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El mielomeningocele es la malformacién congénita, dentro de los defectos del tubo neural,
mds grave compatible con la vida. El diagnéstico prenatal suele realizarse en la ecografia
morfoldgica aunque recientemente se han descrito marcadores precoces de primer tri-
mestre. En 2011 se publicé el estudio Management of Mielomeningocele Study (MOMS),
estudio aleatorizado comparando los fetos operados prenatalmente con los operados
postnatalmente. Los resultados mostraron la reduccién de la necesidad de derivaciones
ventriculo-peritoneales y una mejoria de la funcién motora con la intervencién prenatal sin
reportar una importante morbilidad materna.

Desde hace afos, en el Hospital Universitari Vall d’'Hebron se estd trabajando en
experimentacién animal, inicialmente mediante la creacién de un modelo animal de mie-
lomeningocele y posteriormente de diferentes técnicas de reparacién. Esta investigacion
traslacional ha sido aplicada a la practica clinica. Desde el ano 2010 se ofrece un programa
multidisciplinar de cirugia prenatal del mielomeningocele.
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Prenatal treatment of myelomeningocele
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Myelomeningocele is the most severe congenital malformation among neural tube defects
that are compatible with life. Although prenatal diagnosis is usually performed with the 20-
22nd week scan, early first trimester markers have been recently described. Management of
Myelomeningocele Study (MOMS), a randomized study that compares the prenatally opera-
ted fetuses with those that were operated on post-natally, was published in 2011.The results
showed a reduction in the need for peritoneal shunts and improved motor function with
the prenatal intervention without reporting any significant maternal morbidity.
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The Hospital Universitari Vall d’Hebron has been working on animal experimentation
for many years. Initially, they created an animal model of myelomeningocele, and later on
developed several repair techniques. This translational research has been applied to clinical
practice. Since 2010, we have offered a multidisciplinary program of prenatal myelomenin-

gocele surgery.

© 2012 Asociacién Espaiiola de Diagnéstico Prenatal. Published by Elsevier Espana, S.L. All

rights reserved.

Antecedentes y estado actual del tema

El mielomeningocele (MMC) es la malformacién congénita,
dentro de los defectos del tubo neural (DTN), mas grave
compatible con la vida. Su etiologia es desconocida pero
es reconocido su caracter multifactorial con una predisposi-
cién genética de tipo poligénico y en relacién con déficit de
acido félico. Se caracteriza por falta de cierre del arco poste-
rior vertebral y exposicién de la médula espinal que durante
el embarazo contacta con el liquido amniético y mantiene
roce mecanico con las paredes uterinas. Afecta fundamen-
talmente al sistema nervioso central (SNC) con hidrocefalia
y alteraciones cognitivas, malformacién de Chiarill que no
suele producir manifestaciones clinicas pero cuando éstas
se presentan son devastadoras (disartria, alteraciones en la
deglucién, alteraciones respiratorias, etc.), vejiga e intestino
neurdgeno con incontinencia de esfinteres y al aparato loco-
motor con paraplejia sensitivo-motora de mayor o menor
grado, en funcién del nivel neurolégico de la lesién.

Desde hace unos 20 afios se trabaja en su reparacién intra-
uterina, para prevenir la hidrocefalia y la malformacién de
Chiarill y preservar la funcionalidad de las raices nerviosas
desprotegidas. La primera cirugia intrauterina en un MMC se
realizé en 1997 en los Estados Unidos de América (EUA). Las
primeras publicaciones! ya comprobaban una disminucién en
la tasa de hidrocefalia y malformacién de Chiari pero sin con-
seguir disminuir completamente las secuelas?>. Este hecho
unido a un grado no despreciable de morbilidad materna
(rotura prematura de membranas, dehiscencia de sutura ute-
rina, etc.) hizo que la cirugia prenatal fuera cuestionada. Por
este motivo, desde 2002 se trabajé en el disenio de un ensayo
clinico aleatorizado (Management of Mielomeningocele Study
[MOMS])® circunscrito a solo 4 hospitales en EUA, para com-
parar la evolucién postnatal de fetos afectos de MMC: unos
sometidos a correccién quirdrgica prenatal y otros a correc-
cién quirdrgica postnatal. Se aleatorizaron 100 gestantes con
feto afecto de MMC en cada grupo, con la idea inicial de rea-
lizar un seguimiento hasta los 5 afnos de vida. Sin embargo,
un andlisis interno realizado a los 30 meses fue tan favorable
a la correccién quirdrgica prenatal, que obligd a la finaliza-
cién del estudio antes de lo previsto. Fue publicado en el New
England Journal of Medicine en marzo de 2011. Los resulta-
dos mostraron que los recién nacidos operados prenatalmente
necesitaban menos derivaciones ventriculo-peritoneales sin
reportar una importante morbilidad materna.

