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INTRODUCCION

De las muchas anormalidades que pueden producirse en el

desarrollo del sistema nervioso central, las más importantes

son las anomalías del tubo neural, las cuales son el resul-

tado de diversos mecanismos patógenos específicos al período

inicial de la vida.

La frecuencia de este tipo de anomalías aunque no es muy

elevada es de gran importancia, ya que su gravedad varía des-

de los mortales, hasta los que son accesibles a la corrección

quirúrgica y que interfieren poco con la función normal. Sin

embargo, la mayor parte de los defectos del tubo neural en

los supervivientes son invalidantes desde el punto de vista

neurológ ico.

En otros países, se han dedicado grandes esfuerzos en la

búsqueda y utilización de nuevos métodos de diagnóstico que

coadyuven a la identificación de estas anomalías durante el

transcurso del embarazo.

Este estudio fue encaminado a comprobar la eficacia de

este nuevo método de diagnóstico, realizando un trabajo pros-

pectivo descriptivo en el Departamento de Ginecología y Obs-

tetricia del Hospital General San Juan de Dios, en donde se

trabajó una muestra de 30 casos, de los cuales 15 casos co-

rrespondieron a madres con embarazos normales (grupo control)

y 15 casos a madres con embara~os con riesgo de fetos con

anomalías del tubo neural. Se les efectuó una amniocentesis

durante e}. tercer trimestre del embarazo y un estudio cito-

lógico del líquido amni6tico para la detección de las célu-

las gliales (células rápidamente adherentes).

Procediéndose por último a observar el estado físico de

cada uno de los recién nacidos posterior al nacimiento.

Se describe así mismo, el desarrollo embriológico del

sistema nervioso, los diferentes tipos de anomalías del tubo

neural y los métodos existe~tes para la identificación de es-

ta clase de anormalidades.



DEFINICrON y ANALISIS DEL PROBLEMA

Se han realizado muchos estudios que han demostrado la

relación existente e~tre la presencia De células de tipo

glial en el líquido amniótico durante el último trimestre d

embarazo y la existencia de anomalías del tubo neural, tale

oomo: anencefalia, espina bífida, encefalocele, meningocel

mielomeningocele y otras.

Este tipo de células es fácilmente detectable en un an

lisis citológico del líquido arnni6tico, mediante la técnica

de papanicolaou. El descubrimientode estas células y de E

te nuevo método de diagnóstico podría ayudar a la detecci6n

prenatal de dichas anomalías, mediante una técnica sencilla

que se pueda realizar en nuestro medio; principalmente cuar

no se cuente con otros métodos de diagn6stico como serían:

la medición de alfa:"feto proteína en el líquida amniótico,

ultrasonido o roentenograma.

En este estudio se evaluó una posibilidad diagnóstica

para las anomalías del tubo neural, mediante la detección é

las cé,IUlas gliales en el líquido amniótico de madres con f

tos con estas anomalías, que cursaban el tercer trimestre e

embarazo y se compararon con el líquido amniótico de madre~

con embarazos normales.
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Introducción:

Los defectos del tubo neural constituyen un grupo hete-

rogéneo de trastornos de la morfogenesis del sistema nervio-

so central, cuya gravedad varia desde los mortales hasta los

que son accesibles a la correcci6n quirúrgica
y que interfie-

ren poco con la función normal.

La mayor parte de los defectos del tubo neural en los

supervivientes son sin embargo, invalidantes desde el punto

de vista neurológico.

Como estos defectos se encuentran entre las malformacio-

nes mayores más frecuentes, se han dedicado grandes esfuerzos

al desarrollo de métodos para investigarlos Y
descubrir los al

principio del embarazo.

DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Primeras etapas del desarrollo del huevo humano:

El sistema nervioso se constituye a partir de tres for-

maciones ectodermicas: la placa neural, la cresta neural
y

las placodas. En el hombre se parte de un huevo con escaso

vitelio, que se forma en el proceso de la fecundación, cuan-

do el espermatozoide penetra en el óvulo, a nivel del tercio

externo de la trompa uterina. Inmediatamente, el huevo se

divide y se inicia la etapa de la segmentación. Por varias

divisiones sucesivas se segmenta por completo y se origina

la mórula. A partir de la mórula, se constituye la blástula,

que contiene líquida en su interior, procedente de la cavidad

uterina.

Una vez que se efectúa la nidación del huevo, el trofo-

blasto prolifera hasta constituir las vellosidades coriales,
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todas las estructuras del embrión.y el resto de los anexos

embrionarios, es decir, el amnios, el alantoides, la vesícu-

la vitelina y el cordón umbilical.

El período en el cual, a partir de las células del botón

embrionario, se diferencian todos los esbozos, se denomina

GASTRULAC ION. (13)

Estos esbozos son cinco: endoblasto, epiblasto, neurec-

toblasto, cordoblasto y mesoblasto. El primero en aparecer

es el endoblasto. Después, Idos células que quedan por enci-
ma del endodermo se forman en un espacio: la cavidad amnió-

tica.

Las células endodérmicas proliferan y constituyen una

formac ión vesiculosa hueca, pequeña: la ves1cula vitelina.

Las células que persisten entre la cavidad amniótica y la ve-

sícula vitelina se ordenan a manera de un epitelio y consti-

tuyen el ectodermo. De este modo, el 12~ día del desarrollo,

el embrión se halla constituido por un disco con dos capas,

que forman el piso de la cavidad amniótica y el techo de la

vesícula vitelina. (13)

Entre el embrión y el trofoblasto, se genera el magma

reticulado, futuro mesodermo extraembrionario. En seguida,

aparece en la cara dorsal del embrión una saliente lineal y

axil, que canienza en la cara posterior y llega hasta la zo-

na media: es la línea primitiva. Dicha línea es un espesa-

miento localizado del ectodermo. En su extremO anterior,

presenta un engrosamiento redondeado, que se denomina nudo de

Hensen, de éste parte otra fo~ación lineal yaxil: la pro-

longación cefálica, que se for~a a partir de células del nu-

do de Hensen que se introducen entre el endodermo y el ecto-

derrno.(13)

La prolongación cefálica, origina por diferenciación, la

cuerda dorsal.

