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Reparacion fetoscipica del mielomeningocele en el feto ovino 1. INTRODUCCION
Tesis doctoral Juan José Sevilla Tirado - UAB

A pesar de los grandes avances médico-quirurgicos existentes en nuestros dias, la Espina
Bifida sigue siendo una patologia de gran interés socio-sanitario, tanto por su incidencia
como por su alta morbimortalidad.

Muchos han sido los avances alcanzados en medidas paliativas orientadas a la prevencion
de esta malformacién y también a la obtencién de una mejor calidad de vida de los
pacientes afectos por ella, como las destinadas al tratamiento de sus complicaciones
respiratorias y urinarias, pero también a las de la terrible Malformacion de Arnold-Chiari y a
la hidrocefalia que tan frecuentemente aparecen en su transcurso. Desgraciadamente no ha
sido asf en el mejor conocimiento etiolégico de esta patologia y, por ende, en la
erradicacion de la misma.

Nos encontramos ante una patologia del recién nacido que supone la mas frecuente
malformacién congénita no letal del sistema nervioso central y, ademas, con un terrible
pronodstico funcional, cuando no vital. Y aunque al hablar sobre la Espina bifida tampoco
debe ser desdefiado el alto gasto sanitario y social que lleva involucrados, las angustias y
problemas que se presentan a los nuevos padres ante el nacimiento de su esperado hijo con
esta enfermedad son indescriptibles.

Todo ello conduce al interés por lograr cualquier avance, aunque sea minimo, en el
tratamiento de estos recién nacidos.

Diferentes métodos han sido disefiados, elaborados y probados para eludir las graves
consecuencias que supone la exposicion del noble tejido neural al exterior por la ausencia
de su estuche 6seo protector.

De todas las innovaciones aplicadas, el mas esperanzador quiza haya sido la irrupcion de la
cirugfa fetal como técnica terapéutica, pues supuso una mejorfa en la evolucion y en el
pronodstico de los fetos afectos con esta terrible malformacion. Sin embargo, las técnicas
descritas hasta la actualidad llevan acarreadas enormes tasas de complicaciones y de
mortalidad, consecuencia de su alta complejidad, agresividad y elevado tiempo de
realizacion de las mismas.

La evoluciéon a la cirugia fetoscopica infirié un nuevo escalén evolutivo en el enfoque
terapéutico, puesto que elimina las complicaciones quirurgicas de un abordaje abierto al
eludir la exposicion al exterior de un feto aun inmaduro.

Por tanto, y asumiendo en apariencia que la cirugia fetal avanza en una correcta directriz en
el tratamiento de la Espina Bifida, el siguiente paso deberia ser encauzado a disminuir aun
mas las complicaciones que lleva implicitas.

Ante esta tesitura surge una hipétesis de trabajo: validar si un sencillo y rapido gesto de
cobertura y sellado de la lesion externa mediante técnica laparoscopica, orientado a
prevenir la agresion secundaria del tejido noble expuesto por el liquido amniético o por
traumatismos, es capaz de minimizar el dafio neurolégico y la Malformacién de Arnold-
Chiari que se presentaran al nacimiento, en igual medida que la técnica de reparacion
compleja clasica descrita en la literatura, pero también con una menor tasa que ella en la
incidencia de parto pretérmino o de muerte intrauterina. En resumen, se pretende averiguar
si esta nueva técnica ideada puede ser considerada como una nueva arma en el enfoque
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terapéutico existente cuando se produce el diagndstico prenatal en un feto de esta
patologfa.

Esta tesis doctoral intenta demostrar que asi es.
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1. Anatomia del SNC

1.1. Embriologia del tubo neural

1.1.1. Encéfalo

En el desarrollo del embrion, el esbozo de lo que en el futuro sera el sistema nervioso
central aparece en el periodo presomita, concretamente al inicio de la tercera semana de la
gestacion (1), a partir de una placa alargada de ectodermo engrosado que se encuentra
localizada en la linea media de la region dorsal y que recibe el nombre de placa neural. Unos
dfas después, alrededor del dia veinte del desarrollo, cuando ya se hallan presentes los
somitas, los bordes laterales de la placa neural se elevan sobre el resto del tejido y forman
los pliegues nenrales.

Cresta neurai

Pliegue neural

Amnios (cortado)

Pliegue neural
Notocorda 9 Surco neural
Placa neural
Zona intermedia de
Ia cresta neural Ganglio de la
raiz dorsal

Ectodermo
superficial

Surco neural

......

Somita

 Tubo neural

/
J/
1 Fosita primitiva

571
7/ Linea primitiva

S

oS Figura 2. Cortes transversales de embriones en

etapas sucesivas de desarrollo, que muestran la

formacién del pliegue, cresta, surco y tubo neural.

Figura 1. Vista dorsal de un embtién en periodo Las células de la cresta .neural, que en la etapa

presomita tardio al que se le ha extirpado el amnios. inicial forman una zona intermedia entre el tubo

En color azul la placa neural. (A): embrién de 18 neural y el ectodermo superficial darin origen a

dias. (B): embrion de 20 dias. (Tomado de los ganglios sensitivos de la rafz dorsal. (Tomado
“Langman Embriologia Médica” 5* Ed). de “Langman Embriologia Médica” 5* Ed).

En los siguientes dias, los pliegues neurales se van elevando ain mas, acercandose a la linea
media y, finalmente, acaban fusionandose formando de este modo el #bo neural. Dicha
fusién se inicia en la regién cervical y se continua en ambos sentidos, cefalico y caudal,
hasta terminar cerrando toda la linea media a excepciéon de los extremos, los cuales
permaneceran abiertos comunicando la luz del tubo neural con la cavidad amnidtica y
recibiran el nombre de neuroporo craneal y candal. El cierre definitivo del neuroporo craneal
ocurrira en el dia veinticinco del desarrollo, mientras que el caudal lo hara en el dia
veintisiete.

Desde hace unos afios se ha extendido la teorfa de que posiblemente este cierre del tubo
neural no ocurra del modo antes descrito, sino que se produzca a partir de varios puntos a
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lo largo de ¢él. Van Allen, en 1993 propuso esta teorfa para explicar asi la presencia de
defectos de cierre del tubo neural a distintos niveles, pues si bien la teorfa tradicional
explica la anencefalia por el fallo del cierre del neuroporo craneal y el mielomeningocele
lumbar por el del neuroporo caudal, es incapaz de atribuir la causa cuando la lesion asienta
en otras localizaciones(2;3). Posteriormente han sido publicados casos excepcionales de
recién nacidos con una doble lesiéon meningocele(4;5) e incluso un caso con un triple
meningocele(6;7), haciendo as{ mas interesante y veraz la teorfa de cierre multinivel de Van
Allen.

Neuroporo craneal

Pliegue neural

Prominencia
pericardiaca

/' Neuropore
caudal

Figura 3. Vista dorsal de un embrién en el que se
esta formando el tubo neural. (A): 22 dfas. (B):
23 dias. (Tomado de “Langman Embriologia
Médica” 5* Ed).

Cuando el embrién alcanza las cuatro semanas de vida, el extremo cefilico del tubo neural
ha evolucionado y transformado en tres diferentes zonas dilatadas, las cuales pasan a ser
denominadas como vesiculas encefilicas primarias, que de craneal a caudal, reciben los nombres
de prosencéfalo o cerebro antetior, mesencéfalo o cerebro medio y rombencéfalo o cerebro
posterior.

Simultaneamente a la formacién de las vesiculas encefalicas se producen dos plegamientos
o acodaduras en el tubo neural: el pliegue mesencefilico, situado entre el mesencéfalo y el
rombencéfalo, y el pliegue cervical, que se localiza en la uniéon del cerebro posterior y la
médula espinal.

A las cinco semanas de desarrollo el prosencéfalo se diferencia en dos porciones: el
telencéfalo o cerebro terminal, constituido por una porciéon central y dos evaginaciones
laterales, que reciben el nombre de hemisferios cerebrales primitivos, y el diencéfalo, el cual se
caracteriza por la apariciéon de dos evaginaciones, denominadas vesiculas dpticas. En este
momento del desarrollo, el pliegue mesencefalico se hace cada vez mas prominente,
formando un surco profundo entre el mesencéfalo y el rombencéfalo que se conoce como
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el istmo del rombencéfalo o haz de His. Del mismo modo, en el rombencéfalo también se
empiezan a diferenciar dos partes que se hallan separadas por un pliegue, llamado pliegue
protuberancial, y que reciben los nombres de wmetencéfalo y mielencéfalo. Posteriormente, el
metencéfalo se diferenciara en la protuberancia y el cerebelo y el mielencéfalo en el bulbo
raquideo.

Istmo del Pliegue protuberancial
Plisgue Rombencolalo mbencéfalo
cefdlico (cersbro posterior) o Metencéfalo I —
) Plisgue
carvical
Mesencétalo 3 I T T
(cerabro madio) Mesencéfalo )
Veslicula 3
bt Ganglios
Rtk sensitivos Diencéfalo
cranealas y Vesicula
raquideos dptica
Prosencéfalo .
(cerabro antarior) g':p?rl\”a? Telencéfalo
A Hemisferio cerebral
primitivo
Figura 4. Vista lateral de un embrién de cuatro Figura 5. Vista lateral de un embrién de seis
semanas de edad en el que se aprecia la formacién semanas de edad en el que se aprecia la
de tres vesiculas a lo largo del tubo neural. transformacién en cinco vesiculas de las tres
(Tomado de “Langman Embriologia Médica” 5* originales. (Tomado de “Langman Embriologia
Ed). Médica” 5* Ed).

En este momento, los hemisferios cerebrales pasan a denominarse ventriculos laterales; el
diencéfalo, tercer ventriculo; y el rombencéfalo, cuarto ventriculo. Los ventriculos laterales se
comunican con el tercer ventriculo mediante los agujeros interventriculares de Monro. El
tercer y cuarto ventriculos se comunican entre si por el mesencéfalo, el cual ira
progresivamente haciéndose mas estrecho hasta dar lugar al denominado acueducto de Silvio.
Por ultimo, el mielencéfalo se acabard comunicando con el conducto del epéndimo o médula

espinal.

1.1.2. Médula espinal

Una vez que el tubo neural culmina su cierre, su pared se encuentra formada por una
gruesa capa de epitelio pseudoestratificado constituido por células neuroepiteliales, hecho
por el que recibe el nombre de capa nenroepitelial o neuroepitelio. Mas adelante, estas células
neuroepiteliales pasan a originar otro tipo de estirpe celular: los neuroblastos o células
nerviosas primitivas. Hstas células forman una zona alrededor de toda la capa
neuroepitelial, conocida como capa del manto y que en un futuro pasara a formar la sustancia
gris de la médula espinal. Por encima de la capa del manto se sittan las fibras nerviosas que
salen de los neuroblastos, formando la capa marginal que, debido a la mielinizacién de estas
fibras adquirira un aspecto de color blanco, dando el nombre a la sustancia blanca de la
médula espinal.
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Como consecuencia de la continua adicciéon de neuroblastos a la capa del manto, empiezan
a aparecer dos engrosamientos denominados astas situados a cada lado del tubo neural, dos
de localizaciéon ventral y dos de localizacién dorsal. Los engrosamientos ventrales,
denominados placas basales, debido a que contienen las células motoras, formaran las dreas
motoras de la médula espinal; por el contrario, los engrosamientos dorsales, conocidos como
Pplacas alares, constituiran las dreas sensitivas de la médula espinal. Por otro lado, las porciones
ventral y dorsal de la linea media del tubo neural, denominadas placas del piso y placa del techo
respectivamente, se hallan libres de neuroblastos y a su través se producira el paso de las
fibras nerviosas procedentes de un lado de la médula espinal al otro. Finalmente, entre el
asta anterior motora y la posterior sensitiva de cada lado aparece un pequefio acimulo de
neuronas pertenecientes al sistema nervioso auténomo, que formara el asta lateral o
intermedia.

Tabique Ast:

Placa del techo Capa del manto medianc dorsal densitiva
Capa dorsal

marginal

Placa
alar

Conducto del _
Surco péndimo

limitante

-] Sustanca
~ blanca

Asta

Placa motora

basal Placa anterior
A

] Capa Cisura
ool piecy neuroepitelial B ventral

Figura 6. Etapas sucesivas del desarrollo de la
médula espinal, en las que se puede apreciar la
formacién de las astas anteriores y posteriores.
(Tomado de “Langman Embriologia Médica” 5
Ed).

Los neuroblastos daran lugar por diferenciacion a las células nerviosas adultas o neuronas.
Los axones de estas neuronas de la placa basal, o asta motora ventral, atravesaran la capa
marginal y saldran al exterior de la médula espinal, formando de este modo la rafz motora
ventral del nervio raquideo.

Por el contrario, los axones de las neuronas situadas en la placa alar, o asta sensitiva dorsal,
se comportaran de un modo totalmente diferente puesto que, penetrando en la capa
marginal de la médula espinal, terminaran ascendiendo o descendiendo para formar
neuronas de asociacion.

Durante el desarrollo se produce también una acumulacién de células ectodérmicas en la
zona dorsolateral del tubo neural que dara lugar a los ganglios sensitivos o ganglios de la raiy
dorsal de los nervios raquideos y craneales. Posteriormente, estas células presentaran dos
prolongaciones. Las posteriores penetraran en la porcion dorsal del tubo neural terminando
en el asta posterior de la médula espinal o ascendiendo por la capa marginal a centros
cerebrales superiores, recibiendo el nombre de raiz sensitiva dorsal del nervio raguideo. Las
prolongaciones anteriores del ganglio se unen a las fibras anteriores de la médula espinal
formando asi el tronco del nervio raquideo.
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Raiz sensitiva posterior
Ganglio de la
raiz dorsal

Placa alar

Placa basal

Raiz motora
anlerior

Axcnes motores 1
en crecimiento Tronco de
nervio raquideo

Figura 7. (A): Esquema en el que se aprecian los
axones motores saliendo de la placa basal y las
fibras centrifugas y centripetas del ganglio de la
raiz dorsal. (B): Formacion del nervio raquideo
por unién de las fibras motoras y sensitivas.
(Tomado de “Langman Embriologia Médica” 5°
Ed).

Una caracteristica de la médula espinal es la modificaciéon de la posicion que ocurre durante
todo el proceso del desarrollo. En el tercer mes del mismo, la médula espinal comprende
toda la longitud del embrién y los nervios raquideos atraviesan su correspondiente agujero
raquideo vertebral. Sin embargo, segin aumenta la vida del embridn, el raquis y la
duramadre crecen de un modo mas rapido de lo que lo hace el tubo neural, desplazandose
el extremo final de la médula a niveles cada vez mas altos. Como consecuencia de este
desigual crecimiento, los nervios raquideos toman una direccion oblicua desde su segmento
de origen en la médula espinal hasta su nivel correspondiente de la columna vertebral. Asi,
en el neonato, el extremo final de la médula espinal se sitda a nivel de la tercera vértebra
lumbar y en el adulto, lo hace a nivel de la segunda. Por debajo de este punto unicamente
existen un resto del desplazamiento de la médula espinal, que se conoce como filum
terminale, y unas fibras nerviosas que forman la cola de caballo o canda equina.

1.2. Anatomia de la fosa posterior del encéfalo

El interior de la base del craneo esta divido en tres regiones o fosas, denominadas de
anterior a posterior como fosa frontal, media y occipital. Ademas estan dispuestas a distinta
altura, siendo la fosa frontal la situada mas superiormente y la fosa posterior la mas caudal
de las tres, siendo ademas la mas profunda y extensa de las tres.

La fosa posterior esta formada por la cara cerebelosa del pefiasco del hueso temporal y por
la cara endocraneal del hueso occipital. Queda delimitada de la fosa media, por el borde
craneal de la lamina cuadrilatera y las apofisis clinoides posteriores de ambos huesos
esfenoides y, lateralmente, por la cresta piramidal. Existen una serie de orificios para el paso
de estructuras a un lado y otro del estuche 6seo que constituye el craneo. Asi, a nivel de la
porcién petrosa del hueso temporal existe el orificio del conducto auditivo interno; en el
hueso occipital se encuentra el agujero occipital o foramen magnum vy los agujeros
condileos ventral y dorsal; finalmente, entre ambos huesos se situa el foramen yugular.
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El interior de la fosa posterior constituye el alojamiento del cerebelo y el tronco del
encéfalo.

1.2.1. Cerebelo

El cerebelo es un 6rgano impar derivado del metencéfalo que se encuentra situado en la
zona mas dorsal de la fosa posterior del craneo. Esta cubierto cranealmente por una lamina
fibrosa dependiente de la duramadre que se denomina tienda del cerebelo y que le aisla de
los 16bulos occipitales del cerebro, mientras que por su cara anterior se relaciona con el
mesencéfalo, la protuberancia y el bulbo, a los que estd unido por los pedinculos
cerebelosos superior, medio e inferior respectivamente. Macroscépicamente esta formado
por una parte central o vermis y dos lébulos laterales, estando su superficie recubierta por
numerosos y profundos surcos. Inmediatamente por delante adosadas al vermis se
encuentran las amigdalas cerebelosas.

Al igual que el resto del sistema nervioso, el cerebelo esta constituido en su interior por la
sustancia blanca y la sustancia gris. La primera de ellas esta situada en el centro del 6rgano y
se irradia hacia la periferia por prolongaciones que constituyen el eje de los diferentes
lobulillos, adquiriendo una disposiciéon que recibe el nombre de “arbol de la vida”. La
sustancia gris se dispone principalmente en la periferia, formando la corteza cerebelosa,
pero también se encuentra, aunque en menor proporcion, en el seno de la sustancia blanca
formando los llamados nucleos centrales, hasta un total de cuatro en cada hemisferio y que
reciben los nombres de ncleo dentado u oliva cerebelosa, niicleo enboliforme, niicleo globuloso y niicleo
tegmental. Del interior de los nucleos proceden los tractos nerviosos que saliendo del
cerebelo por sus tres pedunculos se dirigen hacia otras regiones del sistema nervioso.

La mision del cerebelo es la coordinaciéon de los movimientos del cuerpo, actuando en el
mantenimiento del equilibrio y postura del cuerpo mediante el control del tono muscular.

1.2.2. Tronco del encéfalo

El tronco del encéfalo se divide en tres partes:

- Mesencéfalo o cerebro medio. En ¢l se encuentran los nucleos del III y IV pares
craneales. A su vez consta de dos partes: los pedunculos cerebrales, que conducen
los impulsos nerviosos hacia la corteza cerebral y los tubérculos cuadrigéminos, en
numero de cuatro y que reciben la informacién visual y auditiva.

- Protuberancia o puente. Se localiza entre el mesencéfalo y el bulbo raquideo y por
su interior se realiza el paso de fibras nerviosas procedentes del cerebelo, a través
de los pedunculos cerebelosos medios, y fibras que conectan los hemisferios
cerebrales con el bulbo. Contiene los nucleos del V, VI, VII y VIII pares craneales.

- Bulbo raquideo o médula oblongada. Es ya una estructura derivada del
mielencéfalo. Se localiza posteriormente a la protuberancia. A través de él pasan las
principales vias nerviosas, descendentes y ascendentes, que conectan el cerebro y la
médula espinal, produciéndose en su parte mas caudal la decusacién o cruce de las
fibras de los fasciculos piramidales. Otras estructuras importantes a resefiar son la
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apertura del IV ventriculo y, en su zona exterior, unos voluminosos nucleos grises
que se denominan olivas bulbares, los cuales son puntos de conexién entre centros
corticales, diencefalicos, mesencefalicos y espinales con el cerebelo. También en su
interior se encuentra una importante red de células nerviosas que constituyen la
llamada formacién reticular, ademas de los nucleos del IX; X, XI y XII pares
craneales. Por ultimo, pero no por ello menos importante, radican los centros de
control del vomito y los centros de control cardiaco, respiratorio y vasoconstrictor,
razon por la que las lesiones de esta estructuran producen la muerte inmediata.

1.3. Anatomia del canal raquideo

La columna vertebral estd constituida por la sucesiéon de unos elementos Oseos, las
vértebras, y por unos elementos cartilaginosos que las separan entre si. Su disposicion le
confiere la misién de ser sostén del resto del cuerpo y de realizar movimientos del tronco.
Para poder realizar esta funcién estatica de sostén, y por la posicion bipeda del ser humano,
los cuerpos vertebrales mas caudales son mas voluminosos que los situados mas craneales.

Pero ademas, columna vertebral posee una tercera mision: es la encargada de alojar en su
interior a la médula espinal, para de este modo protegetla. Por ello cada vértebra posee una
serie de prolongaciones 6seas que se dirigen dorsalmente desde la cara posterior del cuerpo
vertebral y que reuniéndose posteriormente originan un espacio circular, denominado
foramen vertebral. De la superposicion de los foramenes vertebrales de todas y cada una de
las vértebras se origina el conducto raquideo, donde se dispone la médula espinal. Para
evitar dafios de esta estructura con los movimientos de las vértebras, el conducto raquideo
es bastante mas amplio de lo que serfa necesario para contener a la médula espinal, de tal
modo que existe un espacio considerable entre esta y las paredes del conducto raquideo.
Del mismo modo, entre la parte mas anterior del arco dorsal, denominado pediculo, y esta
misma zona de la vértebra siguiente, se forman unos orificios que se conocen como
foramenes de conjuncion, por los cuales comunica el conducto raquideo con el exterior,
dando paso a los nervios del mismo nombre.

El origen embriolégico de la columna vertebral lo constituyen los esclerotomos que rodean
a la notocorda y al sistema nervioso, los cuales, por un proceso de segmentacion, originan
una serie de porciones esqueléticas constituidas por una zona mas anterior que rodea la
notocorda, que es el cuerpo vertebral, y otra posterior que rodea al sistema nervioso y que
se conoce como arco dorsal.

La condrificacién de las vértebras se realiza durante el segundo mes de vida intrauterina.
Este proceso comienza por la parte mas anterior de los arcos dorsales, avanzando desde
aqui en direcciéon anterior hacia el cuerpo vertebral y en posterior hacia el resto de los arcos
costales hasta encontrarse con el arco dorsal contralateral, cerrando de este modo la
vértebra. Posteriormente, después de esta reunién dorsal, la condrificacién continda en
direccién posterior, dando lugar a las apofisis espinosas.

Al tercer mes de vida fetal la condrificacion ya finalizada da paso a la osificacion de la
columna vertebral cartilaginosa. Los puntos de origen aparecen, al igual que en la
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condrificacién, en los arcos dorsales, avanzando en direccién ventral hasta Unicamente
contactar con el cuerpo vertebral, mientras que en direccion dorsal continta hasta
contactar con el del otro lado, si bien la reunién de los dos arcos 6seos por detras de la
médula espinal no se realiza hasta los primeros afos de la vida. Esta fusién no ocurre al
mismo tiempo, sino que comienza por las vértebras de la zona lumbar y desde aqui avanza
rapidamente en direccién craneal y mas lentamente en la caudal. Casi simultaneamente
aparecen otros dos puntos de osificaciéon en el cuerpo vertebral, los cuales daran lugar al
cuerpo vertebral definitivo. La zona de contacto entre el origen éseo del cuerpo vertebral y
el arco dorsal, en sus caras craneal y caudal, permanece sin osificarse hasta la edad de
diecisiete o dieciocho afios, mientras que las zonas cartilaginosas de las puntas de las
apofisis transversas y espinosas lo hacen hacia los dieciséis o veinte afios, terminandose en
este momento el proceso de formacion de las vértebras seas definitivas.

De las cuarenta y cuatro o cuarenta y cinco vértebras esbozadas en el embrion solamente
de treinta y dos a treinta y cinco pasaran a formar parte de la columna vertebral definitiva,
de la cuales las veinticuatro primeras permaneceran individuales durante toda la vida y las
diez u once mas caudales se fusionaran para formar el hueso sacro y el coccix. Las
veinticuatro vértebras presacras se desarrollaran de forma distinta dando lugar a tres
regiones denominadas, de craneal a caudal, como vértebras cervicales las siete primeras,
dorsales o toracicas las doce siguientes y lumbares las cinco restantes.

Durante todo el proceso del desarrollo pueden producirse alteraciones en la normalidad del
mismo, originando malformaciones de la columna vertebral. La mas frecuentemente
presentada es la detenciéon de la unién en la linea media de los dos arcos dorsales y que
recibe el nombre de raquisquisis, siendo muy raro que ésta ocurra a nivel cervical,
extraordinariamente raro a nivel dorsal, puesto que solamente se han descrito dos casos(8),
y muy frecuente a nivel de la dltima lumbar y dos primeras sacras. Segun el nimero de
vértebras afectadas por la malformacion existiran graves alteraciones del sistema nervioso.

Otra malformacion, aunque poco frecuente, consiste en la division en dos partes del cuerpo
vertebral, conocida como vértebra bipartita, y que tiene su origen en el defecto de fusion de
los dos puntos de osificaciéon que originan el cuerpo vertebral.

También existen otros tipos de malformaciones vertebrales consistentes en la fusién de dos
o mas vértebras, siendo la mas interesante la soldadura de la segunda a la sexta vértebra
cervical, conocida como Sindrome de Klippel-Feil, y que ocasionara un fenotipo tipico con
un cuello corto y con una limitacién de los movimientos de lateralidad de la cabeza.

1.4. Anatomia del corddn medular

La médula espinal es la parte del sistema nervioso central que se encuentra situada en el
interior del conducto raquideo. Macroscopicamente forma un cordén largo y blanquecino
que continua al bulbo raquideo en direccién caudal, siendo el limite entre ambos una linea
imaginaria que pasa cranealmente al origen del primer nervio cervical y que corresponde a
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la parte mas caudal de la decusacion de las piramides. A lo largo de toda ella esta presente
una clara segmentacion, terminando caudalmente de forma afilada en lo que se conoce
como cono mednlar, el cual se continda con una porcion estrecha y fibrosa, el filum terminale.
Generalmente el extremo caudal de la médula espinal solamente llega en el adulto hasta el
disco intervertebral situado entre la primera y segunda vértebra lumbar.

En cuanto al grosor de la médula espinal, éste no es uniforme a lo largo de toda ella,
distinguiéndose dos engrosamientos, uno cervical o ntumiscencia cervical, y otro lumbar o
intumiscencia lumbar. Cada uno de ellos se corresponde con la zona de la médula espinal que
destina nervios a las extremidades.

A lo largo de toda la linea medioventral, la médula espinal presenta un profundo surco
denominado fisura mediana, donde se aloja la arteria espinal anterior. Por contra, la linea
mediodorsal posee un surco poco marcado conocido como sureo mediodorsal, donde se sitia
la arteria espinal posterior. Un corte sagital de la médula espinal nos permite dividir la
médula espinal en dos porciones simétricas. En cada una de ellas puede apreciarse, en la
porcién ventral, la salida de los filetes motores de los nervios raquideos en una pequefia
depresion que da origen al surco ventrolateral. Del mismo modo, en la porcion dorsal
terminan los filetes sensitivos de los mismos dando otra depresiéon que formara a lo largo
de toda la médula el surco dorsolateral. De este modo, en cada hemimédula se delimitan tres
cordones o fasciculos: el ventral, entre la fisura mediana y el surco ventrolateral; el lateral,
entre los surcos ventrolateral y dorsolateral; y el posterior, entre este ultimo y el mediodorsal.

El centro de la médula espinal lo constituye la sustancia gris, mientras que la periférica esta
ocupada por la sustancia blanca. Por la forma en que se disponen, la parte mas anterior de
la sustancia gris recibe el nombre de cuerno o asta anterior, mientras que la mas posterior
torma el cuerno o asta posterior.

Sustancia gris Sustancia blanca izanglio espinal
{cuerpos celulares de
I35 neuronas sensitivas)

Raiz dorsal (axones de
las newranas sensitivas)

Epéndimo

Mervio espmnal

Surco medio Raiz ventral
(axones de las neuronas motoras)

Figura 8. Esquema en el que se aprecia la
distribucién interior de las sustancias blanca y gris
y la formacién del nervio espinal por reunién de
las raices anterior y posterior. (Tomado de
“Enciclopedia Encarta” de Microsoft Corp.).
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Varias raicillas ventrales (cuatro a seis) y dorsales (seis a ocho) se disponen juntas para
formar, respectivamente, una rafz ventral y una dorsal, las cuales se reunen fuera de la
médula espinal para constituir asi los treinta y uno a treinta y tres nervios raquideos o
espinales que existen y que, posteriormente, saldran fuera del conducto raquideo a través de
los agujeros de conjuncion. Asi, existira una porcioén cervical con ocho nervios; una toracica
con doce; una lumbar de cinco; una sacra, también con cinco; y una caudal, con uno a tres.

Por tanto, en la médula espinal existen las mismas porciones que en la columna vertebral,
pero debido a que en el adulto solamente llega hasta la altura de la primera o segunda
vértebra lumbar, existe una incongruencia en las relaciones de ellas. Ello hace que las raices
de los nervios raquideos sean tanto mas oblicuas cuanto mas caudal sea el nervio y que, por
tanto, el trayecto intrarraquideo sea también mayor.

1.5. Sistema ventricular

Se denomina sistema ventricular el conjunto de cavidades y sus comunicaciones que existen
en el interior del encéfalo y de la médula espinal y que reciben el nombre de:

- Ventriculos laterales o telencefalicos, uno en cada hemisferio cerebral.

- Tercer ventriculo, localizado en el diencéfalo y que comunica con los ventriculos
laterales por el orificio de Monro.

- Cuarto ventriculo, en el mesencéfalo y comunica con el tercer ventriculo mediante
el acueducto cerebral, mientras que caudalmente se continia con el conducto del
epéndimo de la médula espinal en el embrién, pero no asi en el adulto puesto que el
canal central termina obliterandose.

1.5.1. Ventriculos laterales

También se denominan primer ventriculo al situado en el hemisferio cerebral derecho y
segundo al izquierdo. Son dos cavidades anfractuosas situadas a cada lado de la linea media
y que se extienden longitudinalmente del 16bulo frontal al 16bulo occipital. Interiormente
estan tapizados por el epéndimo y rellenos por liquido cefalorraquideo. Cada ventriculo
lateral comunica con el tercer ventriculo a través del orificio de Monro.

Se definen varias partes en su disposicion:

- Parte central, situada desde el foramen interventricular hacia atris, donde se
bifurca en los cuernos posteriores e inferiores. Esta situado inmediatamente por
debajo del cuerpo calloso y lateral al septum pellucidum.

- Cuerno anterior, situado anteriormente al foramen interventricular y también
situado debajo del cuerpo calloso y lateral al septum pellucidum.

- Cuerno posterior, situado en el interior del 16bulo occipital

- Cuerno inferior, situado en el espesor del lI6bulo temporal.
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En el interior del ventriculo lateral, concretamente en el suelo de la parte central y en el
cuerno inferior, se encuentran situados los plexos coroideos, los cuales se contindan con el
plexo coroideo del tercer ventriculo a través del foramen interventricular. Esta cadena de
plexos coroideos tiene una mision fundamental en la fisiologia del SNC: la produccién del
liquido cefalorraquideo.

1.5.2. Tercer ventriculo

Es una estrecha hendidura vertical situada en el interior del diencéfalo, concretamente entre
los dos talamos o6pticos y, al igual que los ventriculos laterales, también se halla tapizada
interiormente por el epéndimo. Sus paredes laterales estan en intimo contacto con la cara
medial de ambos talamos mientras que inferiormente se encuentra el quiasma 6ptico. De su
techo cuelga el plexo coroideo.

Esta comunicado con los dos ventriculos laterales a través de los respectivos foramenes
interventriculares de Monro y también con el cuarto ventriculo por el acueducto cerebral
de Silvio.

En su interior esta contenido el liquido cefalorraquideo.

1.5.3. Cuarto ventriculo

Situado en el interior del rombencéfalo y también con contenido de liquido
cefalorraquideo. Comunica con el sistema subaracnoideo mediante tres pequefios orificios:
uno de localizaciéon medial, el foramen de Magendie, y dos laterales o foramen de Luschka.
Del techo superior cuelga el plexo coroideo, el cual continiia minimamente por los orificios
laterales.

1.6. Meninges

Tanto el encéfalo como la médula espinal se encuentran, en el interior de sus respectivos
estuches 6seos, envueltos por un sistema especial amortiguador compuesto por tres
membranas denominadas meninges y que reciben el nombre, de mas externa a interna, de
duramadre, aracnoides y piamadre. Entre ellas se forman dos cavidades, con contenido de
liquido cefalorraquideo, conocidas como cavidad subdural y cavidad subaracnoidea. Diversos
autores consideran a la aracnoides y piamadre como una tunica entidad, denominandola
leptomeninge o meninge blanda.

1.6.1. Duramadre

La duramadre, o paguimeninge, es la situada mas superficialmente de las tres, siendo una capa
de colageno denso muy vascularizada y ricamente inervada.
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En el interior del encéfalo, la duramadre se considera formada por dos hojas yuxtapuestas,
una externa que constituye el periostio de la teca interna 6sea y otra interna de superficie
lisa, existiendo en el adulto, principalmente a nivel de la regién frontoparietotemporal, un
intersticio entre ambas hojas, mientras que a nivel de las suturas y en la base del craneo se
encuentran intimamente unidas.

Por el contrario, en el canal raquideo la duramadre envuelve toda la médula espinal y la
cauda equina, existiendo un espacio considerable entre el periostio de la cara interna 6sea y
la duramadre, conocido como cavidad epidural, ocupado por tejido graso y un plexo venoso.
A nivel del foramen magno la duramadre se halla intimamente unida a los bordes del
orificio y se continia con la duramadre encefalica. A nivel inferior termina a nivel de la
segunda vértebra sacra en forma de cono del que se continua el filum terminale. La salida
de los nervios espinales también se encuentra recubiertos por ella, tanto las raices motoras
como sensitivas, hasta que se unen para formar el nervio raquideo, continuandose la
duramadre a este nivel con el epineuro.

Como se ha comentado anteriormente, la duramadre encefalica presenta una intima
adhesion al periostio de la cara interna del craneo. A este nivel existen zonas de
desdoblamiento que constituyen senos y lagunas venosas y, por otro lado, prolongaciones o
tabiques que se sitian entre los segmentos encefilicos y dividen la cavidad craneal en
departamentos intercomunicados.

La hoz del cerebro es un tabique vertical, de localizacion longitudinal medial, que se situa entre
los dos hemisferios cerebrales a lo largo de toda la fisura longitudinal del cerebro. La #enda
del cerebelo es un tabique transversal que se interpone entre los lébulos occipitales y el
cerebelo, constituyendo el techo de la fosa craneal posterior. La hog del cerebelo es un
pequeno tabique vertical, longitudinal y medial que se sitta debajo de la tienda del cerebelo
y se insinta entre ambos hemisferios cerebelosos. Por ultimo, la Zenda de la hipdfisis, es una
pequena lamina horizontal que recubre la hipéfisis y queda situada encima de la silla turca.

1.6.2. Aracnoides

A diferencia de la duramadre, la aracnoides o membrana media, es una capa muy delicada
que No posee vasos ni Nervios.

La aracnoides craneal se continia con la aracnoides medular y finaliza caudalmente
fundiéndose al filamento terminal de la médula espinal y al de la duramadre.

A nivel del encéfalo, la cavidad subaracnoidea no es uniforme en toda su estructura, sino
que presenta una serie de dilataciones o cisternas. Como la piamadre se adhiere
intimamente al encéfalo siguiendo las circunvoluciones y los surcos, y la aracnoides se
mantiene junto a la duramadre, el espesor de la cavidad subaracnoidea es variable, siendo
minima a nivel de la convexidad de las circunvoluciones y maxima en las regiones en las
que el encéfalo se encuentra mas separado del craneo. De este modo se describen las
siguientes cisternas:
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- Cisterna magna o cerebelomedular. Situada entre la cara inferior del cerebelo y
la posterior del bulbo raquideo. Se continta caudalmente con la cavidad
subaracnoidea espinal y comunica con el sistema ventricular por los orificios de
Magendie y Luschka del cuarto ventriculo.

- Cisterna pontina. Situada ventral a la zona de transicién entre protuberancia y
bulbo raquideo. Tiene un tamafio insignificante.

- Cisterna interpeduncular. Situada en la fosa interpeduncular.

- Cisterna del quiasma. Se localiza por delante del quiasma 6ptico.

- Cisterna de la fosa de Silvio. En relacion con la fisura lateral del hemisferio
cerebral.

1.6.3. Piamadre

La piamadre, o meninge interna, es una capa muy fina, dificil de ver a simple vista y que
reviste todos los relieves y pliegues del encéfalo, siendo igualmente que la duramadre, una
membrana muy vascularizada y ricamente inervada. Se haya adaptada exactamente a la
superficie externa del tejido nervioso y en su espesor los vasos destinados al encéfalo y a la
médula espinal se dividen en ramificaciones muy tenues, casi capilares, antes de entrar en
los mismos, pudiendo afirmarse que constituye la membrana nutricia de los centros
nerviosos.

La piamadre espinal, al igual que la encefilica, se encuentra intimamente adherida a la
médula espinal. Cranealmente se continia con la piamadre encefilica y termina
caudalmente en el cono de la médula espinal constituyendo el ligamento o filum terminale.
Por fuera de ella y limitada por la aracnoides se encuentra la cavidad subaracnoidea, que
caudalmente a la segunda vértebra lumbar es de mayor amplitud puesto que a este nivel ya
no existe médula espinal, sino solamente la cauda equina. A la salida de los nervios
espinales la piamadre también recubre los primeros segmentos, continuandose con el
endoneuro.

1.7. Senos longitudinales intracraneales

La duramadre que recubre el interior de la cavidad craneal se separa de la lamina peridstica
en algunos puntos, formandose asi una serie de espacios cuyo fin es albergar en su interior
sangre venosa, por lo que reciben el nombre de senos venosos. Son los encargados de
recoger la sangre procedente de las venas del encéfalo y de las 6rbitas y, por convergencia
de los mismos, drenarla en el seno lateral, el cual se continia en el agujero rasgado
posterior con la vena yugular interna (Figura 9). Se caracterizan por no poseer un sistema
valvular en su interior, por lo que la sangre puede fluir de modo bidireccional en su interior,
yendo de este modo del seno con mayor presion hacia el seno donde la presion es mas

débil.

