U A NL
FACULTAD DE MEDICINA
SUB-DIRECCION DE INVESTIGACION

- Y
ESTUDIOS DE POST-GHEADO

ANALISIS CITOGENETICO Y ANATOMICD DE LAS
MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

TESIS QUE EN OPCION AL GRADD DE
MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

DRA. MARIA LUISA SALAZAR GARIBAY DE MARTINEZ.

MONTERREY, N. L., OCTUBRE 1983,






(L

1111111111



UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON
FACULTAD DE MEDICINA
SUB-DIRECCION DE INVESTIGACION
Y

ESTUDIOS DE POST-GRADO

ANALISIS CITOGENETICO Y ANATOMICO DE LAS

MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

TESIS QUE EN OPCION AL GRADO DE MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

DRA. MARIA LUISA SALAZAR GARIBAY DE MARTINEZ.
MONTERREY, N. L., OCTUBRE 1983,



B
- eLSEg

14883
S2




A MI ESPOSO:

DR. FERMIN MARTINEZ ZAMBRANO.

Con mi amor.

A MIS HIJOS:

FERMIN, MA. LUISA, FRANCISCO JAVIER.

Mi alegria y esperanza,

A MIS PADRES:
DR. ALBERTO SALAZAR RICALDE.

DRA. MA. LUISA GARIBAY DE SALASAR.

Con mi agradecimiento.

A MIS ASESORES:
DR. RAMIRO MONTEMAYOR MARTINEZ,
BIOL. GUILLERMO A. FLORES BRISENO.

Por su interés y ayuda en el presente trabajo.



FACULTAD DE MEDICINA U.A.N.L.

DEPARTAMENTO DE ANATOMIA.

DEPARTAMENTO DE PATDLOGIA. SECCION DE GENETICA HUMANA.

DR. RAMIRO MONTEMAYOR MARTINEZ.
ASESOR.

BIOL. GUILLERMO A. FLORES BRISENO, M.Sc.
ASESOR.



ANALISIS CITOGENETICO Y ANATOMICO
DE LAS

MALFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

L= INTRODUCCION. 1
I1.- ANTECEDENTES. 3
III.- MATERIAL Y METODOS. 24
B RESULTADOS. 206
i DISCUSION Y CONCLUSIONES. 66
VI. - RESUMEN 72

VII.- REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS. 74



iI.- INTRODUCCTION

Las malformaciones del Sistema Nervioso tentral
(S.N.L.) se describen frecuentemente, tormando parte
de upa gran variedad de sindromes y en la mayoria de¢
los casos, sin un andlisis detallado de las estructu--
ras anatémicas involucradas (2,14). Asi es comGn encon
trarlas formando parte de los "Sindromes de Malforma--
¢ién Maltiple" como la holoprosencefalia; en "desérde-
nes degenerativos primarios’, que comnprenden los casos
de detencidn del crecimiento y degeneracidn del S.N.C.,
y en las denominadas "Alteraciones del Desarrollo' que
comprenden alteraciones estructurales del S.N.C., o)os,
esqueleto craneofacial (32), problemas faclales (26,35)
e hipopituitarismo. Herrmann, considera que la mayoria
de los problemas son de etiologia multifactorial e in-
cluyen defectos del tubo neural y "otras irregularida-
des"™ (2).

De este modo, los estudios‘efectuados se orlentan
mediante un criterio sindromdtico: Rivas (34) estudia
un caso de Sindrome de Wolf-Hirschorn por delecidn 4pl6;
Sigh (38) un caso de trisomia parcial 13 con translo--
cacidn 13/14 en un ciclope; Young (45), un caso de Ho-
loprosencefalia en un nifio con Sindrome Down,; Wisnieswski
(44) estudia clinica y citogenéticamente 5 casos con -

inv dup (15), encontrando en 2 de ellos alteraciones -



del S.N.C.; Francke (10), cita un caso de Aniridia y tu

mor de Wilm por delecidn especifica 11p13.

Recientemenfe, el mapeo genético de los cromosomas ha

permitido que mids de 350 gencs sean asignados a cromo-
somas especificos; 110 corresponden al cromosoma X; --
mas de 240 fucron asignados a los autosomas y uno al -
cromosoma Y (21). Mediante técnicas de bandeo cromoso-
mico, se puede hacer la identificacién individual de -
cada par cromosdmico (43), por medio de patrones carac
teristicos de bandas transversales; siendo la técnica

de bandas G una de las mas conocidas (36).

OBJETIVO. -

Con estos conocimlentos, se plantea la posibili--
dad de efectuar técnicas de bandec cromosémice con el
propoésito de delimitar las zonas especificas de altera
cién cromosémica en pacientes con malformacidon del S.
N.C., que permitan identificar la relacidn existente -
entre las alteraciones cromosdmicas y el tipo de mal--

formacidén observada.



It.- ANTECEDENTTES

DESARROLLO DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL. -

El Sistema hoervioso Central (S.N.C.) se desarro
lla a partir del dia 18 de la gestacidn con un engrosa

mliento del ectodermo embrionario, denominado Placa Neu

ral, actuando como inductores primarios la notocorda vy

el mesodermo paraxil (4.

Al alargarse la prolongacidn notocordal la placa
neural se ensancha y se extiende cranealmente hasta
llegar a la membrana bucofaringea (1,4,13,23). Las cé-
lulas del ectodermo que formaran la invaginacidén para
el inicio de la tubulacidén del S.N.C., lo hacen median
te una disposicidn especial de los microtibules gue se
coclocan en sentido longitudinal al eje mayor de la cé-
lula produciendo su alargamiento; simultdneamente, los
microfilamentos de direccidn horizontal en las regio--
nes apicales celulares se contraen. Con ambos mecanis-
mos, se inicia el procesc de tubulacidn (3). El1 desa--
rrollo de las somitas que favorece la formacidén de 1las
crestas neurales y la proliferacidon del ectodermo su--
perficial que formarid la piel, contribuyen en conjunto

a la formacidn definitiva del tubo neural (1,4,9,13,23).

Al fusionarse los pliegues neurales, algunas cé--

tulas neurcectodérmicas laterales de la placa neural -



no se incorporan en el tubo neural y forman las cres--

tas neurales (1,4,13).

El tubo da lugar por diferenciacidn al S.N.C. y
la ¢resta neural formarad la mayor parte del sistema --

nervioso periférico (1,4,13,23).

De este modo, en el desarrollo de cualquier parte

del S.N.C. se pueden identificar varios pasos:

1.- Induccidén de la placa neural.

2.- Histogénesis.

3.- Morfogénesis.

4.- Diferenciacidn celular.

5.- Formacidn de conexiones interneuronales.

6.- Muerte Selectiva de algunas células.

7.- Eliminacidén de algunas conexiones y estable-

cimiento de otras (19).

La induccién neural es el proceso mediante el - -
cual las c&lulas ectodérmicas se transforman en el te-
jido especializado a partir del cual se desarrollan el
encéfalo y la médula espinal (1,4,13); la primera par-
te del mesodermo que se asocia al ectodermo, formara -
estructuras del cerebro anterior, la parte siguiente -
dard lugar a estructuras del cerebro medio y posterior
y finalmente se formara la mé&dula espinal. Estas deter

minaciones regionales se efectiian por la concentracidn



relativa de proteinas con bajo peso molecular conoci--
das como ''factor neuralizante" que asegura el caracter
neural del ectodermo y el '"factor mesodermizante' que

determina las diferencias regionales dentro del ecto--

dermo (19,37).

