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Resumen

Los defectos del cierre del tubo
neural se producen durante el desarrollo
embrionario, alrededor de la cuarta semana
de gestacion. Estos defectos afectan a las
estructuras que dan proteccién al sistema
nervioso central, alterando también el
desarrollo del mismo. Los defectos del tubo
neural se caracterizan por presentar
manifestaciones clinicas diversas, y estar
asociados a otros sindromes malformativos.
En nuestro pais, la incidencia estimada de
defectos del tubo neural es de 6,37 por
10.000 nacidos vivos.

La causa precisa de estas
malformaciones aun es desconocida, y la
literatura revisada sugiere que seria
multifactorial (factores nutricionales,
genéticos y ambientales), aunque hay
coincidencia en la mayoria de los trabajos
publicados de que el déficit de acido félico
en la dieta, la ingesta de &cido valproico
durante el embarazado, y los antecedentes
familiares serian los mas influyentes. En
Chile, al igual que en otros paises en que se
implementd esta medida preventiva, la
suplementacion de la dieta con acido félico
ha demostrado disminuir las tasas de
defectos del tubo neural, aunque las
condiciones en que el acido fdélico interviene
para prevenir el desarrollo de estas
malformaciones, no es seguro.

Introduccion

Las malformaciones del cierre del
tubo neural son defectos que afectan a las
estructuras del sistema musculo-esquelético
que dan proteccion al sistema nervioso
central y que pueden ocurrir en forma aislada
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o formando parte de un sindrome de
multiples malformaciones conge’nitasl. Estas
anomalias constituyen un grupo de
patologias caracterizadas por presentar
manifestaciones clinicas diversas. En Chile
las tasas de prevalencia al nacimiento de las
malformaciones del Sistema Nervioso Central
(SNC) han permanecido altas en
comparacion con las del resto del mundo?. La
incidencia estimada en nuestro pais es de
6,37 por 10.000 nacidos vivos®. Las disrafias
espinales estan consideradas dentro de las
patologias cubiertas por el AUGEZ.

Procesos normales

Los defectos del cierre del tubo

neural se producen durante el desarrollo
embrionario.
Los procesos que llevan a la correcta
formacién de los primordios de los érganos vy
la conformacién de la estructura vertebrada
basica del organismo ocurren durante la
cuarta semana de gestacion, en que se
produce la diferenciacion de los somitos y del
sistema nervioso®.

En la cuarta semana, los somitos se
dividen en tres tipos de primordios
mesodérmicos: esclerotomos, miotomos y
dermatomos. Los miotomos se diferencian en
la musculatura segmentaria de la espalda, y
pared anterolateral del cuerpo, los
dermatomos dan lugar a parte de la dermis
del cuero cabelludo, del cuello y del tronco vy
los esclerotomos originan los cuerpos y arcos
vertebrales y contribuyen a la formacion de la
base de craneo.
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Los esclerotomos se forman a partir
de las porciones ventro-mediales y centrales
de cada somito. La porcion ventral del
esclerotomo rodea la notocorda y forma el
esbozo del cuerpo vertebral. La porciéon
dorsal del esclerotomo rodea al tubo neural y
constituye el esbozo del arco vertebral®.

La formacion del tubo neural o
neurulacion se inicia a principios de la cuarta
semana (22 a 23 dias) en la region donde
aparecieron los primeros somitos, con el
cierre del tubo neural®. La conversion de la
placa neural en el tubo neural ocurre
mediante un proceso de plegamiento hacia
ventral y fusién de los pliegues neurales en la
linea media. Los labios de los pliegues
neurales establecen su primer contacto en el
vigésimo segundo dia® Esta fusion se
produce en direcciones craneal y caudal
hasta tan sélo quedar unas pequefas zonas
no fusionadas en ambos extremos, formando
el tubo neural. Las zonas no fusionadas se
denominan neuroporos craneal y caudal. La
abertura craneal se cierra alrededor de los
dias 24 o 25 de gestacion y el neuroporo
caudal lo hace unos dos dias despuésﬁ.

