado (11,12).

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS

La evidencia general sefiala, como ya se menciond, a factores gené-
ticos y ambientales asociados a la ocurrencia de los defectos con-
génitos. Desde el punto de vista genético, se han descritos algunos
pocos casos de DTN asociados a alteraciones cromosdmicas, como
las trisomias 13y 18 ¢ algunas que involucran al cromosoma 21 (13-
15). Algunos DTN también han sido asociados con sindromes genéti-
cos polimalformativos autosémicos recesivos, como los sindromes de
Meckel-Gruber, Joubert, Jarcho-Levin, asociacion Schisis y el sindrome
Walker-Warburg (o sindrome HARDE = Hydrocephalus, Agyria, Retinal
Dysplasia, Encephalocele). También se ha encontrado en enfermeda-
des de caracter monogénico, sin asociarse a otros defectos cuando se
producen como defectos aislados, pero su patrén de herencia en una
o mas familias afectadas sugiere que el defecto puede ser causado
por el mismo gen. Una publicacién de nuestro grupo con 144 casos de
DTN abierto establece que existe un desorden cromosdémico subyacen-
te en un 14% de los fetos con céfalocele, en un 9% de los fetos con
espina bifida y sélo en un 2% de los fetos con acranea/anencefalia o
iniencefalia (16).

Hasta el momento, se han descrito varios factores de riesgo ambiental
asociados a la aparicion de DTN, incluyendo el estado socio-econo-
mico, plomo en la dieta o en el agua, virus de la influenza, expo-
sicion a altas temperaturas en la etapa embrionaria, ocupacion de
los padres, obesidad materna y calidad de la nutricion materna. Ulti-
mamente existe fuerte interés por relacionar otros nutrientes con los
DTN, apareciendo publicaciones que vinculan estos defectos con los
niveles de vitamina B12, mioinositol, zinc y los niveles de glucosa (17-
25). Existen ademés otros factores de riesgo individual relacionados,
como el consumo de drogas, 4cido retinoico, alcohol, tratamiento an-
tiepiléptico (4cido valproico y carbamazepina), diabetes mellitus (el
potencial teratogénico esta bien establecido y aumenta el riesgo de
malformacion del SNC de 2-10 veces; la diabetes gestacional no pare-
ce estar asociada con un aumento significativo del riesgo para DTN),
rubéola, hipertiroidismo materno, talasemias, periodo intergenésico
corto, gestaciones multiples, edad materna avanzada o precoz, stress
psico-social, etc. Pero sin duda que el factor mas importante de todos
es el consumo periconcepcional de acido félico, lo que podria explicar

entre otras cosas, la mayor incidencia al nacer en los meses de verano,
es decir embarazos concebidos en épocas de invierno con insuficiente
aporte de vitaminas de origen vegetal.

METABOLISMO DE LOS FOLATOS

Aunque las vias metabdlicas del acido félico son bastante conocidas,
pues interviene en la sintesis del ADN, y por lo tanto en la duplicacion
celular de las primeras etapas del embridn y en la metilacion de la re-
gulacion génica, el efecto Ultimo en el cierre del tubo neural no ha sido
aun descubierto (Figura 1). El &cido folico es la formulacion sintética
del folato natural, es mas estable y mejor metabolizado. Un miligramo
de folato natural equivale al consumo de 0,5 mg de acido félico. Los
niveles normales de folatos séricos varfan de 6-20 ng/ml; valores bajo
los 5 ng/ml se consideran en situacion deficitaria y de riesgo para la
aparicion de DTN. Los niveles medidos en eritrocitos se consideran
un mejor reflejo del status félico del paciente y se consideran valores
normales entre 150-640 ng/ml.

El primer paso del metabolismo celular de los folatos es la union al
receptor y transportador celular. El gene del receptor se encuentra ubi-
cado en el cromosoma 11q13 y este codifica para una proteina de
membrana que liga al metabolito activo de los folatos, el 5 metil THF.
Defectos en el gen de este receptor producen mutaciones letales en
algunas cepas de raton. Estos receptores se ubican en caveolas de
membrana donde secuestran el metabolito para transportarlo al inte-
rior de la célula. Luego el 5 metil THF es liberado y la caveola retorna a
la superficie de la membrana celular para reiniciar el ciclo.

Los metabolitos activos del folato participan de varios procesos ce-
lulares cruciales, algunos de ellos distribuidos ampliamente en vias
metabolicas que involucran la sintesis de purinas y timidinas para el
ADN. Los folatos también son necesarios para el transporte de grupos
metilos para la sintesis de aminoacidos. En el ciclo de la metionina-
homocisteina un grupo metilo se agrega a la homocisteina por la me-
tionina sintetasa. Un bajo nivel de esta enzima puede ser un paso
limitante de esta via metabdlica de los folatos en algunas mujeres.
Una suplementacion con folatos podria llevar a la compensacion de
este defecto. Las madres de nifios con DTN tienen incrementados los
niveles séricos de homocisteina y una reduccion del 22% en los nive-
les séricos de folatos.

