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INTRODUCCION

La espina bifida es una malformacion congénita en la cual
la columna vertebral queda separada (bifida) como resultado
del cierre fallido del tubo neural embrionario, durante la cuarta
semana postfecundacién. En su forma més comun y grave
aparece la spina bifida aperta (SBA), donde la médula espinal
estd expuesta dorsalmente, como un libro abierto, formando
la placoda neural que descansa con frecuencia en un saco me-
ningeo, la llamada espina bifida quistica o mielomeningocele
(MMC)®. Por el contrario, también puede mostrarse expuesta
al exterior, ubicada en su canal medular sin formacion quistica,
siendo la llamada mielosquisis, raquisquisis o mielocele. En
estas dos formas la duramadre estd abierta y las vértebras en
el nivel de la lesion carecen de arcos dseos posteriores, por
lo que estdn incompletas dorsalmente. A su vez no existe
cobertura de musculo fascia o piel.

Dentro del espectro de espina bifida® también se encuen-
tran los defectos del tubo neural (DTN) cubiertos, cuando
existe cobertura cutdnea, ya sea como spina bifida occulta,
0 como una protrusiéon meningea en el meningocele. Estas
formas de DTN cubierto no conllevan importantes efectos no-
civos en su evolucion y suelen tener un excelente prondstico.

La SBA conduce en muchos casos a discapacidades de-
vastadoras de por vida®. Los individuos con MMC suelen
exhibir al nacimiento un déficit neurolégico motor y sensorial
por debajo del nivel metamérico de la lesion. Esto puede re-
sultar en debilidad de las extremidades inferiores o pardlisis
que dificulta o impide caminar, y falta de sensibilidad que
aumenta el riesgo de tlceras por presion. La incontinencia
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urinaria y fecal, asi como la disfuncién sexual se producen con
frecuencia. Se observan también anomalias ortopédicas, como
talipes (pies equinovaros o zambos), contracturas, dislocacién
de cadera, escoliosis y cifosis. Existe una fuerte correlacion
entre el nivel axial de la lesién y el grado de supervivencia y de
discapacidad que experimentan los individuos con MMC. Por
fortuna, pocos casos afectan a niveles tordcicos, y la mayoria
se centran en la regién lumbosacra.

La presencia de malformacion de Arnold-Chiari, con una
fosa posterior colapsada y el cerebelo herniado por el foramen
magnun occipital, es casi una constante a mitad de gestacion
en fetos con SBA. En estos momentos, en la mitad de los
casos, ya se vislumbra una discreta, moderada o significa-
tiva ventriculomegalia en los ventriculos laterales que suele
progresar hasta dilataciones importantes que conforman la
hidrocefalia fetal. En la mayoria de los casos, esta hidroce-
falia va a requerir postnatalmente una derivacion ventriculo-
peritoneal (VP), con todos los problemas de reintervenciones
por infeccidn u obstruccion que estos dispositivos ocasionan.
Estas anomalias neuroldgicas asociadas son responsables de
la mayor parte de la morbilidad y mortalidad neurolégicas
principales. Si hay disfuncién del tronco encefélico, estos
pacientes pueden tener dificultades para tragar, y la parélisis
de las cuerdas vocales puede provocar apnea y estridor®. Es
causa de muerte neonatal en el 35% de los casos sintométicos.

El tratamiento postnatal a las pocas horas del nacimiento
pretende preservar el tejido espinal de mayor dafio y evitar
la infeccidn al eludir el contacto con el exterior, aunque las
secuelas ya estardn establecidas en ese momento y habra que
asumirlas y tratarlas por las diferentes especialidades pedié-
tricas. La vejiga neurégena precisard de cateterismos inter-
mitentes y control por el urélogo pediétrico, mientras que las
deformidades ortopédicas de manejo por el rehabilitador y el
cirujano ortopédico pedidtrico.

Casi el 75% de los pacientes con espina bifida sobreviven
hasta la edad adulta temprana. Un enfoque de forma multidis-
ciplinar, en equipo, centrado en el paciente para proporcionar
servicios médicos, educativos, sociales y de desarrollo, puede
mejorar la calidad de vida de estos pacientes. El gasto para las
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familias y el sistema de salud que supone un nifio nacido con
MMC es muy elevado® y se estima en mas de 500.000 € por
paciente. La prevalencia estimada de nacimientos de espina
bifida es de 3,5 por 10.000 nacidos vivos, con variaciones en
la poblacién y la geografia, por lo que los casos anuales son
abundantes y con una relevancia enorme©.

ETIOLOGIA

La mayoria de los defectos del tubo neural abierto ocurren
esporddicamente, sin embargo, se cree que tienen una etiolo-
gia multifactorial®. Los factores genéticos y ambientales se
estdn discutiendo como posibles causas de esta malformacion.
En la mayoria de los casos, la SBA se manifiesta como un
trastorno solitario, pero en algunos se asocia con anomalias
cromosdmicas o ciertos sindromes genéticos. La trisomia
18 es la aneuploidia mds cominmente asociada con SBA.
Otros trastornos genéticos asociados incluyen el sindrome de
Meckel-Gruber, Roberts, Jarcho-Levin, trisomia 13 y defectos
del tubo neural ligado al X, entre otros®.