El neurectoblasto, se origina al final de la gastrula-

ción, la etapa denominada NEURULACION, y no es sino el espe-

samiento de la parte media y axil del ectodermo, La diferen-

I

-
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ciación del neurectoblasto o placa neural se realiza en sen-

tido céfalo-caudal. La parte periférica de la placa es más

saliente que el resto y recibe el nombre de rodete neural.

Este posee sum? importancia, porque a su nivel se encuentran

las células que constituyen la cresta neural, segundo esbozo

del sistema nervioso. Las placodas, tercer esbozo del siste-

ma nervioso, son espesd~ientos del epiblasto que intervienen

en la formación de los órganos de los sentidos y del sistema

nervioso periférico.

Se originan en forma secundaria y, "en su constitución,

interviene indirectamente el neurectoblasto.

Desde las primeras etapas del desarrollo, existen blas-

tómeras especiales para cada uno de estos cinco esbozos, los

cuales, durante la gastrulación, no hacen sino ocupar el lu-

gar definitivoque les correspondeen el embrión. (13)

ETAPAS EN LA FORMACION DEL SISTEMA NERVIOSO

El desarrollo del sistema nervioso puede dividirse en

cinco etapas fundamentales:

1. La de Inducción.

2. Cierre del Tubo Neural.

3. Morfogénesis Precoz.

4. Horfogénesis Definitiva.

5. Diferenciación Funcional. (13)

Induce ión del Sistema Nerv ioso:

Al final de la gastrulación aparece la placa neural, que

resulta de la acción inductora del cordomesoblasto. Este

produce una o varias sustancias, que se denominan agentes in-

ductores 2 inductivos, que pasan al ectodermo suprayacente y

lo estimulan para formar la placa neural. Las n1Jevasgenera-

ciones de células tendrán, también, las características de

las células neurales. (13)
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La diferenciación, en sentido. neural, significa la apa-

rición de características particulares, tanto morfológicas

como bioqu1micas y evolutivas. Las células, que eran cúbi-

cas, se hacen columnares y pres'entan cambios ultraestructura-

les. Hay una ordenación y sufren una condensaci6n de los

delgados filamentos que, hasta entonces, se disponían en for-

ma dispersa por todo el citoplasma, de manera que se ordenan

alrededor de la circunferenciadel ápex celular. (13)

Los cambios bioquímicos, que pueden preceder a los moI'-

fo16gicos consisten, fundamentalmente, en un aum~nto del RNA,

cambios en su composición química, aparición de fosfatasa

ácida y alcalina y una respuesta específica del tejido que

forma la placa neural frente a la acción de antígenos consti-

tuidos por tejidos neurales adultos.

Desde el punto de vista evolutivo,

propiedades diferentes que las llevan a

rentes partes del sistema nervioso. (13)

El eje mesodérmico, que induce la formación del sistema

nervioso, tiene varias zonas de capacidad inductiva diferen-

te. Se considera que está constituido pop una parte caudal,

formada por la cuerda dorsal y las somitas; y por otra ante-

rior, el mesodermo precordal.

El mesodermo precordal, induce de manera específica las

estructuras anteriores que forman el cerebro anterior y a las

cuales se denominó arquencefálicas ~ acrencefálicas.

las células adquieren

constituir las dife-

El mesoderno cordal y el paracordal de la cabeza inducen

las estructuras que correspond~n al cerebro posterior:

terencefálicas o cordencefálicas. (13)

deu-

Placa Neural:

Como consecuencia de la inducci6n, se forma entonces, la

placa neura!. Esta es un espesamiento localizado del ecto-

dermo, situado por encima del cordomesoblasto.

9

Cresta Neural:

En el momento de la inducción se forman, también, la

cresta neural y las placadas. La cresta neural es una forma-

ción compleja,' está formada por un conjunto de células que,

en forma de banda extendida en sentido cefalo-caudal, bordean

el surco o el tubo neural y ocupan el ángulo que existe entre

éste y el epiblasto. Se le denomina también, cresta &anglio-

nar o gangliónica,porque de ella derivan los ganglios raquí-

deos. Es la parte lateral del cordomesoblasto el que induce

las células crestales. Las células de la cresta neural pro-

ceden de la parte peri:erica de la placa neural (reborde o

rodete neural), que constituirá, como veremos, los pliegues

neurales. (3)

Placodas:

Las placodas son €spesamientos del ectadermo que se si-

túan, casi en Su totalidad, en la cabeza y en estrecha rela-

ción con el desarrollo de los órganos de los sentidos. Exis-

ten placodas nas~les, auditivas, cristalinianas, etc. Las

placodas son inducidas por el tubo neural en desarrollo, de

manera que representan una inducción secundaria. Estas con-

tribuyen a la formación de los órganos de los sentidos, pero

también, aunque en pequeña parte, a la del sistema nervioso

periférico. (13)

CIERRE DEL TUBO NEURAL:

El tubo neural se forma a expensas de la placa neural

que, al evolucionar, se transforma, sucesivamente en surco y

tubo neura!.

Estado de Surco Neural:

Es PoI que sigue al de la placa neural y se produce por

L- L



-1.

10

levantamiento y aumento de espesor de los bordes laterales de

dicha placa, a la vez que se deprime la parte media. Los

bordes resaltan, así, en la Cdra dorsal del embrión y consti-

tuyen los repliegues o rodetes neurales.

Estado de Tu be Neural:

El proceso de hundimiento de la parte media de la placa

y de engrosamiento de los repliegues, continúa y, en conse-

cuencia, éstos se ponen en contacto y terminan por fusionar-

se.

Se constituye así, el tubo neural. El cierre del tubo

neural no se realiza en forma simultánea, en toda la longitud

del embrión. En el embrión humano, comienza en la futura re-

gión cervical, a nivel de las 4!l y Sil somitas, más o menos en

el 20!l día posterior a la fecundación. Luego, prosigue en

sentido cefálico y caudal, de manera que, en la última sema-

na del primer mes de desarrollo, solo existen un orificio an-

terior y otro posterior, que se denominan neuroporos. (13)

El anterior, o abertura verticomediana de Dareste, se

cierra en la etapa de 20 somitas y el posterior, en la etapa

de 25 somitas. De este modo, el tubo queda cerrado por com-

pleto, al final del primer mes de la vida intrauterina.

