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Resumen

Durante el desarrollo del sistema nervioso central normal pueden desarrollarse
defectos congénitos, la espina bifida, a consecuencia del desarrollo incompleto del
tubo neural entre la tercera y cuarta semana gestacional, como método correctivo
se han desarrollado dos técnicas: la cirugia postnatal y la cirugia in utero o
prenatal, esta Gltima expone el tubo neural fetal y corrige su cierre prematuro, se
la realiza en las primeras semanas de gestacion. Su diagnostico es realizado
principalmente a través del ultrasonido prenatal y pruebas de laboratorio, como la
alfa-fetoproteina. El objetivo se centra en identificar los beneficios del tratamiento
mediante la cirugia in utero frente al diagnoéstico de espina bifida. Se realizé una
revision bibliografica de tipo scoping review. Para la busqueda de la bibliografia se
establecieron criterios de inclusion y exclusion, y esta se la realizdé en bases de
datos cientificas como: Scopus, PubMed, SienceDirect y Springer Lin. Cada uno de
los articulos a utilizarse se les agrego al gesto bibliografico Zotero. Con los
resultados se dio a conocer los beneficios de la aplicacién de la cirugia in ttero en
fetos con diagnédstico de espina bifida frente al desarrollo de complicaciones y
limitaciones fisicas y psicologicas que desencadena esta enfermedad. La aplicacion
de la cirugia in tutero en los pacientes ha mejorado considerablemente su estilo de
vida, disminuyendo la mortalidad y complicaciones neurolégicas, motoras y de
esfinteres, también intervenciones médicas adicionales como la derivacion

ventriculoperitoneal y cirugias invasivas para los nifos.

Palabras claves: Disrafia espinal, defectos del tubo neural, desarrollo embrionario

y fetal, cirugia materno-fetal.
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Abstract

During the normal development of the central nervous system, congenital defects
can occur, such as spina bifida, resulting from the incomplete development of the
neural tube between the third and fourth gestational weeks. As corrective methods,
two techniques have been developed: postnatal surgery and in utero or prenatal
surgery. The latter exposes the fetal neural tube and corrects its premature closure,
and is performed in the early weeks of gestation. Diagnosis is primarily made
through prenatal ultrasound and laboratory tests, such as alpha-fetoprotein. The
focus is on identifying the benefits of in utero surgery treatment compared to the
diagnosis of spina bifida. A scoping review of the literature was conducted.
Inclusion and exclusion criteria were established for the bibliographic search,
which was carried out in scientific databases such as Scopus, PubMed,
ScienceDirect, and Springer Link. Each article to be used was added to the
bibliographic management tool Zotero. The results highlighted the benefits of
applying in utero surgery in fetuses diagnosed with spina bifida, in relation to the
development of complications and physical and psychological limitations that this
condition can cause. The application of in utero surgery in patients has
significantly improved their quality of life, reducing mortality and complications
related to neurological, motor, and sphincter issues, as well as additional medical
interventions like ventriculoperitoneal shunting and invasive surgeries for the
children.

Keywords: Spinal dysraphism, neural tube defects, embryonic and fetal

development, maternal-fetal surgery.
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INTRODUCCION

Mundialmente 1 de cada 10 nacidos vivos mueren al primer afio de vida por
anormalidades en el desarrollo del tubo neural (1). El sistema nervioso central
normal se ve afectado por anomalias congénitas que impiden el correcto desarrollo
de la médula espinal (meningocele, mielomeningocele y espina bifida oculta) (2).
Durante el desarrollo embrionario, el tubo neural, precursor del sistema nervioso
central entre los dias 17 y 28 después de la concepcion, requiere para su formacion
mecanismos complejos y cualquier alteracion en estos procesos desencadena fallo
en el mismo, que cursan con un importante déficit neurologico (3).

Mundialmente los defectos del tubo neural presentan una incidencia cambiante
entre 1 a 2 de cada 10000 nacidos vivos, en Latinoamérica se presentan datos en
Brasil que reporta una prevalencia entre 1,4 y 1,5 por cada 10000 nacidos vivos;
la prevalencia es mayor en la poblacion afroamericana (4). La etiologia responsable
es amplia, en la cual se la ha relacionado con déficits nutricionales durante el
embarazo, predisposicion genética, factores ambientales entre otros (5).