El tubo neural formado por el cierre
del neuroporo caudal termina al nivel del
somita 31. Las porciones mas caudales del
tubo, es decir, los niveles sacro inferior y
coccigeo, junto con la extensién caudal de
las cubiertas de la médula espinal se
formarian a partir de la prominencia caudal,
proceso denominado neurulacion
secundaria. La formacién del extremo caudal
del tubo neural se completa hacia la octava
semana del desarrollo®.

Defectos del cierre del tubo neural (DTN)

Las anomalias derivadas del cierre
defectuoso del tubo neural (disrafias
espinales) van desde alteraciones
estructurales graves, secundarias al cierre
incompleto del tubo, a deficiencias
funcionales debidas a la acciéon de factores
desconocidos en fases tardias del
embarazo®.

La mayor parte de los defectos de la
médula espinal son consecuencia del cierre
anormal de los pliegues neurales, en el curso
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de la tercera y cuarta semanas del
desarrollo’. Las anomalias del cierre del tubo
neural no solo afectan al desarrollo del
sistema nervioso central, sino que también
interfieren con la induccién y morfogénesis
de los arcos vertebrales y la boveda craneal®,
con lo que pueden verse afectados las
meninges, las vértebras, el craneo, los
musculos y la piel”.

Los errores en el cierre del tubo
neural se suelen producir al nivel de los
neuroporos craneal y caudal®, traduciéndose
en defectos de las regiones craneal o lumbar
baja y sacra del sistema nervioso central,
aunque pueden afectar a otras regiones.

La falta de cierre del tubo neural
altera la induccion de los esclerotomos de
forma que los arcos vertebrales que lo
recubren no se desarrollan por completo ni
se fusionan a lo largo de la linea media
dorsal para cerrar el canal raquideo. El canal
vertebral abierto resultante recibe el nombre
de espina bifida>.

Tipos de espina bifida

Un defecto en la formacion de la
cubierta 6sea que reviste el encéfalo o la
médula espinal puede determinar una serie
de alteraciones estructurales cuyas
consecuencias clinicas de estos defectos
oscilan desde leves a mortales 2 &.

l.- Espina bifida oculta

En el extremo mas leve del espectro
de la espina bifida se encuentra la espina
bifida oculta, que es la falta de fusion de los
arcos de una o mas vértebras. La anomalia
del arco vertebral se debe a la falta de
crecimiento normal y de fusiéon en el plano
medio de sus mitades embrionarias®. El
defecto de los arcos vertebrales esta cubierto
por piel y por lo general no comprende el
tejido nervioso subyacentez, el que no
sobresale del canal vertebral. Este defecto
puede pasar inadvertido durante muchos
afos.

La espina bifida oculta puede afectar
a cualquier nivel de la médula espinal,
aunque es mas frecuente en la region lumbar
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inferior y sacra (L4—S1)§. Por lo general, el
sitio estd indicado por un penacho de pelo
que cubre la region afectada’. Esta formacion
localizada de pelo se puede deber a la
exposicion de la piel en desarrollo a otras
influencias inductoras del tubo neural o sus
cubiertas, frente a las cuales los arcos
neurales constituyen una barrera en
condiciones normales®. También puede
aparecer un angioma, un nevo pigmentario o
una depresioén. (Figuras 1 a 6) Esta falta de
fusién de los arcos vertebrales se encuentra
en un 5 a 10%, de la poblacion normal®Z2.

El hecho de que la espina bifida en L5 o S1
sea frecuente en los recién nacidos y rara en
los adultos sugiere que constituye una
variacion normal de la secuencia temporal de
la fusién de los arcos vertebrales. Ademas,
los estudios genéticos indican que las causas
de esta malformacion podrian ser distintas de
las causas de las formas mas graves de
espina bifida®.