La zona que se origina al cerrarse el neuroporo anterior

corresponde a la lámina terminal o supraóptica del ter~er

ventrículo, y la posterior, a la lámina del techo de la par-

te caudal de la médula. (13)

FACTORES QUE INTERVIENEN EN EL CIERRE DEL TUBO NEURAL

La transformación de la placa en tubo neural se produce

por acciones principalmente intrínsecas que 'residen en la

placa misma, pero, sin duda, intervienen también factores ex-

trínsecos.

11

Estas propiedades, que hacen que la placa se repliegue,

son conferidas a las células de la placa Deural por el cordo-

mesoblasto, en el momento de la inducción. Las células de la

placa neural presentan tendencia manifiesta a aislarse de las

epidérmicas, a agruparse, a penetrar en el interior de los

tejidos y a originar tubos, éstas propiedades explican el

aislamiento y el cierre del tubo neural. (13)

MORFOGENESIS PRECOZ

El tubo neural no posee diámetro uniforme, pues ya des-

de las primeras etapas del desarrollo, la parte anterior de

la placa neural es más ancha que el resto. Además, a nivel

de la parte cefálica, la placa neural no forma un surco neu-

ral, sino tres: uno mediano y dos laterales. Los laterales

son las fosas 6pticds, que se transforman en vesículas ópti-

cas al cerrarse el tubo neural. La parte anterior, cefálica,

del tubo neural es entonces,más ancha y perteneGleal encéfa-

lo primitivoo arquencéfalo. La posterior,más delgada, es

la médula primitiva. Cada una de estas son más o menos la

mitad del tubo neura!. (3)

Si bien la médula primitiva tiene aspecto uniforme, el

arquencéfalo presenta surcos y salientes que le confieren

apariencia mas compleja y que aparecen en forma sucesiva.

Pasa entonces, por dos estados consecutivos: el de tres y

cinco vesículas.

Estado de tres vesículas: 1) Prosenc éfalo

2) Mesencefalo

3) Rom.bencefalo

Estado de cinco vesículas: 1) Telencéfalo

2) Diencefalo

3) Mesencefalo

4) Metencétalo

5) Mielencefalo (13)

1.
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Morfolog1a de las formaciones Prim.arias:

~: Cada vesS.cula, se halla constituida por una ca-

vidad ~nplia y una pared que lá limita. La cavidad es la que

en el adulto, forma los ventrículos cerebrales
y el ep~ndimo.

Las cavidades del telencefalo originan los ventrículos late-

rales; la del diencéfalo, el tercer ventrículo; la del mes en-

céfalo, el acueducto de Silvio; la del metencéfalo Y
el mie-

lencéfalo, el cuarto ventrículo, Y
la cavidad de la medula

constituirá el epéndimo. La pared de las vesículas origina-

rá todo el tejido nervioso.
Incurvaciones: Incurvación fálica o facial, incurvaci6n

cervical o nucal y la incurvación póntica.
(13)

Estructura de las Formaciones Primarias:

Teiido Nervioso.

Histio enesis del

La placa neural está constituida, al principio, por un

epitelio simple con células prismáticas altas. La histiogé-

nesis del sistema nervioso comprende el conjunto de cambios

que debe experimentar dicho epitelio para transformarse en

una pared gruesa, en la cual se diferencian tres zonas:

epéndimo, sustancia gris y sustancia blanca. A medida que

aumenta el espesor del tubo neural, en el embri6n humano a la

quinta semana, se hacen evidentes tres capas. Estas son:

1. Capa Interna:

Células epiteliales, en mitosis o no, que poseen caracte-

res de elementos jóvenes.

2. Capa Media o del Manto:

Células derivadas de las anteriores.
Constituye el esbo-

zo de la sustancia gris.

3. Capa Externa o Marginal:

Constituye el esbozo de la sustancia blanca.
(13)

Desde el comienzo de la diferenciación existen dos tipos

13
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celulares bien definidos que generan, uno, las neuronas Y

otro, las glias. Aceptan la existencia de una célula que

puede dar origen a ambos: el rneduloblasto. El espongioblas-

to apolar genera astrocitos
y oligodendrocitos, pero nunca

neuronas.

Se ha observado que los neuroblastos y los glioblastos

se originan a partir del mismo tipo celular
y que la célula

germinativa no es una célula diferente de la medular primiti-

va.

Citogénesis del Sistema Nervioso:

1. Etapa de proliferación de las células matrices o germina-

tivas.

2. Etapa de diferen?iación de los neuroblastos. En el cere-

bro humano, la producci6n de neuroblastos comienza en la

octava semana del desarrollo intrauterino Y
termina en la

vigésimo segunda semana del desarrollo.

3. Etapa de diferenciación de la glia y del epéndimo. Cuan-

do termina la diferenciación de los neuroblastos, las cé-

lulas germinativas que quedan se transforman en glioblas-

tos y células ependimales. Los giioblastos emigran, inme-

diatamente, hacia afuera y, a diferencia de los neuroblas-

tos, conservan la capacidad d~ sintetizar ADN, por lo que

pueden volver a dividirse. El origen de los astrocitos
y

oligodenqrocitos es a expensas de los glioblastos. (13)

DIFERENCIACION HISTOLOGICA
y ULTRAESTRUCTURAL DE LAS CELULAS

DEL TEJIDO NERVIOSO.

Diferenciación de las Neuronas:

Las neuronas se formao a expensas de los neDroblastos, o

sea de la~ células que pierden la capacidad de dividirse
y se

\ ~-
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desplazan hacia la superficie. En su fase de diferenciaci6n

describe las etapas de: neuroblasto apolar, bipolar, monopo-

lar y multipolar y por último, la fase de modelaci6n defini-

tiva del neuroblasto. El neuroblasto multipolar es ya una

neurona joven. (13)

Diferenciación de la Neuroglia:

Las células neuróglicas se diferencian de los glioblas-

tos, que son las otras células que se originan en el epitelio

medular primitivo. Los glioblastos se caracterizan por el

núcleo pequeño y redondo y porque conservan la capacidad de

sintetizar ADN, y por último, de dividirse.

