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INTRODUCCION:

Las malformaciones del sistema nervioso central (SNC) son de gran importancia clinica
debido a su alta morbilidad y mortalidad prenatal y posnatal. La prevalencia al nacimiento
es de 5a 10 por 1,000 nacimientos (1).

En estudios hechos en paises de Europa y en los Estados Unidos de Norteamérica entre
1940 y 1990 se ha encontrado que del 8-10% de los recién nacidos y 5-6% de las
muertes neonatales son causadas por malformaciones del SNC (2). Ademas las
malformaciones del SNC estan presentes en alrededor del 15% de las defunciones de
nifos asociadas a otras malformaciones extracraneanas (3).

Las malformaciones del SNC mas comunmente referidas en estudios epidemiologicos
son en orden decreciente: microcefalia, hidrocefalia, macrocefalia, mielomeningocele,
anencefalia y encefalocele.

El estudio de la etiologia y patogenia de las malformaciones del SNC es objeto de un
area creciente de investigacion y es necesario considerar algunos de los mayores
avances que incluyen el aislamiento de genes causales y la elucidacion de mecanismos
moleculares y celulares del desarrollo embrionario y fetal. (4, 5, 6, 7, 8).

Desde el punto de vista morfologico las malformaciones congénitas del SNC se dividen
para su estudio en:

1. Trastornos o defectos del cierre del tubo neural (disrrafias):

Craneoraquisquisis: es la forma mas grave de disrrafia espinal, en la que el encéfalo y la
medula espinal estan expuestos al liquido amnidtico que los rodea, que da lugar a
necrosis y formacion de estructuras semejantes a hemangioma.

La exencefalia y anencefalia son diferentes estadios del mismo trastorno en el desarrollo,
la exencefalia rara vez ha sido descrita en humanos debido tal vez a la rapida necrosis
que sufre el tejido cerebral expuesto al liquido amniético, con muerte del producto. En la
anencefalia la base del craneo se encuentra ensanchada y aplanada, y las 6rbitas son
poco profundas. La ausencia de neurohip&fisis e hipotalamo en este trastorno se asocia a
hipoplasia de-la corteza suprarrenal (9,10), también se han encontrado otras
malformaciones asociadas como hiperplasia del timo e hipoplasia pulmonar (11). Se ha
informado polihidroamnios pero su patogenia no se encuentra bien establecida. Se
encuentra mayor frecuencia en mujeres que en hombres y es la malformacion mas
comun en fetos humanos (12).

Mielomeningocele: malformacion grave en la que las meninges y la médula espinal se
hernian a través de un defecto vertebral grande. La hidrocefalia se presenta en muchos
nifios con esta malformacién y en asociacion con la malformacién de Amold-Chiari tipo I1.
Pueden encontrarse en la médula espinal asociada a mielomeningocele ofras
alteraciones como siringomielia, hidromielia, diastematomelia, diplomelia y doble o
muiltiple coducto ependimario central.

Encefalocele: consiste en un defecto craneano a través del cual hacen prominencia el
cerebro y las meninges, ocurre mas frecuentemente en la regién occipital, en un 75-80%
de los casos, mientras que las regiones frontales y laterales del craneo se afectan menos.
Algunas anomalias asociadas a encefalocele occipital son: alteraciones en el hipocampo,
alteraciones de la comisuracion, tejido neural aberrante en los ventriculos, alteraciones
del tallo cerebral, agenesia de nervios craneanos, agenesia del vermis y ausencia parcial
o completa de los hemisferios cerebelosos, persistencia de la vasculatura fetal en forma
de plexo con vasos sanguineos sinusoidales de paredes delgadas en las leptomeninges y
en ocasiones la corteza cerebral muestra polimicrogiria. También es un componente
importante del sindrome de Meckel-Gruber (encefalocele occipital, polidactilia, rifones
poliquisticos y fibrosis hepatica con proliferacion de los conductos biliares) (13). Otros



defectos asociados que se han informado son aplasia olfatoria, holoprosencefalia,
defectos de estructuras mediales y trastornos de la migracion como polimicrogiria (14).

Meningocele: es clasificado como una variante de espina bifida quistica, la mayoria
ocurre en la region lumbosacra, la medula espinal puede alcanzar su posicion normal en
el conducto espinal o permanecer en la posicion caudal con anclaje, en ocasiones
presenta hidromielia.

2. Trastornos en la separacion de estructuras:

Holoprosencefalia que se divide en alobar, semilobar y lobar.

Holoprosencefalia alobar: es la forma mas grave, se caracteriza por un cerebro pequefio
monoventricular con ausencia de cisura interhemisferica, de circunvoluciones rectas,
cuerpo calloso y septum pellucidum, aplasia de bulbos olfatorios, tractos y tubérculos
(arrinencefalia) y los nervios épticos pueden tener hipoplasia o aplasia unilateral; las
masas grises centrales y talamos se encuentran fusionados. Otras alteraciones incluyen
ausencia de cuerpo estriado, cuerpos mamilares fusionados, pedinculo cerebral Unico,
atresia del acueducto de Silvio, heterotopia neuronal y alteraciones en el poligono de
Willis (15,16).

Holoprosencefalia semilobar: es un grado intermedio de gravedad, con una estructura
lobar rudimentaria y formacion parcial y poco profunda de la cisura interhemisférica, se
encuentran estructuras olfatorias pero pueden también estar ausentes.

Holoprosencefalia lobar: en esta forma el cerebro es de tamafio normal, y hay separacion
de los hemisferios con excepcion de la porcion rostral en donde hay continuidad de la
corteza cerebral en la superficie orbitaria o sobre el cuerpo calloso (cingulo-sinapsis) (17).
Pueden presentar ausencia de estructuras olfatorias, cuerpo calloso y sustancia gris
heterotopica.

