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COMPARACION DE DOS TECNICAS QUIRURGICAS PARA LA
REPARACION INTRAUTERINA DEL MIELOMENINGOCELE EN
MACACA MULLATA.

ANTECEDES

La etiologia del mielomeningocele es desconocida y probablemente multifactorial.
Existen dos teorias para explicar la patogénesis; la primera como un desorden en
la neurulacién caudal durante el desarrollo embrioldégico del cordén espinal en ia
4° semana de gestacidon con protrusion de las meninges a través de un defecto en
la linea media de la columna, y la segunda que puede ser debida a un problema
del mesodermo y no neural que ocasiona falla en el cierre de la parte posterior de
la columna dejando expuesta la medula espinal con el liquido amnidtico segudn lo
demuestra estudios recientes llevados a cabo en fetos humanos con
mielomeningocele’?3. Los fetos y neonatos con mielomeningocele muestran
lesidon y alteraciones degenerativas del tejido nervioso que en el ultrasonido
practicado a estos fetos en etapas tempranas de la gestacidn muestran
movimientos normales y al final de 1a gestacién, estan disminuidos o perdidos®4S,

Estudios experimentales han demostrado que el déficit neurolégico no es causado
por un defecto primario en la neurulacidn, sino, mas bien, es debido a la lesion
mecanica y quimica del liquido amnidtico que progrestvamente dafna al tejido
nervioso, el cual quedo sin proteccién durante la gestacion™ 8.7

En etapas tempranas de la gestacion el liquido amnidtico tiene un origen materno
y fetal. Al final del primer trimestre los rifiones del feto son funcionales y en la
segunda mitad del embarazo el liquido amnidtico empieza a ser mas hipotdnico.
Estos cambios bioquimicos en la comgoslcnén del liquido amniodtico resultan en la
agresion a la medula espinal expuesta

La mayoria de las malformaciones congénitas diagnosticadas en forma prenatal
son bien manejadas medica y quirurgicamente desees del parto, permitiendo una
mejor vigilancia de la madre y el feto durante e} embarazo, asi como un transporte
adecuado a los centros especializados que cuentan con lo necesario para resolver
estos problemas*S!

Un pequerio porcentaje de las malformaciones son consideradas para correcciéon
in utero y son aquelias que interfieren con el desarrollo de los érganos como: la
obstruccion ureteral que produce displasia renal, la hernia diafragmatica o la
enfermedad adenomatoide del pulmdn que produce hipoplasia pulmonar y el
mielomeningocele que ocasiona disfuncidén neuroldgica3.




La especie Macaca mullata es originaria de Asia, Afganistan, India y China, en
cautiverio se les utiliza para diversas investigaciones de corte biomédico. EI
periodo de gestacién oscila entre 160 y 165 dias y su ciclo menstrual de 26 a 28
dias'12'3, En cautiverio su dieta se basa en alimento comercial con 20% proteina
dos veces al dia comiendo cada animal el 4% de su peso en cada administracion,
el agua es ad limitum se encuentra en un bebedero por jaula. En jaulas
individuales los bebederos son de 500 ml, y se les cambia tres veces al dia’*5.

MARCO DE REFERENCIA

En un primer trabajo con fetos de borregos se demostré que la exposicion de Ja
medula espinal con el liquido amnidtico a la mitad del embarazo produce lesiones
con caracteristicas morfoléglcas y funcionales muy parecidas a los nifios que
nacen con mielomeningocele's

Michejda’® produjo espina bifida en 8 fetos de macacos mulata al realizarles
laminectomia y desplazando la medula espinal del canz! central. Esta condicién
fue reparada en 5 animales in utero. Todos los fetos fueron obtenidos por cesarea
cerca del término. Los cinco animales a quien se les cubrid la lesién evolucionaron
en forma normal y a quienes no se les corrigid la lesidn, quedaron parapléjicos y
con incontinencia. Otro estudio llevado a cabo en ratas embarazadas por Eles
mostré resultados parecidos'”.

En experimentos posteriores con fetos de borrego (un total de 12) se creo una
espina bifida lumbar con exposiciéon del cordén espinal a los 75 dias de gestacién
(total de la gestacién 150 dias); cuatro semanas después las lesiones fueron
reparadas in atero; cinco fetos murieron antes de ser reparados; de los siete
restantes 4 murieron in Utero o fueron abortados y solo tres vivieron siendo
obtenidos por cesarea, cerca del término del embarazo. Todos los que
sobrevivieron tenian cicatrizada la herida y con funcién neurolégica casi normal, ya
que a pesar de existir paraparesia fueron capaces de deambuiar, la funcidn
sensorial se valoro clinicamente y por electrofisiologia; histoidgicamente la
arquntectura celular del corddn, rutas nerviosas y ganglios espinales fue
preservada’s,

Este trabajo demuestra que la reparacion temprana del mielomeningocele detiene
el proceso de destruccién y conserva la funcidn neuroldgica, evitando la
incontinencia.

