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Resumen

Introduccion: La anencefalia es un defecto letal que ocurre debido al cierre

defectuoso del poro anterior del tubo neural.

Objetivo: Presentar un caso clinico poco frecuente en la practica clinica
caracterizado por ausencia de craneo, estructuras cerebrales atréficas y orbitas

prominentes.

Presentacion del caso: Feto masculino, muerto, de 3301 gramos de peso, de
aspecto grotesco con ausencia de huesos craneales, estructura facial alterada

con orbitas y pabellones auriculares prominentes y paladar integro.

Conclusiones: La anencefalia es una malformacion congénita susceptible de un
diagnédstico bioquimico e imaginoldogico precoces. Esta malformacion es de
etologia multifactorial aun no determinada pero intimamente asociada a factores

poligenéticos y déficit de folatos y sus vias metabdlicas.
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INTRODUCCION.

Las anormalidades congénitas abarcan un gran nimero de trastornos organicos
aislados o multiples, que afectan principalmente al sistema cardiovascular y
nervioso central.(t?) Representan la segunda causa de muerte en menores de un
afo, con una prevalencia de 1.7x10 000 nacimientos; las del sistema nervioso
central (SNC) constituyen un tercio de todas las malformaciones congénitas

identificadas en el periodo perinatal.4

Los defectos del tubo neural (DTN) o encéfalo-mielo-disfagia, son una serie de
alteraciones que ocasionan, en el sujeto, la aparicion de malformaciones
externas o internas de diverso grado, que se acompafian de trastornos clinicos

de diversa gravedad, de acuerdo con la intensidad y localizacion del defecto.(:>:6)

La anencefalia es la anomalia mas frecuente entre los defectos de cierre del tubo
neural e implica una falla del neuroporo anterior para cerrarse adecuadamente,
entre los dias 22 a 28 de gestacion, que se caracteriza por la ausencia de cuero
cabelludo, boveda craneal y hemisferios cerebrales. Detras del fallo en el cierre
del neuroporo anterior el tejido encefalico se encuentra cubierto sélo por una
delgada membrana, lo que lleva a que este quede expuesto al liquido amniético,
tras lo cual comenzaria la destruccidén de las regiones no protegidas del encéfalo
en contacto con este.(*7® E| defecto también es conocido por otros nombres
como acrania (ausencia de craneo), acefalia (ausencia de cabeza), aprosencefalia
con craneo abierto, merocrania y meroanencefalia.() Cuando la ausencia del
encéfalo es parcial, se conoce como meroanencefalia y holoanencefalia cuando la

ausencia es completa. 6

La anencefalia se presenta en alrededor de 1 de cada 10 000 nacimientos.(®:®
Otros autores reportan una incidencia del defecto congénito de 1: 1000 a 1:
20000.10) El nimero exacto no se conoce, porque en muchos casos de estos

embarazos se presenta aborto espontaneo.(”) Segln las estadisticas, los fetos
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gue padecen de esta malformacién, en su gran mayoria no llegan a nacer vivos y

los que logran hacerlo mueren a las pocas horas.(2®

Los defectos del cierre del tubo neural en su conjunto son un grupo de afecciones
de etiologia multifactorial, producto de la interaccidn de factores genéticos y
ambientales. Los factores genéticos actiian en un sistema poligenético, en el que
se tienen que considerar la heredabilidad, los riesgos de recurrencia asi como la
frecuencia de consanguinidad y las variaciones raciales. Como agentes
etiolégicos podemos mencionar los factores ambientales, como serian las
infecciones virales, los agentes fisicos como la hipertermia (fiebre), la deficiencia
o alteraciones del metabolismo del acido félico, asi como la exposicion a diversas

sustancias quimicas.(©:°:10

Los valores elevados de alfa feto-proteina (AFP) tanto en suero materno (> 2,0
multiplos de la mediana (MoM)) como en liquido amniédtico, entre la semana 15y

19 de gestacion, se asociacion a defectos de cierre del tubo neural.(®

Actualmente los avances en genética molecular, los logros en el entendimiento
de los mecanismos patogénicos que subyacen a la aparicion de malformaciones
congénitas y el aumento de la efectividad del diagndstico prenatal han permitido
un descenso en la frecuencia de aparicidon de la mayoria de las malformaciones
congénitas. Debido a que la anencefalia constituye una condicidon rara y poco
comun es que se decide presentar el presente caso. Para su presentacion se
obtuvo el consentimiento informado y se cumplieron las normas bioéticas para la

publicacion.
PRESENTACION DE CASO.

