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Abstract

Obijective: The aim of this study is to describe the surgical technique, obstetrical
evolution, and perinatal outcomes of a cohort of fetuses undergoing intrauterine
surgery to repair open spina bifida (OSB).

Methods: We performed a prospective analysis of 21 consecutive fetuses with
OSB at our institution between 2015 and 2017. The surgical technique was similar
to that described in the management of myelomeningocele study (MOMS) (Funded
by the National Institutes of Health; ClinicalTrials.gov number, NCT0O00606086) trial,

except that the hysterotomy was performed using a bipolar dissector. Postoperative Access this article online

maternal and infant care both were provided at the same institution. There were no Website:

losses to follow-up. Surgical and obstetrical complications and perinatal outcomes www.surgicalneurologyint.com
DOI:

were analyzed' 10.4103/sni.sni_236_18

Results: Fetal surgery was performed at a mean gestation of 25.8 weeks (24.1-27.6). Quick Response Code:

The mean gestational age at birth was 34.2 weeks (29.2-37.1). The mean surgical
time was 138 min (101-187), the duration of surgery trending downward over time;
while the average admission length was 7.1 days (4—32). Fifty-two percent (11/21)
of the patients experienced preterm premature rupture of membranes. No patient
required any postcesarean transfusions. There were no instances of placental

abruption, uterine rupture, or maternal death. Uterine scar healing was normal in
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95% of the patients. All but one of the 21 fetuses (95%) survived; the one fetal death
was due to an amniotic band. The need for postnatal skin closure was 5%, with one
of 20 repaired prenatally with a synthetic skin patch. No case (19) repaired with fetal
tissues required postnatal skin closure. Seventy percent (14/20) of the infants required
no further treatment for hydrocephalus over their first year of life; four patients (20%)
required a ventriculoperitoneal shunt, while two others underwent an endoscopic
third ventriculostomy (10%). Neonatal motor function was better than the prenatal
anatomical level in 45% (9/20), equal in 50% (10/20), and worse in 5% (1/20).

Conclusions: Our data confirm that fetal surgery for OSB is associated with
an increased risk of preterm delivery and premature rupture of membranes,
but significantly reduces the need for postnatal treatment of hydrocephalus and
improves short-term motor outcomes. Our results are similar to those published
for the randomized MOMS trial.

KeyWords: Fetal surgery, spina bifida, myelomeningocele, open spinal dysraphism

Resumen

Objetivo: Describir la técnica quirurgica, evolucidn obstétrica y resultados
perinatales de una cohorte de pacientes sometidas a cirugia intrauterina para
reparacion de una disrafia fetal abierta (DFA).

Métodos: Analisis prospectivo de 21 casos consecutivos de DFA con diagnodstico y
tratamiento quirdrgico prenatal en nuestra institucion entre 2015y 2017. La técnica de
la cirugia fetal (QF) fue similar a la descripta en el estudio MOMS, excepto que se utilizd
histerotomia con asa bipolar. Los cuidados postoperatorios, nacimiento y cuidados
neonatales se realizaron en la misma institucién. Se analizaron complicaciones
perioperatorias de la QF, la evolucion obstétrica y los resultados perinatales.

Resultados: La QF se realizé a una edad gestacional media de 25.8
semanas (24.1-27.6). La edad gestacional media al nacer fue 34.2 semanas (29.2-37.1).
El tiempo quirdrgico medio fue 138 min (101-187) con tendencia descendente y
el tiempo de internacion medio, 7.1 dias (4-32). El 52% (11/21) de las pacientes
experimentd rotura prematura de membranas (RPM). Ninguna paciente requirid
transfusiones postcesarea. No hubo casos de desprendimiento placentario, rotura
uterina ni muertes maternas. La cicatrizacién de la histerorafia fue normal en 95%
de las pacientes. La sobrevida perinatal fue del 95% (20/21, una muerte intrauterina
secundaria a banda amniotica). La necesidad de cierre cutaneo postnatal (CCP)
fue del 5%. Ninguno de los casos (20) reparados con tejidos fetales requirié CCP.
El 70% (14/20) de los pacientes no requirié ningun tratamiento para hidrocefalia.
Cuatro pacientes (20%) requirieron una derivacion ventriculoperitoneal (DVP) y
dos adicionales, una tercer ventriculostomia endoscépica (ETV) (10%). El nivel
funcional motor neonatal (NFN) fue mejor que el nivel anatdomico prenatal (NAP)
en 45% (9/20), igual en 50% (10/20) y peor en 5% (1/20).

Conclusiones: El presente estudio confirma que la cirugia fetal de disrafias
abiertas se asocia a un mayor riesgo de parto prematuro y rotura prematura de
membranas, pero reduce significativamente la necesidad de tratamiento postnatal
de hidrocefalia y mejora la funcién motora a corto plazo. Nuestros resultados son
similares a los publicados en el ensayo aleatorizado MOMS.

Palabras Claves: Cirugia fetal, mielomeningocele

INTRODUCCION como grados considerables de discapacidad a largo plazo,
con los consiguientes costos emocionales, psicoldgicos y
econdmicos. !

