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INTRODUCCION:

Los defectos de tubo neural (DTN) son
anormalidades complejas con malformaciones
estructurales del sistema nervioso central como
resultado en el fallo del cierre del tubo neural
durante el desarrollo embriolégico™. Varios
estudios tanto de poblacién como familiar indican
una etiologia muy compleja en DTN, donde los
factores tanto ambientales como genéticos
juegan un papel muy importante. Algunos factores
ambientales asociados al aumento del riesgo de
DTN incluyen geografia, epidemias, clase socio-
econdbmica, dieta materna, diabetes materna,
obesidad, exposicién a drogas (en su mayoria a
las antiepilépticas).(

MATERIALES Y METODOS:

Se utiliza un feto preservado en formalina al 10%
de sexo masculino. Se observa y la diseca el
craneo, la cara y el cuello topograficamente con
la técnica descrita en el Manual de Diseccién
para identificar las estructuras. Se fotografia el
feto para estudio.

RESULTADOS:

Se observa en el feto la inexistencia parcial del
telecéfalo y la ausencia total de la béveda craneal,
asi mismo se observa un trastorno en el cierre
de los macizos faciales con la presencia de labio
leporino y paladar hendido. Luego de realizar la
diseccion no se aprecian otras malformaciones
del feto.

DISCUSION:

Se ha establecido una importante asociacion
entre los Defectos del Tubo Neural y las
alteraciones en el desarrollo y cierre de la linea
media, que conducen a malformaciones en
las estructuras craneofaciales. El desarrollo
de las anormalidades faciales y del craneo,
se encuentran frecuentemente asociadas con
malformaciones del Sistema Nervioso Central,
junto con los elementos del Sistema Nerviosos
Periférico, y en estrecha relacion con el desarrollo
embriol6gico.®
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Eltipo de defecto del tubo neural que se desarrolla,
su gravedad, su efecto sobre el desarrollo fetal,
y su potencial para las complicaciones futuras
dependera de donde es la apertura cuales son
los tejidos involucrados.®

Dentro del término de anormalidades
craneofaciales, se consideran un diverso grupo
de desérdenes congénitos. Estos deso6rdenes
incluyen complejos sindromes, craneosinostosis
simples, y hendiduras faciales y craneales.

Las anormalidades congénitas pueden ser
divididas en 3 tipos:®

1. Disrupciones.
2. Deformaciones.
3. Malformaciones

De estos tres grupos, las malformaciones son las
mas frecuentes, y generalmente son consideradas
defectos morfolégicos en un area u 6rgano del
cuerpo, donde el proceso de desarrollo fue
intrinsecamente anormal.®

EMBRIOGENESIS

En la cuarta semana de desarrollo intrauterino se
inicia la neurulacién, que es el proceso mediante
el cual la placa neural forma el tubo neural.® Esta
se inicia cuando el ectodermo lateral se diferencia
en neuroectodermo para formar la placa neural
y cerrar el tubo. Entonces, en los bordes de la
placa neural se forman los pliegues neurales,
los cuales se extienden caudal y rostralmente a
la placa y posteriormente se elevan. Luego, sus
extremos se acercan a la linea media dorsal y se
fusionan, formando el tubo neural. Tal cierre se
da hacia caudal y hacia rostral, dejando abiertos?
neuroporos en los extremos, los cuales se
terminan de cerrar entre los dias 24 y 27.5

Ambos extremos, rostral y caudal, se mantienen
como dos zonas activas, presentando variaciones
entre si durante el proceso de cierre, dada
la interaccion entre vias de desarrollo. Esas
vias son reguladas por sonic hedgehog (Shh),
proteina morfogénica del hueso (BMP) y la via de
la proteina Wnts. El Shh se expresa a lo largo
del neuroectodermo, determinando el destino de
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las células de las capas embrionarias primitivas
al inhibir células neuronales dorsales y la cresta
neural. Es antagonizada por BMP y Wnt, por lo
que si se da un desequilibrio entre ellas no se
puede dar el cierre completo del tubo (ante el
desarrollo neuroectodérmico inestable). Ademas,
ante un aumento de BMP, la diferenciacion de
células dorsales y de la cresta se da de manera
mas desordenada y por tal, en forma anormal.®

Este proceso es fundamental en el desarrollo
cerebral, ya que es este cerebro embrionario el
que servira de molde para el desarrollo craneal
posterior, por lo que, si el tejido dorsal neural
esta ausente, los elementos dorsales del craneo
se van a formar anormalmente. Entonces, ante
un desarrollo anormal del tubo neural, no se
tiene neuroepitelio, se altera la diferenciacion del
mesénquima, y consecuentemente el tejido 6seo
craneal. Estaausenciade componente 6seo, como
en el caso de la anencefalia, se genera debido a
una eversion del tubo neural a nivel cefalico. Al
quedar expuesto el tejido, este regenera en un
tejido con apariencia similar al cerebral. El 65% de
los casos de anencefalia presentan una ausencia
completa del cerebro, que es lo que se conoce
como holencefalia.®

Se ha establecido una importante asociacion
entre las DTN, y las alteraciones en el desarrollo
y cierre de la linea media, que conducen a
malformaciones en las estructuras craneofaciales.
El desarrollo de las anormalidades faciales y del
crédneo se encuentran frecuentemente asociadas
con malformaciones del Sistema Nervioso Central,
junto con los elementos del Sistema Nerviosos
Periférico, en estrecha relacion con el desarrollo
embriol6gico.® La reduccion del crecimiento en
la fosa posterior desarrollara el aumento de la
presion del SNC que se opondra al cierre del tubo
neural. Un delicado equilibrio entre el crecimiento
y la presion es necesario desde las primeras
etapas para lograr el desarrollo normal del sistema
nervioso central y del hueso circundante. En caso
de que el aumento de la presion interactle con la
restriccion del mesodermo, se va a dar un fracaso
del cierre del tubo neural.®

Anormalidades asociadas a los huesos de la
cara proporcionan evidencia adicional de un mal
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desarrollo primario de los huesos como parte de
esta malformacion. Los huesos faciales y fosa
posterior tienen origen embriolégico comdn y su
capacidad de respuesta al Factor de Crecimiento
Fibroblastico (FGF), sugiere que poseen relacion
en los mecanismos de crecimiento.®

Las células de la cresta neural de la zona craneal
y vagal van a dar lugar al ectomesénquima de la
region craneo cérvico-facial y arcos branquia-les,
apartirdelcual sediferencianlos procesosfaciales.
Una de las caracteristicas mas importantes
en la formacién de la cara la constituyen los
desplazamientos y multiplicacién celular que dan
como resultado la formacién de los procesos
faciales; la caracteristica mas tipica del desarrollo
de la cabeza y cuello es la formacion de los arcos
faringeos. En un periodo inicial estan constituidos
por tejido mesenquimatico, separados por surcos
denomi-nados hendiduras faringeas. Los arcos
branquiales no solo contribuyen a la formacién del
cuello, sino que desempefian un papel importante
en la formacion de la cara, principalmente la
contribucion del primer y segundo arcos.”