Estas variedades se acompanan también de alteraciones faciales como ciclopia (fusion
de las orbitas con un solo ojo, o dos ojos muy cercanos entre si o fusionados),
hipotelorismo, microftalmia, ausencia de mandibula y fusion de las orejas por debajo de
los ojos (sinotia, otocefalia), nariz aplanada con un solo orificio nasal (cebocefalia) o
proboscis (etmocefalia); otras alteraciones incluyen labio y paladar hendido,
hipertelorismo, aplasia de hipéfisis, hipoplasia suprarrenal y tiroidea, situs inversus, que
pueden dar lugar a retraso psicomotor, espasticidad, periodos de apnea y alteraciones
en la regulacion de la temperatura (18,19,20). Se han observado como factores
asociados maternos: diabetes, toxoplasmosis, sifilis, rubéola y factores genéticos en
casos familiares en los que se ha encontrado herencia autosomica dominante ligada a X
y autosémico recesiva, y trisomias 13 y 18.

Aplasia olfatoria: La ausencia de bulbos olfatorios, tractos, trigono y sustancia anterior
perforada puede ocurrir en forma aislada y ser un hallazgo incidental posmortem no
sospechado en vida. Se ha encontrado asociado a aplasia septo-6ptica (ausencia de
septum pellucidum, hipoplasia optica e hipopituitarismo), sindromes de Kallman
(deficiencia aislada de factor liberador de gonadotropina, asociado a hipogonadismo y
anosmia) y de Apert o acrocefalosindactilia (craneosinostosis, sindactilia en dedos de
manos Yy pies e hipertelorismo) y frecuentemente a sindrome de Meckel (componente del
sindrome de Meckel-Gruber, antes descrito. El de Meckel presenta encefalocele, aplasia
olfatoria, defectos de la linea media y trastornos de la migracion neuronal como
polimicrogiria).



3. Trastornos de formacion de comisuras o comisuracion:

Agenesia del cuerpo calloso: La agenesia del cuerpo calloso puede formar parte de un
complejo extenso de malformaciones o bien estar parcial o totalmente presente en
cerebros normales, también se ha encontrado asociada a presencia de masas mediales
como meningiomas, quistes, hamartomas o lipomas (21,22). Hay sindromes bien
definidos en los que la ausencia de cuerpo calloso es una caracteristica importante como
el sindrome de Aicardi dominante ligado a X (coriorretinopatia, retraso mental,
alteraciones vertebrales, polimicrogiria y sustancia gris heterotopica), sindrome
acrocalloso (polidactilia, macrocefalia, retraso mental) y sindromes autosémicos
recesivos en los que las principales manifestaciones son crisis convulsivas y neuropatia
sensomotora (23,24,25).

Ausencia de septum pellucidum: esta alteracion puede encontrarse en forma aislada o
asociada a otras malformaciones del sistema nervioso central.

Septum cavum y cavum vergae: el septum cavum es una caracteristica constante en
cerebros de fetos humanos pero tiende a obliterarse en nifios de término. Es un hallazgo
en estudios de autopsia en adulto y no se refiere asociacion con alguna manifestacion
clinica u otras malformaciones.

4. Trastornos de la migracion neuronal y formacion de surcos:

Agiria (lisencefalia y paquigiria): el cerebro agirico es casi completamente liso y sin
surcos, con cisuras poco definidas y falta completa de la formacion de opérculos. En
cortes coronales el claustro y la capsula extrema estan ausentes, las circunvoluciones
son muy anchas y la sustancia blanca es escasa. Microscopicamente la corteza esta
formada por cuatro capas y hay abundantes heterotopias neuronales en la sustancia
blanca adyacente. Se asocia frecuentemente a heterotopia en olivas inferiores, hipoplasia
de tractos piramidales y menos frecuentemente a displasia del giro dentado, heterotopia
cerebelosa, y ectopia de células granulares (26). Puede presentarse en forma esporadica
o familiar como el sindrome de Miller-Dieker (microcefalia, hueco céncavo bitemporal,
micrognatia, retraso mental y motor, hipotonia, posteriormente hipertonia y crisis
convulsivas). Otro grupo incluye las asociadas a displasias cerebro-oculares llamada
lisencefalia tipo Il (27) que se caracteriza por la presencia de malformaciones cerebrales,
oculares y distrofia muscular. Ejemplos de éstos son la distrofia muscular congénita de
Fukumaya, el sindrome de Walker-Warburg también llamado HARD+E (hidrocefalia,
agiria, displasia retiniana, encefalocele) (28,29).

Polimicrogiria: el término hace referencia a circunvoluciones multiples malformadas. Es
una alteracién que se presenta en forma frecuente y asociada a otras malformaciones
como microcefalia, heterotopia neuronal cerebral y cerebelosa y displasia cortical. La
corteza polimicrogirica puede rodear defectos porencefélicos o hidranencefélicos. La
afeccién de la corteza perisilviana se asocia a pardlisis seudobulbar, retraso mental y
epilepsia. En su etiologia se incluyen ejemplos de isquemia intrauterina, lesiones
encefaloclasticas, infeccion por citomegalovirus, toxoplasmosis, sifilis y varicela zoster,
sindromes familiares y metabélicos. Algunas condrodisplasias también se han asociado a
polimicrogiria, megalencefalia, hidrocefalia y displasia cortical de los lI6bulos temporales
(30).

Heterotopias neuronales: se clasifican en tres tipos: nodular, difusa y laminar, se han
asociado a epilepsia y a ofros trastornos como megalencefalia, displasia olivar,
microcefalia, trastotrnos peroxisémicos y mitocondriales.



Microdisgenesias: incluyen ectopias neuronales en la capa molecular y sustancia blanca
subcortical, neuronas que forman grupos en la corteza en forma desorganizada. Se
asocian a epilepsia.

Displasia cortical: termino usado para denominar una combinacion de alteracion en la
migracién neuronal y diferenciacion neuronoglial anémala. Sin embargo debe restringirse
a tres entidades especificas: displasia cortical localizada, difusa o multifocal asociada a
hamartomas sistémicos que se observan en la esclerosis tuberosa y en Ia
hemimegalencefalia.