La proliferacidn celular es lenta y la capa de cé
lulas ectodérmicas neuroepiteliales se transforma en -
una ldmina epitelial gruesa, con los niicleos colocados
en diferentes niveles (1,4,19); todas las cé&lulas de -

la pared del tubo neural son capaces de proliferar.(16).

La sintesis de 4cido desoxiribonucléico (DNA), se
efectlia en los nGcleos de las células més profundas y
emigran hacia la superficie ventricular en donde se di
viden; las células hijas continfian el ciclo varias ve-
ces hasta que pierden la capacidad de sintetizar DNA,
y emigran fuera del epitelio para formar la capa del -
manto en la que se encuentran neuronas jovenes, sin ca
pacidad reproductiva, precursoras de las cé&lulas glia-

les (4,13,19).

La emigracidn celular se inicia cuando cesa el ci
clo proliferativo, sin embargo, algunas células conti-
nlian proliferando entre las zonas ventricular e inter-
media, conocida como zona sub-ventricular. Esta zona -
es prominente en el cerebro anterior y formarid neuro--

nas pequenas de los ganglios basales; pequefias neuronas



corticales, células gliales de la corteza cerebral y -
la substancia blanca subyacente. En el cerebro puste--
rior, las cé&lulas subventriculares se dirigen hacia el
cerebelo en donde forman una zona proliferativa espe-
cial o capa granular externa. En el nombre, dan lugar
a la mayoria de las interneuronas de la corteza cerebe

losa (4,13,19).

Las neuronas migratorias poseen movimientos ame--
boides lentos y se asocian estrechamente con los proce
sos gliales vecinos que podrian dirigirlas a sus loca-

lizaciones definitivas (19).

Los extravios neuronales durante la emigracidén --
pueden originar ectopias con trastornos importantes en

el desarrollo cerebral (15,19).

Cuando las neuronas migratorias alcanzan su loca-
lizacidn definitiva, se agregan con otras células para
formar capas corticales o masas nucleares; en cada re-
gidn, la agregacion celular se debe a una adhesividad
selectiva por la aparicidén en las superficies celula--
res de grandes moléculas que "reconocen'" cé&lulas del -
mismo tipo; simultaneamente, adquieren una orientacidn
especial y elaboran sus procesos adoptando un modo par

ticular de transmisidén (19).

La informacidén requerida para que una neurona ge-



nere su dentrita distintiva esta determinada genetica-

mente.

Las conexiones neuronales se establecen con preci
sién durante las fases iniciales del desarrollo y son
especificas tanto de una regién dada como del tipo de
neurona de que se trate, dependen probablemente de una
afinidad quimica expresada en forma de mercadores dis-
tintivos que permiten a los axones neuronales ''recono-
cerse''. En todas las regiones, el nGmero de neuronas -
se ajusta por medio de muerte celular selectiva que a-
fecta entre el 15% y el 18% de la poblacidon inicial,; -
de modo que la poblacidén neuronal definitiva se esta--
blece mediante el origen de un nlimero grande de c&lu--
las y el ajuste posterior para adaptarse al tamafio del

campo que inervan (19).

El aspecto final de una estructura y de sus cone-
xiones puede alterarse si se interfiere la funcidn neu

ronal en pericdos criticos de su desarrollo (1,4,14,19),

Una vez formado, el tubo neural presenta diferen-
ciacidn y crecimiento maximos en el extremo cCraneal y
al final de la cuarta semana se forman las tres vesicu
las cerebrales primarias: Prosencéfalo, Mesencéfalo y
Rombencéfalo, que dan lugar en la quinta semana a las
vesiculas cerebrales secundarias: Telencéfalo, Diencé-

falo, Mesencéfalo, Metencéfalo y Mielencéfalo (1,4,13,23).



La cavidad del tubo neural da lugar al sistema --
ventricular y comprende en direccidn craneo-caudal a:
Ventriculos laterales y gt ventriculo en el Telencéfa
lo; Acueducto Mesencefalico; 4° ventriculo en el Meten
céfalo y regidén superior Mielencefdlica, y Conducto --

del Epéndimo en el Mielencéfalo (1,4,13,23).

Las estructuras definitivas correspondientes son

las seflaladas en el cuadro No. 1.



DERIVADOS DEL TUBO NEURAL

VESICULAS VESICULAS DERTVADOS. CAVIDADES.
PRIMARTAS, SECUNDARIAS.
Prosencéfalo. Telencétalo. Corteza C. Ventriculos Laterales.

Cuerpo estriado. 3°T Ventriculo.
Rinencéfalo. (rostral)
Hipotdlamo ros--

tral.

Diencéfalo. Epitdlamo,
Tédlamo.

Hipotidlamo,

Mesencéfalo. Mesencéfalo. Limina Cuadrigé-
nina.
Tegmentum, Acueducto de Silvio.
Pedunculos Cere-

brales.

Rombencéfalo, Metencéfalo. Cerebelo.,

Puente.

Mielencéfale. Bulbo raquideo. 4°Ventriculo,

Médula espinal. Spéndimo.

Cuadro No. 1. (29).



Al desarrollarse, los hemisferios cerebrales cu--
bren suscesivamente al Diencéfalo, Mesencéfalo y Rom--
bencéfalo; en la linea media se aplanan las superficies

y el mesénquima interhemisférico origina la hoz del ce

rebro (1,4,19).

La proliferacidn y diferenciacidén de las clulas
neuroepiteliales originan las paredes gruesas y las --
placas del techo y del suelo delgadas. El engrosamien-
to de las paredes laterales origina un surco longitudi
nal o surco limitante, que separa la placa alar (dor--

sal) de la placa basal (ventral) (1,4,13,23).

Los cuerpos neuronales de las placas alares for--
man las columnas grises dorsales o astas dorsales y --
los cuerpos neuronales de las placas basales forman --
las columnas grises yentrales o astas anterior y late-

ral (1,4,13,23).
Las placas alar y basal se dividen en 3 capas:

Capa Ependimaria.- Compuesta por epitelio columnar
pseudoestratificado que rodea al conducto del epéndimo
y deriva de 1a placa neural; constituye el estrato ger-

minal que forma los Neuroblastos y los Glioblastos.

Los neurcblastos emigran hacia afuera para formar

la segunda capa:

10



Capa del Manto.- Contiene células post-mitdticas
en maduracidn, neuroblastos y glioblastos. Da lugar a

la substancia gris definitiva.

Capa Marginal.- Se forma a expensas de los axones
neuronales y contiene aigunos espongioblastos; da lu--

gar a la substancia blanca definitiva.

Las ¢apas alares se relacionan con la sensacidn y
originan los segmentos aferentes; las placas basales -
se relacionan con actividades motoras y dan lugar a --

los segmentos eferentes (17,23,42).

Con la segmentacidn del mesodermo a lo largo del
tubo neural aparecen también segmentaciones de la médu
la embrionaria y para cada metamera existe un segmento
medular o neurdmera; cada neurdmera origina un par de

nervios raquideos (14,13,23).

Aproximadamente en la 6a. semana del desarrollo -
desaparece la 1amina del techo al formarse el tabique
medio posterlor y persiste la lamina del suelo por a--

tris del surco medio anterior. La substancia gris ad--

quiere su forma caracteristica de H en los cortes trans

versales; en los segmentos dorsales y lumbares altos,
las astas laterales contienen cuerpos neuronales de --
las neuronas proximales del simpdtico y en los segmen-
tos sacros, las astas laterales contlenen cuerpos neu-

ronales proximales del parasimpatico (4,13,17).

11



La substancia blanca se divide en 3 regiones a ca
da lado de la linea media, los cordones anterior, late
ral y posterior; constituidos por los axones neurona--
les que se agrupan formande los diversos fasciculos --
ascendentes o descendentes, de acuerdo a la funcidn de

que se trate (6,17,23).