Los arcos neurales son inducidos por
la placa del techo del tubo neural, con la
mediacion del gen Msx-2. Por tanto,
pareciera ser que la espina bifida oculta es,
en realidad, un problema local de la
induccion®.

Cuando a esta anomalia se asocian
malformaciones subyacentes de la médula
espinal sin discontinuidad de la piel, el
complejo malformativo se designa como
disrafismo espinal oculto. Este término
incluye un amplio espectro clinico de
malformaciones, a saber: quistes dermoides
o] epidermoides, quistes entéricos
intraespinales, lipomas lumbosacros, la
diastematomielia (malformacion que consiste
en una hendidura sagital que divide a la
meédula espinal en dos hemimédulas cada
una envuelta en su propia piamadre) y el
sindrome de la médula anclada que es la
anomalia mas frecuente.

El nino también puede presentar
otros trastornos congénitos relacionados con
el disrafismo espinal, que por lo general son
trastornos de la médula espinal o del sistema
musculoesquelético, como la hidrocefalia
(que puede llegar a afectar hasta un 90% de
los nifos con mielomeningocele),
siringomielia’? (cavitacion tubular tapizada de
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células gliales dentro de la médula espinal),
el sindrome de regresidon caudal, quistes
aracnoideos intraduralesg, dislocacion de la
cadera o trastornos similares'%

Seno dérmico raquideo

Corresponde a una pequefia
depresion cutanea en el plano medio de la
regiéon sacra de la espalda, que indica la
region de cierre del neuroporo caudal a fines
de la cuarta semana. En algunos casos esta
conectado con la duramadre por medio de un
corddn fibroso®.

Il.- Espina bifida quistica

La espina bifida quistica representa
los tipos de espina bifida grave y que cursan
con la salida de la médula espinal o las
meninges 0 ambas, haciendo protrusién a
través de un defecto de los arcos vertebrales
y de la piel para formar un saco semejante a
un quiste. La mayoria de estos defectos se
localizan en la regién lumbosacra, aunque
pueden ocurrir en cualquier punto de la
columna vertebral”.

La espina bifida quistica aparece en
uno de cada 1000 nacimientos, con cierta
variabilidad geografica®.

Meningocele

En los casos mas graves de espina
bifida, cuando el saco contiene meninges
(duramadre y aracnoides) vy liquido
cefalorreaquideo, que hacen prominencia
desde el canal vertebral en la region
afectada, el defecto se denomina
meningocele®. En los meningoceles puede
faltar la duramadre en la zona del defecto, y
la aracnoides sobresale por debajo de la
piel’. Sin embargo, la posicién de la médula
espinal y las raices raquideas es normal. Los
sintomas neuroldgicos de este cuadro suelen
ser leves, pero pueden existir anomalias de
la médula espinalﬁ.

Mielomeningocele

Si la prominencia afecta al tejido
neural (médula espinal o raices nerviosas)
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ademas de las meninges, el defecto recibira
el nombre de mielomeningocele®. Esta
anomalia ocurre porque el tejido nervioso se
incorpora a la pared del saco, alterando el
desarrollo de las fibras nerviosas®. En el
mielomeningocele la médula espinal protruye
0 queda completamente desplazada hacia el
espacio subaracnoideo, que hace relieve®.
Los mielomeningoceles pueden estar
cubiertos por piel o por una membrana
delgada que se rompe con facilidad®. Los
problemas secundarios al desplazamiento de
las raices nerviosas determinan la aparicion
frecuente de trastornos neurolégicos en estos
enfermos®.

Los defectos del tubo neural de esta
serie pueden no ser mortales, pero cuando
son graves producen alteraciones motoras y
mentales que requieren tratamiento durante
el resto de la vida del afectado’. Estas
anomalias pueden tener asociadas una
hidrocefalia y/o una malformaciéon de Arnold-
Chiari, entre otras alteraciones™.

Los meningoceles son raros en
comparacion con los mielomeningoceles.

