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ABREVIATURAS

MMC: Mielomeningocele.

DTN: Defectos del tubo neural.

LCR: Liquido cefalorraquideo.

MOMS: Management of Myelomeningocele Study.
SNC: Sistema nervioso central.

DVP: Derivacién ventriculo-peritoneal.

IT: Translucencia intracraneal.

CM: Cisterna magna.

RPM: Ruptura prematura de membranas.

RENAC: Registro Nacional de Anomalias Congénitas.



RESUMEN

El Mielomeningocele (MMC) es el defecto en el cierre del tubo neural (DTN) mas frecuente.
Esta caracterizado por la protrusion de las meninges y médula espinal a través de este defecto,
formando un saco que contiene liquido cefalorraquideo (LCR). Se acepta que tiene una
etiologia multifactorial, aunque también se ha descripto una asociaciéon con aneuploidias en
diversos estudios. Dependiendo del nivel de la lesion, los individuos con MMC tienen grados
variables de paralisis en extremidades inferiores, deformidades esqueléticas, incontinencia
urinaria, herniacion del rombencéfalo e hidrocefalia que en la mayoria de los casos requerird

un tratamiento postnatal y deficiencias neurocognitivas.

El diagndstico prenatal en manos especializadas deberia ser obligatorio para poder brindar a la
mujer un adecuado asesoramiento en cuanto al prondstico y gravedad de la afeccion. En el
2011, un estudio seminal titulado “Management of Myelomeningocele Study (MOMS)”
demostré que la reparacion prenatal del MMC antes de las 26 semanas de gestacion mejora
notablemente los resultados neuroldgicos: reduce la necesidad de una DVP, la herniacion del

rombencéfalo mejora la capacidad de deambulacion y el estatus miccional a largo plazo.

El objetivo de este trabajo fue revisar la literatura disponible respecto a los aspectos
fundamentales del manejo prenatal del mielomeningocele, el diagndstico prenatal y la terapia
intrauterina. Ademas, se realizé un estudio observacional para describir la tasa de deteccion
prenatal en la provincia de Santa Fe y los resultados neonatales del Hospital Centenario de

Rosario.

Se concluye que, la cirugia prenatal es el estandar de cuidado para el manejo del MMC fetal
ya que demostrd ser muy superior en cuanto a resultados neurologicos a corto y largo plazo
respecto al cierre postnatal, mejorando la calidad de vida de los pacientes sometidos a esta
intervencion e, incluso, disminuyendo los gastos en el sistema de salud. El diagnostico
prenatal temprano es fundamental para poder ofrecerla, y es lo primero que debemos mejorar
en nuestro medio para poder brindar a todas las pacientes lo que actualmente es considerado

el mejor tratamiento disponible.

PALABRAS CLAVE: mielomeningocele, espina bifida, diagnodstico prenatal, MOMS, cirugia fetal, fetoscopia.



INTRODUCCION

El Mielomeningocele (MMC) es el defecto en el cierre del tubo neural (DTN) més frecuente.
Se origina entre los 25 y 28 dias post ovulacion y esta caracterizado por la protrusion de las
meninges y médula espinal a través de este defecto, formando un saco que contiene liquido

cefalorraquideo (LCR).

La prevalencia de los DTN es muy variable y depende de factores étnicos, geograficos y
nutricionales. Usualmente se encuentra entre <1 a 7 por cada 1000 nacidos vivos. Las tasas
mas altas se encuentran en China, Irlanda, Gran Bretafia, India y Egipto.! En Argentina, el
Registro Nacional de Anomalias Congénitas (RENAC), estim6 para el afio 2019 una
prevalencia de DTN de 9.71 por cada 10.000 nacimientos (x10.000). Para espina bifida

puntualmente, esta fue de 5,61 (x10.000), siendo en el 85% su presentacion aislada.’

Los defectos en el cierre del tubo neural generan una alteracion en el desarrollo normal del
sistema nervioso central, resultando en hidrocefalia, herniacion del cerebro posterior y de
elementos nerviosos que son dafiados por la exposicion a los efectos toxicos del liquido

amniodtico, lo que genera un aumento en la morbilidad y mortalidad a largo plazo.

Mas del 80% de los individuos afectados con MMC requieren una derivacion ventriculo-
peritoneal (DVP) para descomprimir la hidrocefalia asociada.’ El 75% de los pacientes tienen
una evidencia radiografica de la malformacion de Chiari II que se manifiesta como apneas,
dificultades en la deglucion, paresias y dificultades en la coordinacién.* La incontinencia
urinaria y fecal también esta asociada con el MMC, requiriendo regimenes y cuidados
especiales y llevando al paciente a sufrir diferentes complicaciones.’ El costo de los cuidados
neonatales es enorme, y los nifios con espina bifida son hospitalizados en promedio 2.4 veces

més durante su primer afio de vida, respecto a nifios sanos.®

Debido a las discapacidades que estos individuos sufren a lo largo de su vida y a la
posibilidad de realizar un diagnostico prenatal confiable en manos especializadas, se introdujo
el concepto de cirugia fetal, con el objetivo de disminuir el dafio neuroldgico y asi la

necesidad de tratamiento postnatal.



OBJETIVOS

Revisar los reportes en la literatura disponibles, respecto a los aspectos

fundamentales en el manejo prenatal del mielomeningocele.

Analizar la posibilidad e importancia de un diagnéstico prenatal temprano y

confiable.

Describir la racionalidad de la cirugia fetal para el MMC, basada en estudios
preclinicos y posteriormente el estudio MOMS, resumiendo sus importantes

resultados clinicos.

Discutir la viabilidad, eficacia y seguridad de los hallazgos mds recientes en

cuanto a la cirugia fetal.

Aportar datos sobre el estatus en Argentina y, a través de un estudio observacional,
del estado del diagndstico prenatal en la provincia de Santa Fe y los resultados

neonatales en el Hospital Provincial del Centenario de Rosario.



CAPITULO 1: MIELOMENINGOCELE

1.1 HISTORIA NATURAL ANTENATAL

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 y
posteriormente, estos pliegues se elevan alin mas, se acercan entre si y se fusionan en la linea
media para formar el tubo neural que queda comunicado con la cavidad amniética mediante
los neuroporos anterior y posterior. El neuroporo anterior o cefélico se cierra hacia el dia 25y
el posterior o caudal, lo hace en el dia 27. En la porcion anterior del tubo se diferencian las
vesiculas cerebrales: prosencéfalo, mesencéfalo y rombencéfalo, que constituiran el cerebro
anterior, medio y posterior; mientras que la porcion posterior formara la médula espinal (ver
Figura 1). El mielomeningocele es causado por una falla en este proceso, llamado neurulacion

primaria.
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Figura 1. Desarrollo del tubo neural. Fuente: Moore et al. Before we are born. 2013.



Hasta hace un tiempo se pensaba que el cierre del tubo neural ocurria a partir de un unico
punto a modo de un cierre reldmpago. En la actualidad, a través del estudio de roedores con
DTN y de la observacion de individuos con mas de un punto con algun defecto, se supone que

el cierre se da siguiendo un modelo de Cierre Multisitio.’

En aproximadamente el 80% de los casos, el defecto vertebral involucra la regiéon lumbar y

sacra. De todas formas, cualquier segmento de la columna vertebral puede estar afectado.

El DTN es el primer evento de la llamada “hipdtesis de los dos golpes” (two-hits) la cual se
desarroll6 a la luz de las evidencias obtenidas de los estudios experimentales que se llevaron a
cabo para comprender el progreso natural prenatal del MMC. En consecuencia, mientras que
el primer evento es, como dijimos previamente, un defecto en la neurulacién primaria, el
segundo evento es la destruccion secundaria de la médula espinal por el contacto con el medio

ambiente intrauterino, principalmente con el liquido amnidtico.

La neuroinflamacién se inicia pronto, pero los efectos nocivos del contacto con el liquido
amniotico suceden al final de la gestacion, durante el tercer trimestre cuando la concentracion
de meconio aumenta. La médula espinal expuesta inicia un proceso inflamatorio con pérdida
neuronal progresiva, que promueve la activacion de la microglia quiescente y se segregan
citoquinas proinflamatorias que, a su vez, disparan la via de la apoptosis extrinseca en las
células neurales generando una lesion de forma progresiva conforme avanza la gestacion

(figura 2).8

Figura 2. Severidad del dafio de la medula espinal a diferentes edades gestacionales en un modelo animal. A:

Dia 15. Arquitectura normal y sin dafio. B: Dia 17. Imagen similar, con algunos vasos sanguineos alrededor de la
médula. C: Dia 19. Pérdida de la arquitectura medular normal con gran destruccion del tejido. Fuente: Al-
Shanafey et al. Reduction in neural injury with earlier delivery in a mouse model of congenital

myelomeningocele: laboratory investigation.



A su vez, la fuga de liquido cefalorraquideo por el defecto espinal junto con la médula
anclada, inherente a la malformacion, condicionan el colapso de la fosa posterior y la
herniacion del cerebelo al canal cervical, configurando la malformacion de Chiari tipo II, que

colapsa el cuarto ventriculo y obstruye el flujo normal de LCR, causando hidrocefalia.

Estas anomalias tienen importantes efectos en el desarrollo cerebral. Son la causa principal de
déficit cognitivos y de atencion, pobres habilidades de ejecucion, estridor y apnea mostradas
por muchos pacientes con MMC, y también son responsables de una morbimortalidad muy

incrementada.

1.2 EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia mundial de los DTN es muy variable. En el 2016 se realizdé una revision
sistematica que mostré una prevalencia media en Europa de 9.0 por 10,000 nacimientos, en
América de 11.5, en Africa de 11.7 y en el Sudeste Asiatico de 15.8.°
Estas diferencias pueden reflejar la variacion en la predisposicion genética, asi como en

factores ambientales o en la aplicacion de ciertas intervenciones.

La suplementacion preconcepcional o la fortificacion de los alimentos con acido folico, la
posibilidad de un screening prenatal y el acceso a la interrupcion del embarazo (63% de los
embarazos afectados con MMC son interrumpidos)'®, ha llevado a una importante

disminucion en la prevalencia de los DTN al nacimiento.

En Argentina, a pesar de que la suplementacion de las harinas con acido folico (Ley No
25.630 de julio de 2002) ha reducido significativamente su prevalencia,'! el Registro Nacional
de Anomalias Congénitas (RENAC), estim6 para el afio 2019 una prevalencia de DTN de
9.71 por cada 10.000 nacimientos (x10.000). Para espina bifida puntualmente, esta fue de 5,61
(x10.000), siendo en el 85% su presentacion aislada.? Segtin datos oficiales, en nuestro pais
esta patologia se encuentra dentro de las 10 primeras causas de mortalidad neonatal como se

puede apreciar en la Tabla 1.!?
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Tabla 1. Causas mortalidad neonatal %

Trastornos respiratorios y cardiovasculares 29.5%
Trastornos relacionados con la prematuridad y bajo peso al

nacer 21%
Otras causas 19%
Otras malformaciones congénitas y cromosomopatias 17%
Cardiopatias congénitas. 8%
Muerte subita del lactante. 1%
Otros accidentes. 0.6%
ITS 0.4%
Hidrocefalia y Espina Bifida 0.4%
Otras 0.4%

Fuente: Direccion de Estadistica e Informacion Estratégica. Ministerio Salud de Argentina.

Desafortunadamente, aquellos individuos que sobreviven sufren una alta morbimortalidad

hacia y durante la vida adulta.

