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ABSTRACT

Myelomeningocele affects 17,8 in 100 000 newborns. It is one of the ten leading
causes of death in children under the age of 10 in Mexico and it is associated
with high cognitive, sensory and motor morbidity. Studies in animals and, later,
the Management of Myelomeningocele Study (MOMS), showed that the repair of
prenatal neural tube defects decreases the risk of hydrocephalus and improves
motor function at the age of 30 months. Prenatal fetal surgery for myelomeningocele
described in MOMS is performed through hysterotomy, and is associated to
significant maternal and fetal morbidity. Thus, the therapeutic approach has evolved
to fetoscopic techniques with less maternal and fetal complications and better
perinatal results. In this section, we describe the different fetoscopic techniques,
their evolution, advantages and disadvantages, and the challenges for fetal surgical
techniques in the future.
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RESUMEN

El mielomeningocele se presenta en 17,8:100 000 nacidos vivos. En México se
encuentra entre las primeras 10 causas de muerte en nifios menores de 10 afios y
estd asociado a alta morbilidad cognitiva, sensorial y motora. Estudios en animales
y posteriormente el estudio MOMS (The Management of Myelomeningocele Studly)
demostrd que la reparacion prenatal de los defectos del tubo neural disminuye el
riesgo de hidrocefalia y mejora la funcién motora a los 30 meses de edad. La cirugia
fetal prenatal descrita en el MOMS para el mielomeningocele se realiza a través
de una histerotomia, la cual se asocia con significativa morbilidad materna y fetal.
Por lo tanto, se ha evolucionado a técnicas fetoscopicas con menos complicaciones
maternas y fetales, obteniendo mejores resultados perinatales. En este apartado se
describe las diferentes técnicas fetoscépicas, su evolucion, ventajas y desventajas en
cada una de ellas, asi como los retos en el futuro.

Palabras clave. Mielomeningocele, Mortalidad infantil, Fetoscopia.
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INTRODUCCION

La espina bifida forma parte de los trastornos co-
nocidos como defectos del tubo neural (DTN) o
encefalomielodisrafias, que se producen por un
cierre defectuoso del tubo neural durante la em-
briogénesis, como consecuencia de la interaccién
de factores genéticos, ambientales y nutriciona-
les™.

Los DTN son la segunda causa mas prevalente de
malformaciones congénitas, solo detras de las
cardiopatias congénitas. Histéricamente, la inci-
dencia de DTN en la literatura es de 1 en 1 000
embarazos, correspondiendo a mielomeningoce-
le un 17,8 en 100 000 nacidos vivos?.

En México se tiene una prevalencia de 4,9 por
10 000 de defectos del tubo neural; el 75% de
los casos corresponde a espina bifida. Los DTN
en México se encuentran entre las diez primeras
causas de muerte en nifios menores de 10 afios®.

Ademas, en aquellos recién nacidos que sobrevi-
ven, los defectos abiertos del tubo neural se en-
cuentran asociados con una alta tasa de morbili-
dad cognitiva, sensorial y motora®.

JusTIFICACION

Estudios en animales de experimentacion y pos-
teriormente a traves del estudio clinico aleatori-
zado MOMS (The Management of Myelomeningoce-
le Studly), se demostré que la reparacién prenatal
de los defectos del tubo neural (con los criterios
de inclusién y exclusion establecidos previamen-
te (tabla 1), disminuye el riesgo de hidrocefalia
y mejora la funcién motora a los 30 meses de
edad®.

TABLA 1. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION PARA LAS TECNICAS
FETOSCOPICAS (ToMADO DEL ESTUDIO MOMSH),

Criterios de inclusion

+ Embarazo Unico

+ Mielomeningocele con limites localizados entre D1y SI

+ Evidencia de herniacion cerebral (Arnold Chiari)

+ Edad gestacional entre las 19 y 26 semanas

+ Cariotipo fetal normal

+ Residencia nacional

+ Edad materna de al menos 18 aios.