Para su mejor estudio se clasifican en dos grupos: grupo posterosuperior y grupo
anteroinferior.
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1.7.1. Grupo posterosuperior

En el espacio existente entre la hoz del cerebro y la superficie interior de la béveda craneal
se localiza el seno longitudinal superior, que llega hasta la zona occipital, donde confluye con
los senos laterales o transversos. Recoge la sangre venosa procedente de las venas orbitarias y las
venas de ambos hemisferios cerebrales.
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Figura 10. Corte tridimensional en el que se
aprecia la distribucién de los senos venosos
craneales. (Tomado de “Gray Anatomia para
estudiantes” 1* Ed., Editorial Elsevier).

Figura 9. Esquema en el que se aprecia la
distribucion de los senos venosos craneales.
(Tomado de “Lo esencial en Anatomia” 2* Ed.,
Editorial Elsevier).

En el espacio formado por el borde inferior de la hoz del cerebro y el cuerpo calloso se
sitaa el seno longitudinal inferior, que al llegar a la tienda del cerebelo pasa a denominarse sezo
recto, el cual drena en la confluencia de los senos longitudinal superior y el seno transverso,
ambos situados en la tienda del cerebelo. El seno recto recibe la sangre procedente de: las
venas cerebrales profundas, las cuales se reunen en un tronco comun, la vena de Galeno,
llevando la sangre procedente de las paredes de los ventriculos y de los nucleos
optoestriados, venas de la base del cerebro; y venas procedentes de la superficie externa del
cerebelo.

Los senos laterales o transversos tienen su origen en la convergencia del seno longitudinal
superior, del seno recto y del seno occipital posterior. Se encuentran situados en la escama
del hueso occipital excavados en la tienda del cerebelo y, finalmente, acaban girando hacia
abajo convirtiéndose en los senos sigmoideos, los cuales, como ya se ha comentado
anteriormente, se convierten en la vena yugular interna al pasar a través del orificio rasgado
posterior.

Los senos occipitales posteriores se encuentran localizados en cada uno de los dos laterales de la
fosa occipital posterior, extendiéndose de un extremo a otro del seno lateral
correspondiente, pudiendo afirmarse que dan lugar a una especie de anastomosis entre
ambos.
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1.7.2. Grupo anteroinferior

El seno cavernoso es una cavidad situada a cada lado del cuerpo del hueso esfenoides formada
por la separaciéon de la duramadre del vértice del pefiasco mientras que persiste unida al
hueso esfenoides. Superiormente el seno esta limitado por la parte mas anterior de la tienda
del cerebelo y recibe sangre de los senos esfenoparietales, situados sobre la cara inferior de las
alas menores del esfenoides

Medialmente rodea circunferencialmente a la glandula hipdfisis hasta unirse al seno
cavernoso contralateral, formando de este modo el seno intercavernoso. Por detris de la silla
turca del hueso esfenoides se encuentran los sexos basilares, que se unen al seno cavernoso
respectivo y drenan a su seno petroso inferior.

El seno cavernoso se continia posteriormente con los senos petrosos superior e inferior, los
cuales reciben sangre procedente de la porcion basilar de los hemisferios cerebrales. El
primero de ellos se continua hacia atras con el seno lateral, mientras que el segundo lo hace
directamente con la vena yugular interna.
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2. Fisiologia del LCR

El liquido cefalorraquideo (LCR) es un liquido acuoso, claro, casi transparente “como agua
de roca”, que rodea al sistema nervioso central, ocupando el interior del sistema ventricular
del cerebro, las cisternas del encéfalo y el espacio subaracnoideo del encéfalo y de la médula
espinal. Una de sus funciones es la de servir de amortiguador al encéfalo dentro del estuche
oseo solido que supone el craneo, de tal modo que al producirse un impacto externo sobre
él, existe un movimiento en bloque de todo el encéfalo sin ninguna deformidad del tejido
neurolégico.

2.1. Formacion del LCR

Se calcula que existe un volumen de 90-150 ml(8;9), estando la cuarta parte localizada en el
sistema ventricular y el resto en el espacio subaracnoideo(8). Diariamente se producen unos
500 ml, lo que equivale a tres veces el volumen total(10). Aproximadamente dos terceras
partes se originan en los plexos coroideos de los ventriculos cerebrales, sobre todo en los
ventriculos laterales, mientras que el tercio restante lo hace en el interior de las superficies
ependimarias de los ventriculos y membranas aracnoideas y una pequefia cantidad a partir
de los espacios perivasculares de los vasos sanguineos que penetren en el encéfalo.

El LCR producido en los ventriculos laterales y el 111 ventriculo pasa a través del acueducto
de Silvio al interior del IV ventriculo, donde también se produce una pequefia cantidad.
Desde aqui sale por tres pequefas aberturas, los dos agujeros laterales de Luschka y el
agujero central de Magendie, hacia la cisterna magna, un gran espacio situado posterior al
bulbo raquideo e inferior al cerebelo. La cisterna magna se continda con el espacio
subaracnoideo que rodea todo el encéfalo y la médula espinal, fluyendo la gran mayoria del
LCR hacia la convexidad del cerebro, donde las vellosidades aracnoideas, lo absorben y lo
drenan al seno venoso longitudinal superior, para desde aqui verterse al sistema venoso.

El “motor”" de la circulacion del LCR son las ondas de presion generadas por la sistole
cardiaca en el interior de los vasos del sistema nervioso central y por los cambios de
presion que se generan por movimientos respiratorios. Estas presiones generadas sobre el
LCR se distribuyen rapida y equitativamente en todo el espacio subaracnoideo, tanto
espinal como de la convexidad, por lo tanto cualquier discontinuidad en el mencionado
espacio producira potencialmente gradientes de presion pulsatil en determinadas zonas.

2.2. Composicion bioquimica del LCR

Los plexos coroideos que originan el LCR no son mas que un conglomerado excrecente de
vasos sanguineos, recubiertos por un fino epitelio, que se proyectan hacia las astas
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temporales de ambos ventriculos laterales, la porciéon posterior del I1I ventriculo y al techo
del IV ventriculo.

A través de la fina capa de células epiteliales se produce un transporte activo de iones de
sodio, los cuales arrastran consigo, para equilibrar su carga positiva, a grandes cantidades de
iones cloruro. De este modo se produce un aumento del contenido osmolar,
produciéndose casi inmediatamente el paso de agua a través del epitelio. Por otros
mecanismos se produce también paso de pequefas cantidades de glucosa hacia el LCR y de
iones potasio y bicarbonato desde éste a los capilares. De este modo resulta un LCR que
presenta las siguientes caracteristicas: presion osmotica muy similar a la del plasma;
concentraciéon de sodio practicamente igual a la del plasma; cloruro, un 15% mas de
concentracion que el plasma; potasio, un 40% menos que el plasma; y glucosa, un 30%
menos que el plasma.

Las vellosidades aracnoideas, lugar de absorciéon del LCR, son proyecciones de la
membrana aracnoides a través de las paredes de los senos venosos que, igualmente, poseen
una fina capa de células epiteliales a través de las cuales es posible el paso del LCR e incluso
de moléculas proteicas y células, como los eritrocitos, hacia la circulacién venosa.

En el interior del sistema ventricular y del espacio subaracnoideo, el LCR se encuentra a
una presion que oscila entre 70-180 mm de agua, siendo el término medio, cuando un
individuo esta tumbado en posiciéon horizontal, de 130 mm de agua, equivalentes a unos 10
mm Hg(10).

La regulacion de la presion del LCR esta regulada casi por completo por la absorcion de
liquido a través de las vellosidades aracnoideas, ya que la velocidad de formacién del mismo
es practicamente constante. Ademas, las vellosidades aracnoideas poseen un sistema de
valvula que no permite el flujo retrégrado de sangre venosa de los senos hacia el sistema
ventricular. Cuando el LCR alcanza una presiéon 1.5 mm Hg por encima de la presion
sanguinea en los senos, se produce el paso del mismo hacia el torrente venoso.

Por todo lo anterior, la modificacién de la presion del LCR en los procesos patologicos del
sistema nervioso central tiene su causa en la alteracion de la funcion de las vellosidades
aracnoideas. Asi, una lesién tumoral ocupante de espacio puede comprimir el encéfalo,
enclavarlo y detener el flujo ascendente del LCR a través del espacio subaracnoideo que
rodea al tallo cerebral. Del mismo modo, cuando se produce una hemorragia o infecciéon en
el interior de la béveda craneana, el LCR se llena de un gran nimero de células que pueden
bloquear los canales de absorcion de las vellosidades. En otros casos, existen alteraciones
constitucionales en las vellosidades aracnoideas, bien por un numero demasiado escaso de
ellas, o bien poseen unas propiedades de absorciéon anormales, produciéndose en este caso
el nacimiento de nifios con hidrocefalia.
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3. Espina bifida

3.1. Concepto

Hacia el final de la cuarta semana del desarrollo del embrion, el sistema nervioso central es
una estructura cerrada situada bajo el ectodermo. Sin embargo, en ocasiones el cierre
progresivo del tubo neural no se produce completamente, bien sea por una induccién
deficiente de la notocorda situada por debajo de él, bien por la acciéon sobre las células
neuroepiteliales de factores teratdgenos ambientales. Asi, es demostrada la teratogénesis
sobre el sistema nervioso central que ocasiona la infeccion fetal por zoxoplasma, las
radiaciones ionizantes en los primeros periodos del desarrollo o carencias vitaminicas:
vitamina A, riboflavina, acido félico, acido pantoténico, vitamina E, etc. También es clara la
relacién con otros factores de riesgo como son los antecedentes familiares de defectos de
cierre del tubo neural y el tratamiento materno con farmacos antiepilépticos como el acido
valproico.

Cuando esto sucede el sistema nervioso queda descubierto a la superficie exterior,
pudiendo ser un defecto, o raquisquisis, a 1o largo de todo el embrién o, lo mas frecuente,
estar limitado a una pequefia zona. La falta de cierre a nivel craneal origina una anencefalia,
mientras que cuando ocurre en otras zonas de la médula espinal la anomalia se denomina

espina bifida.

3.1.1. Mielodisrafia

La mielodisrafia o mielodisplasia es el defecto congénito de cierre del tubo neural durante
el desarrollo fetal. Puede ser variable, existiendo una gran diversidad de defectos en funcién
de si se produce protrusion de tejido noble neurolégico o no.

En primer lugar, la afectacion mas leve la constituye la denominada espina bifida oculta. En
este caso, existe un defecto de fusiéon 6sea de las porciones posteriores de las vértebras,
estando los elementos neurales y tecales dentro del conducto raquideo y no existiendo
alteraciones visibles en la superficie cutanea excepto la presencia de un pequefio nucleo
piloso. Su localizacién mas frecuente a nivel sacrolumbar, sobre todo en el nivel L5-S1.
Suele ser asintomatica y su diagnéstico suele ser como un hallazgo casual al realizar
estudios radiolégicos de la columna lumbar. Si la espina bifida oculta se asocia a
compresion, a malformaciéon del tejido nervioso o a una médula espinal anclada pueden
aparecer malformaciones ortopédicas del pie, disfuncién de esfinteres, o anomalias
neurologicas focales.

Si el defecto abarca a mas de una o dos vértebras, las meninges de la médula espinal
protruyen por fuera del conducto raquideo a través del orificio posterior formando un saco
inmediatamente situado por debajo de la piel, originando de este modo un meningocele o
espina bifida quistica.
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Figura 12. (A): Médula espinal y columna lumbar
completamente formada. (B): Mielomeningocele:

Figura 11. Desarrollo espinal normal y en MMC. protrusion a través del defecto Gseo.

Cuando el saco que protruye es muy voluminoso, las meninges se acompanan también de
médula espinal y nervios raquideos, originando un mizelomeningocele. Este grado de defecto es
de mayor mas gravedad, puesto que la pared del saco suele ser muy delgada y, por tanto,
facilmente desgarrable, apareciendo de esta forma sintomas neurolégicos, ademas de un
potencial riesgo de infecciéon. Generalmente, tanto el meningocele como el
mielomeningocele se localizan a nivel lumbar, pero si la alteraciéon se produce a nivel del
craneo, lo que ocurre generalmente a nivel de la porcién escamosa del hueso occipital, la
alteracioén se conoce como meningoencefalocele, si existe tejido nervioso, o meningobidroencefalocele
si también existe en el interior del saco parte de un ventriculo.

Figura 13. Mielomeningocele. Figura 14. Anencefalia.
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Los recién nacidos con esta alteracién tienen el potencial riesgo de desarrollar
posteriormente un Siudrome de la médula anclada, en el cual no se produce el movimiento
normal relativo del cono medular hacia arriba respecto al canal éseo(11). De este modo
puede aparecer una disfunciéon neuroldgica progresiva debida a la traccion medular o a la
traccion de las rafces nerviosas, siendo el hallazgo neurolégico mas frecuente una
disfuncién unilateral de una extremidad inferior, aunque también puede observarse una
disfuncién sensitiva, de la motoneurona superior o de los esfinteres. Ademas, los nifios
pueden presentar deformidades ortopédicas del pie o de la columna vertebral,
fundamentalmente una escoliosis.

Otra posibilidad de variante de defecto del tubo neural consiste en la exposicion amplia del
tejido nervioso a la superficie, conocida como wmielocele o raguisquisis. Normalmente se
produce la necrosis de este tejido antes o poco después del nacimiento.

La falta completa de cierre de la porcion cefalica del tubo neural se denomina anencefalia. Al
nacimiento, el nifio presenta exposicion directa al exterior de un tejido cerebral degenerado,
el cual se acompafia casi siempre de zonas de médula espinal expuesta a nivel cervical. El
aspecto externo es bastante caracteristico, con ausencia de la béveda craneal y un cuello
muy corto. Se trata de una anomalia relativamente frecuente (1:1000 nacimientos) y es
cuatro veces mas frecuente en mujeres que en varones(12). Por lo general, el nifio suele
morir a los pocos dias del nacimiento.

Otra malformacion de la médula espinal es la diastematomielia. Consiste en una
malformacién congénita de la médula espinal en la que existe una divisiéon sagital de un
segmento en dos hemimédulas. Se localiza preferentemente en la columna dorsal baja o
lumbar vy, al igual que la espina bifida oculta, se acompafia frecuentemente de alteraciones
cutaneas en forma de un mechén de pelo a nivel de la lesion. Si cada hemimédula esta
rodeada por su propia vaina aracnoidea, estas suelen estar separadas por un espolén dseo,
cartilaginoso o fibroso, ademas de duramadre en el interior de la hendidura existente entre
ambas porciones de médula. A medida que la columna vertebral se desplaza caudalmente,
el espolon dafia el tejido nervioso, causando la disfuncién neuroldgica progresiva. El
diagnoéstico puede ser de sospecha en la radiologia simple, por la existencia de un aumento
de la distancia interpeduncular y una barra 6sea posterior a nivel de la lesion.

3.1.2. Malformacién de Arnold-Chiari

La malformaciéon de Arnold-Chiari (MAC) es una alteracion congénita e infrecuente del
sistema nervioso central, localizada en la fosa posterior del craneo, que pertenece al grupo
de las malformaciones de la charnela cervical, y caracterizada por un desplazamiento
anomalo de las estructuras anatéomicas encefalicas en ella situadas a través del foramen
magno(13).

Aunque los sintomas de herniacioén de la fosa posterior fueron descritos por primera vez en
1804 por Portal, no fue hasta 1883 cuando John Cleland describié brevemente las
alteraciones anatomopatolégicas de la herniacion de la fosa posterior. En 1891 Hans von
Chiari clasifico estas malformaciones segun su severidad en tres grupos. Ya en 1894, Julius
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Arnold completo la descripcion anatomopatolégica del tipo II, quedando definitivamente
el nombre de malformacion de Arnold-Chiari para describir a estas lesiones.

Se trata de un defecto variable en el desarrollo fetal del tronco cerebral en el que existe
herniacién de las estructuras mas inferiores del encéfalo (amigdalas cerebelosas y tronco del
encéfalo) a través del foramen magno hasta el canal espinal). Aunque puede aparecer
aislada, se asocia frecuentemente a hidrocefalia debido a la obstruccion de los orificios de
salida del IV ventriculo. El sistema ventricular, también presenta anomalias(14), ya que los
ventriculos laterales suelen ser normales inicialmente, pero segun se van llenando de LCR
aumentan y se deforman. El III ventriculo adopta una forma alargada y estrecha, al igual
que el IV ventriculo que, ademas, se suele desplazar hacia el interior del canal espinal.

Figura 15. Esquema de la Malformacién de Figura 16. Malformacién de Arnold-Chiari y
Arnold-Chiari. siringomielia.

Otra serie de malformaciones del encéfalo y de la médula espinal, cuya asociaciéon a la
malformaciéon de Arnold-Chiari también ha sido documentada, son la siringomielia, la
siringobulbia y la espina bifida(15). Del mismo modo también ha sido descrito por diversos
autores un mayor numero de los surcos existentes en la superficie del cortex cerebral,
aunque de menor tamafio de lo habitual(16). En otros casos, también ha sido descrita una
agenesia parcial o total del cuerpo calloso hasta en una tercera parte de los recién nacidos
afectos de MMC (17), con el consiguiente déficit intelectual afiadido al resto de la clinica del
recién nacido.

Su etiologia es desconocida, excepto la secundaria a espina bifida, habiéndose sugerido que
la malformacién ocurre durante el desarrollo temprano del embrién. Con frecuencia la
malformacién de Arnold-Chiari se asocia, ademds de a la espina bifida, a otras
malformaciones(18).
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Las teorfas sobre un origen mecanico han sido siempre las consideradas como mas
plausibles. En primer lugar, Chiari expuso que la pulsion de una hidrocefalia fetal
empujando al cerebelo y al tallo cerebral hacia la zona mas caudal del craneo podria ser la
causante de la malformacion, teoria que facilmente puede ser rechazada por el hecho de
que hay pacientes con malformacién de Arnold-Chiari que no padecen de hidrocefalia,
incluso teniendo un MMC. Posteriormente Cleland atribuy6é esta malformacién a una
disgenesia del encéfalo posterior, algo que también puede ser rechazado puesto que no
explica las anomalias supratentoriales o de la médula espinal que tan frecuentemente
coexisten asociadas a la MAC. También se postulé que el causante es un conflicto del
espacio, por el que una fosa posterior pequefia proporciona un espacio insuficiente para el
desarrollo de estructuras neurolégicas, las cuales buscarfan un espacio a través del agujero
magno, su unica posible salida. De igual modo se han apuntado como causantes de la
malformacién a las obstrucciones del foramen de Magendie por parte de vellosidades
aracnoideas en un 12,5% de una serie de 140 pacientes intervenidos(19). Por dltimo, la
traccion ejercida por el filum terminale también se ha considerado como mecanismo
patogénico en la malformacién de Arnold-Chiari que aparece asociada a la escoliosis(20;21).

La teorfa mas aceptada en la actualidad es la que se conoce como “Teoria unificada de
McLone”, publicada en 1989. Segun ésta, la malformacién de Arnold-Chiari asociada al
MMC tendrfa un origen doble: por un lado, la falta de distensibilidad del sistema ventricular
embrionario y, por otro, la apertura al exterior del canal medular por la que
progresivamente se producirfa un flujo de LCR hacia el exterior. Ambos aspectos
conducirfan a una pérdida de volumen y presion en el interior de los ventriculos cerebrales,
algo totalmente necesario para el normal desarrollo del encéfalo y cuyo resultado serfa una
coaptacion del IV ventriculo, apareciendo una hidrocefalia por obstruccién de los orificios
de Luschka y Magendie, ademas de un fosa posterior pequefia y una desorganizacion
cerebral(22).

Figura 17. RMN con Malformacién de Arnold-
Chiati y un MMC lumbear.
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Otros autores sostienen como causante del cuadro a una base molecular genética antes que
una alteracién mecanica. Basan su teorfa en el hecho de haber demostrado una mayor
presencia de vimentina ependimaria en el tipo II(15). Por otro lado, también se ha
demostrado la expresion ectopica de un gen de segmentacion en los rombémeros, la cual
originaria no solamente la malformacién de Arnold-Chiari, sino también las anomalias del
tallo cerebral, la mielodisplasia y la formacién 6sea defectuosa del hueso occipital dando
lugar a una fosa posterior demasiado pequefia. Otros estudios recientes han postulado que
la causa de la herniaciéon y la consecuente hidrocefalia es el defecto de cierre del canal
medular, apareciendo ya durante el periodo de la gestacién y progresando tras el
nacimiento(23).

Segun el grado de afectacion se han descrito varios tipos de malformacién de Arnold-
Chiari:

- Arnold-Chiari tipo I. Es el descenso de las amigdalas cerebelosas a través del
foramen magno, siendo el cerebelo normal y estando el cuarto ventriculo situado
en su posicion normal. Existe un gran numero de individuos con este defecto pero
son asintomaticos(24). Se encuentra asociado a la siringomielia en un 20-25% de los
casos(25). Aunque tipicamente se diagnostica en la edad juvenil, se han descrito
raros casos de manifestaciones clinicas iniciales a partir de la sexta década de la
vida(20).

- Arnold-Chiari tipo II. Es una disgenesia del rombencéfalo, con descenso caudal
del cerebelo, 4° ventriculo y el bulbo raquideo. Se asocia a cualquier disrafia espinal,
generalmente un mielomeningocele lumbar, acompafiandose de siringomielia hasta
en un 50% de los casos de mielomeningocele. La asociaciéon con hidrocefalia
también es alta, siendo la malformacién de Arnold-Chiari la causa mas comun de
hidrocefalia en la infancia precoz(25).

- Arnold-Chiari tipo III. Es la migracién caudal de las tonsillas cerebelosas en
presencia de un encefalocele infratentorial. La relaciéon con la siringomielia puede
llegar al 22%

- Arnold-Chiari Tipo IV. Se caracteriza por una hipoplasia cerebelosa y del tronco
del encéfalo mas que por su desplazamiento. Probablemente es una variante de la
malformaciéon de Dandy-Walker(25), la cual consiste en la balonizaciéon o
agrandamiento quistico de la mitad posterior del cuarto ventriculo, asociandose con
cierta frecuencia a la ausencia de abertura del agujero de Magendie y, ademas, a una
aplasia del vermis cerebeloso posterior y otras anomalias cerebrales e incluso
viscerales.

Por lo general, cuando se produce un mielomeningocele, la salida del contenido medular
arrastra al resto de la médula espinal consigo. Dado que existe una unién caudal de la
médula espinal a la regidn sacra, junto a un mielomeningocele ocurre, de modo simultaneo,
un desplazamiento caudal de la médula espinal y del cerebelo hacia el conducto raquideo.
Este descenso va a ocasionar un taponamiento del agujero occipital por parte del bulbo
raquideo o del cerebelo, dando lugar a una obstruccion a la normal circulaciéon del liquido
cefalorraquideo (LCR) y, por consiguiente a una hidrocefalia obstructiva, la cual esta
presente hasta en un 85% de los pacientes con MMC(27;28) de los que precisaran una
derivacion ventriculoperitoneal el 80% de ellos(13).
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Las manifestaciones clinicas son muy variables dependiendo del grado de compresiéon de
las estructuras del tronco cerebral o de los pares craneales de localizaciéon mas caudal. Asi,
mientras que existen pacientes asintomaticos, otros presentan manifestaciones
inespecificas, que pueden confundirse con sintomatologia depresiva, como cefaleas
occipitales leves, mareos, vértigos moderados o parestesias; por ultimo, los casos mas
graves, pueden cursar con cefaleas occipitales severas, nauseas y vomitos, cervicalgia,
vértigos, fatiga, debilidad general, actfenos, disfagia, neuralgias de pares craneales,
parestesias en extremidades, incontinencia de esfinteres, espasticidad, nistagmus, ataxia,
confusion mental, etc. También se ha descrito, hasta en un 2-3% de los pacientes, la
aparicion de drops attacks(29): crisis de pérdida de tono en las piernas con caida al suelo sin
acompafiamiento de pérdida de conciencia ni de otros sintomas neurolégicos. En otras
ocasiones se pueden producir alteraciones en el desarrollo de los pares craneales, pudiendo
provocar trastornos de la deglucion y alteraciones del reflejo tusigeno con las consecuentes
aspiraciones y procesos infecciosos pulmonares. Algunos nifios desarrollan también
espasticidades en las extremidades superior e incluso problemas cerebelosos. Con gran
frecuencia (45-65%) se asocia también una dificultad respiratoria y crisis de apneas, las
cuales suelen ser frecuentemente la causa final del fallecimiento pues son las responsables
del 30% de la mortalidad durante las dos primeras décadas de la vida(28;30). La hipoxemia,
las infecciones y el aumento de la presion intracraneal incrementan la incidencia de retraso
mental en estos pacientes(31). Pero las manifestaciones clinicas que mas frecuentemente
desarrollan son las relacionadas con la aparicion de hidrocefalia, la cual llega a aparecer
hasta en un 85-90% de los afectados, y que requiere de la descompresiéon del sistema

ventricular para la preservacion de la funcién cerebral y de los nervios craneales y cervicales
altos(32-30).

Los sintomas suelen comenzar de forma insidiosa y progresan de modo irregular, pudiendo
existitr periodos libres de sintomatologia durante afios. Los traumatismos, las
manipulaciones del cuello o los accesos de tos o estornudos pueden producir un
empeoramiento de la clinica.

En los udltimos estudios realizados no parece existir una relacién comprobada entre la
malformacién de Arnold-Chiari I y la fibromialgia o Sindrome de fatiga crénica(37).

En cuanto al pronéstico, la malformacién de Arnold-Chiari es la principal causa de muerte
en los dos primeros afios de vida de los recién nacidos con un MMC(38), siendo atribuida
al descenso del tronco cerebral a través del foramen magno y que alcanza una mortalidad
del 33% a los cinco afios si han desarrollado clinica de compresion del tronco cerebral.

3.1.3. Hidrocefalia

Etimolégicamente hablando, el término hidrocefalia se refiere al exceso de agua en el
interior del craneo, produciendo un aumento de la presion intracraneal que es la principal
causante de la mayor parte de los sintomas neurolégicos. Su causa fundamental es el
bloqueo del flujo del LCR, cuyo origen puede ser por dos mecanismos diferentes, lo que
permite poder clasificarlas en dos grandes tipos: hidrocefalia no comunicante vy
comunicante.
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Ventriculos normales Ventriculos hidrocelalicos

Figura 18. (A): Sistema ventricular normal. (B):
Sistema ventricular distendido. (Tomado de la
“Asociacion Espafiola de Enfermedades Craneo-
Cervicales - A E.C.M.).

Como ya se ha comentado previamente, la malformaciéon de Arnold-Chiari aparece
acompafiada de hidrocefalia en el 85% de las ocasiones, precisando de la correspondiente
derivacion ventricular que disminuya la clinica que ocasiona esta alteracion(27). Dicha
hidrocefalia puede encontrarse ya presente al momento del nacimiento, aunque también
puede ir desarrollandose a lo largo del crecimiento del nifio(28).

Hidrocefalia no comunicante

Generalmente se suele producir debido a la aparicién de un bloqueo del acueducto de
Silvio, pudiendo ser originado por una causa congénita, como la atresia del mismo, o a una
causa adquirida, como un tumor cerebral. Sea cual sea su etiologia, el resultado es un
aumento del volumen de LCR en los ventriculos laterales y en el III ventriculo, lo que
desemboca en una compresiéon del cerebro contra el craneo o, en los neonatos, a una
dilatacion de la cabeza debido a que los huesos de la béveda craneana todavia no se han
fusionado.

Si el bloqueo es aislado a nivel del foramen interventricular solamente se producira estasis
de LCR en los ventriculos laterales. Por el contrario, cuando las obliteraciones asienten en
los foramenes de Luschka y Magendie ocasionan estasis de todo el sistema ventricular del
encéfalo.

Hidrocefalia comunicante

Suele estar producida por el bloqueo del flujo del LCR en el espacio subaracnoideo en las
zonas basales del encéfalo o por el bloqueo de las vellosidades aracnoideas. En este caso se
origina una acumulacién de LCR en el interior de los ventriculos y también fuera del
encéfalo, originando graves lesiones cerebrales que se acompafia de una gran dilatacién de
la cabeza en los neonatos.
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3.1.4. Siringomielia

La siringe, es una cavidad en el interior de la médula espinal, siringomielia, o del tronco
encefalico, siringobulbia, pudiendo estar dicha cavidad conectada con el conducto central
medular o ser independiente de él. LLa mayoria de siringes se localizan en la medula espinal
cervical. Por el contrario, la hidromielia es una dilatacion anormal del conducto raquideo
central que casi siempre se comunica con el cuarto ventriculo. La hidromielia suele
asociarse a malformaciones de Arnold-Chiari y a hidrocefalia comunicante.

Existe controversia sobre el mecanismo exacto de produccion de la siringe en pacientes
con anomalias de la unién cérvico-medular y de la fosa posterior(39). Normalmente el
conducto central medular se encuentra ampliamente abierto durante el desarrollo
embrionario y comienza a sufrir una atresia tras el nacimiento, aunque en algunos casos
puede permanecer permeable en el adulto. Cuando se encuentra dilatado, es decir, en la
hidromielia, suele asociarse a anomalias de la unién cérvico-medular, incluyendo la
malformacion de Arnold-Chiari tipos Iy II y la de Dandy-Walker.

Existe la hipétesis de que las anomalias de la fosa posterior interfieren con el normal flujo
de LCR desde el cuarto ventriculo, pasando por los agujeros de Luschka y Magendie, hacia
el espacio subaracnoideo. Como consecuencia de este hecho, se produce la transmision de
flujo de LCR y de varias ondas de presién asociadas (arterial, venosa, respiratoria, etc.)
hacia el conducto central medular, produciendo de este modo la diseccion de la siringe en
el interior de la sustancia medular.

La siringomielia también se observa en alteraciones no congénitas de la unién cérvico-
medular, como son:

- Aracnoiditis. Tanto la idiopatica como la secundaria a cualquier patologia que
produzca una inflamacién de la aracnoides, pueden dar lugar a la formaciéon de una
siringe: meningitis, hemorragia subaracnoidea, traumatismo medular, infecciones
epidurales, anestesia epidural, mielografia con contrastes oleosos y cirugia raquidea.

- Tumores. Aparece en el 25-60% de los tumores intramedulares de la médula
espinal, especialmente en meningiomas, el Sindrome de von Hippel-Lindau y en la
Neurofibromatosis. Por el contrario, solamente el 8-16% de las siringes estan
producidas por tumores(25).

- Traumatismos medulares graves, como una secuela tardfa.

- Trastornos intramedulares: ictus isquémico o hemorragico, necrosis por
radiacién, mielitis transversa, etc.

La presentacion tipica de una siringe es la combinaciéon de sintomas de motoneurona
inferior a nivel de la lesion, habitualmente en las extremidades superiores o en los pares
craneales bajos, junto con una pérdida sensitiva segmentaria disociada (anestesia
termoalgésica con conservacion de las sensibilidades tactil y propioceptiva, con una
distribucién en manto o semimanto en miembro superiores y tronco superior). Cuando la
cavidad patoldgica se encuentra situada excéntricamente en la médula espinal, también
aparece una disfuncion del tracto medular largo por debajo del nivel lesional.
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Sin embargo, pocos pacientes presentan el cuadro clinico completo, variando las
manifestaciones clinicas segin el tamano, localizaciéon y forma de la cavidad y también de
las alteraciones neurolégicas asociadas.

El dolor es el sintoma predominante en la mayoria de pacientes con siringomielia. Las
molestias mas habituales incluyen la aparicion de cervicalgia, cefaleas, dolor radicular y
areas de disestesia segmentaria, las cuales en algunos pacientes se corresponden con la
presencia de trastornos troficos. Ademds, la siringomielia puede ocasionar una monoartritis
de origen neuropatico (artropatia de Charcod), especialmente localizada en el hombro o el
codo.

3.2. Epidemiologia

El MMC, como defecto del cierre del tubo neural que afecta a todas sus capas (piel, tejido
celular subcutaneo, musculos, vértebras y meninges) y que conlleva la exposiciéon directa
del tejido neurolégico medular al exterior, constituye la malformaciéon congénita no letal
mas frecuente del sistema nervioso central, siendo su localizacién mas frecuente a nivel
lumbar.

Su epidemiologfa es dificil de establecer, tanto en su incidencia como en su gravedad,
puesto que existe una gran variabilidad geografica como consecuencia de la diversidad de
los medios sanitarios existentes dependiendo del nivel de desarrollo de cada zona o pais.
Por este motivo puede afirmarse que la lesién es menos frecuente en los paises
desarrollados que en aquellos paises en los que no existe un éptimo control sanitario y, por
consiguiente, del embarazo. Datos globales hablan de una incidencia de 1/2000 recién
nacidos(28), mientras que la incidencia publicada para Espafia es de 8/10.000 recién
nacidos(40).

Las alteraciones neuroldgicas, ya sean debidas a la propia lesion de MMC, o por la
apariciéon de la Malformacion de Arnold-Chiari o de hidrocefalia, ocasionan un deterioro
funcional muy severo del recién nacido, conllevando una enorme repercusion personal,
familiar y social del individuo, pero también desde el punto de vista sanitario y econémico,
puesto que el afectado va a requerit durante toda su vida de un control médico
multidisciplinar  compuesto  por pediatras, rehabilitadores, cirujanos pediatricos,
neurocirujanos, ortopedas y urélogos.

Los nifios afectos de un MMC son pacientes que requieren de atencién médica y de
intervenciones quirirgicas desde el momento de su nacimiento, como son la reparacion del
defecto de cierre, la colocacién de valvulas de derivacion ventricular y sus continuos
recambios y la correcciéon de las deformidades de la columna vertebral y de las
extremidades inferiores. Ademas, durante su vida van q requerir de ingentes y costosos
ingresos hospitalarios debidos a las numerosas complicaciones que apareceran,
mayoritariamente urinarias o respiratorias, y que suelen ser las causantes de una mortalidad

que llega a ser del 30% en las dos primeras décadas de la vida(41).
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Tampoco deben dejar de ser contabilizados los tratamientos rehabilitadores encaminados al
déficit de movilizaciéon de sus extremidades inferiores y al empleo de medios de
movilizacién de los afectados, puesto que la gran mayorfa precisaran de sillas de ruedas
propulsadas.

Todo lo anterior expuesto conlleva una enorme repercusion en el sistema sanitario de un
pals, inalcanzable para los subdesarrollados, y que condiciona esa gran variabilidad en las
cifras de incidencia mundial de esta malformacion. Sélo en Estados Unidos se calcula que
el gasto sanitario medio en la década de los 80 fue de 200 millones de dolares
anuales(28;42).

En cuanto al pronodstico vital y supervivencia va a depender, fundamentalmente, de la
existencia de una malformacién de Arnold-Chiari, ya que la hidrocefalia y los problemas
respiratorios que origina son la principal causa de mortalidad, la cual llega a ser,
dependiendo de la series, del 35% antes de los dos afios de edad(13), o del 15% a los tres
afos(38). Otras series describen una mortalidad del 14% en los cinco primeros afios de
vida, que llega al 41% si se asocia una malformacién de Arnold-Chiari(43), aunque hay
autores que han documentado una supervivencia del 86% a los cinco afios tras la
realizacion de una descompresion de la fosa posterior del encéfalo(44).

3.3. Etiologia del MMC

Puede establecerse que la etiologia del MMC es multifactorial, puesto que se han
involucrado a numerosos factores que predisponen a su aparicion. Durante afios se han ido
realizando procesos de investigacion orientados a la identificacion de determinadas
situaciones o circunstancias en las que se pueda sospechar un elevado riesgo de poder
engendrar un recién nacido con un defecto del cierre del tubo neural hasta encontrar una
serie de ellas.

3.3.1. Déficit de acido félico

Se trata de unos de los factores mas claramente asociados a la apariciéon de un MMC,
aunque se desconoce por qué mecanismo lo realiza. Dado que los folatos intervienen en la
sintesis de los acidos nucleicos y en la metilaciéon de determinadas reacciones metabdlicas,
cabe suponer que en ausencia de los mismos se produce una concentraciéon de
homocisteina que resulta teratogénica para el tubo neural, como ha quedado demostrado
en estudios de experimentacion animal llevados a cabo por Yates y cols.(45;406).

De este hecho se deduce que la existencia de un trastorno en el metabolismo de los folatos
en una mujer gestante puede ser un factor etioldgico predisponente de los defectos del
cierre del tubo neural como han sugerido Daly y col.(47). Este hecho ha sido también
apoyado por Yates y col. que han demostrado una relacion entre niveles bajos de folatos en
los hematies maternos de madres con hijos que presentan un MMC(48). Seller y col.
postularon que una dieta rica en vitamina A y en hidroxiureas durante la gestaciéon conlleva
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a una incidencia menor de defectos del tubo neural(49-52). Son muchos los estudios que
han demostrado una menor incidencia de defectos del cietre del tubo neural si se asocian
suplementos de acido félico durante la gestacién, aunque Manning y col. y también Kadir y
col. no estan de acuerdo con este punto por no lograr esta circunstancia en modelos de
experimentacion(53)(54;55).