Pueden diferenciarse en sentido astrocítico u oligoden-

drocítico:

a. Diferenciación en sentido astrocítico: Glioblasto primi-

tivo, glioblasto secundario o espongioblasto bipolar o es~

pongioblasto emigrado, astroblasto, astrocito joven.

b. Diferenciación en sentido oligodendrocít.ico: Oligodendro-

blasto primario, oligodendroblasto secundario, oligoden-

drocito.

c. Diferenciación del glioepitelio: Una vez que los astroci-

tos y los oligodendrocitos alcanzaron su madurez y el epi-

telio medular ha agotado su capacidad proliferativa, los

elementos que quedan tapizando las cavidades encefalo-me-

dulares completan su diferenciación glial y constituyen el

glioepitelio ependimario. (13)

d. Diferenciación de los otros derivados del epitelio medu-

lar: El epitelio medular primitivo puede evolucionar en

cuatro sentidos:

1. Hacia la formación de células gliales~

2. Hacia la formación de células nerviosas.

3. Hacia la formación de coroidocitos.

4. Hacia la formación de pineocitos.

I
I
I

I

I

J
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e. Origen de la microglia:. Hay dos zonas en el encéfalo don-

de la microglia aparece primero y en las cuales es más

abundante, se les denomina fuentes de la microglia. Estas

fuentes son tres:'

1. El punto en la invaginación de la piamadre donde forma

la tela coroidea del tercer ventrículo.

2. Las vecindades de la tela coroidea del cuarto ventrícu-

lo.

3. Una zona de los pedúnculos cerebrales vecina al locus

Coeruleus.

la microglia se genera a partir de las células de la

piamadre. Los microgliocitos jóvenes entran en la sustan-

cia nerviosay en su evoluciónpasan por varias formas,

que se denominan: tuberosa, ameboide
y ramificada; esta

última similar a la adulta. La microglia se encuentra,

primero, en las partes de sustancia blanca, para llegar

después a la sustancia gris, donde se hace ramificada. (13)

Diferenciación Ultraestructural:

En estas primeras etapas, las neuronas se hallan muy

próximas y se establece un íntimo contacto entre la membrana

plasmática de la célula nerviosa
y la basal de los capilares,

que es delgada, de unoS 300 A. Con posterioridad, en el

cuarto mes en la especie humana, la membrana basal de los ca-

pilares es más gruesa y entre ella y la neurona se interponen

pequeñas prolongaciones, la mayor parte de las cuales corres-

ponde a dentritas. $010 una escasa proporción presenta los

caracteres de las prolongaciones gliales.

La complicaci6n de las estructuras interneuronales se

realiza después del nacimiento, cuando se observan finas den-

tritas, pequeñas células gliales y axones. La conecci6n de

las glias con los vasos se establece en forma bastante tar-

día. (13)

- -~ - . - -.
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DERIVADOS DE LOS ESBOZOS
PRIMARIOS

DerivadOS del Telencéfalo:

A partir de este se originan la corteza cerebral en to-

da su extensi6n Y el cuerpo estriado. La cavidad del telen-

céfalo origina los ventrlculos
laterales. La lámina terminal

contribuye a la formación del tercer
ventrículo. (13)

Derivados del Diencefalo:

De esta vesícula se desarrollan el tálamo óptico, las

formaciones hipotalámicas, la vesicula
óptica, la hipófisis

posterior, las estructuras
epitalámicas (epífiSis Y habenu-

las). Su cavidad constituye el tercer ventrículo en la zona

situada por detrás de los agujeros de Menro.
(13)

Derivados del Mesencefalo:

Son los pedúnculoS
cerebrales Y la lámina cuadrigeminal

con los tubérculos
cuactrigéminos. La cavidad forma el acue-

ducto de Silvio.
(13)

Derivados del Metencéfalo:

Son, fundamentalmente, ia protuberancia en la parte ven-

tral y el cerebelo en la dorsal. La cavidad constituye la

mitad superior o cefálica del cuarto ventrículo.
(13)

Derivados del Miel~ncéfalo:

El mielencéfalo origina el bulbo: su cavidad; en la

parte caudal el epéndimo bulbar,
y, en la cefálica, la por-

ción posterior del cuarto ventrículo.
(13)

DERIVADOS DE LA CRESTA NEURAL

Los ganglios raquídeos, los ganglios simpáticos, elemen-

17
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tOS meningeos, dentina, cartílago s Y

mesénquima de la cabeza,

células pigmentarias, etc. (13)

Derivados Nerviosos:

Los ganglios raquídeos Y
sus homologos de los pares cra-

neales se originan a expensas de las células de la cresta

neural. La cresta neural contribuye a formar los ganglios

simpáticos.

DerivadoS Mesenquimatosos:

Las células que emigran al mesénquima se conf~nden con

las propias de este tejido, del cual adquieren sus propieda-

des morfo16gicas Y evolutivas. A las células
mesenquimatosas

de este tipo, que por derivar de la cresta neural 60n de ori-

gen ectodérmico, se 'les denominan en conjunto, MESECTODERMO O

ECTOMESENQUIMA. Como forman parte del mesénquima, estas cé-

lulas crestales generan derivados
mesenquimatosos, entre

ellos:

1. El esqueleto del
condrocráneo Y el braquial, en el am-

bliostoma.

2. las meninges. la paquimeninge se genera,
principalmente,

a partir del endomesénquima, pero la leptomeninge es, de

modo predominante,
ectomesenquima.

3. HuesoS de osificación
conjuntiva, como el v6mer, el pala-

tino y 19 apófisis pterigoides.

4. La pulpa dentaria Y
la dentina, que se forman a expensas

de células diferenciadas de la pulpa dentaria, también de

puro origen crestal.

5. Parte de la dermis de la piel.
(13)

Células Pi~mentarias:

Las células pigmentarias de todos 105 vertebrados se

I
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or ig inan en la ,cresta neural. Est;:asemigran a través del

cuerpo en forma de células incoloras y el pigmento se produ-

ce por interaccióncon otras c~lulase (13)

DERIVADOS DE LAS PLACODAS

Las placadas están en íntima relaci6n con el desarrollo

de los sentidos. También contribuyen con la cresta n~ural

para formar algunos ganglios de los pares craneales, y, por

lo "tanto, en la formación del sistema nervioso periferi:""

eo. (13)

FACTORES QUE ACTUAN EN LA DIFERENCIACION DEL SISTEMA NERVIOSO

El desarrollo del sistema nervioso está determinado por

la interacción de factores intrínsecos o genéticos y factores

extrínsecos o ambientales. Desde la fecundación, al unirse

los gameto s masc~lino y femenino queda determinada, en gran

parte, la suerte del nuevo ser, estableciéndose caracteres

somáticos y psíquicos específicos, que corresponden a la es-

pecie humana, a una raza determinada y a ciertos individuos,

los antepasados. Genes y ambiente están presentes, desde la

fecundación a la muerte del individuo, pero la expresión de

su acción es diferente, según la etapa de desarrollo que se

Considere. (13)

ALTERACIONES DEL DESARROLLO

En este sentido, consideramos tres períodos que son los

que se tienen en cuenta habitualmente, cuando se quiere de-

terminar las causas de malformaciones o lesiones neurológicas

prenatales.