Oakeshott et al.! report6 los resultados a 40 afios para una cohorte original de 117 pacientes
con MMC tratados al nacer en Reino Unido entre los afios 1963 y 1971. Setenta y un
pacientes (61%) murieron: 40 (34%) ocurrieron antes de cumplir 5 afios y el resto (26%),
durante los siguientes 35 afios. Si se compara la mortalidad entre los 5 y 40 afios, con una
cohorte nacida también en Reino Unido en el afio 1967, esta es 10 veces mayor en la cohorte
afectada, como se aprecia en la Figura 3. Aquellos con un nivel sensorial por encima de T11
presentaron una mortalidad muy incrementada respecto a aquellos con un nivel por debajo de

L3 (61% vs. 17%).

Bowman et al.'* también publicé los resultados a 25 afios de una cohorte de 118 pacientes con
MMC tratados al nacer en el Children Memorial Hospital de Chicago y report6 que, aunque el
75% de los individuos afectados llegan a la edad adulta, la mayoria de las muertes se produce
en la infancia y los afios preescolares, debido a disfuncion del tronco encefélico secundaria a
malformacion de Chiari II. Y estos pacientes presentaban mayores tasas de cirugia de

descompresion, con necesidad de traqueostomias y/o sondas de gastrostomia.
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Figura 3. Supervivencia a 40 afnos de la cohorte de 117 pacientes con espina bifida comparado con la cohorte
control de Reino Unido. Fuente: Oakeshott et al. Expectation of life and unexpected death in open spina bifida: a

40-year complete, non-selective, longitudinal cohort study. 2010.

La evidencia radiografica de la malformacion de Chiari II esta presente en el 75% de los
afectados. Y en un tercio es sintomadtica, causando apnea, dificultades en la deglucion y

estridor en el recién nacido.!®

En cuanto a la hidrocefalia, el 80-85% de los sujetos la desarrollan, con requerimiento de una
derivacion ventriculo-peritoneal (DVP). Las tasas de necesidad de una DVP estan en relacion
con ¢l nivel de la lesion, siendo estas de un 100% si la lesion es a nivel toracico vs. un 70% a

nivel sacro.!® E1 95% de los pacientes se someteran al menos a 1 revision de la DVP.

El déficit neurologico es evidente desde el nacimiento y es irreversible a pesar del tratamiento
postnatal. Este depende del nivel de la lesion de la médula espinal, y tipicamente afecta el

tronco y piernas. Usualmente es severo, resultando en paralisis y ausencia de sensibilidad.

En otro estudio del grupo de Oakeshott!” donde evaluaron diferentes resultados a largo plazo
de la misma cohorte, se encontré que la capacidad de deambulacion se deteriora con la edad,
ya que a los 9 afios el 56% podia caminar mientras que a los 30 afios solo el 30% eran
definidos como “deambuladores comunitarios” es decir, ser capaz de caminar mas de 50

metros con o sin ayuda.
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Ademés, esta capacidad esta condicionada con el nivel de la lesion ya que a la edad de 30
afios no hay “deambuladores comunitarios” con un nivel sensorial por encima de L3, pero, de

aquellos con un nivel de L5 y por debajo, el 88% podian caminar (tabla 2).

TABLA 2. INFLUENCIA DE LA EDAD Y DEL NIVEL DE LESION EN LA CAPACIDAD DE CAMINAR

NIVEL SENSORIAL EN LA | TODOS LOS | CAMINANTES A LOS CAM~INANTES A LOS
INFANCIA SUPERVIVIENTES: 57 | 9 ANOS: (N:32, 56%) |30 ANOS (N:17, 30%)
> Tl 13 0 0

T11-L3 16 5 0

L4 8 8 1

L5-S2 6 6 5

SIN PERDIDA SENSORIAL |11 11 10

PERDIDA ASIMETRICA 3 2 1

Fuente: Oakeshott P, et al. Long-term outcome in open spina bifida. 2003.

La vejiga y el intestino estan afectados en el 97% de los pacientes causando incontinencia
urinaria y fecal. La cohorte de Bowman report6d que el 85% de los jovenes adultos utilizaban
cateterizacion intermitente de su vejiga. El 52% de las pacientes manifestaban continencia

fecal.

Aproximadamente un tercio de los pacientes de este estudio tenian alergia al latex, que puede
ser severa. El riesgo de volverse alérgico estd en relacion al nimero de procedimientos
quirurgicos. En este estudio en particular, los pacientes alérgicos presentaban el doble de

revisiones de las DVP en relacion a los no alérgicos.

Oakeshott también describid en su cohorte otros aspectos del estilo de vida de estos pacientes;
el 41% vivian independientemente en la comunidad, un tercio de ellos usaban sillas de ruedas.
El 22% eran generalmente independientes, pero contaban con supervision o ayuda en aspectos
que lo requerian. El 37% restante necesitaban ayuda diaria para vestirse, afeitarse, ir al bafio o

cuidados de enfermeria.

A raiz de todo esto, el costo de los cuidados neonatales es mayor que en embarazos no
complicados, y los nifios con espina bifida son hospitalizados en promedio 2.4 veces mas
durante su primer afio de vida.® Estos gastos médicos mas elevados continian durante toda la
infancia y la vida adulta. Segtin una publicaciéon de 1992'® que evalua el costo de vida por
cada nuevo caso de malformacion congénita en USA, el MMC ocupa el tercer lugar, teniendo

solo por encima a la parélisis cerebral y las cardiopatias complejas.
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1.3 FACTORES DE RIESGO

Deficiencia de folato: La mayoria de los DTN aislados parecen deberse a una deficiencia de
folatos, probablemente en combinacion con otros factores de riesgo genéticos o ambientales.
Esta deficiencia aumenta el riesgo de tener un hijo afectado por un DTN de 2 a 8 veces * y
puede deberse a una ingesta oral inadecuada, a una malabsorcion intestinal, al uso de
antagonistas del acido fbélico o a ciertos factores genéticos que causan un metabolismo
anormal de los folatos. En el afio 2002, se sancion6 en Argentina la Ley Nacional N.° 25.630,
que determiné la adicidon obligatoria de acido folico a la harina de trigo. La concentracion
indicada es de 2,2 mg por kilogramo de harina, similar a la utilizada en otros paises. A partir
de esta intervencion se observo un descenso significativo de los DTN, particularmente para
espina bifida esta reduccion fue del 47%.!! La mortalidad por espina bifida disminuyé un 67%
entre la tasa combinada 2000-2004 (7,71 por 100.000) y la tasa 2005-2006 (2,48 por
100.000)." (ver figura 4)
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Figura 4. Mortalidad fetal e infantil por causas seleccionadas 2000-2006. Fuente: Calvo E, Biglieri A. Impacto

de la fortificacion con acido folico sobre el estado nutricional en mujeres y la prevalencia de defectos del tubo

neural. 2008.

Factores genéticos: Aunque no se han identificado genes especificos, se sabe que hay ciertos
factores genéticos implicados en la patogénesis de los DTN basado en ciertas observaciones
como la alta concordancia en gemelos monocigotos, comparado con gemelos dicigotos, la
recurrencia familiar (1/20 riesgo de recurrencia con un embarazo previamente afectado y 1/10

si hubo dos embarazos afectados), y que los DTN son mas frecuentes en nifias que en nifios.?

14



Diabetes pregestacional: En las mujeres con diabetes pregestacional el riesgo de tener un
nifio con una malformacién del SNC, es de 2 a 10 veces mayor que en la poblacion general.*
El mecanismo del efecto teratogénico no estd establecido, pero estd claramente relacionado
con el grado de control metabodlico materno. Ya en 1989 se realizé en Boston un estudio que
demostré la relacion entre los niveles de HbAlc en el primer trimestre de embarazo y el
riesgo de malformaciones congénitas. Para esto se evaluaron 303 pacientes diabéticas
pregestacionales. La tabla 3 muestra que el riesgo de malformaciones fue de 3% cuando la

HgAlc en el primer trimestre fue menor o igual a 9.3 y de 40% cuando fue de 14.4 0 mayor.*!

Tabla 3. Malformaciones congénitas mayores de acuerdo al nivel de HbAlc en el
primer trimestre.

%HbAlc Con Malformacion Sin Malformacion Porcentaje RR (95% IC)
<9.3 3 96 3 1
9.4-11 4 73 5.2 1.7 (0.4-1.7)
11.1-12.7 2 44 4.3 1.4 (0.3-8.3)
12.8-14.4 7 11 38.9 12.8 (4.7-35)
>14.4 4 6 40 13.2 (4.3-40.4)

Fuente: Greene J. et al. First-trimester hemoglobin A1 and risk for major malformation.

Drogas: Existe un incremento del riesgo de espina bifida asociado a la exposicion intra-utero
de 4cido valproico o carbamazepina. Este riesgo puede ser tan alto como el 1-2%. El
mecanismo por el que aumenta el riesgo no ha sido bien establecido. Podria deberse a
radicales libres formados durante el metabolismo de estas drogas que dafian el tejido
embrionario o bien por un efecto en el metabolismo del folato. Otros antagonistas del acido
folico con efectos teratogénicos conocidos son el metotrexato y posiblemente la

trimetoprima.*

Fiebre/Hipertermia: la elevacion de la temperatura materna debido a fiebre u otra fuente
(baiiera, sauna) en el primer trimestre puede estar asociado con un incremento en el riesgo de
anomalias congénitas, especialmente DTN. En el 2014 se realiz6 una revision sistematica 46
estudios para evaluar los efectos de la fiebre materna en la descendencia. La fiebre fue

asociada con un incremento de casi 3 veces en el riesgo de desarrollar un DTN.?
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Obesidad: estas pacientes tienen casi el doble de riesgo de tener un hijo con DTN. Un
metaanalisis publicado en 2016 en China evalud la relacion entre el IMC materno y el riesgo
de tener un DTN en la descendencia. Se incluyeron 22 estudios con 1,758,832 de pacientes y
se encontrd que el grupo de obesidad presento casi el doble de riesgo comparado con el de
peso normal (ver figura 5). A su vez, se encontrd una asociacion dosis-respuesta

estadisticamente significativa.?

Study %
D OR (95% CI)  Weight

Golalipour, 2014
Gao, 2013

MchMahon, 2013
Chandler, 2012

0.93 (0.39, 2.18) 1.42
3.28 (1.46, 7.38) 1.56
1.83 (1.05, 3.17) 2.97
1.59 (1.32, 1.90) 9.58

Yang 2012 1.54 (1.27, 1.86) 9.25
Desromers 2012 1.81 (1.42, 2.30) 7.92
Lupo, 201 o 1.60 (1.33, 1.93) 9.42
Li, 2010 0.88 (0.45, 1.75) 2.09

Graham, 2010
Blomberg, 2010
Cddy, 2 09 —
Shaw 2008(Anencephaly)
ghaw 202%8 éSplna bifida) - 1.35 (0.83, 2.21) 3.54
uarez 1.97 (1.20, 3.24) 3.48
Garmlchael 2GGTEAnenoe hali/ —— 1.06 {(0.70, 1.60) 4.48

1.80 (1.09, 2.97) 3.44
1.92 (1.45, 2.54) 6.968
1.91 (0.60, 6.09) 0.81
1.80 (0.96, 2.65) 3.29

fM**”fH

Hw

Garmlchael 2007 (Spina bifida — 2.25 (1.76, 2.87) 7.83
Anderson, 2005 —— 2.48 (1.63, 3.76) 4.44
Watkins, 2003 e 2.68 (1.17, 6.12) 1.51
Hendricks, 2001 1T 1.64 (0.94, 2.87) 2.89
K?Il n, 1998 — 1.27 (0.81, 1.98) 4.04
Shaw, 1996 —— 1.71 (1.06, 2.77) 3.63
Watkins, 1996 —_— 0.59 (0.25, 1.37) 1.46
Werler, 1995 - - 7.20 (1.50, 35.30D.45
\_ﬂi:!!.-:_r A0 — 20T L1383 A0M3 AS
Overall {I squared 39.7%, p = 0.025) | 1.68 (1.51, 1.87) 100.00
.0283 1 35.3

Figura 5. Obesidad materna y el riesgo de DTN en la descendencia. Grupo obesidad Vs Grupo peso normal.
Fuente: Huang H-Y, et al. Maternal obesity and the risk of neural tube defects in offspring: A meta-analysis.
Obes Res Clin Pract 2016.
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CAPITULO 2: DIAGNOSTICO PRENATAL

2.1 SCREENING Y DIAGNOSTICO PRENATAL.

El screening y diagnostico temprano de las anomalias congénitas da a las parejas la opcion de
terminar el embarazo o bien una oportunidad de preparar el nacimiento en cuanto a el
momento 6ptimo, la via y el lugar donde se realizara el parto. Ademas, brinda la posibilidad
de acceder a la cirugia fetal para la correccion de DTN en centros donde esté disponible y en

pacientes seleccionados.