Para realizar el diagnéstico se utiliza la ecografia prenatal durante el primer y
segundo trimestre del embarazo, el método de correccion para la espina bifida
utilizada con mayor frecuencia, la cirugia postnatal, se llevo a cabo a partir del afo
de 1997 en el Centro Médico de la Universidad de Vanderbilt, Nashville, EE. UU.
por los miembros del equipo de cirugia fetal, Noel Tulipan y Joseph Bruner,
realizada inmediatamente después del nacimiento (6). Con la finalidad de evitar
complicaciones neurologicas y optimizar la calidad de vida, se desarroll6 la cirugia
in Utero, este procedimiento se ha considerado la mejor opcién de tratamiento en
estos ninos (7,8). Las secuelas meédicas a causa de la espina bifida son
importantes, provocando que los nifios demanden ayuda ambulatoria por la mayor
parte de su vida o utilizar dispositivos de asistencia (9).

La aplicacion de la cirugia in Utero en pacientes con espina bifida, a pesar de ser
un método complicado de realizar, ha demostrado con el seguimiento a los ninos
durante sus tres primeros anos de vida que su desarrollo neurolégico y funcional
no presento limitaciones en comparacion con otro grupo de nifos, con igual
diagnoéstico sin realizar la cirugia in ttero (6). También se ha demostrado que nifos

que se sometieron a la cirugia in Utero presentaron una mejoria en su funcion
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motora, permitiéndoles caminar
(10).

Considerando lo descrito anteriormente, la actual revision bibliografica tiene como

de manera independiente a la edad de 7 u 8 anos

objetivo demostrar como la aplicacion de la cirugia in ttero frente al diagnoéstico de
la espina bifida permitir a los ninos desarrollar una vida sin limitaciones, fisicas y
mentales.

MATERIALES Y METODOS

El presente estudio se desarrollo a partir de un enfoque cualitativo, descriptivo y
transversal, el mismo que tuvo como finalidad el establecer la relacion ente cirugia
en Utero frente al diagnoéstico de espina bifida, el cual se desarrollé a través de una
revision bibliografica centrada en el analisis de articulos cientificos de bases de
datos como Scielo, Dialnet, Elsevier y Redalyc, incluyendo articulos publicados en

los ultimos cinco anos relacionados con la problematica estudiada.

RESULTADOS

Los defectos congénitos del tubo neural se desarrollan por el cierre incompleto del
mismo, estructura donde posteriormente se desarrolla el sistema nervioso central,
cerebelo y médula; los defectos caudales en las alteraciones del cierre completa del
tubo neural producen la espina bifida entre la tercera y cuarta semana de
gestacion; la deformidad se da por la fusion deficiente de los pediculos ubicados en
el lado dorsal del tubo neural; esta enfermedad se la ha catalogado de caracter
cronica e incurable desarrollando en los pacientes una marcada discapacidad de
por vida (11,12).

Los paises clasificados de bajos y medianos ingresos (PIBM) , resultan mas
afectados por esta patologia congénita llevandose a identificar que anualmente
aproximadamente 200000 recién nacidos vivos presentan espina bifida a nivel
mundial (13). Su etiologia es multifactorial (Tabla 1), principalmente se presenta a
consecuencia de la deficiencia de acido folico materno y este factor explica el motivo
por el cual afecta considerablemente a PIBM (13).

Para la clasificacion se considera el desarrollo del tubo neural, si llego a cerrarse o
se encuentra abierto incluso después del nacimiento, entre esta clasificacion cabe
mencionar; espina bifida oculta: el tejido nervioso no esta expuesto al exterior, la

médula espinal y las meninges estan recubiertas de piel son pacientes
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asintomaticos y para su diagnostico se evidencian defectos en otros tejidos
(lipomas, angiomas, entre otros) (14). Meningocele; hernias con liquido
cefalorraquideo (LCR) cubiertos por tejido, duramadre y aracnoides; esta hernia no
encierra la médula espinal (15). Espina bifida abierta o Mielomeningocele (MMC);
exposicion de la placoda neural al exterior y la expansion del espacio
subaracnoideo subyacente que sobresalen sobre la espina bifida, el espacio
subaracnoideo se expande elevando la placoda por la superficie de la piel (16), esto
predispone al desarrollo de complicaciones esqueléticas, retraso mental,
alteraciones genitourinarias y afectaciones neurolégicas (17); mielocele y
mielosquisis; la placoda, por la espina bifida, se expone al exterior, pero no se
expande posteriormente hacia el espacio subaracnoideo (16).