El primero, se extiende desde la fecundación a la implan-

tación y comprende, por lo tanto, la segmentación, con forma-

ción del blastocisto; el segundo es aquel en el cual se orga-

:
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niza el embrión y se constituyen los diferentes órganos y

sistemas, Y corresponde al período embrionario; y el terce-

rO es aquel en el cual los órganos ya formados adquieren,
paulatinamente, su madurez morfológica y funcional.

En el primer período, la vida del embrión depende de su

dotación genética y del ambiente en que vive. En esta prime-

ra etapa, la intensidad de la segmentaci6n depende de los ge-

nes maternoS, ya que los aportados por el padre necesitan

cierto tiempo para influir metabólicamente. Por lo tanto, el

desarrollo precoz depende del genotipo materno. El ambiente

repre~entado por la trompa uterina, el útero y, finalmente,

el propio endometrio. Parece más importante el factor gené-

tico que el ambiental.

Durante el segundo período, siguen actuando varios fac-

tores, pero el embrión es muy sensible a los cambios del am-

biente, que puede~ producir alteraciones en el desarrollo

normal o sea malformaciones.

En el tercer período, en el cual los órganos han experi-

mentado los principales pasos de su morfogénesis
y la placen-

ta está bien constituida, el aporte de nutrientes, de oxígeno

yde hormonas depende, en gran parte, de la placenta y de la

salud de la madre, que permite que la sangre tenga la campo-

sic ión normal.

La alteración de uno o de otro de los factores, provoca

alteración en el desarrollo, es decir, malformaciones. Las

malformaciones se producen cuando se altera alguno de los

factores, fundamentalmente en el segundo de los períodos que

hemos menc i,onado,pues es en él que se producen los hecho s

más importantes de la morfogénesisde los órganos del sistema

nervioso. Por eso, se le denomina período de la determina-

ción teratogénica.

Las malformaciones 'pueden relacionarse a alteraciones en

el proceso de inducción, en el cierre del tubo n€ura1, en la

morfogénesis precoz, en la tardía o en la diferenciación his-

tológica y funcional. Las fundamentales son las tres prime-

ras. (13)

-- -- --
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1. MALfORMACIONES POR ALTERACIONES EN EL PROCESO DE INDUCCION

pueden originarse porque el inductor no actúe~ o lo haga

en exceso, o porque los tejidos reaccionen

excesivamente o no

reaccionen frente al inductor.
Tendremos entonces:

a. Ausencia de estímulo inicial o de respuesta.

de las agenesias.

Es el casO

b. Estímulo inicial
deficiente o respuesta parcial o incom-

pleta. Es el caso de la
esquizocefalia y la microcefalia.

c. Estímulo o respuesta excesiva. Entre ellas están los en-
cefaloceles) los crecimientos

localizados como la malfor-

mación de Arnold-Chiari, la duplicación de estructuras

(diplomielia),etc. (13)

2. MALfORMACIONES POR ALTERACIONES EN EL CIERRE DEL TUBO

NIlJRAL

Estas mal~ormaciones pueden agruparse bajo el nombre de

disrafias. Ellas se pueden originar:

a. Bar ausencia de cierre del tubo neural: Si hay falta de

cierre del neuroporo anterior, se origina la anencefalia;

si no se cierra el neuroporo posterior,
mielodisplasias

(amelia o mielosquisis).

b. Por cierre excesivo del tubo neural:

la estenosis del acueducto de Silvio.

Es lo que sucede en

c. Por cierre incompleto del tubo neural:
Persiste una cavi-

dad mayor, como en la siringomielia
y siringobulbia.

d. Por cierre anormal del tubo neural: Esto hace que queden

incluidos tejidos que originan los tumores de inclu-

si6n. (13)

3. MALfORMACIONES POR ALTERACIONES EN LA MORfOGENESIS
TARDIA

DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Se refieren a la diferenciación o migración de las celu-
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las que constituyen la cort~za cerebral o la cerebelosa, a la

formaci6n de las comisuras ti otras estructuras de diferencia-

ción tardía. (13)

4. MALfORMACIONES POR DEfECTOS DE DIfERENCIACION

Puede haber ausencia de diferenciaci6n,
diferenciación

anormal de tejidos, o bien una falta de los procesoS degene-

rativos normales, comO el que o~igina el agujero de Magendie

o los de Luschka.

Pueden considerarse las anormalidades de la actividad

funcional. Estas son las malformaciones
primarias del siste-

ma nervioso, pero pueden producirse, también,
malformaciones

secundarias a otras malformaciones, a las que se les denomi-

na, justamente,MALfORMACIONESSECUNDARIAS.
(Ej: las que

pueden deberse a al~eraciones en la secreción del LCR, moti-

vadas por malformaciones
óseas o vasculares).

(13)

Resumiendo, hacia el final de la cuarta semana, el sis-

tema nervioso central eS una estructura tubular cerrada, se-

parada del ectodermo
suprayacente. Sin embargo, en ocasiones

no se cierra el tubo neural, por inducci6n
defectuoSa de la

notocorda subyacente, o por la acci6n de factores
teratógenos

ambientales sobre las células
neuroepiteliales. En estas

circunstancias, el tejido nervioso queda expuesto en la su-

perficie, el defecto puede alcanzar toda la longitud del tu-

bo neural o circunscribirse a una zona pequeña
(raquisquisis

parcial o completa).
(12)

Un. defecto del cierre del neuroporo
anterior produce

anencefalia Y encefalocele; si ello ocurre con el posterior

se producirá espina bifida y mielomeningocele.
(8)

TIPOS DE ANOMALIAS DEL TUBO NEURAL

Espina bifida, Meningocele, Mielomeningocele y Malformación

de Arnold-Chiari.

L --- ...



