44

Secuencia disrafia-exencefalia-anencefalia asociado a brida
amnidtica, Sindrome de Klinefelter y polihidramnios

Dysraphia-exencephaly-anencephaly sequence associated with
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amniotic band, Klinefelter syndrome and polyhydramnios
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RESUMEN

Los defectos del tubo neural son un grupo heterogéneo y complejo
de anomalias del sistema nervioso central que se encuentran
entre las anormalidades congénitas humanas mas frecuentes,
so6lo superados por los defectos cardiovasculares, excluyendo las
alteraciones cromosémicas. Se caracteriza por ser el resultado
final de una anomalia progresiva que se inicia con un disrafismo
del neuroporo rostral por un defecto mesenquimal, seguido
de una segunda fase de exposicion de hemisferios cerebrales
bien diferenciados desarrollado fuera del craneo embrionario
concluyendo con una fase de desintegracion. Puede presentarse
como evento Unico o asociado a otras malformaciones. Reportamos
tres casos de secuencia disrafia-exencefalia-anencefalia, uno de
ellos en presencia de polihidramnios, otro asociado a sindrome de
brida amniética y otro cuyo estudio cromosémico reporta sindrome
de Klinefelter, todos con un resultado comun, mal pronodstico
perinatal.
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ABSTRACT

Neural tube defects are a complex of central nervous system
abnormalities that are among the most common human congenital
abnormalities, second only to cardiovascular defects, excluding
chromosomal abnormalities and heterogeneous group. It is
characterized as the end result of a progressive anomaly that starts
with a dysraphism the rostral neuropore by a mesenchymal defect,
followed by a second phase exhibit distinct cerebral hemispheres
developed beyond the embryonic skull concluding with a phase
of disintegration. It can occur as a single event or associated
with other malformations. We report three cases of anencephaly
-exencephaly-dysraphism sequence, one of them in the presence
of polyhydramnios, other associated amniotic band syndrome and
other chromosomal study reports Klinefelter syndrome, all with a
common result, poor perinatal outcome.
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INTRODUCCION

En cuanto a los defectos del tubo neural son anomalias
del sistema nervioso central complejo que se encuentran
entre las anormalidades congénitas mas frecuentes (1),
excluyendo las alteraciones cromosdémicas (2-4). Su
incidencia se estima entre 1 a 5 por 1000 nacidos vivos,
asimismo, esta frecuencia presenta marcadas variaciones
geograficas, étnicas y temporales (2,5-6). En Venezuela, la
incidencia de los defectos del tubo neural es de 0,5 a 2 por
1000 nacidos vivos (3, 4,5). La anencefalia es la anomalia
del sistema nervioso central diagnosticada con mas
frecuencia en la vida intrauterina. Fue la primera identificada
antenatalmente por ultrasonido por Campbell y col (8). Se
produce aproximadamente en 1 de cada 1000 nacimientos
(9). Estudios epidemioldgicos indican etiologia multifactorial
donde los factores tanto ambientales como genéticos
juegan un papel muy importante (10). Entre los ambientales
asociados al aumento del riesgo de esta patologia estan
geografia, epidemia, clase socioeconémica, dieta materna,
diabetes, obesidad, exposicion a drogas (5,7-11)

La anencefalia se caracteriza por ser el resultado final de
una anomalia progresiva que se inicia con un disrafismo del
neuroporo rostral por un defecto mesenquimal (excencefalia)
seguido de una segunda fase de exposicion de hemisferios
cerebrales bien diferenciados desarrollado fuera del craneo
embrionario concluyendo con una fase de desintegracion
durante el periodo fetal (8,12), puede asociarse a
alteraciones del liquido amniético como polihidramnios y
otras anomalias como aneuploidias y sindrome de brida
amniotica.
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El sindrome de brida amniética (SBA), inicialmente descrito
en 1832, es uno de los términos utilizados para describir
una amplia variedad de anomalias congénitas asociadas,
incluyendo constriccion anular de las extremidades,
oligodactilia, acrosindactilia, labio leporino, paladar
hendido y hemangiomas (13). En forma adicional, también
se asocia a formas clinicas mas raras, que incluyen la
ausencia de miembros, cordon umbilical corto, alteraciones
craneofaciales, defectos del tubo neural, defectos
craneales, escoliosis y defectos de las paredes corporales
como gastroquisis y corazén extra-toracico. Algunas de
estas manifestaciones son rara vez vistas al nacer, ya que
la mayoria produce abortos espontaneos (14,15)

El sindrome de Klinefelter es una anomalia cromosémica
que consiste en la existencia de dos cromosomas X y un
cromosoma Y (16). El estudio cromosdmico es necesario
para el diagnéstico. EI cromosoma adicional se origina
de la no disyuncién durante las divisiones meiéticas que
ocurren en el desarrollo de las células germinales paterna
o materna, o en las divisiones mitéticas durante la vida
embrionaria temprana. Las alteraciones a nivel de la meiosis
son predominantes, siendo 53% de origen paterno por
errores en la meiosis |, 43% de origen materno por errores
en la meiosis | o menos frecuentemente en la meiosis |l
y el restante 3% de origen materno por errores mitéticos
poscigoticos tempranos (17,18).