Algunos casos de mielomeningocele
se asocian a craneolacunia (desarrollo
defectuoso de la bdveda craneal), lo que
comporta la formacion de areas no osificadas
hundidas en las superficies internas de los
huesos planos de dicha boveda®.

El mielomeningocele es un defecto
mas tardio que la mielosquisis, siendo de
localizacion dorsolumbar o lumbar en mas
del 50% de los casos, lumbosacro en el 25%
y cervical o dorsal en solo el 10%2. El hecho
de que la espina bifida sea muy frecuente en
la region lumbar inferior y sacra indica que en
la etiologia de estas malformaciones podrian
estar implicados defectos del cierre del
neuroporo caudal o la neurulacion
secundaria®.

lll.- Otros defectos del tubo neural

Los defectos mas graves de
desarrollo del tubo neural son aquellos en los
que los pliegues neurales no soélo no se
fusionan, sino que tampoco se diferencian ni
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se invaginan, y, en ultimo término, tampoco
se separan de la superficie del ectodermo?®.

Mielosquisis o Raquisquisis

El tipo mas grave de espina bifida es
la mielosquisis o0 raquisquisis, ya que se
produce antes de los 28 dias de gestaciéng.

En ocasiones los pliegues neurales
no se elevan y persisten en la forma de una
masa aplanada de tejido nervioso’. En estos
casos la médula espinal del area afectada
esta abierta por la falta de fusion de los
pliegues neurales. La espina bifida con
mielosquisis puede deberse a una anomalia
del tubo neural originada por el crecimiento
local excesivo de la placa neural, que hace
que el neuroporo caudal no se cierre a finales
de la cuarta semana. La médula esta
representada por una masa aplanada de
tejido®.

La raquisquisis o mielosquisis, no
siempre es mortal, pero provoca importantes
problemas clinicos®.

Craneorraquisquisis o Anencefalia

La falta de cierre de todo el tubo neural
produce una malformacién denominada
craneorraquisquisis total que solo se ha
identificado en embriones mal desarrollados
procedentes de abortos espontaneos. Si el
defecto afecta sélo a la porcidon craneal del
tubo neural, se produce una malformacién en
la que el encéfalo esta representado por una
masa dorsal expuesta de tejido neural
indiferenciado. A este cuadro se le denomina
exencefalia, craneorraquisquisis o]
anencefalia®, a pesar del hecho de que el
tronco del encéfalo se mantiene intacto. La
anencefalia se caracteriza por la falta de
cierre de la porcion cefalica del tubo neural.
Por esta causa no se forma la bdoveda del
craneo, lo cual deja al descubierto el cerebro
malformado. Mas adelante, este tejido
degenera y queda una masa de tejido
necrético. Dado que el feto carece del
mecanismo de control para la deglucion, los
dos Ultimos meses del embarazo se
caracterizan por hidroamnios’.
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Los embriones anencéfalos suelen
sobrevivir hasta estadios avanzados de la
vida intrauterina o llegan a término, pero
mueren pocas horas o dias después del
parto®.

La anencefalia es una anomalia
comun que ocurre en 1 de 1500 nacimientos,
y se observa con una frecuencia cuatro
veces mayor en mujeres que en varones’.
La falta de una adecuada diferenciacion y
cierre del tubo neural en las regiones
occipital y espinal alta recibe el nombre de
inionquisis®.

IV. Defectos de la osificacion craneana

Un espectro similar de alteraciones
se asocia a los defectos craneales®.

El meningocele,
meningoencefalocele y
meningohidroencefalocele son

malformaciones causadas por un defecto de
osificacion de los huesos del craneo. El
hueso que resulta afectado con mayor
frecuencia es la porcion escamosa del
occipital, que puede faltar por completo o
parcialmente. Si el orificio del hueso occipital
es pequefo, solo sobresalen por él las
meninges, defecto denominado
meningocele’. Cuando la abertura es mas
grande se puede observar la protrusion de
tejido cerebral®, incluso del ventriculo. Estas
malformaciones se denominan
meningoencefalocele y
meningohidroencefalocele, respectivamente.
Se observan con una frecuencia de uno por
cada 2.000 nacimientos’.

