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Resumen

Introduccidn. ElI mielomeningocele (MMC), es la forma mas grave y frecuente de
los defectos del tubo neural abiertos. Las consecuencias clinicas son muy serias, la
afeccion fundamental es a nivel de sistema nervioso central (SNC), principalmente:
hidrocefalia y malformacion de Chiari Il. Estudios recientes reportan que la cirugia fetal
disminuye la necesidad de derivacion ventriculoperitoneal de LCR a los 6 meses de vida y
revierte la herniacion del tronco cerebral respecto al tratamiento estandar en el periodo
posnatal.

Objetivo. Comparar los beneficios de la cirugia intrauterina versus cirugia
extrauterina para la correccion de mielomeningocele en el Hospital del Nifio y la Mujer de
Querétaro (HENM).

Material y métodos. Se realizé un estudio de cohorte ambispectivo mediante el
seguimiento de pacientes sometidos a cirugia extrauterina e intrauterina para correccion
de mielomeningocele durante sus primeros 12 meses de vida en periodo Diciembre 2016
— Diciembre 2019 en el Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer. Se comparoé el
desarrollo de hidrocefalia a los 6 meses de vida y la regresion amigdalina a los 12 meses
de vida en ambos grupos, con analisis estadistico en base electronica en Excel
Windows/MAC con programa SPSS v.25. Aspectos éticos mediante aceptacion del
Comité de Investigacion y de la Facultad de Medicina, UAQ.

Resultados. El desarrollo de hidrocefalia en los pacientes operados de manera
intrauterina es menor, ya que se presentd en 16 pacientes de 56 (28%) versus en 99
pacientes de 196 (50%) en pacientes intervenidos de manera extrauterina (RR 1.3-2, IC
95%, P<0.005). La persistencia de herniacion amigdalina en pacientes operados de
manera intrauterina es menor, ya que se presenté en 12 pacientes de 56 (21%) versus 98
pacientes de 196 (50%) en pacientes intervenidos de manera extrauterina. (RR 1.5-2, IC
95%, P<0.000).

Conclusiones. La cirugia fetal para reparacion del mielomeningocele disminuye la
incidencia de hidrocefalia y de persistencia de herniacion amigdalina a los 12 meses de
vida, mejorando las condiciones estructurales de la fosa posterior, lo cual se traduce en
disminucion de la necesidad de colocacion de derivaciones ventriculo peritoneales.

Palabras clave: Mielomeningocele, hidrocefalia, malformacion de Chiari II.



Summary

Introduction. Myelomeningocele (MMC) is the most severe and frequent form of
open neural tube defects. The clinical consequences are very serious, the fundamental
condition is at the level of the central nervous system (CNS), mainly: hydrocephalus and
Chiari type 1l malformation. Recent studies report that fetal surgery decreases the need for
cerebrospinal fluid ventriculoperitoneal shunt at 6 months of age and reverses brainstem
herniation compared to standard treatment in the postnatal period.

Objective. To compare the benefits of intrauterine surgery versus extrauterine
surgery for correction of myelomeningocele at the Hospital del Nifio y la Mujer Querétaro
(HENM).

Material and methods. An ambispective cohort study was carried out through the
follow-up of patients undergoing extrauterine and intrauterine surgery to correct
myelomeningocele during their first 12 months of life in the period December 2016 -
December 2019 at the Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer, Querétaro. The
development of hydrocephalus at 6 months of life and tonsillar regression at 12 months of
life were compared in both groups, with electronically based statistical analysis in Excel
Windows/MAC with SPSS v.25 program. Ethical aspects through acceptance of the
Research Committee and the Faculty of Medicine, UAQ.

Results. The development of hydrocephalus in patients operated intrauterinely is
lower, since it occurred in 16 patients out of 56 (28%) versus 99 patients out of 196 (50%)
in patients operated on extrauterine surgery (RR 1.3-2, Cl 95%, P<0.005). The persistence
of tonsillar herniation in patients operated intrauterinely is lower, as it occurred in 12
patients out of 56 (21%) versus 98 patients out of 196 (50%) in patients operated on
extrauterine surgery. (RR 1.5-2, Cl 95%, P<0.000).

