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RESUMEN DEL PROYECTO:

Introduccién:La médula espinal humana presenta importantes cambios morfométricos entre la
octava y la duodécima semana del desarrollo, etapa crucial para la organizacién estructural del sistema
nervioso central. Esta etapa es fundamental para la formacion adecuada de la médula espinal, cuyos
cambios tempranos pueden influir en el desarrollo neurolégico posterior.

Objetivo: Caracterizacion morfométrica del desarrollo de la médula espinal desde la octava
hasta la duodécima semana del desarrollo prenatal.

Material y métodos: Se realizara un estudio de serie de casos que responde a un proyecto
de investigacion, en embriones y fetos humanos desde la octava hasta la duodécima semana,
procedentes de abortos voluntarios inducidos por misoprostol en el hospital general docente
Vladimir Illich Lenin de la provincia de Holguin, durante el periodo comprendido entre Abril de
2017 a Marzo de 2018. La muestra serd de tipo intencionada y quedara constituida por
embriones y fetos que cumplan con los criterios de inclusion. El sistema de métodos para la
recogida de la informacion, quedara integrado por métodos tedricos, empiricos y
procedimientos estadisticos.

Resultados esperados: Enriquecer y profundizar en el conocimiento que se posee en cuanto
a la formay crecimiento de la médula espinal y su propio desarrollo,facilitar precisiones en los
resultados y un acercamiento mas exacto a las dimensiones reales de este 6rgano en las
etapas embrionaria y fetal en sus estadios iniciales.

Palabras clave: médula espinal, morfometria, embriones, fetos

1. FUNDAMENTACION DEL PROYECTO

PROBLEMA A RESOLVER

Problema cientifico: ¢Qué indicadores morfométricos distinguen el desarrollo de la
meédula espinal en embriones y fetos humanos entre la octava y la duodécima semana?
Objeto de estudio:Médula espinal

JUSTIFICACION DEL PROYECTO:

El estudio del desarrollo embrionario y fetal del sistema nervioso central representa una
de las areas mas dinamicas y fundamentales dentro de la morfologia humana. En este
contexto, la médula espinal constituye una estructura clave, ya que desde las primeras
semanas del desarrollo cumple funciones esenciales de organizacion neural y
conduccion eléctrica que condicionan el establecimiento de los circuitos
neuromusculares primarios.

La caracterizacion morfométrica de esta estructura durante etapas especificas del
periodo embriofetal temprano, particularmente entre la octava y la duodécima semana,
permite comprender los patrones de crecimiento, segmentacion y diferenciacion que
son criticos para su funcidn posterior y para la identificacién temprana de alteraciones
congénitas.

Durante este intervalo del desarrollo, la médula espinal experimenta cambios
significativos en longitud, grosor, curvatura y proporcion respecto a otras estructuras del
canal raquideo. Estos cambios, que responden a mecanismos genéticos y epigenéticos
bien orquestados, pueden ser cuantificados mediante técnicas morfométricas aplicadas
a modelos anatémicos, imagenes histologicas o estudios de imagen prenatal.

Los estudios sobre la morfometria de la médula espinal en etapa embrionaria han
abordado principalmente la relacién entre las medidas externas del embrién y el
desarrollo interno de organos y estructuras, incluyendo el sistema nervioso.A nivel
mundial, investigaciones recientes han demostrado correlaciones significativas entre
variables biométricas externas y el crecimiento de 6rganos internos, lo que sugiere una
armonia en el desarrollo embrionario.




