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RESUMEN

Introduccién: el uso del dcido félico preconcep-
cional para la prevencién de los defectos del tubo
neural (DTN), es una medida de gran impacto
en la salud publica. El objetivo de esta revisién es
describir el modelo de desarrollo embriolégico de
los DTN y los mecanismos por los cuales el dcido
félico disminuye su prevalencia.

Metodologia: se realiz6 una bisqueda de la lite-
ratura en las bases de datos MEDLINE/PubMed,
OVID, LILACS y SciELO de las cuales se selec-
cionaron los articulos que permitieran reconstruir
la fisiopatologia de la enfermedad, incluyendo la
embriologia y la presentacién clinica y destacando
el papel del acido félico en la proliferacién celular
y en el proceso de neurulacién.

Resultados: se presenta la fisiopatologia de los DTN
y se describe la relacién entre la disminucién de la
concentracién de acido félico y la neurulacién fallida.
Conclusiones: el modelo propuesto es util para enten-
der el desarrollo de los DTN y se resalta el efecto del

consumo de 4cido félico sobre la salud materno-fetal.

*  Grupo Acido Félico (GAF), Instituto de Genética Humana, Pontificia
Universidad Javeriana. Carrera 7* N° 40-62, edificio 32. Bogotd
(Colombia). Correo electrénico: fernando.suarez(@javeriana.edu.co
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SUMMARY

Introduction: using preconceptional folic acid
for preventing neural tube defects (NTD) is a
recommendation having a great impact on public
health. This review was aimed at describing an
NTD embryological development model and the
mechanisms by which folic acid reduces such
malformation’s prevalence.

Methodology: a systematic search was made of
medical literature related to folic acid deficiency
and NTD pathogenesis. A search was done in
MEDLINE, using PubMed, OVID, LILACS and
SciELO. The selected papers led to modelling
the disease’s physiopathology from embryology to
clinical presentation, highlighting folic acid’s role
in cell proliferation and neurulation.

Results: the physiopathological model of NTD
is presented as well as the relationship between
decreased folic acid concentration and neurulation

failure.
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Conclusions: this model should serve as a means
of understanding the disease’s development,
highlighting folic acid consumption’s impact on
foetal and maternal health.

Key words: neural tube defects, folic acid,
gene expression regulation, nervous system

malformation.

INTRODUCCION

La disminucién en la prevalencia de los defectos del
tubo neural (DTN), por la suplencia preconcepcional
de 4cido félico (AF), es trascendental en la preven-
cién de malformaciones congénitas.' La asociacién
entre el desarrollo de los DTN y la carencia de AF
fue sugerida inicialmente en 1960,” pero la primera
evidencia sobre la relacién entre los micronutrientes
y la prevencién de los DTN se publicé en 1981.° Por
ejemplo, la publicacién de Smithells y colaboradores
demostré que la distribucién geografica y poblacional
de las enfermedades se explicaba por factores nutri-
cionales y no por factores genéticos exclusivos de una
comunidad. Ademds, las recomendaciones sobre la
suplencia preconcepcional de AF y la prevencién de
los DTN tienen suficiente soporte epidemioldgico
para ser una recomendacién de aplicacién clinica;
sin embargo, muchas mujeres no conocen aspectos

*% sus condi-

bésicos nutricionales de la gestacion,
ciones socioeconémicas no permiten una nutricién
adecuada® o no tienen acceso a informacién sobre
nutricion preconcepcional.7 Por tanto, los servicios
de salud deben conocer los aspectos nutricionales
relacionados con el embarazo y discutir esta infor-
macioén durante la asesoria a las parejas.