La espina bifida se da a consecuencia de una irregularidad durante la neurulaciéon
primaria, la médula espinal se expone a los liquidos fetales por falta de proteccion.
Por lo tanto, la espina bifida se desarrolla dos procesos; primero el neuroepitelio
no lograra desarrollarse adecuadamente causando el disrafismo espinal,
posteriormente las células neuronales mueren porque el tejido neural se expone al
liquido amni6tico que es neurotéxico y al trauma mecanico del cordon expuesto en
el ttero; fisiologicamente durante la gestacion el cuerpo intenta cerrar la lesion con
la finalidad de mejorar el trauma mecanico y amniotico (17,18).

Los micronutrientes que son primordiales para un correcto desarrollo del tubo
neural son: acido folico y vitamina B12, sin embargo, el folato es el mas importante
por su capacidad de metabolizar acidos nucleicos y aminoacidos, en niveles
adecuados se identifica efectos axonales pro-regenerativos y se promueve la
neurogénesis; sin embargo, su deficiencia antes de la concepcion y durante el
primer trimestre de embarazo complementara para un desarrollo incompleto del
tubo neural; porque el folato actia sobre la metilacion de AND y modificacion de
histonas, influyendo sobre genes responsables en el neurodesarrollo, reduciendo
la expresion de: Cdx2, Nes, Pax6 y Gata4 en células madre; y monoubiquitinacion
de histonas (19,20).

El principal método diagnostico prenatal es el ultrasonido durante el segundo
trimestre visualizando anormalidades durante las semanas 18 y 22 de gestacion;
los criterios para el diagnostico de MMC son: el signo de limén que es el

aplanamiento leve por pérdida de la forma exterior de los huesos frontales; y el
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signo del platano traccion hacia abajo del cerebelo por la fuga del LCR (21,22). La
ecografia postnatal de la columna vertebral en pacientes asintomaticos es util pero
no se la realiza como un examen de rutina; varios estudios han propuesto examinar
la posicion o distancia del cono medular, ante sospecha de espina bifida cerrada
describiendo como cono bajo cuando la lesion se encuentra inferior a L3 (21). Como
examen de laboratorio se recomienda la alfa-fetoproteina sérica materna, pero la
misma no es especifica de espina bifida porque se presenta en cualquier alteracion
del tubo neural (22). Otra técnica de imagen prenatal que se prefiere es la
resonancia magnética (RM) durante la 22 SG, porque permite visualizar mejor las
estructuras anatémicas del feto (23).

El diagnéstico clinico postnatal no es complejo en la espina bifida abierta porque
se visualizan signos cutaneos caracteristicos: disposicion anormal de mechones de
cabello, pigmentacion de la piel, hemangiomas cutaneos y aberturas de senos
paranasales o masas subcutaneas en la columna, mas frecuente la lumbosacra
(23). Como examen de imagen, se ha propuesto la RM, pero su uso esta limitado
por su costo elevado, baja disponibilidad y requiere la sedacion del nino (24).

La afectacion en la columna vertebral se presenta en el siguiente orden: cervicales,
toracicas y lumbosacras (90% de los casos) (25). En espina bifida cerrada los
pacientes son asintomaticos, el area mas afectada es la sacrococcigea, algunos
ninos presentan con una masa cubierta de piel, hipertricosis, hemangioma, senos
dérmicos, papiloma cutaneo, apéndices, trastornos motores y sensoriales de las
extremidades inferiores (5,25).