Sin embargo, la morfometria especifica de la médula espinal ha sido menos explorada
en comparacion con otros 6rganos como el corazén o los pulmones, aunque se
reconoce la importancia de analizar el grosor y la forma del tubo neural, precursor de la
médula espinal, durante las primeras semanas de gestacion. -2

Investigaciones recientes como la de Santos et al.describen detalladamente las etapas
de neurulacion primaria y secundaria.3 A través de resonancia magnética (RM)
postmortem de alta resolucion, Miao et al. demostraron que el crecimiento cefalocaudal
de la médula espinal fetal guarda una correlacion lineal con la edad gestacional. 4
Ademas, Zhang et al. corroboran el incremento volumétrico del raquis entre las
semanas 17 y 42 mediante RM 3.0T.5 También se ha determinado que el cono medular
asciende progresivamente hacia L2 a medida que avanza la gestacion.® El desarrollo
de técnicas como la imagen por tensor de difusién ha facilitado el estudio de la
mielinizacién in utero 7, aunque limitaciones como artefactos por movimiento fetal y
muestras pequefias siguen afectando la precision de los estudios.

Asimismo, estudios en modelos animales han permitido correlacionar etapas del
desarrollo medular con procesos histogenéticos humanos. La neurogénesis del cordon
espinal en primates comparte marcadores morfométricos clave con el humano, lo que
permite validar el uso comparativo de datos experimentale. Estos enfoques, sumados
al avance en tecnologias de reconstruccion tridimensional y RM de campo ultraalto,
estan impulsando nuevas lineas de investigacién sobre defectos congénitos espinales
y desarrollo axial central.®

En América Latina, la produccién cientifica relacionada con la morfometria medular fetal
es reducida. Manzone et al., desde Argentina, utilizaron RM en cadaveres fetales para
medir la longitud de la médula lumbar entre las semanas 13 y 22, evidenciando un
ascenso del cono medular desde S1 hasta L2 .° Otros estudios han priorizado las
malformaciones del tubo neural mediante RM o ultrasonido, como lo destaca Nagaraj
et al. al evaluar la utilidad de la RM fetal en defectos estructurales .

Sin embargo, son escasos los reportes que incluyan series de fetos normales con fines
puramente morfométricos. La falta de protocolos estandarizados y la escasez de
equipos de RM fetal limitan el avance del conocimiento regional. Esto revela la
necesidad de generar curvas de referencia locales y de promover proyectos
multicéntricos con tecnologia de imagen avanzada.

En paises como Brasil y México, centros de investigacion anatomica han comenzado a
trabajar con registros de imagenes fetales en tercera dimensién para caracterizar
patrones poblacionales. Estas iniciativas aln son incipientes pero abren la posibilidad
de establecer curvas de normalidad regionales. A pesar del limitado acceso a
tecnologias de punta, existe un creciente interés en aplicar herramientas como
fotogrametria y escaneo 3D en embriologia digital, lo cual puede complementar los
estudios morfométricos clasicos.©

Los estudios realizados han profundizado en la morfologia y cuantificacion del
desarrollo del tubo neural, especialmente en la porcion caudal que dara origen a la
médula espinal.Han empleado técnicas de microscopia y morfometria digital para
evaluar el grosor de las paredes del tubo neural y la forma de su cavidad en embriones
humanos entre la cuarta y octava semana de desarrollo. Estos trabajos han evidenciado
el proceso de cierre del tubo neural y el incremento progresivo del grosor de sus
paredes, destacando la transformacién morfolégica que conduce a la formacion de la
médula espinal. 1112

En Cuba, los estudios sobre morfometria fetal han sido tradicionalmente anatomicos,
aungue recientes publicaciones especificas sobre médula espinal en embriones o fetos
son escasas. Histéricamente se han analizado aspectos del tubo neural, pero




actualmente no se han encontrado mediciones sistematicas sobre la longitud medular,
diametros ni localizacion del cono en muestras fetales.

Las limitaciones tecnoldgicas y éticas para el uso de muestras humanas prenatales en
investigacion obstaculizan el avance. A pesar de contar con formacion soélida en
embriologia esta carencia resalta un vacio cientifico local, el cual podria subsanarse
con apoyo institucional para la obtencion y analisis ético de muestras prenatales con
fines académicos.