De otro lado, se estima que la prevalencia de
las formas mds comunes de los DTN (anencefalia
y espina bifida) es de 300.000 casos al afio en el
mundo®y, aunque las prevalencias varfan entre paises,
se evidencia, desde hace dos décadas, un declive en
las frecuencias de los DTN, principalmente en los
paises desarrollados.” Adicionalmente, a pesar de que
la disminucién de los DTN también se relaciona con
la interrupcién del embarazo luego de la deteccion

ecografica y los niveles de o-feto proteina,' su

reduccién se debe principalmente al consumo de
AF. Por ejemplo, la prevalencia de los DTN en
Seattle EE.UU. fue de 5 por 10.000 entre 1981 y
1982, aminorandose a 0,5 por 10.000 nacimientos
en 2001 mientras que la prevalencia en Inglaterra y
Gales pasé de =38 por 10.000 nacimientos a 1,4 por
10.000 nacimientos desde 1997. En ambos casos,
el descenso estuvo relacionado con la fortificacién
de alimentos de consumo masivo con AF.!"? En
Argentina, luego de la fortificacién de la harina de
trigo en 2003, la mortalidad por anencefalia y espina
bifida descendié en un 67,8%;" en Chile, después
de la fortificacién en el afio 2000, los casos de DTN
disminuyeron en 51,9%, (66% para espina bifida y
429 para anencefalia).""* En contraste, en Colombia
no hay datos de prevalencia de los DTN antes de
1993, afio en que se reporté una prevalencia de
6,73 por 10.000." Adicional a lo anterior, el estudio
ECLAMC — Colombia' informé de una prevalencia
de 9,9 por cada 10.000 en el periodo comprendido
entre los afios 2001 y 2007, pero no existen datos
que estimen el impacto del consumo preconcepcional
de AF, ni el probable impacto del Decreto 1944 de
1996' que reglamenta la fortificacién de la harina
de trigo con AF. Aun asi, el impacto del consumo
preconcepcional de AF en la prevencién de DTN
es independiente del origen étnico de las mujeres.
En EE.UU,, luego de la fortificacién de harinas
en 1988, la prevalencia de DTN disminuyé tanto
en hispanos como en no hispanos.” En contraste,
las diferencias étnicas reportadas en diversos
estudios obedecen a las diferencias en el estatus
socioeconémico y al acceso limitado a los servicios

20 tal como se

de salud de grupos minoritarios,
demuestra en el caso chino, en donde dreas remotas
con alta prevalencia cambiaron su prevalencia por
el consumo preconcepcional de AF, disminuyendo
la frecuencia de 48 por 10.000 a 10 por 10.000
nacimientos.”!

De esta manera, el presente articulo muestra
los procesos patogénicos de los DTN y la interac-
cién entre los genes del desarrollo y la suplencia de

AF, haciendo énfasis en que el impacto en la salud
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publica del bienestar materno-fetal se extiende al
espectro clinico de las malformaciones congénitas.
El modelo patogénico parte desde la presentacion
fenotipica de los DTN y termina en la descripcion
de los mecanismos moleculares que desencadenan

la malformacién.

METODOLOGIA

Se realiz6 una revisién sistemética de la literatura
en las bases de datos MEDLINE/PubMed, OVID
y MDConsult, utilizando los siguientes términos
MeSH para écido félico: “folic acid”, “folic acid defi-
ciency”, “tetrahydrofolate dehydrogenase” y los subtitulos
correspondientes: “biosynthesis”, “genetics”, “physiolo-
gy “congenital”, y “physiopathology”. En cuanto a los
DTN, se emplearon los términos MeSH “Neural
Tube Defects” y los subtitulos “embryology”, “etiology”,
“genetics”, “metabolism”, “physiopathology”. Ademas, se

I

hizo uso de los conectores booleanos “and” y “or”
para las diferentes combinaciones de términos. En
contraste, en las bases LILACS y SciELO se usaron
los términos equivalentes DeCS. Por su parte, los
articulos se seleccionaron de acuerdo a la informa-
cién relacionada con la construccién de un modelo
de error innato del desarrollo que partiera del papel
que el 4cido félico juega en la proliferacién celular
y en el desarrollo de procesos de diferenciacién

embriolégica.

RESULTADOS

La etiologfa multifactorial de los DTN indica que el
ambiente y las variantes genéticas estan involucrados
en su fisiopatologfa.”” Igualmente, diversas anorma-
lidades del desarrollo neural estan implicadas en el
proceso patogénico y no es posible atribuir la com-
plejidad del fenotipo a un sélo evento embriolégico,
asi, ademas de ser multifactorial, el desarrollo de
los DTN es escalonado y progresivo.