En la actualidad estda ampliamente difundida la recomendacién de administrar acido félico
durante el embarazo, aunque existen diferencias en cuanto a las dosis e indicaciones. Asi,
en Europa la dosis recomendada es de 5000 mg diarios durante todo el periodo de
gestacion. Por el contrario, La Food and Drug Administration FDA) de EE.UU. recomienda
la ingesta de tnicamente 0,8 mg de folato al dia y sélo durante los primeros meses de
gestacion, advirtiendo de la posibilidad de que podria ampliarse su utilizacion para aquellas
mujeres en edad fértil que deseen quedarse embarazadas y de este modo comenzar una
posible gestaciéon con unos niveles de folatos elevados. Por su parte el Center for Disease
Control and Prevention (CDC) de EE.UU. recomienda una dosis ain inferior, solamente de
0,4 mg diarios, aunque también deja abierta la posibilidad de administrar mayores dosis de
acido folico durante todo el embarazo en aquellas mujeres que poseen un alto riesgo de
engendrar un recién nacido con defectos de cierre del tubo neural, como son las que tienen
algun familiar nacido con esta alteraciéon o las que ya han tenido previamente un hijo
afectado.

3.3.2. Déficit de vitamina B12

Aunque en un principio fue considerado con bastantes reservas el papel de la vitamina B12
en la etiogénesis de los defectos del tubo neural, los dltimos estudios publicados por Ray y
col. establecen un riesgo de al menos tres veces superior de desarrollar dichos defectos si
los niveles de vitamina B12 en las madres gestantes son bajos, recomendando su adiccién a
la prescripcion habitual de acido félico.

3.3.3. Causas genéticas

El principal indicador de que podria existir alguna alteracién en el genoma que predisponga
a padecer estar malformacion lo constituye el hecho de que la presencia de antecedentes
familiares previos en el desarrollo de defectos del tubo neural constituye un gran factor de
riesgo para la aparicion de un nuevo caso(56).

Otro factor que orienta hacia esta posible causa etioldgica lo constituye la asociacion de los
defectos de cierre del tubo neural con determinados cuadros clinicos como el Sindrome de
Waardenburg(57), una alteracién genética que se hereda como un rasgo autosémico
dominante y que se manifiesta con pérdida de audicién y con cambios en la pigmentacion
de la piel y del cabello, siendo frecuente la presencia de un mechoén de pelo de color blanco
en la cabeza con el resto del cabello negro. También se produce una alteraciéon de la
pigmentacion del iris, apareciendo ojos de color azul muy claro o bien heterocrémicos y,
ademas, suelen presentar cierto grado de hipertelorismo. Es frecuente también la presencia
de alteraciones morfologicas de las extremidades superiores y del tubo intestinal, asi como
labio leporino.
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Luo y col., en el afio 2000, reportaron un caso de un MMC en un nifio afecto del Sindrome
de deleccion del cromosoma 13q, por lo que sugirieron que una posible alteraciéon en uno o
mas genes del 13q33-34 podria ser suficiente para crear un defecto de cierre del tubo
neural(58). Hirose y col. publicaron en el afio 2001 una relacién entre el MMC vy las
trisomias del cromosoma 13 y del 18(28). Por su parte, Rampersaud y col. publicaron en el
aflo 2005 una posible asociacién entre los defectos del tubo neural y alteraciones
localizadas en los cromosomas 7 y 10(59).

3.3.4. Causas ambientales

Varias han sido las sustancias relacionadas con la aparicion de defectos del tubo neural,
especialmente en lo que se refiere a farmacos, puesto que son exposiciones facilmente
investigables una vez diagnosticado un MMC. Asi, se han encontrado posibles relaciones
etiolégicas con diferentes sustancias teratbgenas como, citocatalasas, antagonistas de los
canales del calcio y, especialmente, los farmacos anticonvulsionantes como el acido
valproico(60) y la carbamacepina. Saitoh y col. han reportado un caso de una MMC que
podria estar en relaciéon con la prescripcion durante el embarazo de un antirretroviral
denominado Efavirenz(61), medicamento que por otro lado ha demostrado tener gran
poder teratogénico.

La razén de este mecanismo fisiopatolégico no es conocida y se ha atribuido a que los
radicales libres que se originan en la metabolizacion de estos farmacos serfan nocivos para
los tejidos embrionarios.

3.3.5. Causas metabdlicas

Algunas enfermedades del metabolismo, como la Diabetes Mellitus, son consideradas
también como un potencial factor de riesgo en la producciéon de defectos del cierre del
tubo neural, aunque el mecanismo por el que lo desencadena es desconocido por el
momento.

La obesidad es un factor que también se ha relacionado con esta malformaciéon y cuyo
mecanismo de acciéon podria estar en relaciéon con la hiperinsulinemia que desarrollan las
gestantes(62).

Shaw y col. una posible relacién entre procesos febriles durante el periodo gestacional y el
desarrollo de un defecto del cierre del tubo neural al nacimiento.

3.4. Patogenia del MMC: Teoria del doble impacto

A dia de hoy los mecanismos fisiopatolégicos que desencadenan la aparicion de un defecto
de cierre del tubo neural siguen siendo desconocidos, aunque las teorfas publicadas en este
aspecto son diversas.
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Originariamente la causa de la malformacion se atribuia a una alteracién en la
neurorregulacion durante las primeras fases del desarrollo del sistema nervioso en el
embrion, hecho que fue descrito por Campbell y col. en 1986(63).

Con posterioridad, Korenromp y col., en 1986, publicaron la existencia de movimientos en
las extremidades inferiores durante las primeras semanas de gestacion mediante el empleo
de controles ecograficos durante la misma, hecho que indicarfa el normal funcionamiento
del tejido neural a pesar de no encontrarse protegido(64).

Este hallazgo dio lugar a nuevas teorfas etiopatogénicas, como la publicada por Luthy y col.
en el afio 1991. En su estudio, analizaron los resultados funcionales de tres grupos de
recién nacidos. El primero estaba compuesto por nifios nacidos por cesarea antes del inicio
del trabajo del parto; el segundo grupo lo formaban nifios nacidos tras el inicio del mismo
y, por ultimo, el tercer grupo contenia a nifios nacidos por via vaginal. Los resultados
fueron esclarecedores: los nifios obtenidos que fueron expuestos al trabajo del parto tenfan
mayores paralisis que los que habian nacido por cesarea antes del inicio del mismo; ademas,
los nifios que nacieron por cesarea antes del inicio del trabajo del parto tenfan niveles
neurolégicos de afectacion mucho mas bajos respecto al nivel anatémico de la lesién que
los nacidos por cesareas después del inicio del mismo y que los nacidos por via vaginal. De
este modo cobra mayor vigencia la teorfa de que un segundo dafio traumatico sobre el
tejido expuesto contribuirfa al deterioro neurolégico del recién nacido afecto(65).

Sin embargo, en el mismo afio 1991, Cochrane y col. publican un trabajo en el que no se
observan ventajas entre los recién nacidos mediante cesarea y aquellos que lo hicieron por
via vaginal(66), algo igualmente concluido posteriormente en 2003 por Anteby y col.(67) y
en 2004 por Lewis y col.(68).

Estos ultimos hallazgos ahondaban en la confirmacién de la llamada teoria traumatica, la
cual consideraba que el dafo neuronal se producia con pequefias contusiones de la zona
dorsal del embrién contra la placenta y el utero materno, hecho favorecido por la existencia
del aumento de la presién hidrodindmica del espacio subaracnoideo que es el causante de la
salida del tejido neural al exterior, haciéndolo mas facilmente susceptible de contactar con
las membranas uterinas, como ya enunciaron Hutchins y col. en el afio 1996(69) y Meuli y
col. en el 1997(70). Igualmente, esta teorfa es reforzada por otros estudios de
experimentacion en los que se reproducia un periodo gestacional y un posterior
oligopamnios, apareciendo areas de necrosis y defectos de cobertura en aquellas zonas
donde existia una hiperpresion local durante el desarrollo fetal.

Hutchins y col. en 1992, descargaron todo el peso patogénico del proceso del tejido neural
y lo hicieron recaer en las estructuras procedentes del mesodermo, teorizando que la falta
de cierre de las estructuras blandas derivadas del mismo conllevaba a una exposicion
secundaria del tejido neuroldgico de la médula espinal, el cual era facilmente agredido por
agentes mecanicos durante los meses de la gestacion(69).

En 1996, Meuli y col. realizaron un estudio en ovejas en el que, tras producir una lesion
similar a un MMC, se procedia a reparar a mitad del periodo gestacional, minimizando asi, e
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incluso evitando, las lesiones neurolégicas en el momento del parto. Concluyeron que los
dafnos neurolégicos al final de la gestacién eran mayores, atribuyéndolos a los posibles
traumatismos sobre la zona expuesta (71). Un afo después realizan un estudio
anatomopatoldgico sobre fetos humanos procedentes de abortos espontaneos entre las
semanas 19 y 23 de gestacion, encontrando un normal desarrollo de las estructuras neurales
y concluyeron que debia ocurrir una pérdida secundaria durante el final del desarrollo que,
seguramente, debfan ser los traumatismos sobre el tejido noble expuesto(70).

Sin embargo, McLone y col., en 1997 publicaron un estudio realizado en ratones “curly-
tail”, una cepa de ratones genéticamente predispuestos a padecer un MMC lumbosacro, a
los que dejaba evolucionar hasta el final de la gestacion. Sorprendentemente a lo esperado,
el desarrollo del tejido neural fue adecuado a pesar de la exposiciéon toxica al liquido
amnioético, echando por tierra la teoria del dafio quimico(72).

Tomando como punto de partida estos trabajos y los previos de Michejda y col. en 1985
sobre la reparacion quirirgica a la mitad de gestacion de una lesion de MMC previamente
creada, que conllevaba al nacimiento de un primate sin secuelas neurolégicas, se produce
un retroceso al estudio de Heffez y col. en 1990, el cual se basaba en MMC creados de dos
formas distintas en un modelo experimental de ratas. Asi, en la mitad de ellas se creaba un
MMC completo con apertura de las meninges, mientras que en la otra mitad se mantenian
integras y, por tanto, protegidas del liquido amnidtico. Tras el nacimiento, el grupo el que
se habia realizado la apertura de la capa meningea tenfa cambios histologicos similares a los
presentes en un MMC, mientras que en el grupo con meninges integras el tejido neural era
normal. Asi, con este estudio ya se habia concluido que, ademas de una alteraciéon primaria
en el tejido neural, debe existir un dafio quimico sobre el mismo debido al contacto con el
liquido amnidtico. Aparece asi la teorfa patogénica mas aceptada actualmente y conocida
como la “Teoria de los 2 hits o 2 impactos”, en la que el primer impacto es debido a la
displasia del tubo neural y el segundo a la exposiciéon prolongada del tejido neural a un
liquido amnidtico que, segiin avanza la gestacion, se va cargando de detritus provenientes
del feto hasta terminar convirtiéndose en toxico, hecho corroborado por Parkin y col. unos
afios antes en su estudio publicado en 1969, en el que enunciaron que en la primera fase del
embarazo la composicion del liquido amnidtico es similar a la del plasma, para
posteriormente convertirse en una sustancia hipoténica que contiene detritus procedentes
de la orina y de las enzimas intestinales del feto, aunque sin poder datar el momento en que
se producia la transformacion del liquido amnidtico en un toxico potencial(73).

Precisamente en este sentido se han ido realizando numerosos estudios: identificar el
momento en el que el liquido amnibtico se convierte en una sustancia toxica. Dreweck y
col., en 1997, basaron sus estudios en la determinacion de la enzima lactato-deshidrogenasa
durante un periodo gestacional en ratones, concluyendo que el liquido amniético se vuelve
toxico alrededor de la semana 34 de la gestacion humana(74). Petolzd y col., en 2005,
realizaron un estudio similar en ratones, pero centrando sus mediciones en tres proteinas: el
neurofilamento de cadena pesada (NfH), la proteina glial del acido fibrilar (GFAP) y la
proteina S100B. De estas tres sustancias, observaron que la GFAP es la que mas
rapidamente aumenta, postulando que podria servir para datar el momento ideal para
intervenir sobre el feto(75). En el mismo afio, 2005, Talabani y col. publican un estudio
similar pero intentando identificar enzimas procedentes del tracto intestinal fetal, como la
gamma-glutamiltranspeptidasa (GGPT), la aminopeptidasa M (AMP) y las isoenzimas de
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las fosfatasas alcalinas IALP), concluyendo que se produce un aumento de las tres enzimas
alrededor de la semana 24 de la gestacion(76).

Tras otros estudios en esta direccion, ha quedado establecido que la toxicidad del liquido
amniético se inicia alrededor de la semana 34 de gestacion, pasada la cual se produce una
rapida progresion en este sentido, a causa fundamentalmente del aumento en la
concentracion de urea y a un liquido amniético cada vez mas hipoténica.

Siguiendo con esta misma linea de investigacion, Olguner y col., en 2000, publican su
estudio con el que pretendian demostrar el efecto nocivo del liquido amnidtico al final de la
gestacion, basaindose en la posibilidad de recambiarlo en las dltimas fases de la gestacion.
Para ello utilizaron huevos de gallina fertilizados en los que crearon una lesion de MMC,
pero en la mitad de ellos realizaron un recambio de liquido amniético antes de crear la
lesion. Los resultados histolégicos al nacimiento fueron claros: el grupo en el que
unicamente se habfa creado el MMC presentaba cambios histopatologicos de edema,
calcificacion, fibrosis, proliferacion de capilares y mononucleares. Por contra, el grupo en el
que se habfa recambiado el liquido amnidtico presentaba menor cantidad de estos cambios
tisulares, ademas de contar con una presencia mayor de células neuronales. La conclusion
final que postulan es que el recambio de liquido amnidtico en la segunda mitad del
embarazo podria disminuir el dafio neural(77).

Selcuki y col., en 2001, practicaron un estudio experimental en ratones “curly-tail” en los
que demostraron, utilizando marcadores del tejido neural, que la diferenciaciéon neuronal al
inicio de la gestacion es idéntica en la zona del MMC y en otras zonas del tubo neural,
concluyendo que la cirugia prenatal podria reducir los dafios neurolégicos siempre que no
existiese una lesién neuronal previa.

A este mismo resultado llegan Correia-Pinto y col. en el afio 2002, quienes realizan un
estudio en dos grupos de ratas: en el primero de ellos crearon una lesion de MMC vy
utilizaron solucién salina para reponer el liquido amniético evacuado. Por el contrario, en el
segundo grupo utilizaron meconio humano diluido antes de cerrar los tteros. Al momento
del nacimiento realizaron estudios histologicos de las lesiones creadas quirurgicamente y
observaron que el grupo que habia estado expuesto a meconio humano presentaba
mayores dafios neurales(78).

En 2007, Stiefel y col. realizan otro estudio experimental con ratones “curly-tail” y “loop-
tail” otra cepa con predisposicion genética para desarrollar MMC. Se centraron en estudiar
tanto la anatomia como la funcién motora y sensitiva de los embriones y compararon estos
aspectos respecto a otro grupo de embriones sanos. Concluyeron que al principio de la
gestacion los parametros eran idénticos, mientras que al final de la misma los ratones con
MMC tenfan un incremento en la neurodegeneracion dentro de la lesion del MMC junto
con una pérdida progresiva de funciéon neurologica.

Los estudios posteriores de Reis y col. en los afios 2007 y 2008 también contribuyen a
corroborar la “Teorfa de los 2 impactos”(79;80). En estos afios publican sus trabajos sobre
ratones “curly-tail “y loop-tail” en los que realizan analisis inmunohistoquimicos del tejido
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neural y los comparan con ratones sanos utilizando una proteina 4cida antiglial para
detectar los astrocitos y anticuerpos nucleares antineurona para las neuronas. De este modo
detectaron un aumento progresivo de astrocitos en la primera parte de la gestacion, con un
desarrollo superior de estos ultimos dentro del grupo de ratones con MMC respecto al
grupo control, sobre todo en las regiones posteriores de la médula espinal. El nimero de
neuronas si fue similar en ambos grupos, pero segun avanzaba la gestaciéon se producia un
deterioro progresivo de su numero en los ratones con MMC mientras que no se alteraba en
el grupo control.

3.5. Clinicadel MMC

Basicamente la sintomatologia de los afectos de un MMC se debe a tres aspectos: la
malformaciéon de Arnold-Chiari, la afectacién medular, generalmente lumbar, y las
alteraciones ortopédicas que van apareciendo progresivamente.

En cuanto a las manifestaciones clinicas de la malformaciéon de Arnold-Chiari, ya ha
quedado claramente expuesta con anterioridad por la suma de los sintomas ya comentados
debidos a la hidrocefalia (espasticidad de las extremidades superiores, retraso mental) y la
afectacion de los pares craneales inferiores (alteraciones de la deglucion y del reflejo de la
tos, apneas, aspiraciones y neumonias). Conviene recordar de nuevo que la principal causa
de mortalidad en los nifios afectos de un MMC es la dificultad respiratoria causada por este
motivo.

Stevenson y col. dividen a los afectos de MMC en dos subgrupos segun su edad, pues
encuentran diferencias en la sintomatologia segun ésta(38). En los menores de dos afios, la
clinica depende fundamentalmente de la hidrocefalia aguda: problemas respiratorios,
aspiraciones, tetraparesia, hipotonia de las extremidades, nistagmus y retraso mental. Por
estos motivos se beneficiarfan de una derivacion ventriculo-peritoneal urgente. En cambio,
la clinica de los nifios mayores de dos afios es menos urgente, predominando la clinica
debida a la mielopatia en las extremidades superiores: espasticidad, ataxia, escoliosis, etc.

La sintomatologfa originada por la lesién medular puede dividirse en sintomas relacionados
con las alteraciones motoras y sensitivas, por un lado, y por las alteraciones esfinterianas
por otro, pudiendo ser su origen el dafio directo al tejido neural o como consecuencia del
lamado “Sindrome de la médula trabada”. Este Gltimo tiene su origen al producirse el anclaje
de la médula espinal al esqueleto vertebral o a los tejidos blandos adyacentes, del mismo
modo que suele ocurrir por adherencias tras la intervenciéon quirdrgica reparadora
practicada(27;38).

En cuanto al dafno neurolégico producido en el tejido medular, se producira una paraplejia
con anestesia acompafiante de la zona metamérica correspondiente. Dado que la mayor
parte de los MMC asientan sobre la columna lumbar, estos pacientes presentan
practicamente siempre, en mayor o menor grado de afectacién, una paraplejia de las
extremidades inferiores con pérdida de sensibilidad de las mismas. Las lesiones por encima
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del nivel S1 son las de mejor prondstico porque permiten una marcha independiente,
mientras que las situadas por encima de L2 precisan de movilizaciones en silla de ruedas y,
practicamente siempre, se asocian a escoliosis. Las lesiones limitadas a los niveles L3-L5
suelen poder desplazarse con el empleo de dispositivos ortopédicos(28). En un estudio
publicado por Sival y col. se demuestra que en los recién nacidos con MMC existen
movimientos de las extremidades inferiores que, posteriormente, se van perdiendo.
Atribuyeron este hallazgo no a que se produjera una afectaciéon mas tardia, sino a que tras el
nacimiento siguen existiendo unos reflejos superiores que permiten cierta movilidad de las
extremidades. De este modo concluyeron que la cirugia prenatal precoz no tendria ningin
fundamento para evitar al paraplejia de las extremidades inferiores(81).

En lo referente a las alteraciones de los esfinteres, se produce una incontinencia urinaria y
anal por fracaso de los mismos, produciendo una mala calidad de vida en estos pacientes,
pues requieren de sondaje vesical practicamente permanente y las consecuentes infecciones
urinarias y el empleo continuo de pafiales. Conviene recordar que la causa mas frecuente de
disfunciéon vesical en los recién nacidos la constituye precisamente el MMC. A nivel
urinario se observa una ausencia de motilidad del musculo detrusor junto con arreflexia y
ausencia de contracciones de la vejiga. Holzbeierlein y col. publicaron su trabajo realizado
en nifios afectos de MMC encaminado a valorar las lesiones neurolégicas genitourinarias
presentes y su posterior evolucion en niflos a los que se realizé cirugia fetal de cobertura
del MMC. En su serie encontraron arreflexia vesical en un 43% de los casos y una
disminucion de la distensibilidad de la vejiga en el 26% de ellos. De este modo concluyeron
que la cobertura en el periodo fetal del MMC no mejora el prondstico de la afectacion
genitourinaria de estos nifos(82).

Las complicaciones ortopédicas, dada su gran su extensioén, se comentan en el siguiente
apartado.

3.6. Complicaciones ortopédicas mas frecuentes de la Espina Bifida

La clasificacion mas util del MMC se basa en el nivel neurologico de la lesion. De esta
manera es posible agrupar a los pacientes en tres grupos:

- Grupo L. Lesion localizada en la columna dorsal o lumbar alta, con alteracion de la
funcién del cuadriceps. La deambulacion sera poco frecuente, incluso con medios
auxiliares a no ser que exista una buena funcién de las extremidades superiores y un
correcto equilibrio del tronco.

- Grupo II. Lesion localizada en la columna lumbar baja, con buena funcién del
cuadriceps y de los musculos posteriores del muslo, pero con afectacion del glateo
medio. La deambulacién serda posible con medidas ortopédicas para el pie y tobillo
y con muletas para aportar estabilidad al tronco.

- Grupo III. Lesion localizada en el sacro, con buena funcién del cuadriceps,
musculos posteriores del muslo y gliteo medio. La deambulacién sera
practicamente siempre posible sin necesidad del empleo de dispositivos
ortopédicos.
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La capacidad para la deambulacién viene limitada por el nivel L3 y 1.4, como afirmaron
Asher y Olson en 1983, quienes apreciaron una marcha preservada cuando el nivel de la
afeccion era en L4 mientras que estaba alterada cuando se afectaba el L3, debido a que la
funcién extensora de la rodilla es necesaria para la deambulacion(83).

Desde el punto de vista ortopédico, los nifios afectados de Espina Bifida presentan una
serie de manifestaciones clinicas que deben ser evidenciadas en la exploracién clinica
rutinaria. Asi, ante un afectado por esta malformacién deberemos prestar atencion a los
siguientes aspectos:

- Exploracion neurolégica motora y sensitiva, si bien el nivel neurolégico puede
no ser totalmente definitivo hasta la edad de 3-4 afios.

- Sedestacion. Permite extrapolar si la bipedestacion sera posible, hecho que nos lo
indicara una sedestacién mantenida sin precisar ayuda de las manos.

- Fuerza de las extremidades superiores.

- Deformaciones de la curvatura espinal. Observar la presencia de escoliosis,
cifosis o lordosis mediante radiografia convencional.

- Caderas. Valorar el balance articular y la presencia de contracturas.

- Rodillas. Explorar la alineacién, el balance articular y la existencia de contracturas
musculares.

- Piernas. Prestar atenciéon a la existencia de deformaciones rotacionales de las
extremidades inferiores, en especial la torsion tibial externa.

- Tobillos. Es frecuente la deformidad en valgo.

- Pies. Puede existir una desviaciéon en varo o un astragalo verticalizado.

Dada la gran variabilidad en la afectaciéon 6sea, articular y espasmodica, el tratamiento
ortopédico debe ser individualizado para cada nifio, sin olvidar que el objetivo del mismo
es conseguir una postura estable, pues en muchos casos resulta inviable conseguir la
deambulacién. Se calcula que un 40% de los nifios con MMC no caminara al alcanzar la
vida adulta(84). Del mismo modo se calcula que tnicamente el 30% de los pacientes con
MMC son independientes desde el punto de vista funcional, pudiendo adaptarse
socialmente y adquirir una vida laboral(84). Las lesiones con un nivel mas alto de L3
deberan utilizar permanentemente la silla de ruedas, mientras que las lesiones mas
inferiores, de L3 a L5, lo haran a tiempo parcial. Por este motivo, dando por hecho que la
mayoria de las actividades de la vida cotidiana pueden ser desarrolladas sin la utilizaciéon de
las extremidades inferiores y que la cirugfa puede ser mas perjudicial que beneficiosa, debe
valorarse el prondstico a largo plazo del nifio antes de practicar un tratamiento ortopédico
agresivo.

El nivel maximo de la deambulacién se alcanza aproximadamente a los 4 afios de edad. Si
llegados los 6 afios un nifio afectado por MMC no ha conseguido la bipedestacion
autonoma sin el empleo de ayudas, puede afirmarse que la marcha en la vida adulta sera
muy poco probable. Se calcula que aproximadamente el 80% de los nifios afectos de MMC
presentan alguna afectacion de las extremidades inferiores(84). Para poder conseguir una
marcha adecuada, son necesarios varios aspectos: una columna vertebral bien equilibrada;
ausencia de contracturas en caderas y rodillas; y, finalmente, unos pies plantigrados y
flexibles.
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Mazur comprobd, en un estudio publicado en 1989, que los nifios con aparentemente
escasas posibilidades de deambulacion al llegar a la vida adulta, pero que en su infancia
consiguen caminar, poseeran mayor movilidad con menores contracturas musculares y
menos ulceras por presion que aquellos que no llegan a caminar nunca(85). Por esta razon,
ante un nifilo con una postura aceptable cuando esta sentado y una buena funcién de las
musculatura de la cadera, rodilla y extremidades superiores, deben aplicarse todas las
medidas terapéuticas posibles para lograr su deambulacién, puesto que el prondstico
funcional.

El tratamiento ortopédico no quirurgico pretende lograr una movilidad efectiva mediante el
empleo de ortesis o de férulas. En niflos de entre uno y dos afios pueden utilizarse
bastidores para ayudarles a ponerse en pie. En aquellas lesiones lumbares bajas o sacras con
buena funcién del cuadriceps puede emplearse una ortesis de tobillo-pie que mantenga al
primero en un angulo de 90°. Si la lesién es lumbar baja pero la funcién del cuadriceps no
es aceptable, se empleara una ortesis de rodilla-tobillo-pie, que evitara la deformidad en
valgo de la rodilla durante la marcha. En lesiones mas altas suele existir una importante
bascula pélvica con hiperlordosis lumbar, por lo que requeriran de ortesis de cadera-rodilla-
tobillo-pie.

El tratamiento ortopédico quirurgico normalmente se realiza antes de los 15 afios de edad.
Su objetivo es resolver las deformidades originadas por: el desequilibrio muscular de origen
neurolégico, la postura habitual adoptada y las malformaciones congénitas asociadas.
Menelaus describié una serie de principios a practicar en la correccion quirurgica de las
deformidades:(806)

- Practicar todas las correcciones planeadas en un tnico acto quirdrgico.

- Minimizar el empleo de inmovilizaciones con escayola, pues favorece la
desmineralizacién 6sea.

- El tratamiento ortopédico debe estar integrado dentro del programa terapéutico
global.

- Tener cuidado por la ausencia de sensibilidad.

- No olvidar el alto riesgo que existe de una posible aparicion de fracturas
patologicas.

- Mayor riesgo de infecciéon de vias urinarias bajas

- Intentar periodos cortos de ingresos hospitalarios.

- Evitar los esfuerzos personales y econémicos a los que tengan que hacer frente los
familiares.

3.6.1. Pie

Aproximadamente el 75% de los nifios que nacen con Espina Bifida van a presentar
deformidades asociadas en los pies(84), pudiendo ser estas de una extensa variedad. Las
mas frecuentes, desde el punto de vista estadistico, estan constituidas por las siguientes: pie
zambo, ple equino-varo adquirido, pie varo, metatarso aducto, pie equino, pie equino-
valgo, astragalo vertical congénito, astragalo vertical adquirido, pie talo, pie talo-valgo, pie
talo-varo, pie talo-cavo, pie cavo, pie cavo-caro, pie en supinacioén, pie plano valgo y
deformidades de los dedos.
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: Calcaneo- Astragalo No
e ZZeD valgo vertical deformidad

Dorsal 40 8 0 38
L1, L2 22 4 1 13
L3 24 2 1 9
L4 50 4 0 14
L5 11 38 5 20
Sacro 19 4 0 41
TOTAL 166 60 7 135

Origen: Schafer ME, Dias LS: Myelomeningocele: orthopaedic  treatment,
Baltimore, 1983, Williams & Wilkins.

Tabla 1. Deformidades del pie en pacientes con mielodisplasia.

Ante la presencia de cualquiera de estas alteraciones, el objetivo del ortopeda sera siempre
el mismo: conseguir un pie plantigrado, movil y, si es posible, flexible. Con tal fin puede
recurrirse al empleo de osteotomias correctoras de las deformidades 6seas, intentando
evitar en lo posible la practica de procedimientos de artrodesis. Por otro lado, para los
problemas derivados de la alteracion del balance muscular se pueden practicar
transferencias tendinosas o, aun mas fiables, tenotomias de los musculos responsables de
las deformidades.

Los pies rigidos, no plantigrados y los artrodesados son mas susceptibles de desarrollar
ulceras neuropaticas en los niflos con una mielodisplasia(87).

Pie zambo

Llega a verse hasta en el 30% de los nifios que nacen con un MMC(84), con la
particularidad de que difiere en algunos aspectos del pie zambo idiopatico, recordando mas
al pie que aparece en la Artrogriposis.

Basicamente se suele caracterizar por ser un pie bastante rigido, que adopta la posiciéon de
supinaciéon-varo por la accién no contrarrestada del tendén del musculo tibial anterior,
desalineacion rotacional entre el astragalo y el calcaneo, subluxacion de las articulaciones de
Chopart (calcaneo-cuboidea y astragalo-navicular) y un componente de pie cavo en
ocasiones. Es frecuente la asociacién con una tibia en torsion interna.

La correccion quirurgica debe practicarse a los 10-18 meses de edad, teniendo presente que
existen muchas posibilidades de recidiva tras la misma. La técnica quiridrgica incluye una
liberacion poéstero-medial-lateral radical y una tenotomia del tendén del tibial anterior. En
niflos mas mayores la liberaciéon de partes blandas puede ser insuficiente por existir un
mayor desequilibrio entre los lados medial y lateral del tobillo, precisando de acciones sobre
el esqueleto 6seo, como pueden ser una osteotomia en cufia de cierre del cuboides, una
reseccion en cufa lateral del calcaneo (Técnica de Lichtblau) o una artrodesis calcaneo-
cuboidea que acorte la columna lateral del pie (Técnica de Dillwyn-Evans). Si coexisten
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deformidades del antepié¢ se realizaran osteotomias mediotarsianas o metatarsianas. En
nifios mayores con recidivas de la deformidad y un pie muy rigido se recurrird, como
técnica de rescate, a una astragalectomia para corregir el varo del retropié y un
acortamiento de la columna lateral.

Pie varo

El pie varo aislado como tal es poco frecuente en los recién nacidos afectos de un MMC,
puesto que suele aparecer asociado a otras malformaciones del pie como son un antepié
aducto, un pie cavo o un pie en supinacion.

Por este motivo el tratamiento debe ir también dirigido a la correcciéon de las fuerzas
musculares inversoras y eversoras. Cuando el pie varo acontece de forma aislada, el
tratamiento quirdrgico consistira en una osteotomia de sustraccién y cierre del calcaneo,
con desplazamiento de éste en sentido lateral para aumentar asi la correccion del varo.

Pie cavo-varo

Es tipico de MMC ubicados a nivel sacro. Inicialmente existe una deformidad en cavo que,
secundariamente, origina la deformidad en varo.

En los casos en que la deformidad del pie todavia es flexible se procedera a la liberacion
plantar, con o sin osteotomia mediotarsiana, en tanto que si persiste la rigidez se practicara
una osteotomia en cufia de cierre. Se reserva la triple artrodesis como procedimiento de
rescate.

Pie en supinacioén

Ocurre sobre todo en lesiones que asientan en el nivel L5 o S1. Aunque puede aparecer
aislado, suele acompanarse de un antepié aducto. El pie toma esta actitud por la accion del
musculo tibial anterior, el cual no encuentra ninguna fuerza antagonista por la falta de
actividad de los musculos peroneos.

El tratamiento ira encaminado a recuperar el equilibrio entre musculos agonistas y
antagonistas, para lo cual sera suficiente la simple tenotomia del tibial anterior. Si existe un
triceps sural funcionante, también es una opcion util la transposicion del tibial anterior a la
tercera cufia. Cuando el pie se convierte en rigido se recurrird a la osteotomia de la primera
cufa o de la base del primer metatarsiano.

Pie equino

Suele ser de origen adquirido, no malformativo, pudiendo ser prevenido con la utilizacion
de ortesis y férulas. Las lesiones que con mayor frecuencia lo presentan son las de
localizacién dorsal o lumbar alta.
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Para el tratamiento quirdrgico suele ser suficiente la realizacién de una tenotomia del
tendon de Aquiles. En los casos en los que la deformidad es mas severa se precisa de una
liberacion posterior radical, con seccion de todas las estructuras tendinosas y capsulotomias
del tobillo y, en ocasiones, puede ser necesaria alguna osteotomia o incluso una
astragalectomia.

Pie talo

Una tercera parte de los nifios que nacen con un mielomeningocele presentan
deformidades situadas en el calcaneo. Son, sobre todo, los de localizacién en los niveles L5
y S1.

Supone un gran problema para los nifios afectos, pues dificulta la utilizaciéon del calzado,
ademas de ser causa frecuente de dlceras de presion. La afectacion mas frecuente es el pie
calcaneo-valgo, cuya causa es la accion de los musculos del compartimento anterior de la
pierna, que son eversores y dorsiflexores del tobillo, con ausencia de actividad de los del
compartimento posterior.

En los casos de menor afectaciéon con un pie atun flexible, el uso de férulas sera suficiente
para lograr una correcta posicion del pie. Incluso en los casos de mayor rigidez, los yesos
progresivos también pueden convertirse en el tratamiento ideal. Sin embargo, cuando estas
medidas no son suficientes se practicara la tenotomia de los dorsiflexores del tobillo y de
los tendones peroneos. En ocasiones tras esta liberaciéon anterior se produce una
deformidad en equino debido a la espasticidad del triceps sural, la cual precisara de una
tenotomia del tendén de Aquiles o una liberaciéon posterior en un segundo tiempo
quirargico. Algunos autores preconizan la transposicion posterior del tendén del tibial
anterior para tratar el pie talo(88-90). Cuando la deformidad estructural es mayor se
realizaran osteotomias.

Pie valgo

Es debido a la deformidad en valgo del retropié, que con frecuencia se encuentra
conjuntamente con un valgo del tobillo, es decir, de la articulacién tibio-astragalina.
Conlleva a la aparicién de dlceras por dectbito en la zona del maléolo interno y también en
la zona del astragalo debido a la presién que estas prominencias 6seas realizan sobre la piel
que se encuentra por encima de ellas.

En un principio el tratamiento ortopédico con ortesis puede ser suficiente. Cuando la
deformidad progresa y comienza a producir tlceras en la piel, se indica el tratamiento
quirargico. La técnica de Grice, consistente en una artrodesis extraarticular, es la
intervencién de eleccion. Otros autores realizan artrodesis de la articulacion subastragalina
con buenos resultados(91). También podria ser util para corregir el valgo del retropié la
osteotomia del calcaneo con desplazamiento medial. En aquellos casos en los que existe
asociado un valgo del tobillo se afnadira a la osteotomia del calcaneo, bien una osteotomia
en cufia de cierre de la tibia distal, o bien una hemiepifisiodesis de la epifisis distal de la
tibia.
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Astragalo vertical

Aparece en el 10% de los niflos afectos de MMC(84). Puede aparecer de modo congénito o
bien adquirirse durante el desarrollo. La posicion anémala del astragalo origina una mala
alineacion del retropié y del mediopié, puesto que la situaciéon vertical del mismo se
acompafia de un calcaneo en equino y valgo, el navicular se subluxa dorsalmente respecto
al astragalo y el cuboides hace lo mismo respecto al calcaneo.

La correcciéon quirurgica es necesaria tanto en las formas congénitas como en las
adquiridas. En estas ultimas el pie es mas flexible, pudiendo reducir la subluxacién
astragalo-navicular mediante la flexion plantar del pie. En las formas congénitas deben
emplearse yesos progresivos desde el nacimiento para corregir las retracciones de las partes
blandas y practicar una liberaciéon poéstero-medial completa a los 12-18 meses de edad.

Pie cavo

Aparece con mayor frecuencia en lesiones localizadas a nivel sacro. Puede encontrarse
como una deformidad unica, pero suele asociarse a un retropié varo o a deformidades en
garra de los dedos. Va a originar dificultad para el empleo del calzado y la apariciéon de
callosidades dolorosas en la cabeza de los metatarsianos por mal apoyo plantar.

La correccion se alcanza modificando la flexion plantar del primer radio. En los casos de
un pie cavo aislado se practica la liberacién plantar radical. Cuando se asocia un retropié
varo se indica una liberacién subastragalina medial (técnica de Lichtblau) con yesos
progresivos posteriores. En las deformidad en cavo rigidas se practica, junto con la
liberaciéon plantar radical, una osteotomia anterior en cufia de cierre del primer
metatarsiano. Si persiste un varo residual se afiadira una osteotomia en cufia de cierre del
calcaneo (técnica de Dwyer).

3.6.2. Tobillo

Tobillo valgo

Es la principal deformidad del tobillo que se aprecia en los nifios afectos de MMC, bien de
modo aislado, o mas frecuentemente asociado a un valgo del retropié. Ocurre sobre todo
en lesiones localizadas a nivel lumbar bajo, siendo su causa la ausencia o disminucion de la
fuerza de accién del triceps sural, lo que provoca una importante dorsiflexion del tobillo.
De modo asociado existe un peroné relativamente acortado respecto a la longitud de la
tibia, dando lugar a un maléolo externo ascendido, que provoca un basculacion en valgo del
astragalo y, por ende, una deformidad en valgo del tobillo. Ademas, este desplazamiento en
valgo del tobillo por el acortamiento del peroné ocasiona una alteracion en la distribucién
de las fuerzas en la articulacion tibio-astragalina, con una mayor presion en la cara lateral de
la superficie articular de la epifisis distal de la tibia, produciendo una inhibicién de su
crecimiento, y una menor presion en la cara medial de la misma, lo que produce un
aceleramiento de su crecimiento. Este desequilibrio causa un maléolo medial prominente y
un acuflamiento en valgo y un desplazamiento medial del astragalo, que también contribuye
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a hacerlo mas prominente, apareciendo ulceras de presion en la cara medial del tobillo. Se
evalia valorando tres aspectos:

- Grado de acortamiento del peroné. Se evalia por la distancia entre la fisis distal
del peroné y la cupula del astragalo en la radiografia antero-posterior del tobillo. En
un tobillo normal la fisis es 2-3 mm mas proximal hasta los cuatro afios de edad,
queda a la misma altura entre los cuatro y ocho afios y es 2-3 mm mas distal a partir
de los ocho. Diferencias de mas de 10 mm se consideran significativas.