Cabe destacar que instituciones como el Instituto de Neurologia y Neurocirugia en La

Habana han expresado interés en incorporar la neuroimagen prenatal para estudiar
trastornos del desarrollo del sistema nervioso central, aunque estos programas estan
en fase de disefio. Ademas, en el contexto de formaciéon médica, los planes de estudio
en embriologia avanzada promueven la necesidad de desarrollar proyectos de
investigacion enfocados en el sistema nervioso fetal.

En Holguin, provincia del oriente cubano, los estudios sobre morfometria embrionaria
se han centrado en la correlacién entre biometria externa e interna, aunque con un
enfoque mas amplio que incluye 6rganos como el corazén, higado y pulmones. No
obstante, se ha reconocido la necesidad de realizar investigaciones mas detalladas
sobre la médula espinal embrionaria para comprender mejor su desarrollo y posibles
variaciones morfométricas locales.

No se han identificado investigaciones recientes relacionadas con la morfometria de la
médula espinal fetal. Una revision de tesis universitarias y publicaciones locales no
arroja evidencia sobre estudios morfométricos espinales. Esta falta puede estar
relacionada con la limitada disponibilidad de tecnologia de imagen prenatal avanzada y
con restricciones para acceder a muestras fetales.

A nivel hospitalario, la aplicacién clinica se centra en la deteccién de malformaciones,
pero no en la obtencion de parametros cuantitativos del desarrollo normal. Se requiere
impulsar proyectos colaborativos con centros académicos y hospitalarios, que recopilen
datos antropométricos regionales. Esto permitiria establecer valores de referencia
especificos y fortalecer la investigacion embriolégica en la regién.A nivel educativo, la
Universidad de Ciencias Médicas de Holguin ha manifestado la intencion de actualizar
sus lineas de investigacion en morfologia con enfoque en desarrollo fetal.

El acceso a datos obstétricos provenientes del Hospital Lenin podria ser una via util
para estudios retrospectivos si se incorporan herramientas de andlisis por imagenes
como ecografia. La creacion de un banco de imagenes fetales con consentimiento ético
permitiria sistematizar el analisis morfomeétrico regional.

Estos estudios cubanos contribuyen a la base de datos morfométricos nacionales y
regionales, apoyando la prediccién del tamafio y desarrollo de 6rganos a partir de
medidas externas del embrién. 1314
Uno de los métodos introducidos con el fin de lograr mayor conocimiento sobre el
desarrollo de la médula espinal prenatal es el método morfométrico. La morfometria
permite realizar estudios cuantitativos variados con una proyeccion bidimensional en el
espacio del objeto que se analiza, lo cual contribuye a corroborar lo planteado por los
estudios con enfoque cualitativo. Su base es la realizacion de mediciones directas e
indirectas: fotografia, radiografia o imagen digitalizada y asignar valores para detectar
variaciones minimas en la morfologia. °
Los parametros morfométricos constituyen una herramienta que permite la mejor
comprension de las relaciones entre los procesos de desarrollo-forma y estructura-
funcién, asi como procesos patoldgicos. Cuando estas técnicas se aplican a la
morfologia embrionaria y fetal aportan datos cuantitativos de 6rganos y tejidos, favorece
la precision de los resultados y facilita las comparaciones. 6




Profundizar en la morfologia cuantitativa del periodo embrionario y fetal precoz
constituye hoy una necesidad, por la perspectiva real de implementar cada vez mas
tempranamente en la gestacion, los procedimientos de la medicina prenatal. Pero para
ello se hace necesario poseer conocimientos precisos de su morfologia, crecimiento y
desarrollo, que también sirvan de referencia para el diagndstico prenatal histopatologico
y ecogréfico. 1718

Las indagaciones teoricas realizadas por la autora demostraron que no se recogen
antecedentes de estudios morfométricos en medula espinal humana procedentes de
embriones y fetos en la provincia Holguin. Ello contrasta con la necesidad de
profundizar en la anatomia cuantitativa de la médula espinal en etapas tempranas del
desarrollo, en pos de instaurar la medicina embrionaria y fetal en este medio.