En la cuarta semana de vida intrauterina se inicia
el proceso de cierre del tubo neural, a partir del es-
tado de 6 a 7 somitas (estadios 9 - 10 de Carnegie).
El cierre se origina entre somitas opuestos, expan-

diéndose caudal y rostralmente, y permaneciendo
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abiertos los neuroporos rostral (anterior-cefalico) y
caudal (dorsal-posterior). Entre los dfas 24 y 27 se
completa el cierre de los neuroporos. Tradicional-
mente, se ha expuesto que la falla en el cierre del
neuroporo anterior origina la anencefalia y que la
falla en el cierre del neuroporo posterior origina la
espina bifida por un proceso de muerte celular en
los bordes del tubo, secundario a la falta de eleva-
cién de los pliegues de las crestas neurales.”** Sin
embargo, el andlisis detallado de los DTN expone
una complejidad mayor que indica anormalidades
previas a la formacién del tubo, senalando que los
DTN se originan en eventos anormales en la gas-

trulacion y neurulacién.”®

Neurulacion: diferenciacion
neuroectodérmica e induccion del
mesénquima 6seo

El primordio cerebral se origina en la neurulacién
craneal después de la elevacién de los pliegues
neurales y de la fusién y superposicién de los bordes
que forman el neuroepitelio. La neurulacién se inicia
con la diferenciacién del neuroectodermo desde el
ectodermo lateral, proceso dirigido por la sefalizacién
de polaridad celular,” tanto para formar la placa
neural como para el cierre del tubo mientras que las
vias de sefializacién de las proteinas morfogenéticas
(BMPs")”’ regulan el plegamiento neural. Cuando el
neuroepitelio se diferencia desde la linea media dorsal
ectodérmica, la interaccién entre los factores de

crecimiento derivados de los fibroblastos (FGFs™)*

129,30

y los antagonistas de BMPs***” originan la extensién
convergente, en la cual las células se intercalan en la
linea media dorsal. Cuando la extensién progresa,
se forman los pliegues neurales en los bordes de la
placa neural, dispuestos en los limites entre el futuro
cerebro y la médula espinal. Después, los pliegues
se extienden caudal y rostralmente a la placa.”””
En el cerebro en desarrollo, los pliegues neurales se
elevan por el plegamiento del neuroepitelio medial
y la expansion del mesénquima craneal subyacente,
originando pliegues externamente convexos.’”” A

medida que los extremos de los pliegues neurales
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se acercan a la linea media dorsal, los epitelios
se fusionan y remodelan, creando la superficie
ectodérmica externa (epidermis) y el neuroepitelio
interno (sistema nervioso central).*® La neurulacién
o el proceso de diferenciacién celular y el cierre del
tubo neural, como manifestaciones estructurales de
la diferenciacién, son esenciales para el desarrollo
cerebral y para el desarrollo del craneo, el cual se
origina a partir de la diferenciacién de componentes
del mesénquima craneal y de las crestas neurales
craneales. Ademas, el cerebro embrionario es un
molde alrededor del cual se desarrolla el craneo.
En consecuencia, la ausencia de tejido dorsal neural
induce la formacién anormal de los elementos
dorsales del craneo, revelando que la ausencia del
componente 6seo (anencefalia) es un defecto primario
del desarrollo y no una degeneracién secundaria.’”
Ahora bien, la anencefalia se origina en un
neuroepitelio deficiente que conlleva a la eversion
del tubo neural cefilico (figura 1). El tejido
expuesto se regenera, formando un tejido esponjoso

compuesto por tejido conectivo, coldgeno y tejido

Figura 1. Anencefalia. En la figura A se aprecia el escaso
crecimiento del tejido neural y la ausencia de los huesos
planos del neurocrineo. El viscerocrdneo es hipopldsico
y los pabellones auriculares son displasicos debido a la
ausencia del cerebro, lo que contribuye al desarrollo de las
estructuras faciales a través del avance del telencéfalo. En la
figura B se aprecia la exposicién del 4rea cerebrovasculosa
cubierta parcialmente con un epitelio fino. En la figura C
se destacan, ademds de la ausencia de calota, la apariencia
edematosa y embrionaria de los parpados, secundaria a
la hipoplasia orbitaria y al desarrollo incompleto de las
estructuras oculares debido a la ausencia de telencéfalo.
Fotograffas tomadas por los autores por medio del Proyecto
ECLAMC (Estudio Colaborativo Latinoamericano de Mal-

formaciones Congénitas) con consentimiento informado

de los padres.