Los defectos del tubo neural (DTN) son un grupo
importante de anomalias congénitas graves que se  Dentro de este grupo, la espina bifida (y su variedad mds
asocian con una alta morbimortalidad perinatal, asi  comun, el miclomeningocele, MMC) tiene en nuestro
574
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pais una prevalencia estable cercana a 1 en 2000 recién
nacidos.'™ Un 80% de los casos son aislados, es decir,
que no forman parte de secuencias polimalformativas o
sindromes genéticos.

A pesar de que la suplementacion periconcepcional de
las harinas con dcido félico (Ley No 25.630 de julio de
2002) ha reducido significativamente su prevalencia en la
primera década de este siglo,” se estima que en nuestro
pais nacen mds de 400 recién nacidos afectados al afio.

Segun datos oficiales, esta patologia se encuentra dentro
de las 10 primeras causas de mortalidad neonatal! y
se asocia a una significativa morbilidad, incluyendo los
efectos de la hidrocefalia (80%)," distintos grados de
pardlisis de los miembros inferiores de acuerdo con el
nivel vertebral afectado e incontinencia mixta (50-90%).
En la primera infancia, la mortalidad llega a ser del 35%
en aquellos pacientes con sintomas de disfuncion del

tronco del encéfalo secundaria a malformacién de Chiari
11 124

Aunque en los dltimos afios se han descripto técnicas
mini-invasivas para cl tratamiento de la hidrocefalia,
tales como la tercerventriculostomia endoscépica (ETV)
y la cauterizacién del plexo coroideo (CPC), éstas no
han demostrado ser particularmente efectivas en el
lactante con mielomeningocele, por lo que la derivacién
ventriculoperitoneal (DVP), con todos sus problemas
asociados (infeccién, disfuncion valvular, etc.) siguen
siendo la base del tratamiento.

Estudios a largo plazo muestran que, para los 30 anos,
la mayoria de los casos mds gravemente afectados
han fallecido, siendo los principales predictores de
morbimortalidad el déficit neurolégico en la infancia y
el antecedente de DVP!® Aproximadamente el 70% de
las personas afectadas tienen un coeficiente intelectual
superior a 80, pero sélo el 37% puede vivir de forma
independiente como adultos y un tercio necesita atencién
diaria."® El costo econémico de cuidar a estos pacientes
es enorme. Una estimacion reciente de los costos médicos
directos incrementales en Estados Unidos para el primer
aio de vida de un nifio con espina bifida en comparacién
con aquellos sin ella fue de 52415 délares (560.000
dolares a lo largo de toda la vida).l'*!7)

Los primeros casos de reparacion de espina bifida en
el dtero se realizaron en 1994 utilizando un acceso
endoscopico.®! Esta técnica resulté insatisfactoria vy
fue rdpidamente abandonada. En 1997, se realiz6
por primera vez una reparacién a utero abierto de un
miclomeningocele en la Universidad de Vanderbilt®!
y en el Hospital de Nifios de Filadelfia (CHOP).Y La
experiencia inicial en estas instituciones sugirié que,
en comparacién con los nifios tratados postnatalmente,
los operados intradtero tenfan una menor incidencia
de herniacién romboencefdlica al nacer,”?! y que este

ascenso de las estructuras de la fosa posterior se podia
demostrar dentro de las tres semanas postquirtrgicas por
resonancia magnética fetal.

Los sesgos inherentes a la evaluacién de los resultados de
la cirugfa fetal en comparacién con los controles histéricos
llevaron a que se disefiara un ensayo aleatorizado en
febrero de 2003 para responder a esta controversia.

Fl estudio controlado aleatorizado MOMS realizado en
3 centros de EEUU vy publicado en febrero de 2011,
demostré definitivamente que la cirugia fetal es capaz
de reducir un 50% la necesidad de DVP postnatal (40%
vs 82%, P = 0.01) y de duplicar la probabilidad de
deambulacién independiente sin 6rtesis a los 30 meses de
vida postnatal (42% vs 21%, P = 0.01). Sin embargo, estos
beneficios se asociaron a un mayor riesgo de nacimiento
prematuro (edad gestacional media al nacer 34.1 vs 37.3
semanas) y mayor morbilidad materna (dchiscencia de la
cicatriz. uterina, necesidad de transfusiones postcesdrea,
etc.).

Luego de realizar un entrenamiento intensivo en modelos
animales en centros de Furopa y Estados Unidos entre
los afos 2010 y 2014, el Programa de Cirugia Fetal del
Hospital Universitario Austral, comenzé a ofrecer esta
intervencién a un grupo seleccionado de pacientes con
disrafias espinales abiertas desde marzo de 2015.

El objetivo de este estudio es describir la técnica
quirtrgica, lq evolucién obstétrica, y los resultados
perinatales de una cohorte de pacientes sometidas a cirugia
intrauterina para reparacién de una disrafia fetal abierta.

MATERIALY METODOS

Disefio

Se trata de un estudio de cohorte prospectivo conformado
por 21 casos consecutivos de fetos con disrafias espinales
abiertas con diagnéstico, cirugia intrauterina, seguimiento
postoperatorio y postnatal en nuestro centro, entre marzo

de 2015 y diciembre de 2017.

Criterios de elegibilidad

Utilizamos una versiéon ampliada de los criterios de
clegibilidad descriptos en el estudio MOMS, basiandonos
en que una cohorte histérica propia de 32 fetos con
disrafias fetales (datos no publicados), revelaba que un
32% de las mujeres tenfa como contraindicacién una
cesdrea anterior y un 40% de los casos eran derivados
después de las 25 semanas (ventana terapéutica MOMS).
La ampliacién de los criterios de elegibilidad permitio
incluir un 46% adicional de casos.

