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RESUMEN
Los defectos del tubo neural representan la segunda causa de malformación 
congénita más frecuentes del desarrollo prenatal y constituyen el 10% de las mismas. 
Su origen suele ser multifactorial, dando lugar a un cierre incompleto o defectuoso 
del neuroporo anterior y/o posterior, y ocasionando diferentes niveles de defectos 
en el sistema nervioso central. A pesar de toda la investigación realizada, nuestros 
conocimientos sobre la etiología genética de esta malformación son todavía muy 
limitados. Se desconoce cuántos genes pueden conferir riesgo de anomalía en 
el desarrollo del tubo neural. El diagnóstico se basa principalmente en el estudio 
ecográfico del sistema nervioso central en el segundo trimestre de la gestación, 
aunque su valoración en el primer trimestre nos permite una aproximación 
diagnóstica bastante confiable por la presencia de marcadores ecográficos descritos 
hace pocos años. Una vez confirmado el diagnóstico el manejo depende (en 
países como España en donde se permite el aborto) de la voluntad de los padres 
de continuar o no con la gestación; y en  caso de continuar, existen opciones de 
tratamiento quirúrgico intrauterino o posterior al nacimiento. El pronóstico de esta 
malformación suele ser variable y depende de localización, tamaño  y su asociación 
o no con hidrocefalia.
Palabras clave. Defecto del tubo neural, Espina bífida, Ventriculomegalia, ‘Signo del 
limón’, ‘Signo de la banana’.

ABSTRACT
Neural tube defects are the second most frequent cause of congenital malformation 
during prenatal development. They constitute 10% of them. The origin is usually 
multifactorial, and it results in an incomplete or defective closure of the anterior or 
posterior neuropore, causing different levels of defects in the central nervous system. 
Despite all the research done, our knowledge of genetics in this topic is very limited 
so we don’t know how many genes can confer risk of anomaly in the development 
of the neural tube. Diagnosis is mainly based on the ultrasound study of the central 
nervous system generally during the second trimester. Nevertheless, assessment in 
the first trimester allows us a fairly reliable diagnostic approach by means of the 
echographic markers described a few years ago. Once the diagnosis is confirmed, 
and if abortion is allowed in the country, the management depends on the parents’ 
willingness to continue or not with the gestation. In case of continuing with it, there 
are options for intrauterine or post-natal surgical treatment. The prognosis of this 
malformation is usually variable and depends on location, size and its association or 
not with hydrocephalus.
Keywords: Neural tube defects, spina bifida, ventriculomegaly, “lemon sign” “banana 
sign”.

CASO CLÍNICO
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IntroduccIón

Los defectos del tubo neural (DTN) se refieren a 
una serie de trastornos del desarrollo del siste-
ma nervioso central de origen multifactorial, en 
donde se produce un cierre incompleto o defec-
tuoso del neuroporo anterior o posterior en los 
días 24 y 27 después de la concepción, aproxi-
madamente entre la quinta y la sexta semana de 
gestación(1).

Los defectos del tubo neural constituyen un 10% 
de las malformaciones fetales y se les conside-
ra la segunda causa de malformaciones fetales 
después de las cardiopatías congénitas. En Es-
paña, su incidencia es de 1/1 000 niños nacidos, 
aunque en algunas regiones llega a 4,5 o 6 por 
cada 1 000(2), con una estimación de 300 000 o 
más nacidos a nivel mundial(3).

Se ha realizado estudios epidemiológicos en bús-
queda de factores genéticos y no genéticos que 
contribuyan a la etiología de los DTN además de 
su relación con el déficit de ácido fólico. Con el 
fin de disminuir su incidencia, se ha fomentado 
públicamente por parte de distintos organismos 
sanitarios el uso de ácido fólico antes de la ges-
tación y durante las primeras 12 semanas de em-
barazo, evidenciándose una importante reduc-
ción de la prevalencia y recurrencia de los casos  
de DTN, por lo que su práctica se continúa hasta 
nuestros días(4).