Las diferencias en la incidencia segtin la ubicacion geogré-
fica, el nivel socioecondémico o la estacion del afio, sugieren
que los factores ambientales también desempefian un papel
importante. Se sabe que algunos formacos como ciertos anti-
epilépticos son teratogénicos y potencialmente pueden inducir
un DTN. La relacién entre la deficiencia de 4dcido fdlico y
la incidencia de DTN estd bien establecida. La deficiencia
de folato y las mutaciones en la via metabdlica del folato
inducen la DTN, por lo que la suplementacién de folato pe-
riconcepcional tiene el potencial de reducir la incidencia de
estas malformaciones.

FISIOPATOLOGIA

La hipétesis de dos eventos (two-hit) se desarroll6 a la luz
de las evidencias obtenidas de los estudios experimentales
que se llevaron a cabo para comprender el progreso natural
prenatal de la SBA®. En consecuencia, mientras que el primer
evento es un defecto de neurulacidn, el segundo efecto es la
destruccidn secundaria de la médula espinal por el contacto
con el medio ambiente intrauterino, principalmente de liquido
amni6tico. En los estudios morfolégicos realizados en fetos
humanos se demostré que, aunque todos los fetos con SBA
en las primeras semanas de la gestacion tenfan un defecto
de neurulacidn, las vias sensoriomotoras estaban histol6gi-
camente intactas y se desarrollaba el dafio en el tejido neural
de forma progresiva en las semanas siguientes.

Estos hallazgos se complementan con los estudios intrau-
terinos en distintos modelos animales a los que se les produ-
ce una lesién quirtdrgica de laminectomia y exposicion de la
médula espinal, en los que se observa una pérdida progresiva
de tejido espinal y de funcién motora a medida que avanza
la gestacion(19).
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La neuroinflamacién se inicia pronto, pero los efectos no-
civos del contacto con el liquido amniético suceden al final de
la gestacidn, durante el tercer trimestre cuando la concentra-
cién de meconio aumenta. Podremos asistir a como la médula
espinal pierde tejido hasta casi una completa destruccion de
esta, seglin hemos visto en modelos animalesV. La médu-
la espinal expuesta inicia un proceso neuroinflamatorio con
pérdida neuronal progresiva que altera el balance del sistema
inhibidor endégeno (CD200-CD200R), que promueve la ac-
tivacion de la microglia quiescente y se segregan citoquinas
proinflamatorias que van a generar una proliferacién de as-
trocitos, como hemos demostrado en la lesion de fetos de rata
con espina bifida inducida por acido retinoico(2.

Se produce una astrogliosis que, a su vez, dispara la via
de la apoptosis extrinseca en las células neurales de 1a lesion
de forma progresiva en la gestacion.

La fuga de liquido cefalorraquideo (LCR) por el defecto
espinal junto con la médula anclada, inherente a la malforma-
cién, condicionan el colapso de la fosa posterior y la herniacién
del cerebelo al canal cervical®?, configurando la malformacion
de Arnold-Chiari tipo II, que colapsa el cuarto ventriculo y
obstruye el flujo normal de LCR. Esta obstruccién acabara
por generar dilatacién de los ventriculos laterales cerebrales e
hidrocefalia. Este hecho se constata en modelos de SBA induci-
dos quirtrgicamente en animales que tras permitir el escape de
LCR por la lesion se genera una herniacion cerebelosa fetal(4.

CRIBAJE Y DIAGNOSTICO PRENATAL

La SBA o el MMC puede diagnosticarse prenatalmente
en mds del 80% de los casos mediante la fetoproteina sérica
materna y la ecografia obstétrica de alta resolucidn. Estas
pruebas pueden ir seguidas de amniocentesis para el anélisis
de acetilcolinesterasa, fetoproteina y estudio cromosdmico. La
resonancia magnética fetal (RM) podrd ayudar a diferenciar
un defecto abierto de uno cerrado'?.

Desde el punto de vista ecogréfico, la espina bifida se pue-
de detectar antes de la duodécima semana postmenstrual al ob-
servar irregularidades de la columna dsea o una protuberancia
dentro del contorno posterior de la espalda fetal. Los signos
indirectos como la indentacién frontal del craneo de forma ca-
racteristica (signo de limén) y un cerebelo displdsico herniado
(signo de la banana) estdn presentes en la mayoria de los casos
de SBA antes de la semana 24 de gestacién9. Otros hallazgos
ecograficos comunes son la ventriculomegalia, malformacion
de Chiari, obliteracion de la cisterna magna, paralisis de las
extremidades inferiores o deformidad del pie zambo.

La ecografia seriada puede usarse para identificar progre-
sién de la enfermedad. También es muy util para determinar
el nivel de la lesién atendiendo a la abertura espinal 6sea.
El nivel vertebral se puede evaluar en un plano sagital; la
ultima costilla corresponde a T12, la parte superior del ala
iliaca a L5/S1 como referencias. Sin embargo, la evaluacién
ecogréfica del SNC fetal o neurosonografia es limitada debido
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a factores técnicos y la osificacion progresiva del crdneo, lo
que complica la visualizacion de las estructuras intracranea-
les. Por lo tanto, la RM fetal con secuencias ultrarrdpidas
ponderadas en T2, se usa de forma complementaria para una
mejor evaluacion del SNC fetal(7.1®). La deteccion de esta
malformacién en un periodo precoz o medio de la gestacién
permitird la posibilidad de informar a los padres y de ofrecer
una potencial reparacion prenatal del defecto.