-L
22

Se advierte la espina bífida como la falta de fusión de

las porciones dorsales de las vértebras. Puede presentarse

en la región lumbo-sacra, por lo regular, cubierta de piel y

no se advierte en la superficie', excepto porque a veces hay

un pequeño penacho de pelos sobre la zona anómala (ESPINA 81-

FIDA OCULTA). (7, 9, 12, 18)
Cuando el defecto abarca mas de dos vértebras, las me-

ninges raquídeas sobresalen por el orificio y en la superfi-

cie se advierte un saco cubierto de piel (MENINGOCELE). En

ocasiones el saco es muy voluminoso y posee no solo las me-

ninges sino también la médula espinal y nervios raquídeos.

Esta anomalía se llama MIELOMENINGOCELE y suele estar cubier-

ta por una membrana delgada que se desgarra fácilmente y sue-

le haber síntomas neurológicos. (7, 10, '12, 17)

Otra clase de espina bífida resulta de que no cierra el

surco neural y el tejido nervioso está ampliamente expuesto a

la superficie, (MlELOCELE O RAQUlSQUlSlS). Dado que hay

obstrucción del agujero occipital por el bulbo raqu1deo o el

cerebelo, el mielomeningocele a menudo coexiste con hidroce-

falia. La suma de estas anomalías se llama: Malformación de

Arnold-Chiari. (10)

An"encefalia.

Se caracteriza por la falta de fusión de las partes de

la porción cefálica del tubo neural. La bóveda craneal fal-

ta así como los hemisferios cerebrales; los ojos sobresalen,

falta el cuello y las superficies de la cara y el tórax for-

mando un plano contínuo. La incidencia de esta anomalía es

de (1:1,000). Es más frecuente en la raza blanca que en la

negra. La madre que ha tenido un niño anencefálico, el

riesgo de recurrencia de alguno de los defectos del tubo neu-

ral es del.l0% para cada embarazo subsiguiente. El 70% de

los fetos anencéfalos son del sexo femenino. En esta clase

de anomalía, en la mayor parte de los casos no hay tejido y
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~aparece solo una masa compuesta de unas pocas células gliales

distribuidas entre los vasos mayores. (7,10, 12, 16)

Encefalocele.

consiste en una hernia del cerebro y de las meninge 5 a

través de un defecto del cráneo, dando lugar a una estructu-

ra sacciforme. Cuando el defecto contiene únicamente menin-

ges, se denomina MENINGOCELE CRANEAL.

Alrededor del 75% de los encefaloceles se localizan en

el área occipital; los restantes son parietales, frontales y

nasofaríngeos. 0,10,12,17)

Quiste Neuroentérico.

Es una lesión rara que se produce al incorporarse teji-

do endodérmico al"desarrollo del tejido nervioso del embrión.

Formándose quistes y tractos recubiertos de epitelio, que ha-

cen protrusión en el canal espinal. Sus localizaciones más

frecuentes son la torácica y la cervical baja. La alteración

neurológica se dá por cQ~presión medular por parte del quis-

te. (9)

ETIOLOG lA

I

I

No se conoce la etiología de los defectos aislados del

tubo neural. .En una proporción pequeña de los casos, espe-

cialmente 1,05que tienen malformaciones acompañantes, quizá

pueda definirse como un mecanismo o una causa genética espe-

cíf ica. (11)

Según Holmes y et al, se describe el cuadro sobre la

heterogeneidad etio16gica de los defectos del tubo neural:

1. Herencia Multifactorial:
Anencefalia, mielomeningocele,

meningocele y encefalocele. -1
2. Genes Unicos Mutantes:

a. Síndrome de Meckel: autosómicos recesivos (el fenoti-

I
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po incluye encefalocele occipital y rara vez anencefa-

lia).

b. Síndrome de Roberts: autosómico recesivo (el fenotipo

incluye encefalocele anterior).

c. Síndrome del rostro con hendidura media: posiblemente

autosómico dominante (el fenotipo incluye encefalocele

anterior) .

d. Síndrome de meningomielocele sacro anterior y esteno-

sis anal: dominante, autosómico o ligado al sexo (a X).

3. Anomalías Cromosómicas:

d. Trisomís 13

b. Trisomís 18

c. Triploidía

d. Otras anomalías como translocaci6n desbalanceada y cro-

mosorna anular.

4. Probablemente Hereditarios: (Sin estar establecido el mo-

do de transmisi6n)

d. Síndrome de encefalocele occipital, miopía y displasia

retiniana.

b. Encefalocele anterior.

5. Teratógenos:

a. Aminopterina y ametopterina (el fenotipo incluye anen-

cefalia y encefalocele).

b. Talidomida (el fenotipo incluye rara vez anencefalia y

mielomeningocele).

6. Fenotipos Específicos: (Sin causa conocida)

a. Síndromes de defectos craneo-faciales O de las extremi-

dades secundario a bandas tisulares aberrantes (el fe-

notipo incluye encefaloceÍes múltiples).

b. Extrofia de la cloaca (el fenotipo incluye mielocisto-

cele).
c. Teratoma sacro-coccígeo (los fenotipos incluyen mielo-

meningocel e). (11)

La mayor parte de los defectos aislados del tubo neural
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parecen tener origen multifactorial. Esto implica predispo-

sición genética por diversos genes y alteraciones ambientales

o agentes desconocidos que, en conjunto, producen un error en

la morfogénesis del sistema nervioso central.

Agentes ambientales tales como: alteraciones maternas

intrínsecas, y además, componentes dietéticos. (11)

METODOS DE DIAGNOSTICO PRENATAL DE LAS ANOMALIAS DEL TUBO

NEURAL

1. Amniocentesis:

a. Medici6n de alfa-feto prote1na en el líquida amniótico.

b. Medición de acetilcolinesterasa en el líquido amnióti-

eo.

c. Identificaci6n de células gliales rápidamente adheren-

tes en el líquido amniótico.

2. Ultrasonograma

3. Amniografía

4. Fetoscopía

5. Rayos X (11)

DIAGNOSTICO PRENATAL DE LOS DEfECTOS DEL TUBO NEURAL MEDIANTE

LA DETECCION OE CELUlAS GLIALES EN EL LIQUIDO AMNIOTICO

Las células del líquido amniótico de fetos con defectos

abiertos del .tubo neural, tienen varias características anor-

males y de gran importancia diagnóstica. El número de célu-

las por unidad de líquido amniótico es de 10 a 100 veces ma-

yor del control normal de células.