Conclusions. Fetal surgery to repair myelomeningocele decreases the incidence
of hydrocephalus al 6 months of life and persistence of tonsillar herniation at 12 months of
life, improving the structural conditions of the posterior brain fossa, which translates into a
decrease in the need for placement of ventriculoperitoneal shunts.

Keywords: Myelomeningocele, hydrocephalus, Chiari Il malformation.
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l. Introduccién

Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones graves y
comunes que se originan durante el desarrollo embrionario. El

mielomeningocele, es la forma mas grave y frecuente de los DTN abiertos.

En México se reporta una prevalencia de 4.9 por 10,000 casos de
defectos del tubo neural, de los cuales, el 75% corresponde a
mielomeningocele. Las consecuencias clinicas son muy serias, y una gran
parte de los pacientes presenta una gran morbilidad durante el transcurso

de la vida.

La afeccion fundamental es a nivel de sistema nervioso central
(SNC), dentro de ésta se presenta principalmente: hidrocefalia y
alteraciones cognitivas, malformacion de Chiarill, vejiga e intestino
neurogeno con incontinencia de esfinteres; y a nivel del sistema locomotor
paraplejia sensitivo-motora de mayor o menor grado, en funcion del nivel
neuroldgico de la lesion y malformaciones ortopédicas u otras asociadas a

defectos de linea media.

Desde hace 2 décadas se trabaja en su reparacion intrauterina
para disminuir la incidencia de hidrocefalia y la malformacion de Chiari Il y

preservar la funcionalidad de las raices nerviosas desprotegidas.

En 2011, se public6 el estudio Management of Mielomeningocele
Study (MOMS), estudio aleatorizado comparando los fetos operados
prenatalmente con los operados postnatalmente. Los resultados mostraron
la reduccion de la hidrocefalia, y con ello la disminucién de derivaciones
ventriculoperitoneales y una mejoria de la funcion motora con la
intervencidn prenatal asi como la regresion de las amigdalas cerebelosas

a su posicién normal.



Il. Antecedentes

En 1997, se realizé por primera vez una reparacion de mielomeningocele
intrattero en la Universidad de Vanderbilt y en el Hospital de Nifios de Filadelfia
(CHOP) en Estados Unidos. La experiencia inicial de estas instituciones sugirio
que, los pacientes operados intradtero tenian una menor incidencia de hidrocefalia
y malformacion de Chiari al nacimiento, y que este ascenso de las estructuras de
la fosa posterior se podia demostrar dentro de las tres semanas postquirdrgicas
por resonancia magnética fetal, sin embargo, el grado de morbilidad materna y la

persistencia de algunas secuelas hizo que la cirugia prenatal fuera cuestionada.

Por este motivo, el Instituto de Salud de Estados Unidos, patrociné la
realizacion de un estudio multicéntrico, prospectivo, aleatorizado y controlado
publicado en el New England Journal of Medicine en marzo 2011, comparando la
cirugia  prenatal con el tratamiento neonatal patron, denominado MOMS
(Management of Myelomeningocele Study). La idea inicial fue realizar un
seguimiento hasta los 5 afios de vida, sin embargo, un andlisis preliminar a los 30
meses de vida fue tan favorable a la correccion quirdrgica prenatal, que obligé la

finalizacion del estudio antes de lo previsto.

En este estudio quedd establecida la superioridad de la correcciéon
intrautero en comparacién con el tratamiento quirargico posnatal, la cirugia fetal es
capaz de reducir en un 50% la hidrocefalia postnatal (40% vs 82%, P = 0.01) y de
duplicar la probabilidad de deambulacion independiente sin értesis a los 30 meses
de vida postnatal (42% vs 21%, P = 0.01). Sin embargo, estos beneficios se
asociaron a un mayor riesgo de nacimiento prematuro (edad gestacional media al
nacer 34.1 vs 37.3 semanas) y mayor morbilidad materna (ruptura prematura de
membranas, dehiscencia de la cicatriz uterina, necesidad de transfusiones
postcesarea, etc.).

En conclusion, la publicacion MOMS demostré que la cirugia fetal del
MMC disminuia la hidrocefalia a los 6 meses de vida, revertia la herniacion del
tronco cerebral y mejoraba la calidad de la marcha a los 30 meses de vida, a

pesar de un mayor niumero de partos prematuros y complicaciones maternas.