El desarrollo del viscerocraneo -cartilaginoso,
éste deriva del esqueleto cartilaginoso de los
dos primeros arcos faringeos y se presenta
de la siguiente manera: el extremo dorsal del
cartilago del primer arco forma dos huesos que
pertenecen al oido medio, el martillo y el yunque.
El extremo dorsal del cartilago del segundo arco
forma el estribo del oido medio y la apdfisis
estiloides del hueso temporal. Su extremo ventral
queda osificado para formar el asta menor y la
parte superior del cuerpo del hueso hioides.
Los cartilagos del tercer, cuarto y sexto arco se
integran soélo en las porciones ventrales de los
arcos. Los cartilagos del tercer arco originan las
astas mayores y la parte inferior del cuerpo del
hueso hioides. Los cartilagos de los arcos cuarto
y sexto se fusionan para formar los cartilagos
laringeos, con excepcion de epiglotis.®

Para el viscerocraneo membranoso, en la primera
protuberancia maxilar del primer arco faringeo
ocurre osificacion membranosa y después se
forma la parte escamosa del temporal y el maxilar
y cigomatico. Las regiones escamosas de los
temporales forman parte del neurocraneo. El
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mesénquima de la protuberancia mandibular del
primer arco se condensa en torno a su cartilago
y sufre osificacion intramembranosa para formar
la mandibula.®

El primer arco faringeo comienza su desarrollo
a partir de la tercera semana de gestacion, este
se divide en un proceso mandibular el cual es
inferior y un proceso maxilar superior. Los centros
de crecimiento se organizan en estos arcos a
través de la migracion de las células de la cresta
neural y de su vascularizacion. Estos centros de
crecimiento son los responsables del cierre de
los arcos izquierdo y derecho pares. El proceso
mandibular se fusiona aproximadamente a las 4
semanas, formando asi la mandibula y el labio
inferior. El desarrollo del labio superior y el paladar
involucran al proceso maxilar y el proceso nasal
medial. Aproximadamente en la sexta semana,
los procesos maxilares y nasales mediales se
fusionan en la linea media, formando el labio
superior y el paladar primario.®

¢ Pr. Masolateral

Placoda
JIfatoric
Pr. il¢

Estomodeo

Pr, Mandibular

Figura 1: Procesos frontonasales y maxilares en el craneofacial.
Tomado de Sorolla, J. P. 2010. Anomalias Craneofaciales.
Rev Med Clin Condes. 2010; 21 (1) 5-15.

Asimismo, se dalaprimera sefial paraeldesarrollo
del paladar secundario, con la extension de los
procesos maxilares de las crestas palatinas, las
cuales se forman inicialmente a ambos lados
de la lengua en desarrollo. Estos ultimos, para
la sétima semana, se elevan a una posicion
horizontal por encima de la lengua y se fusionan
en la linea media, formando una sutura epitelial,
la cual degenerara permitiendo la continuidad del
mesénquima en el paladar. Este mesénquima,
se diferencia luego en elementos musculares y
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0seos, los cuales correlacionan con los paladares
blandos y duros. Ademas, el paladar secundario
se va a unir al paladar primario y el septo nasal,
proceso que se va completar alrededor de la
décima semana.(

Antes de terminar esta fusion, el proceso lateral
nasal aumenta considerablemente su divisién
celular, lo cual, lo hace mas susceptible a
teratdégenos y cualquier alteracion del crecimiento
en este punto puede conllevar al fracaso de los
mecanismos de cierre.(1?

La alta coordinacién, especificidad anatémica
y precisiobn del tiempo molecular, requerida
en la palatogénesis, determinan la correcta
senalizacion para el desarrollo normal. Entre ellos,
migracion celular, proliferacion, fusion, apoptosis,
y diferenciacion de los eventos, contribuyen a
la complejidad de la organizacion craneofacial.
Entre las mdultiples vias de sefalizacidbn se
incluyen Shh, FGF, y el Factor de crecimiento
transformante (TGF), este ultimo en especial, se
ha asociado con las hendiduras craneofaciales en
humanos los cambios en el TGF-3. La aberracién
en la programacién y secuencia de alguno de
estos genes es probablemente el origen de la
patogénesis del paladar, usualmente llamado
fisura del paladar.™

La senalizacion de las proteinas del Wnt ha
sido recientemente considerada en el rol de la
morfogénesis craneofacial, incluyendo las fisuras
orofaciales. Numerosos reportes han discutido
la asociacion de los cambios en la familia de los
genes miembros del Wnt y la fisura del paladar,
pero solo recientemente fue asociado a la pérdida
del Wnt9b, como causal en la etiologia de la fisura
del paladar en modelos con ratones. Los autores
de dicho estudio, sugieren la examinacion del
loqui del Wnt9b en los humanos con fisura labial
no sindrémica, con o sin fisura del paladar, a
fin de identificar la modulacion del Wnt en la
sefializacion de las fisuras orofaciales.('?

Un estudio en el 2010, mostro mediante un
analisis retrospectivo de un total de 123 pacientes
con anormalidades craneofaciales, incluyendo las
craneosinostosis sindrémicas y no sindrémicas,
hendiduras craneofaciales y enfaloceles, y un
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caso de anoftalmia. En los casos de hendiduras
craneofaciales, en un 60% de las mismas
se encontr6 la presencia concomitante de
malformaciones intracraneales, y solo en un 30%
malformaciones extracraneales adicionales. Lo
anterior, reafirma la correlacion del desarrollo y
cierre del tubo neural en las primeras semanas
de desarrollo, con la adecuada evolucién de
las estructuras relacionadas a futuro, como el
viscerocraneo, y por ende el paladar.®

Mecanismos moleculares y aspectos genéticos
Los DTN estan asociados con anormalidades
cromosomales, mas frecuentemente en latrisomia
13, trisomia 18 y triploidia. Los DTN también se
encuentran asociados a sindromes genéticos que
incluyen el sindrome de Meckel, meningocele
sacral anterior, sindrome Currarino y estenosis
anal.®