Entre otras alteraciones se encuentran la hipoplasia del hipocampo con displasia del giro
dentado que es comun en la trisomia 18 y la duplicacion o dispersion del giro dentado
que se ha encontrado asociado a epilepsia del I6bulo temporal, tumor neuroepitelial
disembrioplasico del l6bulo temporal y en el sindrome de Sturge Weber (sindrome
neurocutaneo caracterizado por formacion de nevos en la piel en el territorio de las ramas
sensitivas del V nervio craneano, angioma ocular y angiomatosis meningea).

5. Trastornos de proliferacion:

Micrencefalia: “cerebro pequeno”, esta alteracion ocurre en forma variable pero no poco
frecuente en cerebros malformados. Es un término descriptivo que no tiene una etiologia
particular. Algunos autores (31) proponen dos grandes grupos: micrencefalia asociada a
malformacion o micrencefalia que se presenta en forma aislada, esta Ultima se cree que
puede ser secundaria a alteraciones genéticas o errores congénitos del metabolismo, en
los que no se considera malformacion sino efecto secundario al deposito de diversos
compuestos.

Megalencefalia: es un término descriptivo que abarca varias alteraciones clinico
patolégicas que no pueden ser clasificadas satisfactoriamente. Algunos autores la
subdividen en primaria, secundaria y hemimegalencefalia. La primaria se encuentra en
forma aislada o asociada a acondroplasia, alteraciones endécrinas o familiar, mas
frecuente en hombres, algunos casos presentan alteraciones citoarquitecturales,
alteraciones neuronales, alteraciones macroscopicas visibles mientras que ofras no
muestran cambios. Se asocia a retraso mental, trastornos neurolégicos como autismo
(32) y heterotopia neuronal. La secundaria es la asociada a trastomos genéticos como
esfingolipidosis, mucopolisacaridosis, leucodistrofias y sindromes neurocutaneos.

La hemimegalencefalia se asocia a alteraciones neurocutdneas como esclerosis
tuberosa, nevo sebaceo de Jadasson (sindrome de Solomon), al sindrome de Klippel-
Trenaunay-Weber con multiples hemangiomas, nevos vasculares y hemimegalencefalia
con hemihipertrofia ipsilateral, morfolégicamente presentan alteraciones como
polimicrogiria, paquigiria y displasia cortical (33).

Malformaciones del cerebelo:

Agenesia cerebelosa: es rara, se asocia a hidrocefalia, espina bifida, epilepsia, retraso
mental y sicomotor. Las estructuras asociadas como nlcleos del puente y olivas
inferiores son hipoplasicos o displasicos.

Aplasia del vermis: los defectos en el desarrollo que afectan el vermis (paleocerebelo)
incluyen varias entidades: malformacién de Dandy —Walker en la que deben presentarse
tres elementos indispensables para el diagnoéstico: agenesia del vermis, dilatacion
quistica del cuarto ventriculo y agrandamiento del piso craneano (fosa) posterior. La
hidrocefalia se presenta frecuentemente pero no es constante, asi como multiples
malformaciones como agenesia de cuerpo calloso, polimicrogiria, paquigiria y



siringomelia entre otras. El sindrome de Joubert se caracteriza por hiperpnea episodica.
movimientos oculares anormales, ataxia y retraso mental, la dilatacion del cuarto
ventriculo es mas leve que en la malformacion de Dandy-Walker, hay numerosas
heterotopias en la corteza cerebelosa y displasia y segmentacion del nucleo dentado. Las
olivas inferiores se disponen en forma de C, hay alteraciones de los tractos piramidales y
nucleos de nervios craneanos, encefalocele occipital, rifiones quisticos y displasia
retiniana. En la romboencefalosinapsis los hemisferios cerebelosos y nicleos dentados
se fusionan en la linea media en ausencia del vermis. El sindrome de Walker-Warburg
presenta ausencia parcial o completa del vermis ademas de displasia cerebro-ocular.

Hipoplasia pontocerebelosa: es una alteracion poco frecuente que se presenta en el
primer ano de vida y se caracteriza por microcefalia y retraso psicomotor grave con
movimientos coreiformes y crisis convulsivas, la muerte se presenta antes de los dos
anos de vida. El tallo es desproporcionadamente pequefio, particularmente el puente y
los hemisferios cerebrales, las porciones floculonodulares y el vermis son de tamario y
forma mas o menos normales.

Hipoplasia cerebelosa: puede cursar asintomatica hasta la vida adulta y ser un hallazgo,
se acompana de heterotopias neuronales en la sustancia blanca cerebelosa, alteraciones
en el nucleo dentado y displasia en las olivas inferiores.

Aplasia de la capa granular: es una alteracién poco frecuente, el cerebelo esta disminuido
de tamano y las folias se encuentran encogidas y escleréticas.

Malformaciones de Chiari:

Chiari tipo 1: elongacion conica de las amigdalas cerebelosas y partes vecinas que se
extienden hacia el canal vertebral el bulbo puede encontrarse aplanado, se acompana de
hidrocefalia. Pueden presentar ademas platibasia, impresion basilar, displasia
suboccipital y anomalia de Klippel-Feil (acortamiento del cuello con dismjnucion en la
movilidad por alteraciones de las vértebras cervicales), escoliosis, craniosinostosis y
siringomielia.

Chiari tipo Il (Arnold-Chiari): elongacién del vermis inferior y tallo cerebral hacia el
conducto espinal cervical, asociado a mielomeningocele e hidrocefalia, la fosa posterior
es poco profunda, el clivus es concavo.

Chiari tipo Ill: defectos occipito cervicales o cervicales altos con hernia del cerebelo a
través del defecto 6seo hacia el encefalocele, se asocia a espina bifida lumbar.

Alteraciones del tallo cerebral:

Heterotopia olivar: se asocia a paquigiria y agiria, sindrome de Dandy-Walker, acidosis
lactica cerbral por deficiencia de piruvato-deshidrogenasa y megalencefalia (34).