Adicionalmente, estudios recientes sugieren que la

realizacion de la cirugia antes de las 24 semanas se

asocia a un riesgo significativamente mayor de separacion
2

corioamniética,?!! lo cual reduce atin mds la ventana
terapéutica prenatal.
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Criterios de inclusion

1. Embarazo simple

2. Edad gestacional 24.0 a 27.6 semanas

3. Nivel vertebral entre T1-SI.

4. Evidencia de malformacion de Chiari II en la

resonancia fetal

Cariotipo/QF-PCR normal

Edad materna mayor o igual a 18 afos

7. Capacidad de alojarse cerca del hospital entre la
cirugia y el nacimiento.

ISAENA

Criterios de exclusion

1. Defectos estructurales mayores no relacionados con
la disrafia

Cifosis severa

Biesgo aumentado de parto prematuro

Indice de masa corporal >40

Historia de desprendimiento de placenta
Antecedente de mds de una cesdrea anterior o una
cesdrea previa con periodo inter-genésico menor a 18
mescs.

SANANE N

Técnica quirargica

El equipo quirtdrgico estd conformado por un anestesista
entrenado en anestesia  maternofetal, un obstetra
especialista en medicina fetal, un cirujano pedidtrico/
fetal, un neurocirujano infantil, el obstetra de cabecera,
dos instrumentadoras entrenadas y personal médico de
apoyo en quiréfano.

Utilizamos anestesia mixta (general y peridural), con la
intencion de lograr por un lado un mejor control del tono
uterino y perfusion placentaria intraoperatoria, y al mismo
tiempo una adecuada analgesia en el postoperatorio.

Luego de una ecografia preoperatoria para determinar
localizacién placentaria y establecer las dosis anestésicas
para el feto, se realiza una incisién tipo Pfannenstiel
ampliada con disecciéon de los planos hasta exponer el
utero [Figura 1]. Una vez expuesto el ttero, se realiza
mapeo ccografico de la placenta con la intencién de
decidir el sitio exacto de la histerotomia [Figura 2]. Se
disena el sitio de incisiéon uterina siempre en sentido
paralelo a la insercién de la placenta, y de acuerdo a
tres pardmetros: margen de cuatro centimetros del borde
placentario, posicion fetal y estructuras uterinas (cuernos,
miomas, ctc.). De acuerdo al tipo y extension de la lesion
fetal se establece la longitud de la apertura a realizar.
Se colocan dos puntos de anclaje de membranas y se
procede a la apertura hemostdtica puntual del dtero
con eclectrobisturi convencional [Figura 3]. Durante la
histerotomia se tiene especial cuidado de mantener la
membrana unida a la pared uterina. utilizando un asa
bipolar con corte incorporado que facilita la hemostasia y
sella la unién de la membrana a la pared uterina.

El especialista en medicina fetal localiza la espalda del feto
e inyecta un cocktail anestésico (compuesto por vecuronio,
fentanilo y atropina) en uno de los glateos con posterior
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control de la frecuencia cardiaca [Figura 4]. Se expone a
continuacién la disrafia fetal a través de la histerotomia
para comenzar el cierre de la misma [Figura 5]. Se realiza
posteriormente el cierre de la lesién por el neurocirujano,
separando la placoda de la aracnoides y el cierre de
duramadre. En algunos casos, cuando no fue posible
cerrar la duramadre, se colocé parche de duramadre
sintético no suturable. A continuacion, se realiza cierre de
la piel fetal [Figura 6]. En los casos en los que la piel no
pudo cerrarse en la linea media de primera intencién-por
ejemplo, en algunas raquiquisis amplias-se realizaron unas
pequenas incisiones laterales de descarga con la intencién
de lograr un cierre libre de tensién. Sélo en un caso, el
primero, se colocé parche en la piel. Una vez terminada la
cirugia del defecto, se constata vitalidad fetal y se procede
a amnioinfusion ecoguiada para completar el volumen de
liquido amnidtico que se desea (habitualmente bolsillo
maximo vertical de 6 cm) con solucién fisiologica tibia
y antibidtico. Se realiza por dltimo histerorrafia en tres
planos y cierre de pared abdominal materna prestando
especial atencién a la hemostasia [Iigura 7].

En resumen, la técnica quirtrgica es similar a la descripta

en el ensayo MOMS, a excepeion de:

e  Apertura uterina con asa bipolar a partir del segundo
caso

e Dosis  unica de  sulfato  de
Intraquirdrgica (neuroproteccion fetal)

e Uso de Atosiban ademds de indometacina vy
nifedipina como agentes tocoliticos

e llisterorrafia en 3 planos.

magnesio

Después de la cirugia y la recuperacién anestésica, la
paciente pasa a una terapia intermedia obstétrica con
enfermeras entrenadas en manejo del postoperatorio de
cirugia fetal.

Luego del alta se realizan controles ecograficos semanales,
una resonancia postquirdrgica al mes y controles
obstétricos cada dos semanas. En aquellas pacientes
sin rotura prematura de membrana o trabajo de parto
espontdneo, se realiza cesdrea programada con inspeccién
dirigida de la histerorrafia a las 37 semanas.

