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Resumen

Los defectos del tubo neural (DTN) corresponden a
malformaciones congénitas del encéfalo y la médula espinal
que tienen lugar en las primeras semanas de gestacion,
dentro de las cuales la anencefalia es una de las patologias
mas prevalentes y severas.

Se traté de una paciente de 28 arios de edad segunda
gestacion con un parto previo vivo, con embarazo de 28
semanas y 6 dias por ecografia del primer trimestre. Tras
una ecografia de tercer trimestre de rutina se describid
posible ausencia de la calota fetal por lo que se remitid
para manejo por medicina matemo-fetal, donde se
realizd el diagnoéstico ultrasonografico de defecto del
tubo neural tipo anencefalia. Durante el desarrollo
embrionario, el riesgo de desarrollar DTN es mayor en
la cuarta semana de gestacion, se ha demostrado que
la probabilidad de padecerlos puede ser reducida con la
suplementacion de &cido fdlico a las gestantes.

Palabras clave: Anencefalia, Acido fdlico, Defectos del
Tubo Neural, Anomalias congenitas , Embarazo. (Fuente:
DeCS)

Abstract

Neural tube defects (NTDs) are congenital malformations of the
brain and spinal cord that occur in the first weeks of gestation,
within which, anencephaly is one of the most prevalent and
severe pathologies.

A 28-year-old female patient, second gestation with a previous
live birth with pregnancy, with a pregnancy of 28 weeks and
6 days by first trimester ultrasound. After a third trimester
routine ultrasound, the possible absence of fetal calvarial was
described. She was referred for management by matermal-fetal
medicine, where the anencephaly ultrasonographic diagnosis,
a kind of neural tube defect, was performed. During the
embryonic development, the risk of NTDs is higher in the first
fourth week of gestation. It has been shown that the probability
of suffering a DTN can be reduced by supplementation with
folic acid to pregnant. However, deficiency of this nutrient is
important in the genesis of this type of malformation. In this
way, it is necessary to emphasize the correct medical advice
and regular attendance at prenatal care; in which it is possible
o identify, diagnose, establish an appropriate management
and provide counseling to parents on measures to be taken in
current and future pregnancies.
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Resumo

Defeitos do tubo neural (DTN) sdo malformagdes congénitas
do cérebro e da medula espinhal que ocorem nas primeiras
semanas de gravidez, em que a anencefdia ¢ uma das
patologias mais prevalentes e graves.

Esta fol uma segunda gravidez de 28 anos de idade, com um
nascimento antes, com 28 semanas de gravidez e seis dias por
ultra-sonografia no primeiro trimestre. Depois de um ultra-som
do terceiro timestre de rotina possivel auséncia de shell fetal por
isso foi encaminhado para a gestéo pela medicina matemo-fetal,
onde o diagndstico de ultra-som de defeito do tubo neural de
anencefalia tipo descrito é realizada. Durante o desenvolimento
embrionario, o risco de DTN é maior na quarta semana de
gestacdo tém demonstrado que a probabilidade de ser afectado
pode ser reduzida com a suplementagédo de acido félico para

incompleto del neuroporo anterior por lo que el tejido encefélico
se encuentra cubierto sdlo por una delgada memiborana, 1o que
leva a que este quede expuesto al liquido amnidtico (LA), tras lo
cual comenzaria la destruccion de las regiones no protegidas del
encéfalo en contacto con este (2). Es una entidad multifactorial,
donde la deficiencia en el consumo de folato es uno de los
condicionantes méas importantes y documentados por diversos
estudios, que confiran una reduccion del riesgo de padecer
DTN entre un 50-75% tras su suplencia (3).

La tabla uno muestra el riesgo relativo de padecer un defecto
del tubo neural en mujeres que han tomado suplementacion
con acido fdlico antes de la gestacion y hasta las primeras
12 semanas, el valor promedio de 0,28 asocia al acido folico
como un factor protector.