I1l. Fundamentacion tedrica

[ll.I Antecedentes

Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones graves vy
relativamente comunes que se originan durante el desarrollo embrionario. Se
producen como consecuencia de alteraciones en el cierre del mismo alrededor de
las 4-6 semanas de gestacidon, y pueden tener lugar a dos niveles: cerebro y

columna vertebral*?.

l1l.1I Clasificacion

Los defectos del tubo neural pueden ser abiertos 6 cerrados.
1.-DTN abiertos: el defecto esta cubierto por una membrana; comprenden el 80%
de los casos. Los ejemplos mas comunes son mielomeningocele (MMC),
meningocele, mielocele, encefalocele y anencefalia.
2.-DTN cerrados: el defecto esta cubierto por piel. Los ejemplos mas comunes son

lipomielomeningocele y lipomeningocele.*®

Mielomeningocele
El mielomeningocele (MMC), es la forma mas grave y frecuente de los
DTN abiertos (95-99% de los casos) **. En él, la médula espinal esta expuesta al

exterior a través del defecto de piel y hueso.

[II.III Embriologia del tubo neural

Neurulacion primaria. El sistema nervioso central (SNC) aparece
inicialmente como una placa de ectodermo engrosado llamada placa neural al
comienzo de la tercera semana de vida embrionaria'’. Los bordes laterales de la
placa neural se elevan para formar los pliegues neurales'®. Estos pliegues
posteriormente se elevan alin mas, se acercan entre si y se fusionan para formar
el tubo neural®. La fusién comienza en la regi6n cervical y avanza tanto en
direccion cefalica como caudal.

El neuroporo craneal se cierra el dia 25 después de la concepcion. La

fusién se retrasa en el extremo caudal del embrion de modo que el neuroporo
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caudal forma una comunicacién abierta entre la luz del tubo neural (neurocele) y la
cavidad amniética. El cierre del neuroporo caudal ocurre aproximadamente 2 dias
después. Este proceso se denomina neurulacién primaria y forma todo el SNC
funcional, que se extiende hasta los niveles sacros del embrion.

El mielomeningocele es causado por una falla de la neurulacién primaria,
es decir, falla del cierre normal del tubo neural espinal 28 dias después de la
concepcion.

Después del cierre del neuroporo anterior y antes del cierre del neuroporo
caudal, el neurocele (canal central embrionario de la médula espinal) se cierra en
toda su longitud. Este proceso, denominado oclusion, aisla las vesiculas
craneales, evita el drenaje de liquido en las vesiculas y las mantiene en un estado
distendido®".

Aproximadamente 48 horas después de que el neuroporo caudal se ha
cerrado, el neurocele se reabre sin pérdida de liquido de las vesiculas craneales.

El mantenimiento de las vesiculas cerebrales distendidas es fundamental
para el desarrollo normal de todo el cerebro y craneo. La falla del cierre del tubo
neural antes de la reapertura del neurocele permite el colapso de las vesiculas
craneales, y este es el mecanismo para el desarrollo de la malformacién de Chiari
%,

La reduccién marcada de volumen intracraneal da como resultado una
fosa posterior muy pequefia. El cerebelo fetal y el tronco encefélico luego se
desarrollan en esta pequefa fosa. Esto ocasiona que el cerebelo fetal y el tronco
encefalico se extruyan hacia abajo en el canal espinal y hacia arriba en la fosa
cerebral media. El cierre quirargico del tubo neural abierto durante la vida fetal

puede disminuir la gravedad de la malformacién de Chiari Il, incluso revertirla®®.

IIl.IV Etiologia

Este defecto presenta un origen multifactorial, de forma que influyen
factores genéticos y ambientales. EI componente genético es complejo y no bien
conocido. En cuanto a los factores ambientales, segun multiples investigaciones
epidemioldgicas, constituyen una de las causas mas importantes de los DTN, es el

déficit de folatos la causa mas frecuentemente relacionada?.
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l1l.V Epidemiologia
Los defectos del tubo neural son una de las anomalias congénitas mas
comunes, y son la causa de discapacidad cronica de 70,000-100,000 personas en

Estados Unidos. El mielomeningocele (espina bifida), es el DTN mas comin®®.