Los dos métodos de screening disponibles son la medicion de alfafetoproteina en suero

materno (MSAFP) y el examen ecografico.

Alfafetoproteina: es una globulina sintetizada en el saco vitelino y en el tracto gastrointestinal
e higado fetal. Su funciéon es desconocida, pero puede estar relacionada con la
inmunorregulacion. Puede ser medida en suero materno, liquido amniotico y en plasma fetal.
La concentracion de MSAFP es mucho menor que en liquido amnidtico o en plasma fetal.

Esta aumenta en el embarazo temprano, alcanza su pico entre la semana 28 y 32, y luego cae.

El screening puede realizarse de la semana 15 a 20 de gestacion, pero idealmente entre las
semanas 16-18. Un valor > 2.0-2.5 multiplos de la mediana (MoM) es considerado un
resultado anormal. Este aumento en la concentracion puede ser explicado por la filtracion de
AFP desde el liquido cefalorraquideo hacia el liquido amnidtico que resulta en un transporte

incrementado hacia la circulacion materna.?’.

En el 2009 se realizé un meta-analisis que incluyo 22 estudios con mas de 680.000 pacientes,
para evaluar la efectividad del screening para DTN con MSAFP y reportd una sensibilidad del

75% y especificidad del 97% con una tasa de falsos positivos del 2% (figura 5).%*

En los afos 70, la MSAFP fue el método de eleccion para screening de espina bifida pero la
aparicion de marcadores ecograficos a mitad de los 80 llevo al reemplazo de este método

bioquimico por la ecografia, como modalidad de screening y de diagnostico.
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98% screening negativo
2% screening positivo

75% sensibilidad
Unaffected

Open Spina
' Bifida

Maternal Serum AFP Concentration

Figura 6. MSAFP como screening de espina bifida. Fuente: Jordi et al. Medical genetics. 2010.

Examen ecogrdfico: Los hallazgos en el SNC descriptos incluyen ventriculomegalia,
microcefalia, anomalias en el hueso frontal y la obliteracion de la cisterna magna con un
cerebelo aparentemente ausente o con una concavidad anormal de sus hemisferios. Estas

ultimas referidas por Nicolaides como el signo del limén y la banana.

El signo del limo6n describe una deformidad concava en el contorno de los huesos frontales de
la calota fetal. El signo de la banana se refiere a la convexidad posterior anormal del cerebelo

(Figura 7).%°

Figura 7. A la izquierda imagen ecografica de un corte axial de la cabeza fetal que muestra el signo de la
banana. A la derecha, el signo del limoén. Fuente: Bianchi D, Crombleholme TM, Myelomeningocele. Fetol 2nd

Ed 2010.
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Estos signos ecograficos fueron descriptos por primera vez en un analisis prospectivo
publicado en 1987 por el grupo de Nicolaides de Londres, en el mismo se estudiaron 436
fetos con alto riesgo de espina bifida e identificaron 26 con MMC. De los 26, el 100% tenian
el signo del limoén y el 96% presentaban alguna anomalia cerebelar. De estos, en el 64% (16)

se visualizé el signo de la banana y el 36% (9) tenian ausencia de cerebelo.?®

Estos hallazgos fueron ratificados mas tarde, en 1990, por el mismo grupo y, ademas,
demostraron que los defectos del SNC vistos en fetos con MMC evolucionan con la
gestacion. Se estudiaron 130 fetos con espina bifida y encontraron que el signo del limén
estaba presente en el 98% de los fetos menores de 24 semanas, pero solo en 13% mas alla de
esta edad gestacional. Las anomalias a nivel del cerebelo, el signo de la banana y la
“ausencia” de cerebelo, estaban presentes en el 95% de los fetos a cualquier edad gestacional,
aunque el signo de la banana fue mas tipicamente visualizado antes de las 24 semanas, como

se muestra en la tabla 4.%7

Tabla 4. Hallazgos ecograficos en 130 fetos con MMC en relacion a la EG.

Crestiztian
= 24 wk = 24wk
Frature {n = [07) =23} Statistcs

Posiive lemon sign 105 3 == 0001
Abnormal cerebellum 1 21 NS

Positive banana sign 74 4 &= (L0 T

“Absent” cerebellum 29 Iy
Antertor ventricle! hemisphere

ratie

= Biith Percentile 94 23 NS

= 97.5th Percentile il 18 N&
Posterior ventricle  hemisphere

ralic

= Bith Percentile 101 23 NS

= 97.5th Percentile 749 1% NS
Head circumference

< Gith Percentile H7 18 NS

= 2.5th Percentile 20 10 o= 005
Abdominal circumierence

< Hlth Percentile 76 L) p < 0,05

= 2.5th Percentile H 9 = (.00

Fuente: Van Den Hof MC, Nicolaides KH, et al. Evaluation of the lemon and banana signs in one hundred thirty
fetuses with open spina bifida. 1990.

Otro hallazgo ecografico comunmente acompaiante al MMC es la ventriculomegalia,
definida como un diametro transverso de los ventriculos laterales > 10 mm. La

ventriculomegalia estd presente en un 70-80% de los fetos con espina bifida. Sin embargo, su
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presencia varia significativamente con la edad gestacional, con una prevalencia de solo un

44% antes de las 24 semanas comparado con un 94% posteriormente.

Ademas, se debe prestar atenciéon no solo al tamafio, sino también a la forma de los
ventriculos. En 2008 se publicé en el American Journal un estudio de la Universidad de
California.?® donde se realizo un andlisis retrospectivo de las ecografias de fetos con
diagnostico de espina bifida desde 1999 a 2007 y se observo que estos fetos presentaban una
forma anormal del cuerno posterior de los ventriculos laterales, que terminaban en un
contorno “en punta”, en vez de redondeado (figura 8). De los 89 fetos en estudio, 62 (70%)
presentaban esta forma. Remarcablemente, esto era mas comun en fetos menores de 24

semanas que en fetos mayores (75% vs. 50%) y este hallazgo también se encontraba aun con

ventriculos de tamafio normal.

Figura 8. Izquierda: Plano axial de la ecografia de un feto sano, con el cuerno occipital con la forma tipicamente
redondeada. Derecha: Feto con Chiari II con un ventriculo de tamafio normal, pero con la forma “en punta”.

Fuente: Callen, A. et al. Supratentorial Abnormalities in the Chiari Il Malformation. 2008.

En cuanto a los hallazgos a nivel vertebral, en el plano coronal, el ensanchamiento de los
centros de osificacion interrumpe la configuracidon normalmente paralela de los arcos
vertebrales. En el plano transverso, los ntcleos de osificacion divergen y toman una forma de
“U” (figura 9).2® En un principio, el diagndstico ecografico de la espina bifida se basaba en el
examen meticuloso de las vértebras fetales, y si bien esta evaluacion puede tener una
sensibilidad y especificidad mayor al 95% pocos centros cuentan con el personal entrenado

para realizarla correctamente y muchos de estos defectos son pasados por alto. Es por eso que
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la descripcion de marcadores ecograficos facilmente reconocibles ha mejorado el diagnodstico
1 25

prenata

Figura 9. A. Imagen ecografica en el plano coronal mostrando el ensanchamiento de los centros de osificacion.

B. Reconstruccion en 3D. Fuente: Bianchi D, Crombleholme TM, Myelomeningocele. Fetol 2nd Ed 2010.

Otro aspecto fundamental en la evaluacion prenatal es poder determinar el nivel segmentario
de la lesion neurologica, ya que es el mejor predictor de la capacidad del paciente para
caminar y del tipo de ortesis que pueda necesitar. Habitualmente, este se establece
inmediatamente después del nacimiento con la observacion de los movimientos voluntarios y

reflejos de las extremidades inferiores.

En 2016, Carreras y su equipo®’ del Hospital Vall d"Hebron en Espafia, publicaron un estudio
observacional en el que se reportd su experiencia preliminar en el uso de la ecografia para
evaluar los movimientos de las extremidades inferiores en fetos con MMC, con el objetivo de
determinar la precision de este método para establecer el nivel segmentario de la lesion
neurolégica. El estudio incluy6 fetos con MMC, evaluados en la Unidad de Medicina Fetal
entre marzo de 2011 y mayo de 2015. Todas las pacientes candidatas a cirugia fetal fueron
examinadas por ultrasonido para determinar el nivel de dafio neuroldgico 1 a 2 semanas antes

de la intervencidn por primera vez y cada 6 semanas a partir de entonces hasta el nacimiento.
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La evaluacidon posnatal del nivel segmentario de la lesion neuroldgica que afecta a las
extremidades inferiores se define por el musculo activo mas distal encontrado en la

exploracion neurologica y sigue la secuencia:

e L1, musculo psoas, flexion de cadera;

e L2, musculos aductores, aduccion de la cadera;

e L3, musculo cuadriceps, extension de rodilla;

e L4, isquiotibiales y gluteos, flexion de la rodilla;

e LS5, tibial anterior, flexion dorsal del tobillo;

e S1, gastrocnemio, s6leo y gluteo, flexién plantar del tobillo, extension de cadera y

rotacion hacia afuera.

Esta técnica de evaluacion se considerd el gold standard y sus componentes se extrapolaron
para la evaluacidon ecografica prenatal. La concordancia observada entre las evaluaciones
prenatal y posnatal fue del 91,7% para el lado derecho y 88,9% para el lado izquierdo (Tabla
5). Estos resultados sugieren que el nivel neurolégico de la lesion puede evaluarse

prenatalmente mediante ecografia y que se correlaciona con precision con el nivel posnatal.