vascular cubierto con una membrana epitelial,
generando una apariencia similar a la del tejido
cerebral. La ausencia completa de cerebro
(holoanencefalia) comprende 65% de los casos de
anencefalia y se asocia con craneorraquisquisis en
809 de los casos. En contraste, la meroanencefalia
es un defecto parcial del créneo, en el cual el drea
cerebrovasculosa protruye a través de un defecto
de lineca media.” En cualquier caso, la relacién
entre el componente neuronal y el componente
6seo demuestra que un proceso anormal de
neurulacién primario desencadena la ausencia
del neuroepitelio, alterando la diferenciacién
mesenquimal y el desarrollo del tejido 6seo craneal.
La iniencefalia es una disrafia de la regién occipital,
en la cual el foramen magnum tiene continuidad
con la fontanela posterior y el occipucio se
continda con las vértebras inferiores. Asimismo,
la cabeza estd en retroflexién y se asocia con una
raquisquisis, en la cual el cerebro y el cerebelo
protruyen hacia la columna cervicotoricica,"
la cual estd relacionada con las anormalidades
como la polimicrogiria y heterotopias gliales
compartiendo caracteristicas con las anomalias
de Dandy Walker y Arnold Chiari. Por lo tanto, se
trata de una disrafia tectocerebelar acompanada
de encefalocele occipital.” A diferencia de la
anencefalia, en la iniencefalia si se desarrolla
parte del neuroepitelio pero su diferenciacién
incompleta conlleva a que el componente 6seo
alrededor de la estructura nerviosa sea defectuoso.
De otro lado, el encefalocele o herniacién del
cerebro por medio de un defecto éseo del craneo
puede estar cubierto por piel intacta o por un
epitelio fino (figura 2). Dicho defecto se origina
en la separacién anormal entre el ectodermo de
superficie y el ectodermo neural en los sitios de
cierre del neuroporo cefilico. La apoptosis media
la separaci6én entre el tejido cerebral (interno
— dentro de la futura cavidad craneal) y el derivado
cutdneo ectodérmico (externo — futura piel) con
el propésito de ubicar el derivado mesenquimal

craneano (intermedio — futuro diploe). La
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Figura 2. Encefalocele. En la figura A se aprecia el encefa-
locele occipital con ruptura del saco herniario y salida del
contenido cerebral. En la figura B se observa un encefalo-
cele en el cual el cerebro protruye a través de un defecto
6seo del vértex craneal. El proceso apoptético incompleto
entre las capas germinales ectodérmicas y mesodérmicas
puede definir el defecto seo a través del cual se hernia el
contenido cerebral. Fotografias tomadas por los autores
por medio del Proyecto ECLAMC (Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas) con

consentimiento informado de los padres.

apoptosis incompleta entre la capas germinales
ectodermo y mesodermo no permite su separacién,
originando un defecto secundario del mesodermo
craneal de la linea media por el cual protruye el
cerebro en desarrollo.*” La neurulacién espinal es
la diferenciacién neuroectodérmica en direccién
caudal.*' La espina bifida cursa con un defecto del
cierre 6seo que puede estar cubierto por piel (espina
bifida oculta) o asociado con un saco que protruye
(espina bifida quistica) (figura 3). La espina bifida
es un defecto éseo a través del cual se hernia el
contenido medular. Este defecto, originado en una
disrupcién del mesodermo somitico durante la
gastrulacién y en una disrupcién de los precursores
del esclerotoma durante la fase membranosa,
disminuye la capacidad del esclerotoma de aportar
células a la formacién de las vértebras.** El defecto
6seo siempre se relaciona con las anormalidades
del tejido nervioso, de tal forma que los DTN son
un espectro originado en la neurulacién anormal,
lo cual conlleva a una anormalidad primaria en la