En el enbridn, la médula espinal abarca toda la --
longitud del conducto raquideo y 10S nervios pasan por
los agujeros de conjuncldn a nivel de su origen. Dcbi-
do a que el crecimiento del raquis es més répido que -
el de la médula, las relaciones originales se modifi--
can conforme avanza el desarrollo, de modec que, el ex-
tremo caudal de la médula se sitla en niveles relativa
mente mé&s altos. En el neonato se localiza a nivel de
la 3a. vértebra lumbar y en el adultose sitda aproxima
dameénte/\en) el borde)inferior)\del |cuerpo [de /¥a) Tal vér-

tebra lumbar (22,23,42).

Las raices raquideas de los segmentos lumbares y
sacros se dirigen oblicuamente hacia abajo hasta su al
tura correspondiente en el raquis; de modo que en los
niveles inferiores forman en su conjunto la cola de ca
ballo. La piamadre forma un corddn largo o filum termi
nale que se dirige del cono medular al periostio de la

fa. vértebra coccigea en el adulto (12,17,25,41,42).

1



GENETICOS. -

La informacidn genética determinante de los carac
teres hereditarios de los individuos, se¢ encuentra al-
macenada en un '"cddigo'" que depende de la estructura -
molecular del acido desoxiribonucléico (DNA) de los --

cromosomas,

Los cromosomas son estructuras compuestas por cro
matina que se nacen evidentes durante la mitosis celu-
lar; el filamento de cromatina que los forma, estda cons
tituido a su vez por fibrillas de dimensiones regula--
res. El cromosoma metafidsico estda formado por una fi--
bra relativamente gruesa, plegada y condensada. La hete
rocromatina, representa regiones condensadas del cromo
soma en las que hay duplicacidn tardia de DNA y se lo-
caliza a nivel pericentromérico o de los teldmeros. --
Parte de esta cromatina corresponde a secuencias repe-
tidas de DNA. La heterocromatina facultativa, forma --
parte de uno de los cromosomas X en el sexo femenino -
que aparentemente se torna genéticamente inactive du--

rante la embriogénesis (18,43).

El DNA estd formado por 2 cadenas complementarias
de polinucledtidos que forman una doble hélice. Los --
nucledtidos se componen de un radical fosfato PO4, una
pentosa: D-2 desoxiribosa, y una base plirica o pirimidi

rl

ca: Adenina, Guanina, Citosina o Timina. Las bases pi-
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ricas y pirimidicas se unen entre si mediante puentes

de hidrdgeno: adenina-timina y guanina-citosina. Un en
lace B-glucosidico del carbono 1 de la desoxiribosa --
une a las bases, y enlaces tipo diéster del fosfato con

los carbonos 3 y 5 del mismo azucar (18).

La informacidn genética se transfiere en 3 pasos:

1.- Duplicacidén del DNA.
2.- Transcripcidon del DNA en RNA.

3.- Traduccidn de la informacidn genética en pro-

teinas.

Durante la divisidon celular toda 1ia informacidn
hereditaria almacenada en la doble hélice de DNA se du
plica en forma semiconservadora y requiere la separa--
cidn previa de las cadenas para permitir la agregacion
de la cadena complementaria, dando lugar a una genera-
cidén de moléculas hijas portadoras de informacidn gené
tica codificada. Cada segmento con la informacidn nece
sarla para transcribir la sintesis de un polipéptido -

se denomina gen estructural. lLa transcripcidn es con--

trolada por otro segmento de DNA llamado gen operador
En otro locus del mismo cromosoma, el segmento de DNA

llamado gen regulador contiene la informacidn necesa--

ria para producir un factor represor que puede impedir,
en un momento dado, la accidn de los genes estructurales
(18,43). E1 conjunto de gen operador, gen reguladory de

los genes estructurales adyacentes en el misSmo cromoso



ma, se Illama operdén (11).

De este modo, la informacidén de un gen estructu--
ral controla el orden y numero de aminoacidos que for-
maran el polipéptido de una proteina dada, ya sea una

enzima, hormona, anticuerpo, etc.

Los procesos bioquimicos que se efectlan durante
el desarrolle del organismo tienen su control en el c¢d
digo genético que contribuye asi a establecer la matriz
estructural \y funcional del S.N.C., apreciable per la
grganizacidén de las estructuras definitivas (29). No -
se conoce con precisidon el medo de actuar de éstos fac
tores genéticos, pero implican que la especificidad --
pioquimica es determinante para la formacién de los pa
trones de diferenciacidn y desarrollo descritos ante--

riormente.

A nivel subcelular, sabemos que el ntmero modal
de cromosomas humanos es de 2n = 46; 44 autosomas y 2
cromosomas sexuales. Su clasificacidn actual, propues-
ta en Denver en 1960, consiste en dar un nimero progre
sivo a los cromosomas de acuerdo a su longitud y a la
posicidn del centromero. La clasificacidn de Patau, u-
tiliza grupos de cromosomas deslgnados por letras y sc
utiliza como complemento de la anterior (18) (Cuadro -
No. 2).

La disposicién ordenada de 1oS cromosomas comao Se

na indicado se conoce como cariotipo ({18,43).



CLASIFICACION CROMOSOMICA

Par No.
Grandes metacéntricos ------ 1-3
Grandes submetacéntricos --- 4-5
Medianos submetacéntricos -- 6-12, X
Grandes agrocéntricos/ =----- 13-15
Pequefios submetacéntricos -- 16-17-18
Pequefios metacéntricos =----- 19-20
Pequefios acrocéntricos ----- 2122, ¥

Cuadro No. 2

16
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PATOLOGICOS. -

De las malformaciones del S.N.C., un gran nime-

r0 corresponde a alguno de 10s siguientes tipos:

1.- Ensanchamiento de cavidades que produce ni-
drocefalia y compresion cerebral secundaria

a presidn ventricular elevada.

=~
)

Defectos en los labios de los pliegues neu-
rales que originan diversas anomalias por -
falta de fusidén, con una abertura del tubo

neural.

Estas dos formas de anomalias no son una c¢ausa s$ino un
mecanismo; las causas no se conocen plenamente y pueden
ser genéticas o ambientales, comprendiendo las Gltimas
la falta de un metabolito importante o-la presencia de

alguna substancia nociva (29,30).

Otras anormalidades menos frecuentes corresponden
a casos de Anencefalia, Acrania, grados variables de -
Holoprosencefalia, Encefalocele y Raqulsquisis, que --

pueden ser aisladas & no (30).

CARACTERISTICAS ANATOMICAS DE LAS MALFORMACIONES. -
Espina bifida.

El defecto se produce por un trastorno en la uniodn

de los arcos vertebrales en la linea media. En la espl



na bifida oculta, el defecto es pequefio y se identifica
por un engrosamiento en la piel o por una zona cubier-

ta de pelo que cubre una pequefia masa de tejido adipo-

so. Se localiza frecuentemente en la regién lumbosacra;

algunas veces se encuentra un quiste dermoide cercano.

La sintomateclogia puede ser muy leve y consiste gene--

ralmente de nipoalgesia y trastornos urinarios intermi

tentes. Los rayos X muestran un pequefio defecto por la

separacion de los arcos vertebrales (12,23,28,33,42).

Meningocele. -

Corresponde a un defecto mayor que comprende la -
espina y las laminas vertebrales; presenta una bolsa -
meningea que contiene liquido cefaloraquideo, que pasa
a través de los arcos neurales no fusionados de las --

vértebras y que se cubre por piel.

