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Procedimientos, técnicas y comunicaciones
en medicina molecular y urgencias

Medicina molecular
Non multum sed multa et nos mutamur

Espina bifida, genes y vitaminas

Cor. M.C. Ret. Mario Castafieda*

Hospital Regional Militar. Veracruz, Ver.

Los defectos del tubo neural (DTN) estan siendo explora-
dos cada vez mas con el enfoque de la ecogenética (interac-
cidn de factores genéticos y ambientales) y especificamente
en el aspecto nutricional. Dentro de éste, las vitaminas han
aparecido desde hace unos 16 afios como un factor clave en
la susceptibilidad a la presentacién de DTN.' El trabajo en
investigacién clfnica de grupos ingleses sugirié mds tarde
que: a) el compuesto determinante es ¢l acido félico, b) el
embrién requiere de una ingesta materna entre 400 y 800 pg
por dia y ¢) s6lo un 70% de los DTN son sensibles al fola-
t0.2* Esta vitamina también previene otras anormalidades es-
tructurales: cardfacas, renales, de miembros y hendiduras fa-
ciales.* El mecanismo de accién del folato en tales preven-
ciones es desconocido. El trabajo en otras dreas ha sefialado
la importancia del folato en el mantenimiento de niveles ba-
jos de homocisteina para reducir la generacién de radicales
libres y disminuir la participacién de estos dltimos en la for-
macidn de la placa ateroesclerética y su ruptura, la cval es la
desencadenante del infarto. Una forma mutante de la meti-
lentetrahidrofolato reductasa ha sido descrita® y un ensayo
clinico con folato, B6 y B12 (los 3 factores que participan en
la destoxificacién de la hemocistefna) que se encuentra por
terminar estd dando ya resultados positivos. Este papel del
folato es posible pero poco probable en DTN.

(Por qué se cierra o no se ciemra el tubo neural? Esto es una
segunda caja negra. El conocimiento es escaso (aunque los li-
bros y el instrumental sean muchos) por dos razones fundamen-
tales: imposibilidad de experimentar con embriones humanos y
faita de buenos modelos experimentales. Un dato interesante
pero que complica, a este nivel del conocimiento, el problema
(como toda buena ciencia) es el de la indicacién que el tubo neu-
ral no cierra progresivamente de un extreme al otro sino que lo
hace en mis de un sitio y cada sitio tiene sefiales reguladoras in-
dependientes.” La biologia, en contra de opiniones simplistas
pseudodarwinistas, no es nada eficiente, algo dificil de exigir
dadas las complejidades que produce. Un 10% de los DTN pa-
recen ser debidos a mutaciones en genes sencillos, anormalida-
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des cromosémicas y teratogénesis. En roedores se conocen mis
de 10 genes sencillos responsables de DTN v los causados ade-
mds por hiperglicemia. En el ratén Axd los DTN se pueden pre-
venir por metionina pero no por folato ni por B12."Enel Carr /
¢l folato previene anencefalia y €l tubo neural se cierma® aunque
su mutacion en uno de los genes homeobox ocasiona también
otras anormalidades (ver ref. 9 para genes homeobox en huma-
no). La frecuencia alta de DTN en embarazos de mujeres'® y
roedores diabéticos es modificada en estos Gltimos por araqui-
dénico o, interesantemente, por una vitamina no incluida en los
multivitaminicos de los estudios iniciales: el mio-inositol."!

El ratén curly tail presenta una mutacidn (causante de
DTN) en una regién del cromosoma 4 (equivalente a la 1p36
humana) cuya penetrancia es fuertemente afectada por otros
loci. Sus defectos son semejantes a los de los humanos en
cuanto a localizacién axial (preferentemente baja), sesgo
sexual en anencefalia, asociacion con alfa fetoproteina elevada
en liguido amnidtico, incidencia y severidad modificadas por
otros genes y factores ambientales'? y resistencia a folato y a
metionina. Por tal razén, se ha venido utilizando como un mo-
delo experimental genético de los DTN resistentes a folato.”* A
pesar de esa resistencia, curly raif es sensible al mio-inositol (o
inositol, un polialcohol ciclico de 6 carbones). El interés en
esta vitamina se inici¢ cuando cultivos de embriones de rata
sin inositol mostraron DTN craneales mientras que comisiones
de otras vitaminas s6lo provocaren un retardo en el crecimien-
t0."* Curly rail aunque sensible también a retardos en creci-
miento (por adicién de mitomicina C, hidroxiurea o 5-tluo-
rouracilo) no presenta retardo en su crecimiento ni en su desa-
rrollo cuando el embridn es suplementado con inositol; por lo
que el mecanismo de accién no va en esa direccidn. Ni por la
via de araquidénico pues, ademads de ser resistente a este dcido
graso (poliinsaturado de 20 carbones), bloquea la sensibilidad
al inositol al estimular el crecimiento embrionario. Sin embar-
g0, la adicidn de inositol activa la proteina cinasa C y lo mas
significativo, aumenta la expresién del receptor beta del dcido
retinoico en ¢! intestino posterior (ventral al tubo neural) con
estimulacidn de la proliferacién celular en este tejido.

{Quisieran ustedes hipotetizar el posible mecanismo de la
mutacién curly tail en el desarrotio del DTN espinal con los
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datos anteriores? jAntes de continuar por supuesto! Una via
légica es la siguiente: a) la mutacién curly tail reduce la expre-
sién del receptor beta del retinoico,'? b) esto disminuye la pro-
liferacidn celular en el intestino posterior,'® ¢) por o tanto, se
aumenta la curvatura axial del cuerpo embrionario,'? d) lo cual
retarda el cierre del neuroporo posterior® y ¢} el DTN espinal
aparece por inhibicion mecanica del cierre de los pliegues neu-
rales del neuroporo. ;Simple? Si. ; Cierto? Quien sabe, pero es
una hipétesis de trabajo que permite desbrozar maleza y la
ciencia avanza asi. Si alguien no estuviera de acuerdo con la
hipdtesis (lo cual serfa interesante)... los laboratorios de biolo-
gia experimental podrian estar disponibles.

Por itimo, ;qué hacer desde el punto de vista médico?
:Suplementacidn masiva de inositol en fa etapa de la pericon-
cepcién? El suplemento experimental de inositol en el cultivo
embrionario fue 10 veces mayor a la concentracién en suero
(50 vs 5 ug/ml) y aunque la concentracion de 500 pg/ml no fue
teratogénica en el ratén, debemos tener presente el efecto de la
vitamina A" que ademds es hepatotéxica (por ser acumulable)
y puede producir cdncer hepitico. Por otro lado, el inositol ha
sido evaluado en el tratamiento de depresién™ y de pdnico® a
dosis de 20 g/dia sin efectos nocivos (utilizado de acuerdo al
mecanismo de litio en los problemas maniaco depresivos).
:Un embrién es diferente a un adulto? Por supuesto. Los cami-
nos cortos en Medicina son muchas veces contraproducentes.
El futuro entonces esta en la investigacién clinica; desde la
cuantificacion de niveles séricos de inositol hasta ensayos cli-
nicos con folato, inositol y otras variables. Un estudio multi-
céntrico (Hospital Central y Regionales, por ejemplo y cuando
menos) se antojaria también apropiado.
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