Displasia de nucleo dentado y olivar: ocurren generalmente juntas, la displasia olivar se
asocia a sindrome de Joubert, trisomia 18, sindrome de Zellweger (sindrome cerebelo-
hepato-renal, enfermedad peroxisomica con facies dismorfica, crisis convulsivas,
hipotonia, retraso sicomotor). Se asocian a frastornos en el desarrollo y crisis
convulsivas.

Sindrome de Mobius: diplejia facial congénita con pardlisis bilateral del abductor
produciendo una expresion de mascara con estrabismo interno bilateral.



Malformaciones de la médula espinal:

Siringomielia: Cavitacion tubular de la médula espinal que se extiende a través de varios
segmentos, puede resultar indistinguible de hidromielia, cuando se localiza en el bulbo se
denomina siringobulbia y se asocia a siringomielia, rara vez la cavidad se extiende hasta
el puente y excepcionalmente alcanza al mesencefalo y capsula interna.

Alteraciones del acueducto de Silvio:

La estenosis del acueducto (reduccién de la luz en ausencia de alteraciones histologicas
o gliosis) y la atresia (término que para algunos autores no es adecuado ya que siempre
existen aunque no a simple vista algunos pequefos acueductulos, en ausencia de gliosis)
son causa de hidrocefalia y se asocian a malformacion de Arnold-Chiari y
craneosinostosis. Algunos autores las consideran malformaciones del cierre del tubo
neural (35). Las lesiones acompanadas de gliosis y proliferacion de células ependimarias
deben considerarse como oclusion posinflamatoria o poshemorragica.



OBJETIVO:

1. Conocer el nimero de casos con malformaciones congénitas del SNC en los
protocolos de autopsia completos del Servicio de Patologia del Hospital General
de México OD durante un periodo de 15 afos, que incluye del 1989 a 2003, de
acuerdo a la clasificacion morfolégica internacional.

2. Identificar otras malformaciones intra y extracraneanas asociadas.

3. Conocer las manifestaciones clinicas, en los casos en que éstas se presentaron.

JUSTIFICACION:

Existen muy pocos estudios de autopsias, especialmente con un nimerc grande de ellas
acerca de las malformaciones congénitas del SNC.

El Hospital General de México es un nosocomio de concentracion, por lo que puede
reflejar lo que sucede en nuestro medio y compararlo con lo que ocurre en otros medios
hospitalarios mexicanos y de otros paises. Esto facilitara su estudio, en especial porque
incluye adultos, lo que permite conocer la historia natural de algunos trastornos, para
mejorar el diagnostico de estas enfermedades y hacer hincapié en los asociados a
diferentes sindromes y alteraciones genéticas, que ayuden a su identificacion e
investigacion en el futuro.



MATERIAL Y METODOS:

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal.

Se revisaron detalladamente 10,997 protocolos de autopsias completas en un periodo de
15 aros (de 1989 al 2003) efectuadas en la Unidad de Patologia del Hospital General de
Meéxico. Todos los casos fueron revisados macro y microscopicamente en el momento de
su clasificacion por uno, dos o tres de los asesores de tesis (JOR, LCM o MDP). Se
incluyeron todas aquellas autopsias que tuvieron diagnosticos de malformaciones
congénitas del SNC. En total se encontraron 285 casos de los cuales se eliminaron 13
por estar incompleto el protocolo de autopsia y casos con estenosis del acueducto, en los
que la presencia de gliosis hace sospechar que no corresponden a malformaciones, sino
a procesos inflamatorios por infeccion u otras causas.



RESULTADOS:

Se presentaron malformaciones del sistema nervioso central en 272 casos de 10,997
autopsias efectuadas durante 15 anos. Esta cifra corresponde al 2.5%, e incluye aduiltos.

De los 272 casos 117 (43%) se presentaron en nifios pretérmino; 55 (20%) en nifios de
término; entre cero y cinco afios 11 meses 32 (12%); y de seis afos en adelante 68
(25%). Ocurrieron en 149 (55%) mujeres y 123 (46%) hombres, con proporcion de 1.2:1.
(Tabla 1)

Las malformaciones congénitas del SNC fueron: defectos de cierre del tubo neural 126
casos (46%); trastornos de separacion 18 casos (7%), trastornos de formacion de
comisuras 48 casos (18%), trastornos de la migracién neuronal 24 casos (9%),
malformaciones cerebelosas 11 casos (4%), malformacién de Chiari 11 casos (4%),
impresion basilar dos casos (1%), estenosis del acueducto de Silvio 29 casos (11%),
siringobulbia y siringomielia tres casos (1%). (Tabla 1)

Dentro de los defectos del cierre del tubo neural: se encontraron 82 casos de anencefalia,
28 casos de mielomeningocele, 12 casos de encefalocele, dos casos de acrania, uno de
iniencefalia y uno de disrrafia espinal, lo que hace un total de 126 casos. (Tabla 1).

De los casos de mielomeningocele 16 se localizaron en la region lumbar, seis dorso-
lumbar, tres cervical, uno sacro y en dos no se especifica.

De los casos de encefalocele nueve se localizaron en la region occipital, dos parieto
occipitales y uno frontal.

Los dos casos de acrania, el caso de iniencefalia y la disrrafia espinal se presentaron en
nifos pretérmino (Tabla1).

Dentro de los defectos de separacion se encontraron 18 casos de holoprosencefalia de
los cuales 12 fueron alobares, cinco semilobares y uno lobar. (Tabla1).

Se encontraron 48 casos con frastornos de la formacion de comisuras, de los cuales 38
presentaron alteraciones del septum pellucidum y 11 alteraciones del cuerpo calloso, de
todos los casos tres presentaron tanto alteraciones del septum pellucidum como del
cuerpo calloso. De las alteraciones del cuerpo calloso 30 presentaron septum cavum,
cinco agenesia, dos hipoplasia y un caso presentd septum cavum y vergae. De los
enfermos que presentaron alteracion en el cuerpo calloso seis mostraron agenesia y
cinco hipoplasia. La mayor parte de los casos ocurrieron en adultos (Tabla1).