¢Qué influencia tuvo la correccién intratitero del MMC
sobre la capacidad de deambulacién? En los casos de cirugia
prenatal la valoracién motora postnatal de las extremidades
inferiores fue mejor que la esperada segiin el nivel anatémico
de falta de fusién del arcos posterior vertebral, mientras que

en los casos de reparacién postnatal, el nivel neurolégico fue
peor que el nivel de lesién anatémico. Este hecho unido a
que el grupo de correccién postnatal presentaba niveles ana-
témicos de lesién mas bajos (porcentaje significativamente
superior de casos inferiores o iguales a L3) permitié a los auto-
res concluir que la cirugia prenatal mejoraba los resultados
motores a los 30 meses de vida.

Diagnéstico prenatal

El diagnostico prenatal suele realizarse en la ecografia morfo-
légica (alrededor de las 20 semanas).

En el segundo trimestre, el screening para la deteccién de
un DTN es facilitado por la presencia de los signos del «limén»
y de la «banana». El signo del «limén» se objetiva en el corte
del didmetro biparietal y es debido al aplanamiento de los
huesos frontales. El signo de la «banana» hace referencia a
una forma andémala de los hemisferios cerebelosos que pre-
sentan una forma céncava anteriormente y la cisterna magna
se encuentra obliterada. Ambos signos son debidos a la her-
niacién del cerebelo debida a la hipotensién a nivel del espacio
subaracnoideo como consecuencia de la fuga de liquido cefa-
lorraquideo (LCR) a la cavidad amniética.

Cuando se sospecha un DTN debe realizarse un estudio
pormenorizado de la columna. El defecto de la columna se
visualiza por la falta de osificacién posterior dando una forma
de U, en un corte axial, a las vértebras afectas. En un plano
medio sagital, se puede observar la falta de arcos posteriores
pudiéndose visualizar la protusién de una imagen quistica en
los casos de MMC con saco (fig. 1). La primera vértebra afecta
es la que establece el nivel anatémico de la lesién.

Recientemente se han descrito algunos marcadores pre-
coces en la ecografia de las 11-13 semanas. Las alteraciones
descritas a nivel de la fosa posterior en el segundo trimestre
podrian manifestarse ya en el primer trimestre con la pérdida
de la translucencia intracraneal (IT) en el corte medio-sagital
utilizado para la medicién de la translucencia nucal en el cri-
bado de aneuploidias (Chaoui et al., 2010)’. Asimismo, se ha
descrito el aumento del didmetro del tronco cerebral, la dis-
minucién de la distancia entre el tronco cerebral y el hueso
occipital (correspondiente a la combinacién del cuarto ventri-
culo y la cisterna magna) y el aumento de la fraccién entre
ambos (Lachmann et al., 2011)2 (fig. 2). Finalmente, a nivel del
angulo facial frontomaxilar (entre la parte superior del paladar
y el hueso frontal en un corte medio-sagital) se ha observado
una posible reduccién debida al desplazamiento caudal de la
frente respecto a la posicién del final del maxilar (Lachmann
et al., 2010)°.

La presencia de alguno de estos signos permite alertar de
la posibilidad de existencia de un DTN pero si la visualizacién
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Figura 1 - MMC. A) Ecografia prenatal. B) Aspecto macroscépico.

Figura 2 - Plano medio-sagital ecografico fetal.

de la columna se ve limitada, deberd completarse el estudio
en una edad gestacional més avanzada.