A continuación se describe un caso clínico valo-
rado en nuestro centro.

caso clínIco

Se trató de paciente de 34 años de edad, pri-
migesta con antecedente de hipotiroidismo 
subclínico tratado adecuadamente durante la 
gestación. Negó la presencia de hábitos tóxicos 
o antecedentes quirúrgicos de interés, y presen-
taba un índice de masa corporal adecuado (IMC: 
21,6).

En la valoración del primer trimestre se eviden-
ció translucencia nucal de 1,64 mm con longitud 
corona nalga (LCR) 58 mm, resultando el criba-
do del primer trimestre normal, de riesgo bajo y  
T21 1/2 093  y T18  <1/10 000. Acudió posterior-
mente a la ecografía morfológica del segundo 
trimestre, evidenciándose lo que sigue. A nivel 
del polo cefálico se halló una dilatación severa 

de ambos ventrículos laterales (I: 12,9 mm / D: 
16,9 mm aproximadamente) (figuras 1 y 2) y del 
tercer ventrículo; fosa posterior colapsada por el 
desplazamiento caudal de las estructuras como 
el cerebelo, que se presentaba con apariencia de 
‘banana’ (figura 3) y anormalidad de la morfolo-
gía craneal, con leve agudizamiento frontal, ‘sig-
no del limón’. A nivel de la columna vertebral se 
evidenció defecto amplio abierto del tubo neu-
ral, tipo mielocele, de localización lumbar y sa-

Figura 3. Cerebelo en Forma de ‘banana’ y Colapso de la Fosa 
posterior.

Figura 2. VentriCulomegalia bilateral.

Figura 1. VentríCulo lateral izquierdo.
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cra, que afectaba todos los cuerpos vertebrales 
desde T12 - L1 hasta S5 (figuras 4, 5 y 6). No pa-
recía observarse saco meníngeo que recubriera 
las raíces nerviosas. A pesar de los hallazgos, im-
presionó una adecuada movilidad de miembros 
inferiores durante la exploración.

La paciente fue derivada a un centro terciario para 
su valoración, y tras confirmar el diagnóstico le ex-

plicaron el pronóstico de esta malformación, indi-
cándoles que suele ser variable ya que depende 
de la localización, tamaño y la asociación o no con 
hidrocefalia. Por los hallazgos, era posible la exis-
tencia de compromiso neurológico de los miem-
bros inferiores de tipo sensitivo-motor así como 
vegetativo, afectando el control de los esfínteres. 
Además, la dilatación ventricular observada orien-
taban a un posible compromiso de las funciones 
cognitivas, lo cual depende de la afectación corti-
cal secundaria.

dIscusIón

A pesar de una extensa investigación, nuestros 
conocimientos sobre la etiología genética de los 
DTN en humanos es todavía limitada. Más de 
100 genes han sido investigados por su riesgo de 
asociación con espina bífida, incluidos aquellos 
relacionados con el metabolismo del ácido fóli-
co, de la glucosa, ácido retinoide y de la apopto-
sis. Sin embargo, desconocemos cuántos genes 
pueden conferir riesgo de DTN en humanos(4,5).

La mayoría de los DTN consiste en malforma-
ciones aisladas de origen multifactorial, aunque 
también pueden formar parte de un síndrome 
en asociación con desórdenes cromosómicos, 
como resultado de exposición a factores am-
bientales o a deficiencias de ácido fólico, uso de 
anticonvulsivantes como ácido valproico, anta-
gonistas del ácido fólico tales como carbamaza-
pina, fenobarbital, fenitoína, primadona, sulfa-
salazina, trimetroprim o metrotexato(6).