Los microARNSs tienen un papel muy importante en
la regulacion del desarrollo embrioldgico debido a
los perfiles de expresion de los microRNAs, los
cuales son muy dinamicos durante el desarrollo
embrionario, donde cualquier alteracion en su
expresion puede perturbar la embriogénesis,
organogénesis, y la homeostasis del tejido, junto
con el ciclo celular; teniendo un papel clave en la
regulacion de la diferenciacion neural de células
madre y el desarrollo del cerebro. En su estudio,
Zhang et al afirman que los microARNSs son fuertes
candidatos en la regulacion de la etiopatogenia
de la anencefalia, ya que fueron asociados con los
genes diana implicados en la unién a proteinas,
la actividad del factor de transcripcion, actividad
de union a nucleétidos, union a ADN, la actividad
de unién al receptor y la actividad transferasa.
Por lo tanto, los miRNAs pueden participar en la
patogénesis de los DTN mediante el ajuste de la
expresion de los genes diana.®

Diferentes estudios han reportado la importancia
del &cido félico en la reduccién de la incidencia
en los DTN, demostrando una asociacién entre
los niveles elevados homocisteina materna y un
aumento en el riesgo de DTN.®

Varios polimorfismos se han asociado como
un factor genético de riesgo para los DTN,
especialemente bajo condiciones de deficiencia
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de folato materno. Un ejemplo es el polimorfismo
c.80A>G en el gen de RFC-1 (Reduce Folate
Carrier-1) que disminuye su afinidad por el folato.
Otro ejemplo es el polimorfismo ¢.677C>T en el
gen de 5,10-MTHFR (5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa) el cual se asocia con una disminucién
del actividad de la enzima, aumentando los
niveles intracelulares de homocisteina vy
consecuentemente aumentando el riesgo de DTN.
Dos enzimas son muy importantes en el paso
de la homocisteina en metionina, la Metionina
Sintasa Reductasa (MTRR) y la Metionina Sintasa
(MTR), donde MTR necesita de la vitamina B12 o
cobalamina como cofactor. Para ambos genes se
han encontrado polimorfismos asociados con la
disminucién de su afinidad, para el gen de MTRR
se ha asociado el polimorfismo ¢.66A>G y para
el gen de MTR el polimorfismo ¢.2756A>G, el
cual afecta su sitio de union a la cobalamina.1
Otro polimorfismo que se ha encontrado estd
fuertemente asociado con el aumento en el
riesgo materno de DTN es el c.1958G>A en el
gen de Metilenotetrahidrofolato Deshidrogenasa
(MTHFD), particularmente interesante ya que
representa un defecto de novo en la sintesis de
nucleotidos.¥

Otros genes, no asociados al folato, también
tienen un papel muy importante en la patogénesis
de los DTN. Algunos de estos genes se han
descubierto como candidatos a la explicacion
en DTN por medio de estudios en animales
como ratones, ranas y peces. Entre estos, el gen
ADLH1A2, el cual es requerido para la sintesis de
acido retinoico durante el patrén del tubo neural
y esta asociado con triple polimorfismo de un
solo nucleétido, CYP26A1 asociado al citocromo
P450, y la NCAM1, molécula de adhesién celular
neuronal implicada en la fusion del tubo neural, los
PAX1,3,7,8, todos ellos importantes factores de
transcripcion involucrados en la especificacion de
de las estructuras derivadas de la cresta neural,
el PRKACA en subunidades cataliticas de la PKA
gue son un regulador en baja de la sefializacion
de Shh, el SLUG como factor de transcripcién de
los dedos de zinc implicados en la dorsalizaciéon
del tubo neural, y por ultimo, Caja-T, importante
factor de transcripcion para la formacion del
mesodermo y desarrollo axial, entre otros.
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Cuadro 1: Genes candidatos derivados de estudios con animales que han sido asociados con DTN.

Modificado de tabla 1.

Gen

Resultados Resumidos

ALDH1A2: aldehido deshidrogenasa requiere la
sintesis de acido retinoico durante los patrones
del tubo neural.

Asociacion significante con tres polimorfismos de un
solo nucleotido.

CYP26A1: citocromo P450 es una enzima
involucrada en el metabolismo del acido
retinoico durante el patrdn del tubo neural.

Una mutacion de lectura del gen. Enfermedad -
especifica.

MSX2: factor de transcripcion inducido por acido
retinoico durante la neurulacion.

Una delecion en exdn. Enfermedad —especifica.

NCAM1: molécula de adhesién de las células
neuronales implicada en la fusion del tubo
neural.

Asociacion significante con polimorfismo de un solo
nucle6tido intrénico.

PAX: factor de transcripcion importante para la
especificacion de las estructuras derivadas de
la cresta neural durante los patrones del tubo
neural

PAX-1: una mutacibn missense, enfermedad -
especifica. Asociacion significante con marcador de
flanco.

PAX-3: delecion 5-bp que lleva a una mutacion de
lectura, enfermedad - especifica; un haplotipo asociado
con el incremento en el riesgo de DTN.

PAX-7: asociacion significante con un marcador
intraténico.

PAX-8: asociacion significante con un marcador
intraténico.

PDGFRA: receptor alfa de plaquetas derivado
del factor de crecimiento, potente mitogénico
involucrado en la morfologia y migracién
celular.

Combinacion especifica de promotor haplotipos con
inconsistente evidencia de asociacion.

PRKACA: subunidades cataliticas de la
proteina quinasa A, un regulador en baja de la
sefializacion de sonic hedgehog.

Una mutacién missense, enfermedad —especifica.

SLUG: factor de transcripcion de dedos de zinc
de la familia snail implicado en la dorsalizacién
del tubo neural.

Una mutacién missense en un caso afectado y padre
no afectado.

Caja T (Brachyury): factor de transcripcién
esencial para la formacién de mesodermo y el
desarrollo axial.

Una variante en intrébn 7: evidencia inconsistente de
asociacion.

VANGL1: homologo de VANGL2, un gen central
en la polaridad planar celular que media la
extension convergente.

Tres nuevas mutaciones missenses raras, incluyen una
mutacién de novo que elimina las interacciones con
otros miembros de la familia de células con polaridad
planar (DVL), cinco nuevas mutaciones missenses.

ZIC2: dedos de zinc, regulador transcripcional
de la actividad de Sonic hedgehog.