El objetivo de este reporte es destacar la importancia del
acido félico en la prevencion de la génesis de este trastorno
a partir del caso de una gestante cuyo feto padecia un DTN.

mulheres gréavidas. Tabla 1. Riesgo de padecer defectos del tubo neural asociado al consumo de

acido félico.
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Dado el alto indice de morbi-mortalidad que causan dichas
patologias, muchas de las estrategias de promociony prevencion
en salud van dirigidas aintervenciones de gran repercusion, como
la inclusion de suplementos vitaminicos, la asistencia a controles

Fuente: De Regil LM, Fernandez-Gaxiola AC, Dowswell T, Pefia-Rosas JP. Effects
and safety of periconceptional folate supplementation for preventing birth defects.
Cochrane Database Syst Rev. 2009;(4)

prenatales v la prevencion de infecciones en el embarazo, con el
fin de reducir su prevalencia tanto en paises desarrollados como
en Vias de desarrollo. Los defectos del tubo neural (DTN), hacen
parte de los trastomos mas susceptibles a la modificacion de la
historia natural de la enfermedad con este tipo de acciones. A
pesar de lo anterior, los DNT aln se encuentran una incidencia
aproximada de 1 de cada 1.000 embarazos a nivel mundidl, y
de 9,9 casos por cada 10.000 concepciones en Colombia entre
los afios 2.001 a2.007 (1, 2).

Un fallo en el clerre del tubo neural, entre los dias 21 a 28 de
la gestacion, es el responsable de las alteraciones observadas
en el encéfalo y la médula espinal, siendo los defectos més
frecuentes, la espina bifida y la anencefalia (3).

La anencefalia se define como la ausencia de cuero cabelludo,
béveda craneal y hemisferios cerebrales, debido a un clerre

PRESENTACION DEL CASO

Gestante de 28 anos de edad, con dos gestaciones, paridad
de uno, nacidos vivos uno. Entre los antecedentes de interés
se contemplan que su embarazo tuvo cinco controles
prenatales, en los cuales la paciente niega el consumo de
medicamentos, incluyendo suplementos vitaminicos, niega
contacto con animales. Tuvo aparicion de un rash cutaneo
durante el embarazo, ni realizacion de radiografias y otros
estudios imagenoldgicos diferentes a ecografias obstétricas.
No hay antecedentes obstétricos en la familia. En una
ecografia  realizada durante la semana 26,1 de gestacion,
se describe posible ausencia de la calota fetal por o que se
remite para manejo por perinatologia y realizacion de ecografia
de detalle anatomico. Al examen fisico se destaca una altura
uterina de 20 cm y una fetocardia de 145 latidos por minuto
sin ningln otro hallazgo de interés. Durante una nueva
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ecografia a las 27,6 semanas por fecha de Ultima regla
(FUR) se describen parametros biofisicos para 24 semanas
4 dias, no concordantes con la edad gestacional por Ultima
menstruacion, y peso fetal no estimable por ausencia de
calota fetal. Se observan alteraciones de primeras vértebras
cervicales, no se observan hemisferios cerebrales, las
membranas meningeas caen de lado y lado sobre la
cabeza fetal a manera de bolsa, las ¢rbitas se encuentran
prominentes, sin otras alteraciones estructurales asociadas
y se diagnostica DTN tipo anencefalia. La junta médica
considera la interrupcién del embarazo, previa decision
conjunta con la madre y su conyuge, por lo que se decide
iniciar esquema de maduracion cervical con misoprostol. A
las 28 semanas de gestacion, la paciente da a luz a un feto
de sexo masculino, con un APGAR de 0/10 (1 y 5 minutos).
A la descripcion externa del feto se observa ausencia de
calota fetal y hemisferios cerebrales con presencia de
estroma angiomatoso hemético, extremidades normales
y térax normoconfigurado, rifiones palpables de tamafio
y consistencia usual, ano perforado y genitales externos
concordantes fenotipicamente con sexo masculino. El
macizo craneo-facial muestra fascias planas, orbitas y
pabellones auriculares prominentes con paladar integro,
por lo que se hace diagndstico de dbito fetal. El informe de
patologia reporta un feto de 29 semanas de gestacion por
medicion clinica, con signos de hipoxia in Utero, pequefio
para la edad gestacional y congestion en higado rifion y
bazo.

