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RESUMEN

Objetivo. Describir si el modelo de mielomeningocele (MMC) en
oveja presenta alteraciones en el desarrollo vesical semejantes a las del
humano y si la cobertura prenatal del defecto puede prevenirlas.

Métodos. Realizamos un MMC fetal en veinte ovejas prefiadas
entre los dias 60 y 80 de gestacién. Diez casos no fueron corregidos
(grupo A), 5 fueron corregidos mediante cirugia fetal abierta (grupo B)
y 5 mediante aplicacion fetoscépica percutdnea de un pegamento bio-
légico (grupo C). Los corderos fueron observados y sus vejigas estu-
diadas mediante H&E y Masson. Tres corderos sanos sirvieron como
controles.

Resultados. Cinco animales en el grupo A (50%), 2 en el grupo
B (40%) y 3 en el C (60%) nacieron a término. Los corderos del gru-
po By C eran continentes y macroscpicamente sus vejigas normales.
Microscdpicamente, las vejigas del grupo C presentaban un ligero adel-
gazamiento muscular y urotelial manteniendo su estructura histoldgica
conservada, mientras que las del grupo B no presentaban alteracién his-
tolégica alguna. En el grupo A, los animales eran incontinentes y sus
vejigas finas. MicroscGpicamente, presentaban fibrosis submucosa y un
marcado adelgazamiento muscular y urotelial. Las vejigas de los ani-
males control eran normales.

Conclusiones. El modelo de MMC en oveja presenta malforma-
ciones vesicales semejantes a las del humano, probablemente relacio-
nadas con un déficit de vaciamiento durante la gestacidn; la cirugfa fetal
abierta puede prevenirlas completamente y la fetoscGpica con pegamen-
to parcialmente.
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BLADDER MALFORMATIONS IN A MODEL OF MYELOMENINGOCELE.
PRELIMINARY REPORT

ABSTRACT

Purpose. To describe the presence of bladder malformations in a
surgically induced model of myelomeningocele (MMC).

Methods. A MMC like defect was created in the mid gestation
using the previously described model in sheep. Bladders were exam-
ined macroscopically and histopathological changes were assessed using
H-E.

Results. Non prenatally corrected animals presented dilated blad-
ders and separation between muscle bundles. Those malformations were
not found in corrected animals or controls.

Conclusions. Some bladder changes can be described in a surgi-
cally-induced model of MMC. These changes could be prevented using
open fetal surgery.

KEY worDS: Myelomeningocele; Fetal; Bladder; Sheep.

INTRODUCCION

Las mielodisplasias son la causa mds frecuente de veji-
ga neuropdtica en niflos y entre ellas, el mielomeningocele
(MMC) representa el 90% de los casos. La alteracion en la
inervacion de la vejiga y el sistema esfinteriano produce una
disfuncién vesico-esfinteriana y asocia un elevado riesgo de
lesion del tracto urinario superior que solo puede evitarse
mediante tratamiento médico, cateterismo intermitente o inter-
venciones quirtirgicas que consigan un reservorio vesical de
baja presién con vaciamiento completo.

Las alteraciones urodindmicas de estos pacientes pueden
presentarse como vejigas de baja acomodacién con altas pre-
siones de llenado o vejigas con vaciamiento incompleto y resi-
duo postmiccional elevado®.

Varios grupos han hecho descripciones urodindmicas de
pacientes en los que el MMC fue corregido prenatalmente
mediante cirugia fetal abierta; y aunque en ningtin caso los
resultados fueron concluyentes, la mayoria coinciden en que
fueron semejantes a los del tratamiento postnatal convencio-
nal®9. Estos trabajos representan experiencias de distintos
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centros con grupos reducidos de pacientes y alejados del estu-
dio vesical anatémico o celular que podria llevarse a cabo
sobre un modelo animal.

El modelo de MMC en oveja prefiada descrito por Meu-
li reproduce malformaciones anatémicas medulares, cerebra-
les”® y rectales® semejantes a las del humano, asi como la
clinica de paraplejia e incontinencia urinaria. La correccion
prenatal del defecto es capaz de prevenir parcialmente algu-
nas de estas malformaciones y completamente la clinica de
incontinencia y la paraplejia.