Criterios de exclusion

+Asociacion con otras anomalias fetales

+ Cifosis severa

+ Riesgo de parto pretérmino (cérvix corto o antecedente de parto pretér-
mino)

+ Desprendimiento de placenta

+  Indice de masa corporal mayor a 35 (Rg/m2)

+ Contraindicaciones para la cirugia, como histerotomia previa o cesarea
corporal.
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El procedimiento habitualmente se realiza a tra-
vés de una histerotomia, la cual se asocia con
una significativa morbilidad materna y fetal; por
lo tanto, idealmente se requiere una técnica que
sea menos invasiva. La historia de la cirugia fetal
nos ha ensefiado que las técnicas de intervencio-
nismo fetal siempre evolucionan a técnicas fetos-
cdpicas, con menos incidencia de complicaciones,
tanto maternas como fetales y obteniendo mejo-
res resultados perinatales. Son ejemplos clasicos:
cirugia para sindrome de transfusion feto-fetal y
hernia diafragmatica congénita severa.

La cirugia fetal abierta es menos popular en Eu-
ropa, por lo que investigadores en Alemania, Es-
pafia y Brasil desarrollaron técnicas fetoscopicas
para la reparacion de espina bifida, primero en
modelos animales y posteriormente llevados a la
clinica, lo que demostro6 que técnicamente es po-
sible la reparacion in dtero de los defectos de es-
pina bifida y obteniendo buenos resultados peri-
natales®. En la actualidad son mas los centros
que se han interesado en realizar la reparacion
de defectos del tubo neural a través de via fetos-
copicay se han creado consorcios para establecer
las técnicas mas eficaces y seguras para alcanzar
los mismos resultados del estudio MOMS, pero
disminuyendo las complicaciones maternas®.

TEcNICcAS

En 1999, los primeros intentos para una repara-
cion prenatal de un mielomeningocele en fetos
humanos fueron realizados por el doctor Bruner
y col utilizando la técnica fetoscdpica. Sin embar-
go, debido a la alta tasa de complicaciones, como
prematuridad y mortalidad fetal (50%), esta técni-
ca fue abandonada por dicho grupo®.

Fue recién el afio 2006 cuando Khol y col realiza-
ron los primeros reportes de reparacion fetos-
copica, en fetos con defectos de espina bifida,
y demostraron resultados muy similares a los
informados en la literatura. Pedreira y col, en el
2014, también comunicaron una serie de casos
reparados por via fetoscdpica, realizando ligeras
modificaciones técnicas, como el uso de una sola
sutura continua y una membrana de biocelulosa
para facilitar la reparacion?”.

En general, la técnica utilizada en estos dos cen-
tros es la reparacion fetoscdpica percutanea, con
colocacion de 3 a 4 puertos para accesar a la ca-
vidad amniodtica a través de la pared abdominal
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materna, posteriormente insuflando gas CO2 y
procediendo a la reparacion del defecto. Un me-
taanalisis realizado en 2018 (Farmer y col), pos-
terior a la publicacion del estudio MOMS, analizé
11 estudios que compararon los resultados entre
las reparaciones prenatales de defectos de espi-
na bifida; los resultados no mostraron diferencias
en la mortalidad o tasa de colocacién de deriva-
ciones ventriculo-peritoneales secundarios a hi-
drocefalia. La cirugia fetoscdpica percutanea se
asocié con un mayor riesgo de rotura prematura
de membranas (91 vs. 36%, p<0,01) y parto pre-
término (96 vs. 81%, p=,04), comparada con los
resultados obtenidos con la reparacion abierta®.

En 2017, Belfort y col publicaron los resultados
en sus cirugias fetoscopicas para reparacion de
DTN, en las cuales modificaron la técnica utiliza-
da previamente por Kohl y Pedreira. La nueva
técnica consiste en una laparatomia, con exte-
riorizacion del Utero y colocacion de dos intro-
ductores vasculares (12 French/4 mm) como
puertos de acceso a la cavidad uterina, previa
fijacion de membranas con sutura polidioxano-
na (PDS) 2-0 y utilizando una técnica de Seldin-
ger. Se usa un equipo endoscopico de 3 mm, el
cual permite una buena diseccion de la placoday
posteriormente una sutura con nudos extracor-
pdreos (monocryl 4-0) para el cierre del defecto.
El resultado es una sobrevida del 100% con solo
36% de nacimientos antes de las 37 semanas,
posibilidad de parto vaginal en 50% de los casos.
Sin embargo, inform6 un 36% de incidencia de

fugas de liquido cefalorraquideo a través de la
reparacion, la cual se corrigié de inmediato al
nacimiento. Con el uso de parches no sintéticos
sustitutos de duramadre (Durepair), la incidencia
se reducia hasta menos de un 10%©®2),