Tabla 5. Nivel segmentario de la lesion neurologica en fetos con MMC operados

intrautero.
Post-surgical
prenatal evaluation
Prenatal GA at surgery Postnatal examination
Case Type of surgery anatomical level (weeks) Right limb Left limb (both sides)
1 Open L1 2345 51 51 L5
2 Open L2 2242 L4 L4 L4
3 Open L5 2443 51 51 51
4 Open L3 22+6 51 51 51
5 Open L3 25+6 L4 L4 L4
6 Open L4 25+2 L5 51 Ls
7 Fetoscopic L2 2343 L4 L4 L4
8 Fetoscopic L3 2443 S1 S1 S1
9 Fetoscopic L3 2445 51 51 51
10 Fetoscopic L3 2643 S1 S1 S1
11 Fetoscopic L4 2142 L3 L3 L5
12 Fetoscopic L4 2545 L5 L3 L3
13 Fetoscopic L3 2244 S1 S1 L5
14 Fetoscopic L2 2340 S1 S1 51
15 Fetoscopic L3 2345 L5 L3 L5
16 Fetoscopic L1 23+3 L5 L5 Ls
17 Fetoscopic L3 2a+6 L4 L4 L5
18 Fetoscopic TS 26+2 51 51 51

Fuente: Carreras E. Prenatal ultrasound evaluation of segmental level of neurological lesion in fetuses with

myelomeningocele: development of a new technique. 2016.
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2.2 (ES POSIBLE EL DIAGNOSTICO PRENATAL EN EL PRIMER
TRIMESTRE?

Esta claro que la gran mayoria de las anomalias fetales pueden ser diagnosticadas
prenatalmente por ecografia, y muchas de ellas en el primer trimestre de embarazo. También
esta claro que para un diagnostico efectivo se necesita de marcadores facilmente reconocibles
que atraigan la atencion del especialista a la anomalia especifica. Buenos ejemplos de esto son
los signos del “limén” y la “banana”, observados en el segundo trimestre en la mayoria de

fetos con MMC.

En las ultimas décadas, se ha generalizado el uso de la exploracion ecografica de rutina en el
primer trimestre del embarazo. Esta ecografia, realizada entre las 11-13 semanas, es Util para
determinar la edad gestacional, para el screening de aneuploidias, principalmente a través de

la medicion de la translucencia nucal (TN), y el diagnéstico de otras anomalias mayores.

En el 2010, en Reino Unido se realizé un estudio prospectivo en screening de aneuploidias del
ler trimestre incluyendo anatomia bésica en 45.191 embarazos. Luego se compararon con los
hallazgos de la ecografia morfologica de las 20-23 semanas y examen postnatal.
En cuanto a la deteccion de los DTN se detectaron todos los casos de acrania, pero solo el

14% de los casos de espina bifida.>!

En el 2011, Sepulveda et al., en Chile, evalu6 en un estudio retrospectivo a 21 fetos con una
malformacion espinal a los que se les realizo una ecografia del primer trimestre en contexto
de screening de aneuploidias. Respecto a los casos de espina bifida, solo 4 de los 9 casos
(44%) pudieron ser diagnosticados en este examen ecografico, teniendo en cuenta, ademas,

que dos de ellos estaban asociados a otras miltiples malformaciones.>?

Podemos ver que el diagndstico del MMC en el primer trimestre es un desafio, pero podria
resolverse con la introduccion de algun marcador facilmente detectable que nos haga
sospechar la anomalia, y es a esto a lo que se han enfocado muchos de los estudios en los

ultimos afios. Entre los posibles marcadores estudiados se encuentran:

Translucencia Intracraneal (IT): En la ecografia de las 11-13 semanas, el tronco encefalico,
el cuarto ventriculo y la cisterna magna son visibles en el mismo plano medio sagital de la
cabeza fetal obtenido para medir la translucencia nucal (TN). El cuarto ventriculo, también

llamado translucencia intracraneal, es un 4rea delimitada por dos bordes ecogénicos: la parte
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dorsal del tronco encefalico hacia anterior y el plexo coroideo del cuarto ventriculo hacia

posterior como se puede ver en la figura 10.

Nﬁ\'[—]l IW.()I'IL‘

Palate

. Fourth
Mandible ventricle

(IT)

= .. rd - .
Choroid plexus Future cisterna
of fourth ventricle cerebellomedullaris

Figura 10. Plano medio sagital de la cabeza fetal que muestra los tadlamos (T), el tronco encefalico (B), la
translucencia nucal (NT). El cuarto ventriculo presente como la translucencia intracraneal (IT) Fuente: Chaoui
R, Nicolaides KH. Et al. Assessment of intracranial translucency (IT) in the detection of spina bifida at the 11-
13-week scan. 2009.

En 2009, se realizd en Alemania y en colaboracion con el Harris Birthright Research Centre
for Fetal Medicine de Londres*® un estudio cuyo objetivo fue determinar si en fetos con
espina bifida, el desplazamiento caudal del cerebelo que resulta en una compresion del cuarto
ventriculo, era evidente desde el primer trimestre. Se reportd que, segun el andlisis
retrospectivo de las imagenes ecograficas, la IT fue vista en 200 fetos normales, pero en
ninguno de los 4 fetos diagnosticados con MMC (ver Figura 11). Este estudio también intento
dar un rango de referencia para el diametro anteroposterior del cuarto ventriculo de acuerdo a
la longitud craneo-rabadilla (CRL), mostrando que a las 11 semanas (CRL 45 mm), la
mediana fue de 1.5 mm y a las 13.6 semanas (CRL 84 mm) la mediana fue de 2.5 mm. Segun
esta primera descripcion, la IT resultaba facilmente reconocible en la vista medio sagital
estandar utilizada de rutina en el screening de cromosomopatias y que habia un perfecto

acuerdo interobservador.
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Figura 11. Imagen ecografica del plano medio sagital de la cabeza fetal en un caso de espina bifida,

demostrando la compresion del cuarto ventriculo, sin una IT visible. Fuente: Fuente: Chaoui R, Nicolaides KH.

Et al. Assessment of intracranial translucency (IT) in the detection of spina bifida at the 11-13-week scan. 2009.

Por el contrario, en el 2011 se publico un estudio retrospectivo de ecografias con TN,
realizadas por ecografistas certificados por la Fetal Medicine Foundation (FMF) y reporté que
la IT podria no ser vista en alrededor del 21% de fetos normales, y que la concordancia
interobservador era moderada (del 79%). También demostré que cuando la IT era visualizada

todos los fetos eran normales y la espina bifida podria ser descartada.*

Mas recientemente, en 2015, se realizo en un estudio aleman prospectivo y multicéntrico®
con el objetivo de evaluar el potencial de la IT y otros parametros del cerebro posterior para la
deteccion temprana de espina bifida en la ecografia de las 11-14 semanas. Para esto se
examinaron mas de 15.500 mujeres y se reportd una tasa de deteccion del 18% para la

ausencia de la IT y del 45% si se establece un valor de corte de 1 mm.

Seglin una revisiéon sistematica®®

que buscO evaluar la efectividad de los diferentes
marcadores del primer trimestre propuestos para el screening de MMC, la tasa de deteccion
para la IT parece ser altamente variable segin el grupo evaluador, como se puede ver en la

tabla 6.
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Tabla 6. Resumen de la revision de la literatura.

Affectedviotal CM
Study fetuses IT (nv.) obliterated

Chaoui et al. [6] Retrosp 4204 44 n.e.
Chaoui et al. [11] Case series B\G AT e,
Lachmann et al. [7) Retrosp 300030 n.e. 12
Fong et al. [20] Retrosp s\199 4\ n.e.
Scheder et al. [15] Prosp 33 3 33
Solt et al. [21] Retrosp S\250 e, fhé.
Hiescu et al. [18] Retrosp 2\824 AV n.e.
Adiego et al. [14] Prosp NG90 1M1 n.e.
Kavalakis et al. [22] Prosp/reir AN1330 3 23
Mangione et al. [19] Retrosp 52260 DR 29-48% DR 50-73%
Garcia-Posada et al. [9) Retrosp S\l 25 55
Orlandi et al. (2015)* Prosp 3 13 23

Fuente: Orlandi E, et al. Prospective sonographic detection of spina bifida at 11-14 weeks and systematic

literature review. 2016.

Cisterna Magna: El didmetro anteroposterior de la cisterna magna (CM) puede ser medida en
el corte medio sagital y en el plano axial, pero, por razones practicas, la primera opcion es

preferible dado que este es el corte que se utiliza de rutina para la medicion de la TN.

En 2013, Mangione et al.>” publico un estudio retrospectivo realizado en Francia donde se
buscd evaluar la contribucion del examen de caracteristicas anatomicas especificas del
cerebro posterior en una ecografia del primer trimestre para la deteccion temprana de MMC.
Cuatro revisores independientes analizaron las imagenes ecograficas de 52 fetos con espina
bifida y 208 controles. La mayor tasa de deteccion fue alcanzada por la no visualizacion de la

cisterna magna, con una sensibilidad del 50 al 73% dependiendo del revisor (ver tabla 7).

En cuanto al estudio prospectivo aleman mencionado previamente®’, demostré una tasa de
deteccion del 64% para una CM ausente y del 73% para un valor de corte definido

como menor al percentil 1 para la edad gestacional.
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Tabla 7. Sensibilidad y Tasa de Falsos Positivos para MMC seglin cada revisor.

Anatomical criterion Reviewer 1 Reviewer 2 Rewviewer 3 Reviewer 4

Non-visualization of IT

Sensitiviry 36.5 (23.6-51.0) 28.8 (17.1-43.1) 30.8 (18.7-45.1) 48.1 (34.0-62.4)

EDR 11 5075 1471 Q759 131 11 5075 1471 101 (A4_150)
Non-visualization of CM

Sensitivity 73.1(59.0-84.4) 50,0 (35.8-64.2) 73.1(59.0-84.4) 57.7(43.2-71.3)

FPR 154 (10.8-21.0) 11.1 (7.1-16.1) 15.9(11.2-21.6) 1.1 (7. 1=16.1)
CATaaT arspracenient of bo

Sensitivity 82.7 (69.7-91.8) 34.6 (22.0-49.1) 36.5(23.6-31.0) 46.2 (32.2-60.5)

FPR 13.9(9.5-194) 4.8 (2.3-8.7) 1.9(0.5-4.9) 6.2 (3.4-10.5
At least one of the three criteria

Sensitivity 90.4 (79.0-96.8) 50,0 (35.8-64.2) 80.8 (67.5-90.4) T3.1(59.0-84.4)

FPR 23.1(17.5-29.4) 11.5(7.5-16.7) 18.3(13.3-24.2) 16.3(11.6-22.1)

Fuente: Mangione R, et al. Screening for fetal spina bifida at the 11-13-week scan. 2013.

El diametro del tronco encefdlico y la distancia entre tronco encefalico y el occipital: En el
corte medio sagital de la cabeza fetal a las 11-13 semanas, la parte inferior del cerebro entre el
hueso esfenoides anteriormente y el hueso occipital posteriormente puede ser dividido entre el
tronco encefalico (BS) por delante, y una combinacion del cuarto ventriculo y la cisterna

magna por detrés, constituyendo la distancia entre el tronco encefalico y el occipital (BSOB)

(ver Figura 12).

Figura 12. A Region del cerebro posterior en una vista medio sagital en un feto normal que muestra las
mediciones del tronco encefalico (BS) y el didmetro del tronco encefalico-occipital (BSOB). B Caso de espina
bifida con desplazamiento del BS que parece més ancho y reduccion de la distancia BSOB. Fuente: Sirico A.

First trimester detection of fetal open spina bifida using BS/BSOB ratio. 2019.

Un estudio publicado en 2011 por el grupo de Nicolaides*® analizo las imagenes ecograficas
de 30 fetos con MMC y 1000 fetos normales examinados entre los afios 2006-2010 y con esto

establecid rangos de normalidad para el BS y la distancia BSOB, mostrando que en fetos
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normales estas medidas se incrementan, y su cociente (BS/BSOB) disminuye con el CRL. En
cambio, en fetos con espina bifida encontré que el BS estaba significativamente incrementado
(por encima del percentil 95) en el 96.7% de los casos, la distancia BSOB estaba disminuida
(por debajo del percentil 5) en el 86.7% de los casos y, por lo tanto, el cociente BS/BSOB
estaba significativamente incrementado (por encima del percentil 95) en todos los casos
(figura 13). Estos hallazgos probablemente sean consecuencia del desplazamiento caudal del
tronco encefalico y la compresion del cuarto ventriculo y la cisterna magna en un espacio

confinado entre el los huesos esfenoides y occipital.