Segun la naturaleza del tejido que
protruye, estas malformaciones se pueden
asociar a ftrastornos neurolégicos, y las
circunstancias mecanicas pueden producir
una hidrocefalia secundaria en algunos
casos®.

Etiologia y factores asociados a las
anomalias del tubo neural

La causa exacta de la espina bifida
aun no es conocida y no se ha determinado
qué interrumpe el cierre completo del tubo
neural, haciendo que se desarrolle una
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malformacion. Factores genéticos,
nutricionales y ambientales, sin embargo,
han sido mencionados por distintos autores
como causas probables en la literatura 2

Factores Nutricionales

Se cree que la deficiencia de acido
félico, una vitamina soluble en agua del
complejo B, juega un papel importante en las
anomalias del tubo neural®®.

Existen estudios que indican que la
ingesta insuficiente de acido foélico en la dieta
de la madre es un factor clave en la causa de
espina bifida y otros defectos del tubo neural,
y que la administracion de 0,4mg de acido
folico al dia antes de la fecundacion vy
durante el primer trimestre del embarazo
reducen en forma significativa el riesgo y la
incidencia de espina bifida 2 y de
anencefalia incluso en los recién nacidos de
madres que tuvieron previamente hijos con
defectos del tubo neural 22 12,

A las mujeres que ya han tenido un
hijo con espina bifida se les aconseja tomar
una dosis aun mayor de acido félico (4,0 mg)
por dia, aunque es necesario hacer presente
que, a pesar del suplemento dietario activo
con acido félico, pueden, no obstante,
igualmente tener un bebé con espina bifida®.
En 1996, la FDA publicé reglamentos que
requerian la adicién de acido fdlico a
panes, cereales, harinas y otros productos
de granos enriquecidos. EI objetivo
especifico era reducir el riesgo de defectos
del tubo neural (deformaciones de la
médula espinal) en los recién nacidos. Los
Centros para el Control y Prevencion de las
Enfermedades reportaron en el afio 2004
que desde la adiciébn de &cido folico a
alimentos basados en granos, la tasa de
defectos del tubo neural se redujo 25% en
Estados Unidos™.

En Chile, el Ministerio de Salud
basado en todos los antecedentes
disponibles, y como estrategia para disminuir
la frecuencia de DTN determiné que a partir
del 1° de enero de 2000 se agregara acido
félico a la harina con un nivel de fortificacion
de 220 ug de acido folico por 100 g de
harina, con lo que se espera alcanzar un
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aporte de 360 ug diarios de acido félico sélo
a través del consumo de pan fortificado”.

En un estudio realizado previo a la
suplementaciéon con acido félico en Chile
(1999) la incidencia de DTN fue de 1,56 por
mil nacidos vivos (57% mujeres, 42%
hombres y 1% en sexo ambiguo), la espina
bifida fue el defecto mas frecuentemente
encontrado®®. En estudios posteriores en
nuestro pais se ha observado una esperada
reduccion en las tasas de espina bifida y
anencefalia, ademas de una reduccion de las
tasas de hernia diafragmatica asociadas al
consumo de alimentos fortificados con acido
folico'®. Actualmente, la tasa de incidencia
global estimada de defectos del tubo neural
es de 6,37 por 10.000 nacidos vivos®.

Factores ambientales

Indudablemente, los factores
ambientales juegan un papel en la apariciéon
de los defectos del cierre del tubo neural. Los
animales gestantes expuestos a hipotermia o
a concentraciones elevadas de vitamina A
producen descendencia con anomalias del
tubo neural. Asimismo, algunos estudios
sugieren que las anomalias del tubo neural
podrian ser consecuencia de las anomalias
bioquimicas de la membrana basal,
especialmente del hialuronato, que participa
en la division celular y la adquisicion de la
forma del neuroepitelio primitivog.