En México se tiene una prevalencia de 4.9 por 10,000 casos de defectos
del tubo neural, de estos, el 75% corresponde a mielomeningocele®.

En el afo de 1999 se instrumentd el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica
de Defectos del Tubo Neural y Craneofaciales en México. Desde el 2008 a la
fecha, se han registrado un total de 24672 casos de defectos, observando un
incremento de 2015-2017, posteriormente una reduccion en el afio 2018, e
incremento en 2019 reportando una incidencia de 136.53 casos por cada 100 mil

nacimientos.

Incidencia de DTN y DCF, México 2008-2020*

-Cas0 -®-Incidencia

Caracterizacion de los casos

*Informacion hasta of segundo trimestre del 2020

Figural. Incidencia de defectos de tubo neural y defectos craneofaciales en México 2008-2020.
Fuente. Sistema de Vigilancia Epidemiolégica de Defectos del Tubo Neural y
Craneofaciales.SINAVE/DGE/Salud/, 2020.

El defecto de tubo neural que se reporté con mayor frecuencia durante
2019 fue mielomeningocele con un total de 331 casos (2 casos por cada 10 mil

recién nacidos vivos)’.
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l11.VI Clinica

Al nacimiento, se observa una lesion macroscopica que consiste en un
saco membranoso que sobresale a través de un defecto en la piel y la columna
vertebral que contiene meninges, liquido cefalorraquideo y raices nerviosas que
se encuentran debajo de la médula espinal displasica. El tejido neural expuesto
puede ser plano 6 elevado. En 80% de los casos el defecto vertebral afecta la

region lumbar y sacra, que es la tltima porcién del tubo neural en cerrarse®.

La afeccion fundamental es a nivel de sistema nervioso central (SNC),
dentro de ésta se presenta principalmente: hidrocefalia y alteraciones cognitivas,
malformacion de Chiarill, vejiga e intestino neurégeno con incontinencia de
esfinteres; y a nivel del sistema locomotor paraplejia sensitivo-motora de mayor o

menor grado, en funcién del nivel neuroldgico de la lesion®®.

Malformacion de Chiari Il: Se caracteriza por el desplazamiento hacia
abajo de las amigdalas cerebelosas y la médula, en asociacion con
mielomeningocele. La malformacién obstruye la salida de liquido cefalorraquideo
(LCR) a través de la fosa posterior, provocando hidrocefalia. Casi todos los
pacientes con mielomeningocele tienen la malformaciéon de Chiari Il y la mayoria
tiene hidrocefalia asociada®®.

Estas anomalias tienen efectos importantes sobre el cerebro en desarrollo,
son la principal causa de los déficits cognitivos, los déficits de atencidn, las
habilidades ejecutivas deficientes, el estridor y la apnea que presentan muchos
pacientes con mielomeningocele, y también son responsables de la mayor parte

del aumento de la mortalidad.

Hidrocefalia: EI 90% de los recién nacidos con espina bifida tienen
ventriculos agrandados. El riesgo de desarrollar hidrocefalia que requiera
derivacién es menor entre lactantes con lesiones sacras, en comparacion con los

que tienen un mayor nivel de afectacién vertebral™.
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La hidrocefalia a menudo conduce a multiples hospitalizaciones por
revisiones de la derivacion y las complicaciones de este procedimiento, y es la
principal causa de mortalidad *>*°.

Estos nifios presentan limitaciéon en el ambito educativo, econémico y en
integracion social dando como resultado una calidad de vida y una capacidad

funcional limitada®.

[11.VIl Diagnoéstico prenatal
El diagnéstico prenatal se realiza con ecografia. *. En el caso de espina
bifida, la época Optima para la visualizacion de la columna vertebral y su

diagnéstico, se sitlia entre las 16-20 semanas de gestacion®.

L.VIII Cirugia fetal

La cirugia fetal, realizada dentro del vientre materno, ha experimentado
grandes avances durante los ultimos afios e involucra una apertura del abdomen y
Gtero materno y la tubulizacion de la placoda previa liberacién de la piel y cierre

del defecto del tubo neural por planos®.