El diagnéstico prenatal temprano permite predicaciones
sobre los déficits neuroldgicos y el estado ambulatorio estima-
do del bebé. El pardmetro mds significativo utilizado para el
deterioro neuroldgico es el nivel anatdmico de la lesion, pero
la variabilidad es importante en la afectacion postnatal, por lo
que han surgido nuevas evaluaciones ecograficas focalizadas
en hacer una estimacidn del nivel motor funcional mediante
el andlisis de los movimientos de flexo-extension de las extre-
midades inferiores del feto de forma activa y esponténea‘'?.

Una estimacién temprana del prondstico de un nifio po-
dria ayudar en el asesoramiento prenatal, dando a los futuros
padres tiempo para aprender sobre la condicién de su hijo. La
estimacion neuroldgica motora fetal nos dictard el objetivo
a preservar en una potencial cirugia prenatal y servird como
monitorizacion de la preservacion de dicha funcién durante
el resto de la gestacion.

Después de la confirmacion diagndstica, deberemos anali-
zar al paciente fetal en profundidad para considerar si cumple
criterios y es candidato a una reparacion prenatal.

Los criterios de inclusién y exclusion establecidos en el
ensayo MOMS@ todavia se emplean en la mayoria de los
centros de terapia fetal. La RM fetal se utiliza principalmente
para evaluar el grado de hernia del cerebelo y para evaluar la
anatomia fetal del cerebro y 1a médula espinal. En general, los
hallazgos como las heterotopias ventriculares y el adelgaza-
miento del cuerpo calloso, no se consideran contraindicacio-
nes para la cirugia fetal®). La presencia de una siringomielia
debe considerarse de forma individual, ya que con cirugia
fetal podria mejorar.

La ecografia fetal se utiliza para evaluar otras anomalias
asociadas en el feto, evaluar el movimiento de la pierna y el pie,
definir el nivel 6seo y el nivel de la piel de la lesion MMC, y
definir la presencia o ausencia de un saco quistico en la lesién
cuando es un MMC. Es esencial excluir las lesiones cubiertas
por piel, como el meningocele, ya que no precisan intervencion
fetal. La ausencia de malformacion de Chiari e hidrocefalia, un
saco de pared gruesa y valores normales de o-fetoproteina y
acetilcolinesterasa de liquido amnidtico sugieren un disrafismo
cubierto de piel®. Un nivel sacro por debajo de S2 o una cifosis
significativa excluyen por ahora al paciente de la cirugia fetal.

TRATAMIENTO PRENATAL
El fundamento de la cirugfa fetal es que el dafio en la

médula espinal expuesta es progresivo durante la gestacion
y, por lo tanto, la reparacion prenatal temprana de la lesion
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puede prevenir el dafio continuado y mejorar el resultado
clinico®. Ademds, la reparacion de la espina bifida, si es
estanca, detiene la fuga de LCR de la lesion, lo que permite la
reversion o la resolucidn de la hernia del cerebelo. La cirugia
fetal se ha vuelto cada vez mds comun en el tratamiento del
mielomeningocele. La justificacion para realizar una cirugia
fetal proviene de estudios en animales en los que se ha de-
mostrado que, mediante la reparacién intrauterina de la lesion
de mielomeningocele, se puede prevenir el dafio intrauterino
progresivo del tejido neural debido a la exposicion al liquido
amnidtico.

Se hicieron esfuerzos significativos en la dltima década
del pasado siglo para corregir 1a SBA en el periodo prenatal.
Michedja realiz6 laminectomias para emular espina bifida en
fetos de primates. Después del nacimiento, un grupo sin re-
paracion desarroll$ paraplejia e incontinencia, mientras que
el otro grupo con reparacion prenatal mostrd un desarrollo
neurolégico normal. Meuli et al. crearon 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 gestacion, un grupo se sometié a una nueva operacion
de reparacion con un colgajo dorsal ancho invertido y en
otro grupo no se hizo nada hasta el nacimiento. Después
del nacimiento, las ovejas con reparacion intrauterina mos-
traron una funcion motora casi normal, continencia normal
y sensacion intacta. El grupo control mostré paraplejia e
incontinencia.

Estos estudios experimentales demostraron la impor-
tancia de proteger la médula espinal del liquido amnidtico
y alentaron la cirugfa fetal humana para la correccidn del
mielomeningocele.

Inicialmente, solo se consideraba indicada la cirugia pre-
natal en los fetos afectados por una patologia letal o de muy
mal prondstico, pero la morbilidad y secuelas importantes,
junto a los prometedores resultados de la citada cirugia ex-
perimental en modelos animales condujeron a considerar la
cirugia fetal como una posible aplicacién en la reparacién del
MMC. Se introdujo la reparacion prenatal del MMC como
un intento de limitar el daflo intrauterino adicional a la mé-
dula espinal.