PRESENTACION DE CASOS

Caso numero 1. Paciente de 28 afos de edad, procedente
de Central Tacarigua, estado Carabobo, de ocupacion
del hogar, VI gestas, | aborto, IV partos, con periodo
intergenésico de dos afios. Embarazo de 26 semanas y 3
dias por biometria fetal del Il trimestre, evaluada en la unidad
de perinatologia del Hospital materno-infantil “Dr. José
Maria Vargas”. Sin antecedentes de malformaciones fetales
en familiares, un solo control prenatal para el momento de
la evaluacion. Se realizan estudios de laboratorio de rutina
sin alteraciones. El estudio ecografico perinatal muestra feto
Unico, cefalico, posicion derecha anterior con ausencia de
bdéveda craneana (fig. 1y 2) y polihidramnios con indice de
liqguido amnidtico (ILA) en un percentil superior al 90 (P >
95). La paciente en vista del mal pronédstico perinatal decide
interrupcion del embarazo.

anencefalia
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Fig.1. Ausencia de béveda craneana.
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Fig. 2. Recién nacido con ausencia de craneo.

Caso numero 2. Se trata de paciente de 21 afios, primigesta,
procedente de Tocuyito, estado Carabobo. Antecedentes
familiares de importancia refiere padre con Ca Renal y
antecedentes personales de intolerancia a lactosa, virus
de papiloma humano serotipo 11 tratado y quiste bilocular
de ovario derecho con hallazgos al Doppler con una onda
de velocidad de flujo (OVF) de alta resistencia dos meses
previos a la gestacion.

La evaluacion ecografica transvaginal evidencia embarazo
intrauterino Unico de 7 semanas, paraclinicos dentro de los
parametros normales. Seis semanas después, ecografia
reporta embarazo de 13 semanas con acraneay raquisquisis
dorsolumbar. Paciente presenta clinica de aborto espontaneo
y expulsa dos semanas después, obteniendo producto al
cual se le solicita estudio citogenético (fig. 3), que reportd
cariotipo 47 XXY (Sindrome Klinefelter).

Fig.3. Feto de 15 semanas con exencefalia-anencefalia
(flechas negras).

Caso numero 3. Se trata de paciente de 23 afos de edad,
primigesta con fecha de ultima menstruacion incierta,
embarazo simple intrauterino de 20 semanas + 1 dia por
biometria de huesos largos; la evaluacion ecografica
evidencia feto vivo, masculino, presentacion cefalica
dorso izquierdo con actividad cardiaca, peso y talla fetal
no pudieron ser estimadas debido a las alteraciones
estructurales, ademas se observa actividad motora
presente. En cuanto a la evaluacion de las estructuras
anatomicas, se observa a nivel de SNC ausencia de calota
fetal con tejido encefalico sin proteccion de béveda craneal
(fig.4), espina bifida lumbar (fig.5); siendo el rostro fetal muy
dificil de visualizar, solo se evidencia protrusion de orbitas
sin impresién de defecto de linea media (fig.6). Al evaluar
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el térax se observo corazon tetracameral desplazado hacia
la derecha apreciandose imagen anecoica izquierda que
podria corresponder al estémago; diagnosticandosele
hernia diafragmatica de Bochdalek (fig.7); mientras que a
nivel del abdomen hay ausencia de estomago, indemnidad
de la pared abdominal anterior; extremidades completas
con liquido amnidtico normal y perfil hemodinamico Doppler
materno fetal dentro de limites normales. Se concluye con
embarazo simple de 20 semanas por biometria de huesos
largos complicado con secuencia de brida amniodtica (Fig. 8)
mas hernia diafragmatica.

Fig. 4. Ausencia de bdveda craneal, masa encefélica e imagen
quistica en el térax.

Fig. 5. Disrafia de region lumbosacra.

Fig. 6. Prominencia de las orbitas oculares “cara de girino” (flechas
blancas).

Fig. 7. Corazén tetracameral desplazado hacia la derecha, imagen
anecoica izquierda que corresponde con estdmago y hernia
diafragmatica de Bochdalek.