El defecto se inicia aproximadamente en el 4° mes
de la vida fetal y se debe a trastornos en la separa--
cidn normal del tejido mesoblastico del canal neural.
La malformacidén puede presentarse en cualquier parte -
de la columna. El saco meningeo que cubre el.defecto --
contiene duramadre, aracnoides y liquido cefaloraqui--

deo (12,23,28,33,42).



Mielomeningocele. -

En este caso, la‘malformacién se presenta con las
caracteristicas anotadas en el caso anterior, pero la
bolsa meningea también contiene raices nerviosas y por
cicnes de la médula eSpiﬁal. Cuando 1a porcién de la -
médula espinal herniada hacia el sace produce dilatacian
del canal central se trata de un Siringomielocele. - -
Cuando la médula espinal se encuentra completamente en

el saco, la malformacidn se denomina Mielocele.

El saco generalmente se cubre de piel atrdfica con
una cicatriz central; sin embargo, frecuentemente la -
Gnica cubierta es una membrana transparente de aracnoi

des.

La sintomatologia depende del grado de alteracidn
que se presente; la paresia y los trastornos en la fun
cidén de los esfinteres dependen de la extensidén de la
anormalidad en las raices nerviosas y la médula espi--
nal. La par2lisis puede ser parcial o completa; la sen
sibilidad y el control en los esfinteres puede estar -
parcial o totalmente perdida. Los reflejos son ausen--

tes.

La presencia de raices nerviosas y/o médula espi-
nal en el saco, pueden detectarse por transiluminacidn.
Los rayos X muestran la localizacién y el grado del de

fecto laminar (6,23,28,41,42).



Hidrocefalia. -

Es una acumulacidén anormal del liquido cefalora--
quideo en el sistema ventricular cerebral, Pucde deber
se a factores diversos tales come la obstruccidn del -
acueducto de Silvio lo que produce hnidrocefalia bilate
ral; puede ser unilateral, cuando la obstruccidn se lo
caliza a nilvel de uno de los agujeros de Monroc. Puede
ser comunicante o no comunicante u obstructiva. La hi-

drocefalid de tipo comunicante presente en los neona--

tos, puede deberse también a alteraciones en la

absor-
cién del liquido cefaloraquideo y mas raramente a exce
so en la formacidén del mismo. Cuando el liquido se acu

mula, la presidén intracraneal aumenta y se produce una
dilatacidn simétrica del sistema ventricular que, da -
como resultado el adelgazamiento de la corteza cerebral.
La presidén venosa entre los senos durales aumenta; las
venas superficiales se dilatan y finalmente las sutu--

ras craneales se separan. Los sintomas iniciales pue--

den ser vémito e irritabilidad que acompafian al pragre
sivo aumento en el didmetro cefdlico. Los estudios ra-
diograficos demuestran el grado de dilatacién ventricu '

lar y las caracteristicas especiales de cada caso (6,

12,28,33])
Encefalocele. -

Es un defecto esqueléticg que se presenta en la re
|
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gién occipital y sobre el que se forma un saco hernia-
rio que contlene meninges, liquido cefaloraquideo, ple
xo0s coroides y tejido neural. = Generalmente, el saco

se cubre de piel atrdfica o de una fina membrana menin
gea. Puede asociarse con otras anormalidades neuroldgi

cas 0 viscerales (28).

Microcefalia. -

Se presenta como una disminucién simé€trica de las
dimensiones del crianeo sin que coexista necesariamente
la craneosinostosis temprana. Las placas radiogrédficas
demuestran una situacidn normal de las suturas y fonta
nelas y puede cursar sin sintomatologia aparente; atGn
cuando>hay casos de pacientes que presentan irritabili

dad y llanto constante.(32),

Anencefalia.-

En é€sta malformacidén se encuentran alterados 1los
derivados de la porcidén mas anterior del tubo neural y
las estructuras que comprende. La bdveda craneal se au
senta en todos los casos y los hemisferios cerebrales
se reducen @ unas pequerfias masas de tejido nervioso lo

calizadas en la base del crianeo (27,32),

Los procesgs frontales no se presentan por arriba
de la porcidn supraorbitaria y los parietales se ausen
tan totalmente o consisten de una cubierta &sea delga-

da. La fosa craneal anterior Se acorta; la silla turca

—
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es aplanada y la hipdfisis no puede identificarse con
facilidad. El grado de alteracidn en la regidn poste--
rior es variable; en ocaslones la mayor parte del occil
pital se presenta pero es frecuente que toda la porcidn
escamosa no exista. El agujero occipital no existe y -
el conducto raquideo se encuentra total o parcialmente
abierto. La superficie de la malformacidén se cubre de

una delgada capa de epitelio plano simple (27,32).

El resto del encéfalo y la médula espinal pueden
formarse de tejido similar al que forma los hemisferios
cerebrales. En algunos casos, el desarrollo del cerebe

lo es adecuade (27).

La ausencia de la bdéveda craneal determina la apa
riencia facial caracteristica; los o0jos sobresalen de
la cavidad orbitaria, las orejas son gruesas y hacen -
protrusién a los lados de la cabeza. Cuando el defecto
se extiende a la columna vertebral, el tronco es$ corto,
el cuello ausente y la superficie anterior de la cara
y la cara anterior del tdérax se encuentran en el mismo
plano. La barba desciende por la deformidad de la colum

na (27,32).

La anencefalia puede ser el resultado de la accidn
local de un agente que interfiera con el cierre de la
porcidn cefalica del tubo neural o puede ser parte de

un trastorno generalizado que causa una lmportante al-



teracién en el desarrollo del embridn (27).

El estudioc citogenético de algunas malformaciones

se ha efectuado encontrando los siguientes datos.

Arrinencefalia - Trisomia 13. Pueden asociarse al
gunas caracteristicas de la holoprosencefalia como ¢i-

clopia, cebocefalia y agenesia premaxilar.

Holoprosencefalia - se ha encontrado en casos de

Dup 13; Del 13 q y Del 18 p (18).

En un estudio de mapeo fenotipico se encontrd:

37% | nin <18 D= 1&g~ 139- 5 60% Trisomia 13,

Se puede sugerir que la procidén proximal del bra-
z0 largo qll --- gl14 del cromosoma 13 puede contener -

el segmento relativo a la holoprosencefalia (18].



II1.- MATERIAL Y METODOS

Se estudiaron 15 pacientes neonatos referidos por
el Servicio de Pediatria Perinatal del Hospital Univer
sitario José E. Gonzalez, en los que se diagnosticd --
malformacidn congénita del S.N.C. aislada o formando -
parte del Sindrome de Malformacidén Maltiple. S5 pacien-

tes fueron referidos por otras instituciones.

La metodologia para el presente estudio fué 1la

siguiente:

1.~ Captacioéon del paciente,

2.- Confirmacidén diagndstica de la malformacidn
ded S.N.C§

5.~ Fotografia de la lesién.

4,- Diagndéstico anatémico:
a).- Aspecto macroscépico.
b).- Placa radiografica.
c).- Hallazgos de cirugia.

5.- Toma de muestra para efectuar cariotipo:

a).~ 2 c.c. de sangre periférica en jeringa
heparinizada estéril.

b).- Técnica de Moorhead (24) modificada pa-
ra el cultivo de linfocltos sanguineos.

c).- Tincidn de rutina - Giemsa - y técnica
de bandeo cromosdmico G en cada pacien-

te £36).
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d).- Estudio de 20 metafases en cada caso y
30 en los casos con alteracidn cromoso-
mica.

e).- Fotografia de una metafase tipica, con
tincidén de rutina y con técnica de ban-
deo.

t).- Cariotipo con tincién de rutina y con -

técnica de bandeo en cada paciente.

Correlacidn citogenética - anatdomica de cada

uno de los paclentes.