diferenciacién del mesénquima éseo.
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Figura 3. Espina bifida. En la figura A se aprecia el defecto
de cierre cubierto con piel en una espina bifida oculta.
En la figura B se observa el saco herniario que contiene
liquido cefalorraquideo y nervios en un caso de espina
bifida quistica tipo mielomeningocele. En la figura C se
muestra el defecto completo del cierre del tubo neural.
Obsérvese la posicién en retroflexién de la cabeza y la
raquisquisis extensa. Fotografias tomadas por los autores
por medio del Proyecto ECLAMC (Estudio Colaborativo

Latinoamericano de Malformaciones Congénitas) con

consentimiento informado de los padres.

Gastrulacion e inducciéon ectodérmica
Los DTN involucran a las tres capas germinales
primarias, por tanto si la neurulacién anormal es
el evento a partir del cual se altera la induccién de
la diferenciacién del tejido nervioso y del tejido
mesenquimal, la alteracién de la neurulacién
anormal debe originarse en una etapa previa del
desarrollo. La integraciéon desordenada del eje
medial durante la regresién de la estria primi-
tiva resulta en un proceso notocordal anormal
que desencadena la disrupcién de los somitas
mesodérmicos adyacentes. La reparacién em-
brionaria incompleta de esta anormalidad resulta
en un amplio espectro fenotipico que incluye a
las hemivértebras, las vértebras en mariposa, la
anomalia de Klippel-Feil y la agenesia sacra, todas
malformaciones relacionadas con los DTN y la
espina bifida.”

El cierre del tubo se inicia en el limite entre el
cerebro posterior y la regién cervical creando dos
regiones activas: una rostral del cerebro posterior

y una caudal en la regién espinal superior. El cierre
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subsecuente de la region espinal es un mecanismo de
cremallera en direccién caudal que actta alcanzando
el neuroporo posterior. Las variaciones en el cierre de
las dos regiones activas involucran la interaccién entre
vias del desarrollo reguladas por la proteina Sonic
Hedgehog (Shh"), las BMPs y la via Wnts.""

Por su lado, la Shh determina el destino de las
células de las capas embrionarias primitivas, ex-
presindose a lo largo del neuroectodermo, desde la
notocorda hacia el piso de la placa neural, inhibiendo
la diferenciacién de las células neuronales dorsales y la
cresta neural. Su accién es antagonizada por las BMPs
y las Wnts del ectodermo dorsal que promueven la
diferenciacién de las crestas. Un desequilibro entre
agonistas y antagonistas de la diferenciacién inesta-
biliza el desarrollo neuroectodérmico impidiendo el
cierre completo del tubo.** Este desequilibrio entre
la gastrulacién y el inicio de la neurulacién explica
las manifestaciones 6seas y neuroldgicas de los DTN.
Igualmente, un aumento en la accién de las BMPs,
por ausencia de su antagonista, incrementarfa la
diferenciacién desordenada de células dorsales y de
la cresta, induciendo una diferenciacién anormal del

mesénquima 6seo y de la neurulacién espinal.”

Defectos del tubo neural: aspectos
metabélicos y genéticos
Las bases genéticas de los DTN se han inferido a
partir de la descripcién de un mayor nimero de
fetos femeninos afectados por éstos en relacién con
fetos masculinos. Asimismo, hay un riesgo mayor de
recurrencia en linajes maternos que paternos,‘“’ asi
como mayor proporcién de consanguinidad entre
los padres de hijos afectados por DTN y un riesgo
de recurrencia 3 a 4 veces mayor para una pareja
con un hijo previamente afectado,* ademds de varios
sindromes que cursan con DTN como el sindrome
de Meckel-Gruber y las trisomfas 13 y 18.%
Teniendo en cuenta las bases genéticas de los
DTNy el impacto del consumo preconcepcional de
AF, es necesario establecer un punto de la fisiologia
materno-fetal donde confluyan ambos mecanismos

