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RESUMEN

Introduccién: El sistema nervioso ha ido adquiriendo a lo largo del desarrollo
filogenético, un alto grado de especializacion, a partir de la irritabilidad, una de
las propiedades fundamentales de la materia viva. Tal como otras estructuras
del organismo en formacién, el desarrollo del sistema nervioso puede ser blanco
de alteraciones que se traducen en malformaciones congénitas. Estas pueden
ser producidas por causas del 10% de todas las malformaciones y, al menos, la
mitad de estas genéticas, ambientales, o multifactoriales. Las malformaciones
del SNC representan alrededor son evidentes al nacimiento. Objetivo: Describir
los defectos congénitos del sistema nervioso con énfasis en las bases
embrioldgicas, asi como los mecanismos morfogenéticos relacionados con su
aparicion. Materiales y métodos: Dada la complejidad del tema y la necesidad
de unificar y actualizar criterios respecto, se realizd una revisién bibliografica
actualizada y se trabajo en equipo con el colectivo de profesores de Ciencias
Morfolégicas. Resultados y discusion: Se obtuvo un folleto complementario,
para las carreras de Medicina y Estomatologia. Conclusiones: El sistema
nervioso ha ido adquiriendo a lo largo del desarrollo filogenético un alto grado
de especializacion. Las malformaciones del SNC representan alrededor del 10%
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de todas las malformaciones y al menos, la mitad de estas son evidentes al
nacimiento. Debido a la complejidad de su evolucidn embrioldgica, es frecuente
el desarrollo anémalo del encéfalo y la médula espinal, originado por factores
genéticos o ambientales y en la mayoria de los casos por la herencia
multifactorial.

Palabras clave: Sistema Nervioso; defectos congénitos; folleto complementario.

INTRODUCCION

El sistema nervioso ha ido adquiriendo a lo largo del desarrollo filogenético, un
alto grado de especializacidn, a partir de la irritabilidad, una de las propiedades
fundamentales de la materia viva. El sistema nervioso relaciona al organismo con
su medio, ademas de relacionar entre si las diferentes partes del individuo. Es
pues, un sistema integrador en todas sus funciones.(**

Pavlov definié el sistema nervioso como...” un instrumento de relaciones de una
complejidad y precision indescriptibles; es el enlace de las multiples partes del
organismo entre si y del organismo como sistema de maxima complejidad, con el
numero infinito de influencias exteriores.”

En este tema se presentan algunas de las cuestiones fundamentales del proceso
gue lleva a la formacion del sistema nervioso. Este proceso del desarrollo del
sistema nervioso es una expresién mas del programa genético que dirige la
formacién del organismo y como tal, comienza muy pronto en la vida
embrionaria.®>)

Desde el momento de la concepcidn y hasta el nacimiento, el embrién (y
posteriormente el feto) experimenta un proceso constante de crecimiento y
diferenciacion. Durante este periodo, el sistema nervioso adquiere una
organizacion general, que se ira puliendo durante la infancia, en interacciéon con
el ambiente, hasta adquirir una configuracién precisa, madura. El tema presenta
los acontecimientos que llevan a que el sistema nervioso adquiera su estructura
caracteristica (morfogénesis) y las fases que intervienen en el proceso que
configura esa organizacioén inicial en el periodo prenatal. >

Tal como otras estructuras del organismo en formacién, el desarrollo del sistema
nervioso puede ser blanco de alteraciones que se traducen en malformaciones
congénitas. Estas pueden ser producidas por causas genéticas, ambientales, o
multifactoriales. Las malformaciones del SNC representan alrededor del 10% de
todas las malformaciones y, al menos, la mitad de estas son evidentes al
nacimiento. Debido a lo prolongado del periodo de desarrollo del sistema
nervioso, que se extiende desde el dia 17-18 de vida intrauterina, hasta mas alla
del nacimiento, este puede ser dafiado por noxas ambientales. El tipo y grado de
malformaciones que se produce esta en relacién en que la noxa actua.(®®
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La adquisicion de conocimientos del estudiante de medicina y estomatologia
sobre sobre las alteraciones del sistema nervioso, asi como las caracteristicas
morfoldgicas del mismo es de gran importancia para su formacion integral.

Dada la complejidad del tema y la necesidad de unificar y actualizar criterios
respecto al contenido tratado en las diferentes bibliografias revisadas decidimos
realizar de conjunto con el colectivo de profesores de la asignatura el presente
folleto complementario, para las carreras de medicina y estomatologia con el
objetivo de Describir los defectos congénitos del sistema nervioso con énfasis en
las bases embrioldgicas, asi como los mecanismos morfogenéticos relacionados
con su aparicion.

