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Las grandes malformaciones del tubo neural tienen una
importancia creciente en la asistencia práctica neonatal por
la grave repercusión y difícil terapéutica en los que sobre-
viven y por la importancia que tiene aportar un consejo gené-
tico.

Se publican las malformaciones neurales observadas en
el Hospital Clínico Universitario de Salamanca durante 20
meses, comprendidos entre enero de 1980 y septiembre de
1981. En total, en ese período se diagnosticaron 42 recién
nacidos malformados, lo que supone 13,68/1.000 naci-
mientos. De ellos, 10 casos fueron grandes malformaciones
neurales, sumados a 8 cardiopatías, 8 malformaciones géni-
to-urinarias, 7 cromosomopatías, 6 esqueléticas y 3 del apa-
rato digestivo. Las malformaciones neurales recogidas en
Salamanca fueron 3,23/1.000 RN, una frecuencia bastante
similar a la hallada por autores de referencia en España
(Campos y Ricoy, 1971).

Las lesiones que se hallaron fueron: anencefalia, 2 casos;
grave encefalocele incompatible con la vida, 2 casos; hidro-
anencefalia, 2 casos; microcefalia “vera”, 1 caso; mielome-
ningocele, 1 caso; agenesia de cuerpo calloso, 1 caso; quis-
te aracnoideo de fosa posterior, 1 caso. (En el artículo se
adjunta una breve reseña clínica de cada uno de los casos,
acompañada de la iconografía precisa).

La placa neural aparece el día 17 de gestación, el día 21
se inicia el cierre, el 26 se cierra el neuroporo anterior y el
28, el posterior. El defecto de cierre anterior ocasiona anen-
cefalia o encefalocele, mientras que el defecto del poste-
rior es la causa de mielomeningocele o de la espína bífida.

Los fallos de la diferenciación y del crecimiento son la causa
de agenesia de cuerpo calloso, hidrocefalia y microcefalia.

La etiopatogenia de estas malformaciones es mal cono-
cida y pocas veces se llega a comprobar la causa. Habitual-
mente se invoca un mecanismo multifactorial. En los 10 casos
se hizo una anamnesis exhaustiva, sin poder conseguir datos
definitivos y valorables. Concretamente se preguntó sobre
fiebre e infecciones maternas, componente de la dieta, inges-
ta de alcohol, contaminantes de patatas, tóxicos ambienta-
les, etc. En la bibliografía se valoran dos aspectos intere-
santes, la variabilidad en el tiempo de la frecuencia y el índi-
ce de recurrencia en ocasiones restringido a un área geo-
gráfica.

La determinación de alfa-fetoproteína sérica en la madre,
de acetil-colinesterasa y de alfa fetoproteína en el líquido
amniótico, así como la ultrasonografía permiten el diag-
nóstico prenatal en muchos fetos, sin embargo es indispen-
sable que se prosiga la investigación de la biología de estos
defectos para poder prevenirlos.

COMENTARIO

Desde el año 1980, cuando la Dra. Pedraz y cols. reco-
gieron sus datos, algunas circunstancias relativas a las mal-
formaciones neurales cambiaron, pero en otros aspectos se
avanzó poco. Sin embargo, su importancia sanitaria conti-
núa siendo alta, se afirma que ocasionan el 40% de la mor-
talidad ocurrida en los primeros años de vida.
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La frecuencia recogida en la literatura es muy variable,
dependiendo de zonas geográficas, del momento o de los
autores. En España la cifra de 0,36/1.000 RN (1996) pare-
ce ser de garantía y además está en claro descenso. Quizás
la disponibilidad de un diagnóstico prenatal precoz y cer-
tero y la interrupción voluntaria del embarazo sean los
motivos de la caída. Además, sería interesante conocer la
influencia real que están teniendo las medidas profilácti-
cas.

Las causas etiológicas siguen mal conocidas. Aunque los
factores de riesgo son conocidos, rara vez se identifica la
causa exacta en una caso particular. El principal avance se
sitúa en el papel del ac. fólico, y quizás la vit. B12, en la meti-
lación de la homocisteína a metionina y su repercusión en
el cierre del conducto neural. Importancia probada por el
hallazgo de alteraciones de deficiencias enzimáticas de esa
vía y de anticuerpos anti-receptor de folatos.

En la patogenia se avanza lenta pero significativamen-
te. A los clásicos conocimientos embrionarios, se suman los
genéticos. Se han identificado los genes (Wnt, Hox, Knox,
Sonic, y Pax) que regulan la embriógenesis. Sin embargo, el
avance en la identificación de mutaciones y polimorfismos
asociados a los defectos del tubo neural es lento, en com-
paración al conseguido en la genética en otras enfermeda-
des. Mejor conocidos son los mecanismos histológicos de la
neurogénesis, incluyendo la migración de los neuroblas-
tos o la apoptosis celular. Un avance de repercusión prác-
tica es el conseguido con las técnicas de diagnóstico pre-
natal por imagen que, acompañado de las determinaciones
bioquímicas, ya entonces disponibles, ofrece una alta segu-
ridad diagnóstica.

La indicación de folatos como profilaxis prenatal se ha
generalizado, conociéndose mejor su acción. Para que sea
útil debe administrarse (0,4 mg/día) al menos 12 semanas
antes de la concepción, con dosis más altas (4 mg) cuando
ya hubo un feto afecto. Es conocido el efecto anti-fólico de
ciertos fármacos, en particular anti-convulsivantes, lo que
llevó a propugnar la profilaxis sistemática en todas las muje-

res epilépticas en edad fértil, o incluso a la población gene-
ral.

Carmen Pedraz ya no está presente, hace tan sólo unos
meses que nos abandonó definitivamente. Quisiera que esta
reseña fuera un pequeño homenaje a quien tanto ofreció a
sus recién nacidos. Al menos que sirva para prolongar su
recuerdo entre nosotros el mayor tiempo posible.
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