&)
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IV.- RESULTADGOS

Los 25 pacientes comprendidos en el presente estu
dio fueron captados durante un afio y las malformacio--

nes que presentaron son las siguientes:

MALFORMACION No. CASOS %
Espina bifida 1 4
Meningocele 8 32
Mielomeningocele 5 20
Raquisquisis 1 4
Hidrocefalia 1 4
Hidrocefalia y Mielomeningocele 3 12
Encefalocele 2 8
Microcefalia 1 4
Anencefalia 3 12
Total 25 100

En 15 de ellos, que corresponden al 60% del to--
tal, se encontrdé malformacién congénita del S.N.C. con
datos clinicos de lesi6én del mismo. En pacientes con -
cuadros clinicos benignos como meningocele, se presen-

td hidrocefalia a partir de los dias 10 a 18 de edad.
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SEXO No. CASOS %
Masculino 14 50
Femenino 11 44
Total. ‘ 25 100
Tabla No. 2.

Distribucidn por sexos.

Caso No. 1.-

Reci&n nacido (R/N) sexo masculino.
ANENCEFALIA. Madre de 37 afhos, 2 abortos de 7 y 3 meses
de gestacidn respectivamente; | mortinato. Durante la
gestacidn presenta cuadros gripales a los 4 y 8 meses;
amenaza de aborto a los 3 meses que cede con tratamien
to médico. Tabaquismo moderado. Padre sin antecedentes

de importancia.

Datos del paciente,- Nacimiento por cesarea; peso - --
3.800kg., estatura - 50cms, perimetro cefalico (P.C.}
32cms, Facies caracteristica de anencéfalo; implantacidn
baja de pabellones auriculares, hipertelorismo, nariz
corta, puente nasal aplanado; paladar alto, micreognatia,
cuello corto. Acrania, el encéfalo se substituye por -
una masa de tejido nervioso cubierto por una membrana
integra de color violaceo. Genitales hipopladsicos, --

criptorquidea bilateral y atrofia peneana. Hipotonia -



tro, cubierto por una delgada membrana Integra y dolo-
rosa; hiperreflexia, irritabilidad, llanto frecuente;
a los 10 dias de edad se aprecla ausencia de respuesta

a los estimulos luminosos. (Fig. 2).

Los hallazgos citogenéticos corresponden a un pa-

trén cromosdmico masculino normal 46, XY (Fig. 3).

Caso No. 4.-

R/N. sexo femenino, RAQUISQUISIS LUMBAR. Madre de
27 afios, Padre de 21 afios. No presentan antecedentes -

patoldgicos de importancia.

Datos del paciente.- Peso - 2,950kg., estatura - 50cms,
P.C. - 34cms, presenta raquisquisis lumbar que compren
de lesidn de las 4 Gltimas vértebras lumbares con au--
sencia de formacidén de los arcos meurales y falta de -
cierre de la placa neural que se presenta expuesta a -
la superficie y permite la salida de liquido cefalora-
Aquideo. Los mGsculos paravertebrales a nivel de la le-
sidn se encuentran desplazados hacia los lados y los -
bordes de la lesidn se cubren de piel atrdofica. Malas
condiciones generales, pardlisis de miembros inferio--
res y ausenclia de sensibilidad en los mismos; inconti-
nencia de esfinteres; aumento de perimetro cefdlico a
partir del dia 10 de vida; fontanela anterior hiperten

sa; llanto frecuente y conducta pasiva. (Fig. 4).
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Los hallazgos citogenéticos corresponden a un pa-

tron cromosdémico femenino normal 46, XX. (Fig. 5).

Caso No. 5.-

R/N. sexo femenino, MENINGOCELE LUMBOSACRO. Madre
. de 28 afios, no se tienen antecedentes de e€lla ni del -

padre.

Datos del paciente,- Peso - 3.380kg., estatura - 45cms,
P.C. 34cms, Presenta tumoracidén de 6cms.de diametro en
la regidn lumbosacra, cubierta por una delgada membra-
na que permite la salida de liquido cefaloraquideo; mo
tilidad adecuada de miembros inferiores, no nay altera
cién en la funcidn de los esfinteres. Resto de la ex--

ploracidon sin datos patolégicos.

Los resultados citogenéticos corresponden a un pa
’

trén cromosdmico con diferente nimero modal del tipo -

45 | XO74%6(,) XX { (Figh &)/

Caso No. 6.-

R/N. sexo masculino, MIELOMENINGOCELE LUMBAR. No

se tienen datos de los padres.

Datos del paciente.- Peso - 2.,910kg., estatura - 45cms,
P.C. -~ 35cms, Presenta tumoracidén lumbar de 4cms.de --

didmetro cubierta de piel atréfica integra. Fontanela
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Datos del paciente.- Peso - 2,900kgm, estatura - 50cms,
P.C. 32cms, presenta tumoracidn cervical de 5x3cms. de
didmetro, cubierta de piel en buenas condiciones; el -

defecto no comprende estructuras de tipo nervioso. Res

to de la exploracidén sin datos patolégicos.

El resultado del estudio citogenético corresponde

a un patrdén cromosdébmico masculino normal 46, XY. (Fig.

Caso Na. 9.-

R/N, sexo masculino, MIELOMENINGOCELE LUMBAR. Ma-
dre de 28 afios, que presenta cuadros gripales ocasiong
les durante el segundo mes del embarazo. No se tienen

datos acerca del padre.

Datos del paciente.- Peso - 4.400kg., estatura - 50cms,
P.C., 32cms, Presenta tumoracidn lumbar de 5xdcms.de dia
metro cubierta de pilel atrdofica que permite la salida
de liquido cefaloraquideo; el saco meningeo contiene -
Talces nerviosas. Hipotonia de miembros inferiores, hi
poalgesia de los mismos. A los 8 dias se inicia el de-
sarrollo de hidrocefalia; fontanela anterior hiperten-

sa, llanto frecuente, conducta pasiva.

El estudio citogenético corresponde & un patrdn -

cromosémico masculino normal 46, XY.

9

)
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Caso No. 10.-

R/N. sexo masculino. Presenta SINDROME DE MALFOR-
MACION MULTIPLE con : HIDROCEFALIA, MIELOMENINGOCELE -
LUMBAR, ANQUILOSIS DE LA ARTICULACION DE LA RODILLA IZ
QUIERDA, PIE EQUINO VARO BILATERAL, CRIPTORQUILEA BI-
LATERAL. Madre de 17 anos, G-1, P-0, 1 cesdrea por des
proporcidn cefalopelvica. Durante los 2 afios anteriores
al parto presenta drogadiccidén (alcoholismo +++, inha-
lacidn de cemento y‘tinner, marihuana). Padre de 17 a-

fios, se desconocen sus antecedentes.

Datos del paciente.- Peso - 3,000kg., estatura - 50cms,
P.C. - 38cms. Presenta tumoracidén lumbar de 8x4cm. de -
diémetro cubierta por piel en buenas condiciones. Hipo
tonia de miembros inferiores, buena funcidén de esfinte
res. Fontanela anterior hipertensa, conducta pasiva e

indiferente.

Los hallazgos citogenéticos corresponden a un pa-

trdon c¢romosdomico masculino normal 46, XY.

Caso No. 11.-

R/nN. sexo masculino, MENINGOCELE LUMBOSACERO.Madre
de 25 ahos, presenta cuadros gripales ocasionales du--
rante los primeros: meses del embarazo. Padre de 28 a--

nos, sin antecedentes patoldgicos de importancia.

wl
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Datos del Paciente.- El estudio se efectud a los 30 -
dias de edad; presenta tumoracidn lumbosacra de 5x3cms.
de diametro, cubierta de piel délgada, atr6fica e inte
gra; contiene meninges y liquido cefaloraquideo. No se
presentan alteraciones en los esfinteres. Resto de la

exploracidn sin datos patoldgicos. (Fig. 10).