Con trastornos de migracién neuronal se encontraron un total de 24 casos. De estos
casos siete correspondieron a heterotopia nodular, tres a heterotopia difusa, uno a
heterotopia laminar, ocho a polimicrogiria, tres a micrencefalia, uno a megalencefalia y
uno a displasia del nicleo dentado. (Tabla1)

La localizacién de las heterotopias nodulares fue: sustancia blanca parietal derecha tres
casos, sustancia blanca frontal derecha dos, sustancia blanca periventricular derecha un
caso, sustancia blanca temporal y vecina a la insula dos, columnas anteriores del fornix
un caso. Una se localizé en el pedunculo cerebeloso medio.

De las heterotopias difusas, una se localiz6 en el vermis, otra en hemisferios cerebelosos
e hipocampo y el resto en sustancia blanca paracortical.

Un caso de micrencefalia estaba asociado a sindrome de Apert y el de megalencefalia
fue secundaria a enfermedad lisosomal con afeccién hepatica y cardiaca.

Se encontraron cuatro casos de hipoplasia de cerebelo, todos en mujeres con edades de
3 afos, 6, 30 y 63 anos (Tabla 1)

En total se presentaron siete casos de malformacion de Dandy Walker (Tabla 1).



Se presentaron 11 casos de malformacion de Chiari. De los 11 casos nueve fueron tipo I,
uno fue tipo | y otro tipo Il. (Tabla 1).

De impresion basilar se encontraron dos casos: Un caso se presento en un hombre de 61
afnos y el segundo en un hombre de 19 afos. (Tabla 1).

Se encontraron 29 casos con estenosis del acueducto, de éstos 21 se presentaron en
nifos pretérmino y de término, seis en nifios de 0 a 5 afos y dos en mayores de 6 (Tabla

1)

Con siringobulbia y siringomielia se presentaron tres casos de 20, 37 y 52 afos. (Tabla

1)

TABLA 1. MALFORMACIONES DEL SNC. DISTRIBUCION POR SEXO Y EDAD

no’. Wérmino ' (01, aflo 2-5anos 6 afos
CUEETT S Mfmeses. fimeses 6+

TIPO TN DE Femenino  Masculino
MALFORMACION F
Defectos de cierre del
tubo neural (126 casos)

Anencefalia 47
Mielomeningocele 17 1
Encefalocele 8
Acrania 2
Iniencefalia -
Disrrafia espinal 1

-i-l‘m"a
Vo g
TR

-

Trastornos de
comisuracién(48 casos)

lrnpnswn Basilar

(2 casos)
Siringobulbia(2 casos) 2 - :
Siringomielia(1 caso) 1 - .

TOTAL 149 0 oa2EE #ﬂ? 850 43 ~r§i‘“§‘ b '91

De los 272 enfermos se encontraron ademas malformaciones extracraneanas en 135
(50%) y del sistema nervioso central en 50 (18%) casos. (Tabla 2).

De los 126 casos de defectos de cierre del tubo neural 86 se asociaron a
malformaciones extracraneanas y 10 presentaron otras malformaciones en el SNC
asociadas.

De los 81 casos de anencefalia 71 se asociaron a malformaciones extracraneanas y
cuatro a otras malformaciones del sistema nervioso central. De las malformaciones
extracraneanas hubo: 46 casos con hipoplasia suprarrenal, 30 con hipoplasia pulmonar,
raquisquisis 22, hiperplasia de timo 21, labio y paladar hendido 13, alteraciones cardiacas
10 que fueron: comunicacion interauricular cuatro casos, persistencia del conducto
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arterioso tres, conducto atrio-ventricular Unico 1, hipoplasia de ventriculo izquierdo 1,
comunicacion interventricular ,hemorragia pulmonar 10, pie equino cinco casos, espina
bifida cuatro, displasia renal tres, hemivértebras tres, sindrome de bandas amnioticas
dos, displasia en costillas dos, hernia de Bochdaleck dos, hipoplasia de timo dos,
gastrosquisis dos, alteraciones faciales dos, teratoma maduro intraespinal 1, hipertrofia
pilorica 1, agenesia de sacro 1, hernia diafragmatica 1, toracosquisis 1, criptorquidia 1,
anisosplenia 1, arteria umbilical Unica 1.

Otras malformaciones del SNC asociadas a anencefalia fueron tres casos con
mielomeningocele de los cuales dos fueron de localizacién lumbar y uno cervical, y un
caso de siringomielia.

En los casos de mielomeningocele se presentaron cuatro casos con otras
malformaciones extracraneanas que fueron: labio y paladar hendido dos casos, dos con
alteraciones cardiacas (displasia valvular y persistencia del conducto arterioso), estenosis
de uretero e hidronefrosis, displasia renal 1, facies de Potter 1, hipoplasia de humero y
fusion de costillas 1 e hiperplasia de timo 1. Presentaron otras malformaciones del SNC
en tres casos y fueron: estenosis del acueducto tres, agenesia de vermis 1, siringomielia
cervical 1, agenesia de septum pellucidum 1.

De los enfermos con encefalocele siete presentaron malformaciones extracraneanas que
fueron labio y paladar hendido tres, pie equino 1, hipoplasia pulmonar 1, displasia renal 1,
hipoplasia de glandulas suprarrenales 1, fibrosis hepatica 1, hidrocefalia 1, displasia
retiniana y microoftalmos 1, polidactilia 1, sindrome de Meckel 1, tronco arterial comun
uno, sindrome de bandas amniéticas uno. Dos casos presentaron otras malformaciones
del sistema nervioso central, en un caso hubo agenesia del cuerpo calloso y septum
pellucidum con mielomeningocele lumbosacro y en el otro caso se encontré agenesia de
cerebelo con agenesia de bulbo olfatorio y cintilla olfatoria izquierdos

De los casos de acrania : uno presenté sindrome de bandas amniéticas con adherencia
del encéfalo al cordén umbilical, pie equino varo, escoliosis y labio y paladar hendido, el
otro se presentd agenesia de cuello y multiples érganos .