[II.IX Criterios de seleccion para realizar cirugia fetal
Criterios de inclusion:
Embarazo Unico
Mielomeningocele con el limite superior ubicado entre T1y S1
Evidencia de herniacion de las amigdalas cerebelosas
Edad gestacional de 19.0 a 25.9 semanas en el momento de la aleatorizacién.
Cariotipo normal
Edad materna mayor de 18 afios.
Criterios de exclusion:
Anomalia fetal no relacionada con mielomeningocele
Cifosis grave
Riesgo de parto prematuro (cuello uterino corto y parto prematuro previo)
Desprendimiento de placenta
indice de masa corporal igual 6 mayor de 35

Contraindicacion a la cirugia, incluida histerotomia previa en el segmento uterino activo.

14



IV.Hipoétesis

Hi. Los pacientes operados de manera intrauterina, tendran un riesgo
menor de presentar hidrocefalia dentro de los primeros 6 meses de vida,

comparativamente, con los pacientes tratados de manera extrauterina.

Ho. Los pacientes operados de manera intrauterina, no tendran un riesgo
menor de presentar hidrocefalia dentro de los primeros 6 meses de vida,

comparativamente, con los pacientes tratados de manera extrauterina.

Hi. Los pacientes operados de manera intrauterina, presentaran regresion
de la malformacion de Chiari en los primeros 12 meses de vida,

comparativamente, con los pacientes tratados de manera extrauterina.
Ho. Los pacientes operados de manera intrauterina, no presentaran

regresion de la malformacién de Chiari en los primeros 12 meses de vida,

comparativamente, con los pacientes tratados de manera extrauterina.

15



V. Objetivos
V.1 Objetivo general

La realizacion de este estudio delimitara la presencia de hidrocefalia y
regresion de las amigdalas cerebelosas en pacientes intervenidos de manera
intrauterina versus extrauterina, lo cual permitira verificar la efectividad de la

cirugia intrauterina versus cirugia post natal para el mielomeningocele.
V.2 Objetivos especificos

1.Determinar la incidencia de hidrocefalia en los primeros 6 meses de
vida, en pacientes operados por mielomeningocele de manera intrauterina y
extrauterina.

2.Determinar la incidencia de regresion de amigdalas cerebelosas en
los primeros 12 meses de vida, en pacientes operados por mielomeningocele
de manera intrauterina y extrauterina.

3.Calcular el riesgo relativo del desarrollo de hidrocefalia en pacientes
operados por mielomeningocele de manera intrauterina y extrauterina

4.Calcular el riesgo relativo del desarrollo de regresion de amigdalas
cerebelosas en pacientes operados por mielomeningocele de manera

intrauterina y extrauterina.
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VI. Material y métodos

VI.1 Tipo de investigacion: Estudio observacional con disefio de cohorte

ambispectiva.

V1.2 Poblacion o unidad de analisis: Pacientes sometidos a cirugia
extrauterina e intrauterina para correccion de mielomeningocele durante el periodo
Diciembre 2016 — Diciembre 2019 en el Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer con edad minima cumplida de 12 meses.

VI.3 Muestra y tipo de muestra: Muestreo no probabilistico, por

conveniencia.
VI1.3.1 Criterios de seleccién

Criterios de inclusién: Pacientes sometidos a cirugia extrauterina
e intrauterina para correccion de mielomeningocele durante el periodo
Diciembre 2016 — Diciembre 2019 en el Hospital de Especialidades del Nifio
y la Mujer que acudieron a seguimiento post quirargico los primeros 12

meses de vida.

Criterios de exclusion: Pacientes sometidos a cirugia extrauterina
e intrauterina para correccion de mielomeningocele durante el periodo
Diciembre 2016 — Diciembre 2019 en el Hospital de Especialidades del Nifio
y la Mujer que no acudieron a seguimiento post quirargico los primeros 12

meses de vida.

Criterios de eliminacion: Sin criterios de eliminacion.
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VI.3.2 Variables estudiadas

Nombre de Ila Definicién Definicién Tipo de Medida
variable conceptual operacional variable

Malformacién de Malformacion del Se documenté Nominal Presente /
Chiari ll sistema nervioso mediante RMN Ausente
central de craneo a los

caracterizada por 12 meses de vida
el desplazamiento
caudal de las

amigdalas
cerebelosas a
través del

foramen magnum
hacia el canal
espinal.