Objetivo: Describir los defectos congénitos del sistema nervioso con énfasis en
las bases embrioldgicas, asi como los mecanismos morfogenéticos relacionados
con su aparicion.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé una investigacion de tipo cualitativa en la Facultad de Ciencias Médicas
Celia Sanchez Manduley de Manzanillo, Granma.

Dada la complejidad del tema y la necesidad de unificar y actualizar criterios
respecto, se realizd una revision bibliografica actualizada y se trabajé en equipo
con el colectivo de profesores de Ciencias Morfoldgicas.

DESARROLLO
Etiopatogenia

Las malformaciones del SNC representan alrededor del 10% de todas las
malformaciones y, al menos, la mitad de estas son evidentes al nacimiento. Los
defectos del tubo neural son mucho mas frecuentes en embriones que en recién
nacidos, y se cree que mas de 90% de embriones afectados se pierden durante
el periodo embrionario.(®”

En los humanos, los virus de la rubéola y citomegalovirus, los rayos x, la hipoxia,
y los trastornos hereditarios y cromosdmicos (ejemplo trisomias) son los mas
importantes en la produccién de estas afectaciones.

Alrededor del 95% de estos son la espina bifida y la anencefalia. La prevalencia
de los defectos del tubo neural varia de 1 a 5 por 1000 nacidos vivos y el indice
de ocurrencia es aproximadamente de 3 %.

Diagnostico prenatal

Para el diagndstico prenatal, los métodos principales utilizados para la deteccidn
de los defectos del tubo neural, especialmente para la deteccién de los defectos
del tubo neural, especialmente para la anencefalia y espina bifida abierta son la
ultrasonografia y la evaluacién de alfafetoproteina en el suero materno y en el
liqguido amnidtico.
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La alfafetoproteina es producida inicialmente por el saco vitelino pero muy pronto
es sustituida por el higado. Entra al liquido amnidtico por medio de la orina fetal
y es extraida por ingestion fetal y digestién intestinal. Una comunicacion directa
o indirecta, entre el liquido cefalorraquideo y el liguido amnidtico, ocurre en la
espina bifida y en la anencefalia.

Si ocurre alguna malformacion, el resultado de la prueba diagndstica de la
prueba diagnédstica de alfafetoproteinas, que se realiza en el liquido amnidtico y
en el suero materno, es de niveles mas altos de lo normal. Por lo esto se puede
diagnosticar prenatalmente.(®-12)

Prevencion

Una dieta materna mejorada y preparaciones multivitaminicas se recomiendan
para la prevencion de defectos del tubo neural. Ademas, a causa de que los
cambios metabdlicos del folato son considerados como factor importante de
defectos del tubo neural, se recomienda actualmente la administracion de acido
félico (4mg por dia) durante las etapas de embarazo y antes del embarazo.

Malformaciones congénitas del sistema nervioso

Tal como otras estructuras del organismo en formacion, el desarrollo del sistema
nervioso puede ser blanco de alteraciones que se traducen en malformaciones
congénitas. Estas pueden ser producidas por causas genéticas, ambientales, o
multifactoriales.(3-15)

Debido a lo prolongado del periodo de desarrollo del sistema nervioso, que se
extiende desde el dia 17-18 de vida intrauterina, hasta mas alla del nacimiento,
este puede ser dafiado por noxas ambientales. El tipo y grado de malformaciones
gue se produce esta en relacidon en que la noxa actua.

El periodo critico del desarrollo de cada sistema organico en el cual se origina la
mayor proliferacion y diferenciacién celulares éste. De este modo, el tipo y el
grado de las malformaciones que se presenta durante la tercera o cuarta
semanas del desarrollo del sistema nervioso, es diferente a las veinticuatro o
treinta semanas. (1620

Clasificacion de los defectos congénitos

Defectos de cierre del tubo neural: Exencefalia y Meroanencefalia,
Meningocele, Mielomeningocele, Espina bifida, Malformacién de Arnold Chiari.

Defectos en la diferenciacion y crecimiento de los hemisferios
cerebrales: Microcefalia, Macrocefalia, Hidranencefalia, Holoprosencefalia,
Agenesia el cuerpo calloso, Lisencefalia.

Defectos del desarrollo 6seo: fisuras en el hueso y craneosinostosis.
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Defectos del desarrollo del tronco encefalico: Ausencia de nucleos
craneales y de sus nervios.