Bruner et al. publicaron el primer reporte de reparacion in-
trauterina del MMC® donde 4 fetos con MMC se sometieron
a una cobertura endoscépica de la lesion espinal entre las 22
semanas y las 24 semanas de gestacion. La cirugia fetoscopica
implicé colocar un injerto de piel materna sobre el defecto
de la columna vertebral. Un feto naci6 una semana después
de la operacién y muri6 en la sala de parto por prematuridad
extrema. Otro feto muri¢ intraoperatoriamente por un des-
prendimiento de la placenta. En los otros dos pacientes, fue
necesario el cierre definitivo neonatal de la lesién espinal, ya
que los injertos de piel no eran adecuados y en ambos casos
hubo que colocar derivaciones ventriculo-peritoneales. Estos
resultados poco alentadores motivaron que se abandonara el
abordaje fetoscdpico en la reparacion prenatal del MMC y se
ahondara en las técnicas con utero abierto.
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Cirugia fetal abierta para la reparacion de la espina
bifida

En 1997, la reparacién del MMC humano se realizé me-
diante apertura uterina o cirugia fetal abierta en la Universi-
dad de Vanderbilt? y también en el Children’s Hospital de
Filadelfia (CHOP)®0. Abrir el tdtero para la cirugia fetal fue
un gran desafio, e inicialmente solo estaba indicado en fetos
con un alto riesgo de muerte prenatal. La experiencia inicial
en estos grupos sugirié que los pacientes operados intrattero
tenfan una menor incidencia de herniacion cerebelosa que
los nifios tratados postnatalmente y que esta reversion de la
malformacién de Chiari se podia demostrar a las pocas se-
manas de la reparacién mediante resonancia magnética fetal.

Finalmente, se decidi6 disefar y desarrollar un ensayo
randomizado® en 2003 para responder con mayor evidencia
a estas cuestiones. El estudio controlado aleatorizado MOMS
fue realizado en 3 centros de EE.UU. y publicado en febrero
de 2011. Demostré definitivamente que la cirugia prenatal
puede significativamente reducir a la mitad la necesidad de
derivacién VP en el primer afio de vida y de incrementar la
probabilidad de deambulacion independiente a los 30 meses
de vida postnatal. Obviamente, estos beneficios se asociaron
a un mayor riesgo materno-fetal, principalmente de prema-
turidad, y mayor morbilidad materna como dehiscencia de
la cicatriz uterina y necesidad de partos por cesdrea en la
gestacion actual y sucesivas.

Un subestudio de esta cohorte de pacientes demostrd pos-
teriormente que los fetos con SBA tratados prenatalmente
cuando tenfan una ventriculomegalia superior a 15 mm no
tenfan las mismas posibilidades de evitar la necesidad de de-
rivacién VP, siendo su indice de requerimientos solo ligera-
mente inferior a los reparados postnatalmente®?. Aun asf, la
mayoria se beneficiaron de la implantacién de la derivacion
a una edad m4s tardia y con posibilidades de ser sometidos a
una ventriculostomia endoscopica del tercer ventriculo.

Estos resultados, fruto de un estudio aleatorizado de ca-
lidad como el MOMS trial, han motivado que se considere la
cirugia fetal abierta para la reparacion de la SBA como gold
standard del tratamiento prenatal.

Una vez expuesto el ttero por laparotomia materna, la
histerotomia se realiza con un dispositivo de grapado uterino
reabsorbible (Fig. 1). Algunos autores que no disponen de este
recurso simplemente van abriendo la incisién uterina a medida
que suturan de forma hemostatica las membranas amnidticas
al espesor del utero con puntos globales hasta obtener la aper-
tura necesaria para acceder al defecto. El feto se ubica para
exponer el defecto de MMC a través de la incision uterina, y
se sujeta al feto para estabilizarlo sin una presion excesiva.
Un dispositivo de infusion intrauterino de suero caliente se
usa para mantener el feto estable y flotante.

Se inyecta en el feto por via intramuscular una mezcla de
narcdticos y relajantes musculares para proporcionar anestesia
suplementaria. El cierre de MMC se realiza de una manera
similar a la utilizada para un cierre postnatal cldsico. Toda
la piel se libera de la placoda, cortando el aracnoides que la
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Figura 1. Cirugia fetal abierta del mielomeningocele. Histerotomia
con grapas reabsorbibles.

rodea y liberando la conexidn al saco circunferencialmente.
Después de liberar la placoda neural esta cae libre en el canal
medular. El tejido epitelial residual puede aumentar el riesgo
de formacién de quistes de inclusién dermoide, por lo que se
debe resecar.