La técnica utilizada por nuestro grupo de Me-
dicina Perinatal Alta Especialidad / Christus Mi-
guerza Alta Especialidad, es similar a la utilizada
por Belfort y col, en Texas Childrens Hospital,
con ligeras modificaciones, sobre todo usando
tres puertos de acceso uterino (introductores
vasculares 10 French), con la finalidad de redu-
cir los tiempos quirdrgicos. Se realiza a traves
de una laparotomia (figura 1A), se exterioriza el
utero (figura 1B), se fijan membranas con PDS
2-0, técnica Seldinger y colocacion de introduc-
tores vasculares (4 mm) (figura 1C), insuflacion
con gas CO2 y humidificacion (figura 1D), libe-
racién de placoda (figura 1E); se coloca un par-
che no sintético (Durepair) para evitar escape
de liquido cefalorraquideo (figura 1F) y cierre
en dos capas (figura 1G), con puntos de colcho-
nero. El procedimiento se realiza con anestesia
fetal fentanyl (5-10 microgramos/kg), atropina
(20 microgramos/kg) y vecuronio (0,3 mg/kg),
inyectada IM en el feto con aguja 21 gauge. Pos-
terior al procedimiento, la paciente permanece
internada con uteroinhibicién a base de indo-
metacina 100 mg rectal c/8 h y nifedipino 20 mg
VO cada 8 h, hasta su alta al tercer dia. En nues-
tro protocolo no se utiliza sulfato de magnesio
como uteroinhibidor.

FIGURA 1. LA TECNICA FETOSCOPICA PARA REPARACION INTRAUTERINA DE MIELOMENINGOCELE FETAL UTILIZADA POR EL GRUPO DE MEDICINA PERINA-
TAL ALTA ESPECIALIDAD.
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Un resumen comparativo de los resultados en las
diferentes técnicas fetoscopicas se muestra en la
tabla 2 (tomado de Belfort y col / Obstet Gynecol
2017).

En el desarrollo de las técnicas fetoscopicas, la
preocupacion por el uso de gas CO2 para la dis-
tension de la cavidad amnidtica se considera un
paso atras en la evolucion de estos procedimien-
tos. En la ausencia de datos en seres humanos,
esta preocupacion se basa solo en resultados de
estudios animales. Los estudios en ovejas mues-
tran que la insuflacién con CO2 (3 a 5 mmHg por
60 minutos) produce una disminucién de 0,1 uni-
dades en el pH fetal y correlaciona con un incre-

mento en la presion arterial parcial de CO2, sin
incrementar los niveles de bicarbonato, de ma-
nera similar que en la acidosis respiratoria. La
hiperventilacion materna es capaz de revertir
parcialmente este hallazgo. Estos experimentos
concluyen que la habilidad limitada del siste-
ma amortiguador de la anhidrasa carbdnica de
manejar el CO2 y la inefectividad de la placenta
de eliminar el CO2 pudieran limitar su uso en la
cirugia fetal. Sin embargo, estudios recientes
tomando gases venosos antes y después de los
procedimientos fetoscopicos, en reparacion de
espina bifida utilizando insuflaciéon con gas CO2,
mostraron resultados similares a los estudios en
animales, con disminucion del pH e incremento

TABLA 2. RESULTADOS COMPARATIVOS DE LAS DIFERENTES TECNICAS FETOSCOPICAS PUBLICADAS (ToMADO DE BELFORT v coL / OBsTET GYNECOL

2017).