La mayoría de células, se adhieren a un porta objetos

antes de 24 horas de inoculac,i6n en comparación a los 4 o 5

días que requieren las células de un líquido amniótico nor-

mal. Estas células rápidamente adherentes, morfológicamente

parecen ser células neurales de tipo glial. Dichas células

J
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no son más que una acumulación co~tínua de células de tejido
neural en el líquido amniótico.

(2, 4, 15)

Se han observado en el líquido amni6tico 7 clases de cé-

lulas neurales, cuando hay lesión del sistema nervioso:

a. Células alargad~s (bipolares)

b. células de falsos pseudópodos

c. Células grandes con vacuolas e inclusiones

d. C~lulas gigantes multinucleadas e inclusiones

e. Fibroblastos alargados

f. Células con núcleo denso y citoplasma 'enlistado

g. Células con núcleo excéntrico (1, 3, 14)

El líquido amniótico obtenido a partir del último tri-

mestre del embarazo, en feto s con anomalías del tubo neural

contiene varios tipos de células nucleadas llamadas amnioci-

tos. Este tipo de células han sido denominadas: "Células

rápidamente adherentes". (5, 6)

Las células neurales más característicamente encontradas

en el líquido amriiótico de embarazos con anomalías del tubo

neural son las: células alargadas bipolares, células de fal-

sos pseudópodos, células grandes COn vacuolas y cuerpos de

inclusión y las células gigantes multinucleadas. (1)

La detecci6n de anomalías del tubo neural por medio de

citología exfoliativa (Técnica de Papanicolaou) demostr6 la

presencia de células gliales y grandes macrófagos.
(3)

Si se lleva a cabo la identificación de la morfología y

el porcentaje de células rápidamente adherentes en el líqui-

do amniótico y se distribuyen dichas células en una lamini-

lla, en plazo de 24 horas, se encuentran un número variable

de células rápidamente adherentes que tienen las propiedades.

de macr6fagos. La acumulación de estas células en el líqui-

do amniótico de embarazos afectados por ~efectos del tubo

neural, condujo al desarrollo de métodos para el análisis

cuantitativo y cualitativo de este componente celular. (11)

Es probable que estas células tengan origen neural. La

:
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cuantificación de las mismas, es una prueba útil de confirma-

ción para el diagnóstico de los defectos del tubo neural.

Si otras personas confirman el potencial diagnóstico del

análisis morfo~ógico de las células rápidamente adherente s

(células gliales), esta prueba se usará con mayor ampli-

tud. (11)

I
I
I
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MATERIAL Y METODOS

El presente estudio se llevó a cabo en 15 madres embara-

zadas con"fetos con "anomalías del tubo neural, diagnosticado

por antecedente de un embarazo previo con dichas anomal!as,

hallazgos clínicos de examen físico o de laboratorio como Ra-

yos X; a las cuales se les efectuó una amniocentesis
y se les

realizó un examen citológico del líquido amniótico por medio

de la tinción de papanicolaou; frotes que fueron examinados

por un médico patólogo, quién busc6 la presencia de las célu-

las gliales (células rápidamente adherentes) para confirmar

el diagnóstico de estas anomalías.

Este trabajo se efectu6 en el Departamento de Ginecolo-

gía y Obstetricia del Hospital General San Juan de Dios, du-

ranteel períodocorrespondientea 1984-1985. Dichos resul-

tados se compararon con los que se obtuvieron del mismo aná-

lisis en 15 pacientes con embarazos normales, a las que se

les efectuó una arnniocentesis para determinar madurez fetal

para cesárea electiva por cesárea anterior.

Posteriormente, se efectuó una correlación clínico-cito-

lógica de los recién nacidos, productos de los embarazos.
y por último, se procedió al análisis y descripción es-

tadística de los resultados haciendo uso del método descrip-

tivo.

VARIABLES:

Las variables que para fines de la investigación intere-

saron fueron:

a. Variable Dependiente:

1. Papanicolaou de líquido.amniótico.

¡
I
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b. Variable Independiente:

1. Madres cursando el tercer trimestre del embarazo.
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2. Antecedentes de embarazos previos con anomalías del tu-

bo neural.

3. Hallazgos clínicos de examen físico o de laboratorio

(Rayos X), que nos reportén anomalías del tubo ne~ral.

MATERIALES:

1. Recursos Humanos:

d. Médico pat61ogo del Hospital General San Juan de Dios.

b. Médico ginecobstetra del Hospital General San Juan de

Dios.

c. 15 madres con embarazos normales.

d. 15 madres embarazadas con fetos con defectos del tubo

neural.

2. Recursos Físicos:

d. Departamento de Patología del Hospital General San Juan

de Dios.

b. Departamento de Ginecología y Obstetricia del Hospital

General San Juan de Dios.

c. Historias Clínicas, principalmente antecedentes gine-

cobstétricos, hallazgos clínicos de examen físico y de

laboratorio como Rayos X o ultrasonido.

d. Equipo de amniocentesis.

e. Frascos estériles.

f. Líquido amniótico (5 cc.).

g. Centrífuga.

h. Equipo para tinción d~ papanicolaou.

i. Laminillas y cubre-objetos.

j. Microscopio.

k. Boletas de recolecci6n de datos.

I
L
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RESULTADOS
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Papanicolaou de Embarazos con ries-
líquida amnió- Embarazos normales go de anomalías del
tico. tubo neural.

POSITIVA 1 6

NEGATIVA 15 8

----- -- I
~
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CUADRO No. 1

Detección de células gliales en el lí-
quido amniótioo de 30 pacientes duran-
te el 3Q.trimestre del embarazo. De-
partamento de Ginecología y Obstetricia
del Hospital General San Juan de Dios.

1984-1985

Fuente: Boleta de Recolección de Datos.

SENSIBILIDAD DE LA PRUEBA: 100%

ESPECIFICIDAD DE LA PRUEBA: 96%

VALOR PREDICTIVO: 86% para los casos falsos po-

sitivos.