Se intenta un cierre de varias capas. Si estd presente, la
duramadre se moviliza y se sutura en la linea media utilizando
4-0 (PDS). Algunos cirujanos optan por aumentar el cierre con
un parche de sustituto dural. En algunos casos puede tener que
incorporarse con la capa miofascial. La piel se libera amplia
y lateralmente para permitir su movilizacion y el cierre en la
linea media. Si se aplica demasiada tension a lo largo de la
linea de sutura de cierre de la piel, la delicada piel fetal puede
rasgarse, lo que requiere suturas adicionales. Los defectos
grandes de la piel, especialmente cuando no hay saco, no se
pueden cerrar primariamente. Un injerto de piel cadavérica
descelularizado funciona bien como sustituto cutineo en es-
tos casos. Se sutura al borde del defecto de la piel con una
sutura continua de 4-0 PDS. Algunos cirujanos utilizan los
colgajos de rotacion y las incisiones relajantes para movilizar
los colgajos de piel en lugar del parche. Se cierran después la
histerotomia y la laparotomia materna.

El cierre fetal de un MMC es técnicamente mds complejo
que el cierre postnatal estdndar. El acceso es més pequeiio, ya
que el cirujano debe trabajar a través de una pequefia ventana
uterina y las estructuras son mds pequefias y mas delicadas.
La placoda neural debe manejarse con mas cuidado, ya que es
potencialmente funcional. Se debe evitar la pérdida de sangre
para evitar la necesidad una transfusion fetal, y la cirugia debe
realizarse con celeridad para limitar la exposicién del feto al
ambiente extrauterino.

Tras los resultados del MOMS, numerosos centros de
terapia fetal en Estados Unidos y también a nivel internacio-
nal, basicamente en Brasil, Argentina, Suiza y Polonia, entre
otros, han adoptado la técnica y los criterios de inclusion para
implementar la cirugia fetal abierta de la espina bifida con
resultados similares a los presentados en el trial. La cirugia
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de MMC fetal debe limitarse a centros de cirugia fetal con un
equipo multidisciplinario de expertos comprometido y con alto
volumen de pacientes para la mayor seguridad del paciente
y unos resultados 6ptimos. La red de centros de terapia fetal
de Nortemérica (NAFTNet) ha establecido un registro para
recopilar los resultados de los pacientes que se someten a una
reparacion de MMC fetal.

A pesar de los buenos resultados obtenidos, la prematu-
ridad sigue siendo el talén de Aquiles de este abordaje, por
lo que seguimos buscando técnicas minimamente invasivas
que puedan disminuir este problema.

Cirugia fetoscopica para la reparacion de la espina
bifida

Debido al riesgo inherente de la cirugia fetal abierta me-
diante una histerotomia, se han intentado técnicas menos in-
vasivas como la fetoscopia®@) con el objetivo final de mejorar
la edad de gestacién al nacimiento, es decir de prevenir la
prematuridad en lo posible. Ademds, la reduccién de la mor-
bilidad materna es definitiva en la fetoscopia al evitar amplias
incisiones en el dtero que hacen viable un parto vaginal sin
temor a una dehiscencia o rotura uterina para la gestacion
actual y las sucesivas.

Al inicio del desarrollo de la cirugia fetal para MMC en
los afios 90, se emplearon técnicas endoscdpicas para el cierre
en modelos animales?. Como ya comentamos, el primer
intento de cerrar un MMC fetal humano se report6 en 1997
utilizando una técnica endoscdpica para colocar un injerto
de piel materna sobre el defecto de la MMC@¥, pero dos de
los cuatro fetos murieron y no se demostrd ningtin beneficio
para los fetos restantes, por lo que cesaron en el intento e ini-
ciaron la cirugia fetal abierta. Los decepcionantes resultados
motivaron que no se realizaran mds investigaciones sobre los
enfoques fetoscopicos durante casi 2 décadas en los EE.UU.
Sin embargo, en Europa, Thomas Kohl desarroll6 una técnica
fetoscdpica, utilizando de tres a cinco puertos, completamente
percutinea para efectuar una extensa diseccion del defecto y
reparacion con parches®0. Este grupo de Kohl en Alemania y
después el de Pedreira-Lapa en Brasil adoptaron un abordaje
fetoscpico totalmente percutdneo, sin laparotomia materna.

Tres de las series més grandes de reparacién endoscépi-
ca de MMC reportadas en la literatura incluyeron pacientes
que se sometieron a reparacion prenatal fetoscdpica en el
Centro Alemén de Cirugia Fetal y Terapia Minimamente In-
vasiva®!32). La técnica quirtrgica utilizada en Alemania fue
iniciada por Thomas Kohl®» en 2006 e implica la insercién
transabdominal materna ecoguiada de tres trocares intrau-
terinos percutdneos de 5 mm, evacuacion parcial de liquido
amniético e insuflacion de didxido de carbono. Después, la
diseccién de la placoda neural y la cobertura de la médula
espinal con, al menos, un parche de coldgeno o teflon. La
demostracion de la impermeabilidad de la cobertura la hace
observando el abultamiento del parche. Después procede a la
eliminacién del di6xido de carbono y el llenado de la cavidad
amnidtica con solucion isotonica. El cierre de la insercién de
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los trocares a nivel uterino no se puede realizar por ser una
técnica puramente percutdnea y solo se cierran a nivel de piel
abdominal®).