y que se relacionen con la gastrulacién y la neuru-

lacién. En ese sentido, el metabolismo del AF y la
homocisteina es esencial para entender el desarrollo

del defecto porque los polimorfismosVII

genéticos
de las enzimas involucradas en esta via metabdlica
interactdan de manera diferencial con el ambiente.
Esta via convierte el AF en compuestos de tetrahi-
drofolato dirigidos a otras vias del metabolismo de
la vitamina B12 y a la sintesis del ADN.*" La enzima
5,10-Metil-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR)
convierte el 5,10—Metil-tetrahidrofolato, en 5-Me-
til-tetrahidrofolato, intermediario en la conversién
del metabolismo de la homocistefna a metionina.
Los polimorfismos en la MTHEFR han sido relacio-
nados con un incremento en el riesgo de padecer
DTN y otras enfermedades, incluidas las enferme-
dades cardiovasculares y el cincer de colon.”

Los polimorfismos de un s6lo nucle6tido (SNPs''™)
representan variaciones de un sélo par de bases del
ADN* y se estima que alrededor de 60.000 SNPs
relacionados con genes del metabolismo tienen
consecuencias funcionales en la proteina codificada.
Dos SNPs, el 677C T y el 1298% C tienen un efecto
dosis-dependiente sobre la cinética enzimitica. La
homocigocidad para el SNP 677C T (genotipo TT™)
se asocia con una disminucién de 70% de la actividad
enzimatica de la MTHFR vy la heterocigocidad (ge-
notipo CT) se asocia con un decremento de 30%.’
Estudios de casos y controles establecieron que la
distribucién de polimorfismos funcionales de la
MTHER que alteran el balance folato/homocisteina
estdn involucrados en la etiologfa del DTN.**

De otra parte, el riesgo relativo de desarrollar
DTN de un portador de uno de los SNPs funcionales
varfa en razén al poseedor del polimortismo. Los
nifios con espina bifida, asi como sus padres, son
portadores del genotipo TT de forma mds frecuente
que la poblacién general. Si el padre es el portador
del genotipo TT se estima un riesgo relativo (RR) de
2,2 para desarrollar espina bifida en la descendencia.
Si la madre es la portadora, el RR para su descen-
dencia es de 3,7 y si un individuo es portador de
TT (embrién en desarrollo) el riesgo de desarrollar

espina bifida es de 2,9.* De lo anterior se concluye
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que el SNP 677C T en el embrién y en los padres
estd asociado con un riesgo mayor de desarrollo de
los DTN de forma dosis dependiente.>®

Ahora bien, las alteraciones genotipicas en la
MTHER explican las variaciones epidemiolégicas de
los DTN. Por ejemplo, Finlandia y México represen-
tan dos extremos en la prevalencia de los DTN y en
las frecuencias alélicas de 677C T. La prevalencia en
México de los DTN es de 16,5 por 10.000 y en Fin-
landia es de 3,5 por 10.000 nacimientos,”’ mientras
que la frecuencia del genotipo TT en México es de
32,2%y de 4% en Finlandia.”® Al estandarizar las dos
poblaciones con respecto a la prevalencia de los DTN,
se predicen los RR estandarizados de padecer DTN
ast: 1,76 (TT vs. CC) y 1,26 (CT vs. CC) en Méxicoy
Finlandia, respectivamente. Es decir que en México
la poblacién presenta un riesgo poblacional mayor de

padecer DTN frente a Finlandia. Los riesgos estiman
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una prevalencia de DTN de 13,7 afectados por 10.000
nacidos vivos para México y de 3,7 afectados por
10.000 nacimientos en Finlandia, indicando que los
polimorfismos en la MTHFR explican una variacién
del 18% en las tasas entre ambos paises.”

El origen de la malformacién depende de mecanis-
mos celulares que integren el AF como un determi-
nante especifico del desarrollo embrionario.*” Conjugar
dentro de la patogenia de los DTN la via metabdlica del
4cido félico/homocisteina implica que la neurulacién
se vea afectada por accién directa de la carencia del AF

o de su metabolismo anormal (figura 4).