Este hecho se contradice con la necesidad de establecer referentes importantes ante
la evidente proximidad de los medios de diagndstico prenatal es estadios cada vez mas
precoces, para el establecimiento de patrones estandares en el crecimiento de 6rganos
vitales como la médula espinal. De esa forma, se genera una contradiccion que origina
el problema préactico del estudio que se presenta y constituye la principal motivacion
para realizar el mismo.
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2. ESTRATEGIA DEL PROYECTO

OBJETIVO GENERAL: Determinar los indicadores morfométricos que distinguen el
desarrollo de la médula espinal humana desde la octava hasta la duodécima semana del
desarrollo prenatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar indicadores cuantitativos del crecimiento de la médula espinal en humanos.
2. Evaluar la relacion entre el crecimiento de la médula espinal y parametros de la
biometria externa.

RESULTADOS: Ademas del caracter novedoso de la investigacion en el contexto donde
se llevara a cabo, se considera que la misma contribuird a enriquecer y profundizar en el
conocimiento que se posee en cuanto a la forma y crecimiento de la médula espinal y su
propio desarrollo.

IMPACTOS ESPERADOS: Desde el punto de vista practico permitira las comparaciones
con estudios similares, lo cual es necesario para facilitar precisiones en los resultados y
un acercamiento mas exacto a las dimensiones reales de este 6rgano en las etapas
embrionaria y fetal en sus estadios iniciales. De forma general constituira junto al resto
de las investigaciones realizadas en este sentido, un referente necesario para el progreso
actual de la medicina prenatal.

RIESGOS Y ACCIONES PARA SU MITIGACION:
No existen.




METODOLOGIAS, TECNOLOGIAS, NORMAS Y METODOS:

Correspondiendo al disefio requerido, incluya los acapites siguientes:
Clasificacion del proyecto segun resultados esperados:
(saber o hacer):

Investigacion

Paradigma de la investigacion: Mixto.

Segun el tipo de investigacioén clinico epidemioldgica:

Descriptiva.

Series de casos

Disefio general.

Contexto temporal y geografico.

Embriones y fetos humanos desde la octava hasta la duodécima semana, procedentes
de abortos voluntarios inducidos por misoprostol en el hospital general docente Vladimir
lllich Lenin de la provincia de Holguin, durante el periodo comprendido entre Abril de
2017 a Marzo de 2018. El objetivo sera la caracterizacion morfométrica del desarrollo de
la médula espinal desde la octava hasta la duodécima semana del desarrollo prenatal.
Control de los sesgos del disefio.

Previo consentimiento informado, a las mujeres sometidas a este método abortivo se les
proporcionaran instrucciones y condiciones para la recoleccion del producto abortado,
gue incluird documentos para la obtencién de sus datos y frascos con formol al 10%. Los
frascos con el producto del aborto y los documentos seran recogidos de forma personal
por la autora de la investigacion.

Definicién del universo de estudio:

La muestra sera de tipo intencionada y quedara constituida por embriones y fetos que
cumplan con los siguientes criterios de inclusion:

. Ausencia de antecedentes maternos adversos al crecimiento embriofetal

. Rasgos de normalidad en su aspecto externo (ausencia de signos de maceracion
o malformacion)

Se excluiran del estudio aquellos donde se produzcan errores en el procesamiento
técnico y exista mala calidad de la imagen de la médula espinal en el examen
microscopico de la serie histologica obtenida.

Muestreo no probabilistico de tipo intencionado.

Justificacion del tipo de muestreo:El muestreo intencionado en este estudio se justifica
pues permite seleccionar a los embriones y fetos que cumplen con los criterios
identificados para los fines del estudio que se desea realizar,permite concentrar el
analisis en los objetivos planteados y optimizar los recursos para realizar dicha
investigacion.

Métodos cientificos aplicados. Explicar su empleo.

Tedricos:

Andlisis y sintesis: En la revisiébn bibliografica de la literatura relacionada con:
embriogénesisde la medula espinal, desarrollo normal y patologico de la médula espinal,
diagnéstico prenatal, método morfométrico.