Hay que remarcar que un cierre hermético del defecto
espinal es importante para proporcionar un beneficio clinico
al feto, y se pensaba que era dificil lograr este objetivo utili-
zando las técnicas endoscépicas iniciales. Ademds, las técnicas
endoscopicas que utilizan miltiples puertos fetoscopicos se
asocian con una mayor incidencia de ruptura prematura de
membranas y un parto prematuro. La serie inicial de Alemania
describi6 19 pacientes con cierre endoscdpico de MMC fetal
en el que se produjeron 3 muertes fetales, se suspendieron 3
cirugias debido a hemorragia y se completaron 13 cirugias. El
beneficio neuroldgico fue dificil de demostrar, ya que algunos
defectos no estaban completamente cerrados al nacer. Apare-
cieron inquietudes®? relacionadas con el tiempo operatorio
prolongado, la alta tasa de fuga de liquido amnidtico y la
separacion de las membranas, la alta tasa de parto prematuro
y la incapacidad para lograr consistentemente un cierre her-
mético del defecto de MMC.

Otra serie, el llamado ensayo de cirugia endoscpica para
la correccion antenatal del MMC en humanos (CECAM),
informé de los resultados obtenidos mediante la reparacion
fetoscopica en Sdo Paulo, Brasil. En su serie®¥, Pedreira et al.
informan de una técnica modificada que consiste en colocar
un parche de biocelulosa sobre 1a médula espinal y el cierre
de la piel fetal sobre el parche. Al igual que Kohl, utiliza
una cdmara de didxido de carbono para amniodistensién y
también dejan abiertos los orificios de los trdcares uterinos
en las membranas al ser una técnica totalmente percuténea.

Nuestro grupo inicio, de manera experimental en ovejas, un
intento de simplificar la técnica de reparacion del MMC fetal,
que facilitara la adaptacion al abordaje fetoscépico y reduje-
ra significativamente el tiempo quirtrgico. El uso de parches
inertes®), inicialmente, y después biocompatibles (coldgeno y
pericardio bovino), combinado con la aplicacién de sellantes
quirdrgicos®?, demostrd ser efectivo para la reparacion y el
cierre estanco de los defectos en los fetos ovinos. Adicional-
mente, esta técnica de patch and glue era totalmente adaptable
a la fetoscopia®® e incluso permitid su aplicaciéon mediante
un dnico puerto de acceso uterino®” en este modelo animal.

Ante estos resultados experimentales alentadores, nos
decidimos a aplicarlo en clinica humana®®), inicialmente en
9 casos por cirugia fetal abierta, y posteriormente en otro
estudio piloto consecutivo en 12 casos de SBA fetal median-
te fetoscopia con el uso de dos puertos de 10 Fr (3 mm) y
exposicion del dtero a través de mini-laparotomia materna
para mejor posicionamiento del feto, limitar la presion de
diéxido de carbono requerida en la amniodistension, y poder
suturar los orificios de las membranas una vez retirados las
cénulas intrauterinas.

Los casos por cirugia abierta®), utilizando un parche
de coldgeno cubierto por una capa de sellante quirdrgico
CoSeal® (Baxter), al igual que nuestros resultados en las
ovejas, funcionaron muy bien, obteniendo un cierre hermético

Cirugfa prenatal de la espina bifida 57



Subtulaneoun podiel
mCra-LIar

de la lesion al nacimiento con mejora y reversion del Chiari
en la mayoria de los casos. Algunos casos precisaron de un
tiempo postnatal con apdsitos para acabar de epitelizar toda
la piel, pero no tuvieron fugas de LCR. La funcién motora se
preservo al nivel estimado prequirdrgico y mejoro entre 1 y
4 niveles el nivel anatémico. Al ser una cirugia fetal abierta
la edad gestacional al nacimiento rondaba las 33 semanas de
gestacion como estaba previsto. Estos hechos facilitaron la
transicién hacia un abordaje fetoscépico con dicha técnica
patch and glue. El uso de dos puertos uterinos permitié la
reparacion de los defectos en todos los casos, interponiendo
un parche de pericardio bovino (Tutopatch®) tras liberar la
placoda y cubriéndolo con el sellante quirtrgico (Fig. 2). Los
resultados sorprendentemente no fueron consistentes, ya que
el sellante se reabsorbe en 2 o 3 semanas en contacto con el
liquido amnidtico. En algunos casos, el cierre del defecto fue
muy bueno, en otros correcto, pero en algunos insuficiente,
permitiendo fuga de LCR y movilidad del parche. Esto hizo
que no pudiéramos garantizar el cierre hermético de la lesion
en todos los casos y decidiéramos evolucionar hacia una
cobertura con colgajos cutdneos suturados en la linea media.
La parte positiva de esta experiencia fue que la media de
edad gestacional al parto en estos 12 casos fetoscopicos fue
de 37 semanas de gestacion, demostrando la influencia de
una técnica minimamente invasiva. La aplicacién de otros
sellantes o pegamentos con mayor duracidn in utero permitird
en un futuro reiniciar esta estrategia reparativa simple con
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Figura 2. Reparacion fetoscdpica de la
espina bifida mediante técnica de patch
ans glue.

Closed skir
™ delnery

efectividad. Por el momento, la sutura de la capa cutdnea se
hace imprescindible.