Experimentacion animal en el Hospital
Universitari Vall d’Hebron

Desde hace anos, en el Hospital Universitari Vall d’Hebron
se esta trabajando en experimentacién animal. Inicialmente
mediante la creacién de un modelo animal de MMC y poste-
riormente en su reparacién. Se ha comprobado que modelos
animales con MMC creado quirdrgicamente reproducen las
malformaciones cerebrales que hallamos en el feto humano
con espina bifida apertal. Las malformaciones corticales y la
hidrocefalia, ademads de la malformacién de Chiari tipo1I del
cerebelo, son trastornos causados por la pérdida de liquido
LCR fetal y se corrigen con la técnica de cierre prenatal del
MMC!H.

En un estudio experimental'?> que hemos realizado en
15 fetos de ovejas con MMC lumbar creado quirdrgicamente
en el dia 75 de gestacién, hemos evaluado la efectividad de
una técnica de cobertura del defecto sin manipulacién fetal
mediante colocacién de un parche fijado y sellado con un
pegamento quirdrgico reabsorbible y biocompatible (técnica

patch & sealant). Cinco fetos no fueron tratados. Diez se some-
tieron a la cobertura en el dia 95 mediante esta técnica, sin
sutura ni colgajos cutdneos o musculares. Todos los animales
no tratados presentaron imposibilidad de caminar, inconti-
nencia esfinteriana, defecto lumbar abierto, dafo histolégico
delamédula espinal y una gran malformacién de Chiari. Todos
los animales tratados fueron capaces de caminar, tenian la
continencia del esfinter, cierre casi total del defecto con rege-
neracién de varias capas de tejidos en la zona lumbar y una
minima de malformacidén de Chiari. Asi, este método de cober-
tura simple, rdpido y poco invasivo con un parche sellado evita
la manipulacién del tejido fetal y permite el cierre adecuado
de los DTN, proporcionando la regeneracién de varias capas
de tejido que protegen la médula espinal, y de manera signi-
ficativa la reduccién de malformacién de Chiarill.
Posteriormente, en otro estudio experimental’®, hemos
evaluado la viabilidad de la cobertura fetoscépica para la repa-
racién de MMC en este modelo de oveja utilizando la técnica
patch & sealant (fig. 3). Hemos podido comprobar que con el
uso de 2 canulas de 3mm, la reparacién fetoscépica usando
un parche sellado resulta sencilla, ofreciendo un cierre rapido
y satisfactorio del tubo neural, con lo que se evita el dano
neurolégico medular y la malformacién de Chiari.

Reparacién quirirgica prenatal

Actualmente, segin la experiencia acumulada en el estudio
MOMS, se estd realizando la reparacién intrauterina del MMC,
entre las 19 y 25 semanas de gestacién, mediante cirugia fetal
abierta.

Tras la histerotomia, se expone la espalda fetal y la lesién,
que se repara de igual forma que en el periodo neonatal.
Cuando el tamano del defecto es tan grande que no permite
su cierre primario, se cubre con una ldmina de Alloderm®
(implante dérmico acelular, obtenido a partir de piel donada
y procesada). El colageno que lo forma crea una capa que se
integrard gradualmente en la piel normal del paciente.

Tras la reparacién, se procura mantener la gestacion con
una pauta de tocolisis, con controles semanales hasta el parto.
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Figura 3 - Tratamiento fetoscépico patch & sealant en oveja.

Por la experiencia acumulada hasta el momento, al nacer,
se encuentra una ausencia o atenuacién de las secuelas
neurolégicas. En la mayoria de los casos, se resuelve la mal-
formacién de Chiari tipo Il y no se desarrolla hidrocefalia®#. Se
reduce sustancialmente la necesidad de colocar valvulas de
derivacién ventriculo-peritoneal’>16,

Desde un punto de vista materno, no se describen
complicaciones severas. Las complicaciones obstétricas mas
frecuentes en el embarazo son la rotura prematura de mem-
branas, la dehiscencia de la sutura y el grado de prematuridad.
En todos los casos debe evitarse la dindmica uterina y la fina-

lizacién de la gestacién deber realizarse mediante cesérea®.