El seguimiento postoperatorio, nacimiento y cuidados
neconatales se realizaron en la misma institucion. No hubo
pérdidas de datos en el seguimiento de los pacientes.

Variables analizadas
Se analizaron las siguientes variables:

Maternas

e Edad gestacional de cirugfa

e Muerte materna o complicaciones postoperatorias
severas

Tiempo quirtdrgico

Tiempo de internacién

Rotura prematura de membranas (RPM)
Corioamnionitis.
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Figura |: Exposicion uterina Figura 2: Mapeo placentario

a A N ‘§ bS8

Figura 3: (a) Inicio de Histerotomia puntual con electrobisturi
convencional.(b) Ampliacién de Histerotomia con disector bipolar

Figura 5: Exposicion de la disrafia fetal

Perinatales

e Sobrevida perinatal 4
° Edad geStaCional al nacer Figura 6: Cierre anatéomico completo del defecto
e Necesidad de cierre cutdneo postnatal (CCP)

e Necesidad de tratamiento de la hidrocefalia con DVP

o BTV e Diferencia entre el nivel motor anatémico
e FEvolucion de la herniaciéon romboencefilica (por prenatal (por ecografia y resonancia magnética) y
resonancia fetal pre y postquirtrgica) nivel motor funcional neonatal (clinico).

S77



SNI: Revista Argentina de Neurocirugia 2018,Vol 9, Suppl 4 - A Supplement to Surgical Neurology International

RESULTADOS

La cirugia fetal se realiz6 en una edad gestacional media
de 25.8 semanas (24-27.6 semanas de gestacion).

El tiempo quirtrgico medio fue de 138 minutos (rango:
101-187 min) con tendencia descendente, dependiente
de la curva de aprendizaje [Griéfico 1].

El tiempo medio de internacién materna fue 7.1
dias (rango: 4-32).

La sobrevida perinatal fue del 95% (20/21). Hubo una
muerte fetal secundaria a una banda amnidtica en el
cordén umbilical a los 60 dias de la cirugfa (semana 34
de gestacion) [Figura §].

La edad gestacional media al nacer fue de 34.2
semanas (rango: 29.2-37.1). No hubo ninguna muerte
materna ni complicaciones obstétricas severas, como
desprendimiento de placenta o rotura uterina. Fl
52% (11/21) de las pacientes experimentd rotura
prematura de membrana a una edad gestacional
media de 30.6 sem. (26.6-35.0). Una paciente tuvo
corioamnionitis (4.7%).

Pte 1
Pte 2
Pte 3
Pte 4
Pte 5
Pte 6
Pte 7
Pte 8
Pte 9
Pte 10
Pte 11
Pte 12
Pte 13
Pte 14
Pte 15
Pte 16
Pte 17
Pte 18
Pte 19
Pte 20
Pte 21

0 50 100 150 200

W Apertura W Neurogx W Cierre utero W Cierre pared

Griéfico I:Tiempos quiriurgicos detallados

La necesidad de cierre cutdneo postnatal fue de
5% (1/20) (primer caso, en el que se colocd parche
sintético cutdneo que tuvo que ser removido) [Figura 9].
El resto de los casos (95%) tuvo una cicatrizacién cutdnea
normal [Figuras 10 y 11]. Dos casos (9.5%) requirieron
descargas laterales (raquisquisis). Ningtn caso tuvo fistula
de liquido cefalorraquideo.

La mejoria o resolucién prenatal de la herniacion

romboencefdlica fue del 95% (20/21) [Figura 12].

El 70% (15/20) de los pacientes no requirié ningin
tratamiento para la hidrocefalia,

4 pacientes  requirieron DVP  (20%) vy 2
ETV (10%) |Gréfico 2]. La edad media de los pacientes

al momento del andlisis fue 10.2 meses (rango: 2-36).

El nivel funcional motor neonatal (evaluado a los 28 dias)
fue mejor que el nivel anatémico prenatal en 45% de los
casos (9/20; 1 nivel: 30%, 2 niveles: 5%, 3 niveles: 5%, 4
niveles: 4%), igual en 50% de los casos (10/20), y peor en
5% (1/20) [Tabla 1].

(X I}
BE
o

Edad media = 10.5 meses (2-36)
N=20 RNV

Grafico 2: Necesidad de tratamiento de hidrocefalia en primer
afio de vida

Figura 7: Histerorrafia
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Dia 1 Dia5

Dia 10

Dia 15

Dia 28

Figura 9: Cicatriz cutanea incompleta en caso | (parche)

Caso 2 Caso 3

p————ey

Caso 8

Caso 9

Caso 5

Caso 10 Caso Il

Caso 6 Caso 7

—ey

Caso 12

Caso I3

Figura 10: Cicatrices cutaneas de los casos 2-13. Caso 4 no incluido por 6bito fetal. N6tense descargas laterales en el

Caso 14

Caso I5

Caso 19

Caso 16

Caso 17 Caso I8

Caso 20

Caso 21

Figura | 1: Cicatrices cutaneas casos 14-21

caso 8
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23 sem, PreQx

28 sem, PostQx

“~

Figura 12: Remision prenatal de malformaciéon de Chiari Il en
resonancia fetal (caso 2)

DISCUSION

La cirugia fetal requiere del esfuerzo coordinado de
muchos especialistas, incluidos los cirujanos pediatricos,
neurocirujanos, especialistas en medicina materno-fetal,
obstetras, imagendlogos con experiencia en resonancia
fetal, neonatdlogos, anestesidlogos, genetistas, enfermeras,
trabajadores sociales y psicélogos.!'”)