Hijo de madre residente en Guinea Bissau, procedencia rural, raza negra, 32
anos de edad, con desnutricidn proteica-energética importante y antecedentes
obstétricos de 6 gestaciones, 3 partos (dos de ellos por cesarea) y 2 abortos
espontaneos con embarazo, actual, de 39 semanas, aproximadamente, con
control prenatal previo deficiente. EI motivo de consulta fue pérdida de los

movimientos fetales. Al consultar a la paciente no se le ausculta foco fetal. Al
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examen del abdomen: altura uterina de 38 cm, circunferencia abdominal de 110
cm, dorso derecho, pelviano y dindmica uterina de 0/10. Al tacto vaginal se

palpa un cuello alto, no borrado, engrosado, sin dilatacidn cervical y sin sangre.

Se constaté una hemoglobina de 10.1 g/L, hematocrito de 0.33%, coagulograma
con tiempo de sangramiento de 1 minuto, codgulo retractil y un conteo de
plaquetas de 238 x 109/L, glucemia en 91 mg/dL y grupo sanguineo O positivo
(O+). Al examen ultrasonografico se informa abdomen gravido con feto unico,
dorso derecho, latidos cardiacos ausentes, longitud del fémur 79mm, y liquido
amnidético normal, placenta posterior con maduracién grado III sin signos de
desprendimiento prematuro placentario, no se precisa polo cefalico fetal. En
region cervical posterior se observa una imagen homogénea e hipoecogénica que
la ocupa, mide 70.1 mm x 39.2 mm. No se evidencian estructuras Oseas

craneales.

Se planted el diagnostico de un 6bito fetal con posible feto anencéfalo. La
paciente es ingresada y transferida al salén de operaciones para practicarle una
cesarea de urgencia. El acto quirdrgico comenzd una vez administrada anestesia
regional con lidocaina hiperbarica. La via de acceso fue una incision media con
reseccion de la cicatriz anterior y al ingresar a la cavidad se constatdé un feto
masculino, muerto, de 3301 gramos de peso, de aspecto grotesco con ausencia
de huesos craneales, estructura facial alterada con O&rbitas y pabellones

auriculares prominentes y paladar integro. (Figura 1, 2 y 3).
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Figura 1. Extraccién de feto Unico muerto con fascie grotesca, ausencia de

estructuras craneales y orbitas prominentes.

Figura 2. Feto Unico muerto con presencia parcial de cuero cabelludo con pelo y

pabellones auriculares prominentes.
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Figura 3. Extraccién de feto Unico muerto con presencia de una masa irregular a

nivel cefélico totalmente expuesta.
DISCUSION.

Las malformaciones del cierre del tubo neural son defectos que afectan a las
estructuras del sistema musculoesquelético que dan proteccién al sistema
nervioso central y que pueden ocurrir en forma aislada o formando parte de un
sindrome de multiples malformaciones congénitas.(® Estas anomalias constituyen
un grupo de patologias caracterizadas por presentar manifestaciones clinicas
diversas.(? La anencefalia se reconoce como un defecto en la fusidon de varios
sitios de cierre del tubo neural en el proceso de neurulacidén durante la

embriogénesis.”)