En MMC se observa en la columna lumbosacra o cono espinal: protuberancia
cutanea masiva, depresion, presencia de pelos largos, pigmentacion caracteristica,
fuga de LCR meningitis, etc (25). Los pacientes presentan disfuncion de la vejiga e
intestino, afectacion de las extremidades inferiores (entumecimiento, debilidad,
deformidad del pie y tobillo, entre otros); entre las complicaciones secundarias se
mencionan: problemas urologicos, Ulceras por presion, obesidad, hipertension y
disfuncion sexual (12). También se deben mencionar las alteraciones cognitivas,
académicas y adaptativas; es evidente observar que estos ninos presentan

dificultades en el area de lenguaje, lectura, gramatica, vocabulario y, haciendo

imposible el desarrollo de actividades complejas (26).
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El tratamiento de la espina bifida debe individualizarse para saber si son elegibles
para la cirugia o no; se explica la probabilidad de supervivencia del nifio, las
complicaciones a desarrollar si no se trata y los beneficios de cada tratamiento para
la vida del nifio (27). El tratamiento para la espina bifida es complejo, especialmente
para MMC, en algunos paises es legal el aborto independientemente de la edad
gestacional; sin embargo, se presentan dos tipos de cirugias para lograr la
reparacion del tubo neural (28).

Desarrollada para evitar dano adicional en el SNC por estar en contacto con el
contenido intrauterino que es neurotoxico, y disminuir la morbilidad y mortalidad
en estos pacientes (29). Los criterios de inclusion que deben cumplir son:
diagnostico de espina bifida abierta (de T1 a S1), madres mayores a 18 anos, edad
gestacional >25 semanas de gestacion y que presenten un cariotipo normal; entre
los principales criterios de exclusion estan: embarazo multifetal, cerclaje cervical o
debilidad cervical, placenta previa o desprendimiento de placenta, cuello uterino
corto, obesidad materna (IMC >40kg/m?2), VIH materno y otras enfermedades
negativas contra el feto (28). La cirugia in utero se realiza antes de la semana 26
de gestacion, el equipo médico se conforma por: médicos materno-fetal,
neurocirugia pediatrica, neonatologia, cardiologia pediatria, cirugia plastica,
anestesiologia, técnicas de quiréfano, enfermeras y ecografistas (29).

Durante el preoperatorio mediante USG se conoce la localizacion y dimension de la
malformacion, y si se acompana de otras alteraciones. Para iniciar el procedimiento
a la madre se inicia la tocolosis, anestesia epidural y general, y antibiéticos
intravenosos (28). Primero se expone la columna vertebral fetal por una
laparotomia materna e histerectomia intrauterina (6-8cm) (29), se administra una
inyeccion intramuscular de fentanilo y vecuronio al feto, el neurocirujano permite
que el contenido neural descienda por el canal incidiendo el placode neural del
tejido que lo rodea, luego se incide la duramadre circunferencialmente, se refleja
sobre el defecto y se sutura, si no hay duramadre suficiente se requiere utilizar un
tejido sintético y la piel se cierra con incisiones relajantes en el flanco solo cuando
es necesario; después del procedimiento es importante el seguimiento continua
hasta el nacimiento (29,30). Las medidas postoperatorias son; evitar esfuerzos
innecesarios, realizar ecografias peridodicas, en caso de parto prematuro se debe

realizar cesarea, normalmente esta se realizara en la 37 SG (28).
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Se lo realiza con la finalidad de proteger la médula espinal, evitar infecciones
secundarias graves, deterioro de la fuerza muscular y retraso del desarrollo
neurologico. Procedimiento realizado inmediatamente después del nacimiento
(antes de las 48 horas); se libera la piel y meninges, se extrae el saco
mielomeningocele, para el cierre se realiza en el siguiente orden; el saco dural, la
fascia lumbosacra y finalmente la dermis, frente a cierres complejos se requiere de
la cirugia plastica (28). La cirugia posnatal no disminuye el riesgo de desarrollar
hidrocefalia un ano después del parto (31).