Programa de reparacién prenatal del
mielomeningocele en el Hospital Universitari
Vall d’Hebron

El programa de cirugia fetal del MMC requiere un abordaje
multidisciplinar. La exploracién ecografica se realiza en la Uni-
dad de Medicina Fetal y es evaluada conjuntamente por un
experto en medicina fetal y un médico rehabilitador especia-
lista en espina bifida.

Ante el diagnéstico ecogrifico de MMC, se practica una
amniocentesis para realizar el estudio cromosémico fetal, asi
como la determinacién de alfa-fetoproteina y acetilcolineste-
rasa, cuyos valores estaran aumentados ante la presencia de
un defecto abierto. El diagnéstico se completa mediante la rea-
lizacién de una resonancia magnética que revalora las posibles
anomalias asociadas, principalmente a nivel del SNC.

La paciente es informada del diagnéstico, del prondstico
fetal de forma individualizada y de las opciones de segui-
miento. Los casos que deciden optar por la reparacién prenatal
son visitados por el equipo de cirugia pedidtrica y anestesia
previamente a la intervencién.

En caso de intervencién y de manera preoperatoria se
administra profilaxis antibiética con cefazolina y tocolisis con
indometacina rectal o nifedipino via oral. La cirugia se rea-
liza con anestesia general y peridural. La perfusién de la
anestesia peridural se inicia con el cierre uterino y se man-
tiene 48h después de la intervencién. La cirugia es abierta
con histerotomia y aplicacién de una nueva técnica fast-track
(fig. 4). Posteriormente a la exposicién del defecto, se coloca un

parche de coladgeno-elastina fijado mediante un polimero
sellante sobre el defecto lumbar (fig. 5). Con ello se obtienen
muy buenos resultados, consiguiéndose el cierre completo del
defecto, sin necesidad de cirugia postnatal.

Tras la reparacién, la paciente es trasladada a la Unidad
de Curas Obstétricas Intermedias. Es necesario un control
estricto de la dindmica uterina con una pauta de tocolisis con
sulfato de magnesio, atosiban e indometacina o nifedipino de
rescate. Ademas, el catéter peridural permite el control tanto
del dolor como de la dindmica uterina.

Una vez estabilizada y controlados el dolor y la dindmica
uterina, la paciente es trasladada a la planta de hospitaliza-
cién. Ante una correcta evolucién, es dada de alta hospitalaria
con pauta de nifedipino 20 mg cada 8 h con controles semana-
les en la Unidad de Medicina Fetal.

En ausencia de complicaciones, la finalizacién de la gesta-
cién serd a las 37 semanas mediante cesdrea.

El seguimiento postnatal se establece mediante la coor-
dinacién de los Servicios de Rehabilitacién (en la Unidad de
Espina Bifida), Neonatologia, Cirugia Pediatrica y Neurociru-
gia.

El programa multidisciplinar de diagnéstico y tratamiento
prenatal del MMC funciona desde el ano 2010. Hasta la actua-
lidad, se ha evaluado a 35 pacientes con fetos afectos de MMC.
De estas, 25 optaron por interrupcién legal del embarazo, 4 por
seguimiento con cirugia correctora postnatal y 6 por cirugia
correctora prenatal.

Etica de la correccién prenatal

Desde la publicacién de los resultados del estudio MOMS, la
perspectiva del manejo clinico del MMC ha cambiado de forma
sustancial. Los resultados muestran que la cirugia prenatal
del MMC realizada antes de 26 semanas de gestacién dismi-
nuye la necesidad de derivacién ventriculo-peritoneal a los
12 meses de vida y mejora la funcién motora a los 30 meses
de edad. La cirugia prenatal también ha demostrado un grado
superior de correccién de la hernia cerebelosa asociada con
la malformacién Chiari tipoIl y un aumento de la capacidad
de deambulacién auténoma, superior a la alcanzada con la
cirugia postnatal.
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Figura 5 - A) Parche de coldgeno-elastina. B) Polimero sellante.