En esos momentos el grupo de Texas Children’s Fetal
Center vino a visitarnos y se entusiasmé con el abordaje fetos-
cdpico que habiamos desarrollado. Se inici6 una colaboracion
con la que fuimos elaborando ideas y practicando en simula-
dores y modelos animales el perfeccionamiento de la técnica.
Implementamos el uso de suturas barbeadas para cerrar la
piel fetal sin necesidad de anudar y que permitia también
fijar el parche dural. Asf, iniciamos una tercera fase utilizando
microinstrumentos para insertar un parche dural y realizar
un cierre cutdneo del defecto. Tanto en Barcelona como en
Cincinnati iniciamos este tipo de cierre implementando un
tercer mini-trocar para conseguir triangulacién endoscépica
y acortar tiempos quirdrgicos, sobre todo en la sutura.

Belfort et al.“0, en el Texas Children’s Fetal Center han
mantenido nuestro enfoque fetoscdpico basado en dos trocares
insertados con exposicion del tdtero para iniciar su andadura
en el tratamiento prenatal del MMC. Estos abordajes mitigan
las complicaciones de la reparacion percutdnea fetoscdpica
percutinea y del MMC fetal abierto.

En nuestro grupo del Cincinnati Fetal Center (Fig. 3) y en
Houston, al igual que Kohl, utilizamos amniodistensién con
diéxido de carbono, pero calentado a 37°C y humidificado
para confort fetal y de las membranas (Fig. 4). A diferen-
cia de ellos, accedemos al ttero a través de una laparotomia
materna y completamos la operacion utilizando dos puertos
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Figura 3. Esquema de la técnica de re-
paracion fetoscépica de espina bifida
de Cincinnati. A) Visién endoscépica
de mielosquisis o mielocele. B) Vision
endoscdpica de mielomeningocele.

Figura 4. Visi6n intrauterina del feto en el liquido amnidtico con cdmara
de diéxido de carbono caliente y humidificado para confort fetal. La
claridad de la vision y la magnificacion son excelentes.

uterinos de 4 mm (en el caso de Texas) y de 3 puertos de 3
y 2 mm (en el Cincinnati Fetal Center), después de asegurar
las membranas contra la pared uterina con suturas. Esto nos
permite cerrar los orificios del puerto uterino principalmente
a nivel de las membranas bajo vision directa. Se diseccio-
na la placoda neural y se cubre tanto la duramadre como
la médula espinal con un parche. Inicialmente, el grupo de
Houston obvié el uso de parche dural cerrando el defecto
en bloque con puntos totales de dura y piel, pero después
de casos con cierre incompleto decidieron volver al uso de
parches protectores. Para la piel, si no se puede conseguir un
cierre primario, preferimos usar un parche de piel cadavérica
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descelularizada. Otros grupos utilizan incisiones laterales de
descarga con buenos resultados®, aunque hay que ir con
cautela pues recientemente han observado una complicacion
en un caso que presento una eventracion renal por la incisién
lateral demasiado profunda®V.

Su enfoque con dos puertos ha dado como resultado un
100% de supervivencia fetal y neonatal y solo un 36% de na-
cimientos menores de 37 semanas, lo que es mas bajo que en
cualquier cohorte de reparacion fetal informada anteriormente.
En este primer reporte también demostramos la posibilidad
de parto vaginal (50%) después de la reparacién fetoscdpica
de MMC fetal. En general, se estdn obteniendo mejores re-
sultados obstétricos en comparacion con la reparacion abierta
estdndar o el abordaje fetoscopico percutdneo, y con resul-
tados fetales y neonatales comparables a la cirugia abierta.

Ya se han reparado numerosos casos en Houston, y tam-
bién en Cincinnati, donde llevamos 28 casos realizados me-
diante fetoscopia (Fig. 5) con buena calidad del cierre del
defecto, reversion del Chiari y minima morbilidad materna.

Un aspecto preocupante del enfoque fetoscpico es la du-
racion de la insuflacién con didxido de carbono en la cavidad
amnidtica y la duracién total de la operacion, es decir, 98-480
min para el abordaje percutdneo@28) y 145-450 min para la
reparacion fetoscdpica a través de laparotomia materna, en
comparacion con los 54-130 min necesarios para la reparacion
de MMC fetal abierta. Un reciente estudio“? apoya el uso de
gas CO; calentado y humidificado, en lugar de frio y seco,
para la insuflacién uterina durante la reparacién fetoscdopica
de MMC. Es probable que este enfoque mitigue los efectos
metabdlicos perjudiciales para el feto con el uso de gas frio
y seco, y origine una inflamacién menor en las membranas
amnidticas.