Una delecion de alanina de la terminacién amino de la
extension de alanina, enfermedad — especifica.
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ANENCEFALIA

La anencefalia es una malformacién causada
por un fallo en el cierre del tubo neural, en el
desarrollo embrionario del SNC, caracterizada
por la inexistencia parcial o total cerebral y de
la béveda craneal. La anencefalia no tiene cura
e inevitablemente los recién nacidos fallecen
durante el nacimiento o a pocas horas de éste. Un
aspecto importante en esta malformacion es su
deteccion temprana mediante la ultrasonografia
a partir de la doceava semana desde la fecha de
ultima regla (FUR). Si el diagnéstico es positivo
para anencefalia, se deben realizar otra serie de
estudios para lograr un diagnéstico diferencial,
los cuales incluyen estudios ecogenéticos del
liqguido amnidtico, ademéas de los niveles de
a-Fetoproteina en sangre materna, la cual
generalmente se encuentra aumentada en los
diagnésticos positivos.®

La anencefalia se presenta en alrededor de 1 de
cada 10,000 nacimientos. EI nimero exacto no
se conoce, porque en muchos casos de estos
embarazos se presenta aborto espontaneo. El
hecho de tener un bebé anencefalico aumenta el
riesgo de tener otro hijo con anomalias congénitas
del tubo neural.(®

La anencefalia puede presentar una serie de
complicaciones durante el embarazo tales como,
ruptura prematura de membranas, nacimiento
prematuro, hidramnios e inevitable muerte fetal.
Su prevencion se ha enfocado a la fortificacion
y/o suplementacion con &cido folico a las mujeres
en edad reproductiva, y especificamente antes
de un embarazo y a partir del primer mes de
gestacion.(®

El porqué sucede esto no se sabe. Las posibles
causas incluyen toxinas ambientales y baja
ingesta de acido félico por parte de la madre
durante el embarazo.®

Algunos medicamentos anticonvulsivos, como el
acido valproico, se han asociado con un mayor
riesgo, al igual que ciertas enfermedades en la
madre, como la diabetes. El riesgo puede ser
reducido pero no eliminado, asegurando que la
madre tiene suficiente acido félico en el momento
de la concepcion.®
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HENDIDURAS OROFACIALES: LABIO
PALADAR HENDIDO

Las hendiduras orofaciales son uno de los
defectos de nacimientos mas comunes en los
seres humanos. Estos, pueden ocurrir como
parte integral de un complejo sindrome de
malformaciones, o bien, como una anormalidad
aislada. Las fisuras orofaciales no sindrémicas
son heterogéneas, con una variacion de etiologia,
y se cree que surgen de una combinacion de
factores genéticos y ambientales. La forma méas
comunmente observada dentro de los casos
no sindrémicos es el labio paladar hendido.
Frecuentemente tiene una mayor incidencia en
asiaticos y poblaciones americanas de origen
asiatico; un grado intermedio de aparicion
en las poblaciones caucésicas, y una menor
aparicién en las poblaciones de africanos y de
afroamericanos("”)

La hendidura labial, con o sin hendidura del
paladar, es mas frecuente en el sexo masculino,
mientras que la fisura del paladar aislada se ha
observado mas frecuentemente en mujeres, a
través de varios grupos étnicos, la proporcion
de acuerdo al sexo varia con la severidad de la
fisura, presencia de malformaciones adicionales,
numero de hermanos afectados en la familia,
etnias, origen y posiblemente la edad paterna.('?

La presencia de la hendidura facial,
superficialmente, genera un balance muscular
anormal, resultando en una desviacion de la
mitad del rostro hacia el lado sin lesién. La
distorsion nasal incluye la ampliacion de la base
alar, desplazamiento vertical del ala, narinas
asimétricas, desviacion del septum nasal y una
corta y caida columela. La fisura causa un curso
oblicuo en el musculo orbicular de la boca, a lo
largo de los bordes de la fisura, desplazando el
sistema musculoaponeurético superficial (SMAS)
inferoposteriormente hacia el lado afectado.
Los musculos zigomaticos tiran del SMAS vy la
musculatura periodontal hacia lateral, posterior
en inferior; uniéndolos con el septum caudal
perdido en el lado de la lesion. Cada uno de estos
aspectos, contribuyen a la asimetria caracteristica
de dicha malformacion.('®
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Sin embargo, la fisura labial y del paladar es
una malformacién complicada y tridimensional.
Incluye distorsibn de la piel, la musculatura
y las membranas mucosas, y las estructuras
esqueléticas subyacentes, tanto huesos como
cartilagos, a lo cual se suman, mdltiples y severas
alteraciones en el procesos de denticion.'®

La clasificacion de las fisuras se hace de
acuerdo a las estructuras comprometidas:
labio, encia, paladar éseo, velo. Las hendiduras
pueden ocurrir solamente en el labio (unilateral
o bilateral), en el labio y los alveolos, o bien, en
el labio y el paladar. Las hendiuras faciales mas
extensas son vistas en casos como las displasias
frontonasales. La hendidura del paladar puede
ser solo posterior, unilateral o bilateral. La
hendidura de la submucosa también puede estar
presente y ser diagnosticada mucho después. En
los nifios diagnosticados con fisura del labio y/o
paladar, el estudio genético es fundamental, a fin
de descartar dicha malformacién como parte de
un sindrome, o bien la presencia concomitante
de otras malformaciones, y con ello establecer el
tratamiento posterior.(®)

Esta enfermedad no sélo trae consecuencias
estéticas. Afecta también diferentes funciones del
nino, dependiendo si es una fisura de labio y /o
paladar. En las fisuras completas esta afectada
la alimentacion, la audicién, la respiracion nasal y
la fonacion. Todos estos aspectos son abordados
como parte del tratamiento integral.(®

METABOLISMO DEL FOLATO,
HOMOCISTEINA Y METIONINA

Folato (4cido pteroilglutamico) es uno de los
sustratos vitales en el metabolismo celular. Los
folatos son cofactores y co-substratos para la
sintesis de metionina y S- adenosilmetionina
(SAM), para la metilacion esencial en las
reacciones, incluida la metilacion del ADN,
provee una fraccion de carbono para la sintesis
de adenina, guanosina y timina, bases del ADN,
y también actua como molécula regulatoria. El
tetrahidrofolato y sus derivados, son la forma
biol6gicamente activa del acido folico. Estos, son
co-substratos especializados para una variedad
de enzimas involucradas en el metabolismo de un
carbono."
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Uno de los principales derivados del folato es el
N5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF), producido del
N5, N10 etilentetrahidrofolato (5,10 MTHF), por el
metilentetrahidrofolato (MTHFR). EI5-MTHF actua
enconjuntoconla metilcobalamina (VitaminaB12),
en la conversion de la Homocisteina a Metionina,
con lo cual provee de grupos metilos a otras
numerosas reacciones bioquimicas del cuerpo.
Esta reaccion es catalizada por la metionina
sintasa (MTR), cuya actividad es muy importante
en el mantenimiento de los niveles suficientes
de metionina y para prevenir la acumulacion de
homocisteina. La actividad de la MTR depende
de una segunda proteina, metionina sintasa
reductasa (MTRR), la cual mantiene la MTR
unida a la cobalamina, reducida completamente
al estado activo. Cuando la cobalamina consigue
oxidarse, la MTRR cataliza una metilacion
reductiva, utilizando SAM como donador de metilo
para regenerar metilcobalamina. SAM es el
principal donador biolégico de metilos en muchas
reacciones de transmetilacion. Al perder el grupo
metilo, es convertido en S-adenosilhocisteina
(SAH). En condiciones fisioloégicas normales.
SAH es hidrolizado a homocisteina y adenosina,
en una reaccion reversible catalizada por SAH
hidrolasa. Por otro lado, la hidrolisis de SAH
depende de laremocion eficiente de Homocisteina
via remetilacion de la metionina o degradacion de
cisteina.(”