El estudio citogenético corresponde a un patrdn -

cromosdmico masculino normal 46, XY. (Fig. 11).

Caso No. 12.-

R/N. sexo femenino, ANENCEFALIA. Madre de 30 arnos,
G-2, P-1, 1 aborto de 4 meses. No se tiene datos del -

padre.

Datos del paciente.- Peso 2.700kg., estatura - S50cms, -
P.C. - 27cms, presenta facies caracteristica de anencg
falo. Implantacidn baja de pabellones auriculares y --
del pelo; exoftalmos bilateral, puente nasal aplanado,
micrognatia;.presenta desarrollo parcial de la bdveda

craneal con desplazamiento posterlor de la porcidn es-
camosa del frontal; parietales imbricados y desplaza--
mienfo posterior de la porcidn escamosa del oocipital;
cuello corto y cianosis de las extremidades. Respira--
¢1on acelerada y superficial; colapso vascular; conduc
ta indiferente. Al ingerir liquidos presenta vomito en
proyectil; probable atresia esofagica. Muere a los 3 -

dias de edad (fig. 12 y 13).



Los hallazgos citogenéticos corresponden a un pa-

trdn cromosdmico femenino normal 46, XX.

Caso No. 13, -

R/N. sexo masculino, ESPINA BIFIDA. Madre de 26 -
afios; Padre de 30 afios sin antecedentes patoldgicos de

importancia.

Datosdel RPaciente.- Peso - 3.500kg., estatura - 52cms,
P.C. 34cms. Presenta una pequefia tumoracidén en la regidn
lumbosacra, de 1.5cms.de diametro; cubierta por piel -
integra con un mechdén de pelo. Resto de la exploracidn

sin datos patoldgicos (Fig. 14).

El estudio citogenético corresponde a un patrdon -

cromosémico masculino normal 46, XY. (Fig. 15).

Caso No. 14.-

R/N. sexo femenino, MENINGOCELE LUMBAR. Madre de

16 afios, no sSe tienen datos del padre.

Datos del paciente.- Peso - 3.400kg., estatura - 50cms,
P.C. - 35cms. Presenta tumoracidn de 4x3cms,de didmetro
que comprende a la Gltima vértebra lumbar, cubierta de
piel en buenas condiciones. Resto de la exploracidn --

sin datos patoldgicos.

Los hallazgos citogenéticos corresponden a 2 lincas

celulares con diferente niimero modal de cromosomas --



gue afectan al sexocromosoma X, dando lugar al mosaico

45, X0/46, XX (Fig. 16).

Caso No. 15.-

R/N. sexo masculino, MIELOMENINGOCELE LUMBAR. Ma-

dre de 19 afios; padre de 20 afios, sin antecedentes pa-

toldgicos de importancia,

Datos del paciente.- Peso - 2.300kg., estatura - S5lcms

P.C. 33cms, presenta tumoracidn lumbar de 6x6cms. de --
didmetro, cubierta de piel atrd6fica que permite la sa-
lida de 1liquido cefaloraquideo; ausencia de tono anal,
reflejo cremasterianoc negativo, paraplejia y anestesia

de miembros inferiores. Fontanela anterior hipertensa.

(Fig. 17).

Los hallazgos citogenéticos corresponden a un pa-

tron cromosdmico masculino normal 46, XY.

Caso No. 16.-

R/N. sexo femenino, MIELOMENINGOCELE CERVICAL. No

se tienen datos de los padres.

Datos del paciente.- Peso - 3.010kg., estatura - 49cws
P.C. 34cms, Presenta tumoracidn cervical de 3x3cms.de -
didmetro que afecta las dos Gltimas vértebras cervica-

les y se cubre de piel cianética, integra y delgada. -

~
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Resto de la exploracidén sin datos patoldgicos. (Fig. 18).

El estudio citogenético demuestra la presencia de
2 lineas celulares con diferente nimero modal de cromo
somas que afectan al sexocromosoma X, dando lugar al -

mosaico 45, XO0/46, XX.

Caso No. 17.-

R/N. sexo masculino, presenta Sindrome de Malfor-
macidén MGltiple con: HIDROCEFALIA, TMPLANTACION BAJA -
DE PABELLONES AURICULARES, MICROGNATIA, HERNIA DIAFRAG
MATICA, CRIPTORQUIDEA DERECHA, PIE EQUINO VARO BILATE-
RAL. Madre de 40 afios, G-5, P-4, 1 cesarea por la pre-
sencia de nipertensidn arterial. Padre de 46 afios. No
presentan antecedentes patoldgicos ni familiares de 1im

portancia.

Datos del paciente.- Peso - 2.400kg., estatura - 4%cms.

P.C. 35cms. Apgar 2. Muere poco después de nacer.

Los hallazgos citotenéticos corresponden a un pa-

trébn cromosdmico masculino normal 46, XY.

Caso No. 18.-

R/N. sexo femenino, HIDROCEFALIA, MIELOMENINGOCE-

LE LUMBAR. Madre de 24 afios, un hijo muerto por proba-



ble mielomeningocele. 3 meses antes del embarazo de]
paciente ingilere anticonceptives orales. El embarazo
cursa con polihidrannios y ruptura prematura de mewmbra
nas 2 dias antes de efectuada la operacién cesdrea. l'a

dre de 33 ahos, no presenta antecedentes patoldgicos

de importancid.

Datos del paciente.- Peso - 4.100kg., estatura - 5lcms,
P.C. 50cms. Facies caracteristica de hidrocéfalo, fon-
tanela anterior hipertensa, exoftalmos bilateral; llan
to constante y mal estadc general. Hipotonia muscular
generalizada. Tumoracidn lumbar de 3x4cms.,de diametro
cubierta de piel atréfica, que comprende las 2 Gltimas

vértebras lumbares.

El resultado del estudio citogenético corresponde

a un patron cromosémico femenino normal 46, XX (Fig. 19).

Caso No. 19.-

R/N. sexo masculino, presenta SINDROME DE MALEFOR-
MACION MULTIPLE con: HIDRCCEFALIA, MIELOMENINGOCELE --
DORSOLUMBAR, PIE VARO BILATERAL, IMPLANTACION BAJA DE
PABELLONES AURICULARES, EPICANTO. Madre de 24 afios, --
G-1, P-0, 1 cesarea por ruptura prematura de membranas
y ausencia de descenso del producto. No presenta ante-
cedentes patoldgicos de importancia. Padre de 28 afios,

con antecedentes de tio paterno que nacid con probable



nidrocefalia y murid poco después de nacer.

Datos del paciente.- Peso - 2./710kg., estatura - 50cms,
P.C. - 3lcms. Fontanela anterior hipertensa, lmplanta
cidn baja de pabellones auriculares, epicanto y ptosis
palpébral bilateral. Presenta tumoracidon lumbar de 4x3
cms.de diametro cubierta de piel atrdfica que permite

la salida de liquido cefaloraquideo; pie varo bilateral;

conducta pasiva.

Los hallazgos citogenéticos corresponden a un pa-

tron cromosémico masculino normal 46, XY. (Fig. 20).

Caso No. 20.-

R/N. sexo masculino, ANENCEFALIA. Madre de 16 a--
nos, G-1, P-1, sin antecedentes patoldgicos de impor--

tancia. No se tienen datos del padre.