Figura 13. Medidas individuales de la relacion BS/BSOB en fetos con espina bifida (circulos blancos) y fetos
normales (circulos negros) trazadas en el rango de referencia para el CRL (mediana, percentiles 5 y 95).

Fuente: Lachmann R, Nicolaides KH. Posterior brain in fetuses with open spina bifida at 11 to 13 weeks. 2011.

En 2019 se publico una revision sistematica y metaandlisis para evaluar la performance del
cociente BS/BSOB en la deteccion de fetos con MMC en el primer trimestre. Se incluyeron 4
estudios que evaluaron 17.500 fetos y 23 casos de espina bifida. Se demostrd una sensibilidad
combinada 0.70 (95% CI 0.47-0.87) y una especificidad combinada de 1.00 (95% CI 0.99—

1.0), con una alta heterogeneidad entre los estudios analizados.*

Angulo facial fronto-maxilar: Este angulo facial formado entre la parte superior del paladar y
el hueso frontal fue primeramente descrito como parte del screening para trisomia 21 en las
semanas 11-14. Aunque actualmente no se utiliza, en el 2010 se describio su rol en fetos con

espina bifida. Se realiz6 en el Harris Birthright Research Centre for Fetal Medicine de
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Londres un estudio retrospectivo®® donde se midi6 este angulo en las ecografias de 20 fetos
con espina bifida y 100 fetos normales y se encontré que la forma anormal del craneo en los
fetos afectados, esta reflejada en un dngulo facial mas agudo encontrandose este por debajo

del percentil 5 del rango de referencia en el 90% de los casos (ver figura 14).

Figura 14. Angulo facial frontomaxilar en un feto con espina bifida (A) y en un control normal (B) a las 13

semanas de gestacion. Fuente: Lachmann R. et al. Frontomaxillary facial angle in fetuses with spina bifida at 11—

13 weeks’ gestation. (2010)

Esta alteracion es causada presumiblemente por el desplazamiento caudal del cerebro fetal
debido a la malformacion de Arnold-Chiari asociada, resultando en un impedimento en el

desarrollo de los huesos frontales.

Relacion plexos coroideos/cabeza fetal: los plexos coroideos (PC) son dos prominentes
estructuras hiperecogénicas que ocupan casi por completo los ventriculos laterales durante las
semanas 11-13. Un grupo aleméan observdé que en fetos con MMC los PC llenan casi
completamente los ventriculos laterales, dindole una apariencia de “cerebro seco” como se
aprecia en la figura 15. Para cuantificar esta apreciacion se propuso la relacion entre el area de
los plexos coroideos y de la cabeza fetal (PC/CF). Este grupo publico en 2019 un estudio
retrospectivo de imagenes obtenidas en ecografias entre las 11-13 semanas de 34 fetos con
espina bifida y 160 fetos normales y demostr6 que, en los fetos afectados, tanto el area de los
PC, como la relacion PC/CF estaba significativamente aumentada en comparacion con fetos

normales.*! La explicacion mas probable para la relacion alterada es la reduccion transitoria
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de LCR en el sistema ventricular debido a la fuga a través del defecto espinal, que resulta en

un tamafio de la cabeza fetal relativamente pequefio.

Morma

Figura 15. A. Vista axial de la cabeza de 3 fetos normales. B. Vista correspondiente en 9 fetos con espina bifida.
Salvo una excepcion (*), casi no hay fluido alrededor. Fuente: Chaoui R, et al. Ratio of fetal choroid plexus to

head size: simple sonographic marker of open spina bifida at 11—-13 weeks’ gestation. 2019.

Este marcador ecografico es, sin embargo, transitorio, y desaparece cuando la fosa posterior

se oblitera por el desarrollo del cerebelo en torno a las 13 semanas de gestacion.

Didmetro Biparietal pequerio: El diametro biparietal (BPD) es usualmente medido en durante
la ecografia del primer trimestre. Tomando como punto de corte un valor menor al percentil 5
se pueden detectar el 45-55% de los fetos con MMC. Sin embargo, Simon et al.** demostraron
que la relacion entre el BPD y el diametro transverso abdominal (TAD) <1 es mas practica ya
que la medicion del CRL puede ser dificultosa a veces y el percentil ser estimado de forma
erronea. Ademas, el TAD no se modifica con la posicion del feto. La tasa de deteccion de este

cociente es alrededor del 70%.

Signo del choque: Recientemente descripto, es el desplazamiento posterior del mesencéfalo y
deformacion contra el hueso occipital en la vista axial (ver figura 16). En un feto

normalmente desarrollado, el mesencéfalo se visualiza como una estructura semicircular en la
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parte posterior del cerebro y aparece como una continuacion del tdlamo. Contiene una
estructura ecolicida redondeada en el centro, que representa el acueducto de Silvio. En
situacion normal, el encéfalo se encuentra rodeado por el espacio aracnoideo donde circula el
LCR, que lo separa del hueso occipital. En fetos con espina bifida, debido a la fuga de LCR a
través del defecto vertebral, el mesencéfalo se asienta directamente contra el hueso occipital.
También puede producirse un estrechamiento del acueducto de Silvio y, en algunos casos,
puede que ya no sea visible. El signo del choque se puede reconocer facilmente en las vistas

ecograficas axiales mediante un abordaje transabdominal o transvaginal.

Figura 16. Imagenes ecograficas en vista axial a las 12-13 semanas de gestacion que muestran el mesencéfalo en
fetos normales (izquierda) y el “signo del choque” en fetos con espina bifida (derecha). Fuente: Ushakov F, et al.

Crash sign: new first-trimester sonographic marker of spina bifida. 2019.

En 2019, se publico un estudio retrospectivo*® en base a 53 pacientes con sospecha de espina
bifida en el primer trimestre, referenciados a 3 centros de medicina fetal de Londres, Rusia y
Rumania entre los anos 2012 y 2015. Este diagnéstico fue confirmado postnatalmente en
todos los casos. Se revisaron las imagenes ecograficas de las semanas 11-14 en busca de la

presencia del “signo del choque”. También se emparejaron imagenes de un grupo de 10 casos
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y 40 controles para buscar la presencia de este signo por dos operadores que desconocian el
diagnostico. Se encontrd que en los 53 casos de MMC, 48 pacientes (90.6%) presentaban este
signo, y en el grupo de casos y controles no se reportd la presencia de este en ninguno de los

fetos sanos, es decir, no hubo falsos positivos.

Podemos concluir que el corte medio sagital de la cabeza fetal es la vista estdndar en la
ecografia del primer trimestre y podria usarse para visualizar el cerebro posterior como
screening para el MMC. En casos sospechosos, hay otras técnicas como la vista axial del
cerebro (transabdominal y transvaginal) que pueden ser ttiles. Varios marcadores para la
deteccion temprana de la espina bifida han sido propuestos por diferentes grupos, con
resultados alentadores. Un andlisis prospectivo de todos estos marcadores usados
independientemente o en combinacion como screening es ciertamente necesario. Esta
evaluacion permitiria definir los criterios maés pertinentes para la deteccion de espina bifida en

el primer trimestre.

2.3 ROL DE LA RESONANCIA MAGNETICA EN EL DIAGNOSTICO
PRENATAL.

Si bien la ecografia estd constantemente evolucionando, permitiendo la evaluacion de
estructuras finas y siendo la principal herramienta en el diagnostico del MMC, tiene algunas
limitaciones, especialmente en el caso de mujeres obesas donde el grado de penetracion de la

ecografia es bajo o en caso de oligoamnios donde la visualizacion puede ser dificultosa.

Otra limitante en el examen ecografico es en casos de herniacion del cerebelo o tronco
encefalico donde no se puede establecer la severidad de esta anomalia. La resonancia
magnética (RM) permite un diagnostico prenatal mas preciso debido a una descripcion
detallada del cerebelo y la fosa posterior y nos puede dar una evaluacion completa de la lesion

espinal y otras complicaciones en la malformacion de Chiari II.

En 1999, el grupo del Children’s Hospital of Philadelphia (CHOP)* publicé un estudio donde
se demostr6 la mejoria de la herniacion del cerebro posterior en 10 pacientes que se

sometieron a una cirugia fetal de MMC. Para esto, realizaron resonancias magnéticas seriadas,
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una previa a la intervencién y luego cada 3 semanas. Con el fin de evaluar objetivamente las

anomalias en la fosa posterior se asignaron los siguientes grados:

e Grado 0: Normal.

e Grado 1: Cuarto ventriculo (4V) y cisterna magna visibles, sin desplazamiento del
cerebelo. El tentorio puede estar orientado verticalmente.

e (Grado 2: Cisterna magna visible, sin desplazamiento del cerebelo. Cuarto ventriculo
no visible.

e Grado 3: Desplazamiento del cerebelo debajo del foramen magno y obliteracion de

todos los espacios de la fosa posterior.

Los resultados mostraron que la herniacion fue catalogada como grado 3 en todos los casos de
RM pre operatorias pero el estudio realizado a las 3 semanas posteriores a la cirugia mostréd
una mejoria en todos los casos y en la RM de la semana 6 postquirirgica, todos los fetos

fueron re estadificados como un grado 1. Se puede ver un ejemplo en la figura 17.

Figura 17. A. RM de un feto a las 20 semanas, se muestra la herniaciéon del vermis sin 4to ventriculo ni CM. B.
RM del mismo paciente 3 semanas post cirugia. Se muestra que el LCR ya es visible en el 4V (flecha 1) y en la
CM (flecha 2). C. RM postnatal. Las estructuras de la fosa posterior se encuentran aiin mas expandidas. Fuente:
Sutton L. Improvement in Hindbrain Herniation Demonstrated by Serial Fetal Magnetic Resonance Imaging

Following Fetal Surgery for Myelomeningocele. 1999.

Mas recientemente, el grupo del Hospital de Nifios de Cincinnati realiz6 un analisis

retrospectivo® de los estudios por RM realizados en fetos con una disrafia espinal entre enero
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de 2004 y julio de 2015. El objetivo fue examinar los hallazgos de la neuroimagen,
focalizdndose en la herniaciéon rombencefalica y el tamafio ventricular en fetos con MMC y
compararlos con las caracteristicas de las imagenes posnatales en los grupos que se

sometieron a la reparacion prenatal versus postnatal.

El grado de la malformacion de Chiari II se determind mediante una escala de clasificacion en

que fue ligeramente modificada de la previamente establecida y se unifico el grado 0 (normal)

con el grado 1 ya que la diferencia descripta fue muy dificil de objetivar (ver figura 18).

Figura 18. Grados de ectopia cerebelar en RM. A. Grado 1. Sin ectopia cerebelar, con una CM y 4V patentes. B.
Grado 2. Ectopia cerebelar con borramiento del 4V, pero CM visible. C. Grado 3. Desplazamiento cerebelar con
borramiento del 4V y CM. Fuente: Nagaraj UD, et al. Hindbrain Herniation in Chiari II Malformation on Fetal
and Postnatal MRI. 2017.