Los recursos necesarios para comenzar un programa de
cirugia fetal no deben subes-timarse. Se requiere de un
equipo multidisciplinario con experiencia para evaluar a
los pacientes, llevar a cabo los procedimientos y realizar el
seguimiento postquirdrgico. El equipo y las instalaciones
requeridas son costosos, y resultan dificiles de justificar
si se va a realizar un nimero muy pequeno de estos
procedimientos, lo cual complica ademds la adquisicién
y mantenimiento de las destrezas quirtdrgicas necesarias,
con lo que la paciente “paga” la curva de aprendizaje del
equipo. No estd claro aun qué porcentaje de los nuevos
centros sin experiencia en este procedimiento podrin

replicar los resultados del ensayo MOMS.

En los ultimos afios, ha crecido el interés en lograr un
acceso uterino menos invasivo para la madre mediante
cirugia fetoscopica.l*>">18 Es esperable que, en el futuro
cercano, los centros con mayor experiencia comiencen
a flexibilizar los criterios de eclegibilidad originales vy
a explorar técnicas mini-invasivas. Por el momento,
estas modificaciones de la técnica son experimentales y
resta llegar a un consenso respecto de la mejor técnica
adaptada, que garantice los beneficios neonatales
reduciendo al mismo tiempo la morbilidad materna.l'>"!

Es importante recordar que la cirugia prenatal no
constituye una “cura” para la espina bifida, pero no
obstante esta alternativa terapéutica temprana ha
superado los rigores de un ensayo clinico disefiado
correctamente y confiere un claro beneficio a mediano
plazo para fetos seleccionados adecuadamente. Sigue
existiendo una pregunta legitima: para una condicién
grave no letal, {qué tan importantes son estas mejoras
en la calidad de vida, en comparacién con el riesgo y el
costo de la cirugia fetal? Para el obstetra, que no suecle
ocuparse del cuidado y seguimiento del paciente con
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Tabla 1: Resultado motor neonatal

Nivel funcional neonatal vs nivel Resultado a los 28 dias

anatomico prenatal

Mejor 45% (9/20)
Igual 50% (10/20)
Peor 5% (1/20)

miclomeningocele durante la infancia y la edad adulta,
la relacién riesgo-beneficio puede parecer cuestionable.
Para el neurocirujano, urélogo, ortopedista, padre o
paciente, las mejoras significativas en la deambulacién
y los beneficios derivados de evitar las complicaciones
asociadas al tratamiento de la hidrocefalia proporcionadas
por la cirugfa fetal, pueden ser de enorme importancia.
Fstudios futuros proporcionardn datos sobre calidad
de vida a largo plazo y andlisis de costo-beneficio que
ayuden a responder estas preguntas.

Mientras tanto, es esencial que los especialistas que
atienden al feto comuniquen los beneficios y riesgos
potenciales de la cirugia fetal de una manera honesta
y equilibrada, para que los padres puedan tomar una
decisién auténoma ¢ informada.

CONCLUSION

El presente estudio confirma que la cirugia intrauterina
de disratias fetales abiertas se asocia a un mayor riesgo de
parto prematuro y rotura prematura de membranas, pero
reduce significativamente la necesidad de tratamiento
postnatal de hidrocefalia y mejora la funcién motora a
corto plazo. Nuestros resultados se encuentran en linea
con los del estudio MOMS, ofreciendo en nuestro medio
una alternativa al tratamiento convencional neonatal, con
resultados neuroldgicos significativamente superiores para
el recién nacido afectado.
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Comentario
Los autores presentan una importante casuistica
para nuestro medio de 21 casos de fetos con

miclomeningocele (MMC), cuya correccién se efectud
intrattero. La cuidadosa descripcion de la técnica que
utilizaron y las magnificas fotos que presentan revelan que
se trata de un equipo multidisciplinario bien entrenado,
nada improvisado, y con sobrada experiencia cada uno en
lo suyo (obstetras, neurocirujanos, anestesistas, ctc.).

Antes de continuar con el comentario de esta
presentacion, y con autorizacion del Dr. Socolovsky me he
permitido resumir la historia y estado actual de la cirugia
fetal, que tantos dilemas éticos y religiosos ha suscitado.

Cuando en el afio 2000 comenzamos a trabajar en cirugia

fetal en CEMIC bajo la direccién del propio Michael

Harrison, que vino a pasar su afio sabdtico a Buenos Aires

para entrenarnos y ayudarnos en las primeras cirugias

fetales que realizamos, nos plantecamos tres preguntas:

1. ¢(Por qué la cirugfa fetal?

2. (Es realmente el feto un paciente?

3. ¢Por qué la ncurocirugia fetal es importante en
Latinoamérica?