- Desplazamiento lateral del calcaneo. La proyeccion radiografica de calcaneo
permite valorar la relacion entre el eje de la tibia y el del propio calcaneo. En
condiciones normales esta distancia es de 5-10 mm, considerandose un valgo
excesivo cuando existe un desplazamiento del calcaneo mayor de 10 mm.

- Basculacién en valgo. Se valora con radiografia de tobillo. Malhotra cre6 una
clasificacion segin la situacion de la fisis distal del peroné (92) (Figura 19).

Ayapare

BN

A: Normal Mild Moderate Severe
B: Grade O Grade | Grade |l Grade 111

Figura 19. Clasificaciéon de Malhotra. Grado 0: fisis del peroné a
nivel de la articulacién. Grados I, II y III: deformidades
progresivas en valgo.

El tratamiento quirurgico esta indicado cuando existe un valgo de tobillo que no puede
mejorarse con el empleo de ortesis. Suele emplearse la técnica de Westin y Defiore,
consistente en una tenodesis del tendén de Aquiles al peroné. Su realizacion esta indicada
en niflos comprendidos entre los seis y los diez afios de edad que presentan una
basculacién en valgo del astragalo de 10-25°. En deformidades 6seas mas graves puede
practicarse una hemiepifisiodesis en nifios que todavia estan en fase de crecimiento, o bien
recurrir a una osteotomia desrrotativa supramaleolar. Si la deformidad en valgo afecta a la
articulaciéon subastragalina y al calcaneo puede practicarse una osteotomia de deslizamiento
medial del calcaneo.

Rotacién de tobillo

Las alteraciones en la rotacion del tobillo son debidas a deformidades rotacionales de la
extremidad inferior. Clinicamente se ponen de manifiesto por la desviacion hacia adentro o
hacia fuera de los dedos de los pies.
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El desplazamiento hacia fuera puede ser debido a la rotacion externa de la cadera o a una
torsion tibial externa.

El desplazamiento hacia adentro es tipico de lesiones del nivel 1.4 o L5, las cuales originan
una correcta funcién de los musculos mediales de la cara posterior del muslo con una
ausencia de acciéon del biceps femoral, pero también puede ser causada por una torsion
tibial interna.

3.6.3. Rodilla

Contractura en flexién

Es mas frecuente que la contractura en extension, apareciendo aproximadamente en el 50%
de los MMC localizados a nivel dorsal o lumbar. Se presenta ya desde el momento del
nacimiento pero suelen experimentar una correccion espontanea, aunque pueden
convertirse en fijas por determinados factores:

- Posicion en decubito supino prolongada. Las caderas quedan en posicion de
abduccion, flexion y rotacion externa; las rodillas en flexion; y los pies en equino.

- Posicion en sedestacion prolongada. Ocasiona una contractura de la
musculatura posterior del muslo y de la capsula de la rodilla con paresia del
cuadriceps.

- Espasticidad de 1a musculatura posterior del muslo. Ocurre en el Sindrome de
médula trabada.

- Paralisis de los musculos triceps sural y del gluteo mayor.

Las contracturas debidas a malposiciones posturales con lesiones altas pueden prevenirse
con el empleo de ortesis y con tratamiento de fisioterapia. Si se deben a lesiones lumbares
bajas, la deformidad en flexién aparece mas tardiamente, no siendo utiles las ortesis como
medida preventiva, teniendo que recurrir a actuaciones quirdrgicas consistentes en la
liberacién radical de la musculatura flexora, la cual se indica en contracturas de 15-30°.
Cuando ésta no es suficiente, o son de mayor magnitud, entre 30 y 45° se practica una
osteotomia de extension supracondilea del fémur, siempre y cuando el nifio sea
deambulante.

Contractura en extension

Suele ser bilateral y, con frecuencia, se presenta asociada a otras malformaciones congénitas
como luxacién de la cadera, contractura en rotacion externa de la cadera, pie equinovaro o
rodilla valga. Imposibilita para la deambulacién, pero también para el empleo de silla de
ruedas y para las transferencias.

Generalmente responde bien al tratamiento ortopédico mediante el empleo de yesos
progresivos hasta los 90°. Cuando estos no son efectivos se recurre a realizar un
alargamiento quiruargico del cuadriceps.
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Deformidad en varo v valgo

La deformidad en valgo de la rodilla puede deberse a contractura de la cintilla iliotibial.
Otras posibles causas de deformidad en el eje lateral de la rodilla son la consolidacion
viciosa de fracturas supracondileas de fémur o metafisarias proximales de tibia.

Son deformidades leves y que no suelen precisar de ningun tratamiento. Si la causa es la
retraccion de la cintilla iliotibial, el tratamiento sera la seccién de la misma, mientras que si
se deben a alteraciones del eje 6seo se practicaran osteotomias femorales o tibiales.

3.6.4. Cadera

En los nifios con MMC las deformidades a este nivel son debidas a una displasia congénita,
un desequilibrio muscular, o bien a la combinacion de ambas. Se calcula que
aproximadamente el 50% de los nifios que nacen con una mielodisplasia presentan una
luxacién o subluxacién de cadera. Las contracturas que también pueden aparecer pueden
ser mas graves que las luxaciones, ya que, sean en aduccién o en abduccién, pueden
provocar una oblicuidad de la pelvis que imposibilite la deambulacién y el empleo de
ortesis. A consecuencia de dichas contracturas mantenidas durante bastante tiempo, puede
producirse una rigidez articular de esta articulacion, lo que supone una situaciéon bastante
incapacitante: si existe una contractura en extension el nifio no podra sentarse, mientras
que si la contractura es en flexion le impedira ponerse de pie.

El tratamiento de las contracturas debe individualizarse en cada paciente, ya que pueden
existir diferentes tipos de paralisis: espastica, flacida o mixta. Por otro lado, el tratamiento
de la luxacién de la cadera difiere del de la luxaciéon congénita. En los casos de rigidez
articular establecida puede practicarse la resecciéon proximal femoral y artroplastia de
interposicion.

Contractura en flexiéon

Aparece en lesiones localizadas a nivel dorsal o lumbar alto. Su causa es la acciéon de los
musculos flexores de la cadera (psoas, recto anterior y sartorio) con ausencia de los
antagonistas. La sedestacion prolongada favorece el progreso de esta contractura.

Pocas veces es preciso realizar un tratamiento quirargico precoz de esta deformidad, puesto
que suele ir disminuyendo a lo largo de la vida(93). Cuando esto no ocurre y la marcha esta
dificultada, se realiza su liberacién quirtrgica con la liberacién de la contractura en flexion
de la rodilla que en muchas ocasiones coexiste simultaineamente. Si tras la liberacion
persiste la deformidad esta indicada una osteotomia de extension subtrocantérea.

Contractura en flexidbn-abduccién-rotacion externa

Aparece en nifios con lesiones localizadas a nivel de la columna dorsal con paralisis
completa de la musculatura de las extremidades inferiores. La constante rotacion externa de
la cadera cuando se estd en posicion de decubito supino origina la retracciéon de los
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musculos rotadores externos junto con una contractura de la capsula posterior de la
articulacion.

El empleo de ortesis puede detener el progreso de esta deformidad, reservando el
tratamiento quirdrgico para los casos en los que la deformidad impide el empleo de las
mismas.

Contractura en rotacién externa

La contractura aislada en rotacién externa se ve en nifios con lesiones a nivel lumbar bajo.

El tratamiento también se realiza mediante el empleo ortesis y cuando éste no es suficiente
se practica una osteotomia subtrocantérea desrrotativa.

Contractura en abduccioén

Aparece en lesiones altas, debiéndose a la contractura del musculo tensor de la fascia lata.
Cuando es unilateral produce oblicuidad pélvica con la consiguiente escoliosis
compensatoria, alterando de este modo la sedestacion y la marcha.

Es facilmente tratable con ortesis y fisioterapia, reservando la seccién del tensor de la fascia
lata a los casos en los que aparece la oblicuidad pélvica.

Contractura en aduccion

Es debida a lesiones altas. L.a contraccion de la musculatura aductora es la causante de su
alta asociacion a la luxacidon o subluxacion de la cadera. También es causa de oblicuidad
pélvica y, por tanto, de la alteracién de la marcha.

El tratamiento liberador de la musculatura aductora se reserva para los casos en los que
existe la oblicuidad pélvica, realizando en el mismo acto quirdrgico la reparacion de la
luxacién o subluxacion de la cadera.

Subluxacion y luxacién de cadera

Esta presente en mas de la mitad de los nifilos con MMC, pudiendo ser de tres formas:

- Luxacién congénita. En lesiones a nivel sacro con buen equilibrio muscular. El
tratamiento es el clasico: arnés o reduccién cerrada con traccién e inmovilizacion.

- Luxacién teratolégica. Ocurre en lesiones altas. Existe displasia del acetabulo con
migracion proximal de la cabeza femoral. Inicialmente no deben tratarse.

- Luxacién paralitica. Es la mas frecuente de las tres, observandose en lesiones
lumbares bajas. Aparece durante los tres primeros afios de vida, siendo su causa el
desequilibrio muscular entre los musculos abductores y aductores de la cadera.
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El tratamiento quirdrgico para la reducciéon de la luxacién en nifios afectos de MMC es
discutido, puesto que se ha comprobado que no mejora la deambulacion, ni el balance
articular, ni el dolor, ni el uso de ortesis(94). Parece que mas importante que la reduccion
anatomica de la cadera es el mantenimiento de una pelvis nivelada y unas caderas flexibles.
Por ello, en lesiones altas con afectaciéon del cuadriceps y por tanto de la deambulacion,
solamente debe practicarse la liberaciéon de las partes blandas, mientras que en lesiones a
nivel lumbar, con buenos cuadriceps, se practicara la reduccion abierta de la cabeza femoral
en el acetabulo junto al reequilibrio muscular (liberacion de las masas musculares aductoras
contracturadas con refuerzo de los abductores) y a la correccion de las deformidades 6seas
del acetabulo (acetabuloplastia, osteotomia varizante del fémur).

Oblicuidad pélvica

Es bastante frecuente en nifios afectos de MMC. Su presencia supone una dificultad para la
sedestacion, bipedestacion y deambulacion, pero ademas predispone a la luxacién de cadera
y a la ulceracion bajo la tuberosidad isquiatica. Existen tres tipos:

- Suprapélvica. Debida a una escoliosis por deformidad ésea de la columna
lumbosacra o a una escoliosis paralitica intensa. Puede corregirse con el control
ortésico o quirargico de la escoliosis

- Pélvica. Esta causada por una deformidad 6sea del sacro y de la articulacién
sacroiliaca.

- Infrapélvica. Se debe a contractura de los abductores y del tensor de la fascia lata
de una cadera con contractura de los musculos aductores de la contralateral. Puede
prevenirse mediante el empleo de férulas y fisioterapia, pero cuando las
contracturas estan establecidas se precisa de liberaciéon quirdrgica y, en ocasiones,
de osteotomias del fémur proximal o a osteotomias pélvicas.

3.6.5. Columna vertebral

Existen deformidades de la columna vertebral hasta en el 90% de los casos de MMC(84),
siendo la mas frecuente de ellas la escoliosis, la cual suele asociarse con frecuencia a
deformidades en lordosis o en cifosis.

Escoliosis

Es la deformidad espinal mas frecuente que aparece en los nifios afectos de MMC, siendo
ademas progresiva gradualmente hasta los 10 afios de edad y con un gran potencial de
empeoramiento en la pubertad, convirtiéndose en una significativa causa de discapacidad.

Su incidencia es dependiente de la edad y del nivel lesional neurolégico(84). Asi, se ha
podido comprobar como casi todos los pacientes que tienen una afectacion téracolumbar
presentan una deformidad vertebral a la edad de 14 afos. De igual modo, se ha visto su
existencia en el 100% de los casos de localizacion en D12, en el 80% de las del nivel 1.2, en
el 70% de las del nivel L3, en el 60% de las de L4, en el 25% de las localizadas en L5 y en el
5% de las lesiones a nivel S1(84).
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El origen de la escoliosis en el MMC es doble, pues existen alteraciones vertebrales
aproximadamente en un 15-20% de los casos detectados pero no asi en el resto(84). De
este modo se diferencian dos tipos de escoliosis:

- Escoliosis congénita. Se produce cuando existe una desorganizacion estructural
lateral de las vértebras con un crecimiento asimétrico y abarca las anomalias
congénitas asociadas a la escoliosis, como son la hemivértebra y la barra no
segmentada unilateral.

- Escoliosis paralitica. Representa la mayor parte de las escoliosis del nifio con
MMC. En el momento del nacimiento existe una columna vertebral recta con
apariciéon progresiva de una curva escolidtica a causa de un desequilibro de origen
neuromuscular. Suelen ser curvas escolidticas largas, con el apex en la region
toracica o téracolumbar, curvas compensatorias a otros niveles y que pueden llegar
hasta la charnela lumbosacra, asociandose entonces a una oblicuidad pélvica.
También suele asociarse a las luxaciones de cadera. Ademas, son mas flexibles que
las congénitas. A diferencia de la escoliosis idiopatica, la escoliosis paralitica de los
nifios con MMC aparece mas precozmente, siendo normal encontrarla a la edad de
3-4 afos y pudiendo ser muy severa antes de los diez afios. Se ha comprobado
también una relacién entre la escoliosis paralitica y la hidromielia, la siringomielia, el
sindrome de médula trabada o brida medular, la diastematomielia y la deformidad
de Arnold-Chiari, de tal modo que cualquiera de estas circunstancias puede
contribuir a la progresion de la escoliosis(84).

En el estudio diagnostico de estos nifos, ademas del empleo de la radiografia simple para
controlar la progresion de la curva, esta indicada la realizaciéon de un estudio mediante
RMN para descartar una hidromielia o un sindrome de médula trabada, deformidades
ambas muy frecuentemente asociadas en las escoliosis adquiridas como se ha comentado
anteriormente.

En cuanto a su tratamiento, el empleo de ortesis no detiene la progresion de las escoliosis
congénitas. Respecto a las curvas paraliticas tampoco son capaces de cambiar la historia
natural de las mimas, aunque si pueden enlentecer su progresion y retrasar de este modo el
momento de la intervencién quirdrgica hasta que la columna vertebral tenga un crecimiento
adecuado. Se utilizan ortesis téraco-lumbo-sacras de modo diario cuando el paciente esté
erguido, iniciando su uso en aquellas escoliosis superiores a los 30° o cuando la curva
comienza a causar problemas clinicos.

Cuando se produce un incremento progresivo de la deformidad que ya no puede ser
controlado mediante el empleo de ortesis, o cuando éstas no se toleran por la apariciéon de
ulceras por presion, esta indicado el tratamiento quirargico. Otras indicaciones de la cirugfa
son una deformidad inaceptable o una lordosis dorsal progresiva. Contraindicaciones a la
cirugfa son una esperanza corta de vida, una hidrocefalia incontrolable y retraso mental, es
decir, aquellas situaciones que no tienen esperanza de funcionamiento independiente para
la persona.

La técnica quirurgica empleada es la artrodesis vertebral, que en los casos de grandes
deformidades angulares puede requerir de una via anterior y otra posterior, ya que se ha
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observado una incidencia de pseudoartrosis del 23% con un abordaje combinado frente al
45% con un unico abordaje posterior(84). En estos casos de doble via solamente es
necesaria la instrumentacion posterior de la columna vertebral.

Otro dato comprobado es que la cirugia de la columna en nifios con MMC se acompafia de
complicaciones graves(84). Asi, se ha podido observar que la artrodesis vertebral posterior
presenta muchas dificultades en su realizaciéon debido a la gran fibrosis y adherencias de los
tejidos blandos, con gran sangrado durante la realizacion del abordaje quirdrgico. Ademas
resulta una intervencion quirdrgica dificultosa por tratarse de una deformidad bastante
rigida y por la mala calidad del hueso que no permite una instrumentaciéon solida, ademas
de una mala integraciéon del injerto 6seo que conlleva a un alto indice de pseudoartrosis.
Otra dificultad anadida es la alteracién de la musculatura espinal existente, que va a
complicar la cobertura del sistema de instrumentacion y el cierre de la herida quirdrgica.
Por dltimo, la cirugfa se complica por la gran incidencia de alergia al latex que presentan
estos pacientes.

La mala calidad de los elementos posteriores de las vértebras de estos pacientes puede
conllevar al empleo de largas instrumentaciones, debiendo en muchos casos extenderla a la
pelvis, hecho que puede producir una disminucién de la capacidad de caminar(85), sin
olvidar que las crestas iliacas de estos nifios son también osteoporodticas y hipoplasicas.
Otra posible indicacién de instrumentaciones largas hasta la pelvis es la correccion de la
oblicuidad de la misma.

Cifosis
Al igual que la escoliosis puede ser congénita o adquirida.

- Cifosis congénita. La cifosis congénita representa la deformidad mas grave en los
pacientes con MMC, apareciendo en el 10% de los nifios afectos de ella(84). En el
momento del nacimiento puede ser superior a los 80° es rigida y rapidamente
progresiva durante la infancia. Suele asentar desde las dltimas vertebras dorsales
hasta la columna sacra, con el vértice en la regién lumbar media. Dado que se trata
de una deformidad importante, son nifios que presentan grandes dificultades para
sentarse por el desplazamiento del centro de gravedad, ademas de que el empleo de
ortesis no es posible, teniendo que recurrir al tratamiento quirargico. Los objetivos
de éste son: conseguir un equilibrio en sedestaciéon sin necesidad de utilizar las
extremidades, mejorar el volumen abdominal, mejorar la capacidad vital respiratoria
y disminuir las dlceras por decubito al reducir la prominencia cifética. La técnica
quirargica consiste en la artrodesis vertebral, con la particularidad de tener una
mayor tasa de complicaciones en los nifios afectos de MMC que en la escoliosis
idiopatica, especialmente el fracaso de la fusién, que puede llegar a ocurrir hasta en
el 40% de los casos(84). En grandes curvas ciféticas se realiza la cifectomia o
extirpacion de la vértebra apical.

- Cifosis paralitica. Aparece de modo progresivo durante la infancia debida a la
ausencia de estabilidad posterior. El tratamiento es mas sencillo que en las formas
congénitas y cuando se precisa de actuacion quirurgica se recurre a la artrodesis por
doble via con instrumentacién posterior.
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3.7. Diagnéstico del MMC

La averiguaciéon temprana de la existencia de la malformacién durante el periodo
gestacional ha supuesto uno de los mayores avances en lo referente a la disminucién en la
incidencia de recién nacidos afectos de MMC. Basicamente, se puede afirmar que el
desarrollo y aplicacion de la ultrasonografia en el diagnostico prenatal es posible detectar la
presencia de un defecto de cierre del tubo neural alrededor de la semana 16 a 18 de la
gestacion(41), permitiendo ofrecer la oportunidad de practicar abortos terapéuticos segun
el criterio paterno(68).

Existen, ademas, otra serie de pruebas orientadas al diagndstico precoz de esta lesion. Asi,
existen determinaciones analiticas a la madre gestante sugestivas de que el feto pudiera
tener un defecto de cierre del tubo neural, como es la cuantificacién sanguinea de los
niveles de alfa-fetoproteina entre la 15 y 18 semana de gestacion. Si el resultado de este
parametro es elevado respecto al considerado fisiolégico, el consejo médico es practicar
una determinacién de dicho parametro en el liquido amnidtico, mediante la realizacién de
una amniocentesis. Cuando esta ultima prueba médica también resulta alterada, se deben
practicar pruebas de imagen, basicamente un estudio ecografico dirigido al estudio
completo de esta posible alteracién, aunque también podria recurrirse al estudio mediante
RMN((41;95;96).

Otra prueba médica a practicar en los recién nacidos es la realizaciéon de un estudio de
screening genético, ya que podria poner de manifiesto la existencia de algun sindrome
asociado(97).

Dada la gran utilidad del diagnéstico prenatal en las afecciones por defectos de cierre del
tubo neural, muchos han sido los trabajos publicados para valorar la diferente utilidad de
cada uno de los medios de diagnéstico. Aaronson y col. publicaron un estudio en 2003
comparando la efectividad de diferentes pruebas de imagen. Para ello compararon en 100
casos de cirugfa fetal de MMC la utilidad de la ecografia abdominal prenatal, de l]a RMN
prenatal y postnatal y de la radiologia simple postnatal en la determinaciéon del nivel
lesional. Encontraron una efectividad del 79% cuando compararon la ecografia prenatal
con la radiologfa postnatal; del 82% cuando se comparaba la RMN prenatal y la radiologia
postnatal; y del 100% cuando se comparaba la RMN vy la radiologfa postnatales.
Concluyeron por ello que tanto la ecograffa como la RMN prenatales tienen la misma
validez a la hora de determinar el nivel de la lesién del defecto de cierre del tubo neural, no
obviando que ambas técnicas tienen un fallo en el 20% a la hora de identificar dicho
nivel(98).

En el mismo sentido, Bruner y col. publicaron sus resultados valorando la efectividad de la
ecograffa prenatal en la determinacién del nivel del defecto de cierre del tubo neural
comparandola con estudios mediante radiologfa convencional y RMN tras el parto. Los
estudios ecograficos prenatales fueron evaluados por dos grupos distintos de trabajo y
unicamente encontraron entre un 26% y un 38% de correctas identificaciones, concluyendo

igualmente que la ecograffa no es un buen método de diagndstico prenatal del nivel
lesional(99).
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3.8. Tratamiento del MMC

A dia de hoy no existe un tratamiento definitivo ni completo de los defectos de cierre del
tubo neural. Basicamente las opciones existentes hasta hace relativamente poco tiempo se
reducfan a la inducciéon de un parto pretérmino y la reparacion del MMC en el periodo
postnatal inmediato, no obviando la opcién del aborto terapéutico. Dadas las escasas y
poco efectivas medidas terapéuticas, el consejo médico a los padres se convierte en un
punto esencial. Los padres deben conocer y comprender que si deciden por continuar la
gestacion, el recién nacido debera ser sometido a una cirugia postnatal inmediata y que aun
as{ padecera importantes secuelas fisicas y también posiblemente cognitivas, ademas de
requerir atenciéon especial, no solamente desde el punto de vista médico, sino también
sociales y econémicas.

El fin de la cirugfa postnatal precoz es evitar traumatismos sobre el tejido noble expuesto al
exterior para evitar mayores daflos neurologicos, ademas de disminuir el riesgo de
infecciones.

Con la aparicién y posterior desarrollo de la cirugia fetal se abre otra posibilidad terapéutica
que debe ser ofertada a los futuros padres, siempre del modo mas detallado posible, para
que tomen su decisién con la mayor informaciéon posible, advirtiendo de las posibilidades
de éxito de la misma y de las posibles complicaciones como son un parto pretérmino por
rotura prematura de membranas, corioamnitis, rotura uterina, riesgo de muerte fetal,
efectos secundarios de los tocoliticos, necesidad de cesarea para todas las posteriores
gestaciones y posibilidades de provocar la esterilidad de la madre(100). Se han publicado
tasas de aborto terapéutico electivo tras el consejo médico a los padres del 40-
47%(101;102).

En el Center for Fetal Diagnosis and Treatment del Children’s Hospital of Philadelphia se
establecié un algoritmo de actuaciéon ante el diagnostico prenatal de un feto con un defecto
del cierre del tubo neural propuesto por Walsh y col.(13).
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Figura 20. Algoritmo de actuacion del Children’s Hospital of Philadelphia.
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4. Recuerdo histérico del MMC

4.1. Espina bifida

La lesién del MMC es conocida seguramente desde tiempos inmemoriales, puesto que ya
existen datos evidentes datados en la Prehistoria de lesiones de similares caracteristicas
localizadas en la zona lumbar, aunque su conocimiento cientifico y los informes sobre esta
patologia comienzan en el siglo quince de nuestra era. No obstante, las tres manifestaciones
clinicas de la Espina Bifida - hidrocefalia, paraplejia e incontinencia intestinal y urinaria —
aunque ya descritas desde tiempos lejanos, no se relacionaron con la Espina Bifida hasta el
siglo XVIIL

En una cueva de Marruecos se encontraron restos 6seos sugerentes de haber pertenecido a
individuos que tuvieron esta malformaciéon puesto que presentaban alteraciones en las
vértebras sacras(103). La dataciéon aproximada de los mismos indicé su origen entre los
afios 10000 y 5000 a.C. Del mismo modo, también se han encontrado anormalidades en el
sacro en esqueletos hallados en Pert y datados alrededor del afio 5000 a.C.(103).

Los datos provenientes de la época griega y romana no son muy clarificadores. Asi,
mientras en los escritos de Hipdcrates (460 a.C.- 370 a.C.) (Figura 21), de Celsus (30 a. C. -
?) y de Galeno (129 — 200) no se ha encontrado ninguna referencia a esta patologia, en el
Hippocratic Corpus, un libro de dudosa autoria atribuida a Hipocrates, y datado entre los afios
500 y 300 a.C., se describe una lesion quistica unida a la columna asi como la existencia de
un circuito del liquido presente en el interior de la cabeza hacia el sacro(103).

Figura 21. Hipocrates.
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En la cultura islamica tampoco se han encontrado escritos en los que se describa a
pacientes con esta enfermedad, aunque s sabemos que conocian la hidrocefalia.

En cuanto a Europa, se han encontrado tumbas datadas en la época de la Edad Media con
esqueletos que presentaban malformaciones en la regién sacra(103). Las primeras
descripciones claras de la Espina bifida en Occidente proceden de Casper Bahuin (1550-
1624) y de Pieter Van Foreest que describi6é una lesiéon tumoral occipital o cervical en el
ano 1587(103).

En 1641, un profesor de anatomia de Amsterdam llamado Nicholas Tulp (1593-1674)
describe en sus Observationes Medicae un nimero de pacientes con Espina Bifida (Figura 22),
asi como unos esquemas de la anomalia que han sido atribuidos a su gran amigo
Rembrandt(103). Un poco después, en 1691, Frederick Ruysch (Figura 23) distingue en sus
Practical Observations in Surgery ans Midwifery entre una forma paralitica y otra no paralitica de
esta enfermedad, asi como establece una relacion entre la Espina Bifida y la

hidrocefalia(103).

Figura 22. La leccién de anatomia del Doctor ~ Figura 23. La lecciéon de anatomfa del Doctor
Nicolaes Tulp. Rembrandt (1632). Frederik Ruysch. Jan van Neck (1683).

Morgagni (1682-1771) (Figura 24), el padre de la moderna anatomia patoldgica, en sus
escritos relata como el mielomeningocele puede coexistit o no con la presencia de
hidrocefalia(103).

Durante el s. XVIII se produce el gran impulso para intentar conocer a fondo esta
malformacion y el cual puede decirse que llega hasta nuestros dfas, pues son muchos los
autores que centran sus estudios en ella. En el afio 1832, Cruveilhier (1791-1902) (Figura
24), enuncia su teorfa etiologica atribuyendo causante de esta enfermedad a un fallo del
desarrollo del feto(103). Posteriormente en 1875, Virchow (1821-1902) (Figura 24) realiza
una descripciéon bastante exhaustiva de la Espina Bifida oculta(103). Finalmente, Von
Recklinghausen (1833-1910) (Figura 24) describe ampliamente en 1886 todas las variantes
que pueden darse en esta patologia(103).
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Figura 24. Morgagni, Cruveilhier, Virchow y Von Recklinghausn.

Desde el s. XVII, los principales métodos de tratamiento habian sido la ligadura/escision o
la aspiracion del saco, teniendo ambos un desastroso resultado a causa de las
complicaciones sépticas. Para intentar mejorar los resultados, a mediados del s. XIX,
concretamente en 1872, Morton empezé a utilizar una soluciéon iodada asi como una
inyeccion de glicerina en el interior del saco(103), una técnica previamente ya descrita(103).
Pero la gran revolucion de la cirugia que provoco Lister (1827-1912) con sus estudios sobre
la asepsia y antisepsia, supuso un gran avance en la seguridad de la escisién del saco,
convirtiéndola en la técnica de eleccion. Posteriormente, en 1852 Bayer introdujo el empleo
de colgajos musculo-fasciales para cerrar el saco(103), técnica que aun es empleada en
nuestro dias.

Los progresos del avance cientifico, que ha supuesto un gran conocimiento de la
enfermedad, y de los adelantos técnicos, que han posibilitado un mejor manejo terapéutico,
han dado lugar a una importante supervivencia de recién nacidos con Espina Bifida. Este
hecho ha planteado la creacién de grandes centros mundiales dedicados exclusivamente al
manejo de estos pacientes, siendo el mayor de ellos la Clinica Lorber en Sheffield y, en
segundo lugar, el Royal Children’s Hospital de Melbourne.

4.2. Hidrocefalia

La Hidrocefalia es una de las anormalidades mis destacadas de la infancia, siendo conocida,
al igual que la Espina bifida, desde tiempos prehistoricos. En Alemania se han encontrado
craineos de nifios de aproximadamente cinco o seis aflos de edad con senales de
Hidrocefalia que han sido datados en el 6000 a.C.(103). Igualmente también se han
encontrado craneos procedentes de la cultura egipcia y romana con signos sugerentes de
dicha alteracion.

Como se ha comentado en el apartado de Espina Bifida, en el Hippocratic Corpus ya se
describe la conexion existente entre el liquido cerebro-espinal (LCR) del cerebro y la parte
inferior del cuerpo. Herophilus de Alexandria (300 a.C.) ya conocia la existencia de los
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plexos coroideos. Galeno (Figura 25) describi6 las meninges, los ventriculos, el agujero de
Monro y la comunicacién entre el tercer y cuarto ventriculo(103). Celsus (30 a.C.-50 d.C.)
describié casos clinicos de edemas localizados en la cabeza, aunque probablemente se
referfa a cefalohematomas. Pablo de Aegina (625-690 d.C.), uno de los mas importantes
cientificos del Imperio Bizantino, dedicé un capitulo a la Hidrocefalia infantil en su libro
Epitome.

Uno de los médicos mas importantes del Imperio del Islam fue Rhazes (850-923), quien ha
pasado a la historia de la medicina por haber sido el primero en dedicar enteramente un
libro a las enfermedades infantiles, y que tituld De Aegritudinibus Puerorum et Earum Cura, en
el que incluyé un capitulo dedicado a la Hidrocefalia. Pero el médico del Islam mas
conocido en Occidente es, sin duda, Avicenna (980-1037), quien en su Canon de Medicina
también describe la Hidrocefalia. Contemporaneo de Avicenna fue también el médico y
cirujano de origen espafiol Abulkassim Al-Zahrawi, Abulcasis (936-1013), que describié en
su tratado _A/tasrif el tratamiento quirdrgico de la Hidrocefalia mediante el drenaje del
liquido retenido.

Figura 25. Galeno. Figura 26. Vesalius.

Pocos datos nos han llegado de la Edad Media, existiendo unicamente datos de Metlinger,
que en un libro publicado en 1473 describi6 la Hidrocefalia y, ya en la tardia Edad Media la
figura de Vesalio (Figura 20), considerado el padre de la moderna anatomia y autor de uno
de los textos médicos mas importantes de todos los tiempos: De humani Corporis Fabrica.
Vesalio describi6 el caso de una nifia que, sin tener sintomatologia neuroldgica presentaba
una cabeza de enorme volumen, con una apreciable delgadez de los huesos del craneo y
una extraordinaria separacion de las suturas craneales. Llegd a la conclusion de que esta
situacion era debida a una acumulacién de liquido, pero no bajo la piel ni bajo las meninges,
sino que se encontraba localizado dentro del cerebro, concretamente en el interior de
ambos ventriculos laterales, los cuales se hallaban impresionantemente dilatados(103). Este
hecho se halla plenamente documentado por sus afirmaciones en la Universidad de Padua
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citadas en un libro de Brouzet de 1754: “E/ agua no se encontraba entre el craneo y sus cubiertas
externas o la piel (donde otros libros médicos enseriaban que el agna se depositaba en otros casos) sino en la
cavidad cerebral y concretamente en el ventriculo derecho e izquierdo del cerebro. La cavidad y la capacidad
de estos anmentd tanto que el propio cerebro se distendid, - Dios mio, ayidame — pues contenian cerca de
nueve libras de agna o tres medidas de vino de Augsburg.”(103)

En el s.XVI aparecen los primeros textos dedicados integramente a la pediatria. Thomas
Phayre (1510-1560) publica en 1545 el primer libro en lengua inglesa, The Boke of Children,
donde describe la Hidrocefalia y, algo mas tarde, en 1565, hace lo mismo Simon de
Vallambert (1555-1565) en lengua francesa con su Cing Livres, de la Maniere de Nourir et
Gourvener les Infants des lenr Naissance, también con una secciéon dedicada a la hidrocefalia.
Este dltimo describe claramente el caso de una nifia con un enorme crecimiento de su
cabeza pero con un diminuto cuerpo y delgadas piernas que le impiden mantenerse en pie
por si misma(103).

En el s. XVII se publican multitud de textos médicos dedicados a la pediatria y Richard
Lower (1631-1691), conocido por sus experimentos pioneros en la transfusion sanguinea,
describe la formacién y circulacién del LCR, explicando el mecanismo fisiopatolégico de la
Hidrocefalia.

Hasta este momento se tenian amplios conocimientos sobre la presiéon del LCR, pero su
circulacion era bastante incomprendida. Los estudios basados en este aspecto empezaron
con el francés Francois Magendie (1783-1855)(Figura 27), quien publica todos sus
descubrimientos en 1842 en su Recherges philosophiques et cliniques sur le liquide cephalbrachien ou
cerebrospina, describiendo en dicho tratado el foramen existente en el IV ventriculo, al que da
su nombre. En 1854 Faivte comprueba que el origen del LCR son los plexos
coroideos(103), mientras que unos afios antes, concretamente en 1851 el aleman Hubert
von Luschka (1820-1875) publica su Die Structurder serosen Haute des Menschen, en el que relata
extensamente sus conocimientos sobre el sistema nervioso central, asi como su
descubrimiento de los orificios laterales del IV ventriculo, que también renombra con su
apellido. Estos estudios fueron continuados por Key y el sueco Gustav Retzius (1842-
1919), quien describié detalladamente la circulacion del LCR en su Studier nervosystmets
anatomi publicado en 1872, hallazgos que finalmente fueron confirmados y ampliados por
Walter Edward Dandy (1886-1946)(103).

A finales del s. XIX se produce otro nuevo avance en el conocimiento de la fisiopatologia
de la Hidrocefalia coincidiendo con la descripcién de la Malformacion de Arnold-Chiari y
su asociaciéon en el mecanismo de producciéon de la misma. Aunque los sintomas de
herniacién de la fosa posterior fueron descritos por primera vez en 1804 por Portal, no fue
hasta 1883 cuando John Cleland (1835-1925) (Figura 28) describié brevemente las
alteraciones anatomopatolégicas de la herniacion de la fosa posterior. En 1891 Hans von
Chiari (1851-1916) (Figura 29) clasific6 estas malformaciones segun la severidad de su
aparicion en tres diferentes grupos. Posteriormente, en 1894, Julius Arnold (1835-1915)
complement6 la descripciéon anatomopatologica del tipo II, quedando establecido
definitivamente el nombre de Malformacién de Arnold-Chiari para describir a estas
lesiones.
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Figura 27. Francois Magendie. Figura 28. John Cleland. Figura 29. Hans von Chiari.

En cuanto a su tratamiento a lo largo de la Historia, la Hidrocefalia ha sido una entidad de
dificil manejo. Los griegos realizaban incisiones y drenajes. Paul de Aegina comenta el uso
de trepanaciones. En el Islam practicaban cauterizaciones de las lineas de sutura y de las
venas temporales con un hierro calentado. Toda esta diversidad de medidas se acompafiaba
de deshidrataciéon con purgas y diuréticos, y el empleo de vendajes compresivos de la
cabeza.

Estos métodos continuaron hasta el s. XIX, hasta que en 1880 se empez6 a utilizar el
drenaje continuo al exterior, siendo el pionero de ellos el prusiano Karl Wernicke (1848-
1904)(104). Fue una medida muy inefectiva y, al encontrarse en una época pre-Lister,
también desastrosa a causa de la sepsis. Este hecho derivé el tratamiento de la Hidrocefalia
hacia las punciones lumbares seriadas, como predicé Heinrich Irinacus Quincke (1842-
1922)(104).

Al igual que para el tratamiento de la Espina bifida, se utilizaron inyecciones de yodo en el
interior de los ventriculos para destruir su epitelio. A principios del s. XX se intento la
destruccién de los plexos coroideos mediante el empleo de radiacion, cauterizacion o la

escision de los mismos y el drenaje directo mediante ventriculostomia por parte de Anton
en 1908(104).

El fracaso de los drenajes continuos al exterior llevo, en la década de 1890, al empleo de
drenajes internos del LCR a diferentes espacios. El polaco Jan Mikulicz-Radecki (1850-
1905) (Figura 30) realiz6 el primer drenaje desde los ventriculos laterales al espacio
subdural con tubos fabricados con hilos de lino(104). Entre 1898 y 1925 se idearon
multitud de shunts de derivaciéon desde los ventriculos a otros espacios del organismo, a
cual mas imaginativo, como a peritoneo, pleura, sistema venoso, uréteres, mastoides,
conducto de Stenon, vejiga, intestino, etc. Todos fueron fallidos debido a los materiales
empleados en su construccion.
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De todos los drenajes internos, quiza el mas conocido es el que ide6 el noruego Torkildsen
en 1939 (Figura 31), quien pensé que el mejor destino para derivar el LCR era el torrente
sanguineo(103). Para ello se baso en la experiencia previa de Payr, que en 1908 preconizé la
colocaciéon de un tubo desde los ventriculos al seno longitudinal, la vena yugular o la vena
facial comun(103), pero que fracasé a causa de los materiales empleados. McClure en 1909
utiliz6 una vena para realizar el mismo tipo de drenaje, aunque también tuvo el mismo
resultado(103).