Defectos de la produccion y/o circulacion del liquido cerebroespinal:
Hidrocefalia.

Histogénesis anormal de la corteza cerebral: Retraso mental, Paralisis
cerebral, Idiocia cerebral.

Defectos del tubo neural al nivel de la médula espinal

La espina bifida es una separacién o divisién de los arcos vertebrales, y puede
comprender el tejido nervioso subyacente o no. La frecuencia de defectos graves
del tubo neural es de uno por cada 1.000 nacimientos, aproximadamente, aunque
varia en diferentes poblaciones.

En la espina bifida oculta el defecto de los arcos vertebrales estd cubierto por
piel y no compromete el tejido nervioso subyacente. Se observa en la region
lumbosacra (L5 a SI) y por lo general el sitio esta indicado por un penacho de pelo
gue cubre la regién afectada. El defecto consiste en la falta de fusién de los arcos
vertebrales y se encuentra en un 10%, aproximadamente, de personas normales
en otros aspectos.

La espina bifida quistica representa un defecto del tubo neural grave, en éste
el tejido nervioso o las meninges, o ambos, hacen protrusién a través de un
defecto de los arcos vertebrales y de la piel para formar un saco semejante a un
quiste. La mayoria de estos defectos se localizan en la regiéon lumbosacra y
provocan déficit neuroldgico, aunque por lo comun no estdn acompafiados de
retardo mental.

En algunos casos, solamente las meninges llenas de liquidos sobresalen a través
del defecto (espina bifida quistica con meningocele); en otros hay tejido nervioso
incluido en el saco (espina bifida quistica con mielomeningocele).

En ocasiones los pliegues neurales no se elevan y persisten en la forma de una
masa aplanada de tejido nervioso (espina bifida con mielosquisis o raquisquisis).
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Variedades de espina bifida

La hidrocefalia se desarrolla en practicamente cada uno de los casos de espina
bifida quistica porque la médula espinal esta anclada en la columna vertebral. Como
la columna vertebral aumenta su longitud, al estar anclada arrastra el cerebelo
dentro del agujero magno, obstruyendo el flujo del liquido cefalorraquideo.

Es posible diagnosticar la espina bifida quistica antes del nacimiento por medio de
ecografia y por la determinacidon de los niveles de a-fetoproteina (AFP) en el suero
materno y en el liquido amnidtico.

Hacia la duodécima semana de gestacion ya pueden verse las vértebras y en estas
circunstancias es posible detectar defectos del cierre de los arcos vertebrales.

Un nuevo tratamiento para los defectos es efectuar una cirugia dentro del Gtero a
las 28 semanas de gestacion, aproximadamente. Se expone al feto mediante una
cesarea, se repara el defecto, y luego se le vuelve a colocar en el Utero. Los
resultados preliminares indican que este procedimiento reduce la incidencia de
hidrocefalia, mejora el control intestinal y de la vejiga y ademas, incrementa el
desarrollo motor de los miembros inferiores.
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Espina bifida oculta

Espina bifida quistica (con mielomeningocele) Espina bifida con mielosquisis
raquisquisis
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Defectos del tubo neural en el encéfalo
Hidrocefalia

La hidrocefalia estd dada por la acumulacidon excesiva de liquido cefalorraquideo
en el sistema ventricular lo que da lugar a un agrandamiento de los ventriculos
laterales y la eventual destruccion de la corteza cerebral. La hidrocefalia puede
tener causa viral, siendo un ejemplo la infeccion viral o toxoplasmosis o
posnatal, como por ejemplo la neoplasia. Algunos casos son familiares. Los
ventriculos estan siempre amentados en tamafio, con marcado agrandamiento
de la cabeza poco antes del nacimiento. La anormalidad se puede aliviar con un
cortocircuito del liquido cefalorraquideo del sistema ventricular a la cavidad
peritoneal o dentro de la auricula derecha. La hidrocefalia se subdivide en dos
tipos principales: no obstructiva y obstructiva.

Hidrocefalia no obstructiva: se refiere a un agrandamiento relativo de los
ventriculos y de los espacios subaracnoideos, causados por pérdidas de tejido
cerebral.

Hidrocefalia obstructiva: es la que se asocia con deterioro de la circulacion o
de la absorcién de liquido cefalorraquideo. Se subdivide en comunicante y no
comunicante.