1. (Por qué la cirugia fetal?: Iasta los finales del
siglo XX se creia que el MMC era exclusivamente
el resultado de la no-neurulacién que ocurre al
final del primer mes de gestacién en la region
lumbosacra. Pero Patten, en 10531l y Cameron, en

1954, observaron que histologicamente el MMC
postnatal presentaba signos de trauma, inflamacién
y degeneracién tisular, y sugiricron que esto podria
deberse a las contracciones uterinas y trabajo de
parto. Posteriormente Hutchins,?' del Johns Hopkins,
demostré en fetos humanos con MMC que el tejido
neural estaba intacto en la gestacién inicial, pero
que el progresivo dafio: abrasion, erosién, disrupcidn,
inflamacién y degeneracién tisular aparecia en la
gestacion tardia.

Asi surgié “two-hit pathogenesis”™ el hit primario
es la no-neurulacién y el hit secundario es el dano
adquirido en ttero. Como sobre el primer hit no
podemos actuar todavia, si podriamos actuar sobre el
segundo. Asi naci6 la Cirugia F'etal.

Esto motivé a los investigadores a reproducir en
animales (ovejas, monos, conejos, cerdos) defectos
del tubo neural, y comparar grupos de animales
reconstruidos en utero con los que nacian sin haber
sido reparados. Estos tltimos nacian parapléjicos
e incontinentes a diferencia de los reparados que
nacian con normal motilidad y vejiga continente.
Michael Harrison, cirujano infantil de
UCSF  (Universidad de San Francisco), fue el
primero en operar un feto en utero realizando una
vesicostomia a cielo abierto, en 1981, y describié y
practicé otras técnicas de Cirugia Infantil.

Pero el primer MMC operado intradtero por
fetoscopia fue realizado por Bruner y Tulipan, a
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través de fetoscopia en 1997 con muy mal resultado,
por lo que al afio siguiente repiticron la experiencia
en 3 casos pero a través de uterostomia con muy
buenos resultados.[!  Posteriormente Sutton,”! de
Philadelphia, publicé 10 casos también a ciclo abierto
con muy buenos resultados: los nifios evolucionaron
sin hidrocefalia ni Chiari. Ellos demostraron que
el excesivo drenaje de LCR a través del defecto
espinal causaba pérdida de la presion hidrostdtica
con herniacién y desplazamiento caudal del vermis y
tronco cerebral dentro del canal cervical, produciendo
hidrocefalia obstructiva a nivel de las salidas del
cuarto ventriculo. Al cerrar ¢l MMC la presién
hidrostdtica se restablecia y la herniacién se revertia.
Para ¢l ano 2009 se estimaba en USA unos 400
fetos con MMC operados. Por eso surgié la
necesidad de realizar un estudio randomizado que
comparara resultados de los nifios operados en
utero con los operados postnatalmente. Asi surgié el
MOMS (Management of Myelomeningocele Study)
que recluté 100 pacientes con MMC operados
intrautero y 100 postnatalmente en 3 Centros
tnicamente: San Francisco, Vanderbilt y Philadelphia,
y no se permitié realizar ninguna cirugia fetal en
USA hasta no obtener los resultados del MOMS.

El objetivo primordial del estudio fue determinar
si la reparacién intrauterina del MMC entre las
semanas 19 y 25 de gestacién, mejoraba la evolucién
de los nifios en dos pardmetros: muerte y necesidad
del shunt antes del afo. Otros objetivos del estudio
fueron determinar si la cirugia fetal reducia el
niamero de casos de malformacién de Chiari y
la evolucién neurolégica de los ninos evaluada a
través de neuroimdgenes, andlisis neuromotor, test
cognitivo y de neurodesarrollo, evaluados a los 12
y 30 meses de edad. También se evalué el estado
psicoldgico y capacidad reproductiva a largo plazo
de las madres sometidas a cirugia fetal comparadas
con el grupo postnatal. La evaluacién de los dos
grupos de ninos (los operados pre y los operados
postnatalmente) fue realizada por equipos de
pediatras independientes que no conocian a que
grupo pertenecia cada nifio.

Los criterios de inclusién y exclusién fueron muy
estrictos.

Criterios de inclusién: embarazo unico, MMC entre
T1 y SI, cariotipo normal, edad gestacional entre 19
y 25.9 semanas, presencia de Chiari por resonancia,
edad materna mayor de 18 anos y residencia en
USA.

Criterios  de embarazo  mudltiple,
ecocardiograma fetal anormal, incompetencia de
cuello uterino, severa cifosis, anomalias fetales no
relacionadas al MMC, histerotomia previa, obesidad
materna, riesgo de parto prematuro y ablucién
placentaria.

exclusion:

Los resultados del MOMS publicados en 2011 en
The New England Journal of Medicine!® fueron
contundentes a favor de la reparacion intradtero del
MMC.

Los resultados comparando la cirugfa prenatal con
la postnatal fueron: en la cirugia prenatal no hubo
muerte materna, ¢l promedio de edad gestacional fue
de 34.1 semanas, sélo 40% de los nifios requiricron
shunt, no se¢ evindencié Chiari en el 36%, el
neurodesarrollo a los 30 meses fue significativamente
mejor, el nivel motor 2 0 més niveles fue mejor que
lo esperado, el 42% logré caminar sin equipamiento,
no hubo mejorfa en la funcién urinaria y hubo una
muerte fetal. En la cirugia postnatal no hubo muerte
materna, el promedio de edad gestacional fue de 37.3
semanas, ¢l 82% de los nifios requirieri shunt, no se
evidencié de Chiari en el 4%, solo el 21% camind sin
equipamiento, no hubo mejoria en la funcién y hubo
una muerte fetal.