Defectos del tubo neural: acido félico y
neurulaciéon

Otros factores de riesgo para padecer DTN son el
consumo de cigarrillo y alcohol, obesidad materna,

diabetes, exposicion embrionaria a medicamentos

Figura 4. Balance ambiente, 4cido félico y genes del desarrollo. Varios eventos definen el fenotipo anormal de los DTN.

En la figura A se aprecia un balance entre la concentracién adecuada de 4cido félico, la cinética enzimdtica de la MTHFR

y el equilibrio entre genes agonistas y antagonistas del desarrollo que acttan en diversas etapas de la diferenciacién celular

embrionaria, resultando en la formacién de un tubo neural normal. En la figura B se ejemplifica el peor escenario para el

desarrollo del tubo neural, en el cual se conjugarfan bajas concentraciones de é4cido félico y disminucién de la actividad

enzimética de la MTHFR secundario a polimorfismos como el genotipo TT. El riesgo se puede incrementar por el des-

equilibrio de los genes del desarrollo y la influencia de eventos ambientales adversos como la exposicién al metotrexato,

la diabetes gestacional y el déficit de vitamina B12 o anticuerpos (ACs) contra el 4cido félico. Las diversas combinaciones

de eventos resultan en diversos fenotipos de DTN.
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como antiepilépticos y metotrexato®®?

y la presencia
de anticuerpos contra los receptores de folato.”” Los
eventos comunes a los diversos factores de riesgo
ambientales y genéticos, asi como los polimorfismos
genéticos asociados con la MTHER, confluyen en los
procesos de neurulacién y en el metabolismo del folato/
homocisteina.

Sin embargo, en los modelos animales de DTN
no se han encontrado defectos en el metabolismo
del AF,**** indicando que aunque los defectos de la
neurulacién son los precursores de la manifestacion
clinica de los DTN y que la cinética enzimdtica
disminuida de la MTHFR es un factor de riesgo
genético-metabdlico, la causa més temprana del dis-
rafismo reside en eventos del desarrollo susceptibles
a ser corregidos por la suplencia de AF tales como
la supervivencia de las células neuroepiteliales por
la reparacién del ADN. Asimismo, el 4cido félico y
la vitamina B12 (cobalamina) se relacionan con la

sintesis y reparacién de nucleétidos y son interme-

diarios en la metilacién de la homocisteina. La re-
paracién del ADN parte de la sintesis de metionina,
usando cobalamina y folato. La metionina sintasa
metilcobalamina dependiente cataliza la metilacién
de la homocisteina a metionina y la reduccién del
nucleétido pirimidilico desoxiuridinmonofosfato
(dUMP) a desoxitimidil monofosfato (dTMP). El
dUMP es el precursor del Uracilo (U) y el dTMP
es el precursor de la Timina. EI ARN incorpora
en su sintesis inicamente al uracilo, adem4s de los
nucleétidos esenciales Adenina (A), Guanina (G), y
Citosina (C), mientras que el ADN incorpora, en
vez del Uracilo (U), a la Timina (T). No obstante,
en ausencia de B12 o de 4cido félico, la reduccién
del Uy T se ve truncada, generando tnicamente
la produccién de Uracilo. Por tanto, sin substrato
de Timina no se puede sintetizar el ADN, aumen-
tando la concentracién de ARN celular y la sintesis
de proteinas, acrecentando, a su vez, su volumen sin

dividirse para completar el ciclo celular (figura 5).

Figura 5. Aumento del volumen celular vs. mitosis y proliferacién celular. La presencia de metil-FH4 y la accién de la

metionina sintasa metilcobalamina permiten un balance entre el dUMP (desoxi-uridinmonofosfato) y el dTMP (desoxi-

timidil monofosfato). En ausencia de 4cido félico o de cobalamina, el proceso de reduccién del dUMP al dTMP se ve

disminuido, generando principalmente Uracilo nucleétido exclusivo del ARN. En consecuencia, el ARN incrementa su

concentracién y es traducido a protefnas que incrementan el volumen celular pero sin alcanzar una mitosis efectiva. Si
hay reduccién de dUMP a dTMP se sintetiza la Timina que es el nucle6tido
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La sintesis y reparacién del ADN son dependientes
de la concentracién del 4dcido f6lico;* por tanto,
una disminucién de los niveles plasmaéticos de AF
disminuye la disponibilidad del nutriente intra-
celular, llevando a un déficit en la reparacién y
sintesis del ADN que disminuye el indice mitético
en los momentos criticos de la gastrulacion y la

neurulacién.