Las principales complicaciones de la cirugia fetal abier-
ta son el oligohidramnios y el parto pretérmino?. Tratando
de disminuir la incidencia de ambas, grupos de todo el mun-
do estudian alternativas de cobertura fetoscopica del defec-
to que asocien beneficios clinicos similares a los de la ciru-
gia fetal abierta).

El objetivo de nuestro trabajo es describir por vez prime-
ra si este modelo animal presenta alteraciones anatomicas
vesicales semejantes a las de la enfermedad humana y si la
cobertura del defecto mediante cirugia fetal abierta o median-
te abordaje fetoscopico es capaz de prevenirlas.

MATERIAL Y METODOS

Las ovejas prefiadas fueron trasladadas a nuestras insta-
laciones una semana antes de la cirugia con acceso libre a
comida y agua hasta las tltimas 24 horas previas a la inter-
vencion. En todos los casos realizamos un estudio ecografi-
co que confirmara y datara la gestacion. Las ovejas fueron
intubadas y anestesiadas con Propofol (10 mg/kg) e Isofluo-
rano 2-2,5% con oxigeno a 2 L/min. El dolor postoperatorio
fue diagnosticado mediante cambios en el comportamiento y
la marcha y tratado con parches de Fentanilo.

La creacion del defecto ha sido descrita previamente”s) y
consiste en la realizacion de una laminectomia lumbar bila-
teral con apertura de la duramadre seguida de una mieloto-
mia media. La longitud total del defecto fue de unos 3 cm.

Realizamos el defecto en 20 animales; en 10 casos este
no fue corregido prenatalmente (grupo A), en 5 fue corregi-
do mediante cirugfa fetal abierta con dos suturas continuas de
fascia y piel (grupo B) y en 5 mediante la aplicacién fetoscé-
pica percutdnea de un pegamento bioldgico (grupo C). La téc-
nica fetoscopica se realizé mediante abordaje percutdneo con
control ecografico usando un trécar Cook con su introduc-
tor (Check-Flo Introducer Set. Cook. RCF 10.0 38-J) compa-
tible con una éptica Storz de 2 mm (11530 AA. Kart Storz).
El pegamento sintético usado fue Cosseal® (Baxter) y fue
introducido de manera percutdnea a través de una aguja de
veress con la punta cortada.

Las gestaciones continuaron hasta el dia 140 y los par-
tos se llevaron a cabo mediante cesdrea o via vaginal. Los cor-
deros vivieron durante las primeras 24 horas durante las que
se estudio la presencia de incontinencia urinaria y seguida-
mente fueron sacrificados y perfundidos con Paraformalde-
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Figura 1. A) Vejiga de grupo sin correccién (grupo A). Distendida,
llena y con paredes finas. B) Vejiga de grupo corregido mediante ciru-
gia fetal abierta (grupo B). Paredes de grosor normal.

hido al 7%. Los rifiones, vejigas y uréteres fueron extraidos
en bloque, fotografiados y estudiados en busca de hidrone-
frosis, dilatacion ureteral y cambios en el grosor y aspecto
externo de la pared vesical. Los rifiones fueron cortados en
cortes sagitales y las vejigas y uréteres en cortes transversa-
les en bloques de 1 cm de grosor. Los bloques fueron embe-
bidos en parafina, cortados con microtomo (secciones de 6
um) y tefiidos con Hematoxilina-Eosina y Masson. Tres cor-
deros sanos de un difa de vida sirvieron como controles.

RESULTADOS

Diez animales murieron durante la gestacién (10/20. 50%)
con un caso de muerte materna (1/20. 5%), lo que supone una
mortalidad fetal y materna semejante a la descrita previamen-
te por otros autores”’®. Cinco animales en el grupo A (5/10.
50%), 2 en el grupo B (2/5. 40%) y 3 en el grupo C (3/5. 60%)
(n.s.) nacieron a término entre los dias 140 y 145 de gestacion.