Datos del paciente,- Peso - 2.900kg., estatura - 50cms,
P.C. 30cms. facies caracteristica de anencéfalo; acra--
nia. Presenta una masa de tejigo neural cubierta de --
piel‘con pelo. Globos oculares prominentes por ausen--
cia de la porcidn orbitaria del frontal; parpados ce--
rrados. Puente nasal aplanado; micrognatia; cuello cor
to. Espasticidad y cianosis generalizadas; conducta pa

siva, Muere a los 7 dias. (Fig. 21).

Los nallazgos citogenéticos corresponden a un pa-



trén cromosdmico masculino normal 46, XY.

Caso No. 21.-

R/N. sexo femenino, MICROCEFALIA. Madre de 34 a--
fnos; padre de 41 anos. Los padres son primos segundos;

no presentan antecedentes patoldgicos de 1mportancia.

Datos del paciente.- Peso 2.800kg., estatura - 50c¢cms.,
P.C. 30cms. Presenta implantacidn baja del pelo y cue-
1lo corto; huesos y suturas craneales de aspecto nor--
mal; fontanela anterior normal. Inquietud, llanto con-
tinuo. (Fig. 22). La placa radiogrdfica no muestra al-

teraciones. [(Fig. 28]}.

Los nallazgos citogen€ticos corresponden a 2 1i--
neas celulares con diferente nimero modal de ¢romoso--
mas que afectan al sexocromosoma X, dando lugar al mo-

saico 45, X0/46, XX.

Caso No. 22.-

R/N. sexo femenino. HIDROCEFALIA, MIELOMENINGOCE-

LE LUMBAR. No se tiene datos de los padres.

Datos del paciente.- Peso - 3.600kg., estatura - 5S0cms.,
P.C. - 37 cms. Macrocefalia, suturas craneales separa-
das y fontanela anterior hipertensa; tumoracidn lumbar

que comprende las 3 Gltimas vértebras lumbares, de 5x3cm.
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de diametro, cublerta de piel atrdofica que permite la
salida de 1iquido cefaloraquideo. Paraplejia y aneste-
sia de miembros inferiores; hipotonia muscular de los
mismos y conducta pasiva. A los 10 dias de edad, P.C. -

de 38.7cms.

El estudio citogenético demuestra la presencia de
Z lineas celulares con diferente niimero modal de cromo

somas que afectan al sexocromosoma X, dando lugar al -

mosaice 45 ) \X0/46, XX (Fig. 24).

Caso No. 23.-

R/N. sexo femenino, ENCEFALOCELE OCCIPITAL, Madre
de 29 afios; padre de 29 afios. No presentan anteceden--

tes patoldgicos de importancia.

Datos) dal\ pacientel { Pasp)\/2/250%ke. ,\estaturg )-| 45cm3 |,
P.C. - 30cms. Presenta tumoracidn occipital de 8x8cms.-
de diametro, cubierta de piel integra y ligeramente --
cianbtica; implantacidén baja del pelo, cuello corto. -
Resto de la exploracidn sin datos anormales., (Fig. 25).
La placa radiogrédfica demuestra la presencia del defec
to a nivel del agujero occipital; la tumoracién se en-

cuentra ocupada por tejido de tipo neural (Fig. 26).

Los hallazgos citogenéticos corresponden a un pa-

trén cromosdmico femenino normal 46, XX. (Fig. 27).
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Caso No. 24.-

R/N. sexo masculino, MENINGOCELE LUMBOSACRO; ma--
dre de 16 afios, G-1, P-1, no presenta antecedentes pa-
toldgicos de importancia. Se desconocen los datos del

padre.

Datos del paciente.- Peso - 3,300kg., estatura - 48cms
P.C. 34.5cms, presenta tumoracidon de 3xZcms dc didmetro
a nivel de la segunda vértebra sacra, cubierta de piel
en buenas condiciones. Resto de la exploracibn sin da-

tos patoldgicos.

Los hallazgos citegenéticos corresponden a un pa-

trén cromosémico masculino normal 46, XY.

Caso No. 25, -

R/N. sexo femenino, MENINGOCELE OCCIPITAL. Madre
de 23 afios, no presenta antecedentes patoldgicos de im

portancia. Se desconocen los datos del padre.

Datos del paciente.- Peso - 3.200kg., estatura - S0Ocms,
P.C. - 34cms.Presenta tumoracidn de 10x4x3 cms, de dia-
metro, en la regidn occipital a nivel de la sutura lamb
doidea, que no comprende tejido neural. Las suturas -
fronto - parietal y sagital se encuentran ligeramgnte
separadas, fontanela anterior mayor de lo normal. Res-

to de la exploracidn sin datos patoldgicos. (Fig. 28).



La placa radiogrifica demuestra la presencia del defec
to a nivel de 1la sutura lambdoidea, 1a tumoracidn se -

encuentra ocupada de liquido cefaloraquideo. (Fig. 29)

Los hallazgos citogenéticos corresponden a la pre
sencia de 2 lineas celulares con diferente ntmero mo- -
dal de cromosomas que afectan al sexocromosoma X, dan-

do lugar al mosaico 45, X0/46, XX. (Fig. 30).
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FORMULA CROMOSOMICA No. CASOS 5 DEL TOTAL

46, XX 5 20
46, XY 13 52
45,‘x0/ac, XX b 24
46, XY, i2p° 1 4

Total. 25 100

Tabla No. 3.

Hallazgos citogenéticos.
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Fig. 1.
Anencelalia.

Auscncila de boveda crancal; -
pucnte nasal aplanado; micro-
gnatia; implantacidon baja dc
pabellones auriculares.



Eryp. 2.

Eicelalocele.

La malformacidon a nivel occipital,
comprende tejido neural.
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Meningocele lumbosacro.

Tumoracidon de 5x3cms. de didmetro; -
cubicrta de picl atrdfica e¢ integra.
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Fig. 12.

Cariotipo del Caso No. 11

Férmula cromosdmica masculina nor--
mal 46, XY.
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Fig. 13,

Anencefalia.

Presenta exoftalmos bilateral; puen
te nasal aplanado; micrognatia; im-
plantacidén baja de pabellones auri-
culares,

Fig. 14,

Anencefalia.

Placa radiografica. Caso No. 12,

Presenta desplazamiento posterior de
la porcidn escamosa del frontal y --
del occipital; parietales imbricados.
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Big. 15,

Espina bifida.

Tumoracitn lumbosacra de 1.5cms. de
diadmetro; cubierta de piel integra
con un mechdén de pelo.
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Pérmula cromosdmica masculina nor--
mal 46, XY.
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Cariotipo del Caso No. 14.

Formula cromosdmica 46, XX de un mo
saico 45, X0/46, XX.



Fig. 19.
Mielomeningocele lumbar.

Tumoracidon de 6x6cms. de didmetro, -
cubierta de piel atrdfica.

Fig. 20.
Mielomeningocele cervical.

Tumoracién de 3x3cms. de didmetro, -
cubierta de piel ciandtica, 1lntegra.
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Cariotipo del Caso No. 19.

Formula cromosdmica masculina nor- -
mal 46, XY.
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r1gs 235,

Anencefalia.

Presenta acrania; globos oculares -
prominentes; parpados cerrados, puen
te nasal aplanado; micrognatia.



|‘A‘g- _4
Mily cefaelia.

bisminucion simétrica del didmetro
en /ol perimetro efdlico.

Fig. Z5.
Microcefalia.
Placa radiografica. Caso No. 21.

Huesos y suturas craneales de aspec
to normal.
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Cariotipo del Caso No. 22.

Férmula cromosdémica 46, XX de un mgo
saichl 45, X046, XN
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Phg. 27.
Encefalocele Occipital.

Tumoracidn de 8x8cms. de didmetro, -
cublerta de piel integra y ciandti-
ca.