Historico-Logico: En el analisis de la literatura y documentacion especializada, con el
objetivo de examinar los antecedentes histéricos que han caracterizado al objeto de
estudio.

Induccion-Deduccidn: Al realizar el transito del objeto al campo de accién, asi como de
lo general a lo particular y viceversa.

Empiricos:

Observacion: Para la obtencion de informacion primaria, se empleara la técnica de
observacion directa mediante el estudio morfométrico.




Principales variables de estudio, dependiente e independientes.

Variable Independiente: Edad embrionaria

Variable Dependiente: Area de la médula espinal, area del espacio entre el hueso
vértebra y el limite de la médula, area de la sustancia gris, distancia antero posterior
Concepto de las variables, dimensiones e indicadores, definicién de las escalas.
Edad embrionaria: tiempo en semanas definido por la evaluacion externa de cada
embrion o feto. Variable cuantitativa continua. Escala: Razon

Morfometria microscopica: Incluird las siguientes variables cuantitativas continuas
medidas en escala de Razon.

1. Area de la médula espinal: se determinara delineando la superficie transversal total
delimitada por el contorno externo de la médula espinal, observada en un plano axial.
Esta variable se mide en milimetros cuadrados (mm?2).

2.Area del espacio entre el hueso vértebra y el limite de la médula: se obtendra al medir
el espacio subaracnoideo visible en el plano axial, comprendido entre la superficie interna
del canal vertebral y la superficie externa de la médula espinal. Se expresara en
milimetros cuadrados (mm32).

3.Area de la sustancia gris: seréa calculada al medir la superficie ocupada por la sustancia
gris espinal en un corte transversal, caracterizada por su forma de mariposa o “H” central.
Se cuantifica en milimetros cuadrados (mm?).

4. Distancia Antero Posterior: Se medira la distancia lineal tomada desde el punto mas
anterior (ventral) hasta el mas posterior (dorsal) de la médula espinal en un plano axial.
Se expresa en milimetros (mm).

Procedimientos para la recolecciéon de datos.

Las variables incluidas en el estudio seran seleccionadas segun las caracteristicas y
necesidades de la investigacion. Posteriormente se realizara una amplia busqueda
bibliografica y documental acerca del tema investigado, tanto en el marco nacional e
internacional, apoyada en las redes de salud On-line y Centros de Informacion de
Ciencias Médicas.

Se accedera a estos a través de medios de busqueda, empleando descriptores
biomédicos y estructurando busquedas avanzadas en las diferentes paginas Web o a
través de revisiones bibliograficas realizadas en las bases de datos con estos fines.
Sobre la obtencion de la informacion, describir los instrumentos segun los
meétodos:

Observacion (guia de observacion)

Dimensiones e items de la Guia de Observacion

1.Edad embrionaria

2.Area de la médula espinal

3.Area del espacio entre el hueso vértebra y el limite de la médula

4.Area de la sustancia gris

5.Distancia antero posterior

La guia de observacion se aplicara a los embriones y fetos que cumplan con los criterios
del estudio. Esta observacién se realizara de manera sistematica mediante la guia
previamente elaborada que recoge las principales variables del estudio.

Métodos de procesamiento de los datos:

Clasificacion de los especimenes segun edad embrionaria: Se realizara a partir de los
criterios de longitud craneo raquis asi como caracteristicas morfolégicas externas
previamente definidos por la literatura especializada. Para la clasificacion de embriones
en la octava semana, se tomard como referencia la Tabla: Estadios de Carnegie del
desarrollo embrionario humano precoz (semanas 1-8).1 Los fetos de nueve semanas en
adelante seran identificados tomando en cuenta el cuadro: Somatometria externa fetal




de la semana 9 a la 20 de gestacion 3 y aspectos morfolégicos externos propios para
cada semana.
Procesamiento de la muestra:
«fijacion con formol neutro al 10 % de cada embrion o feto sumergidos en frascos
independientes durante 24 horas, deshidratacion en alcoholes de concentraciones
crecientes, aclaracion en Xilol.
sinclusion en parafina fundida a 56 grados celcios.
scortes seriados en microtomo vertical con micraje de 10 micras, en planos sagital y
transversal.
scolocacion de los cortes en laminas y tincion con Hematoxilina y Eosina.