En el momento del cierre del defecto (en los grupos B y
C) y al nacimiento en el grupo A, el MMC presentaba un
aspecto semejante al de la enfermedad humana, estando for-
mado por una fina capa que contenia liquido y tejido ner-
vioso medular displésico. Clinicamente, los animales del gru-
po A eran parapléjicos, incontinentes para la orina y presen-
taban hipotrofia de su cuartos traseros y diversas anomalfas
ortopédicas en forma e artrogriposis y escoliosis graves.

En el grupo A, las vejigas se encontraban llenas y disten-
didas y sus paredes eran finas. Microscopicamente, existia un
claro adelgazamiento urotelial y cierta proliferacién de teji-
do fibroso submucoso. Los haces de tejido muscular eran finos
y se encontraban separados entre si por tejido fibroso.

En el grupo B y en el grupo control las vejigas no se encon-
traban distendidas y macroscépicamente sus paredes presenta-
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Figura 2. A) Grupo A.
4 Urotelio adelgazado,
presencia de tejido fibro-
.= | so submucoso, fibras

=1 musculares separadas y
.| adelgazadas. B) Grupo
e C. Estructura histoldgi-
ca conservada. Urotelio
levemente adelgazado,
haces musculares sepa-
rados y finos en grado
menor que en el grupo
A. C) Grupo B. Estruc-
tura histolégica normal.

ban un grosor normal. Microscépicamente, la vejiga tenfa una
estructura histoldgica conservada. El epitelio urinario tenfa un
grosor normal con numerosos pliegues y no existia tejido fibro-
so submucoso. Los haces musculares presentaban a su vez una
estructura y un grosor conservado y normal (Figs. 1 y 2).

En el caso del grupo C, los cambios histolégicos fueron
minimos; la estructura histolégica se encontraba conservada
aunque existia un ligero adelgazamiento urotelial y muscular
(Figs. 1y 2). La médula en este grupo se encontraba cubier-
ta por una capa continua de tejido fibroso que separaba los
haces nerviosos del liquido amnidtico (Fig. 3).

En ninguno de los grupos ni en los controles existia nin-
guna alteracion en la estructura parenquimatosa renal ni dila-
tacion del sistema pielocalicial. La capa muscular ureteral se
encontraba conservada y no existia dilatacion de su luz.

DISCUSION

Los pacientes con MMC necesitan tratamiento médico o
quirdrgico para alcanzar la continencia urinaria en m4s del
90% de los casos. E1 70% de estos la alcanzard mediante cate-
terismo intermitente y medicacion de por vida y el 25%
mediante diversas intervenciones quirtirgicas durante su infan-
cia'y adolescencia®.

No existen demasiados datos sobre el prondstico urol6gi-
co de los pacientes en los que el MMC ha sido corregido pre-
natalmente.

El grupo de Vanderbilt estudié a 16 pacientes en los que
el MMC habia sido cerrado mediante cirugfa fetal abierta entre
los afios 1997 y 1998; sus resultados en cuanto a disinergia
del detrusor y capacidad vesical fueron semejantes a los des-
critos en la literatura tratados mediante cierre postnatal con-
vencional®. En un estudio semejante llevado a cabo por el
hospital de San Francisco, los resultados urodindmicos de los
pacientes en los que el defecto se habia cerrado de manera
prenatal tampoco fueron superiores a los controles con trata-
miento postnatal convencional y en este caso los autores con-
clufan que la cirugia fetal parecia no tener gran efecto sobre
la alteracion en el desarrollo vesical®.
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Figura 3. Presencia de
capa continua de tejido
fibroso (doble flecha)
sobre el tejido nervioso
(asterisco) en el grupo
corregido con pegamen-
to (grupo C).

Posteriormente el grupo de Filadelfia con un ndmero
mayor de pacientes y haciendo un seguimiento hasta el ter-
cer afio de vida, describi6 que el 13% de los pacientes que
habian recibido tratamiento prenatal eran continentes para la
orina y tenfan micciones esponténeas, lo que contrasta con el
esperable 3% y sugiere a su vez que quizd con seguimientos
a largo plazo las diferencias en la clinica entre el grupo de tra-
tamiento prenatal y postnatal sea mas marcadas“.