La morbilidad de la espina bifida ha decrecido porque en la actualidad existe un
diagnoéstico oportuno, atenciéon rapida de complicaciones, tratamiento oportuno, y
cirugias complementarias (32). El estudio Management of Myelomeningocele Study
(MOMS), ensayo controlado aleatorio multicéntrico durante el ano 2011, fue el
primero en realizar la cirugia in utero, su finalidad fue comparar la eficacia y
seguridad de la reparacion prenatal del MMC frente a la reparacion posnatal (33);
el seguimiento fue el siguiente: primero a los 12 meses donde los ninos presentaban
menor grado de hernia de cerebro posterior, torceduras del tronco encefalico y
siringomielia; a los 30 meses el nivel motor fue mejor en comparacién con los nifos
que fueron sometidos a cirugia postnatal. También se demostré que la cirugia in
utero reduce la hidrocefalia postnatal y mejora el desarrollo psicomotor (29).

La calidad de vida luego del diagnostico de espina bifida es un tema controversial,
a pesar que los pacientes durante su infancia y adolescencia aprenden a convivir
con su sintomatologia, no sucede lo mismo con el rechazo psicosocial e
intimidacion por terceros; al convertirse en adultos la situacion no cambia porque
presentan problemas psicologicos y sociales, convirtiéndoles en personas
deprimidas y aislados (12). E1 MMC presenta un sinnumero de complicaciones
cerebrales, la hidrocefalia es la mas frecuente, el tratamiento es la derivacion
ventriculoperitoneal (34,35); también son comunes las infecciones urinarias, vejiga
y recto neuropaticos desencadenando incontinencia durante la vida adulta y
desarrollan disfuncion sexual; sintomatologia del tronco encefalico (alteraciones en
la deglucion o cambios durante el habla); problemas ortopédicos y deformidades
musculoesqueléticas (36). Entre el 2012 y 2017 se realizo el estudio MOMS2, que
evaluo seis parametros (conducta adaptativa, la neurocogniciéon, funcién urologica,

actividad fisica, calidad de vida y el efecto en la familia), en el grupo de cirugia in
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Utero presento mejores puntuaciones en el ambito neuropsicologico, autocuidado
y movilidad permitiendo que los pacientes caminen de manera independiente y sin
alteraciones urologicas de importancia, frente a pacientes de cirugia posnatal (37).
Las complicaciones desarrolladas por MMC requieren procesos quirurgicos con
elevado riesgo de infeccion; su incidencia y la sintomatologia se reduce con la
aplicacion de la cirugia in utero (31,34).

La cirugia intrauterina para las madres representa un método invasivo, relacionado
por los efectos secundarios que produce en las mismas, se ha desarrollado cinco
grados para clasificar las complicaciones quirdrgicas maternas modificada por
Clavien y Dindo en el 2004: grado 1 (no tratamiento farmacolégico o cirugia), grado
2 (tratamiento farmacologico), grado 3 (requieren cirugia), grado 4 (manejo por
UCI), y grado 5 (muerte materna). Sin embargo, diferentes estudios demuestran
que las complicaciones maternas no representan un riesgo mortal para la madre,
justificando su realizacion oportuna para ninos con MMC con la finalidad de

corregir esta anomalia y mejorar su pronostico de vida (39).

DISCUSION

La espina bifida representa una patologia congénita con incidencia elevada a nivel
mundial y en gran medida se la ha relacionado con sus factores desencadenantes,
que van desde nutricionales hasta hereditarios, considerando esto cabe mencionar
que, Wilson, Mieghem, Langlois, et al., en el 2020 (40) dieron a conocer que como
principal causa de espina bifida esta el déficit de folato, por lo tanto, se recomienda
que en mujeres de bajo, moderado y elevado riesgo el suplemento multivitaminico
de acido folico y cianocobalamina de: 0,4 mg, 1,0 mg (3 meses antes de la
concepcion y 12 SG) y 4,0 a 5,0 83 meses antes de la concepcion y 12 SG); sin
embargo Ssentongo, Heilbrunn, Ssentongo A., et al en el 2022 (13) en su
metaanalisis demuestran que no todas las familias tiene acceso a suplementacion
o alimentos ricos en acido f6lico, familias de bajo recursos economicos, llevando a
que la prevalencia de esta enfermedad aumente considerablemente, pero también
se le atribuye a la falta de promocion de la importancia de estos suplementos
vitaminicos para evitar el desarrollo no solo de defectos del tubo neural sino
también de otras enfermedades que afectan a los recién nacidos. Un estudio