Treinta y dos de 102 fetos (31.3%) se sometieron a la cirugia intrattero y el resto al cierre
postnatal. El 92.2% de los fetos tenian algun grado de herniacion rombencefalica. De aquellos
a los que se les realizo la cirugia fetal, el 81.3% la habian resuelto al momento de la
evaluacion postnatal. Por el contrario, en el grupo de cirugia postnatal el 65.5% permanecid
como un grado 3 y el 34.5% mejord a un grado 2. En cuanto al grado de ventriculomegalia al

nacimiento, esta no fue significativamente diferente en ambos grupos.

Ademéds, la RM podria ser superior respecto al ultrasonido en demostrar otras anomalias
cerebrales que influirian en el pronodstico o asesoramiento, como comisuropatias o

heterotopias periventriculares.

Por lo tanto, aunque la ecografia es el método gold estandar para la deteccion del MMC, la

RM representa una herramienta adicional de alta resolucion que provee informacion mas
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especifica y juega un rol importante en el diagnostico de otras anomalias del SNC. La
ecografia y la RM son métodos complementarios que ayudan a proveer un adecuado
asesoramiento a la familia, elegir la mejor estrategia terapéutica y predecir los resultados

fetales.

2.4 CARIOTIPO. ;SE DEBE REALIZAR EN TODOS LOS CASOS?

Como se expuso previamente, la mayoria de los DTN se presentan de forma aislada y son de
etiologia multifactorial. Sin embargo, distintos reportes han sugerido que entre el 2-16% de

estos DTN aislados tienen una anomalia citogenética.

En 1995, Harmon et al,*® estudié en el Centro Universitario de Diagnostico Prenatal de
Indiana los registros de 77 mujeres con un diagndstico prenatal de DTN aislado (excluyendo
anencefalia), con el objetivo de determinar el valor del estudio citogenético en estos casos. En
43 de estos 77 casos (60%) se realizd una amniocentesis para analisis del cariotipo. Utilizando
tablas de riesgos de anomalias cromosomicas publicadas previamente segun la edad materna,
se calculd el riesgo tedrico de anomalias cariotipicas fetales que resultoé ser de 0,3%. En el
grupo estudiado hubo 7 fetos con aberraciones cromosomicas (16.3%), demostrando una

diferencia significativa con el riesgo teorico.

Por otra parte, en 1996 se publicé en el American Journal of Medical Genetics*’ un estudio
para explorar la asociacion de aneuploidias en fetos con DTN, e identificar los antecedentes
que confieren un mayor riesgo. El estudio de cohortes fue basado en los casos prenatales del
Centro para Diagnoéstico y Terapia Fetal de Detroit entre 1989 y 1994. Se identificaron 106
casos de DTN vy se realiz6 la amniocentesis para estudio citogenético en 100 de estos casos.
Se detectd una aneuploidia en 6 (6%) de las cuales 5 de ellas eran una trisomia 18. Estos
hallazgos aclaran el mayor riesgo de cromosomopatia en el feto con un DTN, que no puede
ser completamente explicado por la edad materna, historia previa o la evaluacion del riesgo a

priori.

En cuanto al analisis de los diferentes casos arrojé que en los fetos con espina bifida aislada el
riesgo de aneuploidia es de aproximadamente 2%, mientras que los DTN asociados con

multiples anomalias tienen un mayor riesgo siendo aproximadamente del 24% (ver tabla 8).
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Tabla 8. Resumen de los hallazgos categorizados por tipo de DTN, edad materna, tipo
y tasa de aneuploidias.

AMA® (>34) Iﬂﬁ{lFPi_abnl

Anomaly Mean age (yr) r (%) n (%) Aneuploidy Rate (%)
Anencephalvy 27 (15-40) H/44 (11)y 21/44 (48) 1/44 +marker 2
[solated NTD" 28 (15-40) b/45 (11} 1945  (42) 1/45,47+18 2
NTD + MCA® 30 (19-40) 317 (18) 6/17 (35) 4/17,47+18 24
Total n = 106 mean age — 29 13/106 (12) 46/106 {(43) 6/106(5.7%) D-6

Fuente: Hume et al. Aneuploidy among prenatally detected neural tube defects.

En un estudio publicado en el 2000 por Babcock et al.*® para determinar la prevalencia de
aneuploidias y anomalias anatdmicas adicionales en fetos con espina bifida, se estudiaron
todos los casos ocurridos en el estado de Utah entre 1995 y 1997. Durante estos 3 afios de
estudio se encontraron 51 casos de MMC, aunque la informacion de los cromosomas estuvo
disponible en 45 de estos. Seis (13%) presentaron un cariotipo anormal: 4 con trisomia 18 y 2
con trisomia 13. De los 6, 4 tenian anomalias mayores adicionales a la espina bifida. De los

39 fetos euploides, 12 (31%) presentaban alguna anomalia anatémica asociada.

Estos hallazgos sugieren que la probabilidad de una anomalia anatdmica, independientemente
del cariotipo, es del 40%. Si la espina bifida ecograficamente impresiona ser aislada, existe
todavia un 4% de probabilidad de aneuploidia; esto es mas alto que el riesgo tedrico del 0,3%

asociado con la edad materna avanzada.

Mas recientemente, en 2012, se publicd un estudio retrospectivo que también buscaba evaluar
la necesidad de un andlisis cromosomico en fetos con diagnostico prenatal de un DTN y
determinar la significancia de la ecografia para la identificacion de anomalias
cromosomicas.* Se realizé un analisis cromosémico a 90 fetos diagnosticados con DTN. En
ninguno de ellos se diagnostico una alteracion cromosomica, ni siquiera en los 19 (21.1%)

diagnosticados con una anomalia ecografica asociada.

Otro punto importante a tener en cuenta es el significado del término “aislado”. En 2007, se
realizo en Francia un estudio retrospectivo de 83 casos de DTN aparentemente aislados®. Se
excluyeron cromosomopatias. El estudio necropsico se realizd finalmente en 51 casos y se

concluy6 que sélo 22 (43%) fueron estrictamente aislados. Respecto a los casos de MMC el
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porcentaje fue menor, 9 de 24 (37%) no poseian anomalias asociadas. Se pueden observar las

principales anomalias asociadas en la tabla 9.

Tabla 9. Principales anomalias asociadas a los DTN.

Cephalic forms

An/exencephalies Meningo-encephaloceles Spina Total

(22) (5) bifida (24) (51)
Limb defects 1 2 5 8
Facial dysmorphism 0 3 4 7
Renal anomalies 0 1 {unilateral dysplasia) 6 7
Adrenal gland anomalies 5 0 2 7
Rib anomalies 1 2 2 5
Oral cleft 2 0 1 3
Lateralization anomalies | (common mesentery + 1 {pulmonary I situs 3

intestinal malrotation) isomerization) inversus

Unique umbilical artery 1 0 2 3
Other spine anomalies 1 (scoliosis) | (supernumerary vertebrae) 0 2
Membranous ventricular septal defect 1 0 0 1
Diaphragmatic hernia 1 0 0 1
Omphalocele 0 0 1 1
Anal imperforation 0 0 1 1

Fuente: Cabaret, et al. Embryology of neural tube defects: information provided by associated malformations.

Como podemos ver, si bien la asociacion entre DTN y aneuploidias ha sido expuesta en
diversos estudios, ain no se ha determinado si el analisis cromosomico debe realizarse de
forma rutinaria. Este abordaje ha sido propuesto por algunos investigadores debido a la alta
prevalencia de cromosomopatias incluso en defectos aparentemente aislados, aunque, en
muchos centros esta practica no es llevada a cabo, ya que la etiologia multifactorial de los

DTN prima sobre las causas cromosomicas.

Sin embargo, el conocimiento de los cromosomas fetales puede tener otras implicancias,
como afectar la decision de continuar o no un embarazo, ain en regiones donde la sola
presencia de una espina bifida es suficiente para su finalizacion. También limitard la
posibilidad de acceso a una terapia prenatal. Ademads, el estudio de estas condiciones puede
conducir a la identificacion de genes candidatos para la comprension de los mecanismos
implicados en los defectos del cierre del tubo neural. Mas aun, la identificacion de una
anomalia cromosdmica lleva a un asesoramiento genético mas preciso para los miembros de
la familia ya que confiere, no solo una causa probable, sino también un pronostico diferente,

asi como una estimacion de riesgo de recurrencia en futuros embarazos.
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CAPITULO 3: TRATAMIENTO PRENATAL

3.1 FUNDAMENTOS DE LA TERAPIA INTRAUTERINA

El devastador déficit neurologico asociado con el MMC previamente se asumia como una
consecuencia directa e inevitable de la malformacion primaria: el defecto en el cierre del tubo

neural.

Pero en 1990, Heffez °! realizé un estudio experimental en un modelo fetal de ratas en el que
se cred quirargicamente un disrafismo y observd que los cachorros en el grupo experimental,
que fueron intencionalmente expuestos al liquido amnidtico, nacieron con una deformidad
severa y debilidad de las extremidades traseras y la cola. Las ratas del grupo control,
sometidas al mismo procedimiento sin exponer directamente la médula espinal al ambiente
intrauterino, eran normales al nacer. A partir de estos hallazgos, propuso la hipdtesis de los
“dos golpes” (two hits), en el cual el fallo del cierre del tubo neural es el primer golpe,
seguido por degeneracion de la médula espinal intrattero, resultando en el tipico déficit

neurolégico del MMC.

Posteriormente se realizaron multiples estudios en los que la produccion quirurgica de
lesiones similares a la espina bifida en monos, ovejas y conejos también demostro la pérdida

progresiva de tejido en la médula espinal con el correr de la gestacion.

Stiefel et al.? en Londres estudiaron el desarrollo de las conexiones neuronales y su funcion
durante el estadio fetal en un modelo genético de raton con espina bifida lumbosacra.
Observaron que, durante la gestacion temprana, los ratones afectados exhibieron
caracteristicas anatomicas y funcionales esencialmente normales de desarrollo. Una
significativa proporcion de fetos con espina bifida exhibié una funcidén sensoriomotora
idéntica a la de los controles no afectados emparejados por edad. Sin embargo, con el avance
de la gestacion, se detectd una neurodegeneracion en aumento dentro de la lesion, en paralelo

a una pérdida progresiva de la funcion neurolégica como muestra la tabla 10.
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Tabla 10. Resultados del testeo neurologico in vivo de fetos normales y con espina
bifida a diferentes edades gestacionales.

Pain stimulus Gestational  Control fetuses: 5B fetuses:
Age Number (%) with, Number (%) with
nnrm‘al pain unrm‘a] pain
reaction reaction
A) Forelimb pinching  El6.5 200 (100) 20 (100)
E17.5 200 (100) 20 (104)
E18.5 200 (100) 200(100)
Pl 200 (100) 20100y
B) Hindlimb pinching  El6.5 200 (100) 9 (55)
E17.5 200 (100) 10{50)
E18.5 200 (100) 11 (45)
Pl 200 (100) 17 (85)
) Tail pinching El6.5 200 (100) 5(020)
E17.5 200 (100) 1(5)
E18.5 200 (100) 00y

Pl 200 (100) 00y

Fuente: Stiefel D, et al. Fetal spina bifida: Loss of neural function in utero.

Incluso el estudio de fetos humanos con MMC de 19 a 23 semanas, encontr6 tejido de la
médula espinal normalmente diferenciado en el sitio de la lesiéon . Mds aan, la exploracion
ecografica de fetos con MMC a las 16-17 semanas ha detectado movimientos de las piernas

practicamente sin diferencias con fetos sanos.>*

Es a la luz de esta evidencia que el concepto de cirugia fetal se introduce décadas atrés con el
objetivo de corregir la lesion durante el desarrollo fetal y asi prevenir o detener el dafio

neuroldgico y mejorar los resultados clinicos postnatales.
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3.2. RESENA HISTORICA.