Se han identificado teratdbgenos que
inducen defectos del tubo neural en animales
y en el ser humano. Por ejemplo, estudios
realizados en animales de experimentacion
han permitido implicar al acido retinoico, la
insulina, la hiperglucemia y el azul de tripan
en el desarrollo de estos defectos. Entre los
factores que intervienen en su aparicion en el
hombre se encuentran el acido valproico, la
diabetes materna y la hipertermia®. El acido
valproico es un anticonvulsivo que origina
defectos en el 1 a 2% de los embarazos si se
administra durante las etapas iniciales de la
gestacion (cuarta semana del desarrollo),
cuando tiene lugar la fusién de los pliegues
neurales®. Se ha sugerido que el acido
valproico podria interferir con el metabolismo
del folato®.
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Otros posibles factores ambientales
sugeridos en la literatura son la radiacién y
virus, este ultimo debido a que hay una
mayor incidencia del defecto en los nifios que
nacen a comienzos del invierno %

Existe evidencia de que ser hijos de
madres jovenes y de bajo nivel
socioeconomico incrementa el riesgo de
tener hijos con defectos del tubo neural®.

En un meta analisis publicado el
2005, se estudid la influencia de la edad
materna sobre el riesgo de tener un hijo con
DTN vy se observdé que aumentaba en las
mujeres mayores de 40 afios, y menores de
19 afios o menos -,

Factores genéticos

El 95 por ciento de los individuos con
espina bifida no tienen antecedentes
personales ni familiares de espina bifida™.
Sin embargo, hay trabajos que indican que
los hijos o hermanos de pacientes con DNT
tendrian un mayor riesgo que el resto de la
poblacion de presentar dicha afeccion'®2.

El riesgo de recurrencia de los
defectos del tubo neural después del
nacimiento de un hijo afectado es del 4-8%, y
aumenta tras dos hijos afectados al 10%,
aunque esto sugiere que existe cierta carga
genética en la enfermedad es probable que
los casos familiares de defectos del tubo
neural sélo representen alrededor del 3% del
total 2 .

Los defectos del tubo neural no
obedecen a una sola causa génica o
teratégena. El cariotipo suele ser normal,
aunque algunos animales mutantes con
defectos  similares  tienen  anomalias
cromosomicas>.

La etiologia del mielomeningocele es
multifactorial y poligénica, aun cuando en
algun caso se ha descrito una herencia
autosémica recesiva e incluso ligada al
cromosoma X. Se han descrito delecciones
en 22q11 en defectos del tubo neural
asociados a cardiopatias congénitas®.
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Se ha asociado la espina bifida con
mutaciones de los genes de la familia PAX%,
PAX3, HOX™, alteraciones en la metilacion
del DNAZ, mutaciones de un gen transcriptor
de microftalmia (MiTF), mutacion de Ila
endotelina 3 o de uno de sus receptores, de
un factor de transcripcidon relacionado con
SRY, SOX19. También se ha implicado en el
desarrollo de la espina bifida mutaciones en
los componentes citoesqueléticos y en los
factores de la via de transmision de sefiales
Sonic HedgehogM.

Se sabe hoy que algunas familias
con espina bifida podrian ser portadoras de
mutaciones de los genes que regulan el
metabolismo de folato®2*2 ¢ |a vitamina B12
(cobalamina), tales como mutaciones de la
5,1metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR)®2LB2830 5 de |a  metionina
sintetasa reductasa (MTRR)2. El riesgo de
espina bifida podria ser especialmente
elevado en las madres con genotipos
homocigotos para las mutaciones de ambos,
MTHFR y MTRRZ.

Estudios realizados en algunas
poblaciones han mostrado que los pacientes
con DTN, presentan con mayor frecuencia la
mutacion denominada C677T, que se
relaciona con la termolabilidad de la enzima
5,10-metilentetrahidrofolato reductasa
(MTHFR). Sin embargo, en contradiccion con
ello, algunas poblaciones europeas
estudiadas, tienen una frecuencia de la
mutaciéon mas alta que la incidencia de DTN
(italia) y en otras (alemana)no se ha
encontrado evidencias de una asociacion
entre DTN y mutaciones en la MTHFR.