Recientemente, el grupo de Diana Farmer ha realizado una
revision sistematica para comparar las técnicas fetoscopicas y
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Figura 5. Secuencia de la reparacion fetoscopica de la espina bifida. A) Disposicién de las 3 canulas transuterinas. B) Introduccion de canula 10 Fr
bajo visién directa. C) Inyeccién intramuscular fetal del céctel anestésico. D) Diseccién meticulosa de la placoda neural. E) Parche sustituto dural
pasa enrollado por la cdnula. F) Parche dural protector de la placoda fijado con un punto de sutura. G) Cierre de la piel fetal con sutura barbeada
continua. H) Cierre primario de la piel lumbar fetal.

las de cirugia fetal abierta publicadas“?. Entre los 11 estudios
seleccionados para el metaanilisis, 5 realizaron reparacion
fetoscdpica y 6 reparacion fetal abierta de MMC. No hubo
diferencias significativas en la combinacién de mortalidad
fetal y postnatal entre la reparacion fetoscopica (7%) y abierta
(6%). No hubo diferencias significativas en la tasa de colo-
cacion de derivacion VP a los 12 meses entre la reparacion
fetoscdpica (42%) y la reparacion abierta (40%). Concluyen
que el abordaje fetoscdpico percutdneo para la reparacion
de MMC precisa ser optimizado para superar el parto pre-
maturo, la PROM vy la necesidad de una revision postnatal
de la reparacién. La edad gestacional al nacimiento parece
que se mejora con un mejor manejo de las membranas y el
cierre primario de los sitios del puerto uterino, como se ve en
la reparacion fetoscépica de MMC a través de laparotomia
materna. Después de una cirugia fetal abierta, se requiere
una cesdrea para el parto y en embarazos posteriores, debido
a la posibilidad de ruptura uterina. Segun los resultados que
hemos obtenido, la reparacién fetoscopica de MMC permite
el parto vaginal espontdneo.

En resumen, existen dos tendencias muy definidas ac-
tualmente para la correccidn fetoscdpica de la SBA. Una
completamente percutdnea, liderada por los grupos de Kohl
en Alemania, y Lapa en Brasil, y otra tendencia basada en
la exposicién del ttero para el cierre de los orificios de las
membranas tras la fetoscopia por 2 o 3 puertos, liderada por
Peir6 en Cincinnati y Belfort en Houston. Multitud de centros
de terapia fetal tienen voluntad de incorporar estas técnicas

60 J.L. Peir6 Ibdfiez

minimamente invasivas a nivel internacional, y estdn siguiendo
una u otra tendencia dependiendo de sus preferencias y sus
contactos (Fig. 6).

Con la intencién de homogeneizar técnicas y avanzar en
este campo, en el 2017, organicé en Cincinnati la primera
reunién internacional de reparacion de espina bifida fetoscé-
pica, con una amplia asistencia y representacion. Ello permiti6
fundar un grupo de estudio y un consorcio internacional que
de forma regular se retine dos veces al afio, con la intencién
de generar un registro y exponer nuestras complicaciones y
avances con transparencia.

INNOVACIONES

Seguimos trabajando para ain mejorar estas técnicas en-
doscdpicas colaborando con bioingenieros para disefiar nuevos
instrumentos adaptados y nuevos biomateriales ideales para
su uso en estas reparaciones prenatales.

Recientemente, hemos desarrollado un parche polimérico
con memoria de forma por temperatura que posee multitud de
propiedades beneficiosas para su uso sobre la médula espinal
y que estamos atn estudiando en modelos animales en la
universidad de Cincinnati¥.

Algunos estudios experimentales estdn comenzando a eva-
luar el efecto de la introduccién de células madre en la médula
espinal abierta durante la operacion. Si las células madre son
capaces de diferenciarse en neuronas o glia, para reemplazar
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(neurorregeneracion), la funcién neuroldgica podria mejorarse
después del nacimiento. Hasta la fecha, estos estudios han tras-
plantado células madre en fetos de ratas con MMC, inducidas
por la administracién materna de 4cido retinoico, y en fetos de
ovejas con MMC creados quirtrgicamente. Las células madre
mesenquimales (MSC), las células madre neurales (NSCs) y
las células madre pluripotentes inducidas derivadas de la piel
(iPSCs) tratadas para mejorar la diferenciacion de las células de
la cresta neural, mostraron sobrevivir durante periodos varia-
bles después del trasplante™). De forma importante, scaffolds
de tejidos biodegradables se insertaron con éxito en la opera-
cion fetal, lo que permiti6 que las células se sembraran antes
del trasplante. Por otro lado, el objetivo de usar células madre
de liquido amnidtico aut6logas (es decir, del propio paciente)
tiene el fin de minimizar el riesgo de rechazo del injerto.

Nuestro grupo ha descubierto que existen células progeni-
toras neurales libres en el liquido amniético de pacientes con
SBA, y no asi en pacientes sin esta malformacion, ya que se
escapan del SNC por el LCR a través del canal ependimario
abierto en la lesién. De forma muy interesante, hemos po-
dido identificar, aislar, expandir y diferenciar, por primera
vez en nuestro laboratorio“®, células progenitoras neurales
(NPCs) obtenidas del LCR acumulado en el saco quistico de
los pacientes humanos afectos de MMC. Estas NPCs tienen
el potencial de derivar a todas las lineas celulares neurales,
como astrocitos, oligodendrocitos y neuronas, y constituyen
una nueva manera de intentar la neurorregeneracion espinal
utilizando células del propio paciente.

Al igual que con todas las nuevas terapias relacionadas
con células madre, se necesitard mucho trabajo, tanto in vi-
tro como en modelos animales, para desarrollar protocolos
dptimos tanto para la eficacia como para la seguridad, antes
de que los trasplantes de células madre puedan considerarse
en fetos humanos.
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