Ladeficienciadefolato,asicomolasanormalidades
en la funcién de las enzimas del metabolismo de la
homocisteina, eleva los niveles de homocisteina
en las células. Los niveles sanguineos normales
de homocisteina se encuentran en un rango entre
4.9 a 11.7 pymol/L; mientras que en los adultos
enfermos y en los defectos de nacimiento, los
niveles sanguineos exceden los 16pmol/L.(")

Los niveles elevados de homocisteina permite
la produccion de betaina, la cual puede ser
usada como un donador de grupos metilo para
la sintesis de metionina. La enzima betaina-
homocisteina metiltransferasa (BHMT) cataliza
la conversion de betaina y homocisteina a
dimetilglicina y metionina, respectivamente.
BHMT juega un rol clave en la regulacion del
metabolismo de metionina y el mantenimiento
de las concentraciones hepaticas durante
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periodos de ingesta inadecuada de aminoacidos,
y removiendo los excesos de homocisteina.
Los polimorfismo de los genes enzimaticos y
proteinas, involucrados con el metabolismo de
folato y homocisteina, son de gran importancia en
las enfermedades relacionada a la deficiencia de
acido folico.

Durante la sintesis y reparacion de ADN, sitengo
deficiencia de folatos, la mitosis se ve disminuida
en los momentos criticos de la gastrulacion
y nerulacion. El &cido félico y la cobalamina
(vitamina B12), trabajan como intermediarios en
la metilacién de la homocisteina y en la reduccién
de dUMP a dTMP, precursores del uracilo y
timina respectivamente. Las alteraciones es
esta via generan la ausencia de timina, uno de
los nucleétidos esenciales en el ADN, en cuya
ausencia no es posible continuar con la sintesis
de ADN, aumenta la concentracion de ARN y
la sintesis de proteinas, por lo que no se puede
completar la mitosis.®

Portanto, lametilaciondel ADN, que se reprograma
durante la embriogénesis temprana, y es uno
de los principales reguladores de la expresion
génica, puede estar asociada con los defectos
del tubo neural. La enzima metilentetrahidrofolato
reductasa (MTHFR) regula la disponibilidad de
grupos metilo en las reacciones de metilacion
en el metabolismo de las purinas y la sintesis
de pirimidina. La variante 677C> T en el gen
MTHFR hace menos activa la enzima MTHFR,
dando como consecuencia niveles elevados
de 10-formil-THF y una disminucion en la
disponibilidad de 5-metil-THF en los glébulos
rojos. EI genotipo MTHFR 677TT disminuye
la disponibilidad de la metilacion 5-metil-THF
resultando en una reduccion de la metilacion del
ADN a nivel global, el cual es un factor genético
importante para el desarrollo de los defectos del
tubo neural. Por lo tanto esta metilacion juega un
papel importante en la etiologia de defectos del
tubo neural. La observacién de la inactivacion de
la ADN metiltransferasa DNMT3B interrumpe la
metilacion del ADN, y causa multiples defectos
del desarrollo, incluyendo defectos del tubo
neural.
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Figura 2: Diagrama de los ciclos metabdlicos del Folato y
la Homocisteina. MTHFR: 5,10-metileno tetrahidrofolasa
reductasa, MTR: Metionina Sintasa, MTRR: Metionina
Reductasa MTHFD: Metileno THF deshidrogenasa/Formil
THF reductasa/Metenil THF ciclohidrolasa, SHMT: serine
hidroximetil ~ transferasa, @BHMT: betaina-homocisteina
metiltransferasa, CBS: cistationina [-sintasa, AdoHcy:
S-adenocil homocisteina, AdoMet: S-adenocil metionina,
RFC: acarriador de folato reducido, FR: receptor de folato,
THF: tetrahidrofolato.

SUPLEMENTACION CON ACIDO FOLICO

Folato es el término genérico para una de las
Vitaminas del complejo B, que desempefia un rol
esencial el metabolismo de los acidos nucleicos
y los aminoacidos. Dado que su presencia en
algunos alimentos, como poliglutamato, una
forma con menos absorcion que el folato libre, se
decidi6 utilizar este Gltimo para los preparados
vitaminicos y la fortificacién de alimentos. El 4cido
félico tiene el doble de la biodisponibilidad que el
folato. Mediante una serie de pasos, el folato o
acido félico, es convertido a 5-metiltetraidofolato,
el cual es la forma primaria en circulacion y que
puede ser transportado dentro de las células, via
receptores de folato.®?"

Si bien la etiologia de los DTN no esté totalmente
definida, numerosos estudios la han asociado a
numerosos factores genéticos y ambientales. Un
factorgenéticoimportante secentraenelestudiode
las mutaciones de la 5,10-metilentetrahidrofolato
reductasa, la cual es una enzima importante en el
metabolismo del acido foélico.??