Figura 30. Jan Mikulicz-Radecki. Figura 31. Shunt de Torkildsen.

Los modernos tubos de drenaje se comenzaron a usar en el afio 1949 gracias a Eugene
Nulsen y Frank Spitz en Philadelphia, quienes en colaboraciéon con el ingeniero John
Holter idearon una derivacion hacia la vena cava con un sistema valvular de silicona que
impedia el reflujo de sangre hacia el interior del sistema ventricular. La historia de este
artilugio es entrafiable, puesto que John Holter comenz6 a trabajar en su disefio al
contactar con los cirujanos Nulsen y Spitz con motivo del nacimiento de su hijo Casey,
afecto de Espina Bifida. Desde entonces se conoce como valvula de Spitz-Holter y, puede
afirmarse, que los sistemas de derivaciéon han transformado la perspectiva de los nifios con
Hidrocefalia y Espina Bifida.

4.3. Paraplejia

La paraplejia en relaciéon con la Espina Bifida ha sido estudiada desde tiempos muy
remotos. Sin embargo, han sido los estudios de la paraplejia secundaria a traumatismos y a
heridas los que han aportado los conocimientos basicos sobre la médula espinal que han
permitido posteriormente comprender la fisiopatologia de la paraplejia asociada a la Espina
Bifida.
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En esqueletos de la Edad de Piedra se han observados lesiones de la cabeza y columna
espinal. En papiros encontrados en Luxor, datados entre los afios 3000-1700 a.C., existen
detalladas descripciones de los resultados de traumatismos en 48 pacientes, siendo uno de
ellos de especial interés por presentar, tras un traumatismo espinal, la asociacion de
cuadriplejia, incontinencia urinaria y alteraciéon de la funcién sexual. En un apartado
titulado “Instrucciones para la dislocacion de una vértebra del cuello”, cita en el apartado
referente a la exploracion fisica: “sz examinas a un hombre con una dislocacion de una vértebra del
cuello, deberds encontrarle inconsciente de sus dos brazos y sus dos piernas, mientras su pene se encontrarda
erecto, gotas de orina saldrdn de su miembro sin que se dé cuenta y sus ojos estardn inyectados de sangre; si
se trata de una dislocacion que se extiende a su espalda, ésta le cansard inconsciencia de sus dos brazos y
sus dos piernas. Sin embargo, si la vértebra del medio de su cuello es la dislocada, nna emision de semen
octirre por su pene. La enfermedad no puede ser tratada.”(103)

Hipécrates describié las consecuencias de las luxaciones vertebrales(103) y conocia cémo el
dano tnico de un lado del cerebro producia espasmos del otro lado del cuerpo(103).
Herophilus de Chalcedon (Figura 32) en el afios 300 a.C. distingue entre nervios motores y
sensitivos: “Entre los nervios que salen del cerebro y de la médula espinal hay motores y sensitivos que son
Ulamados voluntarios y sensores.”(103) Celsus relata cémo el dafio de la zona mas inferior de la
médula espinal origina, retencion urinaria, incontinencia y paralisis de las piernas(103).

Figura 32. Herophilus de Chalcedon.

Galeno establece claramente las funciones motoras y sensitivas de la médula, dando
detalladas notas sobre la anatomia de la misma. Hizo estudios seccionando la médula de
monos a varios niveles para estudiar las correspondencias de los sintomas con estos(103).
También aclara la confusion entre nervios, ligamentos y tendones de la cultura griega.

En la Edad Media era bastante bien conocida la paraplejia, segin nos ha llegado por
mosaicos datados en aquella época. Vesalius dedicé parte de su tiempo al estudio y
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diseccion de la médula espinal. Escribi6 lo siguiente: “si alguien examina la funcién de la
médula dorsal cuando ha sido dafiada, vera como las zonas por debajo de la lesién pierden
sensibilidad y movilidad.”(103)

A lo largo de los siglos XVII, XVIII, XIX y XX fueron muchos los autores que se
dedicaron al estudio de las lesiones medulares, pero el interés por el conocimiento de la
estructura interna de la médula comienza con Pourfour du Petit (1664-1741) (Figura 33) y
con Johann Jacob Huber (1707-1778), quien da la primera descripcién detallada de la
organizacion de la misma en su "De medulla spinale speciatimde nervis ab ea provenientibus
commentatis cum adjunctis iconibus” de 1741. Los trabajos de Huber fueron continuados mas
adelante por Félix Vieq d’Azyr (1748-1794), quien centré su interés en el estudio de la
divisiéon de la médula espinal en cordones, como el propio Huber ya habia sugerido
inicialmente.

Con el invento del microscopio 6ptico en el siglo XVII por Anton van Leeuwenhoek
(1632-1723) (Figura 34) se produce una gran aceleraciéon en los hallazgos sobre la histologia
medular. El propio Leeuwenhoek se dedica a su estudio(103). Unos cuantos afios después,
Benedict Stilling (1810-1879) desarrolla técnicas microscopicas para poder realizar el
examen de la médula espinal en secciones, obteniendo de este modo muchos mas detalles.
Koelliker (1817-1905), con otras técnicas de fijacion, diferencia claramente la sustancia gris
de la blanca y da las nociones sobre el origen y la distribuciéon de las fibras motoras y
sensitivas. Finalmente Magendie (1783-1855), en 1842, establece la funcién de ambos tipos
de fibras nerviosas, como comprobaron posteriormente Johannes Muller (1801-1858), el
propio Stilling y Edouard Brown-Séquard (1817-1894).

Figura 33. Pourfour du Petit. Figura 34. Anton van Leeuwenhoek.

Una vez establecidas las funciones de las raices nerviosas, el siguiente paso fue el estudio de
la distribuciéon que adoptan en el interior de la médula espinal y los territorios
correspondientes a cada una de ellas. Conrad Eckhard (1822-1905), Ludwig Turck (1810-
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1868), Chatles Sherrington (1857-1952) y Henry Head (1861-1940) contribuyeron con sus
investigaciones al conocimiento de la distribucién motora y sensitiva, es decir, a los
miotomas y dermatomas, mediante la utilizacién del virus del Herpes simple(103). Otfrid
Foerster (1873-1941) hizo lo mismo estudiando lesiones de las raices nerviosas(103),

mientras que Sharrard, Smith, Stark, Baker y Menelaus lo hicieron sobre pacientes con
Espina Bifida(103).

Se realizaron también experimentos orientados a conocer el funcionamiento de la médula
espinal, siendo la base de ellos el estudio de los actos reflejos. Aristételes y Galeno ya
distingufan entre movimientos voluntarios e involuntarios(103). En el s. XVII, René
Descartes (1596-1650) y Thomas Willis (1621-1675), quien ha pasado a la historia por
descubrir el arco arterial existente en la base del encéfalo, especularon sobre los
movimientos reflejos. Posteriormente, ya en el s. XVIII, Robert Whytt (1714-1766) y Luigi
Galvani (1737-1798) (Figura 35) continuaron sus estudios, pero es realmente con la
apariciéon de Marshall Hall (1790-1857) cuando comienza el estudio de los mismos. Hall
(Figura 35) es el primero en denominar reflejo a ese movimiento no voluntario(103). A
finales del s. XIX, concretamente en el afio 1891, Heinrich Wilhelm von Waldeyer-Hartz
(1836-1921) describe los diferentes componentes de los reflejos espinales(103), mientras
que Wilhelm Heinrich Erb (1840-1921) (Figura 35)(103) y Joseph Francois Félix Babinski
(1857-1932) (Figura 35)(103) aportan su significado clinico. De este modo quedan
establecidos en el s. XIX la teorfa neuronal y las bases anatémicas de los movimientos
reflejos, quedando todo el conocimiento neurofisiolégico de esta época resumido en The
Integrative Action of the Nervous System, publicado en 1906 por Charles Scott
Sherrington (1857-1952).

Figura 35. Galvani, Hall, Erb y Babinski.

A lo largo de la Historia, el tratamiento de la paraplejia, sea la que aparece asociada a la
Espina Bifida o la que aparece por cualquier otro motivo, ha sido deprimente. Desde los
papiros mas antiguos que hacen referencia a ella, datados en el afio 2000 a.C., hasta el s. XX
se la consideraba “una enfermedad no tratable.” El cambio en su prondstico aconteci6 en
1944, cuando el polaco Ludwig Guttman (1899-1980) publicé sus estudios realizados en un
hospital cercano a Oxford sobre la rehabilitacién en pacientes afectos de paraplejia (Figura
306).
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Figura 36. Ludwig Guttman.

Los principales problemas ortopédicos de la paraplejia debida a la Espina Bifida se
producen a nivel de la columna vertebral y las caderas. Con el transcurrir de los afios se ha
conseguido un mejor tratamiento ortopédico de los mismos, con hospitalizaciones mas
cortas y una mejor vida social y educacional de los nifios afectados.

Ya en la época de los egipcios, alla por el 2400 a.C., se conocfan las inmovilizaciones
entablilladas(103). Hipdcrates también tuvo amplia experiencia en su uso y Fabricius
Hildanus (1560-1634) invent6 varios tipos de ellas, muy utilizadas en el siglo XVII. Las
empleadas para las alteraciones de la Espina Bifida fueron inicialmente muy complicadas y
pesadas, pero con el descubrimiento del plastico a mediados de la década del afio 1970
empezaron a ser mas livianas y, consecuentemente, mas aceptadas socialmente. De este
modo, los nifios que eran funcionalmente caminantes con ortesis minimas o incluso sin
ellas, pudieron tener un normal acceso a la escuela. Por el contrario, aquellos que
necesitaron de complicadas y caras ortesis tuvieron que abandonarlas en beneficio del
empleo de sillas de ruedas.

4.4. Incontinencia

La incontinencia ha sido también conocida desde tiempos muy remotos. Ya en papiros
egipcios, datados en el 1550 a.C., se encuentran referencias a sintomas urinarios en
personas con dafio espinal(103) y recetas de medicamentos para los mismos mediante
enebro, bayas, hojas de ciprés, cerveza y opiaceos si los nifios lloraban.

En escritos de Hipdcrates también se encuentran alusiones a la incontinencia urinaria(103).
Pero las mayores investigaciones en este campo fueron realizadas por Galeno, con sus
experimentos de secciones de la médula espinal. Con ellos demostré cémo en las
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enfermedades de la médula espinal existia atonfa de la vejiga urinaria y mal funcionamiento
valvular del cuello de la misma(103).

Aetius (502-575), nacido en Mesopotamia, fue un eminente médico del Imperio Bizantino.
En su Tetrabilion dedicé nada mas y nada menos que 26 capitulos al estudio y descripcion
de las enfermedades infantiles, diferenciando la incontinencia urinaria goteante continua y
la ocasional y nocturna, atribuyendo la primera a la paralisis del esfinter de la vejiga. Fue
también el primer autor en realizar un estudio exhaustivo de la orina y el primero en
utilizarla para el diagnostico y tratamiento de patologfas, algo a lo que también contribuy6
la gran figura médica del Islam: Avicenna (Figura 37).

Figura 37. Avicenna.

Uno de los primeros libros de medicina publicados en Occidente fue el Libellus de
Aegritudinicus Infantum, un texto del s. XV obra de Paolo Bagellardo (3?-1492), dedicado a la
patologia pediatrica y con un capitulo destinado a la incontinencia urinaria. Un siglo
después, Sebastian Ostricher publica otro libro de pediatria, De meientibus, en el que también
afronta el tema de la incontinencia urinaria.

Ya en el s. XVII, Stephen Blankaart (1650-1702) y Lorenz Heister (1683-1758) escriben
sobre la incontinencia urinaria y fecal. El primer trabajo en incontinencia de esfinteres en
relacién con la Espina Bifida es publicado en 1614 por Hildanus: Observationun: et curationum
chirurgicarum centuria fertia. Morgani, en el s. XVIII, hace la descripcién de la mayorfa de las
enfermedades urinarias que hoy dfa son conocidas.

En cuanto a la evolucién en el tratamiento de la incontinencia urinaria en la Espina Bifida,
desde el s. XVII se han utilizado colectores de orina en hombres y pafiales y cateterizacion
intermitente para ambos sexos. Los catéteres fueron primeramente utilizados por los
egipcios, y también en la época hipocratica(103), para aquellos casos de obstruccion de las
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vias urinarias. Estaban construidos en bronce o plomo y los primeros no metalicos no
fueron empleados hasta el s. XVI por Fabricius (1537-1619). La llegada del s. XIX vio
aparecer los catéteres fabricados de goma y seda, mientras que el s. XX trajo la revolucion
de los materiales plasticos.

Sin embargo, los resultados de la cateterizacion fueron muy pobres, debido a las
complicaciones secundarias que producian: fracaso renal, escoriaciones de la piel, mal olor
y mala aceptacion social.

Ello llev6 a intentar determinados sistemas de derivacion de la orina. Asi, en Londtres en
1852, John Simon (1816-1904) (Figura 38) realiz6 una derivacién de los uréteres en el
intestino para tratar a un enfermo con una extrofia vesical(103). Sin embargo, esta técnica
no pudo ser empleada para enfermos con Espina Bifida debido a la incontinencia intestinal
asociada que existe en estos enfermos, llevando la investigacion a la derivacion de la orina
directamente a la superficie cutanea. De este modo, la ureterostomia fue primeramente
sugerida por Gigon en 1856(103) y posteriormente desarrollada de modo experimental y en
humanos por Gulck y Zuller en 1881(103), por Edmund y Balance en 1886(103), Le Dentu
en 1890(103) y Reginald Harrison en 1897(103). Finalmente, Thorkild Rovsing, en 1906,
terminé de desarrollar la técnica.

Figura 38. John Simon.

Al igual que las cateterizaciones, la derivacion de la orina a la piel también fue un
procedimiento poco satisfactorio, fundamentalmente a causa de los problemas de estenosis
y fugas de la orina.

Es entonces cuando los cirujanos de la época vuelven a practicar derivaciones de los
uréteres hacia el intestino, pero practicandolo sobre un asa de fleon que conectaron
directamente a la piel. Tizzoni y Poggi, en 1888, desarrollan experimentalmente esta

86



Reparacion fetoscipica del mielomeningocele en el feto ovino 1. INTRODUCCION
Tesis doctoral Juan José Sevilla Tirado - UAB

técnica(103), mientras que Zaaijer, en 1911(103), y Seiffert, en 1935(103), lo hacen en
humanos. El principal cirujano que realizé esta técnica fue Bricker, cuya técnica descrita en
1950, es la base del tratamiento actual(103).

En los afios 1980 se vuelve al tratamiento mediante cateterizaciones intermitentes y el
empleo de pafiales, relegando a la cirugfa de derivacion. Los principales motivos para este
cambio de actitud fueron: el empleo de: protectores de silicona, mejores antisépticos
urinarios, mejor disefio de pafiales, mejor aceptacion social y, sobre todo, por ser un
método considerado mas natural. Conjuntamente a la cateterizacion se afiadieron medidas
que la hicieron mas sencilla, como el empleo de esfinteres artificiales para la vejiga y la
realizacion de cistoplastias vesicales con el fin de aumentar la capacidad de la misma y una
menor presion de la orina. Sin embargo, el empleo de la cirugia derivativa sigue teniendo la
gran ventaja de un mejor pronostico en relacion con el fracaso renal.

En nuestros dias, el fracaso renal final puede ser tratado con una relativamente reciente
técnica: el trasplante renal.

45. Tratamiento del MMC

A lo largo de los tiempos, la Espina Bifida y sus alteraciones asociadas han sido
ampliamente estudiadas por parte de grandes nombres de la historia de la medicina. Su
manejo y tratamiento ha variado notablemente, especialmente cuando nos referimos al s.
XX, por los grandes adelantos como el gran desarrollo de las técnicas de rehabilitacion.
Pero también el aumento de la esperanza de vida de estos pacientes ha hecho factible un
intenso estudio de la calidad de vida de los que sobreviven, prestando atenciéon a la
educacion de los nifios, sus relaciones con sus padres, la integraciéon en el mundo laboral y
social. Estos conocimientos adquiridos no solamente han servido para mejorar la calidad de
vida de los pacientes afectos de un MMC, sino que también han aportado una ayuda en la
dificil decisién a tomar ante un diagnéstico prenatal de un MMC(105;1006), ya que al futuro
recién nacido le espera una vida mas sencilla de lo que cabria esperar hace muchas décadas.

En los apartados referentes a Espina Bifida, Hidrocefalia, Paraplejia e Incontinencia ya se
han aportado algunas notas sobre los adelantos y descubrimientos en su manejo y
tratamiento médico-quirurgico a lo largo de los afios, pero es en el s. XX cuando se
produce un importante avance en este campo: el diagnostico prenatal. En 1972, David
Brock y Roger Sutcliffe, describen la presencia de alfa-fetoproteina en el liquido amniético
de fetos con Espina Bifida(107), siendo este hallazgo posteriormente confirmado por otros
autores, los cuales también comprueban su presencia en la sangre materna, pudiendo ser
utilizados estos dos datos como punto diagnostico en una embarazada(108;109). Pero el
gran avance en el diagnostico prenatal lo constituye la aparicion de la ecografia.

Con el diagnéstico durante el embarazo se ha reducido el nimero de nifios con Espina
Bifida por la practica de abortos, reabriéndose de este modo un debate moral en la
sociedad que ha existido a lo largo de los tiempos. En épocas muy remotas, el infanticidio
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de nifos con anormalidades fue ampliamente aceptado, siendo incluso considerado normal
en nuestros dias en determinados pafses subdesarrollados. En el afo 374 d.C, el
Emperador Valentiniano I (321-375), convirtié el infanticidio en un delito capital, siendo de
este modo el Derecho Romano el primero en admitir este punto y, posteriormente,
incorporado en otros cédigos legales.

Durante muchos siglos el tratamiento de la Espina Bifida ha sido desalentador. A partir de
la segunda década del s. XX se produce un vuelco en esta situacioén, pues son ya posibles
medidas terapéuticas paliativas desde el momento del nacimiento. La decisiéon entre la
practica de un tratamiento inmediato o aplazado permanece hoy como un importante
caballo de batalla en la actitud general de estos pacientes: la idea de someter a importantes
intervenciones quirdrgicas y caros procedimientos a nifilos con una gran posibilidad de
muerte temprana con o sin tratamiento. Por esta razén, la medida mas aceptada es la de
aplazar el tratamiento en aquellos casos de grandes deformidades afiadidas hasta que la
supervivencia esta asegurada(105;106), aplicando unicamente medidas obligatorias de
atencion como son la alimentacién, cuidados basicos de enfermeria y eliminacion del dolor,
reservando las medidas extraordinarias de soporte vital y mayores procedimientos médicos.
Pero este punto también plantea un dilema moral, ya que llega un momento en que no es
posible definir qué medidas son extraordinarias y cuales no, dependiendo de factores tan
variables como la época en la que vivamos, el desarrollo médico del pais en que residamos,
la zona del planeta u otras circunstancias.

Se ha seguido investigando en métodos de prevenciéon de la deformidad, encontrando que
el factor mas prometedor para disminuir la incidencia de la espina Bifida en el nutricional.
Hibbard y Smithells ya sugirieron en 1964 que el déficit de acido félico podria ser una causa
de su aparicién y que, por tanto, su aporte la podria prevenir(110). En la década de 1980 se
produce una gran caida en su incidencia gracias a la utilizacién de aportes vitaminicos antes
de la concepcioén y durante el primer trimestre del embarazo(111;112). Estudios posteriores
demostraron que el elemento esencial de estos complejos vitaminicos era el acido
tolico(113). Por esta razon, el suplemento de acido félico es actualmente recomendado en
todas las mujeres embarazadas, especialmente en aquellas que ya han tenido un embarazo
previo de un nifio con un defecto del tubo neural.
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5. Historia de la Cirugia fetal

5.1. Introduccién

Hasta la segunda década del siglo XX el feto ha sido considerado como un ser en
desarrollo en el interior de una cavidad, el dtero, aislado del exterior y sin posibilidad de
actuar sobre ¢l debido a la falta de medios para observar y comprender la vida intrauterina.
Con el empleo de la ultrasonografia en dteros gravidos en los afios setenta, se hizo posible
la realizacién de diagndsticos prenatales y el conocimiento de la historia natural intrauterina
de las enfermedades fetales.

Desde entonces multitud de cirugias fetales experimentales se han desarrollado para poder
asi conocer la fisiologfa de la vida fetal normal y la fisiopatologia de los defectos fetales
presentes en el momento del nacimiento a la vida. En la ultima década del siglo XX
surgieron grupos de cirujanos que estudiaron las bases y la viabilidad de la cirugfa fetal
humana, intentando posteriormente la correccion de diversas anomalias congénitas
especificas tales como la hernia diafragmatica congénita, quiste pulmonar congénito,
hidronefrosis obstructiva, teratoma sacrococcigeo, mielomeningocele y sindrome de
transfusion feto-fetal

5.2. La antigua medicina fetal

Antes de nuestra era, los eruditos griegos y romanos intentaron explicar la creaciéon y
desarrollo del feto inventando un homunculo consistente en un hombre diminuto viviendo
y creciendo en el interior de la madre hasta que se producia su nacimiento(114). Asi,
Aristoteles tenfa la idea de que en el interior de los espermatozoides paternos existia una
miniatura de hombre que creceria y se transformarfa en un hombre una vez alcanzado el
interior del utero materno. Antes de eso, Hipdcrates ya habia concluido que el feto orinaba
en el interior del utero y que, por tanto, el liquido amnidtico estaba compuesto de orina
fetal.

Mas adelante, ya en el siglo I de nuestra era, Celso recomendaba practicar decapitaciones
para aquellos partos en los que los fetos se encontraban en presentaciones transversas
impactadas.

Finalmente cabe citar que en el siglo XVI, Vesalio, considerado justamente como el padre
de la Anatomia Moderna, fue el primero en describir algunas particularidades de la vida
fetal, tales como investigar y lograr afirmar que el inicio de la respiraciéon ocurre al
producirse el contacto del feto con el aire exterior, o que la existencia de pulsaciones en las
arterias fetales del cordon umbilical no tiene lugar hasta el inicio de la fisiologia de la
respiracion del recién nacido.
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5.3. La cirugia fetal experimental

El gran desarrollo en el conocimiento de las caracteristicas de la vida intrafetal no ocurre
hasta el siglo XIX cuando se empiezan a practicar estudios experimentales en animales. En
1803, Bichat fue el primero en estudiar los movimientos fetales. Zunt en 1877 y después
Preyer en 1885 demostraron en fetos de cerdos que una vez que el feto habia comenzado a
respirar no podia ser devuelto al interior de la madre y sobrevivir(114). Mayer en 1918
utilizando cerdos(114) y Wolf en 1919 con conejos(114), consiguieron hacer sobrevivir
durante algunos dias fetos extraidos del interior del utero y resituados en el interior de la
cavidad abdominal.

El primer procedimiento de cirugia fetal satisfactorio fue practicado por Bors en el afio
1925, al amputar miembros de fetos de cerdo a través de una pequefia incisiéon y conseguir
posteriormente obtener fetos viables(114), En el mismo afio, Nicholas también consiguié el
parto de ratas vivas a las que habfa amputado la cola, una pierna o un ojo(114). Estos
experimentos dieron un gran impulso a la cirugia fetal, publicandose en los sucesivos afios
multitud de estudios de fetos vivos tras amputaciones de miembros y 6rganos.

El siguiente paso consistié en el empleo de animales de experimentacién de mayor tamafo,
siendo el mas utilizado la oveja por su facilidad de acceso, su periodo relativamente corto
de gestacion, un tamano fetal adecuado y su gran incidencia en embarazos mualtiples. En el
periodo de 1950 a 1970 se practicaron infinidad de estudios en ovejas a las que se detenia el
desarrollo de algun 6rgano vital extirpando el esbozo de éste o ligando las arteras que les
nutrian de sangre para, de este modo, ampliar los conocimientos fisiolégicos de la vida
fetal, el desarrollo embriolégico del feto y conocer los mecanismos fisiopatologicos de las
anomalfa congénitas.

A finales de los afios 60, De Lorimier desarrollé un modelo en ovejas para el estudio de las
hernias diafragmaticas(114) y en los inicios de los 70, Beck, Tanagho y Javadpour hicieron
lo mismo para estudiar la uropatia obstructiva(114).

El empleo de primates como modelo de cirugia fetal ha sido bastante restringido debido a
su alto gasto y a la gran dificultad que existe para mantener el embarazo. Chez en 1960
realizé un estudio sobre la funcién renal en una variedad de monos(114). En 1969 Parshall
y Silverstein(114) emplearon monos Rhesus para la realizacién de estudios inmunoldgicos,
consiguiendo embarazos viables a pesar de intervenir en varias ocasiones a cada uno de los
fetos y, demas, pudiendo exteriorizar completamente los fetos tratando cuidadosamente el
cordon umbilical.

En lo referente al mielomeningocele, el primer modelo experimental data del afo 1984,
cuando Michejda practicé una lesién quirdrgica de mielomeningocele en primates(115).
Posteriormente Housley, en 1990, publica su modelo para el estudio de los defectos de
cierre del tubo neural realizado en conejos(116) y Heffez hace lo mismo en 1993 en
ratones(117). En 1995 Meuli crea el mismo tipo de estudio pero en esta ocasion realizado
en ovejas(118;119).
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5.4. La cirugia fetal terapéutica

La cirugfa fetal terapéutica no pudo empezar hasta la existencia de métodos para el
diagnostico de las enfermedades fetales.

En las décadas de los afios 50 y 60 uno de los principales problemas obstétricos a los que
se enfrentaban los médicos era la incompatibilidad Rh. En 1963, Lilly demostré que la
transfusion directa al feto empleando la cavidad peritoneal era técnicamente posible(120).
El mismo afo, Freda y Adamsons practicaron una exanguinotransfusiéon abierta
canalizando la arteria femoral fetal en un feto de 28 semanas de gestaciéon durante un
periodo de dos horas(114).

Con la introduccion en los afios 70 de la ultrasonografia para el estudio intrautero de las
anormalidades congénitas se hizo posible el inicio de la cirugfa intrauterina de las
enfermedades fetales humanas. La resonancia nuclear magnética (RMN) fetal ha supuesto
un nuevo método de diagnostico con grandes ventajas sobre la ecografia en el ambito de la
cirugfa fetal, como son el gran campo de visién, superior contraste de tejidos blandos,
medidas mas precisas y su gran efectividad en demostrar anormalidades intracraneales(121).

La capacidad de poder diagnosticar las anormalidades congénitas antes del nacimiento
otorga a la cirugfa fetal un campo terapéutico, aunque realmente no tan amplio como en un
principio se penso. Se ha podido comprobar que existen situaciones en las que la opcién
mas razonable es permitir el normal nacimiento ante la existencia de malformaciones fatales
como la anencefalia o la agenesia renal bilateral. En otros casos, como la atresia del tracto
gastrointestinal, la opcién mas sensata es también la normal finalizacién del embarazo para,
posteriormente, practicar una correccion neonatal temprana del defecto. Otras lesiones,
como la uropatia obstructiva o alguna hidrocefalia pueden requerir la induccién de un parto
pretérmino o una cesarea precoz. Por ello, la relacion de anormalidades que pueden
beneficiarse de la cirugfa fetal no es muy larga, pudiendo decir que su empleo se reduce a
hidronefrosis bilateral, hernias diafragmaticas, hidrocefalia obstructiva, gran teratoma
sacrococcigeo, mielomeningocele, quiste pulmonar congénito y sindrome de transfusion
feto-fetal.

Por tanto, el papel de la cirugia fetal podria resumirse en ser una medida terapéutica
indicada cuando existe una alteracién progresiva que seria fatal sin ser tratada y que su
correcciéon permita normalizar el desarrollo de un o6rgano o, si es posible, lo repare
completamente, para lo cual la cirugfa fetal debe practicarse en un periodo precoz de la vida
fetal, sin olvidar tampoco que la cirugia del feto supone un procedimiento quirdargico sobre
la madre, por lo que la morbilidad materna es otro factor importante que limita su
realizacion.

Todos los ensayos y estudios realizados durante muchos afios en animales y la experiencia
adquirida en ellos, dieron su fruto en el empleo por primera vez de la cirugfa fetal en
humanos en 1983, cuando Michael Harrison(122) practicé la primera cirugfa fetal abierta en
humanos en San Francisco y cre6 el Fetal Treatment Center dependiente de la Universidad de
California. Desde entonces esta institucion ha ido desarrollando las técnicas quirdrgicas y
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anestésicas a emplear, as{ como el estudio de cada posible patologia candidata a ser
corregida y los criterios que deben cumplir para proceder a ellas. Desde entonces se han
desarrollado multitud de centros dedicados a procedimientos de cirugia fetal abierta, siendo
los mas realizados la correcciéon de hernias diafragmaticas, la resecciéon de quistes
pulmonares congénitos, la realizaciéon de vesicostomias para la hidronefrosis obstructiva, la
reparacion del mielomeningocele y la reseccion de teratomas sacrococcigeos(123).

Sin embargo, la cirugfa fetal abierta presenta grandes desventajas: es un procedimiento
estresante para el feto y expone el liquido amnidtico al ambiente externo con su posterior
recambio. En consecuencia, la mortalidad del feto tras la cirugia fetal abierta tiene una
incidencia bastante alta, llegando en algunas series hasta el 50%(114), especialmente debido
a que en la totalidad de los casos se produce un parto pretérmino. El seguimiento de los
supervivientes de la cirugfa fetal abierta demuestra que en un 21% de los casos existe un
dano severo del sistema nervioso central, el cual puede ser atribuido a la exposicion del feto
durante la cirugfa, una hipotensién durante la misma, o a los farmacos empleados en la
madre durante el mismo(124). Tampoco debe olvidarse que la morbilidad materna tras una
gran histerectomia es también alta(125).

HITOS DE LA CIRUGIA FETAL

1925  Primera cirugfa fetal en un animal (Bors)

1954  Primera visualizacién endoscopica de un feto (Westin)

1963  Primera transfusion fetal (Lilly)

1967 Primer modelo de hernia diafragmatica congénita (de Lorimier)
1971  Primer modelo de uropatia obstructiva (Beck)

1970s Ecografia

1983  Primera cirugia fetal abierta (Harrison)

1989  Primera cirugfa fetal abierta en hernia diafragmatica congénita (Harrison)
1989  Introduccién experimental de técnicas endoscopicas (Harrison)
1992  Primera vesicostomia fetoscopica (MacMahon)

1997  Primer clip traqueal fetoscopico (Harrison)

Tabla 2. Desarrollo de la cirugia fetal

Para intentar minimizar la morbimortalidad que presenta la cirugia fetal, recientemente se
han empezado a emplear técnicas de fetoscopia, iniciandose de este modo la cirugia fetal
endoscopica. La primera visualizaciéon de un feto fue realizada por Westin en el afio
1954(114) y la primera aplicacién practica de la fetoscopia fue la realizacién de una
vesicostomia endoscopica en un feto de 17.5 semanas en el afio 1992 por MacMahon(114).
Posteriormente Harrison, en el afio 1997 practico la primera oclusion de la traquea en una
hernia diafragmatica congénita para acelerar de esta manera el desarrollo pulmonar,
procedimiento que se ha utilizado con éxito hasta en seis casos de hernia
diafragmatica(114). De este modo ha aparecido una nueva esperanza para la cirugia fetal,
aunque ain se encuentre en fase clinica temprana y nuevos estudios experimentales o en
humanos sean realizados.
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5.5. Cirugia fetal del Mielomeningocele

Con el desarrollo de la cirugfa fetal se abrié una nueva via de esperanza para los recién
nacidos con esta patologfa. Desde la década de los 90 multitud de autores se han dedicado a
la realizacion de estudios experimentales y también en humanos basandose en que una
intervencion precoz sobre el feto podria disminuir los dafios neuroldgicos del futuro recién
nacido al disminuir el tiempo de exposicion del tejido neural a la toxicidad del liquido
amniotico, dando por supuesto que la “Teorfa de los 2 impactos” es la causante de la
mayor parte de la clinica.

Heffez y col. publicaron en 1990 un estudio experimental realizado en dos grupos de
ratones a los que se practico un modelo quirdrgico de lesiéon del tubo neural durante su
periodo de gestacion, con la unica diferencia que en un grupo realizaron una exposicion de
la médula espinal al liquido amnidtico, dejando a la totalidad de ellos finalizar el periodo
gestacional. Los resultados obtenidos fueron muy claros: el grupo en el que se habia
expuesto la médula espinal presenté al nacimiento deformidades de las extremidades, con
debilidad de las mismas y con una anatomia patoldgica tras el nacimiento similar a la de los
nifios nacidos con un MMC; por contra los nacidos del otro grupo fueron completamente
normales. De este modo postularon que la “Teoria de los dos impactos” podria ser cierta,
es decir, que la paralisis de las extremidades inferiores presentes en los nifios nacidos con
un MMC se produce por la presencia de una lesion mielodisplasica mas un dafio
intrauterino de la médula espinal y, por tanto, la proteccion intrauterina de la médula
espinal al liquido amnidtico podria prevenir parte o la totalidad de las lesiones neurologicas
y convertirse asi en el futuro tratamiento de las lesiones del cierre del tubo neural(117).

Tras el advenimiento de esta posible opcién terapéutica surgié el dilema cientifico, pero
también ético, de la conveniencia de aplicar una técnica tan agresiva como la cirugia fetal en
el tratamiento de una patologia que posee una pequefia mortalidad perinatal pero una gran
morbilidad durante la futura vida del recién nacido. En el afilo 2003 el Children’s Hospital
of Philadelphia realizé un estudio mediante la cumplimentacién de encuestas por parte de
padres con nifios nacidos con MMC, obteniendo como resultado que dnicamente hubieran
aceptado la cirugfa fetal si el procedimiento les hubiera garantizado que sélo el 5% de los
recién nacidos requirieran una cirugfa de derivacion, necesitaran el empleo de silla de ruedas
o fueran incontinentes urinarios(126). Estas expectativas fueron consideradas excesivas por
el centro hospitalario en lo referente a la incidencia de implantaciéon de drenaje ventriculo-
peritoneales. Ademas, queda abierta la cuestién de si los beneficios de la reparacién
intrauterina del feto superan los potenciales riesgos yatrogénicos para la madre y para el
propio feto.

Sutton report en el afio 2008 que la cirugia fetal disminuia la herniacién de las amigdalas
cerebelosas en recién nacidos afectos de MMC, es decir, disminuia la incidencia de la
malformacién de Arnold-Chiari tipo II. Ademas encontré una menor tasa de realizacion de
derivaciones ventriculares y una posible mejorfa de la funciéon de las extremidades
inferiores(127). Estas mismas mejorias fueron encontradas por Adzick en el 2009(128).
También en el 2009 Danzer y col. publicaron unos resultados de su estudio en el que
encontraron que la cirugfa fetal mejora la funcién de las extremidades inferiores a corto
plazo, aunque no mejora la coordinacion de las mismas(129).
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En la aplicacion de la cirugia fetal a la espina bifida parece que queda claro su disminucién
en incidencia de la malformacién de Arnold-Chiari y en la hidrocefalia, disminuyendo la
necesidad de practicar derivaciones ventriculo-peritoneales. Pero todavia quedan muchas
cuestiones en el aire: cual es realmente el mecanismo fisiopatolégico; en qué momento
debe practicarse la intervencién quirtrgica; cudl es la mejor técnica a utilizar; debe realizarse
parto por cesarea o esperar al parto vaginal; y, sobre todo, si la cirugfa fetal es ventajosa
para esta patologfa.

El MOMS (Management of Myelomeningocele Study) es un estudio multicéntrico iniciado
a principios del afio 2003 coordinado por el Biostatistics Center of George Washington
University, en Rockville, y en el que colaboran el Children’s Hospital of Philadelphia, en
Filadelfia, Pensilvania; la University of California de San Francisco, en San Francisco,
California; y el Vanderbilt University Medical Center en Nashville, Tennessee. Su fin fue
comparar la evolucion de los pacientes a los que se les realiza cirugfa fetal frente a los que
se someten a cirugia postnatal del MMC.

Se disené para doscientas mujeres embarazadas de fetos con espina bifida diagnosticada
antes dela semana 25 de la gestacion. Se crearon dos grupos de estudio del igual tamafio
segun si se les realizaba cirugia prenatal o postnatal. En el primero de ellos se les practicaba
cirugfa fetal antes de finalizar la semana 25, mientras que en el segundo se cerraban los
defectos dela espina bifida a las 48 horas del nacimiento, siempre que el neonato estuviera
clinicamente estable. En ambos grupos se realizaba una cesarea en la semana 37 si no se
habfa producido el parto espontineo. Tras el nacimiento se realizaban los controles
médicos pertinentes, con controles al afio y a los dos afios y medio de edad, evaluando la
funcién motora, la evolucion del desarrollo y el estado de la vejiga, rifiones y cerebro.