Septlveda y col,

2018

Técnica

NUmero de Pacientes 7

Resultados quirtrgicos _

Tiempo quirdrgico e
poquirdrg [165a430]
Reparacion incompleta durante cirugia 0(0/7)

Fetoscopica 3 puertos con
exteriorizacion uterina

10 10 51 78
- | |

Kohl, 2014;

Técnica estandariza- | Pedreira Degenhardt Adzicky
da Belfort y col, 2017 |y col, 2016 9 col, 2011
y col, 2014
Fetoscopica 2 puertos con  Fetoscopica Fetoscopica Abierta,
exteriorizacion uterina percutanea percutanea histerotomia

Resultadosmaternos { | [ [ | |

DPPNI 0(0/77)
Edema pulmonar 0(077)
Corioamnionitis 0(077)
Oligohidramnios 0(077)
Separacion corioamniotica 0(0/7)
RPMP 286 (2/7)
Tiempo de RPMP 331422
Hemorragia con necesidad de transfusion 0(077)
Nacimiento via vaginal 50 (3/6)
Adelgazamiento uterino o dehiscencia 0(0/6)

Resultadosneonatales ) | | | |

Promedio de EG al nacimiento 35431128
Prematuros menores a 30 semanas 0(0/6)
SDR neonatal 0(0/6)
Reparacion posnatal adicional 16,67 (1/6)
Correccion de herniacion del tallo cerebral
Colocacion de valvula ventriculo-peritoneal 50 (3/6)
Cirugia para médula anclada 0(0/6)
Cirugia para descompresion de la cisterna magna 0(0/6)
Mortalidad perinatal 16,67 (1/6)

DPPNI: Desprendimiento prematuro de placenta normoinserta
RPMP: Rotura prematura de membranas pretérmino

EG: Edad gestacional

SDR: Sindrome de distrés respiratorio
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246 242489 22340 10522
[206 2 333]

0(0/10) 20 (2/10) 19 (1/5]) 0(0/78)
0(0/10) 10(1/10) 0(0/5]) 64 (5/78)
0(0/10) 0(0/10) 19(1/51) 6,4 (5/78)
0(0/10) 0(0/10) 59 (3/5]) 26(2/78)
10(1/10) 40 (4/10) 1B7(7/5)  205(16/78)
20 2/10) 40 (4/10) 39(2/5)  256(20/78)
10(1/10) 100(10/10) ~ 843(43/5])  462(36/78)
34:0,0 302+27 297+3]

0(0/7) 0(0/10) 0(0/51) 9(7/78)
60 (6/10) 0(0/10) 0(0/51) 0(0/78)
0(074) 0(0/10) 0(0/51) 355 (27/76)
385212 324219 329:27 34 3]
0(0/10) 11(1/9) 18(6/5)  128(10/78)
0(0/10) 0(0/9) Nodatos  208(16/7)
0(0/10) 286(2/7) No datos 26 (2/77)
60 (6/10) 857(6/7) Nodatos  357(25/70)
20 2/10) 428 (3/7) Nodatos 403 (31/77)
0(0/10) 0(0/7) No datos 78(6/7)
0(0/10) 0(0/7) No datos 13(1/77)
0(0/10) 20 (2/10) 78 (4/5]) 26(2/78)
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del CO2. Sin embargo, se comprobé que el resul-
tado solo indicaba acidosis respiratoria, mas no
metabdlica, con el exceso de base manteniéndo-
se en limites normales. Mas importante aun, el
pH en gases arteriales se encontr6 por arriba de
los niveles considerados como peligrosos para el
neurodesarrollo, aun y cuando la hipercarbia era
muy importante. Ademas, pudiera haber grandes
diferencias entre la expresion de anhidrasa car-
bdnica a través de multiples tejidos humanos que
pudieran afectar la regulacion de los cambios en
la respuesta del CO2. También se concluyo que la
humidificacion del CO2 se asocia con una menor
disminucién en el pH.

Todavia se necesitan mas estudios de investiga-
cion para cuantificar el impacto del CO2 en la in-
suflacion y anestesia materna, pero dificilmente
los datos en estudios animales podran extrapo-
larse a los casos realizados en pacientes someti-
das a cirugia fetal.