ANOMALIAS DEL POLO CEFALICO Y LA COLUMNA

Los DTN pueden variar desde los defectos asintomaticos con bajo gra-
do de complicacién clinica, como la espina bifida oculta (separacion
parcial del arco vertebral, sin dafio medular y cubierta de piel), hasta
malformaciones extensas incompatibles con la vida, como la anence-
faliay la craneo-raquisquisis, pasando por situaciones intermedias que
comprometen el proceso de neurulacién primaria y/o las envolturas
mesenquimaticas que le acompafian. El tubo neural, en rigor, sélo da
origen al sistema nervioso central (SNC) y a la médula espinal, pero el
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FIGURA 1. METABOLISMO DE FOLATOS, METIONINA - HOMOCISTEINA
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defecto clinico més llamativo es la falta de desarrollo de las estructuras
protectoras envolventes, como son la columna vertebral y el craneo.
Esto ha llevado por afios a una confusion en la clasificacion general
por cuanto en algunas ocasiones el tubo neural anterior se diferen-
cia y cierra completamente, siendo las envolturas mesenquimaticas
(neurocraneo) las que no se constituyen adecuadamente (acranea),
originando como consecuencia la destruccion del componente neural
(anencefalia). En otras palabras, cuando hablamos de acranea esta
comprometido primariamente el continente ¢seo y en la anencefalia
el compromiso es del contenido neural.

Durante la cuarta semana del desarrollo algunas células desprendi-
das de las crestas neurales migran hacia la regién craneofacial, donde
se asocian con el epitelio ectodérmico para empezar a diferenciarse.
Este ecto-mesénquima originado en las crestas neurales formara casi




A nivel de la columna vertebral los primordios cartilaginosos del
mesodermo somitico daran origen por fusion a una vértebra. El cuerpo
vertebral deriva de las porciones ventromediales del esclerétomo de
aquellos pares de somitas que rodean la notocorda y sirven de piso
para la médula espinal. Los arcos neurales se originan en las células
esclerotomales laterales, se fusionan a ambos lados con el cuerpo y
por encima con los otros arcos neurales para formar un techo protec-
tor de la médula espinal. Estos eventos comienzan con la induccion
mediada por el Sonic hedgehog (Shh) (proveniente de la notocorda)
sobre el somita inicial para formar el esclerétomo. Bajo la influencia
continua del Shh la porcién ventromedial del somita formara el cuerpo
vertebral. La formacion de los arcos neurales, sin embargo, depende
de la induccion de la placa del techo del tubo neural mediada por
la expresion de los genes Pax-9 y del gen Msx-2 que contiene un
homeobox, el cual guiard a las células del esclerétomo lateral para
que formen el arco neural. En resumen, también aqui algunos DTN no
son exclusivamente neurales y pudieran ser primariamente defectos
de cierre de las estructuras mesenquimaticas envolventes, las que a
su vez dependen inicialmente de sus inductores neurales. Por lo tanto,
sobre estas bases embrioldgicas se deberia establecer una caracteriza-
cién clinica mas detallada de los denominados DTN al nacer.

La béveda craneana, a su vez, puede estar ausente sélo en la parte
superior (merocranea) o comprometer completamente a los frontales,
parietales y la porcion superior del occipital (holocrdnea). La cubierta
de piel es otra diferencia que se puede encontrar en estos defectos. Al-
gunos RN presentan ausencia completa de piel a partir del reborde del
piso de la béveda craneana, con exposicion de un escaso remante en-
cefalico cubierto por tejido conjuntivo laxo, mientras que otros presen-
tan una envoltura de cuero cabelludo muy delgada que encierra casi
todo el encéfalo residual, constituido este Gltimo por un tejido glial
desorganizado y pobremente vascularizado. Habitualmente, cuando
existe cuero cabelludo bien diferenciado, esta piel se acompafia de
estructuras dseas subyacentes, lo que hace sospechar que algunos de
estos casos pudieran ser encefaloceles centrales, que mantienen parte
del encéfalo bajo una bdveda craneana aplastada como hemos com-
probado en algunas autopsias.

Hemos descrito y publicado una clasificacion mas amplia, definida
genéricamente como defectos congénitos craneo encefalico (DCCE).
Esta considera la totalidad de defectos del polo craneo encefalico,
incluyendo las envolturas 6seas por una parte y también las carac-
teristicas del defecto encefélico. Asi las acraneas pueden presentarse
solas, con o sin encéfalo (tipo A), asociadas a otros DTN (tipo B), tam-
bién pueden encontrarse junto a otras anomalias mayores distantes
(tipo C) y finalmente pueden estar asociadas a una banda amniética
con compromiso regional solamente (tipo D). Los resultados de un
estudio regional reciente muestran que existe disminucion global de
los defectos craneo-encefalicos si se comparan los periodos pre y post
fortificacion de harinas con acido félico, pero estas disminuciones sélo
son significativas para los subgrupos clasicamente definidos como
DTN (Ay B) (27).