Correccién Plastia de Paciente Nominal Presente
extrauterina  de mielomeningocele intervenido Ausente
mielomeningocele posterior a quirdrgicamente
nacimiento. posterior a
nacimiento




V1.4 Técnicas e instrumentos

Base de datos electronica en Excel para Windows/Mac con
documentacion de documentando casos de hidrocefalia y regresion de amigdalas
cerebelosas en pacientes sometidos a cirugia intrauterina y extrauterina. Analisis

estadistico con programa SPSS v.25 para MAC.
VI.5 Procedimientos
VI.5.1 Analisis estadistico

Se realiz6 un andlisis estadistico dentro de la base de datos del servicio
de neurocirugia de los pacientes intervenidos quirirgicamente mediante cirugia
intrauterina y extrauterina y se compararon ambos grupos mediante el analisis de
las variables hidrocefalia a los 6 meses y herniacion amigdalina a los 12 meses de

vida. Se utilizé un analisis estadistico mediante chi’y T student.
VI.5.2 Consideraciones éticas

Para llevar el presente estudio se solicitdé autorizacion del Comité de
Investigacion del Hospital de Especialidades del Nifio y la Mujer asi como del
Consejo de Investigacion y Posgrado de la Facultad de Medicina de la Universidad

Autonoma de Querétaro.

Se tomo en consideracion lo establecido en la ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud y en base al articulo cuarto, parrafo tercero
de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en lo referente al
desarrollo de la investigacion para la salud se atendieron los aspectos éticos que

garantizan la dignidad y el bienestar de los pacientes sujetos a esta investigacion.

Con base en el articulo 17 de la Ley General de Salud en materia de

Investigacion para la Salud este estudio se considera sin riesgo.
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De igual forma, se tomaron en consideracion los principios éticos de la
Asamblea Médica Mundial establecidos en la Declaracién Helsinki, Finlandia en
1964, y las modificaciones hechas por la misma asamblea en Tokio, Japon en
1975 en donde se incluy6 la investigacion médica; asi como la ultima enmienda
hecha por la tltima Asamblea General en Octubre 2013, y la Declaracion de Taipéi
sobre las consideraciones éticas sobre las bases de datos de salud y los
biobancos que complementa oficialmente la Declaracion de Helsinki desde el

2016; de acuerdo a lo reportado por la Asamblea Médica Mundial.
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VIl. Resultados

En este trabajo se estudiaron un total de 252 pacientes, de los cuales 196
(69.5%) fueron intervenidos de manera extrauterina, y 56 de manera intrauterina
(19.9%) durante el periodo Diciembre 2016-2019.

99 (50.5%) 98 (49.5%)

16 (28.5%) 12 (21%)

La presencia de hidrocefalia se documenté en 16 pacientes (28.5%) del

total de 56 pacientes intervenidos de manera intrauterina. (IC95%.RR= 0.97-1.08).

La presencia de hidrocefalia se documenté en 99 pacientes (50.5%) del

total de 196 pacientes intervenidos de manera extrauterina (IC95%.RR= 1.3-2).

El desarrollo de hidrocefalia en los pacientes operados de manera
intrauterina es menor, ya que se presenté en 16 pacientes de 56 (28%) versus en
99 pacientes de 196 (50%) en pacientes intervenidos de manera extrauterina.
Obteniendo un riesgo relativo de 1.3 a 2 veces mas de desarrollar hidrocefalia
cuando los pacientes son operados de manera extrauterina, existiendo una

diferencia estadisticamente significativa con una p< 0.005.

Presencia de hidrocefalia en pacientes operados por
mielomeningocele
196
99
56
_mm " ]
Pacientes totales con Hidrocefaliaen Pacientes totales con Hidrocefalia en

intervencion intrauterina pacientescon intervencion pacientescon
intervencion intrautering extrauterina intervencion
extrauterina

Tabla 1.- Presencia de hidrocefalia en pacientes con intervencién intrauterina
versus extrauterina.
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La presencia de herniacibn amigdalina se documenté en 12 pacientes
(21%) intervenidos de manera intrauterina. (IC95%.RR= 1-1.5) p 0.000

La presencia de herniacion amigdalina se documenté en 98 pacientes
(50%) intervenidos de manera extrauterina. (IC95%.RR= 1.53-2).