Los diferentes tipos anatómicos de DTN varían 
desde aquellos que pueden afectar la columna 
(vértebra, meninges y cordón espinal) hasta los 
que afectan el cráneo o ambos, pudiendo ser 
clasificados como abierto o cerrado. Dentro de 
los tipos más comunes de DTN están la anence-
falia, encefalocele y espina bífida(6). La anencefa-
lia está asociada invariablemente con la pérdida 
gestacional o muerte neonatal, mientras que el 
encefalocele y la espina bífida pueden estar aso-
ciadas con muerte posnatal o con la presencia de 
importantes secuelas neurológicas, tales como 
la parálisis de miembros inferiores, incontinen-
cia de esfínteres, convulsiones e infecciones 
frecuentes del sistema nervioso central. Incluso 
con una cirugía que cierre el defecto espinal y la 
derivación ventrículo-peritoneal, la espina bífida 
se sigue asociando con mortalidad prematura y 
diferentes grados de discapacidad. En los casos 

Figura 6. resonanCia magnétiCa nuClear muestra deFeCto 
Vertebral lumbo-saCro.

Figura 5. deFeCto Vertebral (Corte axial).

Figura 4. deFeCto Vertebral (Corte Coronal).
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menos severos, como la espina bífida oculta, las 
secuelas son menores y la mortalidad es muy 
rara(7).

En el diagnóstico prenatal se hace énfasis en una 
exploración ecográfica muy detallada de las es-
tructuras anatómicas intracraneales y óseas, así 
como de la columna vertebral, sobre todo duran-
te la ecografía morfológica de las 20 semanas.

En el primer trimestre (11 a 13 semanas), se ha 
propuesto la medida de la translucencia nucal in-
tracraneal como marcador de defectos del tubo 
neural en el mismo corte sagital habitualmente 
utilizado para medir la translucencia nucal (TN). 
Aquí, el cuarto ventrículo se presenta como una 
translucencia intracraneal paralela a la TN, deli-
mitada por dos zonas hiperecogénicas: la parte 
dorsal del tronco cerebral en la parte anterior 
y los plexos coroideos del cuarto ventrículo en 
la parte posterior. Entre el cuarto ventrículo y el 
hueso occipital hay otra fina translucencia que 
es la cisterna magna. Los fetos con espina bífida 
abierta, el desplazamiento caudal del cerebro es 
evidente desde el primer trimestre, lo que re-
sulta en la compresión del cuarto ventrículo y la 
pérdida de la normal translucencia intracraneal 
que en feto normales presenta valores medios 
de 1,5 mm a 2,5 mm para LCR de 45 a 85 mm, 
respectivamente(8).

Solo 6 a 33% de los casos de espina bífida pue-
den ser diagnosticados en el primer trimestre, 
entre las 11 y 14 semanas, y esto es debido a la 
ausencia de marcadores fácilmente reconoci-
bles en el primer trimestre(9).

De forma excepcional, la determinación de alfa-
fetoproteína en suero materno queda restrin-
gido a aquellas pacientes cuyo índice de masa 
corporal sea >35 kg/m2, o aquellas en donde la 
exploración ecográfica ha sido muy limitada, o 
en aquellos lugares en donde el acceso al siste-
ma sanitario sea dificultoso para la paciente. Por 
otro lado, en caso de que surja la indicación de 
una prueba invasiva, se podrá solicitar alfafeto-
proteína y acetilcolinesterasa en líquido amnióti-
co, como pruebas complementarias en la valora-
ción del sistema nervioso central (SNC).

En ocasiones, la resonancia magnética (RMN) es 
considerada como una prueba adicional si se re-
quiere una evaluación detallada del SNC para el 

asesoramiento tanto en el diagnóstico como en 
el manejo de este tipo de casos(10), además de 
permitir la identificación de anomalías adiciona-
les en el SNC.

El manejo prenatal de fetos con DTN incluye el 
asesoramiento a los padres de las opciones te-
rapéuticas o de la interrupción voluntaria de la 
gestación en aquellos países en donde la legisla-
ción así lo contemple.