En el &mbito experimental existen pocos estudios. Algu-
nos autores han descrito alteraciones en el desarrollo vesi-
cal fetal en la oveja gestante, pero dentro de un modelo de
uropatia obstructiva. En este punto es interesante sefialar que
las vejigas de estos estudios con una obstruccién parcial pre-
sentaban alteraciones parecidas a las de nuestro grupo A en
cuanto a adelgazamiento muscular y fibrosis!>13).

Ademds, el grupo de Filadelfia realizé en el ailo 2006
un estudio vesical sobre el modelo teratogénico de MMC en
raton en el que encontraban una disminucion de la inervacion
vesical asi como de su capacidad contréctil en ausencia de
cambios morfoldgicos vesicales llamativos4.

El modelo de oveja descrito por Martin Meuli ha sido
ampliamente estudiado en el &mbito motor y en cuanto al desa-
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rrollo del sistema nervioso central, pero no se han descrito
estudios anatémicos vesicales aunque varios autores coinci-
den al describir incontinencia urinaria en los animales no
corregidos y su ausencia en los corregidos3).

Los resultados de nuestra serie coinciden parcialmente con
las alteraciones histoldgicas humanas. Los animales sin correc-
cion del defecto tenian vejigas distendidas y finas, con pocas
fibras musculares y con ligera proliferacién de tejido fibro-
so. Todo ello serfa quiza explicable por un déficit de inerva-
cién secundario al dafio medular lumbar que ha obligado a la
vejiga a desarrollarse sin posibilidad de vaciarse correctamen-
te o lo que es parecido, en condiciones de obstruccién parcial.

Los animales corregidos presentaban, sin embargo, una
estructura histoldgica conservada, lo que sugiere que la pre-
vencion del dafio neuronal medular mediante la cobertura del
defecto con dos capas de piel y dura permitirfa el desarrollo
vesical adecuado en el modelo.

En el caso del grupo C, pudimos comprobar que el pega-
mento bioldgico facilita la formacion de una capa de tejido
fibroso continua que separa el tejido medular del liquido
amnidtico evitando tedricamente su bien descrita capacidad
lesiva. Los animales de este grupo fueron continentes para la
orina y sus vejigas, aunque con estructura histolégica conser-
vada, presentaban distension y adelgazamiento muscular. Estas
lesiones intermedias sugieren que el pegamento como cober-
tura ejerce cierto efecto protector sobre la médula, pero par-
cial o inferior al de la cirugfa fetal abierta. De hecho, el pro-
pio fabricante, en su indicacion habitual que es la de sellan-
te hemostdtico en cirugfa cardiaca, indica que su vida media
es de 30 dias, lo que en nuestro caso, quiza pueda verse dis-
minuido por encontrarse en un medio liquido en el que exis-
te cierta movilidad que permite el contacto entre la region
lumbar del animal y el endometrio.

Los potenciales beneficios de la técnica percutdnea en
cuanto a disminucién del parto pretérmino o mortalidad fetal
no han podido ser establecidos probablemente por el peque-
flo tamafo de la muestra.

EI MMC en humanos se asocia a una considerable tasa de
insuficiencia renal relacionada principalmente con pielone-
fritis de repeticion. El nimero varfa segtin series, los pacien-
tes con un MMC tendrdn cicatrices renales a los 5 afios de
vida en una proporcion que varia entre el 5 y el 40%3. De
cualquier manera, las lesiones renales son tardias y no suelen
aparecer en el periodo postnatal inmediato. Los rifiones y la
via urinaria de nuestro modelo no presentaron signos de dila-
tacion ureteral, el parénquima renal fue normal en todos los
grupos y no existian signos de hidronefrosis.

Nuestros resultados sugieren que el modelo de MMC en
oveja preflada presenta alteraciones en el desarrollo vesical
semejantes a los de la enfermedad humana y que pueden ser
prevenidos mediante cirugia fetal abierta. Los resultados deben
ser interpretados con cautela, dado el reducido niimero de ani-
males y al hecho de no haber hallado del te6rico patrén mor-
foldgico de vejiga de alta presion y baja capacidad. Serfa inte-
resante describir en sucesivos estudios con una muestra mayor
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el potencial efecto beneficioso sobre el parto pretérmino del
abordaje percutdneo y la probable disminucién de la capaci-
dad contréctil de las vejigas en los animales sin correccion
del defecto.
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