La persistencia de herniacibn amigdalina en pacientes operados de
manera intrauterina es menor, ya que se presentd en 12 pacientes de 56 (21%)
versus 98 pacientes de 196 (50%) en pacientes intervenidos de manera
extrauterina.

Se calculd un riesgo relativo de persistencia de herniacion amigdalina de

1.5 a 2 veces mas cuando los pacientes son operados de manera extrauterina.

Presenciade herniadén amigdalina en padientes operados
por mielomeningocele

196

98
56
12

Pacientes totalescon Herniacidn amigdalinaen Pacientestotalescon Herniacién amigdalinaen
intervencidn intrauterina pacientes con intervencién extrauterina pacientescon
intervencién intrauterina intervencién extrauterina

Tabla 2.-Persistencia de herniacién amigdalina en pacientes con intervencion

intrauterina versus extrauterina.
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VIIl. Discusién

Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones graves y comunes
gue se originan durante el desarrollo embrionario. El mielomeningocele (MMC), es

la forma mas grave y frecuente de los DTN abiertos.

Las consecuencias clinicas son muy serias, la afeccion fundamental es a
nivel de sistema nervioso central (SNC), principalmente: hidrocefalia y

malformacién de Chiari Il.

Desde hace 2 décadas se trabaja en su reparacion intrauterina, para
prevenir la hidrocefalia y la malformacion de Chiari Il. La literatura mundial reporta
que la cirugia fetal disminuye la incidencia de hidrocefalia, y con ello la necesidad
de derivacion ventriculoperitoneal a los 6 meses de vida y revierte la herniacion del

tronco cerebral, respecto al tratamiento estandar en el periodo posnatal.

El equipo multidisciplinario del Hospital de Especialidades del Nifio y la
Mujer inicia la experiencia de cirugia fetal en Mielomeningocele en Diciembre
2016; volviéndose un centro de referencia que concentrd 252 pacientes en 3 afios,
de los cuales 196 fueron intervenidos de manera extrauterina, y 56 de manera

intrauterina.

El desarrollo de hidrocefalia en los pacientes operados de manera
intrauterina fue del 28%, menor a lo reportado en los pacientes operados de
manera postnatal, ya que se presenté en el 50% de los casos. Obteniendo un
riesgo relativo de 1.3 a 2 veces mas de desarrollar hidrocefalia cuando los
pacientes son operados de manera extrauterina, existiendo una diferencia
estadisticamente significativa con una p 0.005. Muy similar a lo reportado por N.
Scott Adzick y Elizabeth A. Thom en el estudio MOMS, el cual menciona que la
hidrocefalia en pacientes operados de manera postnatal ocurre en el 82%

mientras que los operados de manera prenatal se presentan en el 40%, esto
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debido probablemente a que ambas series coinciden con criterios de inclusion,

técnica quirtrgica y seguimiento de casos a 6 meses del procedimiento.

La necesidad de colocacion de sistemas derivativos, fue menor, por lo
tanto, en los pacientes operados de manera intrauterina; tal como lo refiere la
publicacién de Erin N. Kiehna del departamento de Neurocirugia Pediatrica de la
Universidad de Alabama, en donde la cirugia intrauterina tiene una reduccién muy
importante del desarrollo de hidrocefalia y de la necesidad de colocar sistemas

derivativos.

De esta manera, el no desarrollar hidrocefalia, se vuelve un factor

importante para el futuro de estos pacientes en cuanto a prondstico mas favorable.

En la revision por el Congress of Neurological Surgeons realizada por
Mazzola, C. A (2019), se reporta que hay pruebas contundentes de que la
reparacion prenatal de mielomeningocele es eficaz para la reduccion de la
hidrocefalia en comparacion con los pacientes que son operados de manera
postnatal; los datos provenientes de un Unico ensayo controlado aleatorizado
respaldan la direccion y la magnitud de los efectos observados; de la misma
manera en base a la revision sistematica de la literatura se proporciona una
recomendacion Nivel 1 de que la reparaciéon prenatal del mielomeningocele tiene
efectos favorables sobre la hidrocefalia siempre y cuando se cumplan con criterios

de seleccién para la plastia intrauterina.