Desde hace unos 20 años se realiza la repara-
ción intrauterina del mielomeningocele (MMC), 
para prevenir la hidrocefalia, la malformación de 
Chiari II y preservar la funcionalidad de las raíces 
nerviosas desprotegidas(11). La primera cirugía 
intrauterina en un MMC se realizó en 1997 en los 
Estados Unidos de América (EUA) y las primeras 
publicaciones ya comprobaban una disminución 
en la tasa de hidrocefalia y malformación de 
Chiari, pero sin conseguir disminuir completa-
mente las secuelas(12).

Este hecho unido a un grado no despreciable 
de morbilidad materna (rotura prematura de 
membranas, dehiscencia de sutura uterina) hizo 
que la cirugía prenatal fuera cuestionada. Por 
este motivo, desde 2002 se trabajó en el diseño 
de un ensayo clínico aleatorizado (Management 
of Mielomeningocele Study (MOMS)) circunscrito 
a solo 4 hospitales en EE UU, para comparar la 
evolución posnatal de fetos afectos de MMC, 
unos sometidos a corrección quirúrgica prenatal 
y otros a corrección quirúrgica posnatal. Se alea-
torizó 100 gestantes con feto afecto de MMC en 
cada grupo, con la idea inicial de realizar un se-
guimiento hasta los 5 años de vida. Sin embargo, 
un análisis interno realizado a los 30 meses fue 
tan favorable a la corrección quirúrgica prenatal 
que obligó a la finalización del estudio antes de 
lo previsto. Fue publicado en el New England Jour-
nal of Medicine en marzo de 2011. Los resultados 
mostraron que los recién nacidos operados pre-
natalmente necesitaban menos derivaciones 
ventrículo-peritoneales, sin reportar una impor-
tante morbilidad materna(13).

La reparación fetoscópica de los defectos del 
tubo neural no parece incrementar sustancial-
mente las complicaciones materno fetales en 
comparación con la reparación por histerecto-
mía, permitiendo así incluso la posibilidad de un 
parto vaginal tras la reparación(14).
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Un reciente estudio multicéntrico (CECAM trial) 
utiliza una técnica quirúrgica fetoscópica única 
utilizando un parche de biocelulosa colocado 
sobre la lesión, asociado a un cierre simple de 
la piel, lo cual difiere de otras cirugías fetales 
abiertas en donde se disecciona la duramadre 
y el defecto se cierra en múltiples capas. Dentro 
de los beneficios de ese enfoque y de la  técnica 
endoscópica incluyen una mínima morbilidad 
materna y cicatriz miometrial. Sin embargo, las 
limitaciones actuales de este enfoque incluyen 
una pérdida potencial de acceso a la cavidad, ro-
tura prematura de membranas y la propia pre-
maturidad en sí. Ello sugiere que los ensayos de 
fase II son necesarios para prevenir estas com-
plicaciones y para evaluar aun más los riesgos y 
beneficios de este enfoque(15).

Por otra parte, un ensayo clínico multicéntrico 
y aleatorizado ha comparado los resultados del 
tratamiento estándar posnatal con la reparación 
prenatal del mielomeningocele, en relación al 
impacto y estrés familiar que este tipo de pato-
logía suele causar en el entorno familiar, eviden-
ciando mejores resultados en el grupo con ciru-
gía prenatal(16), además de reducir la necesidad 
de derivación ventrículo-peritoneal (40% versus 
80%) y mostrar mejores resultados en la activi-
dad motora de miembros inferiores a los 30 me-
ses de edad(17).

En cuanto al pronóstico de esta malformación, es 
variable y depende de su tamaño, localización y la 
asociación o no con hidrocefalia, ya que esta con-
diciona un compromiso de las funciones cognitivas 
derivadas de la compresión cortical secundaria.

La mortalidad a 5 años de vida se suele situar en 
torno al 34 o 35%, aproximadamente(18).
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