CONCLUSION

La regulacién de la diferenciacién celular y la
divisién celular son eventos que requieren un
control preciso de la mitosis y de la reparaciéon
del ADN, en donde el 4cido félico juega un papel
fundamental. Es asi como los DTN pueden ser la
consecuencia de eventos escalonados que parten
de la reparacién defectuosa del ADN en el periodo
critico de la neurulacién. Esta serie de eventos
anémalos se origina en cinéticas enzimaéticas di-
ferenciales segtin los polimorfismos genéticos, la
disponibilidad de ADN en la mitosis y la dismi-
nucién del indice mitético, proceso anormal que
se interrumpe al incrementar la disponibilidad del
acido félico cuando se consume como suplemento

antes del embarazo.

NOTAS

I. ECLAMC: Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas.

II. BMPs: Bone Morphogenetic Proteins (Proteina Morfo-
genética Osea). Las protefnas morfogenéticas Sseas
son proteinas involucradas en el desarrollo embrio-
nario y son miembros de la familia de los factores de
crecimiento transformantes TGF-beta ( TGF-3 ). Se
han descrito 11 BMPs distribuidas en diferentes loci
alo largo del genoma. BMP1 - 8p21; BMP2 - 20p12;
BMP3 - 14p22; BMP4 - 14q22-q23; BMPS - 6pl2,1;
BMP6 - 6pl2,1; BMP7 - 20q13; BMPSa - 1p35-
p32; BMPSb - 1p35-p32; BMPI0 - 2pi4; BMP15
- Xpl1,2.345

III. FGFs: Fibroblast Growth Factors (Factores de Crecimiento
de Fibroblastos). Son una familia de protefnas involu-
cradas en el desarrollo embrionario, la angiogénesis
y la reparacién de tejidos. Se han identificado 22
tipos de FGFs distribuidas en diferentes loci a lo
largo del genoma. Los miembros del FGF1 al FGF
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10 se unen a receptores FGFr, los FGF 11, 12,y 13
no se unen a FGFr, la actividad de los mencionados
FGF es principalmente localizada, mientras que los
FGF 16 al 23 tienen actividad sistémica.*

IV. La protrusién estd cubierta generalmente por piel
(iniencefalia cerrada), en algunos casos la raquisquisis
es visible (iniencefalia abierta).

V. Shh: Sonic Hedgehog Homolog (EI Homdlogo Sonic
Hedgehog). Es una de las tres proteinas de la familia
mammalian hedgehog, involucradas en la regulacién de
la organogénesis de los vertebrados. Locus 7q36.

VL Wnts: familia de moléculas de sefalizacién que regu-
lan la interaccién célula a célula en la embriogénesis.
Al menos 19 Whnts han sido identificados en el hom-
bre.

WVIL  Polimorfismo: cambio en la secuencia de un gen que
se encuentra en mas de 1% de la poblacién general.
Si el cambio en la secuencia del ADN se encuentra
en menos de 1% de la poblacién se considera una
mutacién. Los polimorfismos en el gen establecen
cambios en la configuracién proteica, de tal modo
que las enzimas cambian su actividad catabélica o
anabdlica.

VIL SNPs: Single Nucleotide Polymorphisms (Polimortismo de
un sélo Nucleétido). SNPs se lee “esnips”.

IX. Cuando en el texto se hable de genotipos estos se
nombraran segin la nomenclatura internacional en
donde T es Timina, C es Citosina, A es Adeninay G
es Guanina. Por cjcmplo, un genotipo TT significa
que el individuo es homocigoto para la Timina en una
posicién especifica del gen en descripcién. Tenga en
cuenta que los genotipos posibles seran: CC, CT, TT.

X. No se reportaron IC 95% en los estudios citados.
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