Andlisis de la informacion y técnicas a utilizar.
Revision de la serie histologica obtenida: se realizar4 una observacion minuciosa del
aspecto morfologico interno de cada embrion o feto mediante el microscopio optico Motic,
para determinar la calidad y normalidad en los mismos, asi como evaluar la totalidad de
los cortes a digitalizar. Esta fase permitira contrastar las caracteristicas internas con las
descritas en relacion a cada semana del desarrollo.
Procedimiento estadistico.
Los datos morfométricos microscopicos, disponibles en bases de datos Excel, seran
llevados a SPSS para Windows version 15.0. Para dar cumplimiento al primer objetivo
especifico, se realizara analisis descriptivo de cada variable medida por morfometria
microscopica, obteniendo minimo, méaximo, media y desviacion estandar de las mismas
por cortes realizados en cada una de las semanas del desarrollo. El célculo de coeficiente
de correlacion de Pearson permitira evaluar posibles relaciones entre las variables
morfométricas macroscopicas y microscopicas para cada una de las semanas, con lo
cual se dara salida al segundo objetivo de la investigacion.
Herramientas informaticas empleadas
Digitalizacion de imégenes: seran digitalizados la totalidad de los cortes de donde
aparezca tejido medular mediante camara digital Motic acoplada a estereoscopio
Panonaramic (objetivo 4x).
Estudio morfométrico: las mediciones se realizaran utilizando los sistemas morfométricos
ImageJ y Motic Images plus 3.0. Para el estudio se utilizaran las variables area, longitud
del hueso vertebral al limite de la médula y se obtendra el promedio de las mismas por
corte.
Forma de presentar los resultados.
En tablas.
Aspectos éticos:
Se tuvo en cuenta los Principios Eticos para la Investigacion Médica con datos
provenientes de seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica
Mundial — Principios éticos para las investigaciones médicas con participantes humanos
y adoptada por la 752 Asamblea General, Helsinki, Finlandia, octubre 2024.

PLANIFICACION Y ORGANIZACION DEL PROYECTO: Parte de un disefio
metodoldgico de la investigacion que se conforma.

Indicadores

Ob,’?t'vos Resultado esperado Actividades | Responsable Fe_cha Fe;ha verificables
especificos (No.) Inicio Fin del

Resultado




1. 1
Determinar
indicadores
cuantitativos
del
crecimiento
de lamédula
espinal en
humanos.

11

Adacheli
Escalona
Gonzalez

2. Evaluarla | 2
relacion
entre el
crecimiento
de la
médula
espinal y
parametros
de la
biometria
externa

2.1

Adacheli
Escalona
Gonzalez

RECURSOS MATERIALES DEL PROYECTO.

Objetivos especificos (No.)

Recurso necesario

Resultado esperado

1. Determinar
indicadores cuantitativos

del crecimiento de la
médula  espinal en
humanos.

2. Evaluar la relacién
entre el crecimiento de la
médula espinal y
pardmetros de la

biometria externa

RECURSOS HUMANOS

Tutor: Dra. Vilma
Barbara Cuenca Besga

d ialidad Categoria L
Personal participante Grado especialioa Cientifica Institucion a que
o Titulo Académico ' pertenece
Docente
Jefe de Proyecto: Dra. R(_aS|dent~e de . Fa(_:ultad,dg
. primer afio de : Ciencias Médicas
Adacheli Escalona : . Residente ) . .
. Embriologia Mariana Grajales
Gonzalez o "
Clinica Coello.
Facultad de

Ciencias Médicas
“Mariana Grajales
Coello.”

Otros técnicos

Cantidad de Participantes
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