Figura 1. Feto anencefélico descrito en el presente caso clinico
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DISCUSION

Las fallas del cierre del tubo neural se pueden dividir en
funcion del extremo que esté afectado. En el extremo
caudal, la principal anomalia a desarrollar es la espina
bifida, incluyendo meningocele y mielomeningocele. En el
extremo craneal, la principal anomalia es la anencefalia, la
cual representa un tercio de los casos de defectos del tubo
neural. Se ha demostrado que la patogénesis de los DTN
es mas compleja y multifactorial, y se relaciona con factores
genéticos y componentes ambientales, y es precisamente en
este Ultimo donde el &cido fdlico ha demostrado disminuir el
riesgo. Se sabe que, las mujeres que dan a luz hijos con DTN
tienen deficiencia significativa de algunos micronutrientes,
especialmente &cido fdlico. Hay evidencia de que se puede
disminuir el riesgo de DTN entre un 50 a 75% con de dosis de
entre 360 y 4.000 g diarios de &acido folico (4). Se considera
deficiencia de acido fdlico niveles séricos menores de 4 ng/
mL, aungque no hay consensos mundiales sobre este valor (5).

En el presente caso se evidencid falta de consumo de
folatos durante la gestacion, y aunque en Colombia se ha
reglamentado la fortificacion de la harina de trigo con &cido
félico, no se han realizado estudios que demuestran el impacto
que ha tenido esta medida en la poblacién gestante, motivo
por el cual ha de asumirse que el factor de riesgo que mas
fuertemente se asocia a la aparicion de la patologia se debe
al déficit nutricional, no significando esto que no puedan existir
diversas causas genéticas que puedan explicar su origen (6).

Actualmente hay mayor conviccion acerca de diversos
mecanismos patogénicos de DTN que no incluyen el
suplemento vitaminico, incluyendo los transportadores de
folato, los cuales pueden ser afectados por respuestas
inmunoldgicas vy anticuerpos maternos que se unen al
receptor del folato y puede blogquear su captacion celular
desencadenando DTN. Otros estudios soportan que el
metabolismo alterado del folato, contribuye a un desarrollo
anormal del sistema nervioso (7). Diversas investigaciones
han encontrado asociaciones entre las mutaciones genéticas
de la via del &cido fdlico y DTN, tal como ocurre con la
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), el transportador de folato
reducido (RFC) y la metionina sintasa reductasa (MTSR).
El principal rol del folato, es funcionar como coenzima en
la sintesis de acidos nucleicos, de esta reaccion se deriva
la importancia del folato en procesos relacionados con la
multiplicacion celular y el crecimiento de tejidos (8).

Dentro de las recomendaciones de la organizacion mundial
de la salud (OMS), la suplementacion con acido félico debe
aplicarse en mujeres que estan tratando de concebir hasta
las 12 semanas de gestacion; otra recomendacion es que
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mujeres en edad reproductiva tomen semanamente hierro y
acido félico especiamente en regiones donde la prevalencia
de anemia es alta. Este esquema ha demostrado que puede
disminuir otros defectos de nacimiento incluyendo labio leporino
y/0 paladar hendido (9).

Por lo anterior se recomendd el uso de 400 g de &cido fdlico
paratodas las mujeres en edad reproductiva o de 1 mg diario en
combinacion o solo, con diferentes suplementos vitaminicos;
pajo diversos esquemas de manejo diario 0 semanal, sin
embargo la evidencia de la efectividad vy la elegibilidad de
alguno de estos protocolos es limitada (10). Recientemente
se ha propuesto el 5 meti-tetrahidrofolato (5-MTHF) como
altemativa al uso de folato debido a que la mayor cantidad de
acido fdlico es metabolizado a 5-MTHF (11).