Inicialmente, se utilizaron varios modelos animales para explorar la viabilidad del cierre
intratitero del MMC. En 1995, el grupo de Scott Adzick y Michael Harrison®® en San
Francisco, cre6 una lesion similar al MMC en fetos de ovejas, todas sometidas a una
laminectomia que exponia la médula espinal a los 75 dias de gestacion. A los 100 dias de
edad gestacional, un grupo se sometié a una nueva cirugia de reparacion con un colgajo dorsal
ancho invertido y en el otro se mantuvo una conducta expectante. Después del nacimiento, las
ovejas sometidas a la reparacion intrauterina mostraron una funcién motora casi normal,
continencia normal y sensibilidad intacta. El grupo control mostré paraplejia e incontinencia.
Estos estudios experimentales sirvieron de base y alentaron la cirugia fetal humana para la

correccion del mielomeningocele.

Dos afios después, se publico en el American Journal of Obstetrics and Ginecology el primer
reporte de reparacion intrauterina®®, donde 4 fetos con MMC se sometieron a un cierre
endoscopico de la lesion espinal entre las 22 semanas y las 24 semanas de gestacion. La
cirugia implicé colocar un injerto de piel materna sobre el defecto de la columna vertebral. Un
feto naci6 una semana después de la operacion y murié por prematuridad extrema. Otro feto
murid intraoperatoriamente por un desprendimiento de la placenta. En los otros dos pacientes,
fue necesario el cierre definitivo neonatal de la lesion espinal, ya que los injertos de piel no
eran adecuados y en ambos casos hubo que colocar una DVP. Estos resultados poco
alentadores motivaron que se abandonara el abordaje fetoscopico y se ahondara en las

técnicas a cielo abierto.

La primera cirugia fetal para MMC exitosa fue realizada por Adzick en 1997.%
Posteriormente, los grupos de Vanderbilt y el Hospital de Nifios de Philadelphia (CHOP)
presentaron sus series iniciales para la cirugia a cielo abierto. Ambos grupos reportaron la
reversion de la herniacion del rombencéfalo y un descenso significativo en la necesidad de
una derivacion ventriculo-peritoneal. El grupo del CHOP también inform6 una mejoria en el

nivel motor de al menos 2 niveles en la mayoria de los pacientes (ver tablas 11 y 12).4438-5
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Tabla 11. Resultados neurologicos en infantes en el grupo de Vanderbilt.

Study Patients Control Patients P

Qutcome Measure (n=29) (n =23) Value
WP shunt placement 17 (59) 21(91) .01
Upper level of lesion, median (range) L4 (S1-T12) L3 (S1-T12) T4
Median age at VP shunt placement, d (range) 50 (0-285) 5(3-40) 008
Hindbrain hemiation 11 (38) 21/22 (95) =001
Hindbrain hemiation, moderate/severe 2(7) 10/22 (45) .002
Talipes 8 (28) 16 (70) 005

*P indicates ventriculoperitoneal. All data are presented as number (percentage) unless otherwise indicated.

Fuente: Bruner JP, et al. Fetal surgery for myelomeningocele and the incidence of shunt-dependent

hydrocephalus

Tabla 12. Datos de los pacientes del CHOP

e wr o

Presurgical Evaluation Prenatal, Postoperative Evaluation

I Ventricle I I Chiari Grade, I
Gestational Spinal Size at First Chiari Gestational Postsurgical MRI

Age at First Level at MR, mm Grade at Age at f 1

Patient No. MRI, wk First MRI (Left, Right) First MRI Surgery, wk 3 Weeks 6 Weeks
1 22 T11 10; 10 3 23 2 1

2 19 T12 15; 15 3 23 Died Died

3 20 51 10; 12 3 23 2 1
4t 24 T8 10; 10 3 24 2 1
5 23 S1 15; 14 3 22 1 1
5] 20 L4 10; 7 3 24 2 1
7 21 L5 15; 17 3 23 1 1
8 20 L1 10; 10 3 22 1 1
9 23 T12 12; 11 3 23 1 1
10 24 L3 12;8 3 25 1 1

*MRI indicates magnetic resonance imaging.
TA ventriculopertonaal shunt was placed in this patient.

Fuente: Sutton, Leslie N. et al. Improvement in Hindbrain Herniation Demonstrated by Serial Fetal Magnetic

Resonance Imaging Following Fetal Surgery for Myelomeningocele

Estas primeras series de cirugia fetal del MMC (MMCY) a cielo abierto proporcionaron
resultados prometedores con respecto no solo a la viabilidad técnica del procedimiento, sino
también sobre los potenciales beneficios como una menor necesidad de DVP, reversion de la
herniacion del rombencéfalo y mejoria en el nivel funcional. A pesar de todo, estos estudios
eran limitados ya que se compararon con controles historicos, ademds de presentar un posible
sesgo de seleccion de pacientes. Por lo tanto, para determinar el verdadero beneficio del cierre
intrattero del MMC, era necesario un ensayo prospectivo aleatorizado que comparara la

cirugia fetal con la cirugia neonatal, y asi es como se desarrollo el estudio MOMS.
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3.3 LA ERA MOMS

Como se expuso previamente, a pesar de ser prometedores, los estudios sobre cirugia fetal
tenian muchas limitaciones. Aun asi, el enfoque de la cirugia fetal se estaba generalizando
cada vez mas, es por esto que, en 2003, se inicid6 un ensayo clinico para confirmar la
seguridad y determinar la eficacia del cierre intrautero del MMC, el estudio MOMS
(Management Of Myelomeningocele Study).*

Este fue un ensayo clinico, prospectivo y aleatorizado que compard el cierre del MMC
prenatal versus el postnatal, en tres centros pioneros de EE. UU., geograficamente dispares: el
centro médico universitario de Vanderbilt, la universidad de California y el Hospital de Nifios
de Philadelphia (CHOP), mientras que la Universidad George Washington servia como centro
de coordinacion independiente. Cabe destacar que todos los demas centros de
intervencionismo fetal acordaron no realizar cirugia prenatal para MMC mientras se estuviera

llevando a cabo el estudio.

Tras el diagnostico prenatal de MMC, las madres eran derivadas a uno de estos tres centros

donde se aplicaban estrictos criterios de inclusion y exclusion (ver tabla 13).

TABLA 13. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION DEL ESTUDIO MOMS.

CRITERIOS INCLUSION CRITERIOS EXCLUSION
EMBARAZO UNICO ANOMALIA ASOCIADA
EG 19-25.6 SEMANAS EMBARAZO GEMELAR
EDAD MATERNA > 18 ANOS CIFOSIS > 30°
NIVEL DE LA LESION T1-S1 RIESGO DE PARTO PRETERMINO
EVIDENCIA DE HERNIACION PLACENTACION ANORMAL (PLACENTA
ROMBENCEFALICA PREVIA, ACRETA, DPNI)
CARIOTIPO NORMAL IMC>35

ANOMALIA UTERINA (MALFORMACION,
RESIDENTE DE EE. UU. MIOMAS, CICATRIZ CORPORAL)

CONDICIONES MATERNAS DE ALTO RIESGO
(HIV, VHB, VHC)

IMPOSIBILIDAD DE SEGUMIENTO
LIMITACIONES PSICOSOCIALES

Fuente: Adzick NS, et al. A randomized trial of prenatal versus postnatal repair of myelomeningocele.201 1.
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Las mujeres asignadas al grupo de cirugia prenatal se sometieron a la intervenciéon con una
técnica estandarizada antes de las 26 semanas de gestacion y permanecian cerca del centro
hasta la semana 37, cuando se realizaba una cesarea programada. Las del grupo de cirugia
postnatal volvian a su hogar, donde realizaron los controles prenatales de rutina y regresaron
al centro de cirugia fetal a la semana 37 para una cesarea programada. EI mismo equipo de
neurocirugia realizaba la reparacion postnatal del MMC dentro de las 48 Hs. del nacimiento.
El seguimiento fue realizado a los 12 y 30 meses de edad en base a examenes fisicos y
neurologicos y pruebas de desarrollo. A los 12 meses se incluian radiografias de la columna y
una RMI del craneo y columna para determinar el nivel anatémico de la lesion. Las pruebas
las realizaron pediatras y médicos entrenados quienes no estaban enterados del grupo

asignado y reportaban directamente al centro de coordinacion.

El estudio tenia dos objetivos primarios: el primero, fue una combinacion de muerte
fetal/neonatal o la necesidad de una derivacion ventriculo-peritoneal a los 12 meses (los
criterios fueron definidos por un comité de neurocirujanos independientes). El segundo,
evaluado a los 30 meses, fue una combinacion del Score de desarrollo mental de las Escalas
Bayley del Desarrollo Infantil II y la funcion motora del nifio, con ajuste por nivel de lesion.
Los resultados maternos, fetales y neonatales, incluyendo complicaciones quirurgicas, fueron

reportados como resultados secundarios.

Desarrollado para un tamafio muestral de 200 pacientes (100 en cada rama), el ensayo MOMS
se detuvo antes de tiempo debido a la demostracion de la eficacia en el grupo de cirugia
prenatal al momento en que 183 mujeres elegibles fueron aleatorizadas. Para su publicacion
en 2011, los resultados a 12 meses fueron reportados en 158 infantes y los resultados a 30
meses en 134. Ambos resultados primarios fueron mejores en el grupo de cirugia prenatal: las
tasas de colocacion de DVP fueron del 40% en el grupo de cirugia prenatal y 82% en el grupo
de cirugia postparto, siendo esta una diferencia estadisticamente significativa. A los 12 meses
de edad, la proporcion de los bebés que no tenian evidencia de hernia del rombencéfalo fue
mayor en el grupo de cirugia prenatal (36%) que en el grupo postnatal (4%). Asimismo, el
grupo de cirugia fetal tuvo una tasa mas baja de herniacion del cerebro posterior moderada o

grave (25%) que el grupo de cirugia neonatal (67%).

En cuanto al segundo resultado primario evaluado, una combinacion del Score de desarrollo

mental de las Escalas Bayley del Desarrollo Infantil II y la funcién motora del nifio a los 30
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meses, fue significativamente mejor en el grupo de cirugia prenatal que en el postnatal. Se
evidencié una mejoria en el nivel funcional motor de 2 o mas niveles en el 32% y de uno o
mas niveles en el 11% del grupo de cirugia prenatal, comparado con el 12% y 9% en el grupo
de reparacion postnatal. Cuarenta y dos por ciento de los pacientes en el grupo de correccion
fetal caminaban independientemente a los 30 meses de edad, comparados con el 21% del otro

grupo. Ambos resultados se encuentran resumidos en las tablas 14 y 15.

Tabla 14. Resultados primarios en infantes a los 12 meses.