El enfermo con iniencefalia presentdé agenesia de vértebras cervicales,
occipitocervicocele, y mielomeningocele lumbar.

El caso de disrrafia espinal fue un recién nacido de pretérmino de sexo femenino con
asociacion VATER, hipoplasia pulmonar, hipoplasia renal, ano imperforado, persistencia
del conducto arterioso y enfermedad de membrana hialina. (Tabla 2).

En los 18 enfermos con trastorno de separacion (holoprosencefalia) todos presentaron
otras malformaciones extracraneanas, entre ellas se presentaron: Arrinencefalia siete
casos, alteraciones cardiacas seis casos, agenesia de globos oculares en cuatro casos,
agenesia de nariz cuatro, hipotelorismo cinco, hipoplasia nasal tres, microftalmia tres,
hipertelorismo dos, labio'y paladar hendido cinco, micrognatia tres, diverticulo de Meckel
dos, hipoplasia suprarrenal 1, hipoplasia de timo 1, hipoplasia de bazo 1, hipoplasia de
maxilar superior, atresia y fistula traqueoesofagica 1, pie equino 1, sindactilia y polidactilia
1. De estos casos cinco casos se asociaron a trisomia 13 y uno a trisomia 18. En siete
casos ademas presentaron otras malformaciones del SNC espina bifida en un caso,
meningocele cervical 1, lumbar 1, heterotopia nodular 1, estenosis del acueducto 1, dos
casos presentaron sindrome de bandas amnidticas y se acompanaron de encefalocele en
un caso frontal izquierdo y en el otro frontotemporal izquierdo. (Tabla 2)

De los defectos de comisuracién en ocho casos se presentaron otras malformaciones
asociadas displasia renal dos, labio y paladar hendido tres cardiopatia congénita cinco,
hipoplasia pulmonar 1, quistes renales 1, microftalmia 1, artrogriposis 1, pie equino tres,
polihidramnios dos,diverticulo de Meckel dos, un caso con trisomia 18, VACTER-H y
Prune Belly 1.0Otras alteraciones en el SNC asociadas fueron: agenesia de vermis 1 y en
tres casos presentaron tanto septum cavum como ageneseia de cuerpo calloso.

En los de los casos de trastornos de la migracion neuronal cuatro se asociaron a
malformaciones extracraneanas, uno a sindrome de Apert, cardiopatia congenita dos,
atresia esofagica con paladar alto y coana izquierda impermeable uno, criptorquidia uno.
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Otras malformaciones del SNC asociadas se presentaron en cuatro casos fueron:
agenesia de septum pellucidum dos casos, septum cavum 1 con hipoplasia del cuerpo
calloso 1, estenosis del acueducto 1y hipoplasia de vermis 1. (Tabla 2).

En los casos inforrhados como hipoplasia del cerebelo no se presentaron malformaciones
extracraneanas, sin embargo uno de los cuatro casos presento estenosis del acueducto
con hipoplasia del cuerpo calloso y agenesia de septum pellucidum. (Tabla 2).

De los casos de malformacion de Dandy-Walker un caso presento malformaciones
extracraneanas que consistio en disostosis espondilotoracica. En cinco casos se
presentaron malformaciones del SNC agenesia del cuerpo calloso en § casos, agenesia
de septum pellucidum 3, hipoplasia de hemisferio cerebeloso izquierdo y cerebral
izquierdo en un caso. (Tabla 2)

Asociadas a malformacién de Chiari otras malformaciones exiracraneanas se
presentaron en cinco enfermos: fusion de vértebras dos casos, cardiopatia congénita dos
casos, hipoplasia pulmonar 1, criptorquidia bilateral 1, pie equino varo 1 y teratoma
retrotraqueal 1. Se presentaron en nueve enfermos otras malformaciones del SNC: mielo
meningoceles de los cuales cuatro se localizaron a nivel lumbar, uno lumbo-sacro, uno
toraco-lumbar, un occipital y dos no especificados, espina bifida un caso, agenesia del
cuerpo calloso y septum pellucidum en un caso y heterotopia neuronal para ventricular
en un caso. (Tabla 2)

Los casos de impresion basilar no se asociaron a otras malformaciones extracraneanas
ni a otras malformaciones en el SNC. (Tabla 2)

De los casos con estenosis del acueducto 13 presentaron otras malformaciones
extracraneanas: hipoplasia pulmonar en tres casos, alteraciones cardiacas tres, fistula
traqueo esofagica dos, diverticulo de Meckel dos, hernia de Bochdaleck dos, atresia del
conducto anal dos, estenosis esofagica 1, estenosis de la union uretero pélvica 1,
hipoplasia de pabellones auriculares 1, focomelia y polidactilia 1, criptorquidia 1, pie
equino 1, hipoplasia suprarrenal 1, oligohidroamnios1, polihidroamnios1, sindrome de
Jarcho Levin 1, un caso trisomia 13 y un caso trisomia 18. Ademas en 8 casos se
presentaron otras malformaciones del SNC: mielomeningocele de sitio no especificado un
caso, agenesia de cuerpo calloso 1, agenesia de vermis 1, micropoligiria 1, agenesia de
septum tres casos y raquisquisis en un caso.(Tabla 2)

Los casos de siringobulbia y siringomielia no se asociaron a ofras malformaciones
extracraneanas ni a otras malformaciones del SNC. (Tabla 2)



TABLA 2. ASOCIACIONES

TIPO DE Namero de casos con Numero de casos con
MALFORMACION malformaciones otras malformaciones
extracraneanas del SNC