Asi mismo, mudltiples estudios han postulado el
uso periconcepcional de suplementacion con
acido félico en la reduccién de la incidencia de
fisuras orofaciales. Estudios epidemiolégicos
han provisto la evidencia de que el consumo de
4mg de é&cido folico al dia reducen el riesgo de
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dichas malformaciones al nacer. La presencia
de altos niveles de homocisteina en la sangre
materna predispone al nacimiento de nifios con
esta malformacién, indicando que los genes
involucrados en el metabolismo de la metionina
o acido folico, pueden pausiblemente, estar
asociados con la patogénesis de las fisuras
orofaciales.('”

A partir de 1970, la nutricibn materna,
particularmente en lo referente al folato, ha sido
asociada con la ocurrencia de DTN, incluidos los
antes mencionados. Dado que los DTN han sido
considerados una de las principales afecciones
del sistema nervioso central al nacimiento, cuya
tasa de mortalidad es muy alta, y en los casos de
sobrevivencia presenta importantes limitaciones
secundarias a discapacidades, tanto fisicas
como cognitivas, y asi mismo, considerando que
los DTN ocurren dentro del primer y segundo
mes de gestacion, y que en al menos, un 90%
de los nacimientos que presentan DTN ocurren
en mujeres sin antecedentes familiares de esta
patologia; se propuso iniciar la suplementacion
con acido félico a las mujeres en estado de
embarazo.®"

En el 2000, el Instituto de Medicina de la Academia
Nacional de las Ciencias, en los Estados Unidos,
establecio las dosis de suplementaciéon con acido
folico de 0,4 g/dia para mujeres en edad fértil y
no embrazadas, e implementando con dosis de
0,6 g/dia para mujeres embarazadas. Estudios
posteriores han descrito cambios que pueden
llegar a reducir entre un 50% hasta un 70% la
manifestacion de estos defectos congénitos y
evidenciando la importancia de dicha medida en
la prevencion de los DTN.®2

Desde el inicio de la fortificacion, se han
realizado numerosos estudios para correlacionar
la frecuencia de nacimientos con DTN y la
fortificacion de alimentos con &cido félico. En
U.S., la reduccién en la frecuencia de Defectos
en el Tubo Neural fue de aproximadamente 31%
para espina bifida y 16% para anencefalia. En
Chile, la prevalencia de casos de DTN declino de
17.5 a 8 casos por cada 10 000 nacimientos. En
Australia, donde la fortificacion inicio en 1995, han
observado una reduccion del 32% en la frecuencia
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de anencefalia, 34% en la encefalocele y 23%
en la reduccion de espina bifida. En Canada,
la reduccion de los DTN post-fortificacion fue
de 46%. Sin embargo, se deben de considerar
las diferencias geograficas y los alcances de la
fortificacion para cada area en especifico.?"

Asi mismo, los estudios han demostrado que la
deficiencia de folato causa fisuras orofaciales en
animales, y el uso de antagonistas del folato han
sido asociados a un incremento en el riesgo de
hendiduras orofaciales en los humanos. Si bien
el rol de la suplementacion dietética de acido
félico en humanos en los desérdenes asociados
hendiduras faciales aln es incierto, los estudios
muestran una correlacion de importancia. En Norte
Ameérica, donde la fortificacién de los granos con
acido folico inicio en 1990, la evidencia sugiere
un declive en la prevalencia de nacimientos con
fisura labial con o sin hendidura del paladar. Para
todos los tipos de hendidura orofacial combinada,
se ha observado un decremento en USA, donde
se ha documentado una reduccién del 6% en un
periodo de 12 afios de observacion en 45 estados.
Sin embargo, la evaluacion de la fortificacion
de la harina con acido folico en América del
Sur, no reportaron cambios significativos en la
prevalencia de hendiduras orofaciales?®, mientras
que si fue observada una reduccion significativa
en los DTN.@4

Otros estudios sugieren la apariciébn de otras
malformaciones en relacion a la deficiencia de
acido folico, como por ejemplo defectos cardiacos,
y anormalidades renales. Sin embargo, los
resultados de los mismos aun estan en discusion
y bajo constante investigacion.?"

Desde 1998, la FDA de los Estado Unidos
estableci6 como obligatorio el enriquecimiento
y fortificacibn de granos y otros productos con
acido félico.?®

En Argentina, en 2008 se realiz6 un estudio sobre
el impacto de la fortificacion con acido félico sobre
el estado nutricional en mujeres y la prevalencia
de defectos del tubo neural. Este consistié en un
analisis de la informacion de la Encuesta Nacional
de Nutricion y Salud, realizado en el afio 2007, en
el cual se evalu6 la ingesta alimentaria (haciendo
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un recordatorio de alimentos en 24 horas), y con la
obtencién de muestras venosas para determinar
el folato sérico y los niveles séricos de Vitamina
B12. Esto se hizo en mujeres en edad fértil y
embarazadas antes y posterior a la fortificacion
de la harina con &cido folico. También se evalu6
la mortalidad especifica por defectos congénitos
asociados a deficiencias de acido folico antes y
posterior a la fortifiacibn con acido félico. En el
estudio se encontrd un descenso significativo en
las tasas de mortalidad posterior a la fortificacion
por anencefalia, encefalocele, espina bifida, labio
leporino y fisura del paladar. Sin embargo, también
se llegbé a la conclusién de que el acido folico
puede retrasar el diagnéstico de la deficiencia de
vitamina B12 y llevar a una neuropatia irreversible
por lo que se da la recomendacién de agregar
vitamina B12 a la fortificacion.®®

En Costa Rica, las deficiencias de micronutrientes
masprevalentessonlasdeficienciasdehierro,folato
y vitamina A. En la Encuesta Nacional de Nutricion
de 1996, se detectdé un problema importante de
anemia ferropriva y por deficiencia de folato, tanto
en nifos como en mujeres embarazadas.27 La
alta prevalencia de deficiencia de folatos en las
mujeres en edad fértil (24.7%), representd un
factor de riesgo importante en el desarrollo de
espina bifida, anomalia congénita que ocupaba
en ese momento la segunda causa de mortalidad
infantil. Ante lo anterior, la Politica Nacional en
materia de nutricibn y mas especificamente
de micronutrientes, en concordancia con las
normativas y politicas internacionales al respecto,
inicia la implementacion del Plan Nacional de
Desarrollo 1998-2002, segun las cuales busca
prevenir la deficiencia de micronutrientes: hierro,
folatos, vitamina A, yodo y flior teniendo en cuenta
la investigacién, fortificacion, suplementacion,
complementacién, educacion y monitoreo y
evaluacién.®®

Los estudios realizados posteriormente en las
comunidades centinelas de San Antonio de
Nicoya y Desamparados sefialan una mejoria
en este sentido, la cual ha sido atribuida a la
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fortificacion de la harina de trigo y de maiz, la leche
y el arroz con el hierro y acido félico, entre otros
micronutrientes. Estos programas de fortificacion
no solo han disminuido las anemias nutricionales,
sino que han contribuido a reducir en mas del
60%, los defectos congénitos del tubo neural.