Ambas cirugias, pre y postnatal tuvieron efectos
adversos: en prenatal hubo riesgo de ruptura
espontdnea de membranas en el 46%, oligohidramnios
en el 21% y parto prematuro en el 79%; en cambio en
la cirugia postnatal el riesgo de ruptura espontinea
de membranas fue de 8%, oligohidramnios en el 4% y
parto prematuro en el 15%.

Sus conclusiones fueron: la cirugia fetal reduce la
necesidad del shunt, resuelve el Chiari y mejora la
actividad motora a los 30 meses de edad, pero estd
asociada a riesgo de prematurez y dehiscencia uterina
durante el parto.

A partir de estas conclusiones comenzaron a surgir
equipos de cirugia fetal en todo el mundo, pero
lamentablemente, muchos de ellos, en su afin de
protagonismo, olvidaron cumplir estrictamente los
criterios de inclusién. Ello nos obligé a la Directiva
del Capitulo Pedidtrico de la FLANC a presentarnos
en algunos paises a conversar con las respectivas
Asociaciones de Neurocirugia para que intervengan
en esas situaciones irregulares, con resultado positivo
en algunos casos y en otros no.

{Es realmente el feto un paciente?

La cirugia fetal ha revolucionado los campos de
la bioética y filosofia. El concepto del feto como
paciente y la determinacién del momento exacto
en que comienza la vida humana son dos tépicos
altamente controversiales. Muchos creemos que
es ¢ticamente, médicamente y cientificamente
correcto tratar al feto como paciente dado que ello
influird en la calidad de vida que tendrd después del
nacimiento, cuando adquiera un estatus moral y su
propia personalidad.

Los principios religiosos y ¢éticos varian de una
cultura a otra, pero la diferencia fundamental reside
en considerar al feto como ser humano que merece
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el mismo tratamiento y respeto que un nifio o
como una entidad sujeta a cambios dindmicos que
solo puede ser considerado ser humano después del
nacimiento.

En el 21° Congreso Europeo de Medicina Perinatal
realizado en Estambul en 2008 se establecié que mds
alld de las diferencias culturales, nacionales, religiosas
y sociales en Medicina Perinatal es importante
respetar permanentemente los cddigos éticos. ay
que tener en cuenta que el feto es totalmente
dependiente de la madre gestante y que al operar al
feto se viola la integridad de la madre. Ilay que ser
honesto cuando se provee informacién a la pareja: ni
sobreestimar los beneficios ni subestimar los riesgos
de la cirugia fetal. Es decision exclusiva de la madre
aceptar o rechazar la cirugia fetal.

En los anos 70 comenzé a gestarse la idea de que si
bien el feto no es una persona humana, posee todo
el potencial para transformarse en ello en el futuro.
Sin embargo, el debate continua y las opiniones son
muy dispares. La mayoria de los paises curopeos no
consideran al feto como “potencial persona” y por lo
tanto aceptan el aborto. Por ejemplo, en Bélgica la
Corte Constitucional dicté el articulo 146/2011 que
dice que el feto no nacido no puede reclamar derecho
a la vida. En los Paises Bajos otro juicio de valor
similar fue hecho por la Corte de Dordrecht en 2012.
En el caso de Vo versus I'rancia un procedimiento
ginecolégico le produjo un aborto a una paciente y la
Convencién Europea Para la Proteccién de Derechos
[Humanos y Libertades Fundamentales determing
que ese procedimiento lesioné a la madre, pero no
fue considerada la muerte de una persona (feto). En
otro caso similar en el Reino Unido, Evans versus
Inglaterra, la Corte dictaminé que el derecho a la
vida no se extiende al embrién.

Sin embargo, hay diferentes puntos de vista. Asi, en
1978 la Convencién Latinoamericana de Derechos
[Humanos establecié en su articulo 4.1 que “toda
persona tiene derecho a que su vida sea respetada. ..
desde el momento de la concepcién”. El Congreso de
Norte América establecié en 1999 “que todo asalto
violento contra una mujer gestante es considerado
un crimen contra dos victimas”. Las leyes argentinas
siguen esta linea de razonamiento. Como vemos las
opiniones son muy dispares.

Los especialistas en cirugia fetal deben ser entrenados
adecuadamente y solo debe ser realizada en grandes
centros especializados. La experiencia mostrada en
esta presentacién del Hospital Austral revela a todas
luces que ellos lo estdn.

En el futuro otras patologias congénitas sc
beneficiardn con la cirugia fetal y se evitaran los
estragos que producen en la vida postnatal como el
encefalocele, el aneurisma de la ampolla de Galeno,
la hidrocefalia, etc.

3.

{Por qué la Neurocirugia Fetal es importante en
Latinoamérica?

La poblacién de Latinoamérica es de 576 millones de
habitantes, de los cuales 164 millones son pobres y
desnutridos, 60% de los cuales son extremadamente
pobres. Solo el 15% de las mujeres consumen 4cido
tolico.

El aborto es ilegal en la mayoria de los paises de
la regién, de manera que nacen 576.000 ninos con
MMC por afio.”