Hidrocefalia comunicante: se refiere a un acceso libre al espacio
subaracnoideo, aunque una obstruccién ocurre fuera del sistema ventricular.
Las causas incluyen infeccién (por ejemplo, citomegalovirus o Toxoplasmosis) y
hemorragia intracraneal.

Hidrocefalia no comunicante: se refiere a falta de comunicacion entre el
sistema ventricular y el espacio subaracnoideo, ambas craneal y espinal. La
obstruccién es mas frecuente en el acueducto de Silvio, pero puede estar en el
cuarto ventriculo o sus aperturas. Aunque la causa de la estenosis del
acueducto es por lo general es desconocida, puede resultar de gliosis,
inflamacién o neoplasia.

Como se explico anteriormente la estenosis del acueducto de Silvio es la forma
mas comun de hidrocefalia obstructiva y que resulta de un estrechamiento del
mismo. Esta puede ser producida por una condicién genética recesiva ligada al X,
la hemorragia intraventricular, la infeccidn intrauterina, masas que comprimen el
tejido nervioso (neoplasia, quiste, aneurisma de la vena de galeno, papiloma del
plexo coroideo) pueden ser también causas de hidrocefalia.

El diagndstico puede hacerse en el III trimestre, aunque puede ser después del

nacimiento. El diagndstico ecografico se lo realiza ya a partir del II trimestre y
por consiguiente permite evaluar y reevaluar con el paso de las semanas la
dilatacién, si es severa o no y si es progresiva o no.
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La Exencefalia y meroanencefalia (anencefalia) se caracterizan por la falta de
cierre del tubo neural. Por esta razén no se forma la béveda del craneo (acraneo o
craneosquisis), lo cual deja al descubierto el cerebro malformado. Mas adelante,
este tejido degenera y queda una masa de tejido necroético. Este defecto se conoce
como meroanencefalia, (anencefalia) debido a que el tronco encefdlico se
mantiene intacto. Dado que el feto carece del mecanismo de control para la
deglucioén, los dos ultimos meses del embarazo se caracterizan por polihidramnios.

La anomalia se identifica facilmente por medio de la radiografia del feto, dado que
falta la boveda craneana. La meroanencefalia es una anomalia comin y se
observa con una frecuencia cuatro veces mayor en mujeres que en varones.

Feto anencefdlico caracterizado por ausencia de la bdveda craneana y del
cerebro.

EL meningocele, el meningoencefalocele y el meningohidroencefalocele
son variedades del encefalocele. Estas malformaciones se producen debido a
un defecto de osificacidon de los huesos del craneo (craneo bifido).
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El hueso que resulta afectado con mayor frecuencia es la porcidn escamosa del
occipital, que puede faltar por completo o parcialmente, otras localizaciones son
parietales, parieto-occipitales y frontonasales.

Si el orificio del occipital es pequeno sbélo sobresalen las meninges (meningocele
craneal), pero cuando el orificio es saco meningeo considerable, pueden penetrar
partes del cerebro incluso del sistema ventricular en el a través del orificio dseo.
Estas dos malformaciones se conocen como meningoencefalocele vy
meningohidroencefalocele respectivamente.

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

Meningoencefalocele occipital

Encefalocele Frontonasal

La microcefalia es un trastorno relativamente poco frecuente que se caracteriza
por la falta de desarrollo del encéfalo y del craneo. Como el tamafo del craneo
depende del crecimiento del cerebro, el defecto basico reside en el desarrollo
encefdlico. La microcefalia primaria (a diferencia de la secundaria microcefalia
secundaria) es causada por una disminucién del nUmero de neuronas que se
forman en el cerebro fetal.
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La etiologia es variada y puede ser causada por factores genéticos (autosémica
recesiva) o puede ser causada por factores medioambientales como, radiacién en
la madre, anoxia perinatal, trisomia 21 (sindrome de Down), la toxoplasmosis
fetal puede causar calcificacién precoz cerebral y de los huesos del craneo vy la
exposicidn a drogas. Generalmente se acompafia de retardo mental. El cierre
prematuro de las suturas del craneo puede ser otra probable causa.
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Microcefalia

La macrocefalia o megalencefalia: El cerebro pesa mas de 1800 gramos. Se
observa en individuos de inteligencia notoria pero también en otros con retraso
mental grave, acompanandose de defectos de estructuras subyacentes como
patrones anémalos de circunvoluciones.

También puede ser causada por un depodsito anormal de sustancia en el
parénquima cerebral que se ve asociada a enfermedades metabdlicas tales como la
de Tay Sachs (Mucopolisacaridosis). Al examen fisico se constata aumento de
tamafo de la cabeza, por aumento de masa cerebral con retardo motor, hipotonia y
se hereda con caracter autondmico dominante.