Un meta-analisis que incluyd cinco ensayos clinicos con 6.105
mujeres concluyd en primera instancia que la prevalencia de
DTN en fetos cuyas madres recibian acido félico, solo o en
combinacion, comparado con placelbo u otras vitaminas y
minerales, reducia la prevalencia de DTN (RR 0,28;1C 95% 0,15
- 0,52); y en segundo lugar, se obsenvd que en mujeres con
historia de productos de la gestacion que presentaban DTN
a las que se les administrd suplementacion en gestaciones
posteriores, se redujo la recurrencia de aparicion de DTN (RR
0,32; 95% IC 0,17-0,60). Finamente, la intervencion con 0,36
mg diarios, no fue estadisticamente significativa, en contraste
con los grupos que recibieron mas de 0,4 mg en dosis diaria
de &cido folico, donde se vio una reduccion de DTN (RR 0.30,
95% Cl 0.16 to 0.56) (12). Sin embargo, y pese a la creciente
utiizacion de é&cido folico de manera prenatal, un estudio
realizado por el Instituto de Medicina Preventiva de Wolfson
(Inglaterra) en el que se incluyeron cerca de medio milén de
mujeres de todo el mundo, demostrd que muy pocas mujeres
toman suplementos de folato antes del embarazo, con una
proporcion que va en descenso, pasando del 35% en 1.997
a un 30% entre el afo 2.011 y 2.012; siendo este valor aun
mayor en paises con grandes brechas socioecondémicas y
déficit de acceso a los sistemas de salud. No obstante, las
investigaciones sobre el consumo de micronutrientes realizadas
durante las Ultimas dos décadas, han favorecido la prevencion
de més de un millar de casos de DTN, y al menos 1/3 de estos
son atribuibles a la fortificacion de alimentos con folato (13).

Oftras causas probables de anencefalia son: las malformaciones
congénitas asociadas a trisomias y/o grandes deleciones
de material genético, que corresponden a menos del 10%
de los casos, asl mismo se ha asociado el consumo de
medicamentos como el &cido valproico, o la exposicion a
pesticidas durante la gestacion o en la ocupacion del padre o
de lamadre, no obstante, salvo el estudio genético del paciente
con anencefalia, las anteriores no corresponden a una entidad

plenamente identificada como factor causal, y la etiologia de
la mayoria de casos de anencefalia permanece desconocida
(14).

Gréfico 1. Proporcién de mujeres que consumen &acido félico durante su
edad fértil ajustado a la dinamica de crecimiento poblacional.
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Fuente: Bestwick JP, Huttly WJ, Morris JK, Wald NJ. Prevention of
neural tube defects: A cross-sectional study of the uptake of folic acid
supplementation in nearly half a million women (13).

CONCLUSIONES

Los DTN son potenciaimente prevenibles con el consumo de
acido folico de manera obligatoria en todas las gestantes, la
recomendacion mundial es de al menos 400 pg diarios. Este
suplemento vitaminico debe consumirse desde antes de la
gestacion, por lo que se hace tan importante una consulta
pre-concepcional por 1o menos 8 semanas antes de que se
produzca la fecundacion y hasta 12 semanas después de la
misma, no obstante, No hay ningdn inconveniente en continuar
Su consumo durante todo el embarazo si la mujer o el médico
asl lo deciden. Las mujeres que tengan un producto de la
gestacion con DTN en su historial obstétrico, deben consumir
a menos 2 mg diarios durante un afio, antes de la proxima
gestacion y por lo menos durante las primeras 12 semanas
de la misma. En este caso, no fue posible determinar si la
causa del DTN fue la deficiencia de acido fdlico y tampoco fue
posible asegurar si el defecto fue debido a causas genéticas
que produjeran la enfermedad, sin embargo, el Unico factor de
riesgo encontrado fue la no ingesta de suplementos vitaminicos
que contengan folatos, por tal razén la paciente debe iniciar
esguema de consumo de acido félico por un afio y asistir a
consulta pre-concepcional ante el deseo de una préxima
gesta. No obstante la motivacion principal de este articulo es
netamente académica, y por tanto la recomendacion principal
es asegurar el consumo del &cido félico en todas las gestantes
junto con dieta balanceada vy estios de vida saludables,
para prevenir no solo DTN sino otras morbilidades durante
el embarazo, logrando asf un impacto en la salud plblica, la
promocion de la salud y la prevencion de la enfermedad en la
sociedad.
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