DATOS DE INCIDENCIA NACIONAL -
ESTADISTICAS

Cuadro 2: Pacientes egresados con diagnostico
Anencefalia, segin sexo. Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”. Centro de
Ciencias Médicas C.C.S.S. 2003-2010

Sexo
ANo Total
Masculino Femenino
Total 3 2 1
2006 1 1 0
2007 1 1 0
2008 1 0 1

Fuente: Dpto. Registros y Estadisticas de Salud

Cuadro 3. Pacientes egresados con diagnostico
Anencefalia, segun procedencia. Hospital
Nacional Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera”.
Centro de Ciencias Médicas C.C.S.S. 2003-2010

Procedencia

ARo Total

San José Alajuela
Total 3 2 1
2006 1 1 0
2007 1 1 0
2008 1 0 1

Fuente: Dpto. Registros y Estadisticas de Salud
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Cuadro 4. Egreso de pacientes de labio y paladar
hendido, segun afio y sexo Hospital Nacional
de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” Centro de
Ciencias Médicas C.C.S.S 2003 - 2011

ARo Total ; Sox0 g
Masculino Femenino
Total 1462 792 670
2003 233 123 110
2004 203 111 92
2005 224 124 100
2006 151 85 66
2007 124 69 55
2008 142 73 69
2009 114 59 55
2010 172 94 78
2011 99 54 45

Fuente: Dpto. Registros y Estadisticas de Salud.
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Cuadro 5. Egreso de pacientes de labio y paladar
hendido, segun grupos de edad Hospital Nacional
de Nifos “Dr. Carlos S4enz Herrera” Centro de

Ciencias Médicas C.C.S.S 2003 - 2011

Grupos de Edad

Afio Total <dei1 de1 de5 dei0adei5y
ano a4 a9 14 més
Total 1462 339 531 282 223 87
2003 233 33 104 44 42 10
2004 203 40 72 48 35 8
2005 224 37 51 60 54 22
2006 151 33 36 52 21 9
2007 124 36 45 22 14 7
2008 142 48 56 14 15 9
2009 114 33 62 5 8 6
2010 172 47 71 25 20 9
2011 99 32 34 12 14 7

Fuente: Dpto. Registros y Estadisticas de Salud.

Cuadro 6. Egreso de pacientes de labio y paladar hendido, segiin afio y procedencia Hospital Nacional de
Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” Centro de Ciencias Médicas C.C.S.S 2003 - 2011

Afo

Procedencia

Total

San José Alajuela Cartago Heredia  Guanacaste Puntarenas Limon Desconocido
Total 1462 505 247 167 134 114 155 137 3
2003 233 84 33 18 27 18 27 26 0
2004 203 73 32 27 14 19 21 17 0
2005 224 74 38 25 19 28 25 15 0
2006 151 46 27 17 14 10 14 23 0
2007 124 50 22 9 11 9 13 10 0
2008 142 49 28 21 11 13 13 7 0
2009 114 31 25 15 9 9 15 8 2
2010 172 66 24 26 20 12 19 0
2011 99 32 18 9 9 3 15 12 1

Fuente: Dpto. Registros y Estadisticas de Salud.
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Cuadro 7. Egreso de pacientes de Labio y Paladar Hendido, segun clasificacion CIE-10 y afio Hospital
Nacional de Nifios “Dr. Carlos Saenz Herrera” Centro de Ciencias Médicas C.C.S.S 2003 — 2011

- — Ano
Codigo Descripcion Total 5003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Total 1462 233 203 224 151 124 142 114 172 99

Fisura del paladar con labio
Q37.9 leporino unilateral, sinotra 377 42 48 44 27 40 34 19 82 41
especificacion
Fisura del paladar unilateral,
sin otra especificacion
Fisura del paladar duro con
labio leporino, unilateral

Q35.9 320 76 50 38 24 27 28 28 28 21

Q37.1 154 39 37 61 5 5 2 3 1 1

Q36.9 Labio leporino, unilateral 144 16 13 15 13 11 13 17 31 15

Fisura del paladar duro,
unilateral
Fisura del paladar duro y
Q37.5 del paladar blando con labio 98 4 1 10 21 11 29 18 0 4
leporino, unilateral
Fisura del paladar duro con
labio leporino, bilateral
Fisura del paladar con labio
Q37.8  leporino bilateral, sin otra 58 5 11 5 2 5 1 5 15 9
especificacion
Fisura del paladar duro y
Q37.4 del paladar blando con labio 36 0 1 3 7 5 10 9 0 1
leporino, bilateral
Fisura del paladar blando,

Q35.1 125 22 24 36 10 12 5 0 10 6

Q37.0 72 23 13 7 27 1 1 0 0 0

Q35.3 X 30 0 1 1 8 3 6 11 0 0
unilateral
Q35.5 Fisura del paladar dgro y del 20 1 1 3 3 13 1 0 0
paladar blando, unilateral
Q373 F|surg del palgdar bl.ando 8 1 3 3 0 0 0 1 0 0
con labio leporino, unilateral
Q37.2 Fisura 'del palgdar plando 6 5 0 0 5 1 0 0 1 0
con labio leporino, bilateral
Q36.0 Labio leporino, bilateral 4 1 1 0 0 0 0 1 1 0
Qasg Fsuradel D .. 0 0 0 0 0 3 O
sin otra especificacion
Q35.2 Fisura del .paladar blando, 5 0 0 0 0 0 0 1 0 1
bilateral
Q35.6 Fisura del paliadar, linea 5 1 0 0 1 0 0 0 0 0
media

Q36.1 Labio leporino, linea media 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0
Fuente: Dpto. Registros y Estadisticas de Salud.
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ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

En la mayoria de los paises del mundo se permite
legalmente el aborto terapéutico, al menos
cuando la vida de la madre corre peligro, lo que
ha permitido disminuir las tasas de mortalidad
materna. Un criterio ampliamente aceptado
al respecto, y que en general no ha causado
conflictos éticos, es el de privilegiar la vida de la
madre. Ha sido también el criterio mas aceptado
por las y los profesionales de salud.®®

En el caso de los embarazos en los cuales se ha
confirmado el diagn6stico de anencefalia, el aborto
terapéutico ha sido considerado una alternativa en
algunos paises, bajo el fundamento de proteger
la salud mental de la madre, anticipando los
procesos trauméaticos ante el inicio de la relacion
de apego con su hijo (a) posterior al nacimiento,
y la inminente perdida con la muerte posterior del
nifo (a).

En nuestro pais, la Constitucion Politica establece
en el articulo 21 la vida humana como derecho
inviolable.®" Por consiguiente, el aborto es ilegal,
y son muy restringidos los casos en los cuales
se contempla como viable el aborto terapéutico;
reduciéndose a los casos en los cuales la vida
de la madre se encuentra en franco riesgo de
muerte o complicaciones severas asociadas a la
evolucién del embarazo. Sin embargo, no existe
una legislacién que contemple la salud mental
de la madre ante una situaciébn como lo es el
nacimiento de un nifio (a) con anencefalia, u otras
lesiones incompatibles con la vida, diagnosticados
desde etapas tempranas del embarazo.