Prenatal Surgery  Postnatal Surgery Relative Risk

Outcame (N=78) (N=80) {95% CI) P Value
Primary suteome — no. (34) 53 (68) 78 (98) 0.70 (0.58-0.84)F  <0.001
Components of the primary outcome — no. (36) =0.001

Death before placement of shunt 2(3) ]

Shunt criteria met 51 (65) 74 (32)

Shuet slaced withaut mesting criteris 0 4[5
Placernent of shunt — na. (36) 31 (40) 66 (82) 0.48 (0.36-0.64) <0.001
Any hindbrain herniation — no.ftatal no_ (34) 4570 (64) 66,63 (96) 0.67 (0.56-0.81) <0.001
Degree of hindbrain herniation — no. ftotal ne. (%) =0.001%

None 25/70 [36) 369 (4)

Mild 28,70 (40) 20,68 (29)

Maderate 13/70 (19) 3168 (45)

Severe 4/70 (8) 1569 (22)
Any brainstern kinking — no. jtotal na. (36) 14/70 (20 3369 (48) 0.42 (0.25-0.71) <0.001
Degree of brainstem kinking — no.jtotal na. (%) 0.001%

Nane 56/70 (30) 36,69 (52)

Mild 4/70 (8) /68 (12)

Maoderate 7/70 (10) 17/68 (25)

Severe 3/70 (4) /69 (12)
Abnarmal lecation of fourth ventricle — no_ftotal ne. (36) 32/70 (48) 49/68 (72) 0.63 (0.47-0.85) 0.002
Lacation of fourth ventricle — ne.ftotal no. (36) <0.001%

Narrmal 38/70 (54) 1968 (28)

Lew 28/70 [40) 2963 (43)

At foramen magnum 1/70 (1) &/68 (12)

Below foramen magnum 3/70 (4) 1268 (18)

Fuente: Adzick NS, et al. A randomized trial of prenatal versus postnatal repair of myelomeningocele.2011.
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Tabla 15. Resultados en nifios a los 30 meses.

Prenatal Surgery Postnatal Surgery Relative Risk

Outcome [N=64) [N=70) {95% CI) P Value
Primary outcome score 148 62575 122 62572 0.007
Primary outcome components
Bayley Mental Development Indexy £9.7=14.0 8732184 0.53
Difference between motor function and anatomical levels} 0.58=1.94 —-0.69=1.99 0.001

Bayley Mental Development Index — no.ftotal no. (%)

=50 60/62 (97) 5967 (88) 1.10 {1.00-1.21) 0.10

=85 4662 (74) 4367 (67) 1.10 (0.88-1.38) 038
Difference between motor function and anatomical levels 0.002§

— no.total no. (&)1

=Two levels better 2062 (3Z) 8167 (12)

One level better 7/62 {11) 6/67 (3)

Mo difference 14/62 (23) 17/67 (25)

One level worse 13762 [21) 1767 [25)

=Two levels worse 8/62 (13) 19/67 (28)
Bayley Psychomaotor Development Indexi

Mean 64.0=17.4 58.3=14 8 0.03

50 — no.ftotal no. {%) 29/62 [47) 23/67 (34) 1.36 (0.89-2.08) 0.15

=85 — no.ftotal no. (%) 10/62 [18) 4/67 (5) 2.70 [0.89-8.17) 0.06
Peabody Developmental Motor Scalas

Stationary score T.4+1.1 7.0+1.2 0.04

Locomaotion score 3.0=18 2.1=15 0.002

Object manipulation score 5.1+2.6 3.7+2.1 <0.001
Walking independently on examination — no.ftotal no. (%) 26/62 (42) 1467 [21) 201 [1.16-3.48) 0.01
Walking status — no. ftotal no. () 003

Mone 18/62 (29) 29/67 (43)

Walking with orthotics or devices 18/62 (29) 24/67 (36)

Walking without arthotics 26/62 (42) 14/67 {21)

Fuente: Adzick NS, et al. A randomized trial of prenatal versus postnatal repair of myelomeningocele.201 1.

En 2015 se publico el analisis subsecuente de la cohorte completa del MOMS que valido los

' Las tasas de colocacién de derivacion fueron muy similares en

resultados iniciales.®
comparacion a la publicacion original, siendo de 44% en el grupo prenatal y 84% en el
postnatal. Un hallazgo importante en el analisis de subgrupos fue que el tamafio de los
ventriculos al momento de la evaluacion prenatal era un factor de riesgo para la colocacion de
un shunt. En el grupo de cierre prenatal, los pacientes con un tamafno ventricular < 10mm lo
requirieron en un 20%, si los ventriculos median de 10-15 mm necesitaron una derivacion en
un 45.2% y con un tamafio > 15 mm en un 79%, comparado con tasas del 79.4%, 86% y
87.5% respectivamente en el grupo postnatal. El nivel de lesion, grado de herniacion del

rombencéfalo o la edad gestacional al momento de la reparacion no impactaron en la

necesidad de colocacion de un shunt (ver tabla 16).
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Tabla 16. Asociacion de factores de riesgo prenatales con la colocacion de DVP.

Shunt Placement Revised Composite Uutmme*
Variable Adjusted OR (95% CI) p Value Adjusted OR (95% CI) p Value
Lesion level 1.24 (0.89-1.74) 0.21 1.27 (0.89-1.81) 0.19
Gestational age at randomization 1.25 (0.83-1.88) 0.28 1.35(0.89-2.06) 016
Ventricle size 1.46 (1.20-1.79) 0.0002 1.57(1.26-1.97) <(0.0001
Severe hindbrain herniation 1.13 (0.62-2.04) 0.70 1.64 (0.87-3.08) 0.13
Fetal sex female 1.46 (0.51-4.21) 0.48 1.68 (0.55-5.09) 0.36

Fuente: Tulipan N.Prenatal surgery for myelomeningocele and the need for cerebrospinal fluid shunt placement.

El grupo de Adzick.®* analizé en 2018 los resultados a 30 meses de la cohorte completa y
también ratificd los resultados preliminares. Ademas, mostré que para los pacientes que se
someten a la cirugia fetal, la presencia de movimientos en tobillo, rodilla y cadera, y un nivel
anatomico superior por debajo de L3 estaban asociados con la posibilidad de caminar
independientemente. Pero la funcion motora no se correlaciond con el tamafio prenatal de los
ventriculos como se muestra en la tabla 17. Es por esto que estos autores advirtieron que el
asesoramiento sobre los resultados de la cirugia de MMCE relacionados con la
ventriculomegalia y la necesidad de una DVP deben ser separados de los relacionados con la

funcidon motora distal.

Tabla 17. Capacidad de caminar segun factor de riesgo en el grupo prenatal.

Factors Walking independenthy Nod walking imdependently BR (%% (1) Pyalee

Ultrssousd pammetors

Amk e mowemont ISR [ 30%) it B Wi | 199 1.0]-3.9%0) o
Mo ankk movamsend T26(2T%) 1926 (T3%:)
Kmee movement IR (51%) 3674 (49%) 616 (0.93-40.7T) i

) %o keee enovesncsl L0210 R%) I 29 2) B
Hap Enosve sl MTT (A1%) ITT (4% MA L1 E]
No hep mvomcnt 0 (%) T 100PE) B
Any ¢ habloot E23(35%) 15723 [65%) 0.72 (0.39-1.33) 26
Mo clubsfisot Y16 (450 3064 (52%)
Third vesitracle dilation 15727 jA5%) 25385 L7401 001=273) 02
Mo thard vestniche dilinoa 2186 (1T .5%) Y Lh (B2 5%)
L3-5] lessom level RG] (36%) 2761 (44%) 290 (1. 28-6.5T) L1 1Ry
Lision kevel =13 S0 19%) 21D % 1)
Ventrick: messurement, mm. 1022377 12.2 4. 20 A%

Fuente: Farmer DL, et al. The MOMS: full cohort 30-month pediatric outcomes.
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En 2020 se publicé un estudio llevado a cabo por Houtrow et al.%

donde se comparo el
comportamiento adaptativo y otros resultados en la edad escolar (5.0-10.3 afos) entre los
grupos de cirugia prenatal versus postnatal. Para esto se realiz6 el seguimiento de 161 nifos
que participaron en MOMS. El comportamiento adaptativo representa la realizacion habitual
de las actividades necesarias para la comunicacion, sociabilizacion y la vida diaria. Esto se

evaluo con la escala de Vineland.

Como resultados se encontrdé que el Score de Vineland no fue diferente entre ambos grupos,
pero los nifios en el grupo prenatal camind sin aparatos ortopédicos o dispositivos de
asistencia con mayor frecuencia (29% frente a 11%,), tenian puntuaciones medias mas altas en
la evaluacioén de rehabilitacion funcional de resultados neurosensoriales, tasas mas bajas de
herniacion del rombencéfalo (60% vs. 87%), se colocaron menos DVP (49% vs 85%) y, entre
aquellos con derivaciones, tuvieron menos revisiones (47% vs 70%) que aquellos en el grupo

postnatal (ver tablas 18 y 19).

Tabla 18. Resultados neuropsicologicos.

Prenatal Surgery Poztnatal Surgery
n Mean * 3D n Mean * 5D P

Vineland Adaptive Behavior Scales I 78 890 += 96 B1 875 = 120 .35

Communication® 78 843 + 122 &1 924 * 150 —

Daily living® 78 BT =+ 104 81 843 + 124 —_

Socialization® 78 96.2 = 1049 &1 982 * 124 —
KBIT-2

Composite score® 78 899.0 + 182 B0 918 = 225 i

Verbal learning® 78 101.3 = 151 B0 959 + 222 —

Nonverbal reasoning® T8 9B.3 = 174 BD 880 * 215 —_
California Verbal Learning Test—Children’s Version (trials 1-5)° 78 415 = 108 ] 394 = N2 -]
WoHI

Reading composite®® 7 1005 = 172 ] 938 * 198 il

Math calculations” 77 918 = N2 77 BBT + 223 42
M3

Dot learning” 78 B2 = 30 77 70 = 32 04

Faces immediate® 72 77 x27 T T4 = 41 34
Beery Visual-Motor Integration® 78 B59 = 104 T 825 *+ 148 28
Purdue Peghoard® 78 —21 %12 T8 -28 * 18 <001
Developmental Meuropsychological Assessment, Second Edition, word generation® 77 B1 =27 B0 73+ 33 a7

Fuente: Houtrow et al. Prenatal Repair of Myelomeningocele and School-age Functional Outcomes. 2020.
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Tabla 19. Resultados clinicos y radiologicos.

Prenatal Surgery Postnatal Surgery
n Mean = 5D or n Mean = 5D or RR (95% CI P
Frequency (%) Frequency (%)
Height or length, em 6 1206 = 108 7 1168 = 47 — 04
Functional assessments
FRESND % of maximum tatal score® 76 82 +9 78 85 + 18 — =001
Walking status 73 74 — <001°
Walking without orthotics — 21 (29) — 8 (11} — —
Walking with orthotics only — 31 (42) — 25 (34 — —
Walking with assistive device — 16 (22) — 26 (35) — —
Unable to walk — 3 (7 — 15 (200 — —
Neurogurgeries (since birth)
Shunt placed 78 38 (49) a2 70 {83} 06 (0407 <001
Shunt revision 78 18 (23) a2 49 (60 0.4 {0.2-06) =001
Tethered cord release ] 23 (27) a2 12 (15) 20 (1137 03
Chiari decompression 79 34 82 g {11 0.3 (0.1-12) A3
MRI findings
Hindbrain herniation 66 40 (61) 62 54 (87) 0.7 (0.6-08) <001
Syringomyelia 63 37 (59) 59 48 (81) 0.7 (0.6-049) 0a7
Epidermoid cyst 63 7 (1) 58 2 (3 32 (07-149) a7

Fuente: Houtrow et al. Prenatal Repair of Myelomeningocele and School-age Functional Outcomes. 2020.

Estos resultados nulos en el score compuesto son probablemente debido a la especificidad de
la cirugia prenatal respecto a los efectos beneficiosos sobre las habilidades motoras ya

observa