La espina bifida va desde la lesidn oculta, que puede ocurrir en cerca
del 5-25% de la poblacion general, hasta la raquisquisis. La espina
bifida oculta consiste en general en un pequefio defecto de cierre
del arco vertebral posterior cubierta por piel, el que se puede diag-
nosticar exclusivamente por medios de imagenes. Generalmente ubi-
cado a nivel de la quinta vértebra lumbar o primera vértebra sacra,
contiene todos los elementos neuroldgicos indemnes para una com-
pleta y adecuada funcién sensitivo-motora. En el otro extremo esta
la abertura completa de todos los arcos vertebrales posteriores con
exposicion de toda la medula espinal, como es el caso de la raquis-
quisis, enfermedad incompatible con la vida. Las disrafias abiertas o
manifiestas son las que clasicamente observamos en clinica como el
meningocele o mielomeningocele y las disrafias cerradas u ocultas,
presentan cubierta de piel normal y son en general hallazgos en exa-
menes de imagenes.

Los trastornos en los nifios que sobreviven con espina bifida abierta
incluyen la incontinencia urinaria y/o rectal, trastornos motores y sen-
sitivos severos y dificultades de aprendizaje. Estos varian de extremos
a leves, pero suelen ser severos, segun la ubicacion de la anomalia,
su tamafio, la gravedad del dafio al tejido neural y la magnitud de la
hidrocefalia concomitante. Estos defectos son variables en su lugar
de ocurrencia, tamafio y compromiso de estructuras nerviosas, y se
pueden dar todas las magnitudes y ubicaciones imaginables a lo lar-
go del tubo neural. Sin embargo, estas lesiones a menudo ocurren en
la region lumbo-sacra (70%) y en el 95% de los casos se asocian con
anomalias cerebrales como la malformacion de Arnold-Chiari Il, que
consiste en la elongacion del tronco cerebral posterior con despla-
zamiento de la parte inferior del vermis cerebeloso hacia el foramen
magno. Sin embargo esta presentacién clinica no va mas alld del
17% y de ellos la mayor parte de los sintomas desaparecen después
de instalar la valvula derivativa, quedando sélo un pequefio grupo
que requiere tratamiento del Chiari propiamente tal, complicacién
que finalmente termina con la vida de estos nifios por trastornos de
la respiracion de origen central. En los casos de espina bifida abierta
quistica, es decir con cubiertas, el 75% son mielomeningoceles y el
20% son meningoceles (28, 29).

Un 60-80% de los cefaloceles son de ubicacion occipital y cerca del
50% se acompafian de hidrocefalia. La ausencia de cerebro en el saco
herniado es el signo prondstico mas favorable. En el cefalocele, el pro-
nostico depende de la asociacién con otras malformaciones y del ta-
mafio y contenido del defecto. Un trabajo de seguimiento reporté una
mortalidad global de un 30% y en la mitad de los nifios se encontraron
otros defectos mayores como labio/paladar hendido, mielomeningoce-
le, agenesia del cuerpo calloso, porencefalia y enfermedades cardiacas
complejas. La sobrevida de los defectos anteriores (frontales) ha sido
reportada sobre el 80% y en los posteriores (occipitales) un 50%, lo
que depende de otras anomalias mas que de la incapacidad de reparar
el defecto craneal. Los nifios con defectos inoperables mueren dentro
de los seis meses. En el seguimiento de largo plazo, un 48% de los
nifios con meningocele craneano fueron totalmente normales, compa-
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Figura A: Anencefalia.

"

Figura C: Cefalocele. Figura D: Mielomeningocele.
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Figura E: Crdneo-Raquisquisis. Figura F: Iniencefalia apertus.
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rados con solo un 4% de los encefaloceles (30-32).

En cuanto a la incidencia al nacer de cada uno de los DTN, la mayorfa
de las estadisticas publican un predominio de acranea/anencefalia,
con casi un 50% del total. Sin embargo, en nuestro medio regional,
cuya frecuencia de DTN total era de 32/10.000 RN en el periodo
1982-1999, el 51% de los DTN correspondian a espina bifida y sélo
un 35% a fetos acraneos y algo muy similar se observa para el perio-
do 1982-2003. Lo mismo se observa en una publicacion de 80 casos
notificados para igual periodo en el Servicio Metropolitano Occidente,
con alrededor de 45.000 partos, donde el 54% corresponden a mielo-
meningoceles y sélo un 29% a fetos acraneos (33, 34).

En resumen, la mayoria de los DTN siguen un patron multifactorial de
transmision desconocido, con interaccion de mdltiples genes y factores
medio ambientales, tal como la gran mayoria de los defectos congé-
nitos. Esto quiere decir que el defecto obedece a una predisposicion
genética, causada por uno o varios genes, y es desencadenada en su
expresion fenotipica por un factor ambiental (por ejemplo, deficiencia
de folatos). Este es uno de los defectos mas invalidantes y de mayor
costo médico-social. Pero lo mas importante es que muy pocas en-
fermedades pueden ser prevenidas con tanto impacto con una sola y
sencilla medida, como es la fortificacion de alimentos con acido folico,
para muchos una de las drogas del siglo.
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