Aunque los hemisferios cerebrales pueden desarrollarse bajo esta condicién,
cualquier tejido cerebral expuesto es posteriormente destruido. Esto produce una
masa fibrética y hemorragica de neuronas y célula glial al igual que una corteza
cerebral no funcional. Adicionalmente el tronco del encéfalo y el cerebelo son
escatimados, pero a pesar de estas anormalidades cerebrales tan severas la base
del créneo al igual que los huesos faciales presenta un desarrollo casi normal. El

hueso frontal siempre esta ausente y el tejido cerebral es anormal. (68

Una de las caracteristicas distintivas de este paciente es ser del sexo masculino.
Autores como Milldn Vega y otros!” al coinciden en que el trastorno afecta a los

fetos femeninos en una proporcion de 3-4:1 respecto a los fetos masculinos. La
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literatura consultada coincide en afirmar que el 70% de los nacimientos

anencéfalos pertenecen al sexo femenino. (462

Se desconocen las causas de la anencefalia. Autores como Millan Vega y otros(”
refieren que en mas del 95% de los casos, los defectos abiertos del tubo neural
se producen en parejas sin antecedentes familiares de este tipo de defectos.
Estas anomalias tienen su origen en una combinacion de genes heredados de
ambos padres que se suma a distintos factores ambientales. Debido a esto, se
las considera rasgos hereditarios multifactoriales, es decir, "muchos factores",

tanto genéticos como ambientales, contribuyen a su incidencia.(:81%

Investigaciones recientes incluyen dentro de las posibles causas ingestion de
drogas anti-epilepsia durante el embarazo, agresidn mecanica, contacto con
pesticidas, factores ambientales, radiacidn, deficiencia en factores de
transcripcién involucrados en el cierre del tubo neural asociada a niveles bajos de

acido félico y anomalias cromosomales del tipo aneuploidia o trisomias.(:3:6)

Lopez y otros*? refiere en su estudio que actualmente hay mayor conviccion
acerca de diversos mecanismos patogénicos de los defectos del tubo neural que
no incluyen el suplemento vitaminico (acido fdlico), incluyendo Ilos
transportadores de folato, los cuales pueden ser afectados por respuestas
inmunoldgicas y anticuerpos maternos que se unen al receptor del folato y puede
bloquear su captacién celular desencadenando los defectos del tubo neural. Estos
autores hacen referencia a otros estudios que soportan que el metabolismo
alterado del folato, contribuye a un desarrollo anormal del sistema nervioso.
Diversas investigaciones han encontrado asociaciones entre las mutaciones
genéticas de la via del acido félico y defectos del tubo neural, tal como ocurre
con la tetrahidrofolato reductasa, el transportador de folato reducido y la

metionina sintasa reductasa.

Salvo el estudio genético del paciente con anencefalia, el resto de las causas

enunciadas no corresponden a una entidad plenamente identificada como factor
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causal, y la etiologia de la mayoria de casos de anencefalia permanece

desconocida.(?6:11)

Ishida y otros en un estudio sobre el panel de secuenciacion dirigido a
identificar variantes dafiinas raras en multiples genes en el defecto del tubo
neural craneal, identificaron que estos defectos tienen un fuerte componente
genético con una estimacion de heredabilidad de hasta el 70% y a pesar de esto,
la base molecular en humanos ha resultado dificil de resolver. Esto puede
atribuirse al alto grado de heterogeneidad entre casos esporadicos no
relacionados, penetrancia incompleta y escasez general de grandes individuos y
familias con herencia mendeliana. Estos autores concluyen que los genes con
asociacion bioldgica al padecimiento de anencefalia se centran, especificamente,
en el metabolismo del folato y las vias de la polaridad de células planas. En
consecuencia los genes CELSR1 y PDGFRA son potenciales candidatos a ser

asociados a los defectos de cierre del tubo neural.

Estudios cientificos han demostrado que las embarazadas con dietas saludables
ricas en esparragos, espinacas, legumbres secas y jugo de naranja presentan
menos riesgo de tener fetos con defectos congénitos, incluidos problemas

cerebrales y medulares.®11)

Segun Milldan Vega y otros el tener un feto anencefalico aumenta el riesgo de
tener otro hijo con anomalias congénitas del tubo neural. Gutiérrez Pérez y
otros® refieren que el riesgo de que se repita, esta malformacién, es
aproximadamente de un 4% vy aumenta al 15% si la pareja ha tenido

anteriormente hijos con malformaciones del sistema nervioso central.