Defectos de cierre del
tubo neural (126 casos)

Anencefalia 71 4
Mielomeningocele 4 3
Encefalocele 7 2
Acrania 2 =
Iniencefalia 1 1
Disrrafia espinal 1 -
86 10
29 18 ol
TAL 18 7
Trastornos
comisuracion (48 casos)
Agenesia de  cuerpo
calloso 8 4

Septum cavum
TOTAL

Malformaciones

cerebelosas (11 casos)

Hipoplasia de vermis

M. Dandy-Walker

TOTAL
fafform:

LT

VAR | G

Impresién Basilar
(2 casos)
TOTAL

Sngoulblay a . o . e
Siringomielia (3 casos) - .
TOTAL : 0 . 0

gAL

De los 272 casos, en 89 (33%) enfermos se presentaron manifestaciones clinicas. La
mayoria se manifesté como hidrocefalia (66 casos), seguida de epilepsia (10) y algunos
otros sindromes (Tabla3).

De los 272 casos solo 48 recibieron tratamiento, en 36 casos se realizo DVP, plastia del
mielomeningocele 13 casos, laminectomia en cuatro casos, tres con tratamiento
medicamentoso, uno con callosotomia y uno con drenaje de la cavidad siringomielica.
(Tabla 3).



En los casos con defectos de cierre del tubo neural no se refieren manifestaciones
clinicas los casos de anencefalia, acrania, iniencefalia y disrrafia espinal ya que
fallecieron a las pocas horas de nacidos o bien eran oObitos. (Tabla 3)

En los casos de mielomeningocele en 26 enfermos se refiere hidrocefalia, alteraciones en
los movimientos de las extremidades y control de esfinteres en un caso, dos enfermos
con crisis convulsivas y en el resto no estan referidos datos clinicos.

A 13 enfermos se les practico derivacion ventriculo-peritoneal (DVP), a 10 se les efectud
plastia del mielomeningocele y ventriculostomia en uno, cinco casos presentaron
ventriculitis, cuatro leptomeningitis pidgena y dos oclusion del acueducto de Silvio. En dos
se presentd peritonitis, cinco casos presentaron neumonia, dos casos de candidiasis
sistémica, enfermedad de membrana hialina 1, dafo alveolar difuso1 y necrosis cortical
renal 1. (Tabla 3)

En los casos de encefalocele no se refieren manifestaciones clinicas, dos de estos casos
recibieron tratamiento, en un caso se colocd DVP y en otro se reseco el encefalocele que
ocasiono la muerte del producto. (Tabla 3)

En los trastornos de la separacion en los que se encuentra la holoprosencefalia
sobrevivieron pocas horas y no se refieren manifestaciones clinicas. (Tabla 3)

En los trastornos de la comisuracion la mayor parte fueron hallazgos de autopsia, dos
casos presentaron hidrocefalia y dos casos presentaron historia de epilepsia. (Tabla 3)

La causa de la muerte fue por neoplasia no relacionada en 13 casos, neumonia en siete,
tromboembolia pulmonar en tres, cardiopatia isquémica en tres y otras causas fueron
cirrosis 1, pancreatitis 1, tuberculosis pulmonar 2, ulcera gastrica perforada 1,
angiodisplasia de la curvatura mayor gastrica 1, glomerulopatia 1, sindrome de Pickwick
1.

De los defectos de la migracién neuronal ocho se manifestaron con epilepsia, seis
presentaron retraso mental, dos parélisis cerebral y uno esquizofrenia. De los enfermos
con epilepsia dos fueron tratados con medicamentos no especificados, uno con
fenobarbital, un caso fue tratado quirdrgicamente con callosotomia y en uno se realizo
DVP. Entre las causas de fallecimiento se encontraron neumonia un caso, dos casos de
tumor germinal testicular ( tumor germinal mixto y coriocarcinoma), un caso de tumor de
saco vitelino en ovario, un caso de adenocarcinoma de mama. (tabla 3)

En tres de los cuatro casos con hipoplasia cerebelosa no se presentaron manifestaciones
clinicas y las causas de fallecimiento fueron rifiones terminales con dafio tdbulo-
intersticial en un caso, adenocarcinoma del ampula de Vater 1, disgerminoma suprasillar
1. En el caso que presentd manifestaciones clinicas también se encontré hidrocefalia, por
lo que se efectué DVP.

De los casos con malformacion de Dandy-Walker cuatro casos presentaron hidrocefalia,
en dos casos se realizd DVP y en el caso de mielomeningocele se efectud plastia del
defecto. (Tabla 3) Ademas se presenté neumonia en cuatro casos y enfermedad de
membrana hialina en un caso.

De los casos con malformacion de Amold-Chiari en ocho casos se presento hidrocefalia,
en cinco casos se dio tratamiento con DVP, en dos casos se hizo plastia del
meningocele, en un caso se reseco el arco posterior del atlas y en un caso se practico
laminectomia de C2. (Tabla 3) En un enfermo se presentd leptomeningitis piégena, en
otro leptomeningitis tuberculosa, dos casos presentaron neumonia y un caso
tromboembolia pulmonar.

De los casos de impresion basilar un caso se presentd en un hombre de 61 afios con
compresion del bulbo y médula espinal cervical ventrodorsal, se manifesté clinicamente
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con parestesias y pérdida de la fuerza en extremidades, se hizo laminectomia cervical
posteriormente presento bradicardia e hipotension, ademas se encontro valvulopatia
reumatica cronica. El segundo caso un hombre de 19 afios con platibasia y compresion
de la superficie ventral del puente y bulbo, se manifest6 clinicamente con parestesia en
las cuatro extremidades, se hizo laminectomia cervical y fijacion, ademas se encontro
hipoplasia de la arteria vertebral derecha fallecioé con datos de insuficiencia ventilatoria un
ano después de la cirugia. (Tabla 3)

En 26 enfermos con estenosis del acueducto se presento hidrocefalia, trece enfermos
fueron tratados con DVP, cuatro presentaron ependimitis cronica, seis casos presentaron
neumonia y un caso broncoaspiracion. (Tabla 3)

El caso de siringomielia presento hipotrofia tenar e hipotenar, fasciculaciones,
disminucion de la fuerza y sensibilidad en extremidades. Se realizo drenaje de la cavidad
al espacio subdural.