Factores de Riesgo en Chile

En un estudio publicado el afio 2001
en que se realizd6 la descripcion
epidemiolégica de los defectos del tubo
neural (DTN) en el Hospital Clinico de la
Universidad de Chile, del periodo 1995 a
1999, se estudiaron factores de riesgo para
los DTN 2

Se mostr6 que de los nifios con
defectos del tubo neural, el 30% tenian otro
individuo portador de alguna malformacion
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en la familia y, de ellos, el 66,6%
correspondia a un defecto de cierre del tubo
neural. Esto apoya la hipétesis de que su
transmision sea de tipo autosdmico recesivo.

Se encontro, también, como factores
de riesgo para malformaciones del SNC,
menor peso de nacimiento, mayor promedio
de edad materna, menor edad gestacional, y
entre los antecedentes maternos, mayor
frecuencia de metrorragia del primer trimestre
del embarazo, de enfermedades agudas y
cronicas.

Conclusion

En la formacion de la columna
vertebral interviene una secuencia de
complejas interacciones durante el desarrollo
embrionario que va a dar al normal desarrollo
de los elementos mdusculo-esqueléticos vy
nerviosos que la componen. Alteraciones en
el correcto desarrollo embriolégico puede
derivar en una o mas malformaciones de la
columna vertebral, que a su vez pueden
estar asociadas a malformaciones en otros
sistemas®.

Los defectos del tubo neural son un
grupo de malformaciones causadas por la
falla en el cierre del tubo neural, que
ocurren durante la embriogénesis
tempranaﬁ. En su etiologia intervienen
factores ambientales especificos y también
factores genéticos. Entre los factores
ambientales de influencia conocida se
encuentra el rol teratogénico de
anticonvulsivantes como el consumo de
acido valproico en las etapas mas tempranas
del embarazo, y factores protectores como la
suplementacion con acido folico®. Entre los
factores genéticos encontramos que los mas
vinculados a este tipo de malformaciones han
sido los relacionados con el metabolismo del
folato y genes que estan directa o
indirectamente relacionados con el proceso
de cierre del tubo neural®*3,

Los defectos del tubo neural incluyen
una amplia gama de manifestaciones clinicas
de distinta gravedad, que van desde la
espina bifida oculta a la anencefalia®, y que
dependen de la etapa del desarrollo
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embrionario que se haya visto alterada. Asi,
la falla en los procesos mas tempranos del
desarrollo da origen a malformaciones mas
graves.

Dada la evidencia existente acerca
del rol protector que ejerce la suplementacién
de la alimentacion con folato en etapas
tempranas del embarazo®, es que se ha
instituido esta medida en varios paises, entre
los que se encuentra Chile, como prevencién
primaria de los defectos del tubo neural.

Estudios recientes demuestran que
en nuestro pais ha disminuido la incidencia
de DTN posterior al inicio de Ila
suplementacion con acido folico, aunque no
se conoce aun, por qué sélo en 70 % de los
casos la suplementacion de acido foélico en
la dieta reduce el riesgo de presentar DTN.

En la actualidad se investiga sobre
los factores genéticos que podrian estar
involucrados en esta explicacion, ademas de
un estudio mas exhaustivo de los genes que
interactuan durante el desarrollo embrionario,
en particular, la expresién génica durante el
proceso del cierre del tubo neural. También
se esta investigando en como actua el folato
para prevenir los DTN, y los factores que
intervendrian en su efectividad.

Se espera que los conocimientos que
se obtengan de estos estudios contribuyan al
desarrollo de mejores medidas preventivas
de estos defectos que tienen tanta
trascendencia clinica, ademas de una mejor
atencién clinica, tratamiento y asesoramiento
genético’2.
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