Fig. 28.
Encefalocele Occipital.
Placa radiografica. Caso No. 23,

E1l defecto se localiza a nivel occi
pital; la tumoracidn se encuentra -

ocupada por tejido neural.
6.1
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Cariotipo del Caso No. 23.

Férmula cromosd6mica femenina normal,
46, XX
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Fig. 30.
Meningocele occipital.

Tumoracidn de 10x4x3cms.de didmetro,
cubierta de piel integra.

Fig. 31,
Meningocele occipital.
Placa radiogrdfica. Caso No. 25.

vefecto a nivel de la sutura lamb--

doidea; la tumoracién se encuentra

ocupada de liquido cefaloraquideo.
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V.= D1 SGUHS T OGN Y CONECLUSETL OQONES,.

Los resultados obtenidos en ¢l presente estudio
indican que las malformaciones congénitas del Sistema
Nervioso Central pueden presentarse en forma aislada
o formande parte de los Sindromes de Malformacidn MGl -

tiple.

Clédsicamente se ha aceptado una etiologia multi-
factorial (18, 43). Tomando en cuenta la existencia de
factores tdoxicos y ambientales capaces de inhibir la
accion metabbélica en etapas tempranas del desarrollo;
sin embargo, los mecanismos de accidén por medio de lo-
que se¢ producen las diversas alteraciones y las dife
rencilas ¢linicas de las mismas no se han explicado sa

tisfactoriamente.

De los 25 paclentes estudiados, se encontraron en
8§ de ellos antecedentes de importancia que comprenden
patologla materna durante el embarazo en 4lcasos, con-
sistente en: abortos de repeticidén, 1 mortinato y gripe

al tercer mes de gestacidn en un caso; en otros casos,

pre-eclampsia;amigdalitis durante el 2° mes de gesta-

cidén, y polihidramnios.

Antededentes varios en 4 casos consistentes en: -
ingestidén de anticonceptivos {2 primeros meses de la -

gestacidn); drogadiccidn materna; hidrocefalia en la -
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familia materna, y un caso de consanguinidad de los pa

dres,

El hecno de que los antecedentes corresponden a -
patologias y factores diversos maternos, unido a las -
diferencias clinicas de la malformacidn presentada por
los pacientes, no permiten efectuar ninguna conclusidn.
Los hallazgos citogenéticos en éstos casos son norma--
les, icon - excepcitén del caso de consanguinidad de los -

padres que presenta un mosaico 45, X0/46, XX.



ANTECEDENTES MALFORMACTON FORMULA

CROMOSOMT CA
a) Patoldgicos.

- 2 abortos, 1 mortinato; Anencefalie e, O
gripe (tercer wmes de --
gestacionj.

- Pre-cclampsia. Meningoceic lumpar. 46, Xy

- Amigdalitis Miclomeningoccie -- 46, Xy
(2% mes de gestacidn). jumbar.

- Polihidramnios. Hidrocefalia, siclo- 4o, A

meningocelc.
b) Varios.

- Ingestidn de anticoncep Encefalogele a6, XY
tivos (Z primeros meses
de gestacion).

- Drogadiccién materna -- Sindrome de Malfor- 46, XY
{alconol+++, marihuana, macidn maltiple; --
cemento, timmer). Mielomeningocele --

lumbar.

- Hidrocefalia Hidrocefalia y Mie- 46, XY
(familia materna). lomeningocele.

- Consanguinigad. Microcefalisa. 45, X0/ 4o, XX

Tabla No. 4.
Antecedentes de importancia.

(8 casos).



Es 1mportante sefalar que de un total de 11 pacien
tes del sexo femenino 6 presentan hallazgos citogenéti
cos de mosaicismo 45, X0/46, XX. (Tabla No. 5.). Este
tipo especlial de mosaico se ha considcrade en general
como una variante del Sindrome de Disgenesia ovarica y
s¢ presenta por no disyuncidn durante la primera o s¢-
gunda divisidn meidtica & durante las primeras mitosis
del cigoto, dando lugar a familias celulares con dife-
rente numero modal de cromosomas (18, 43). La patologia
presentada en &stos casos, corresponde 4 4 meningoce--
les de diversa localizacidén; 2 mielomeningoceles, uno
de ellos con nidrocefalia y un casc de microcefalia; -
por lo que predominan las alteraciones ¢n el proceso -

normal de tubulacidén a nivel de 14 médula espinal.

Fué encontrado stlo | caso con alteracidén de autosomas
correspondiente al paclente No. & con Mielomeningocele

lumbar y una f6rmula cromosdmica 46XY,22p+.
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MALFORMACION No., CASOS FORMULA

CROMOSCMICA.
- Espina bifida, 1 46, XY
- Meningocele:
a) Cervical 2 46, XY
b) Lumbar 3 46,XX - (1)
| 46 ,8Y - (2)
45, %0746, XX - (2)
¢) Occipital 1 45, X0/40, XX
- Mielomeningocele:
a) Cervical 1 45, X0/46, XX
+
b) Lumbar 4 46, XY, 22p (1)
46NNKY (3)
¢) Lumbar + Hidrocefalia % 46, XX
46, XY
45, X0/46, XX
- Raguisquisis lunbar. 1 46, XX
- Hidrocefalia 1 46, XY
- Encefalocele 2 46, XX
46, XY
4 ’ XX
- Microcefalia 1 45, X0/46
- Anencefalia 3 46, XX
46, XY (2)
Tabla No, 5

Relacién citogenética - anat6mica de las malformaciones.

-



Algunos casos con malformaciones de tipo meningo
cele 6 mielomeningocele de diversa localizacidén, asf{
como la microcefalia, presentan hallazgos citogenéti--
cos anormales. En el resto de las malformaciones estu-
diadas, se encontrd formula cromosdmica normal. (Tabia
No. 5).

El estudio de los cariotipos con la técnica de --
Bandas G no demuestra alteraclones estructurales en --
ninguno de los pacientes.

En éste estudio, los recién nacidos con malforma-
chiones )del Sistema herviose Central se presentaron con
mayor frecuencla (12 casos) en mujceres con edades de -

20 a 30 anos.
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Vi.- RESUMEN

Fueron estudiados 25 pacientes neonatos con mal--
formacién congénita del sistema nervioso central, efec
tuando ¢l diagnbéstico anatdmico de la malformacidn y cl
estudio citogenético con tincidén de rutina y técnica -

de bandeo cromosémico G en cada uno de ellos.

Las malformaciones encontradas con mayor frecuen-
¢ia corresponden a defectos de cierre del tubo neural
a nivel de la médula espinal que dan lugar a meningoce

les y mielomeningoceles de diversa localizacién.

Los hallazgos citogenéticos en 18 pacientes fueron
normales; en © pacientes del sexo femenino Se encontrd
mosaicismo 45, X0/40,XX., asociado a meningoceles y --
mielomeningoceles; 1 caso presentd micrdcefalia. En un
paciente del sexo masculino con mielomeéningocele lum--

bar se encontrd una fdérmula cromosdmica 46, XY, 22p .

El mosaico 45, X0/46, XX se ha considerado como -
una variante del Sindrome de Disgenesia Ovarica y se -
presenta por no disyuncién meidtica 6 durnate las pri-
meras mitesis del cigoto (43), dando lugar a familias
celulares con ditferente nimero modal de cromosomas. La
patologia presentada en éstos casos, corresponde prin
clpalmente a alteraciones en el proceso normal de tubu

lacién a nivel de la médula espinal.
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En 8 pacientes se encontraron anteccdentes de im
portancla que comprenden patologia materna durante ol
embarazo en 4 casos, y antccedentes varios en los TeS

tantes.
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