DiscusioN

La cirugia fetal continta en evolucion y las técni-
cas sufren cambios con el advenimiento de las
nuevas tecnologias, tanto de imagen como en
instrumentos operatorios. En la actualidad, la ci-
rugia fetal parala reparacion de defectos abiertos
del tubo neural consiste, en general, en cirugia
abierta (histerotomia) y endoscopica (percuta-
nea o exteriorizaciéon del Utero). Los metaanalisis
en la literatura concluyen que ambos abordajes
quirurgicos se asocian con tasas comparables de
mortalidad, colocacion de derivaciones ventricu-
lo-peritoneales, regresion de la herniacion cere-
bral, respuesta motora en relacion con el nivel
anatémico afectado, separacion corioamnidtica
y desprendimiento prematuro de placenta. Los
estudios iniciales reportaron tasas mas altas de
rotura prematura de membranas y parto pretér-
mino en las pacientes sometidas a reparacion fe-
toscopica percutanea. Sin embargo, la diferencia
no fue significativa al combinar los resultados en-
tre las técnicas percutaneas y las que utilizaron
exteriorizacion del Utero. Ademas, la necesidad
de revision del defecto y las fugas de liquido cefa-
lorraquideo a través de dehiscencias fueron mas
frecuentemente vistas en las reparaciones fetos-
copicas.

Por otra parte, el riesgo de dehiscencia de la his-
terorrafia fue mucho mayor en la cirugia abierta.
Una de las preocupaciones importantes en la ci-

rugia abierta fue la alta tasa de complicaciones
obstétricas y parto pretérmino en el grupo de
cirugia abierta. Adzick y col comunicaron una inci-
dencia de 26% de separacion corioamniotica, 6%
de desprendimiento prematuro de placenta, 10%
dehiscencia de cicatriz uterina y solo 21% de em-
barazos a término. Otra preocupacion es la indi-
cacion absoluta de cesarea para la resolucion de
los embarazos en cualquier paciente sometida a
histerotomia, por el alto riesgo de rotura uterina,
inclusive en embarazos subsecuentes. Se ha pen-
sado en el abordaje fetoscopico como alternativa
para evitar estas complicaciones.

Sin embargo, para que la reparacion fetoscopica
sea considerada una mejor alterativa, primero
debe demostrar que sus resultados son simila-
res o superiores a los alcanzados en el estudio
MOMS.

Hasta el momento, el abordaje habitual y consi-
derado el estandar de oro, es la técnica publicada
en el estudio MOMS, que involucra una laparoto-
mia materna, histerotomia, diseccion y liberacion
de la placoda neural, cierre a prueba de fugas in-
volucrando duramadre y piel.

Importante la consideracion que la técnica descri-
ta por Belforty col y la utilizada en nuestro grupo,
reducen de manera muy importante las compli-
caciones reportadas en las técnicas abiertas y
fetoscOpicas percutaneas, sobre todo las rela-
cionadas con rotura prematura de membranas y
parto pretérmino. El tiempo operatorio continda
siendo un factor en contra en las reparaciones
fetoscopicas, asi como la utilizacién de CO2 en ca-
vidad amniotica.

En resumen, basados en los metaanalisis disponi-
bles hasta el momento en la literatura, las técni-
cas fetoscopicas actuales deben ser optimizadas
para evitar las fugas de LCR y disminuir el tiem-
po quirurgico. Las técnicas de fijacion de mem-
branas a través de via percutanea sera el punto
clave en las técnicas fetoscopicas para reducir al
minimo las posibilidades de rotura prematura de
membranas y parto pretérmino, y alcanzando los
mismos beneficios de la cirugia abierta.

CoONCLUSIONES
La cirugia fetal es ya una realidad desde hace al-
gunos afios. Las tecnologias de imagen para la

deteccion mas temprana de defectos congénitos
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susceptibles a correccidn quirdrgica prenatal nos
permiten actuar de manera temprana en los fe-
tos enfermos con alto riesgo de morbimortalidad
perinatal. Los nuevos y mas sofisticados equipos
fetoscopicos permiten modificar las técnicas de
cirugia fetal, para poder acceder a la cavidad am-
nidtica y el feto, reduciendo al minimo las compli-
caciones maternas, permitiendo mejorar el pro-
noéstico de sobrevida y disminuyendo las secuelas
de los fetos afectados. En el futuro cercano, mas
técnicas surgiran que permitan mejorar los re-
sultados maternofetales, con el menor riesgo de
complicaciones para ambos.
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