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Estimado Director:

La neurulacidén es un proceso que comienza en la tercera semana del desarrollo
embrionario, la induccion ejercida por las interacciones tisulares entre el
ectodermo, el mesodermo paraxial y la notocorda, hacen que la placa neural eleve
sus bordes, los cuales confluyen y se fusionan en la linea media formando el tubo
neural (TN), primordio del sistema nervioso central. Varias teorias explican este
proceso, en los textos basicos de embriologia aparece la teoria de la cremallera,
segun el TN comienza a cerrarse de forma continua a partir de su porciéon media y
desde alli se orienta hacia sus extremos o neuroporos anterior y posterior, los que
cierran alrededor de los dias 25 y 27 respectivamente. La ausencia de cierre del TN
trae como consecuencias defectos de cierre del tubo neural (DCTN). ! 2

En 1993 Van Hallen, et al, 3 extrapolando resultados de estudios realizados en
ratones propuso una nueva teoria, la de los multiples puntos de cierre del tubo
neural (TMPCTN), segun la cual el punto uno se localiza a nivel cervical, el dos es la
union del procencéfalo y el mesencéfalo, el punto tres se encuentra en el extremo
mas cefalico del tubo neural, el cuatro en la porcion inferior del rombencéfalo y el
punto cinco en el extremo mas caudal del TN. El punto tres orienta el cierre en
direccion caudal, los puntos cuatro y cinco tienen una orientacién cefalica y los
otros puntos cierran bidireccionalmente.

Segun esta teoria un fallo en el cierre del punto uno daria lugar a espina bifida
quistica, (mielomeningocele), el punto dos sin cerrar causaria anencefalia, la
cranioraquisquisis aparece al no cerrarse los puntos uno, dos y cuatro, y la no
fusion del punto tres es rara, pero de producirse ocasionaria una fasciosquisis,
fisura facial media desde el labio superior hasta el area frontal. > 3

Otros autores respaldan la TMPCTN desde perspectivas disimiles. Ahmad, et al, 4®
se basa en reportes de casos de multiples DCTN, mientras Sanchis y Martinez-



Frias, " ® hacen una aproximacién a la neurulacidn normal a partir de la clasificacion
de los DCTN.

Un interesante estudio publicado por Nakatsu, et al, ° en el afio 2000 describe los
resultados de la observacidon de 68 embriones externamente normales en estadio
de neurulacion y 98 embriones con DCTN, excepto los portadores de
holoprosencefalia. La muestra se eligié de la coleccidon de 44000 embriones
humanos preservados a partir de interrupciones de embarazos por causas sociales,
amenazas de aborto o abortos espontaneos en el Centro para la Investigacién de
Anomalias Congénitas en la Universidad de Kyoto, Japén.

Basados en las observaciones de esos embriones humanos, se proponen el
siguiente modelo: el cierre del TN comienza a nivel de la futura regién cervical, sitio
que es generalmente aceptado como iniciador del cierre en humanos (Sitio A), el
cierre desde este punto avanza tanto rostral, para encontrarse con el punto B
caudalmente, cerrando la totalidad del raquis hasta el neuroporo posterior. El sitio
B se encuentra en la frontera entre el mesencéfalo y el rombencéfalo, y también
avanza en ambas direcciones, el sitio C esta situado en el extremo rostral del surco
neural y avanza caudalmente para encontrarse con el avance en direccion cefalica
del punto B, cerrando el neuroporo anterior.

Se establece una clasificacion etiopatogénica que agrupa en seis tipos los DCTN
segun el modelo de puntos A, By C. Nakatsu, et al, ° concluyeron que el cierre del
tubo neural en humanos ocurre en multiples sitios pero este difiere de los modelos
descritos en otras especies animales.

En el afio 2002, un articulo publicado en la revista Teratology, firmado por

O "Rahilly y Muller, 10 expone que ante el reporte de multiples puntos de fusion de
los pliegues neurales en ratones, se ha generalizado el criterio de que un patrén
similar puede ser valido para el humano y en la ausencia de evidencia embrioldgica
se aclama que tal patréon puede discernirse clasificando defectos del tubo neural.
Para corroborar las teorias existentes reevaluaron los pliegues, tubos neurales y
neuroporos de 98 embriones humanos en estadio de neurulacién, y de ellos 61
fueron controlados por reconstrucciones graficas de precision.

Como resultado obtuvieron que en una extensa serie de embriones humanos
aparecen sucesivamente dos nuevos sitios de fusidn: Alfa, en la regién del
rombencéfalo, con direccién de cierre rostral, caudal y Beta en la region del
procencéfalo con avance solo caudal. Otro resultado fue la presencia de locus de
fusidn altamente variables, sin estabilidad en frecuencia ni posicion, cuya existencia
es conocida hace mas de medio siglo.

O' Rahilly y Muller *° concluyeron que no existe evidencia embrioldgica de un patrén
de multiple puntos de cierre en el humano, tal como se ha descrito en ratones y
qgue la construccién de detalles embrioldgicos de informacién derivada de otras
especies filogenéticamente distantes o del examen de anomalias, esta propensa a
errores. Ademas se plantea que si bien los DCTN, han sido revisados en base a
cinco, cuatro o tres puntos de fusidén, pueden interpretarse también basados en dos
puntos.

Ante todo lo expuesto, éseria inminente la necesidad de sustituir la teoria del cierre
continuo o en cremallera por la teoria de los multiples puntos de cierre en la
ensefianza de la embriologia de pregrado y postgrado? Los argumentos de O'
Rahilly y Muller hacen esta disyuntiva alin mas rica y problematica, donde se
evidencia que la embriologia experimental ain no ha dicho la ultima palabra al
respecto.
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