Resultados publicados por los mismos autores sobre el
seguimiento en el Children’s Hospital of Philadelphia’” muestran
que el 69% de los ninos operados prenatalmente son indepen-
dientes para la deambulacién, sin necesidad de ortesis, a los
5 anos y 6 meses.

Por lo tanto, la cirugia prenatal es una excelente interven-
cién para minimizar el grado de secuela neurolégica y motora
que puedan presentar los recién nacidos afectos de MMC.

Ante el diagnéstico de MMC y teniendo en cuenta los cono-
cimientos actuales, la cirugia prenatal debe ser ofrecida y
realizada en un centro con experiencia en este tipo de inter-
venciones por un equipo multidisciplinar especializado.

Guia de practica clinica

La seleccién de pacientes para la realizacién de cirugia prena-
tal del MMC estd sujeta a una serie de criterios.

Los criterios de inclusién son: un nivel anatémico entre T1
y S1, edad gestacional entre 19 y 25,6 semanas, evidencia de
herniacién del cerebelo con ecografia y resonancia magnética
fetal y el cariotipo normal.

Los criterios de exclusién incluyen la gestacién multiple,
la presencia de anomalias no relacionadas con el MMC, cifo-
sis severa (>30°), placenta previa, cérvix corta e infecciéon
materna por VIH, hepatitis B o C.

El pronéstico de los fetos afectos de MMC depende del nivel
neurolégico de la lesién'®?® y, por lo tanto, deber ser indivi-
dualizado.

El nivel neurolégico, definido como el dltimo musculo con
fuerza superior a 3 en la escala MCR (y no el anatémico), es
el factor determinante de la capacidad de deambulacién del
paciente y también del tipo de ayuda ortésica que pueda pre-
cisar: knee ankle foot orthosis ([KAFO], ortesis por encima de
la rodilla para pacientes sin funcién en el cuadriceps), ankle
foot orthosi ([AFO] ortesis por debajo de la rodilla en pacientes

Tabla 1 - Nivel neurolégico

Nivel neurolégico Musculo Funcién Pronéstico de deambulacién y tipo de ortesis
L1 Psoas Flexién de la cadera Ortesis largas de miembros inferiores y muletas
L2 Adductor Aduccion de la cadera Ortesis largas de miembros inferiores y muletas
L3 Cuadriceps Extension de la rodilla Ortesis a nivel de los tobillos con o sin muletas
L4 Pata de ganso Flexién de la rodilla Ortesis a nivel de los tobillos sin muletas

L4-L5 Isquiotibiales Flexién dorsal del tobillo Ortesis a nivel de los tobillos sin muletas

S1 Triceps sural

Flexién plantar del tobillo

Sin ortesis
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con cuadriceps competente) o silla de ruedas para pacientes
con nivel neuroldgico por encima de L1 sin capacidad de mar-
cha. Partiendo de la base que la inervacién de los musculos
a nivel medular no depende de una Unica metdmera, en la
exploracién neurolégica se utiliza la clasificacién mediante los
musculos guia, aceptada internacionalmente que nos permite
establecer el nivel de lesién neuroldgica. A cada nivel le corres-
ponde un musculo determinado que es el que va a posibilitar
un determinado movimiento®. Siguiendo estos criterios se
establecen los siguientes niveles neurolégicos de lesién: L1:
el musculo guia es el psoas y su funcién es la flexién de la
cadera; L2: el musculo guia es el adductor y su funcién es la
aproximacién de las extremidades inferiores a la linea media;
L3: el musculo guia es el cuadriceps y su funcién es la exten-
sién de la rodilla; L4: conjunto muscular de la pata de ganso
cuya funcién es la flexién de la rodilla; L5: el musculo guia es
el tibial anterior cuya funcién es la flexién dorsal del tobillo
y S1: el misculo guia es el triceps cuya funcién es la flexién
plantar del tobillo (tabla 1).

La valoracién prenatal individualizada del nivel neurolé-
gico de lesién se realizard mediante ecografia y permitira
establecer el pronéstico deambulatorio que es, en definitiva,
lo que condicionara el grado de autonomia de los pacientes
afectos de MMC.
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