Autores como Juarez y otros® et al, Millan Vega y otros”) y Lopez y otros('?
coinciden en que es inusual encontrar a un nifio llevado a término con esta
condicién (anencefalia) porque el defecto es incompatible con la vida y en su
gran mayoria no llegan a nacer vivos (mortinatos) y los que logran hacerlo
mueren a las pocas horas. La literatura médica indica que el 57% de los nacidos

con vida fallecen dentro de las primeras 24 h, que sélo el 15% sobreviven tres
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dias, y que son excepcionales los casos que alcanzan una semana, sin medidas

de sostén.(2:58)

Bronberg y otros'® en una revision de 85 casos de anencefalia ocurridas en una
maternidad de Argentina encontrd una incidencia de 1 por 1 586 partos, de 1 por
1 336 nacidos vivos La edad materna promedio fue de 26 afios; numero de
gestaciones promedio fue de 3.23 en el 33,11% se tratd de primigestas, 15,85%
los embarazos fue prolongado. Se hizo diagnodstico anteparto en el 62,34 % de
los casos; existid6 hidramnios en el 54,11 % de los casos, el 24,64 % de
presentaciones andmalas; parto espontaneo en el 75,29% vy cesareas en el
11,76% de los casos; la duracién promedio del trabajo de parto fue de 6,91
horas; el 55,29 % de los fetos nacieron muertos; el 54,76 % fue del sexo
femenino y el 69,50 % peso menor de 2 501 gramos; el 45,85 % de los fetos

tenian otras malformaciones.

Juarez y otros® refiere que se ha demostrado que la administracién de 0,4 mg
de acido félico en el periodo comprendido entre las 4 y 8 semanas posteriores a
la concepcion reduce significativamente el desarrollo de los defectos del tubo
neural. Lépez y otros'? refieren la existencia de evidencias de que se puede
disminuir el riesgo de aparicidon de defectos del tubo neural entre un 50 a 75%
con de dosis de entre 360 y 4.000 pg diarios de acido félico. Estudios como el de
Salamanca y otros!® encuentran un valor promedio de &cido félico sérico de
11,61 ng/ml (DE: £6,05; minimo: 0,3 ng/ml; maximo: 42 ng/ml; mediana: 11,1
ng/ml). El promedio de &cido fdlico sérico en mujeres fue de 11,87 ng/ml (DE:
+6,09; mediana: 11,5). El promedio de acido fdlico sérico en hombres fue de
11,31 ng/ml (DE: £6; mediana: 10,6). La literatura consultada coincide en que
se considera deficiencia de acido félico a niveles séricos menores de 4 ng/mL,

aungue no hay consensos mundiales sobre este valor.&:10.11)

Actualmente estas anomalias se pueden sospechar in Utero por determinacién de
AFP y acetilcolinesterasa en el liquido amnidtico y la sangre materna.(® El
resultado persistente de altos niveles de AFP en el liquido amnidtico y en la

sangre materna nos debe hacer sospechar lesiones donde capilares fetales estan
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expuestos al liguido amnidtico, como defectos del tubo neural. Con estas
determinaciones, asi como con la realizacidon de ecosonografia de alta resolucidn,

se puede establecer el diagndstico prenatal.(3:67)

Los diversos autores consultados coinciden en que el diagndstico de anencefalia,
se realiza mediante ecografia a partir de la 8-9 semana de gestacion por la
observacion de la irregularidad del polo cefélico.(>® En la 11 semana se hace
evidente la falta de la cubierta 6sea de la béveda craneal, defecto conocido como
imagen en batracio. Después del diagndstico definitivo se debe llevar a cabo un
analisis del caso en presencia de los padres y otorgar consejeria sobre el
prondstico del producto de esta concepcién, con énfasis en el hecho de ser

incompatible con la vida.G®”

Podemos concluir que la anencefalia es una malformacion congénita
susceptible de un diagndstico bioquimico e imaginolégico precoces. Esta
malformaciéon es de etologia multifactorial aun no determinada pero intimamente

asociada a factores poligenéticos y déficit de folatos y sus vias metabdlicas.
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