Con respecto a la  presentacién que
comentando, si bien el follow up es reducido,
presentando edad media de los pacientes 10.2 meses,
los resultados obtenidos son muy buenos, ya que son
similares a los del MOMS.

Estamos de acuerdo con los autores que debe lograrse
en el futuro un acceso uterino menos Invasivo,
pero por el momento, los pocos grupos que lo han
intentado con técnica endoscdpica han tenido muy
malos resultados, pese a que algunos articulos dicen
lo contrario. En mi visita a uno de esos centros,
constaté los malos resultados. Por el momento, la
técnica descripta por los autores de este articulo es la
absolutamente correcta.

En lo que no estoy de acuerdo con los autores es en
la ampliacién de uno de los criterios de inclusién,
que es precisamente la edad gestacional, ya que en
el MOMS se exige una edad gestacional no mayor
de 25.9 semanas, sin embargo aqui los autores, sin
fundamento cientifico, han incluido gestantes de
hasta 27.6 semanas. También en el texto se sugiere
que incluyeron casos con cesdrea previa, los cuales
son excluidos pro el MOMS. Si bien esto les ha
permitido aumentar el nimero de casos y por ende la
curva de aprendizaje, a mi entender este es un punto
que debe ser muy critico. Si me parece muy prudente
que hayan incluido la exigencia de poder permanecer
la gestante y su acompanante en las proximidades del
Hospital Austral durante el periodo que comprende
desde la cirugia fetal al nacimiento.

Es importante la observacién que hacen los autores
para la téenica quirdrgica, de que el parche dural,
util como reemplazo de duramadre, les resulté
inatil como reemplazante de la piel. En el tdnico
caso que nosotros lo usamos como sustituto de la
piel, fue rechazado por el feto y al nacimiento, no
solo estaba desprendido, sino que al retirarlo y dejar
que cicatrice por segundas, qued6 una cicatriz muy
pronunciada. No obstante, el grupo de Saint Louis,
con sobrada experiencia en Neurocirugia Ietal lo
aconseja su uso.

Como conclusién podemos decir que los autores estdn
realizando un excelente trabajo en Neurocirugia Fetal,
que demuestran ser un equipo muy estructurado,
nada improvisado y con sobrada experiencia en cada
uno de los campos de la Cirugia Fetal. Seguramente

estamos
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a medida que su curva de aprendizaje progrese, sus
resultados serdn aun mejores.

Graciela Zuccaro
Sanatorio Trinidad Palermo, CABA,
Buenos Aires, Argentina
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Comentario

La cirugia antenatal a fetos con miclomeningocele se ha
instalado como una alternativa valida al tratamiento en
estos pacientes.

El presente articulo muestra la mayor casuistica en
nuestro pais y replica los resultados de la bibliografia
alentados por el estudio MOMS.

Se informa acerca de las complicaciones relacionadas
al embarazo, aunque no menciona si hubo otras
complicaciones maternas de indole clinico-general.

Siendo la prematurez la mayor complicacién para
el recién nacido, consecuencia del procedimiento
realizado, al igual que en el estudio MOMS, faltan
presentar las complicaciones clinicas resultantes de
la misma y compararla con un grupo de pacientes
operados al nacer.

En este grupo de pacientes se logré un porcentaje menor
de desarrollo de hidrocefalia comparado al de otras
publicaciones. Serfa interesante conocer que decidi6 a los
autores a optar por una TVE o por una DVP,

Son conocidos los pros y contras de la cirugia antenatal
del mielomeningocele realizada de forma abierta y de
la realizada por fetoscopia. Esta dltima realizada por via
laparoscépica materna pareceria tener un menor riesgo de
prematurez, pero deben mejorarse las técnicas para evitar
la mayor incidencia de dehiscencia o fistula en el sitio
reparado.

La cirugia materno-fetal para tratar el paciente con
miclomeningocele, debe ser sélo ofrecida a pacientes
cuidadosamente seleccionados, informando adecuadamente
a los padres para que tengan una libre eleccion, y en
centros  médicos con equipos multidisciplinarios con
expertice ¢ Instalaciones que puedan brindar cuidados
intensivos a la madre y al recién nacido.

Grupos multidisciplinarios como el de los autores, pueden
dar los pasos futuros para mejorar el “outcome” de estos
pacientes.

Roberto Jaimovich
Hospital de Pediatria Prof. Dr. J. P Garraham, CABA,
Buenos Aires, Argentina

Comentario

Desde finales de la década de los 90 la cirugia fetal se
ha constituidoconstituido en una nueva herramienta
terapéutica para el tratamiento de los defectos del tubo
neural, particularmente el miclomeningocele. Las distintas
publicaciones muestran que en los casos seleccionados
se verificé una reduccién significativa de la necesidad de
colocacion de un sistema de derivacion por hidrocefalia y
una importante mejoria en la funcién motora.
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La reparacién quirtrgica antenatal debe tener como objetivo
principal una mejoria en la funcién motora postnatal y
considerar las complicaciones del procedimiento. Quedan
distintos aspectos por resolver como la falta de trofismo
del liquido anmidticoamnidtico, ¢l rol de la prevencion, los
factores epigenéticos y los costos sociales.

Alberto Yafiez
Hospital Pedro de Elizalde, CABA, Buenos Aires,
Argentina