El estudio MOMS fue detenido después de reclutar 185 de los 200 casos previstos, pues se
observé una significativa diferencia en el primer punto de control del estudio tras los
primeros 158 casos de cirugfas pre y postnatales practicadas. LLa muerte o la necesidad de
una derivacién ventriculo-peritoneal al afio de edad ocurrieron en el 98% de los casos de
cirugia postnatal y sélo en el 68% de los integrantes del grupo de cirugia(130)
prenatal(131;132). En el grupo de reparaciéon postnatal el 82% requirié de una derivacion
ventriculo-peritoneal por soélo el 40% de los del grupo de cirugia fetal. Se encontraron
también diferencias en las puntuaciones de los test de valoraciéon del desarrollo mental y
motor a los 30 meses de vida; diferencias en el nimero de casos de herniacién del cerebelo
a los 12 meses (36% frente a 4%) y en su severidad (67% frente a 25%); diferencias en la
incidencia de siringomielia (58% y 35%); y, finalmente, diferencias en el porcentaje de
pacientes que eran ambulatorios, todas ellas a favor del grupo de cirugia prenatal.

Los resultados inicialmente tan favorables a favor de una técnica sobre la otra llevaron a la
detencion del estudio.

A los 30 meses de vida, los integrantes del grupo de cirugia fetal también tuvieron mejor
resultado en lo referente a la diferencia entre el nivel lesional motor y el anatémico.
También fueron mejores en el grupo fetal los resultados en la capacidad de caminar, con o
sin la ayuda de dispositivos ortopédicos, aunque no fue un dato estadisticamente
significativo.
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Este amplio estudio también valoré los potenciales riesgos de la cirugfa sobre el feto y la
madre, teniendo en cuenta que el MMC no es una condicion letal y que no siempre termina
en una muerte intrauterina o en el nacimiento de un feto muerto o una muerte neonatal. El
feto es expuesto a una prematuridad, un posible desprendimiento de membranas o a
mayores dafios neurolégicos durante la cirugia. Por si no fuera bastante, debe tenerse en
cuenta que la madre se expone a una cirugfa que no le va a proporcionar beneficios de un
modo directo, ademas de considerar los potenciales riesgos maternos que acompafian a una
cirugia de este nivel, como son los riesgos de una anestesia general, un mayor riesgo de
trombosis venosa profunda y de tromboembolismo pulmonar, un embolismo de liquido
amniodtico, una infeccidon intrauterina, o una hemorragia masiva por rotura uterina que
derive en una histerectomia o la muerte de la madre.

Asi, las madres que se sometieron a la cirugfa antes del parto tuvieron una diferencia
significativa de mayores complicaciones obstétricas, como desprendimiento de membranas,
edema pulmonar, oligoamnios, desprendimiento de placenta, ruptura espontanea de
membranas, trabajo espontaneo de parto, requerimiento de transfusion sanguinea en el
momento del parto y una dehiscencia de la cicatriz uterina, ademas de condicionar que los
siguientes embarazos deban ser practicados por cesarea por la previsible debilidad de la
pared uterina.

Los fetos que fueron sometidos a cirugia fetal para reparar el MMC también tuvieron
potenciales riesgos y complicaciones, aunque aceptables por el beneficio de la cirugfa. Dos
fetos de los sometidos a cirugfa intrauterina fallecieron, uno antes de su nacimiento y otro
en el periodo neonatal debido a su prematuridad a, producirse el parto espontineo en la
semana 23 de gestacion. La prematuridad fue una importante complicacion en los casos de
cirugfa fetal frente a los de cirugfa postnatal, lo que supone una complicacién mas ya que la
prematuridad se asocia a un menor peso al nacimiento, con una mayor incidencia de
sindrome de distrés respiratorio. En el grupo de cirugia postnatal también se produjeron
dos muertes, en este caso debidas a las complicaciones de la derivacion ventriculo-
peritoneal, si bien es conocido que las principales causas de muerte en estos recién nacidos
son las disfunciones causadas por la disfunciéon de los pares craneales debidas a la
herniacion del cerebelo, como son la apnea, dificultades en la deglucion y bradicardia.

Con los datos obtenidos del estudio MOMS, el Fetal Care Center of Cincinnati ha
desarrollado unos criterios de inclusién y exclusion de la cirugia fetal en el
mielomeningocele:

V' Criterios de inclusion:
v" Lesiéon de MMC en nivel T1 a S1 sin herniacién del cerebelo., con el nivel de
MMC confirmado mediante ecografia y de herniacién mediante RMN.
Madre mayor de 18 afos.
Edad gestacional menor de 25 semanas.
Cariotipo normal.
Ecocardiograma fetal normal.
Embarazo unifetal.
Compromiso de permanencia en el hospital el resto del embarazo tras la
cirugia hasta los cuidados postnatales.

AN NN YN
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v’ Criterios de exclusion:

Presencia de anomalias fetales no relacionadas con el MMC.

Cifosis del feto mayor de 30°.

Historia de incompetencia cervical materna.

Obesidad moérbida materna.

Isoinmunizacién RH materno-fetal o historia de trombocitopenia neonatal
aloinmune.

Infeccién materna por HIV, Hepatitis B o C, por el alto riesgo de contagio
materno-fetal durante la cirugfa.

ANANANA Y

<

v Anomalias uterinas congénitas como uteros bicornes, o presencia de
tumores.

v" Condiciones médicas maternas que contraindiquen una cirugfa abdominal o
una anestesia general.

v" No existencia de familiares o amistades que asistan a la madre durante todo
el proceso.

v No cumplan factores psicosociales segtin los criterios de los trabajadores
sociales.

v' Histerotomia previa, antecedente de cirugfa uterina o fetal previa.

5.6. Futuro de la cirugia fetal

Dado que el principal inconveniente que presenta la cirugia fetal lo constituye el
desprendimiento de membrana, parece obvio que las futuras investigaciones deben ir en
este sentido. El desarrollo de placentas artificiales podria permitir un apoyo al feto hasta la
finalizacién del parto, sin existir riesgo de desprendimiento de membrana tras la cirugia
fetal(133).

También todas las medidas que puedan disminuir el riesgo fetal y materno supondran un
potencial avance en la aplicacién de técnicas de cirugia fetal.

Otro reto atractivo lo constituye la utilizacion de la robética en la cirugfa fetal. Un diminuto
robot podria ser introducido en la cavidad amnibtica para ser guiado hacia el interior de la
traquea fetal y obstruir la misma mediante un balén hinchable para acelerar la maduracién
pulmonar en un caso de hernia diafragmatica, asi como monitorizar la presion intratraqueal
y del liquido amniético(114).

En cuanto a la cirugifa fetal del MMC, su gran reto actual es el de solucionar una serie de
interrogantes que, a pesar de todos los estudios practicados, siguen en el aire:

- ¢Por qué se produce realmente el defecto de cierre del tubo neural?

- ¢Es cierta la “Teoria de los dos impactos™?

- ¢Qué técnica quirurgica es mejor tanto para el feto como para la madre?

- ¢En qué momento del desarrollo debe practicarse la cirugfa?

- ¢Debe realizarse cesarea electiva o esperar al parto por via vaginal?

- Y, por supuesto, Jes util la cirugfa fetal en esta patologia?
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6. Cicatrizacion fetal

Basicamente, la cirugia fetal consiste en la reparacion total o parcial de los tejidos dafiados
durante la vida intrauterina, la cual va a precisar de la posterior colaboracion de los
mecanismos tisulares propios del individuo encargados de la restauraciéon del tejido
cicatricial para convertirlo en el tejido idéntico al que deberfa existir en dicha zona.

Es conocido desde hace bastante tiempo que las heridas en la piel de un feto, a diferencia
de lo que ocurre en piel de un adulto, cicatrizan de un modo mas rapido y sin formar
cicatrices, es decir, formando un tejido idéntico al que previamente existia antes del dafio
tisular y, por tanto, con recuperacion de su funcion. Desde comienzos de los afios 90 se
empezaron a investigar sus mecanismos con el fin de poder aplicarlos en las heridas de los
individuos adultos.

Histolégicamente hablando, la cicatrizacion fetal se caracteriza por una reepitelizacién mas
rapida, con menor neovascularizacién y una precoz recuperacion de la resistencia final. Se
han encontrado diferencias en la respuesta inflamatoria respecto a las heridas adultas en lo
referente a los factores de crecimiento que intervienen. Otra diferencia notable con la
cicatrizacion adulta es que en la cicatrizacion de los fetos se produce regeneracion de los
anejos cutaneos, como son los foliculos pilosos y las glandulas sudoriparas y sebaceas.
Ademas, la distribucion del tejido colageno neoformado también es distinta, pues mientras
que en la piel normal y en las heridas fetales presenta un patrén reticular, en las heridas

adultas hay abundantes haces de colageno y perpendiculares a la superficie de la
misma(134;135).

La reparacion fetal va a depender de dos factores: el tamano de la herida y la edad
gestacional del feto cuando se produce. Asi, las heridas mas extensas cicatrizan peot,
proponiéndose como explicaciéon que requeririan de un tiempo mayor para la cicatrizacién
y exponiéndose mas tiempo a los factores tisulares de crecimiento. Ademas, un mayor
tamano de la herida podria ser causante de la formacién de miofibroblastos en los bordes
de la misma, con la consiguiente aparicion de una cicatriz. En cuanto a la edad del feto, se
ha comprobado que la cicatrizacion durante el primer y segundo trimestre es diferente a la
que ocurre en el tercero(134). Asi, puede establecerse que las heridas cicatrizan antes en el
feto que en el neonato y las de éste antes que las de un adulto. Las heridas del periodo fetal
inicial no dejan cicatriz y, ademas, recuperan los anejos cutaneos, por lo que serfa mas
propio hablar mas de un proceso de regeneracién que de reparacion. Sin embargo, las
heridas producidas al final de la gestacién curan con cicatriz y sin anejos cutaneos.

Los estudios experimentales han intentado explicar la divergencia entre la cicatrizacion fetal
y la adulta por la existencia de dos tipos de factores: unos intrinsecos, como por ejemplo la
menor tensiéon de oxigeno que existe en el feto respecto al adulto y que puede tolerar por
una mayor afinidad de la hemoglobina fetal por el oxigeno; y otras extrinsecas, como es el
contacto directo de las heridas con el liquido amniético, atribuyendo su efecto beneficioso
en la cicatrizacién a su rico contenido en acido hialurénico, el cual favoreceria la funcion de
los fibroblastos.
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Al igual que en los adultos, la célula fundamental en la cicatrizacion es el fibroblasto. Se ha
podido comprobar que los fibroblastos fetales presentan una actividad mayor de la pro/il-
hidrolasa, una enzima fundamental en la producciéon del colageno y que, ademas, va
disminuyendo conforme avanza la gestacién. De este modo las heridas fetales previas a la
semana veinte de gestacion son mas ricas en colageno.

También se han encontrado en las heridas fetales mayores niveles de fibronectina y tenascina.
La fibronectina favorece la inmediata adhesion de las nuevas células creadas mientras que la
tenascina favorece la migracion celular con la consecuente rapida epitelizacion.

En cuanto al acido hialurénico antes citado, su concentracion en el liquido amniético va
disminuyendo segiin avanza la gestacion y parece ser que su presencia favorece el depodsito
de las fibras de colageno, siendo el responsable del patrén reticular que no se observa en la
cicatrizacion de las heridas de la vida postfetal. Ademas, estudios realizados han
demostrado que el acido hialurénico es capaz de inhibir la contraccién de los fibroblastos.

Refiriéndonos a la respuesta inflamatoria que aparece en las heridas, la producida en el feto
es menos intensa por su inmadurez inmunoldgica. Por este motivo no existen neutréfilos y
existen muy pocas inmunoglobulinas. La explicaciéon dada a esta particularidad es que es
debida a la menor presencia de macréfagos en las heridas fetales respecto a las adultas.
Ademas, se ha comprobado que en las heridas fetales hay escasa cantidad de factores de
crecimiento tisular debido a esta menor presencia de células inflamatorias(136). El porqué
de esta menor celularidad se ha atribuido a que en las heridas adultas se debe luchar contra
el riesgo de infeccion, algo que no es tan importante en el ambiente amnibtico estéril del
feto(137).

De todos los factores de crecimiento, el TGF- podria ser el principal causante de la
formacion de cicatrices. Parece ser que la menor tension de oxigeno en el feto disminuye la
produccién del TGF-8, disminuyendo asi la capacidad de formar cicatrices y dando mas
valor a la teorfa intrinseca que a la extrinseca.

Liechty y col. publicaron un estudio realizado en ratas en el que describen una menor
presencia de Interleukina-6 e Interleukina-8 en las heridas fetales, atribuyendo su baja
concentracién a la existencia de una alta concentraciéon de Interleukina-10, que es un
inhibidor de las dos primeras(138). Beanes y col. reportaron una menor actividad del
decorin, una leucina fundamental en la cicatrizacién de los adultos, durante los dos
primeros meses de la vida fetal(139).
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1. Hipébtesis

Se establece tomando las siguientes bases previas:

3.

4.

Partiendo de los estudios previos se ha podido comprobar cémo la cirugfa fetal
permite mejorar la evolucién y el prondstico de los fetos afectos de la
malformacién del tubo neural al evitar el dafo secundario sobre el tejido neural
expuesto que se produce por efecto toxico del liquido amnidtico y por efecto
mecanico por el roce con las paredes del utero .

El proceso de cierre de una herida en el feto durante el primer y segundo trimestre
se realiza de manera fisiologica mediante tejido de las mismas caracteristicas que el
danado y no por el desarrollo de una cicatriz. Ademas, este cierre tisular se produce,
fundamentalmente, a expensas de colageno tipo I, mientras que en el tercer
trimestre, al igual que en ocurre en la vida postnatal, es a partir de colageno tipo I11.

Las técnicas quirurgicas empleadas hasta ahora en la Cirugfa Fetal del MMC tienen
unas altas tasas de complicaciones y mortalidad debido a su complejidad,
agresividad y tiempo de duracion importante.

El acceso fetoscopico es una técnica con menor agresividad y con un menor indice
de morbilidad materna y un menor indice de morbilidad y mortalidad fetal.

Segun lo afirmado en los puntos anteriores, la hipoteiss de partida de esta tesis doctoral
serfa demostar que es posible la realizacion de un recubrimiento intrauterino de una lesion
de MMC mediante técnica fetoscopica para alcanzar una disminucion del dafio neurolégico
en el momento del nacimiento.
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2. Objetivos

Dadas las bases del punto anterior, los objetivos de nuestro estudio son:

1.

2.

4.

Comprobar si un sencillo y rapido gesto de cobertura y sellado del MMC, es capaz
de minimizar las lesiones neuroldgicas y la Malformaciéon de Arnold-Chiari que se
presentaran al nacimiento al prevenir la agresion secundaria del liquido amnidtico o
de traumatismos sobre el tejido noble expuesto, en igual medida que la técnica de
reparacion compleja clasica descrita en la literatura.

Verificar si este pequefio acto quirdrgico de recubrimiento de la lesién tiene una
menor tasa de incidencia de parto pretérmino o muerte intrauterina que las técnicas
reparadoras clasicas descritas en la literatura.

Comprobar si una técnica menos agresiva como es el recubrimiento de la lesion
mediante fetoscopia es capaz de mejorar los resultados de una reparacion a través
de un abordaje por laparotomia.

Estudiar la capacidad del cierre fisiologico del defecto mediante el crecimiento de
los tejidos fetales tras el cierre con biosellantes.
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1. Material

1.1. Introduccién

El estudio experimental ha sido disefiado empleando como animal de experimentacion la
oveja de raza ripollesa, siendo las razones que han motivado dicha eleccion las siguientes:

- Buena facilidad de acceso para la experimentacion.

- Tratarse de un animal mamifero.

- Posee un tamano adecuado para la realizaciéon de técnicas quirdrgicas correctas
que se necesitan durante todo el proyecto.

- Periodo gestacional de unas 20 semanas, la mitad del embarazo humano.

Actualmente la utilizaciéon de ovejas (Ovis aries) en investigacion médica es inferior al

0.2%%(140).

El proyecto fue aprobado por el Comité Ftico de Experimentaciin Animal de la Fundacid Institut
de Recerca 1 all d’Hebron y ha seguido las regulaciones del Real Decreto 1201/2005, de 10 de
octubre, sobre protecciéon de los animales utilizados para experimentaciéon y otros fines
cientificos, tedactado en Espafia para adaptar la Directiva 2003/65/CE del Parlamento
Europeo, la cual ponia fin a la Directiva 86/609/CEE del Consejo Europeo, el cual, a su
vez, origind el Real Decreto 223/1988, de 14 de marzo, sobre proteccion de los animales
utilizados para experimentacioén y otros fines cientificos y su posterior ratificacion en la
Orden Ministerial del Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentacién, de 13 octubre de
1989 por la que se establecen las normas de registro de los establecimientos de ctfa,
suministradores y usuarios de animales de experimentacion de titularidad estatal, asi como
las de autorizaciéon para el empleo de animales en experimento.

1.2. Peculiaridades anatémicas y fisiolégicas de las ovejas

Desde el punto de vista de la clasificacion dentro del reino animal los ovinos, junto a los
bovinos, caprinos y camélidos sudamericanos, pertenecen al suborden de mamiferos
ungulados artiodactilos, caracterizados por carecer de dientes incisivos en la mandibula
superior y poseer un aparato digestivo adaptado a la alimentacion herbivora.

1.2.1. Anatomia del aparato genital ovino

El aparato genital del animal ovino de sexo femenino esta formado, al igual que en el resto
de los rumiantes, por dos ovarios de un tamafio aproximado de 1,5 cm de longitud cada
uno, que se encuentran situados en el interior de la cavidad pélvica(141). En su superficie,
pero también en su interior, existen foliculos de distinto tamano (Figura 39).
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Figura 39. Aparato genital
ovino de un ejemplar femenino.

El utero se encuentra practicamente en su totalidad situado en el interior de la cavidad
abdominal. Posee una cubierta muscular formada por tres capas, una longitudinal externa y
dos capas circulares. Los cuernos son bastante largos, ya que tienen entre diez a doce cm de
longitud, y se disponen formando una espiral, no existiendo una clara distinciéon entre ellos
y las trompas uterinas. El cuerpo del dtero solamente comprende unos dos centimetros de
largo. El cérvix mide cuatro cm de largo y su luz esta cerrada por prominencias, las
carunculas uterinas, y depresiones reciprocas de la mucosa, terminando en la cara ventral de
la vagina. Esta tltima mide unos ocho cm de largo y termina en un vestibulo vaginal corto,
de 2,5 a 3 cm de longitud al que drenan glandulas vestibulares.

Las trompas uterinas tienen una dimension de 20-25 cm de longitud y son poco sinuosas,
siendo el orificio de entrada al cuerno uterino de gran tamafio y en forma de embudo.

Al ser un utero bicorne las ovejas gestantes pueden tener uno o dos fetos, lo que es muy
apropiado para la cirugia experimental fetal, ademas de ser estos de gran tamafio y faciles
de manipular.

1.2.2. Anatomia del raquis lumbar ovino

La férmula vertebral del animal ovino es, a excepcion de la region correspondiente al raquis
cervical, muy variable. Asi, el nimero de vértebras cervicales suele ser de siete; las toracicas
varfan entre 12 y 14, aunque con gran frecuencia aparecen en niamero de 13; las lumbares
oscilan entre seis y siete; las sacras suelen ser cuatro; y, por ultimo, las caudales, que varfan
entre 16 y 18(141).

Las siete vértebras cervicales son bastante grandes, con un axis no tan alargado
caudalmente. A partir de la III vértebra aumentan de tamafio para parecerse mas a las
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toracicas. Las toracicas son por, lo general, trece y son vértebras relativamente anchas con
amplios foramenes intervertebrales. Las lumbares, aunque varfan entre seis y siete, lo mas
frecuente es que sean seis. En ocasiones existe una vértebra ambigua en la unién
toracolumbar. El sacro esta generalmente formado por cuatro segmentos, aunque la dltima
vértebra puede aparecer separada o parcialmente fusionada. Finalmente, las vértebras
caudales o coccigeas que varfan entre tres (ovejas de cola corta) y 24 o mas.

1.2.3. Anatomia del sistema nervioso ovino

La porciéon mas caudal del encéfalo se conoce como médula oblongada y se continda con la
médula espinal sin existir un limite claro ente ellos.

La médula espinal se extiende hasta el nivel superior de la vértebra SII(141). Los segmentos
cervicales estan desplazados cranealmente respecto al esqueleto 6seo, mientras que los
segmentos toracicos y los dos primeros lumbares estan desplazados en direccion caudal.
Por dltimo, el segmento sacro y los segmentos coccigeos se encuentran desplazados
cranealmente.

Posee una configuraciéon distinta segun el nivel en el que nos fijemos. Asi, en el primer
segmento cervical es aplanada en direccién dorsoventral, mientras que se hace casi circular
en el segundo.

Las particularidades anatémicas vertebrales y medulares descritas hacen factible la creacion
de un defecto espinal tipo mielomeningocele en las dltimas vértebras lumbares, al ser de
facil identificacién y acceso y por contener médula espinal en el canal medular.

1.3. Reproduccién

Las ovejas son animales poliéstricos estacionales, normalmente con dos ciclos sexuales
anuales. El nimero de crias por parto varfa entre uno y dos dependiendo de la raza de que
se trate. Aproximadamente a la hora del nacimiento las crias son capaces de caminar,
buscando rapidamente la mama materna para ingerir el calostro. La alimentacién con
biberén también es posible, debiendo conocer que la leche de oveja contiene 1.5 veces mas
materia grasa que la leche de vaca. La ingesta de alimentos sélidos la realizan a partir de las
dos o tres semanas de vida. Para la alimentacién de un recién nacido en experimentacion se
utiliza biberén de calostro ovino o, si es posible, se le deja al cuidado de su madre.

En caso de ser necesario son animales que pueden ser inseminados artificialmente,
pudiendo inducir o sincronizar el celo mediante la administracién intramuscular de dos
dosis de prostaglandina sintética separadas diez dias. Ello ha facilitado la obtencién de
animales gestantes en épocas poco propicias para la reproduccién natural y ha permitido
datar exactamente la edad gestacional para realizar las cirugias sistematicamente en los
mismos intervalos que se describiran en el apartado de método.

107



111. MATERIAL Y METODOS Reparacion fetoscipica del mielomeningocele en el feto ovino
Tesis doctoral Juan José Sevilla Tirado - UAB

1.4. Macroambiente

Se trata de animales que pueden ser alojados en recintos internos o también en el exterior.
No se recomienda el alojamiento individual, posibilitando el contacto entre varios
individuos.

Hay que prestar especial cuidado a las caracteristicas del suelo de sus recintos, el cual debe
ser blando o de rejilla y estar cubierto por paja o serrin, realizando el cambio de estos con
cierta frecuencia para evitar la aparicién de enfermedades podales.

La alimentacién debe suministrarse mediante el empleo de comederos donde se deposita
heno junto con un complemento de pienso. Al lado de los mismos se colocan bebederos
automaticos.

1.5. Manegjo

Las ovejas que se van a utilizar en experimentaciéon deben estar en contacto directo con
humanos desde muy jovenes. Se trata de animales muy tozudos que necesitan de largos
periodos de adaptaciéon. Ello obliga al transporte desde la granja al estabulario como
minimo dos semanas antes de cualquier procedimiento quirirgico, dato muy importante
para evitar los abortos por estrés del animal.
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2. Métodos

A grandes rasgos, el estudio experimental realizado ha consistido en la creacion de un
modo quirargico de una lesion equivalente al defecto congénito del cierre del tubo neural
en la zona lumbar de fetos de oveja y su posterior recubrimiento en un segundo tiempo
quirdrgico.

En los casos en que nos encontramos con un embarazo doble, dada la alta tasa de aborto
prematuro de ambos fetos cuando se procede a practicar un acto quirtargico sobre cada uno
de ellos, la actitud tomada fue la de considerar a uno de los fetos como integrante del grupo
de corderos con MMC, procediendo a realizar el modelo experimental como se describe en
el punto siguiente y dejando al segundo feto incluido en el grupo control de corderos
sanos.

2.1. Modelo experimental de MMC

Aproximadamente en el punto medio del periodo gestacional, correspondiente al dia 75 de
la misma, se procede a practicar la primera de las intervenciones quirargicas sobre la oveja
gestante.

2.1.1. Ecografia prequirdrgica

El primer paso a realizar es un estudio ecografico cuya finalidad es confirmar la existencia o
no de la gestacion, asi como para conocer si nos encontramos ante la presencia de un
embarazo tnico o mdaltiple y, finalmente, medir el tamafio aproximado del o de los mismos,
lo que permite comprobar si la dataciéon del embarazo concuerda con la estimada (Figura
40).

Figura 40. Ecografia prenatal.
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De este sencillo modo se puede evitar la realizacién de un acto quirargico sobre el animal, a
todas horas innecesario si éste no se encuentra gestante. También nos permite planificar el
acto quirurgico en gestaciones dobles decidiendo sobre cudl de los dos se va a realizar el
modelo experimental de MMC y cual va a pasar a formar parte del grupo control de recién
nacidos sanos. Por dltimo, decidir practicar la cirugfa o retrasarla los dias necesarios para
que el feto tenga el tamafio correspondiente a los 75 dias de gestacion.

2.1.2. Anestesia

El procedimiento comienza con un periodo de ayuno de alimentos de 48 horas previo a la
hora de la cirugfa, excepto la ingesta hidrica. Gracias al apoyo de licenciados en Veterinaria
especializados o con conocimientos en la anestesia de animales se procede a los
preparativos previos a de la cirugfa (Figura 41), los cuales son:

Premedicacién: 0,04 ml/Kg Midazolam (15 mg/3 ml) + 0,01 mg/Kg Buprenotfin.
Colocacion de vias venosas periféricas.

Induccién de la anestesia: Propofol 4 mg/Kg.

Intubacién orofaringea con tubo endotraqueal del n® 4.5.

Ventilacién mecanica artificial.

Control hemodinimico durante toda la intervencién mediante la valoracién de la
saturacién sanguinea de oxigeno con pulsioximetro y el control de constantes a
través de monitorizacion cardioldgica.

7. Mantenimiento de la anestesia: Isofluorano 1-2%

IR NS

2.1.3. Técnica quirurgica

La intervencién quirurgica comienza con la colocacion de la oveja sobre la mesa quirargica
en posicion de decubito supino y la fijacion del animal a la misma para evitar una posible
movilizaciéon durante la practica quirdrgica (Figura 41). En este momento se inicia la
cobertura antibiética profilactica, como se describe en el siguiente punto.

Figura 41. Preparacién anestésica. Figura 42. Preparacion quiruargica.
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Tras las correspondientes medidas higiénicas de desinfeccion del personal quirargico y la
vestimenta con ropaje estéril, se procede a realizar la limpieza y desinfeccion del campo
quirargico (Figura 42).

El abordaje empleado comienza con una laparotomia media infraumbilical a través de la
linea alba. Una vez en el interior de la cavidad abdominal se realiza la exposicion y
exteriorizaciéon del utero, localizando el cuerno uterino donde se encuentra ubicado el feto,
cuando solamente existe uno. Tras la localizacién por palpacién de la correcta situacion
fetal se procede a la exploracién de la pared externa uterina con el fin de situar los
cotiledones y encontrar una zona con escasa presencia de circulacién que nos evite un
posible sangrado excesivo que dificulte la cirugfa. Se realiza una mini histerotomia de unos
4 cm en la zona elegida, con especial cuidado en la apertura y fijacion de todas las
membranas. Conseguida la vision directa del feto, se realiza un aspirado del liquido
amnidtico para evitar su pérdida y permitir una mayor facilidad de la técnica quirdrgica,
empleando para tal fin jeringas estériles de 50 cc que nos facilitarin su posterior
reintegraciéon. En este momento se procede a exteriorizar las extremidades inferiores y la
zona lumbar del feto (Figura 43).

El acto quirargico del feto comienza con la administraciéon de anestesia fetal mediante
inyeccion intramuscular glitea de 10 pg de atropina, 5 pg de Fentanilo y 0.1 mg de
Vecuronio. Se procede a la creacion de un defecto cutaneo oval a nivel lumbar bajo (Figura
44), exéresis de la fascia muscular superficial y, por fin, un abordaje longitudinal sobre las
apofisis espinosas lumbares con esqueletizacion de los arcos posteriores de un minimo de
tres segmentos lumbares contiguos desde la dltima vértebra lumbar.

Figura 43. Exteriorizacion del feto. Figura 44. Reseccion cutanea.

Seguidamente se practica una laminectomia bilateral y una exéresis de los arcos vertebrales
posteriores de estas vértebras (Figura 45), obteniendo asi una visualizaciéon directa de la
cara posterior del cordéon medular. Para la hemostasia y secado de la zona se utilizan
microesponjillas absorbentes (Hemwostetas®). Mediante el empleo de una aguja biselada de
inyeccién intramuscular de 0,8 x 40 mm se practica una incisiéon longitudinal de la
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duramadre a lo largo de todo el segmento correspondiente a los tres niveles lumbares,
observando la salida de LCR, lo que nos demuestra la exposicion de la médula espinal al
exterior (Figura 46).

Figura 45. Laminectomia tres niveles. Figura 46. Apertura de la duramadre.

El feto es reintroducido con especial cuidado en el interior del dtero materno, reponiendo
el liquido amniético previamente extraido y administrando profilaxis antibidtica local. Se
cierra la pared uterina mediante sutura monofilamento reabsorbible de polydioxanone
(PDS 2/0) y el atero materno se devuelve al interior de la cavidad pélvica, procediendo al
cierre por planos de la incision quirdrgica, comenzando por el cierre conjunto del peritoneo
parietal y, posteriormente, de la pared abdominal con sutura reabsorbible de polyglactin
trenzado (1Vry/® 2). La sutura del tejido celular subcutineo se realiza con sutura
reabsorbible (177ry/® 2/0) y, por ultimo, la piel también con sutura reabsorbible (1/7cry/®
2). El proceso quirdrgico termina con la aplicaciéon sobre la cicatriz quirdrgica de un
producto antiséptico y cicatrizante en forma de spray que crea un fina pelicula de aluminio

micronizado (Aluspray®).

Una vez terminada la actividad quirtrgica se procede al destete ventilatorio del animal y a
su traslado a la zona de vida.

2.1.4. Profilaxis antibi6tica

Se realiza a tres niveles durante todo el proyecto. Previamente al inicio de la cirugfa y con
fines profilacticos, se practica cobertura antibiética mediante la administracion de 1 g de
Cefazolina por via endovenosa. La segunda profilaxis antibidtica se realiza
intraoperatoriamente, administrando 0,1 cc de Cefazolina en el interior de la cavidad
uterina antes del cierre de la misma y una vez que el feto es reintroducido a su lugar original
tras fabricar el modelo experimental de MMC. Por ultimo, los cuidados postoperatorios
incluyen la cobertura profilictica mediante la administracién intramuscular de 1 ml/10 Kg

de Amoxicilina (Duphimax 1.A®) cada 48 horas durante 10 dias.
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2.1.5. Cuidados postoperatorios

Los cuidados postquirargicos incluyen la aplicacién de medidas analgésicas mediante la
utilizacion de parches transdérmicos de 16,8 mg de Fentanilo (Durogesic Matrix©),
equivalentes a una liberacién de 100 mecg/h, que se mantienen por un periodo de 96 horas.
Para evitar el periodo ventana de aproximadamente 24 horas que tarda en actuar el
Fentanilo por via cutinea, se administra una unica dosis de 0,01 mg/Kg de Buprenorfina
(Buprex®) de forma intramuscular a las ocho horas de haber finalizado el acto quirurgico
(Figura 47).

Figura 47. Cuidados postoperatorios.

2.2. Reparacion intrafetal

Transcurridos 20 dfas tras la primera cirugia, es decir, en el dfa 95 de la gestaciéon de la
oveja, se procede a realizar todos los animales elegidos dentro del grupo de casos-
problema, una segunda actuaciéon quirurgica encaminada a la cobertura del defecto creado
previamente, constituyendo el resultado de este acto quirdrgico el objetivo fundamental de
este estudio.

Las fases de este nuevo punto son muy similares a los realizados en el modelo experimental
de creacion del MMC.

2.2.1. Ecografia prenatal

En este caso la finalidad de esta sencilla maniobra diagnostica es la de conocer si el
embarazo sigue adelante o si se ha producido la detencién del mismo, ya sea por un aborto
espontaneo o diferido del mismo, suspendiendo en dicho momento la acciéon quirtrgica
planeada.
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2.2.2. Anestesia

Las medidas adoptadas son las mismas que las comentadas anteriormente para la cirugfa del
MMC (punto 2.1.2).

2.2.3. Técnica quirdrgica

La preparacion del animal y el personal no difiere de la descrita en la cirugfa realizadora del
defecto.

Dado que la técnica fetoscopica en ovejas es bastante dificultosa, en comparaciéon a la
humana, por las diferencias anatémicas y especialmente fisiolégicas (rumiantes con gran
producciéon de gas) existentes entre ambas especies, el procedimiento se realiza con
exposicion previa del utero al exterior. El abordaje quirdrgico se practica lateral a la cicatriz
previa con el fin de evitar la fibrosis secundaria al proceso inflamatorio reparador. Una vez
en el interior de la cavidad abdominal se exterioriza el utero, localizando el cuerno uterino
donde se encuentra ubicado el feto y observando el estado cicatricial de la incision realizada
con anterioridad 20 dias atras. En este momento, mediante palpacion directa del feto, se
localiza la posicién correcta del mismo, con la finalidad de realizar los portales fetoscopicos
en los lugares idéneos para un trabajo mas cémodo y seguro huyendo de las zonas
ricamente vascularizados que constituyen los cotiledones.

El tiempo fetoscopico comienza con la realizacion de una minihisterotomia de
aproximadamente 5 mm, a través de la cual se introduce un trocar endoscopico de 3.5 mm
que es fijado intimamente a la pared uterina mediante la realizaciéon de una bolsa de tabaco
con sutura PDS 2/0. Este portal fetoscopico serd empleado como punto de entrada de la
optica y el lugar exacto elegido sera aquel que permita la visualizacion del feto desde
adelante hacia atras, de tal modo que en primer término podamos apreciar la cabeza y
cuello del feto y a lo lejos la lesion correspondiente al defecto cutaneo del MMC vy los
cuartos traseros del animal.

Una vez introducido y fijado el trocar, se conecta a una bomba infusora de diéxido de
carbono para distender la cavidad uterina y facilitar las maniobras a realizar, puesto que se
consiguen presiones intrauterinas de unos 5-8 bares.

A través del trocar se accede con la 6ptica, realizando en primer lugar una visualizacion
global del feto, prestando particular atencién a la lesién cutanea. De este modo se puede
elegir el lugar aproximado para realizar el segundo portal de acceso a la cavidad, el cual se
situara cerca de la lesiéon. Por dicho portal, también de unos 3 mm de tamafio y con una
nueva bolsa de tabaco de seguridad realizada con el mismo material que la primera, se
introducira el material biolégico destinado al sellado lesional y que se describe en el
siguiente apartado.

Una vez realizada la cobertura del MMC se practica una nueva visualizaciéon completa del
feto para comprobar que no se han producido adherencias del mismo al endometrio por la
accion del adherente biologico empleado. Cuando este paso ha quedado confirmado se
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retira el material endoscopico, se extrae el aire a intrauterino y se reintroduce el liquido
amniodtico retirado inicialmente; cerrando ambos portales con sutura monofilamento
reabsorbible (PDS 2/0), no sin antes haber realizado profilaxis antibiética local.

El utero materno es devuelto a la cavidad pélvica, procediéndose al cierre por planos de la
incisiéon quirdrgica del mismo modo que el explicado en la cirugfa provocadora de la lesion:
cierre conjunto del peritoneo parietal y de la pared abdominal mediante sutura trenzada
reabsorbible (177cry/® 2), sutura del tejido celular subcutineo con material reabsorbible
(Vieryl® 2/0) y, finalmente, la piel también con material reabsorbible (177cry/® 2). Sobre la
cicatriz quirargica se aplica el correspondiente producto antiséptico y se procede al destete
ventilatorio del animal.

En la Tabla 3 se recogen las variables quirargicas analizadas.

Variables quirtargicas Tipo de variable
Edad gestacional en la creacion del defecto Continua
Edad gestacional en la reparacion Continua
Problemas en la cirugia Categorica (Si / No)
Presion maxima CO, Continua
Tiempo quirurgico fetoscopico Continua
Tiempo quirurgico total Continua
Grupo Cat. (Control/MMC/MMCR1/MMCR2)
Gestacion Categorica (Simple / Doble)
Animal vilido Categorica (Si / No)

Tabla 3. Variables quirdrgicas analizadas.

2.2.4. Biomateriales empleados

El cubtrimiento de la lesién se realiza utilizando una limina inerte de Silastic© (SUMSA,
Madrid, Espafia). El Silastic© empleado es una malla reticular flexible compuesta por un
elastomero de silicona que funciona muy bien como material de recubrimiento por sus
propiedades adherentes, incluso en ambientes altamente humedos, de sellado y de aislante
Al ser un material inerte se consideré que no provocaria dafo sobre la médula y ademas
podria tener la capacidad de evitar un anclaje medular al permitir un deslizamiento de los
tejidos cicatriciales por encima del defecto.

El sellante HistoacrylO (B. Braun©, Bethlehem, PA, USA) es un adhesivo tisular
compuesto por n-butil-2 cianoacrilato que se presenta de modo estéril. Cuando sea aplica
se produce una reacciéon quimica de polimerizacién en cuestion de unos segundos, al
contactar con el agua o con los liquidos presentes en los tejidos. Se utiliza en cirugia
humana, como por ejemplo en la sutura de heridas cutaneas, en la cirugia laparoscépica

115



111. MATERIAL Y METODOS Reparacion fetoscipica del mielomeningocele en el feto ovino
Tesis doctoral Juan José Sevilla Tirado - UAB

para el cierre de los portales de entrada de los trocares y en la escleroterapia de varices
esofagicas (Figura 48).

El adhesivo Coseal©O (Coseal Surgical Sealant, Baxter Healthcare Corporation, Deetfield,
IL, USA) se utiliza en cirugfa humana (Figura 49). Se halla facilmente en el mercado y su
tiempo de degradaciéon es superior a las tres semanas. Hsta formado por dos glicoles
sintéticos de polietileno (PGEs), una solucién de cloruro de hidrégeno diluido y otra de
fosfato de sodio-carbonato calcico cargadas en jeringas individuales. Al realizar el mezclado
del contenido de ambas jeringas se produce una condensacién del producto formando un
hidrogel que se adhiere a la superficie donde se aplica.