I
Papanicolaoude

Tipo de Fmbarazo No.
Líquido Amni6tico Rec ién Nacido

+ - NI. A T N

Embarazos normales 15 O 15 15 O

Embarazos con ries-
go de ATN 9 1 8 9 O

Embarazos con Dx
establec ido de ATN
por Rayos X 6 6 O O 6
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CUADRO No. 2

Cor~;l~ción del examen cito16gico del líquido
amnlotlco de 30 pacientes durante el 3~ tri~
mestre del. ~oo.razo y el recién nacido produc-
to del naClffilento. Departamento de Ginecolo-
gia y Obstetricia del Hospital General San
Juan de Dios. 198~-198S.

Fuente: Boleta de Recolección de Datos.

Nl. :

ATN:

Normal

Anomalía del tubo neural

-~
I
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ANALISIS y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

Según los resultados obtenidos en la presente investiga-

ción, se logró comprobar que el papanicolaou de l~quido arn-

niótico es una prueba bastante eficaz para el diagnóstico

prenatal de las anomalías del ,tllboneural, ya que es un 100%

sensible (ptes. enfermos con prueba positiva) para la detec-
total personas con la enfermedad

ción de las células gliales (células rápidamente adherentes)

en fetos afectados con dichas anomalías.

Ahora, la especificidad (ptes. no enfermos con prueba neg.)
total de personas sin enfermedad

de la prueba es del 96%, probablemente debido a que hubo un

caso falso positivo; caso en el cual se sospechaba un feto

con anomalía del tubo neural o con una anomalía del tubo di-

gestivo, correlacionandose un papanicolaou positivo con un

recién nacido con una atresia esofágica. (Cuadro No. 1)

Así mismo, se estableció un valor predictivo para los

casos falsos positivos del 86% (~= ~=
14%), ya que para

a+b 1+6

los casoS falsos negativos no se estableció debido a que du-

rante el estudio no se presentaron.

En el Cuadro No. 2, podemos relacionar la condici6n fí-

sica del recién nacido con el resultado positivo o negativo

del examen citológico del Líquido amniótico. En esta corre-

lación se evidencia mas claramente el caso falso positivo, lo

que representa el 3.3% de error diagnóstico sobre el total de

casos -estudiados.

En base a estos resultados, podemos darnos cuenta que

esta prueba para la detección prenatal de los defectos abier-

tos .del tubo neural es de gran potencial diagnóstico, ya que

las células del l1quido amniótico de fetos afectados con di-

chas anomalías son en su mayoría células gliales.

Dando a conocer así l~ importancia que tiene el análisis

.
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cuantitativo Y cualitativo del componente celular del líqui-

do amniótico, en esta clase de anomalías fetales.

~ I

I
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CONCLUSIONEg
y RECOMENDACIONES

Se pudo concluir que el examen citológico del liquido

amni6tico, es una prueba útil de confirmación para el diag-

nóstico de las anomalías del tubo neural. Ya que se pudo ob-

servar que la sensibilidad de la prueba para identificar a

los tetos realmente afectados por este tipo de anomalías fue

del 100\.

Sin embargo, la especificidad de La prueba para detectar

los feto s realmente sanoS fue del 96%, lo que nos evidencia

que el riesgo de tener un número de falsos positivos eS ma-

yor; probablemente debido a error de diagnóstico en la iden-

tificación de las células gliales. Este caso falso positivo

representó el 3.3% del total de casos estudiados
(30 casos).

Se recomienda tener en cuenta que lo más importante es

poder confirmar el potencial diagn6sticO de la prueba (papa-

nicolaou de líquida
amniótico), aumentando su utilización pa-

ra la adquisición de una mayor experiencia en la detección de

las células gliales, Y
de este modo, poder implementar su uso

durante el período prenatal del embarazo
y as1 la misma, pue-

da coadyuvar en el diagnóstico de estas anomalías conjunta-

mente con el ultrasonido, en beneficio de todas las madres

embarazadas con riesgo elevado de tener fetos con anomallas

del tubo neural; pudiendo ofrecerles a estas pacientes una

mejor'~tención médica.

""'.7-.- ... - -..
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RESUMEN

El presente estudio fue realizado en el Departamento de

Ginecolog~ay Obstetriciadel HospitalGeneral San Juan de

Dios, en qonde se trabajó una muestra de 30 pacientes (15 pa-

cientes con riesgo de ~~barazo patol6gico por antecedente

previo de embarazos con anomalías del tubo neural, hallazgos

clínicos de examen físico o de laboratorio como Rayos X o Ul-

trasonido y 15 pacientes con embarazos normales para grupo

control),durante el períodocorrespondientea 1984-1985.

A cada una de las pacientesse les realizó una amniocen-

tesis durante el tercer trimestre del embarazo, se hizo un

examen citológico del líquido amniótico obtenido (técnica de

papanicolaou) para la identificación de las células gliales

(células rápidamente adherentes). Fbsteriormente, se reali-

zó una correlación clínico-citológica de los recién nacidos

producto de los embarazos.

En este estudio, con el uso del examen citológico del

líquido amniótico se pudo comprobar la utilidad y eficacia de

esta prueba como método de diagnóstico para las anomalías del

tubo neural, obteniéndose una sensibilidad para la prueba del

100% y una especificidad del 96%, ya que únicamente hubo un

caso falso positivo (probablemente debido a error diagnósti-

co) que representa el 3.3% del total de casos estudiados.

._' ';-'i

Al mismo tiempo, el valor predictivoobtenido para casos

falsos positivos fue del 86%, ahora para los casos falsos ne-

gativos no 5€ calculó el valor predictivo ya que no los hubo.

Para finalizar, se concluyó que el potencial diagnóstico

de esta prueba es elevado, por lo que su utilización debe ser

incrementada en nuestro medio,-con el propósito de que en un

futuro no muy lejano podamos ofrecerle una mejor solución mé-

dica a estas madres cuyos fetos estén afectados con las ano-

malías del tubo neural.

J
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BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS:

Pac ien te :

Servicio: Registro Médico No.

DATOS G E N E R A L E S:

Edad: Menarquia:

Embarazos:

Ritmo Menstrual:--

Partos:

Abortos:

Historia:

Antecedentes de Importancia:

Examen Físico:

Diagnóstico Clínico:

Exámene 5 : a. Rayos X:

b. U S G:

Papanicolaou de Líquido Amniótico: Positivo:

Negativo:-

Evaluación clínica del recién nacido después del nacimiento.

Hallazgos:
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