Fig. 8. Brida amnidtica Grosor 20mm.

DISCUSION

El diagnéstico precoz de la secuencia disrafia-exencefalia-
anencefalia por su frecuencia y gravedad es de suma
importancia ya que permite la canalizacion del embarazo de
forma adecuada y el abordaje familiar de forma oportuna
con un equipo multidisciplinario (8). Es una entidad que
plantea una etiologia multifactorial, que puede resultar
de la combinacion de factores genéticos, nutricionales y
ambientales. Por ello se recomienda de manera sistematica
el aporte de acido félico de 0.4mg/dia antes y después de la
concepcién en paciente sin antecedentes y en aquellas con
antecedentes de estas patologias es de 4mg/dia (19). Esta
secuencia, constituye una de las asociaciones mas graves
de las bridas amnidticas, tal como se reporta en uno de los
casos presentados (20).

El Sindrome de brida amnidtica (SBA) esta asociado con tres
tipos generales de anomalias: disrupcién, deformaciones y
malformaciones. La disrupcion es la ruptura del tejido normal
por cualquier causa. Los hallazgos disruptivos clasicos en las
bridas amnidticas son amputaciones y acrosindactilia. Las
deformaciones se producen por fuerzas anormales sobre
un feto sano. En forma clasica, y en bridas complejas, las
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deformaciones pueden producirse por el oligohidramnios,
asociados a un fendémeno de presion directa y disminucion
de los movimientos fetales. Se puede producir escoliosis
y alteraciones contractiles de diferentes articulaciones
(21). La alteracion en el embarazo temprano produce
malformaciones, o desarrollo anormal, de un odrgano.
Las malformaciones clasicas asociadas al SBA incluyen
defectos de las paredes corporales, anomalias de érganos
y anomalias craneofaciales (22,23). En una serie de casos,
los anillos de constriccidon se asociaron con labio leporino
(con o sin paladar hendido), atresia anal, y defectos de septo
ventricular (24). Si estas anomalias faciales y organicas son
malformaciones propias mas que disrupciones, ese estudio
demostré que las malformaciones estan asociadas con SBA
0 que esta tiene mas de una etiologia.

El fenotipo clasico del SBA incluye la afeccion de multiples
extremidades en diferentes grados y una variedad de
anomalias en cada paciente. Las tres anomalias mas
comunes incluyen amputacion de dedos o miembros, anillos
de constriccion y acrosindactilia. Hallazgos adicionales
pueden ser pie equino y, menos comunmente, escoliosis.
Aun mas raras son las anomalias craneofaciales, como labio
leporino o paladar hendido, anomalias de 6rganos internos
y disrafismo como en uno de los casos presentados (25,26).
Han sido considerados manifestaciones severas del SBA
sobre la base que los defectos representan una ruptura
temprana del saco amnidtico (27).

Las anomalias observadas asociadas el SBA no siguen los
planos embrioldgicos comunes de fusiony su presentacion es
impredecible. Por ejemplo, las hendiduras craneofaciales en
el SBAson generalmente asimétricas y bizarras, en contraste
con la presentacion tipica de meningoencefaloceles que se
producen del cierre anormal del tubo neural (28). Debido a
que estos defectos no permiten los planos de fusion tipica,
no pueden ser representativos de malformaciones y, en
cambio, pueden representar la etiologia disruptiva que seria
compatible con el espectro etioldgico de otros hallazgos del
SBA. (29)

En cuanto al sindrome Klinefelter (SK), no hay hallazgos
ecograficos ni marcadores bioquimicos que lo caractericen,
en consecuencia, al disminuir la indicacién de pesquisa
de cromosomopatias mediante el estudio del cariotipo,
podria disminuir con el tiempo el niumero de diagndsticos
prenatales del SK (30). En el sindrome de Klinefelter
se han descrito con mayor frecuencia anormalidades
craneofaciales como microcefalia discreta, hipertelorismo
ocular, miopia, estrabismo, oblicuidad mongoloide discreta
de las hendiduras palpebrales, epicanto y cuello corto.
Alrededor de 5 % de los pacientes presentan hendidura
palatina (30). Sin embargo, no se describen casos de este
sindrome asociado con la secuencia disrafismo-exencefalia-
anencefalia como el presentado en el presente articulo.

Se enfatiza en la importancia de identificar las
manifestaciones clinicas tipicas de estas polisomias de
cromosomas sexuales e indicar estudio cromosdmico para
su confirmacion, con vistas a realizar un diagnéstico precoz,
brindar el adecuado asesoramiento genético a los padres y
la oportuna evaluacion integral y multidisciplinaria de estos
pacientes con fines preventivos (30,31).
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