Figura 48. Histoacryl©. Figura 49. Coscal©.

2.2.5. Profilaxis antibi6tica

También se realiza a de modo idéntico a la del primer tiempo quirdrgico, es decir, a tres
niveles durante todo el proceso.

2.2.6. Cuidados postoperatorios

Los cuidados postquirargicos son similares a los realizados 20 dias atras, con la aplicacién
de tratamiento analgésico mediante patches transdérmicos de Durggesic Matrix© de la
misma composicion y por el idéntico periodo de 72 horas.

2.3. Finalizacion de la gestacion

La duracién de la gestacion ovina viene a ser de 145-155 dfas. Llegados a este punto la
gestacion esta a punto de finalizar. La presencia de ubres maternas llenas de leche es un
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signo directo de la inmediatez del nacimiento de las crias. Cuando existe la duda de la
continuidad del embarazo se realiza, al igual que antes de las cirugfas, un estudio mediante
ecograffa abdominal. Si se aprecia la existencia de un feto vivo, puede optarse por la
realizacion de una cesarea para la obtenciéon del o de los fetos, o bien esperar al parto
espontaneo del animal.

2.3.1. Parto espontaneo

La asistencia al mismo es bastante sencilla, teniendo que mencionar que son bastante
frecuentes las distocias y los partos de nalgas. Una vez se produce el periodo expulsivo se
procede a la ligadura y seccion del cordon umbilical y, posteriormente al alumbramiento de
la placenta.

La nueva cria precisara de medidas de secado de su superficie externa, aspirado de
secreciones de las vias respiratorias y aporte de calor mediante una fuente de calor externa.
Inmediatamente que sea posible deben administrarse los calostros maternos mediante el
empleo de un biberén.

La crfa asi nacida es devuelta a la presencia de su madre en poco tiempo, puesto que las
ovejas reconocen a sus crias por el olor propio.

2.3.2. Ceséarea

La preparaciéon del animal es idéntica a los procedimientos quirurgicos descritos con
anterioridad. La técnica se realiza mediante una laparotomia media, exteriorizacion del
utero gravido, histerotomia amplia y externalizacion del feto. En este momento se procede
a la ligadura y secciéon del cordén umbilical, comenzando inmediatamente la reanimacion
de la cria mediante limpieza y calentamiento de la misma, aspirado de secreciones naso y
orofaringeas, y administracion de oxigenoterapia o intubacién endotraqueal si ésta es
necesaria.

Aproximadamente a los 30 minutos del nacimiento la nueva cria es capaz de respirar por si
misma, debiendo aportarle mediante biberén los calostros de la madre lo antes posible, tal y
como se hace en los partos espontineos de estos animales. Si es posible, la cria es
posteriormente devuelta al rebafio en compafifa de su madre. En el caso de que la madre
no sobreviva al parto o a la cesarea, la cria es apartada durante 24 horas y alimentada por
los cuidadores con biberén de calostro.

2.4. Estudio clinico del animal

A las 48 horas del nacimiento de la nueva cria se procede al estudio clinico de la misma
mediante una exploracién neuroldgica reglada y un estudio macro/microscopico de las
lesiones y deformidades encontradas en ella, prestando atencién fundamentalmente a la
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existencia de paraplejia de las extremidades posteriores, incontinencia urinaria, ataxia
cerebelosa, disfagia y pérdida de LCR por la zona del MMC, estudio radiolégico de la
cabeza y regién lumbar y estudio anatomopatolégico de ambas zonas. También se realiza
un amplio reportaje fotografico y audiovisual de cada uno de los especimenes para su

identificacion y archivo.

Basicamente, los datos clinicos recogidos son:

Tipo de nacimiento. Si el parto se produjo por via natural o se provocd
mediante cesarea.

Edad gestacional. Tiempo transcurrido en dias entre el momento de la
fecundacién y el nacimiento.

Paraplejia. Valoraciéon visual de la capacidad de la movilidad activa de las
extremidades y de la capacidad de cuadripedestacion.

Continencia urinaria. Observacién de la funcién del esfinter urinario segin la
existencia o no de emisién continua de orina por la uretra.

Ataxia cerebelosa. Observacion de la coordinacién de los movimientos de cuello,
extremidades, globos oculares y lengua.

Disfagia. Valoracion de la capacidad de succién cuando se alimenta mediante
biberén al espécimen recién nacido.

Reflejo de retirada de extremidades. La producciéon de dolor en la zona
interdigital de las cuatro extremidades provocara una retirada de las mismas si el
animal posee sensibilidad dolorosa.

Reflejo anal. De la misma forma que la estimulacion dolorosa en las
extremidades, la provocaciéon de dolor en el esfinter anal conllevara una
contraccion del mismo en aquellos especimenes que mantengan conservada la
sensibilidad en este nivel.

Reflejos osteotendinosos. Su presencia o ausencia permitira valorar la existencia
de dafio neurolégico y el nivel medular correspondiente al mismo.

En la Tabla 4 se resumen todos estos sintomas y se clasifican segin el tipo de variable

correspondiente para su posterior estudio estadistico.

Variables clinicas Tipo de variable
Tipo de nacimiento Categorica (Parto / Cesirea)
Tiempo gestacional al nacimiento Continua
Paraplejia Categdrica (Si / No)
Continencia urinaria Categorica (Si / No)
Ataxia cerebelosa Categorica (Si / No)
Disfagia Categorica (Si / No)
Reflejo retirada pellizco interdigital Categorica (Si / No)
Reflejo anal Categorica (Si / No)
Reflejos Osteotendinosos profundos Categorica (Normal/Patologico)

Tabla 4. Variables clinicas.
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2.4.1. Estudio funcional

Se basa en una exploraciéon neurolégica reglada, por neurdlogos veterinarios, que tiene en
cuenta varios aspectos: funcién motora, funcién sensitiva, control de esfinteres y estudio
neurofisiolégico

Funcién motora

En primer lugar se observa la capacidad o no del animal de mantener la posicion de
cuadripedestacion, asi como la movilidad activa de las extremidades inferiores pero también
superiores, ya que la presencia de una lesién de Arnold-Chiari podria afectar a estas ultimas.
Seguidamente se procede a evidenciar la presencia de reflejos osteotendinosos (ROTS),
valorando el reflejo patelar y el gastrocnemio.

Funcion sensitiva

Se valora la percepcion dolorosa del animal mediante la presencia o no del reflejo de
retirada ante un estimulo doloroso sobre las pezufias traseras. Del mismo modo se observa
el estado de propiocepcion del animal colocando las pezufias traseras en posiciones
anomalas para, de este modo, poder reconocer si el animal reconoce en todo momento la
posicion espacial de sus extremidades.

Control de esfinteres

La incontinencia voluntaria del esfinter vesical y la presencia o no de un globo vesical
facilmente evacuable permiten conocer de un modo sencillo el estado de esta funcion.

Estudio neurofisiolégico

Por veterinarios especializados en neurologia se practica un estudio electromiografico del
animal previa anestesia general e intubacién endotraqueal del mismo modo que se realiza
en las intervenciones quirdrgicas. De este modo se toman registros de la funciéon
neurologica periférica, tanto motora como sensitiva.

Una vez terminado este estudio se procede a eutanasiar al animal para practicar el estudio

mortfolégico mediante 200 mg/Kg IV de Pentobarbital.

2.4.2. Estudio morfolégico

En esta parte del estudio se realiza en un primer lugar la formolizacién de los restos del
animal. Para ello se realiza una disecciéon quirdrgica laterocervical para canalizar una arteria
carétida, e introducir por esta via entre 60 y 80 cc de formaldehido en solucion al 4%.
Posteriormente se practica la decapitacion del animal a nivel cervical bajo para estudiar la
fosa posterior y la unién craneo-cervical. Del mismo modo se practica la exéresis de la
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columna lumbar para estudiar la zona del mielomeningocele. Tanto la cabeza como la
region lumbar son introducidas para su conservacion en formaldehido al 4%.

Pruebas de imagen

Basicamente se realiza un estudio mediante radiologia simple biproyeccional del craneo y
raquis del animal. En algunos casos también se practicé un estudio mediante RNM de la
columna cervical y lumbar (Figura 50).

Figura 50. Resonancia magnética de oveja.

Estudio anatomopatolégico

Comienza con la visualizacién directa de los defectos del animal, como son las
deformidades dependientes de la malformacién de Arnold-Chiari o las dependientes y
caudales al defecto lumbar: cifosis lumbar, hipotrofia muscular de las extremidades
inferiores, etc.

El estudio macroscépico se completa con la comprobacion de la existencia de una lesion de
Arnold-Chiari mediante la practica de un corte en el plano sagital de la cabeza del animal vy,
de este modo, poder visualizar directamente la hipoplasia de la fosa posterior, las anomalias
del sistema ventricular y el enclavamiento del tallo encefélico, evaluando la herniacién de
las amigdalas mediante el porcentaje de protrusion inferior del vermis cerebeloso a través
del foramen magno entre el final del hueso occipital y la primera vértebra cervical.

Finalmente un anatomopatoélogo realiza el examen histolégico de los tejidos del animal
mediante cortes transversales de la columna lumbar, valorando la arquitectura de la zona
con especial atenciéon a todos los planos: piel, tejido subcutaneo, musculo, plano dseo,
meninges y tejido neural.
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Las variables recogidas en este apartado se resumen a continuaciéon (Tabla 5, Tabla 6 y

Tabla 7).

Zona del defecto (MMC) Tipo de variable
Porcentaje de cierre tisular del defecto Continua
Pérdida de LCR Categorica (Si / No)
Exposicion medular Categorica (Si / No)
Estructura medular Categorica (Conservada / Dafiada)
Presencia de capa meningea de cierre Categorica (Si / No)
Presencia de capa Osea de cierre Categorica (Si / No)
Presencia de capa conectiva de cierre Categorica (Si / No)
Presencia de capa muscular de cierre Categorica (Si / No)
Presencia de capa subcutanea de cierre Categorica (Si / No)
Presencia de capa cutanea de cierre Categorica (Si / No)
Presencia de anejos cutaneos Categdrica (Si / No)

Tabla 5. Variables de estudio de la zona del MMC

Zona craneo-cervical (Chiari IT) Tipo de variable
Forma de la fosa posterior craneal Categorica (Normal / Embudo)
Forma del cerebelo Categorica (Normal / Afilado)
Porcentaje de herniacion del cerebelo Continua

Tabla 6. Variables de estudio de la zona craneo-cervical.

Variables resultado Tipo de variable
Cierre satisfactorio del defecto lumbar Categorica (Si / No)
Prevencion satisfactoria contra Chiari Categorica (Si / No)
Resultado satisfactorio global Categorica (81 / No)

Tabla 7. Variables de resultado.
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1. Grupos de estudio

Para la realizacion del estudio se crearon varios grupos distintos de trabajo (Tabla 8), segtin
las técnicas realizadas en los animales:

» CTROL: grupo control, constituido por dos ovejas sanas obtenidas por parto
natural al finalizar sin incidencias su gestacion. Una vez superado el periodo
neonatal inmediato fueron sometidas al correspondiente estudio funcional y
morfologico descrito anteriormente en Material y Métodos.

» MMC: grupo de ovejas con defecto de MMC creado y no reparado. Los animales
de este grupo fueron sometidos a una primera cirugfa para la creacion del defecto
de cobertura a nivel lumbar, dejando posteriormente al feto terminar su gestacion.
A la finalizacién de la misma se procedio al estudio de los animales.

» MMC-R: grupo de ovejas con defecto de MMC y postetior reparacion. De modo
similar al grupo anterior, fueron sometidos a una cirugfa de provocacién de la
lesion de MMC y a una segunda intervencién mediante cobertura fetoscopica de la
lesion. El estudio postnatal fue el estandarizado. Se subdividieron en:

= MMC-R Sil/His: reparadas con Silastic© y Hystoacril©.

* MMC-R Sil/Cos: reparadas con Silastic© y Coseal©.

* POST: reparadas con SilasticO y Coseal© pero sacrificadas tras la técnica
para el posterior estudio de la efectividad de la técnica.

Cabe destacar el considerable nimero de bajas que se produjeron durante todo el proceso
del estudio. Asi, tras la cirugfa creadora del MMC fueron cinco los fetos fallecidos, dos en
el grupo MMC y tres en el grupo MMC-R, mientras que tras la segunda cirugia las bajas
alcanzaron un numero de cuatro, dos en el grupo MMC-R Sil/His y dos en el MMC-R
Sil/Cos.

GRUPO VIVAS  MUERTAS
Control (CTROL) 1/5 :
Mielomeningocele (MMC) 6/11/15/18 16 / 20
Mielomeningocele reparado (MMC-R) 3/8/13/19 2/10/ 12
Mielomeningocele teparado con Hystoacril© (MMC-R Sil/His) - 4/7
Grupo de Estudio Post (POST) 9/21 -
Mielomeningocele reparado con Coseal© (MMC-R Sil/Cos) 3/8/13/19 14 /17

Tabla 8. Composicion de los grupos de estudio.

El disefio del estudio se resume en la Figura 51:
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Figura 51. Algoritmo de trabajo.
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1.1. Grupo CTROL

La finalidad por la que se ide6 constituir un grupo control formado por ovejas
completamente sanas fue la de poseer elementos comparativos de animales ilesos y, de este
modo, poder posteriormente enfrentarlos con los hallazgos patolégicos de las ovejas
pertenecientes a los otros grupos del estudio. Con esta metodologia se pudieron adquirir
conocimientos de la anatomia ovina normal, se logré acumular experiencia quirdrgica en
ovejas, se pudieron analizarse registros de estudios electromiograficos no afectados
patolégicamente y se lograron imagenes mediante radiologfa simple e incluso de RMN del
craneo y zona lumbar de un ejemplar ovino sano.

Las ovejas pertenecientes a este grupo fueron las de nominadas con los nombres de Oveja
1y Oveja 5.

1.1.1. Ovejal

Su nacimiento por via natural se produjo sin ninguna incidencia resefiable a los 155 dias de
gestacion.

Este espécimen present6 un desarrollo normal, con un aspecto morfoldgico externo en el
que no se apreciaron anomalfas evidentes y en el que exista una preservaciéon en la
capacidad de permanecer erguido sobre sus cuatro extremidades, ademas de deambular
libremente sin ningun dificultad al cabo de unas escasas horas tras su nacimiento. Pudo ser
alimentado de modo artificial mediante biberones de leche materna sin ningun problema.
Obviamente, también fue competente para la retenciéon urinaria y, aparentemente, su
desarrollo neurolégico fue absolutamente normal.

El correspondiente estudio postnatal comenz6 con una exploraciéon neurolégica completa,
el cual no reveld la existencia de anomalfas motoras ni sensitivas, puesto que movilizaba
libremente las cuatro extremidades y podia mantener la cuadripedestacion por la
preservacion de la propiocepcion de las extremidades posteriores. Los reflejos
osteotendinosos estaban preservados, al igual que existia respuesta de retirada ante
estimulos dolorosos sobre las extremidades. Finalmente se procedié a realizar un estudio
electromiografico del animal, el cual fue normal, practicando posteriormente el sacrificio
del mismo.

El estudio morfologico comenzé realizando un estudio por imagen mediante el empleo de
la radiologia simple de su craneo y de su columna lumbar. Su ulterior estudio radiolégico y
anatomopatoldgico, tanto macro como microscopico, demostré la normalidad de su
desarrollo anatémico. Una vez realizados los cortes macroscopicos de las piezas se
encontr6 un encéfalo totalmente incluido en el interior de la boveda craneana (Figura 52),

asi como una normal formacién del arco vertebral posterior en la columna lumbar (Figura
53).
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Figura 52. Corte anatomopatoldgico de la charnela  Figura 53. Corte anatomopatolégico lumbar con
occipital. reseccion de los arcos vertebrales.

1.1.2. Oveja s

Su nacimiento se produjo por cesarea en el dia 137 del periodo gestacional.

Los resultados en este segundo espécimen control fueron similares al anterior, con
integridad de la cuadripedestacién y marcha sin alteraciones. El aspecto externo fue
igualmente normal, sin encontrar ningun rasgo patolégico. Pudo también ser alimentado
mediante biberones de leche materna y era capaz de retener la orina.

El estudio neurolégico demostrd una normalidad en cuanto a su funcién motora, sensitiva,
propioceptiva y de reflejos osteomusculares en las extremidades posteriores.

El estudio del animal comenzé con la realizacién de un estudio radiolégico del craneo y de
la region lumbar, encontraindose en este espécimen una normalidad en los mismos (Figura
54 y Figura 55). El estudio de necropsia fue absolutamente anodino (Figura 56 y Figura 57).

Figura 54. Aspecto macroscépico externo normal. Figura 55. Desatrollo normal del craneo.
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Figura 56. Corte anatomopatolégico de la region Figura 57. Corte histolégico de la columna a nivel
lumbar. lumbar.

1.2. Grupo MMC

El grupo se compuso inicialmente de seis ejemplares, pero dos se perdieron tras la cirugfa
creadora.

1.2.1. Oveja b

La primera cirugfa se realiz6 en el dia 73, creando la lesion lumbar segun la técnica descrita.
El parto natural se produjo en el dia 152, precisando de intubacién orotraqueal inmediata.

Una vez pasado el periodo critico el animal presentd una incapacidad de cuadripedestacion
por una paraplejia espastica de sus dos extremidades posteriores. Pudo ser alimentado con
dificultad mediante biberones de leche materna.

El aspecto externo del animal evidenciaba una excesiva curva cifética lumbar (Figura 58)
con inmovilidad completa de las extremidades posteriores y de la cola. El defecto del
mielomeningocele tenfa un tamafio de 21 mm. El craneo era aparentemente normal. A
nivel del esfinter de la orina, el animal no orinaba espontineamente, consiguiendo obtener
gran cantidad orina mediante la presion de la vejiga debido a la ausencia de reflejo
miccional. En la exploracién neuroldgica se encontrd un débil reflejo de retirada al dolor y
ausencia del reflejo anal. Los reflejos osteomusculares estaban practicamente ausentes.

El estudio por imagen del animal comenzo con la realizaciéon de una exploraciéon mediante
RMN y un estudio radiolégico del craneo y de la zona lumbar.

En la necropsia se observé una médula cicatricial con pérdida de la arquitectura, adherida a
la piel (Figura 59, Figura 60 y Figura 61). A nivel craneo-cervical se demostré la existencia
de aplanamiento de fosa posterior y afilamiento del cerebelo con una herniacién del bulbo
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y del cerebelo por debajo del agujero magno ocupando el espacio entre orificio magno y
primer arco vertebral (Figura 62) y (Figura 63).

Figura 58. Aspecto externo cifético de la columna Figura 59. Corte anatomopatolégico de la columna
lumbar. a nivel lumbar.

Figura 60. Extraccién de la médula espinal con la  Figura 61. Cortes anatomopatoldgicos de la médula
zona de lesion tisular. espinal.

Figura 62. Corte anatomopatolégico de la charnela Figura 63. Corte de Resonancia Magnética del
con descenso del tronco del encéfalo. mismo espécimen.

130



Reparacion fetoscipica del mielomeningocele en el feto ovino 1V. RESULTADOS
Tesis doctoral Juan José Sevilla Tirado - UAB

1.2.2. Ovejall

La creacion de la lesion similar al mielomeningocele se realizo en el dfa 78 de gestacion de
la oveja madre.

Su nacimiento se produjo mediante cesarea en el dia 149 y precisé6 de intubacion
orotraqueal inmediata que fue temporal. Su alimentacion fue dificultosa mediante biberén.

Al igual que el resto de especimenes de este grupo, tampoco podia mantenerse erguido
sobra sus extremidades, ademas de presentar una constante inclinaciéon del cuello y cabeza
hacia el lado derecho (Figura 64).

Presentaba una inmovilidad completa de sus extremidades posteriores y de la cola, ademas
de una excesiva curvatura de la region lumbar con una lesién cutanea de 32 mm por la que
se podia visualizar como flufa espontineamente LCR (Figura 65). El aspecto externo de la
cabeza fue normal.

Figura 64. Aspecto externo con impotencia de Figura 65. Lesion lumbar con drenaje espontineo
extremidades inferiores de LCR.

Figura 66. Corte de charnela cérvico-occipital con  Figura 67. Corte histolégico de la lesion de MMC
herniacién cerebelar a través del orificio magno. lumbatr.
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En el estudio anatomopatologico se encontré la presencia de una malformacion de Arnold-
Chiari con herniacion del cerebelo ocupando el 85% del espacio entre el orificio magno y el
primer arco vertebral (Figura 66). La histologfa de la zona del MMC demostré las lesiones
tipicas: ausencia de tejido 6seo a nivel del arco vertebral, con duramadre fusionada a planos
mas superficiales y con desestructuracion del tejido muscular, tejido celular subcutaneo y de
la piel, con ausencia de anejos de la misma (Figura 67).

1.2.3. Oveja 15

El mielomeningocele fue creado el dia 63 de la gestacioén, obteniendo el feto mediante
cesarea sin incidencias en el dia 146 de la misma.

Tras el nacimiento se comprobé su imposibilidad para poder mantenerse en pie sobre sus
extremidades por la existencia de una paraplejia flicida de sus extremidades posteriores,
pero también por la de una descoordinacién en el movimiento de las anteriores (Figura 68).
Manifesté una anormalidad en los movimientos cefalicos, lo que podria ser atribuido a la
existencia de una MAC y present6 dificultad para la alimentacién con biberén.

Externamente se aprecié una curva lumbar cifética con una lesién cutanea de 22 mm
Figura 69), ademas de una inmovilidad de la cola. El craneo no presentaba malformaciones
evidentes y exist{a una pérdida constante de orina de modo espontaneo.

A la exploracion fisica presenté una falta de propiocepcion de las extremidades posteriores
con persistencia del reflejo de retirada ante la estimulacién dolorosa. En cuanto a los
reflejos osteotendinosos, estos se encontraban presentes, siendo practicamente normales en
cuanto a su intensidad, pero patolégicos, con movimientos clénicos al final de los mismos.

El estudio patolégico mostré una malformacién de Chiari con una herniaciéon del cerebelo
del 90% (Figura 70) y una exposicion medular con pérdida de la arquitectura normal
(Figura 71).

Figura 68. Imposibilidad para conseguir la Figura 69. Detalle histologico de la lesion de MMC
cuadripedestacion. lumbat.
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Figura 70. Malformacién de Arnold-Chiari con Figura 71. Desestructuracion de la arquitectura
gtan herniacién cerebelar. medular.

1.2.4. Oveja 18

La intervencion creadora de la lesién equivalente al mielomeningocele se realizé en el dia
68 de la gestacion, continuando la misma sin ninguna incidencia.

Su nacimiento se produjo mediante parto natural en el dia 153 del periodo gestacional. La
alimentacion fue normal mediante el empleo de biberones.

En la inspeccion ocular externa demostraba una evidente deformidad a nivel de su columna
lumbar a causa de una excesiva curvatura cifética a dicho nivel. Localmente existia un
defecto cutaneo lumbar de unos 28 mm de longitud con exposicién de tejido de la médula
espinal y salida espontanea de LCR a través del mismo. Al igual que en otros especimenes
de este grupo, presentaba incontinencia del esfinter vesical con una pérdida continua de
orina.

Funcionalmente, el animal presentaba un temblor constante de la cabeza. Era incapaz de
deambular y de mantener la postura erguida sobre las cuatro extremidades por la existencia
de una paraplejia de las posteriores, algo que intentaba conseguir mediante la apertura de
las mismas para lograr aumentar la superficie de sustentaciéon pero sin poder conseguitlo
por la presencia de una ataxia cerebelosa (Figura 72). La cola también era poco moévil. El
espécimen orinaba por el rebosamiento de la vejiga y tampoco era capaz de controlar el
esfinter anal. Desde el punto de vista neurolégico se demostré un casi ausente reflejo de
retirada al dolor ante la aplicaciéon de multitud de estimulos dolorosos, los reflejos
osteomusculares (cuadricipital, tibial craneal y gastrocnemio) eran muy débiles y si persistia
el reflejo anal.

El estudio radiolégico practicado fue normal, tanto el de su esqueleto éseo craneal como
vertebral. Macroscopicamente, al realizar la apertura del craneo se aprecié una evidente
herniacion inferior del 90% del contenido de la fosa posterior (Figura 73). La histologia
demostré un tejido de reparacion fibroblastico con edema y paraqueratosis adherido a
partes blandas (Figura 74 y Figura 75).
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Figura 72. Imposibilidad para conseguir la Figura 73. Corte anatomopatoldgico del craneo con
cuadripedestacion. MAC.

Figura 74. Corte anatomopatolégico con fusion del ~ Figura 75. Detalle a mayor aumento de la fusién
tejido medular a partes blandas. médula-tejidos blandos.

1.2.5. Oveja 16

La cirugfa creadora de la lesion lumbar de mielomeningocele se realizé en el dia 68 del
periodo gestacional.

El nacimiento de este espécimen se produjo de manera natural por via vaginal en el dia 146
de la gestacion, pero el animal nacié muerto y con un evidente deterioro tisular global. Por
este motivo no pudo realizarse el estudio funcional del ejemplar, aunque si su estudio
morfologico.

A pesar del mal estado del cuerpo, se pudo apreciar en la inspeccién externa, como el
animal disfrutaba de la existencia de una amplia lesién de mielomeningocele localizada a
nivel de la regiéon lumbar (Figura 76).

El ulterior estudio histolégico mostré una destruccion muy severa de la arquitectura
medular (Figura 77).
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Figura 76. Detalle de la lesién cutdnea presente en la Figura 77. Corte histolégico de la region lumbar a
region lumbar. nivel del defecto cutaneo.

1.2.6. Oveja 20

La cirugfa creadora de la lesion se realizo el dia 73 de la gestacion (Figura 78 y Figura 79). A
los 10 dias de la cirugfa, en el dia 83 de gestacion, se produjo un aborto espontaneo con

pérdida del espécimen.

Figura 78. Exposicién del feto fuera del utero Figura 79. Detalle de la zona de creacién del
materno. defecto.

1.3. Grupo MMC-R

Inicialmente se establecié la composicion de este grupo incluyendo un amplio numero de
ejemplares a los que previamente se les habia practicado la intervenciéon creadora de la
lesién para, posteriormente, realizar la cirugfa reparadora del mielomeningocele por medio
de técnica fetoscopica.
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El nimero de casos de este grupo ascendi6 a un total de trece ejemplares. De ellos, tres
fallecieron en el periodo transcurrido entre el primer acto quirtrgico y el segundo, o bien
fueron desechados del estudio por no ser posible la realizacién de la cirugfa reparadora
prevista en el segundo tiempo.

El resto de los especimenes, diez en total, fueron sometidos a la cirugfa reparadora prevista,
dividiéndolos en dos diferentes grupos en funcién de los materiales empleados en la técnica
fetoscopica. Cuatro ejemplares fallecieron tras la practica de la misma, dos se sacrificaron
en el momento postquirurgico inmediato y cuatro llegaron a término tras la practica de la
cirugfa reparadora.

1.3.1. Oveja?2

La primera cirugia de creacion de la lesion se realizé en el dia 75 de la gestacion.

En el dia 97 de la misma se procedi6 a practicar el segundo tiempo quirurgico, la cirugfa
reparadora de la misma, encontrando un utero sin contenido fetal (Figura 80 y Figura 81),
procediendo al cierre de la pared abdominal de la oveja madre.

Figura 80. Imagen intraoperatoria en la que se Figura 81. Detalle de la sutura quirurgica de la
aprecia un utero vacfo. primera cirugfa.

1.3.2. Oveja 10

En este caso, la cirugfa fabricante de la lesion equivalente a un MMC se realiz6 al dia 68 del
periodo gestacional (Figura 82).

El dia 90 de gestacion se procedié a realizar la cirugfa de reparacion del MMC,
encontrandose, al igual que en el ejemplar anterior, un utero vacio de contenido fetal
(Figura 83), bien debido a un aborto espontaneo del animal o bien a la reabsorcién del
mismo.
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Figura 82. Exteriorizacion del feto para la Figura 83. Exposicion externa del utero sin
realizacién de la primera cirugfa. contenido fetal.

1.3.3. Oveja 12

La lesion equivalente de MMC se cred sin incidencias el dia 88 de la gestacion (Figura 84).

Alos 102 dias de vida fetal se procedio a realizar la cirugfa reparadora, encontrando un feto
muerto en el interior del dtero materno con lesién tisular. Posteriormente se procedié a la
exposicion abierta del mismo para su mejor visualizacion (Figura 85).

Figura 84. Imagen intraoperatoria en la que se Figura 85. Detalle de las lesiones superficiales
aprecia el feto exteriorizado. postmortem.

1.4. Grupo MMC-R Sil/His

Este grupo incluy6 a las ovejas cuya reparacion de la lesion de MMC se realizé mediante el
empleo de un parche de Silastic© y de Hystoacril©O como sellante biolégico.
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1.4.1. Oveja 4

La cirugfa creadora del defecto lesional se realizé en el dia 67 de la gestacion, mientras que
la reparacion fetoscépica tuvo lugar en el dia 88 de la misma. En la fetoscopia se pudo
evidenciar un defecto tisular bien establecido, similar al encontrado en el defecto humano
(Figura 86 y Figura 87). En la técnica de reparacién se empled, como se ha especificado
antes, un parche de SilasticO e Histoacryl© como adhesivo biolégico (Figura 88 y Figura
89).

Figura 86. Exteriorizacién del ttero y acceso Figura 87. Detalle intrauterino de la lesion de
fetoscopico. mielomeningocele.

Figura 88. Introduccién del parche plegado a través  Figura 89. Aplicacién directa del adhesivo biolégico
de un portal fetoscopico. a través de un portal.

El tiempo total de la cirugfa fetoscépica fue de 75 minutos, con un tiempo de cirugia
uterina de 20 minutos. No se evidenciaron problemas durante la realizaciéon de todo el
procedimiento, manteniendo presiones maximas de CO, de 6 mmHg durante el mismo.
Tras la finalizacién completa del procedimiento la oveja fue devuelta a la corralina sin
incidencias.
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Transcurridos tres dias de la cirugfa reparadora, el periodo equivalente al dia 91 del periodo
gestacional, la oveja materna sufrié un aborto espontaneo, con la consiguiente pérdida del
feto que se encontré en la corralina en muy mal estado tisular (Figura 90 y Figura 91).
Otros dos dias después la oveja fallecid, presentando a la exploracion postmortem una
infeccion de la herida quirdrgica y la presencia de asas adheridas a la misma.

Figura 90. Visién global del animal abortado Figura 91. Detalle de la lesién lumbar de
espontineamente. mielomeningocele.

1.4.2. Oveja?

En este espécimen la lesion de MMC se realizé en el dia 73 de la gestacion, mientras que la
cirugfa reparadora tuvo lugar el dia 93. Igualmente se emplearon Silastic© y Histoacryl©
(Figura 92, Figura 93, Figura 94 y Figura 95).

El tiempo de la cirugfa fue de 80 minutos, con un tiempo de cirugia uterina de 25 minutos.
No aparecieron problemas técnicos durante el procedimiento, con presiones maximas de
CO, de 5 mmHg.

Figura 92. Colocacién de los portales fetoscopicos  Figura 93. Introduccién del parche de Silastic© a
en el utero exteriorizado. través del trocar fetoscopico.
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Figura 94. Vision fetoscopica de la lesion lumbar  Figura 95. Colocacién del parche sobre la lesion de
creada. mielomeningocele.

Del mismo modo que lo ocurrido con el espécimen anterior, a los tres dias de la cirugia
reparadora, equivalentes a 96 dias de gestacion, se produjo la pérdida del feto por el
sobrevenimiento de un aborto espontaneo.

El animal se encontré en la corralina en avanzado estado de descomposicion tisular (Figura
96 y Figura 97).

Figura 96. Vision macroscopica del feto Figura 97. Detalle de la zona lumbar del animal con
espontaneamente abortado. la lesion de mielomeningocele.

1.5. Grupo MMC-R Sil/Cos

Este grupo se formo con las ovejas con MMC realizados y en las que en su reparacion se
empled, igualmente que en el grupo previo, un parche de Silastic©, mientras que se recurtié
a la utilizaciéon de un sellante biolégico diferente como es el CoSeal© (Baxter Healthcare
Corporation©).
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1.5.1. Oveja9

En este espécimen la cirugia de creacion del MMC fue realizada en el dia 76 de la gestacion,
mientras que se procedio a realizar la reparacion fetoscopica el dia 97 de misma (Figura98).

Igual que en el caso anterior, tras la reparacion de la lesion se procedié a la apertura del
utero, comprobando que el sellado del defecto era correcto y sin pérdida de LCR por la
lesion (Figura 99), realizando la extraccion del animal para el estudio de la fosa posterior
cerebral donde se observo el desarrollo de la malformaciéon de Arnold-Chiari (Figura 100).

Figura 98. Fetoscopia. Doble portal, fetoscopia y Figura 99. Feto exteriorizado con lesion de MMC
entrada del parche. reparada.

Figura 100. Desarrollo de MAC con aplanamiento
de la fosa posterior y herniacién cerebelar.

1.5.2. Oveja?21

En este espécimen se realizo la primera cirugfa de creaciéon de la lesion lumbar de MMC en
el dia 73 de la gestacion y se procedio a su reparacion mediante técnica fetoscopica en el dia
104 de la gestacion.
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Durante el proceso fetoscopico de reparacion se obtuvieron presiones de CO, maximas de
15 mm Hg, no apareciendo ningin tipo de complicaciéon durante esta fase del tiempo
quirargico.

Tras el cubrimiento y sellado de la lesién se procedié a la apertura de la cavidad uterina,
comprobando que el sellado del defecto era correcto sin pérdida de liquido cefalorraquideo
por ningin punto de la lesiéon (Figura 101). Se procedié a la extraccion del animal y al
estudio de la fosa posterior cerebral observandose el desarrollo de la malformaciéon de
Chiari (Figura 102).

Figura 101. Primer plano de la lesién de Figura 102. Detalle anatomopatolégico de la fosa
mielomeningocele. posterior del craneo.

1.5.3. Oveja 3

El dia 76 del periodo gestacional se procedi6 a la cirugfa formadora de la lesion, mientras
que la cirugfa reparadora mediante técnica fetoscopica se procedié a realizar el dia 104
(Figura 103), empleando, como se ha comentado anteriormente un parche de SilasticO
como bioimplante y CoSeal© como bioadhesivo.

El tiempo total de la cirugfa fue de 60 minutos, con un tiempo de cirugfa uterina de 15
minutos. Durante el desarrollo del mismo no se produjeron problemas técnicos ni
quirargicos durante el procedimiento, manteniendo presiones maximas de CO, de 6
mmHg.

El parto se produjo de modo natural en el dia 152 de la gestacion. Al momento del mismo
pudo observarse una lesiébn a nivel lumbar totalmente cicatrizada (Figura 104).
Macroscopicamente el animal presentaba una normal configuraciéon de su zona dorso-
lumbar y de su craneo.

El animal era capaz de mantener por si mismo la cuadripedestacion, ademas de ser
totalmente competente para la deambulacion. La exploracion neurolégica del espécimen
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evidencié6 la movilidad espontinea de las extremidades posteriores, competencia
esfinteriana y presencia de los reflejos anal y de retirada de ambas extremidades posteriores
ante la aplicacion de estimulos dolorosos sobre los mismos. Los reflejos osteotendinosos
rotuliano y tibial de ambos lados fueron normales. El animal tampoco presentd ataxia ni

disfagia.

Figura 103. Visién global del abordaje fetoscopico Figura 104. Detalle de la lesion lumbar de
del utero. mielomeningocele totalmente cerrada.

Posteriormente se procedié al sacrificio y estudio del animal. Desde el punto de vista
macroscopico la morfologia del crineo fue normal y tras la realizaciéon del estudio
radiolégico y de la seccion sagital del mismo pudo comprobarse la no existencia de la
terrible MAC (Figura 105). El estudio histopatolégico demostré la existencia de un tejido
de interposicion entre el tejido noble medular y el plano de la piel, 1a cual no presentaba
anejos cutaneos. Dicho tejido reparativo se extendia entre los mufiones vertebrales
correspondientes a las laminas seccionadas en el momento de realizaciéon de la lesion
equivalente de MMC en la primera cirugfa. La arquitectura medular se encontraba
conservada (Figura 1006).

Figura 105. Corte sagital del craneo y de la regiéon  Figura 106. Corte histolégico de la columna
cervical. vertebral a nivel de la lesion.
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1.5.4. Oveja 8

Se procedié a la primera cirugia se realizé en el dia 84 de la gestacion, mientras que la
cirugia reparadora fetoscépica fue realizada el dia 107, empleando un parche de Silastic© y
Coseal© como adhesivo biolégico (Figura 107). No hubo incidencias durante la reparacion
y el tiempo quirtrgico global fue de 75 minutos, 28 de los cuales fueron de cirugfa uterina.

El parto se produjo por via vaginal el dia 121 del embarazo. En el momento del nacimiento
el animal presentaba una postura con desviaciéon de la columna sugestiva de un
moldeamiento por oligoamnios. La zona lumbar aparecia cicatrizada y cubierta por un
tejido queratinizado con epitelizacién escasa sin salida de LCR (Figura 108)).
Funcionalmente presentaba cierto grado de paraparesia con disminuciéon de la
propiocepcion de las extremidades. Presentaba incontinencia urinaria (Figura 109), reflejo
de retirada y reflejos osteotendinosos anémalos.

El estudio anatomopatolégico demostré un fino tejido cicatricial sobre la zona de lesion
que aislaba del exterior a un aparente tejido medular sano (Figura 110). El estudio craneo-
cervical mostrd una fosa posterior en embudo con una herniacién del 15% (Figura 111).