Hidranencefalia En esta malformacion el tronco encefdlico se encuentra intacto y
el resto del encéfalo estd lleno de liquido cerebroespinal, hay ausencia casi
completa de los hemisferios cerebrales, representados por sacos membranosos con
restos de corteza frontal, temporal, y occipital dispuestos por su superficie, el
tronco cerebral y el diencéfalo estan relativamente conservados. Aunque se
desconoce su causa se piensa que se debe a una obstruccion del flujo de la arteria
carétida durante la vida fetal. Clinicamente se caracteriza por un crecimiento
acelerado en el periodo postnatal.

Lisencefalia: Es causada por alteraciones de la migracion o la histogénesis de
determinadas regiones del cerebro, se caracteriza por un cerebro de superficie lisa
en lugar de tener las circunvoluciones y surcos del cerebro normal. La base de este



(A\ S
c Tercer Congreso Virtual de “

Ctonsdas: Beksbans- Plootidbions Ciencias Basicas Biomédicas en Granma. ’
Clbocemains :
Manzanillo.
2023

defecto macroscépico es una alteracién en la formacién de capas de las neuronas
corticales, similar a la descrita en los ratones releer. Actualmente se considera que
al menos una mutacién de cinco genes puede afectar en los humanos, la migracién
de las neuronas hacia el cortex. Es frecuente el retraso mental, que se puede
atribuir a muchas causas, tanto genéticas como ambientales. EIl momento en que
se produce esta lesion cerebral puede ser al final del periodo fetal.

Holoprosencefalia: Malformacién grave y relativamente frecuente, se debe a
factores genéticos y ambientales como la diabetes materna y teratégenos como el
alcohol que pueden destruir las células del disco embrionario en la tercera semana
del desarrollo y afectar la formacién del prosencéfalo, por lo que se produce una
pérdida de las estructuras de la linea media a nivel del encéfalo y de la cara. En
varios casos los ventriculos laterales se fusionan en una sola vesicula telencefalica.

Esta anomalia es heterogénea e incluye formas autosdmicas y recesivas. Puede ser
parte también de sindromes monogénicos. La trisomia 13 y 18 puede estar
asociada. Los medicamentos antiepilépticos pueden actuar como teratégenos. Las
mutaciones del Shh, gen que regula el establecimiento de la linea media ventral en
el SNC, resulta en algunas formas de holoprosencefalia. Esta ultima es mucho mas
frecuente en embriones que en recién nacidos, y se piensa que mas de 90% de los
embriones afectados se pierden durante el periodo embrionario.

La biosintesis defectuosa de colesterol es también otra causa y lleva al
sindrome de Smith-Lemli-Opitz. Estos nifios presentan defectos craneofaciales y
de los miembros y el 5% presentan holoprosencefalia.

Holoprosencefalia
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Malformacion de Arnold-Chiari: descrita por Cleland en 1833, es un
desplazamiento caudal y herniacion de las estructuras cerebelosas y médula,
incluyendo la porcidn caudal del cuarto ventriculo a través del foramen magnum. La
malformacién de Arnold-Chiari se presenta de manera virtual en cada caso de
espina bifida quistica y estad asociada con frecuencia con hidrocefalia.

Retardo mental: puede, aun en casos severos, no estar asociados con
anormalidades cerebrales morfolégicamente. El retardo mental puede resultar de
anormalidades genéticas (sindrome de Down y de Klinefelter) o de exposicion a
teratégenos (malnutricion y saturnismo) o a agentes infecciosos (rubéola,
citomegalovirus, y toxoplasmosis) u otras causas como fenilcetonuria y cretinismo.
La deficiencia de iodo es una causa importante prevenible a causa de que el iodo es
necesario para el desarrollo del cerebro, asi como para la funcién de la glandula
tiroides. Pero la causa lider del retardo mental es, sin dudas, el abuso materno del
alcohol.

CONCLUSIONES

El sistema nervioso ha ido adquiriendo a lo largo del desarrollo filogenético un alto
grado de especializaciéon. Las malformaciones del SNC representan alrededor del
10% de todas las malformaciones y, al menos, la mitad de estas son evidentes al
nacimiento. Debido a la complejidad de su evolucidn embrioldgica, es frecuente el
desarrollo andmalo del encéfalo y la médula espinal, originado por factores genéticos
o ambientales y en la mayoria de los casos por la herencia multifactorial.
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