De los dos casos de siringobulbia, no se refieren datos neurologicos sin embargo una
presentd cardiopatia reumatica y la otra presentd artritis reumatoide de 30 afos de
evoluciéon que enmascararon el cuadro, la dltima fallecié por sangrado de tubo digestivo
alto por Ulcera péptica. (Tabla 3)



TABLA 3. DATOS CLINICOS Y TRATAMIENTO

TIPO DE Namero de casos con Nimero de casos que

MALFORMACION manifestaciones . recibieron tratamiento
neurolégicas SRR B

Defectos de cierre del

tubo neural (126 casos)

Anencefalia -

Mielomeningocele Hidrocefalia 26 DVP 13, plastia 10
Encefalocele - DVP 2, reseccion quirdrgica 1
Acrania -

Iniencefalia -

Disrrafia espinal B

Trastornos de B sii
separacion (18 casos) : G o
Holoprosencefalia -
Trastornos de

comisuracion (48 casos)

Agenesia de  cuerpo Epilepsia 2
callosoy

Septum cavum Hidrocefalia 2

Trastqrq 3 dq;_migracién

\

Malfomlacmnes
cerebelosas (8 casos)
Hipoplasia de vermis Sindrome cerebeloso 1

M. Dandy-Walker Hidrocefalia 4
DVP 2, plastia 1

Paresieéiés yhpa.resia 2 . La_fniriectomia cervi.cal 2,
(2 casos) fijacion 1

Smngobulbm y - Drenaje de 1a cavldad al espaclo
Siﬂngomieha (3 casosj Sindrome smngomnélloo 1 subdural 1

AR B e
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DISCUSION:

Los defectos de cierre de tubo neural se asociaron en mayor numero a malformaciones
multiples y la mayoria de los casos se presentaron en nifios pretérmino (31%) o de
término (13%), que fallecieron por esta causa.

En esta serie se encontraron asociadas a anencefalia, con mayor frecuencia, la
hipoplasia de la corteza suprarrenal, hiperplasia del timo e hipoplasia pulmonar como han
informado otros autores (9, 10, 11). La anencefalia tambien resultdé ser la malformacion
congénita del SNC mas frecuente en esta serie, con mayor numero de casos en mujeres
que en hombres (12). (Tablas 1y 2)

En esta serie la localizacion mas frecuente de encefalocele fue en la region occipital y en
un caso se asocio a sindrome de Meckel (13).

De los casos de holoprocencefalia cinco se asociaron a trisomia 13 y uno a trisomia 18,
como se ha informado en otros estudios (34) y a ofras alteraciones faciales: arrinencefalia
siete casos, alteraciones cardiacas seis casos, agenesia de globos oculares en cuatro
casos, agenesia de nariz cuatro, hipotelorismo cinco, hipoplasia nasal tres, microftalmia
tres, hipertelorismo dos, labio y paladar hendido cinco, micrognatia tres, hipoplasia de
maxilar superior y otras alteraciones como, hipoplasia suprarrenal 1, hipoplasia de timo 1
que también han sido referidas (18,19,20), pero se encontraron otras que la autora no
encontro referidas (Tabla 2)

Los trastornos de comisuracion fueron en la mayoria de los casos hallazgos de autopsia y
no se manifestaron clinicamente; al igual que los trastornos de la migraciéon neuronal la
mayor parte de los casos se presenté en mayores de un afio de edad (20%).

Los enfermos con trastornos de la migracién neuronal, aunque tuvieron una sobrevida
mayor que con otras malformaciones, tuvieron una mala calidad de yida ya que
presentaron clinicamente en su mayoria retraso mental, paralisis cerebral o crisis
convulsivas. Dos de los casos con polimicrogiria se presentaron en forma concomitante
con defectos porencefalicos, como se ha referldo (34) y los casos de micrencefalia se
presentaron en forma aislada (31)

La malformacién de Dandy-Walker se asoci6 en la mitad de los casos a hidrocefalia (34),
esto es, no todos la presentaron como generalmente se refiere; y se asocio a diversas
malformaciones del SNC (Tabla 3).

En 21 casos de los 26 con estenosis del acueducto los productos fueron de término o
pretérmino, al igual que los que cursaron con holoprosencefalia. Igual que los casos con
anencefalia, acrania, iniencefalia y disrrafia espinal fueron quienes fallecieron a temprana
edad.

La mitad de los casos estudiados presentaron alguna malformacion extracraneana, que
contribuyd a la muerte temprana de los enfermos.

En los enfermos que sobrevivieron con malformaciones del SNC, hubo manifestaciones
clinicas en el 70%.



CONCLUSIONES:

Se presentaron malformaciones del sistema nervioso central en 272 casos de 10,997
autopsias efectuadas durante 15 afos. Esta cifra corresponde al 2.5%.

Se presentaron en 149 (55%) mujeres y 123 (45%) hombres.

De los 272 casos 117 (43%) se presentaron en nifios pretérmino, 55 (20%) en nifios de
término y 100 (37%) en de un afio o mas.

En esta serie los defectos de cierre del tubo neural se presentaron con mayor frecuencia
(46%), seguidos en forma decreciente por los trastornos de formacion de comisuras
(15%), estenosis del acueducto de Silvio (11%), trastornos de la migracion neuronal (9%),
malformaciones cerebelosas (4%), malformacion de Chiari (4%), siringobulbia vy
siringomielia (1%), impresion basilar (1%).

En los 272 enfermos se encontraron ademas malformaciones extracraneanas en 135
(50%) y dos o mas en el sistema nervioso central en 50 casos (18%). (Tabla 2).
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