Figura 107. Imagenes de la reparacién fetoscopica

Figura 108. Imagen de la lesién de MMC. Presencia  Figura 109. Presencia de incontinencia urinaria por
de tejido cicatricial sin pérdida de LCR. disfuncion esfinteriana.
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Figura 110. Estructura medular conservada con Figura 111. Fosa posterior en embudo y cerebelo
queratinizacion de la capa cutanea. afilado discretamente herniado.

1.5.5. Oveja 13

En este caso, la cirugia de elaboracion de la lesion de MMC se realizé el dia 76 de la
gestacion (Figura 112), mientras que la cirugfa reparadora tuvo lugar el dia 93 de la misma,
utilizando, como en todos los ejemplares de este grupo un parche biolégico de Silastic©
que se fijé a los bordes lesionales con CoSeal© (Figura 113 y Figura 114).

No hubo ninguna incidencia en la cirugia y los tiempos quirargicos fueron 70 minutos el
total y 26 minutos el uterino. La méaxima presion de CO, fue de 5 mm Hg.

Figura 112. Detalle intraoperatorio de la creacién del ~ Figura 113. Administracién del adhesivo biolégico
defecto lumbar. bajo visién endoscopica.

En el momento del nacimiento natural, acontecido en el dfa 152 de la gestacion, presentaba
una pequefia lesiéon cutanea lumbar de 1,5 x 1,5 cm de tamafio, cicatrizada pero sin
epitelizar (Figura 115), mientras que la morfologia externa del crineo aparentaba
normalidad.
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Figura 114. Cirugia reparadora. Detalle externo del Figura 115. Detalle de la regién lumbar con
campo quirurgico durante el acto fetoscopico. visualizacion del cietrre del defecto al nacimiento.

Clinicamente el animal era totalmente competente para mantener la cuadripedestaciéon de
un modo auténomo y podia deambular sin ningun problema. En la exploracién
neurologica todos los parametros estaban dentro de la normalidad, incluso en lo referente a
la retencién de orina.

El posterior estudio morfolégico del animal demostrd, en el analisis macroscépico, la
ausencia de herniacién inferior del contenido de la fosa posterior del encéfalo (Figura 116).
En el estudio microscopico pudo comprobarse que a nivel del defecto lumbar existia un
aislamiento del tejido medular y meningeo del resto de los otros planos debido a la
apariciéon de un tejido con fibras musculares en su interior, aunque no del todo bien
organizadas, el cual se encontraba recubierto por encima por un tejido epitelial. Los
mufiones vertebrales de las laminas seccionadas durante la primera cirugfa estaban
recubiertos de cartilago, pero sin crecimiento de nuevo tejido 6seo, tal como cabfa de
esperar (Figura 117).

Figura 116. Corte craneal con ausencia de Figura 117. Corte transversal sobre la lesién de
Malformacién de Arnold-Chiari. MMC.
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1.5.6. Oveja 19

En este espécimen, la cirugia creadora del defecto en la columna lumbar se realizé el dia 83
de la gestacion. El dia 107 se procedié a realizar la reparacion fetoscopica de la lesion
mediante un parche biolégico de SilasticO y nuevamente CoSeal© como adhesivo
biolégico (Figura 118, Figura 119 y Figura 120).

Figura 118. Detalle de la apertura del saco dural Figura 119. Momento de administraciéon del
durante la creacidn de la lesion. adhesivo biolégico bajo visién endoscopica.

Figura 120. Diferentes momentos técnicos del tiempo fetoscopico: visualizacion del defecto, colocacion del
patche de Silastic© y administracién de Coseal©.

El tiempo fetoscopico cursé sin ninguna incidencia. Se consiguieron presiones de gas
maximas de 4 mmHg, con unos tiempos de cirugia total de 65 minutos y 25 minutos de
cirugfa uterina.

El dia 125 de la gestacion se produjo el parto espontaneo.

Tras el nacimiento este espécimen fue capaz de realizar la cuadripedestacién, aunque con
alguna minima dificultad para mantener el equilibrio. La exploraciéon neurolégica fue
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totalmente normal, tanto a nivel de la exploracién sensitiva de las extremidades posteriores
como los reflejos osteotendinosos de las mismas. La tnica anormalidad que manifestaba
fue la incompetencia para la retencion de orina, la cual perdia de modo espontaneo.

A nivel lumbar presentaba una minima lesién cutianea de un tamafo de 2 x 2 mm (Figura
121). El aspecto externo de la cabeza fue aparentemente normal y tras el posterior estudio
necrolégico se descarté la herniacion inferior del contenido de la fosa posterior del
encéfalo, si bien ésta tenfa una discreta forma en embudo (Figura 122).

Figura 121. Detalle de la lesion lumbar Figura 122. Corte sagital del crineo y regién cervical
practicamente cicatrizada. supetior.

El estudio histolégico de la regiéon lumbar demostré una regeneracién de la duramadre,
tejido conectivo, capa muscular y piel, aunque el tejido muscular presentaba una cierta
desorganizaciéon de sus fibras. Los mufiones de la lamina presentaban una zona de
osificacibn membranosa por afectacion de la osificacion encondral normal, lo que impedira
el crecimiento 6seo (Figura 123, Figura 124, Figura 125 y Figura 120).

Figura 123. Corte transversal de la columna lumbar  Figura 124. Corte anatomopatoldgico de la lesion
a nivel de la lesion. lumbar.
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Figura 125. Detalle ampliado del corte anterior Figura 126. Detalle de osificacion membranosa
(explicacién en el texto). (explicacion en el texto).

1.5.7. Oveja 14

En esta oveja se realizé la cirugia creadora de la lesion a los 77 dias de gestacion (Figura
127), mientras que la cirugfa reparadora mediante fetoscopia tuvo lugar a los 100 dias de la
vida del feto (Figura 128).

La reparacién cursé sin incidencias, con un periodo quirurgico de una duraciéon de 70
minutos, y solamente 8 minutos de tiempo uterino, el que se alcanzaron presiones de 4
mmHg.

Figura 127. Exteriorizacién del utero y exposicion  Figura 128. Exteriorizacion del ttero y localizaciéon
del feto para la realizacion de la lesion de MMC. del feto para la realizacién de portales fetoscopicos.

A los 146 dias de gestacion se procedi6 a realizar una cesarea programada para la obtencion
del feto (Figura 129). Durante el desarrollo de la misma se obtuvo un feto muerto con gran
deterioro histolégico de los tejidos (Figura 130).
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Figura 129. Imagen intraquirirgica durante la Figura 130. Obtencién de un feto inviable tras la
realizacién de la cesarea. cesarea.

1.5.8. Oveja 17

En este espécimen, la creacion de la lesion lumbar equivalente al mielomeningocele se
realiz6 a los 77 dias de gestacién (Figura 131), demorando la cirugfa reparadora hasta los
104 dias de la misma (Figura 132 y Figura 133).

Figura 131. Creacion del defecto lumbar equivalente  Figura 132. Colocacién del portal fetoscépico de
aun MMC. trabajo.

La cirugfa de reparacion se realizo sin complicaciones. Tuvo una duracién total de 46
minutos, empleando 7 minutos en el tiempo uterino y alcanzando presiones maximas de 4
mmHg.

Dos dfas después de la cirugfa, es decir, en el dia 106 de la gestacién se produjo un aborto
espontaneo del feto (Figura 134).
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Figura 133. Posicionamiento manual externo del Figura 134. Aspecto macroscépico del aborto
feto e introduccién de la éptica. espontaneo del feto.

151



1V. RESULTADOS Reparacion fetoscipica del mielomeningocele en el feto ovino
Tesis doctoral Juan José Sevilla Tirado - UAB

2. Estudio estadistico

Una vez finalizado el trabajo experimental realizado en los especimenes seleccionados se
procedi6 a la recogida de multiples datos para su ulterior manejo estadistico. Este proceso
se fundamentd, basicamente, en datos cuantitativos referentes a los diferentes momentos
de realizaciéon de cada uno de los actos quirtrgicos, y a datos cualitativos relativos a datos
clinicos de los animales, bien morfolégicos, bien funcionales, obtenidos de la exploracién
clinica a las pocas horas del nacimiento de los mismos. Finalmente se manejaron datos del
estudio postmortem y de los materiales empleados en la correcciéon quiridrgica del defecto
similar a la lesién de MMC previamente creada.

Los diferentes grupos empleados fueron:
» Grupo CTROL: ovejas sanas o grupo control.
» Grupo MMC: ovejas en las que se ha creado un MMC.
» Grupo MMCR: ovejas con MMC que se han reparado. Incluye:
*  Grupo MMCRTL: ovejas con MMC reparado con Silastic© y Histoacryl©.
*  Grupo MMCR2: ovejas con MMC reparado con Silastic© y Coseal©.
*  Grupo MMCR2b: ovejas con MMC reparado con SilasticO y Coseal© que
se sacrificaron inmediatamente después de la reparacion para el estudio del
sellado.

Se establecieron las siguientes variables de estudio:
- Supervivencia y edad.
- Datos quirargicas.
- Datos clinicos.
- Lesion lumbar.
- Malformacién de Arnold-Chiari.

2.1. Supervivenciay edad

El nimero de animales validos para cada grupo se expresan en la siguiente tabla. Cabe
destacar que, como en el grupo de animales reparados con SilasticO e Histoacryl© no
sobrevivi6é ningin espécimen, la supervivencia fue significativamente menor que en el resto

de grupos (Tabla 9).

Grupo | CTROL | MMC | MMCR | MMCR1 | MMCR2 | MMCR2b | Total p

Vivo 2 4 4 0 4 0 10 0,0452
No vivo 0 2 9 2 2 2 11 0,587
Total 2 6 13 2 6 2 21 0,071¢

Tabla 9. Supervivencia. a) p entre MMC y MMCR1; b) p entre MMC y MMCR2; ¢) p entre MMCRI1 y
MMCR2.
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La edad gestacional media al nacimiento se muestra en la siguiente tabla, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (Tabla 10). Ningun animal de los
grupos MMCR1 o MMCR2b llegé a término. En el resto de grupos se observa una
tendencia a una progresiva menor edad gestacional segin el nimero de cirugfas fetales, con
un descenso medio de 8 dias entre ninguna cirugfa, una o dos cirugfas (ver anexo).

Grupo N N° Cirugias Rango Media (Desv. Tip.) p
Control 2 0 137-155 146 (12,728) 0,737
MMC 4 1 146-153 149,75 (3,304) 0,314>
MMCR2 4 2 121-152 137,50 (16,823) 0,516¢

Tabla 10. Edad gestacional al nacer. a) p entte CTROL y MMC; b) p entre CTROL y MMCR2; ¢) p entre
MMC y MMCR2

2.2. Datos quirdrgicos

La edad gestacional media en el momento de creacion del defecto fue de 74,8 dias (DE
0,2), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos. La edad
gestacional media cuando se realizo6 la reparacion fetoscopica del defecto fue de 99,07 (DE
0,2), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos MMCRI1 y
MMCR2.

El tiempo quirargico total de la reparacion fue de 77,50 minutos (DE 3,5) para el grupo
MMCR1 y de 64,33 minutos (DE 10,3) para el grupo MMCR2, sin aparecer diferencias
estadisticamente significativas entre ellos (p=0,07). El tiempo quirtrgico fetal de la
reparacion fue de 22,50 minutos (DE 3,5) para el grupo MMCRI1 y de 22,33 minutos (DE
5,0) para el grupo MMCR2 sin diferencias estadisticamente significativas entre ellos

(p=0,36).

La presion media de CO, fue de 5,5 (DE 0,707) en el grupo MMCR1 y de 4,83 (DE 0,983)
en el grupo MMCR?2 sin diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos

(p=0,378)

Las diferencias no fueron estadisticamente significativas para ninguno de los parametros
quirurgicos tal como se muestra en la Tabla 11.

Grupo Eda.c! Edac! , T%eml?o Tiempo fetal | Presion CO;
creacion reparacion cirugia
MMCRI1 76,60 96,20 77,50 22,50 5,5
MMCR2 77,29 100,71 04,33 22,33 4,83
P 0,568 0,192 0,07 0,86 0,378

Tabla 11. Pardmetros quirargicos.
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2.3. Datos clinicos

Deteniéndonos en el estudio de los parametros neurolégicos clinicos al nacimiento,
encontramos que todos los animales del grupo no reparado mostraron paraplejia,
incontinencia urinaria, uno mostro ataxia y disfagia, ninguno presenté reflejo de retirada,
solo uno mostrd reflejo anal y ninguno presento los reflejos osteotendinosos profundos
normales.

Todos los animales del grupo reparado con SilasticO y Coseal© presentaron movilidad de
las extremidades posteriores, uno mostré incontinencia urinaria y ninguno presentd
sintomatologia neurolégica, como ataxia o disfagia. Todos presentaron reflejo de retirada al
dolor, reflejo anal y solamente uno presenté reflejos osteotendinosos profundos
patologicos.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas para todos los parametros excepto
para la ataxia cerebelosa tal como se muestra en la Tabla 12.

Grupo | Paraplejia | Continencia | Ataxia | Disfagia Re.ﬂe]o Reflejo |- ROTs
retirada anal normal

MMC 4 0 1 3 0 1 0

MMCR2 0 3 0 0 4 4 3

P 0,014 0,071 0,5 0,071 0,014 0,071 0,071

Tabla 12. Parametros clinicos.

2.4. Lesion lumbar

En cuanto a los parametros de la zona del defecto, todos los animales no reparados
mostraron apertura franca del defecto con exposicion medular y pérdida de liquido
cefalorraquideo. En el estudio histolégico todos mostraron destruccion de la arquitectura
medular.

Todos los animales reparados con Silastic© y Coseal© mostraron cietre de la zona de
lesion (media 98,75%; DE 0,957), ausencia de exposicion medular y ausencia de pérdida de
liquido cefalorraquideo. En el estudio histolégico todos mostraron conservacion de la
estructura medular, recubrimiento por meninge y tejido conectivo y sélo uno mostro
ausencia de epitelizacién cutanea.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas para todos los parametros tal como se
muestra en la Tabla 13.
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oo | O || wEm || PEESEWHT ) IBRETEEE | g | SEED e
medular medular conectivo

MMC 0 4 4 0 0 0 0

MMCR2 | 98,75 0 0 4 4 4 3

b 0013 | 0,014 0,014 0,014 0,014 0014 | 0,071

Tabla 13. Pardmetros de la region lumbar.

2.5. Malformacién de Arnold-Chiari

En el estudio de los parametros de la zona craneocervical encontramos que todos los
animales no reparados mostraron malformacién de Chiari, con una fosa posterior pequefia
en forma de embudo, con el cerebelo afilado y con una herniacion cerebelar media de
87,5% (DE 10,41) del espacio entre el orificio magno y el primer arco vertebral.

Dos animales del grupo de reparacién con SilasticO y Coseal© presentaron una fosa
posterior en embudo, uno de ellos con cerebelo afilado y herniacion discreta (15%). Ambos
animales nacieron pretérmino a los 121 y 125 dfas de gestacion respectivamente.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas para la forma del cerebelo y el
porcentaje de herniacién, tal como se muestra en la Tabla 14.

Fosa posterior Forma cerebelar Porcentaje herniacion
Grupo
normal normal cerebelo
MMC 0 0 87,5
MMCR2 2 3 3.75
p 0,214 0,071 0,029

Tabla 14. Parametros de la region craneo-cervical.

2.6. Resultado final

Ningun animal del grupo no reparado tuvo un resultado aceptable en cuanto al cierre del
defecto o a la prevencion de la malformacion de Chiari.

Todos los animales vivos del grupo treparado con SilasticO y Coseal© tuvieron un
resultado Optimo en cuanto al cierre del defecto y en tres a la prevencion de la
malformacién de Chiari, ya que uno presentd un 15% de herniacion cerebelar. En todos los
animales de este grupo se consideré un resultado final bueno.

Las diferencias fueron estadisticamente significativas para estos parametros (Tabla 15).
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Grupo Cierre del defecto Prevencion Chiari Resultado 6ptimo
MMC 0 0 0
MMCR2 4 3 4
P 0,014 0,071 0,014

Tabla 15.

Resultado final.
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1. Desarrollo de la técnica

Los trabajos previamente publicados referentes a la reparaciéon prenatal del MMC ofrecen
resultados prometedores(142-145), pero hacen referencia a diferentes técnicas quirargicas
con la particularidad de que practicamente todas tienen en comuin una manipulacion
agresiva de la madre y también de los tejidos del feto, ademas de la realizaciéon de un cierre
cutaneo de la lesiéon mediante suturas, empleo de colgajos, o interponiendo material entre el
tejido neural y la piel suturada(146-148), sin desdenar tampoco el prolongado tiempo
quiruargico del que precisan. Estas técnicas quirurgicas conllevan un importante nimero de
complicaciones como son la aparicion de oligohidramnios, contracciones uterinas
persistentes, ruptura prematura de membranas, ruptura uterina, infeccién y muerte
fetal(143;144;149;150).

En una revision bibliografica sobre la reparacion intrafetal del MMC realiza por Walsh et al
en el ano 2001, se concluyé que la reparaciéon fetal de un MMC parece mejorar los
resultados neuroldgicos y disminuir la Malformacién de Arnold-Chiari(13). En el mismo
sentido, Johnson et al en 2003 en otra revision similar, concluyé que este tipo de cirugia
disminufa la aparicion de hidrocefalia tras el nacimiento, con la consecuente menor
necesidad de shunts de derivaciéon ventriculo-peritoneales, y la importante disminucién de
la Malformacién de Arnold-Chiari. No pudo establecer resultados evidentes en cuanto a la
funcién neurolégica y del control de esfinteres por falta de seguimiento de estos
pacientes(151).

También se han publicado técnicas quirdrgicas abiertas con resultados satisfactorios
utilizando un sencillo método de cobertura de la lesion mediante materiales inertes fijados
con un sellante biolégico(152), siendo de este modo lo menos agresivo posible sobre el feto
al evitar la diseccion y sutura de los tejidos, ademas de requerir de un tiempo de reparacion
bastante corto. De este modo la agresion al feto se reduce significativamente al no tener
que manipular los fragiles tejidos fetales, disminuyendo asi la tasa de complicaciones,
aunque persistiendo la agresion materna por el abordaje quirdrgico. Los buenos resultados
de esta técnica han sido recientemente publicados por Peiro et al en el 10th Annual
Congtress of the Europ Paediatr Surg Association 2009.

Refiriéndonos a aspectos técnicos propios del acto quirdrgico, en este punto cabe
mencionar que la manipulacion externa del utero durante las intervenciones resulta bastante
agresiva, como demuestra el hecho de la rdpida aparicion de petequias en la pared externa
del mismo.

Es precisamente este aspecto el principal objetivo de este estudio experimental: intentar
comprobar si mediante el empleo de una técnica fetoscopica, en principio menos lesiva y
de menor duracién, esta manipulaciéon puede ser menor, disminuyendo de este modo el
riesgo de complicaciones durante el periodo postquirurgico y, por tanto, alcanzar una
menor tasa de abortos espontaneos de las ovejas madres gestantes. Por otro lado, no hay
que olvidar que la técnica fetoscopica no esta exenta de complicaciones, representadas en
su mayor parte por el fatal desprendimiento de membranas que puede producirse por una
erronea entrada a través de los portales fetoscopicos y a la presion administrada
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posteriormente en la distension de la cavidad uterina. De igual modo, una elevada cantidad
de presién correctamente introducida en el interior del utero también supone un potencial
riesgo de dafio fetal por la posibilidad de ocasionar una acidosis del feto o una hipercapnia
materna, con el correspondiente posible aborto posterior. Aunque se ha observado la
aparicién de estos problemas con altas dosis de presion, mayores de 25 mmHg(153), los
niveles exactos de presion que deben emplearse en este tipo de cirugia deberan concretarse
mediante otros estudios experimentales, del mismo modo que la investigacién con otro
tipo de gas, como el 6xido nitroso o el helio, ya que no algunos autores no han reportado
efectos secundarios con su empleo (154).

El empleo de estas técnicas en la cirugfa del mielomeningocele no es nuevo, pues Bruner et
al en el afio 2000(143) y Farmer et al en el 2003 ya lo emplearon(144), aunque con
resultados bastante decepcionantes puesto que intentaron la reparacion completa de la
lesion a través de esta via, resultando en un procedimiento mas laborioso y largo que
mediante una cirugifa abierta. Recientemente, Kohl et al han reportado unos buenos
resultados mediante la utilizaciéon de un parche y la posterior sutura de la piel fetal sobre el
mismo mediante técnica fetoscopica, siendo un procedimiento bastante dificultoso
técnicamente, largo en tiempo y en el que deben manipularse los tejidos fetales durante la
sutura(155). Sin embargo, en este estudio el modelo experimental de MMC consistié
unicamente en la creacién de una lesion en la piel del feto ovino, sin llegar a exponer el
tejido neural.

Uno de los problemas relacionados con el abordaje endoscopico del utero lo constituye la
persistente fuga de liquido amnidtico a través de las membranas en el sitio de insercioén del
trocar, lo cual puede provocar un oligohidramnios y un parto prematuro. Este estudio
experimental se realizé después de la exposicion el utero, lo que permite una facil sutura de
los portales de entrada del trocar, incluyendo las membranas en estos puntos. Ademads,
unicamente se utilizé un pequefio trocar de 5 mm, puesto que el segundo acceso se realizéd
mediante un punto de traccion, en lugar del acceso multiportal informado por otros autores
(95;155)(Citas anadidas). Otros autores han investigado métodos para el sellado de las
membranas para evitar esta complicacion (156).

En nuestro estudio la posicion fetal se mantuvo manipulando externamente el feto a través
de las paredes del utero expuesto al exterior, dado que la oveja suele presentar mucho gas
abdominal, lo que hace que el empleo de una técnica fetoscopica sin exposicion del utero
sea compleja. Esta tipo de manipulacion fetal también es posible en el empleo de la técnica
fetoscopica en humano, aunque otra opcion es un enfoque abdominal cerrado. En los seres
humanos, la posicién fetal puede ser controlada por maniobras externas desde el exterior
de la pared abdominal con control ecografico para conseguir la administraciéon de anestesia
en las nalgas fetales (157).

Tuvimos gran cuidado para mantener las presiones de didxido de carbono lo mas bajas
posibles (maximo, 6 mm de Hg) para evitar la hipercapnia materna, la acidosis fetal, y una
excesiva distension uterina. Se han publicado que estas complicaciones ocurren a presiones
de insuflacién mayores de 25 mmHg (153), y no a presiones mas bajas (155). Aunque no
sean practicado analisis de gases en sangre fetal y materna, las tasas de supervivencia fueron
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similares a las de los grupos no tratados por fetoscopia y a los de las tasas publicadas de
cirugia MMC uterino en ovejas (158;159).

Sanchez Oliveira estudio la correcciéon del MMC en el modelo ovino empleando dos
materiales diferentes(148). Por un lado utiliz6 unas mallas de dermis acelular humana
(HDMA) y en otros casos celulosa biosintética (BC). Tanto en uno como en otro realizé
sutura de la piel sobre los biomateriales. Observé que la HDMA se adherfa al tejido
neurolégico y a la piel con crecimiento celular, mientras que la BC no se adherfa a los
tejidos, formandose una capa de fibroblastos alrededor del material que permitia crear un
plano de diseccion que facilitaba la ulterior cirugfa postnatal reparadora.

Otras biomatrices han sido empleados por Eggink(147) en la correcciéon del MMC en el
modelo ovino. En sus resultados observaron una protecciéon para la Malformaciéon de
Arnold-Chiari, pero no practicaron estudios histolégicos del area del MMC.

Puede por tanto afirmarse, desde un punto de vista objetivo, que un material inerte como el
Silastic© evita la adhesién entre los tejidos, conduciendo a la creacién de una capa
semejante a la duramadre que protegera al tejido neural durante el periodo de vida
intrauterina.

2. Supervivencia

En nuestro estudio experimental, la supervivencia global obtenida en los especimenes
sometidos a dos cirugfas fetales, los correspondientes a los grupos MMC-R Sil/His (cero
vivos, dos fallecidos) y MMC-R Sil/Cos (cuatro vivos, dos fallecidos), fue inferior respecto
a la del grupo MMC (cuatro vivos, dos fallecidos), los que unicamente tuvieron un acto
quirurgico, dando un resultado del 50% frente al 67%. Si se comparan individualmente los
datos de supervivencia de ambos grupos con los estudios previos, encontramos que en el
grupo MMC (67%) son superiores o similares a los publicados (50-68%)(146;148;160),
mientras que por el contrario, la supervivencia en el grupo MMC-R (50%) es mayor que los
previamente referidos y similar a otros fetoscépicos(161), quizas siendo debido a tratarse
de una técnica minimamente invasiva, realizada con exposiciéon de dtero y de menor tiempo
de duracion.

Refiriéndonos a los materiales empleados para el sellado fetoscopico de la lesion,
obtuvimos una mortalidad de los dos unicos especimenes del grupo MMC-R Sil/His,
mientras que en el grupo MMC-R Sil/Cos sobrevivieron cuatro de los seis integrantes
(67%). El sellante Hystoactil© utilizado fue rigido y provocaba un sellado poco flexible.
Tras la muerte de los dos fetos en que se empled se decidié no volver a utilizarlo en mas
casos. Por esta razén concluimos que la composicion de los sellantes y de los adhesivos
biolégicos podria constituir una variable importante en el resultado de este tipo de cirugia,
lo cual deberfa ser corroborado mediante un estudio experimental disefiado a tal efecto en
el futuro.
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3. Tiempos quirdrgicos

El presente estudio experimental apoya la viabilidad de un abordaje fetoscopico utilizando
el método de sellado adhesivo con un parche para la reparacion de la lesion de MMC. Los
resultados encontrados fueron similares a la cirugia abierta en términos de cierre de
defecto, proteccién neuronal de la médula espinal, y prevencion de la malformacién de
Chiari. La duracion de la técnica es mucho mas corta que la del método de sutura descrito
por Kohl et al (161): 15-40 minutos en nuestro estudio versus 60 a 150 minutos para el
procedimiento en el estudio experimental de Kohl.

4. Clinica

En cuanto a las secuelas observadas tras el nacimiento de los animales, destaca la gran
diferencia en cuanto a la capacidad de sustentacién, marcha y coordinacion entre los grupos
MMC y MMC-R, con datos claramente favorables en el grupo en el que se practicé la
reparaciéon de la lesion. No obstante, estos parametros deberfan ser evaluados tras un
periodo de vida del animal, puesto que Danzer publicé un estudio en el que encontré una
mejora de la funcionalidad de las extremidades posteriores tras la cirugfa reparadora a corto
plazo, pero no la coordinacion de los movimientos de las mismas(129).

En cuanto a la alteracion de los reflejos osteotendinosos y del reflejo de retirada al dolor,
todos los animales del grupo MMC presentaron alteracion de ambos, mientras que de los
especimenes del grupo MMC-R solamente uno presentd alteraciéon de los reflejos
osteotendinosos.

Igualmente puede decirse lo mismo en cuanto al control voluntario de los esfinteres, puesto
que aparecieron diferencias significativas entre ambos grupos, puesto que en el grupo
MMC todos presentaron incontinencia urinaria (100%) por uno sélo del grupo MMC-R
(25%).

Se encontraron diferencias, aunque no significativas, en relacion a los trastornos de la
deglucion, puesto que solamente aparecié un caso en los animales del grupo MMC por
ninguno en los del MMC-R, a pesar de que un espécimen si presenté una leve
malformacién de Arnold-Chiari que podria ser causante de una alteracion neuroldgica de la
misma.

A parte del estudio clinico e histoquimico, se realizaron estudios de radiografia y de
resonancia en algunos animales. Los estudios radiolégicos no aportaron informacion
relevante y los estudios de resonancia fueron poco claros ya que los aparatos utilizados en
veterinaria tienen poca definicién y las imagenes obtenidas no aportaron mas datos que el
estudio histoquimico.
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5. Regiéon lumbar

Todos los animales del grupo MMC, los no reparados, presentaron una clara lesiéon de
mielomeningocele lumbar con exposicion del tejido medular y con pérdida de liquido
céfalo-raquideo, acompafiandose de alteraciones neurolégicas caudales al MMC similares al
humano con espina bifida, mientras que los animales pertenecientes al grupo MMC-R
Sil/Cos mostraron un cierre de la lesién sin exposicion medular y ausencia de fuga de
liquido céfalo-raquideo, con una situaciéon neurolégica normal o con alteraciones menores
en las extremidades posteriores.

Este hecho puede confirmar el deterioro progresivo que padece el tejido neural al estar
expuesto al medio intrauterino(71;74;162-164). De acuerdo con la literatura(71;163-165), las
alteraciones neuroldgicas menores que mostraron algunos animales del grupo MMC-R
pueden ser atribuidas al dafio producido en las tres semanas de exposicion medular; no
obstante, no se pueden descartar lesiones puntuales acontecidas durante la realizacién de la
cirugfa productora del defecto.

Otro punto a sefialar es que no se producen alteraciones neuroldgicas graves y ello puede
ser debido al escaso tiempo de exposicion al medio intrauterino, pues tan solo transcurren
unos veinte dfas entre ambas cirugfas, y a que la cirugfa reparadora se practica en una etapa
relativamente temprana de la gestacion, conociendo que la lesion secundaria del MMC se
produce al final de embarazo, momento en el que el liquido amniético es mas toxico por su

contenido en meconio(78) y a que también existe un posible efecto mecanico traumatico
sobre el feto(119).

Ningun animal del grupo MMC mostré cierre espontaneo del defecto generado
quirargicamente como si han descrito otros autores(165). Probablemente la causa de este
hecho haya sido la creacién de un amplio defecto. Si se encontraron diferencias en cuanto
al tamafio de la lesion tras el nacimiento, siendo claramente favorable en los especimenes
reparados.

En otro orden de cosas, se encontraron evidentes diferencias entre ambos grupos en lo
referente a las deformidades anatémicas de su zona lumbar, ya que ninguno de los animales
reparados presenté anomalias anatémicas frente a una anormalidad en todos los
especimenes del grupo de los no reparados (100%).

En cuanto al estudio histolégico de los animales tras su nacimiento, cabe destacar que
existe una evidente correlacion con el estudio clinico. Los animales del grupo MMC
mostraron gran destruccién tisular medular con apariciéon de detritus amnibdticos que
penetraban por el espacio peridural. Por el contrario, los animales del grupo MMC-R
mostraron una conservacion de la arquitectura medular, con cobertura completa de las
estructuras neuroldgicas por la aparicion de varias capas tisulares diferenciadas. En todos
los animales se regenerd una capa tisular meningea, en ocasiones claramente diferenciada y
en otras en contacto o fusién con un tejido fibroconectivo.

163



V. DISCUSION Reparacion fetoscipica del mielomeningocele en el feto ovino
Tesis doctoral Juan José Sevilla Tirado - UAB

Ninguna de las reparaciones realizadas presenté regeneracion de las estructuras oOseas
vertebrales. El crecimiento fisiolégico normal de los arcos posteriores se produce entre los
cartilagos de crecimiento de la apofisis espinosa y los cartilagos neuroectodérmicos
bipolares. Los primeros fueron completamente resecados en el momento de creacién del
MMC y los segundos no produjeron crecimiento de los arcos vertebrales, quedando estos
como dos mufiones 6seos laterales. Es posible que el crecimiento 6seo precise de la
conjuncién de ambos. La aparicién de cifosis vertebral justifica futuros estudios en este
punto.

La capa muscular también se regenerd pero con menor grosor respecto a la histologfa de
los animales sanos y con un patrén desorganizado. Es probable que la ordenaciéon en
fasciculos dependa del correcto asentamiento en la estructura 6sea del arco posterior que
aqui esta ausente.

En cuanto a la dermis, ésta mostré un crecimiento alrededor de la ldmina de Silastic©,
mostrando zonas de epitelizacién y de queratinizacion. Se eligié un sellado con Silastic©
por tratarse de un material inerte que no provocaria dafio medular pero del que, no sin
esperar el crecimiento de tejido epitelial, si asegurara el cierre del defecto, logrando un
crecimiento dérmico suficiente. No obstante, no se desarrollaron anejos cutaneos en
ninguno de los animales.

6. Malformacién de Chiari

El desarrollo de la malformaciéon de Arnold-Chiari en todos los animales del grupo MMC
apoya la teorfa etiolégica de la fuga continua del LCR por el lugar de la lesion del
MMC(22). La ausencia de esta malformaciéon en tres de los cuatro animales del grupo
MMC-R Sil/Cos coincide con los hallazgos obtenidos en estudios previos similares
$(28;127;128;1406;149;151;166-168). Es importante resaltar que los dos fetos sacrificados en
el momento de la segunda cirugfa, los integrantes del grupo MMCR2b, mostraron una
Malformacién de Arnold-Chiari, producida a lo largo del tiempo transcurrido desde la
creacion del defecto en la primera cirugfa.

Se encontraron francas diferencias en lo referente a las deformidades anatémicas craneales
entre ambos grupos, puesto que todos los especimenes no reparados presentaron
deformidades craneales y Malformacion de Arnold-Chiari en contraposicion de los
animales reparados, en que ninguno presenté deformidades anatéomicas externas a este
nivel, aunque uno si present6 una leve deformidad de Arnold-Chiari.

En este sentido, no puede establecerse si la deformidad morfolégica de un animal con
MMC también es debida a la malformaciéon de Arnold-Chiari o a una pérdida del liquido
amnidtico a consecuencia de la cirugfa fetal realizada y la consiguiente situacion de
oligoamnios.
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7. Limitaciones del estudio

Una posible objecion al disefio del estudio podria ser la utilizacién en el mismo de un
modelo de MMC inducido quirdrgicamente, en el cual la fuga o goteo del LCR comienza a
la mitad del periodo de gestacién, en contradiccion con el MMC congénito, donde existe
fuga de este elemento desde el comienzo de la gestacion. Sin embargo, la amplia apertura
de la duramadre y la laminectomia de tres niveles vertebrales aseguran una suficiente
exposicion del tejido noble medular al liquido amnidtico y un escape de LCR suficiente
para reproducir la terrible Malformaciéon de Arnold-Chiari.

Una critica al modelo ovino quirdrgico empleado es que parte de la creacion, varias
semanas antes, de una herida en la espalda que simula el defecto semejante al humano, pero
sin olvidar que se realiza en un animal sano y que, por lo tanto, atesora una capacidad
reparadora tisular intacta. La cobertura en un MMC en el que el defecto esta establecido
congénitamente no se podra beneficiar de la capacidad regenerativa fisiologica de los
tejidos. No obstante, el feto ovino es uno de los modelos animales mas adecuados para
experimentacion en cirugia fetal del MMC(22;142-150;160;166), debido principalmente a
que presenta un periodo de gestacion lo suficientemente largo como para permitir crear un
MMC quirdrgico y practicar una cirugia de cobertura varias semanas después, hablandose
por tanto de un modelo ovino crénico de MMC. En nuestro caso, las manifestaciones
clinicas halladas en los especimenes con una lesion de MMC creada y no reparada que
llegaron a término, nos permiten corroborar que este modelo quirdrgico experimental
reproduce las alteraciones existentes en este tipo de malformaciéon congénita.

Otra posible limitaciéon al empleo del modelo ovino para este estudio experimental lo
constituye el hecho que las paredes del ttero ovino son mas delgadas que las del humano y
con una capa muscular considerablemente menor, caracteristica que facilita el abordaje
fetoscopico y la creaciéon de una camara de aire con bajas presiones de gas (155). No
obstante, a pesar de este mayor grosor del utero humano, la aspiracién parcial del liquido
amnioético y el empleo de farmacos relajantes del tono muscular posibilitan facil distension
del dtero humano y por lo tanto su aplicacion en el humano.

Por ultimo, debe tenerse en cuenta que el parche de material inerte colocado en la zona
reparada durante la vida fetal estara presente al nacimiento, pero dado que se trata de un
material inerte que no origina signos de rechazo tisular (169), no existe aparente necesidad
de retirarlo. Sin embargo, un objetivo para futuros estudios podria ser el encontrar un
material apropiado que sea remplazado por los tejidos durante el proceso de cicatrizacion.
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Conclusiones

v" La cobertura mediante parche y sellante de una lesién tipo mielomeningocele en
feto de oveja es efectiva en términos de proteccion medular y prevencion de
Malformacién de Arnold-Chiari.

v la tasa de supervivencia tras la cirugfa fetoscopica no es diferente de la tasa de
supervivencia descrita tras cirugfa de reparaciéon mediante laparotomia.

v El tipo de sellante utilizado tiene una influencia en la supervivencia del feto.

V' la aplicacién de esta técnica via fetoscopica resulta en una cirugia ripida que iguala
los resultados de la cirugfa abierta pero disminuye la agresividad global de la cirugfa.

v" La mejora de la técnica endoscopica, utilizando un dnico trocar que permita a la vez
la visualizacion y el manejo del parche y del adhesivo, podria minimizar el dafio en
el utero. Ulteriores estudios pueden ser orientados en este sentido.

v' Las presiones de uso en el empleo de diéxido de carbono como gas insuflante
pueden ocasionar problemas metabdlicos en la madre y en el feto. La
experimentaciéon para encontrar sus niveles no patolégicos o con otros gases,
podrian suponer nuevas vias de investigacion.

v El empleo de animales de experimentacién con una lesion de MMC presente,
podria corroborar o afadir nuevos datos, al evitar los sesgos de una cirugia de
creacion del defecto y por valorar el dafio del tejido medular al LCR desde los
primeros momentos de la gestacion.

v" Los resultados obtenidos por esta rapida y sencilla técnica constituyen una promesa
en el tratamiento de esta patologfa en el humano, disminuyendo las complicaciones
que estos pacientes padecen a lo largo de toda su vida y las necesidades asistenciales
que precisan.
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