importante a recalcar es el realizado por Haghighi, Wright, Ayer, et al en el 2021
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(41)

embarazadas que presentan periodos crénicos de exposiciéon solar a consecuencia

donde relaciona la prevalencia de defectos del tubo neural en mujeres

del cambio climatico que se sufre actualmente, demostrando que no solo existen
factores maternos responsables del desarrollo de patologias congénitas, si no que
el estado de los factores ambientales predispone un entorno para el desarrollo de
estas patologias. Wilson, Mieghem, Langlois, et al (40) concuerdan que para el
diagnostico se requiere principalmente de la ecografia durante el primer y segundo
trimestres del embarazo, detencion de alfa fetoproteina y la opcion de RM prenatal;
sin embargo, agregan la importancia de realizarse pruebas genéticas y el exoma
fetal en casos de confirmacion o sospecha después de realizar las pruebas de
imagen. Asi mismo, Chmait, Ramen, Monson, et al en el 2023 (42) concuerda que
para lograr abordar oportunamente a los defectos del tubo neural principalmente
se debe lograr una rapida deteccién de manera prenatal con la finalidad de que los
padres puedan considerar el mejor tratamiento para el futuro bebe y la madre; sin
embargo sin embargo Ssentongo, Heilbrunn, Ssentongo A., et al en el 2022 (13) en
su estudio menciona que la mayor parte de madres saben de su embarazo al pasar
las 28 SG, lo que dificulta que se pueda brindar medidas preventivas o considerar
la realizacion de la cirugia in utero en estos pacientes. Koning M., Koning J.,
Kancherla, et al en el 2023 (43) describen las dificultades que presentan la familia
de un paciente de espina bifida, por las diferentes cirugias que los bebes deben
presentar por una importante complicacion que es la hidrocefalia, adicionalmente
la carga econdomica que afrontara esta familia, dependiendo del tipo de espina bifida
que presente el nifio; cada uno de estos factores disminuyen al realizar la cirugia
intrauterina; de la misma manera Reynolds, Vance, Shlobin en el 2023 (44) sefialan
que los ninos con espina bifida, principalmente MMC, que no se sometieron a un
proceso de reparacion necesitaran atencion médica y procesos quiruargicos por le
resto de su vida, sobre todo por las complicaciones motoras, urolégicas,
neurologicas y psicologicas, también los padres deben orientarse y recibir ayuda
psicologica para enfrentar cada uno de las complicaciones que desarrollara su hijo.
Houtrow, MacPherson, Jackson, et al en el 2021 (37) mediante su estudio
demuestra que la reparacion in utero, intrauterina o prenatal de la espina bifida
presentaron mejor desempenio auto personal y sobre todo de su capacidad motora,

asi mismo, las complicaciones secundarias disminuyeron y la necesidad constante
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de requerir apoyo medico ambulatorio ha decrecido y les ha permitido llevar un

estilo de vida sin limitaciones, tanto a ellos como su familia.

CONCLUSION

La espina bifida es una de las alteraciones congénitas neurologicas mas
importantes debido a que su etiologia se la puede atribuir a varios factores, y
dependiendo del tipo de espina bifida que desarrolle el nifio, este puede necesitar
tratamientos demasiado invasivos o simplemente monitoreo constante con el
meédico. La espina bifida abierta (MMC o mielosquisis) son complejas de tratar
porque desarrollan importantes anormalidades neurologicas, fisicas y motoras;
desencadenando un estilo de vida limitado y desfavorable para los nifios y sus
padres. La implementacion de la cirugia in utero, a pesar de considerarse un
método invasivo para la madre y el feto, demuestra una importante mejora en la
salud de los fetos con el diagnéstico correcto, desde el momento de su nacimiento
hasta la adultez, descartando la presencia de complicaciones que pueden empeorar
su pronostico de vida, la cirugia in Gtero a pesar de ser un procedimiento invasiva

para la madre y el feto ofrece grandes ventajas para estos ninos y su familia.
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