Al respecto, la literatura internacional se refiere
a multiples casos, en los cuales se ha generado
controversia ante los litigios legales desarrollados
entre ambas posiciones, los que defienden el
derecho de la madre a elegir el aborto como
opcién, y por el otro lado los que defienden la
vida del no nacido, a pesar del diagnostico de
enfermedades o lesiones incompatibles con la
vida.

La incidencia de anencefalia entre los embarazos
es mucho mas dificil de determinar que entre
los nacidos vivos ya que los DTN pueden
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ser detectados por medio de ultrasonido o
amniocentesis, por lo que algunas embarazadas
prefieren el aborto, ya sea legal o ilegalmente.
En algunos paises se permite el aborto bajo
indicaciones de fetos con anencefalia o cuando
el parto implica problemas para la salud de la
madre.®?

La mayoria de fetos con anencefalia nacen vivos,
pero no estan concientes o0 no son viables y pronto
mueren. Algunos nacen con un bulbo raquideo
rudimentario que les permite acciones reflejas
tales como respirar y ocasionalmente responder a
estimulos como el sonido o el tacto; sin embargo
esto no es suficiente para que puedan vivir,
durando horas y en pocos casos dias.®?

La legalidad o ilegalidad de los abortos siempre
ha sido un tema de mucha controversia, en el
caso especifico de anencefalia, en noviembre
del 2005 atrajo la atencién internacional cuando
al Comité de Derechos Humanos UN llegd el
caso de KL vs Pert donde el pais fue demandado
por la violacion de mdultiple derechos humanos
contra una paciente de 17 afnos de edad que fue
diagnosticada con un embarazo con anencefalia
en un hospital en Lima. En Peru el aborto es
legal bajo la indicaciébn de este diagnostico,
sin embargo el director del hospital neg6 la
autorizaciobn necesaria para el procedimiento
que el ginecdlogo a cargo de la paciente habia
solicitado junto con el consentimiento tanto de la
menor como el de la madre. Dado que se le negd
el aborto, la joven paciente sigui6 con el parto y le
dio de amamantar al recién nacido por los pocos
dias que vivio, cayendo en una fuerte depresion,
afectando su salud mental gravemente.®?

Ante el caso, el Comité de Derechos Humanos
encontr6 cruel, inhumano y degradante el trato
hacia KL, asi como una violacion a su privacidad
en la obstruccion de sus medios legales para
cumplir con el consejo de su ginecdlogo y por
ende, en la violacion de sus derechos por un
remedio legal.®?

En este caso, un juez en contra considerod
injustificable privarle las pocas semanas de vida
que le quedaban al feto para mitigar el dafio
mental a la madre, el cual él consideraba podia
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ser tratado con un adecuado soporte psicologico,
sin embargo, la mayoria de jueces encontraron
que forzar a la madre a enfrentar los riesgos
tanto mentales como fisicos de continuar con
un embarazo y dar a luz un feto que no tiene
la posibilidad de vivir afuera del utero, era una
tortura. Esta decision parece que ha reforzado a
otras cortes a seguir el mismo razonamiento.®?

Eticamente hay una diferencia con respecto a
la terminacion de un embarazo temprano a un
embarazo tardio. Por ejemplo, en 1996 en la
corte de los Paises Bajos (Europa) se presentd
un caso para tratar un aborto tardio. En el reporte
de 1998 se declar6 que, dado que la muerte del
bebé era inevitable durante o después del parto,
por ejemplo cuando el feto tiene anencefalia; el
aborto tardio era permisiblemente ético a peticion
o0 consentimiento de los padres. El reporte
aceptaba los abortos en el tercer trimestre en este
tipo de casos como algo moralmente permisible,
mientras que abortos de menor gestacion como
una maldad.®?

CONCLUSIONES

Un delicado equilibrio entre el crecimiento de
las estructuras 6seas y la presion de liquido
cefalorraquideo es necesario desde las primeras
etapas de gestacion para lograr el desarrollo
normal del sistema nervioso central y del hueso
circundante;esto porque un aumento enlarelacién
de la presion con la restriccion del mesodermo
causara el fracaso en el cierre del tubo neural,
y por consiguiente la aparicion de las patologias
asociadas al mismo. A su vez, la evidencia
sugiere una fuerte relacion entre el proceso de
neurulacion y de embriogénesis con la evolucién
del desarrollo estructuras pertenecientes al
neurocraneo y al viscerocraneo.

Durante el desarrollo embrionario, se va a tener
una mayor susceptibilidad a los defectos del
tubo neural durante la cuarta semana, y una
mayor tendencia a los defectos en el desarrollo
craneofacial, especificamente el paladar primario,
durante la sexta semana.

La anencefalia es una de las malformaciones
mas comunes del tubo neural, causada por un
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fallo en el cierre en su muesca anterior, durante el
desarrollo embrionario del SNC y es caracterizada
por la inexistencia parcial o total cerebral y de la
béveda craneal. Todavia no se conoce la causa
de esta enfermedad pero se le atribuyen como
posibles potenciadores a la exposicion a toxinas
ambientales y/o a la baja ingesta de &cido folico
por parte de la madre durante el embarazo.

Si bien las causas de las anormalidades
orofaciales, como el labio y/o paladar hendido,
son multifactoriales; los recientes avances en
tecnologia genéticay molecular, asi como el mayor
conocimiento de la embriogénesis implicada en
el proceso de desarrollo intrauterino, nos permite
correlacionar la aparicién de las mismas con las
alteraciones en la linea media y los DTN.

Considerando la apariciobn concomitante de
anormalidades craneofaciales, entre ellas
las hendiduras orofaciales, y los DTN; y el
incremento en el riesgo de aparicion de las
mismas, secundario al déficit de folato, o bien,
las alteraciones en el metabolismo del mismo;
se considera de importancia la suplementacion
con dicha vitamina, en la dosis recomendadas,
tanto a las mujeres embarazadas, como a las
poblaciones en edades reproductivas.

Se requiere continuar realizando estudios
retrospectivos, a fin de evaluar los cambios en
la incidencia de los DTN y otras malformaciones
craneoencefalicas, asociados al uso de
suplementos de acido folico, tanto por medio de
la fortificacion de alimentos, como por el uso de
suplementos vitaminicos a las poblaciones en
riesgo.
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