Finalmente, la evidencia de clase | de un estudio y la evidencia de clase |l
de 2 estudios, sugieren que la cirugia prenatal reduce el riesgo de desarrollo de

hidrocefalia de manera significativa comparativamente con la cirugia posnatal.

En cuanto a la persistencia de la herniacion de las amigdalas, se reporta
que en el grupo de pacientes operados de manera intrauterina, hubo regresion en
44 de 56, persistiendo solamente en 12 pacientes (21%) versus la persistencia en

98 pacientes de 196 (50%) en los pacientes operados de manera extrauterina.
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Obteniendo un riesgo relativo de la persistencia de a herniacion amigdalina de 1.5

a 2 veces mas en los pacientes operados de manera extrauterina.

Nuevamente, similar a lo reportado por N. Scott Adzick y Elizabeth A.
Thom en el estudio MOMS, en el cual la persistencia de herniacion de las
amigdalas se reportd en el 64% de pacientes operados de manera intrauterina,

versus 95% de pacientes operados de manera intrauterina.

Acorde a nuestros resultados, se encontraron las siguientes series de
casos; Felipe Otayza reporta en su serie de 78 casos operados de manera
intrauterina en la clinica las Condes en Chile, que el 36% de los casos presento

regresion amigdalina.

En la serie de Cruz y Chavelas, de 60 casos, el 61% presento regresion
de las amigdalas. En la serie de Botelho, de 39 casos, la regresion amigdalina se
dié en el 76%. Moron, reporta una regresion del 71.3%, por lo tanto, la cirugia
intrauterina para la reparacion del mielomeningocele tiene una significancia
estadistica importante para la regresion amigdalina y la conformacion normal de la
fosa posterior.

Con respecto a los criterios de inclusion para realizar la cirugia fetal
establecidos en el estudio MOMS, se encuentra la edad gestacional; establecida
entre las 19.0 a 25.9 semanas en el momento de la aleatorizacion. Actualmente,
se ha reportado que los pacientes pueden ser operados hasta la semana 27 de
gestacion. En el articulo de Etchegaray y Cruz Martinez, 83 pacientes fueron
operados entre la semana 26 y 27 de gestacion, siendo factible, poder realizar la
cirugia intrauterina y asociandose con resultados similares en cuanto a la
evolucion de los pacientes. Esto nos proporciona una ventana para aquellos
pacientes que son diagnosticados de manera tardia.

Respecto al criterio de exclusion establecido en el estudio MOMS
referente a la presencia de histerotomia previa, no se valoré como impedimento
para la realizacion del procedimiento quirdrgico en la experiencia del Hospital de

Especialidades del Nifio y la Mujer.
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IX. Conclusiones

La espina bifida abierta es un defecto del tubo neural, que es posible
diagnosticar durante el periodo prenatal de forma indirecta mediante la evaluacién
de la morfologia del craneo y cerebelo y directamente a través de exploracion

sistémica de la columna vertebral por ecografia en segunda dimension.

La cirugia fetal para reparacion del mielomeningocele es un avance
potencialmente importante en la neurocirugia pediatrica, requiere de un equipo
multidisciplinario con criterios de seleccion bien establecidos para que el feto sea
sometido a una reparacion intrauterina representando un mejor prondstico para
disminuir el riesgo de progresion de hidrocefalia y mejorar las condiciones

estructurales de la fosa posterior.

En los resultados se responde a nuestra hipétesis, en donde se menciona
gue cuando los pacientes son operados de manera intrauterina tienen una menor
incidencia de hidrocefalia a los 6 meses de vida y de persistencia de herniacion
amigdalina a los 12 meses de vida, lo cual se traduce en disminucion de la
necesidad de colocacion de derivaciones ventriculo peritoneales a los 12 meses

de vida.

La cirugia intrauterina para la correccion de espina bifida disminuye no
solo la morbilidad, sino también reduce el gasto del sector publico en la atencién
de estos pacientes. A medida que las técnicas quirdrgicas para reparacion de
mielomeningocele maduran, deben de aumentarse el numero de centros
capacitados para ofrecer esta intervencion, de la misma manera favorecer otros
criterios para que las pacientes puedan ser intervenidas y no solo los criterios de

MOMS los cuales implican una rigidez mayor.
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