El tiempo de reparacion se determino en base a que los 100 dias de gestaciéon del
borrego corresponden a 26 semanas de gestacion de!l humano. Que es el tiempo
optimo para llevar a cabo la cirugia in utero, antes de que se produzca un. dafio
irreversible del tejido nervioso. Se demostré que a las 24 semanas de gestacion el
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liquido amnidtico alcanza su maximo efecto toxico sobre las células del cordén
16
espinal

Meuli-Simmen'® reporta el primer caso exitoso de una reparacién in Gtero de un
feto humano con mielomeningocele a las 23 semanas de gestacion, en una mujer
de 27 afios. El embarazo termino a las 30 semanas por ceséarea, obteniéndose un
producto de 1300 gramos con movnm|entos de piernas normales. Otros reporte de
tres casos operados con éxito por Tulipan 18,

Desde abril de 1977 se han operado mas de 60 casos de mlelomemngocele en
forma intrauterina en el centro medico de la Universidad de Vanderbilt??. La
mayoria fueron operados entre las 24 y 30 semanas de gestac1én. Los primeros
29 casos se han seguido durante 6 meses, ninguno ha muerto 9,

En nuestro estudio se realizara la creacién del mielomeningocele 80 dias de la

gestacién el primate, tomando en cuenta que la gestacion es de 160 a 164 dias
para poder ser reparado el defecto el dia 100 de la gestacion.

Planteamiento Del Problema

2Es mejor el tratamiento: quirargico. mtrautermo del ‘mielomeningocele: con
colocaron de una malla de silicona la cual es |mpen'neable al liquido ‘amniédtico,
que el tratamiento con colgajo cuténeo en térmlnos de menor tlempo quxrurglco en
fetos de macaca mullata? :

Justificacién

El mielomeningocele tiene una frecuencia de uno por cada 1000 nacimientos y
conduce a los nifios a una vida con muchas discapacidades fisicas que incluyen:
paraplejia, incontinencia fecal y urinaria, disfunciobn sexual, retraso mental y
malformaciones del esqueleto®3. El mlelomemngocele representa un padecimiento
en el cual se justifica su correccion quirtrgica intrauterina debido a los efectos
colaterales que ocasiona en el nifio, a la familia y a la sociedad en general’?3,

8Sin embargo, la cirugia intrauterina una morbi-mortalidad inherente a la
interrupcidon traumatica temporal de Ila gestacidn que incluye complicaciones
relacionadas al tiempo quirargico, tanto maternas como fetales incluidas parto
pretérmino prematurez o muerte del producto asi como morbilidad
materna?!-222324_ E| desarrollo y aplicacién de técnicas quirargicas que disminuyan
el trauma quirurglco es por o tanto de capital importancia para el logro de los




mejores resultados en el tratamiento del padecimiento con el minimo de
complicaciones maternas y fetales?4:25.26.27.28

La colocacion de un malla impemeable al liquido amnidtico puede impedir la
exposicién de la medula espinal a este y por lo tanto disminuir el dafo
técnicamente mas facil que el tratamiento convencional con colgajo cutaneo que
requiere de disecciones amplias y disminuye el tiempo quirdrgico, por lo que debe
disminuir también las complicaciones relacionadas a la cirugia intrauterina.

OBJETIVO
General:

Comparar los resultados de la reparacion quirargica intrauterina del
mielomeningocele con una malla impermeable contra el colgajo cutaneo.

Especificos:

= Reproducir_el modelo expenmental de creacién de mielomeningocele In
utero.

« Comparar el tlempo qulrurglco con ambas técnicas quirurgicas.

- Comparar el dafo medular en comparaclén con un control sin reparacion
quirdrgica intrauterina. :

- Comparar las frecuencnas de morb:hdad y de muerte.

HIPOTESIS

Si la colocacion de una malla impermeable de silicona para’ la reparacién
intrauterina del mielomeningocele no requiere de una diseccién amplia de los
tejidos paravertebrales, entonces disminuira el tiempo quinirgico en comparacién
con la técnica de colgajos cutaneos.

8i la colocacién de una malla impermeable evita el contacto de la medula espinal
con liquido amnisético y si el liquido amnidtico es el responsable del dafio medular
observado en el mielomeningocele, entonces la colocacion intrauterina de una
malla impermeable disminuira el dafio medular observado en esta enfermedad.




DISENO DEL ESTUDIO

Comparativo, abierto, experimental, prospectivo y longitudinal.

MATERIALES Y METODO.

Universo de estudio.

Macacos hembra de la especie Macaca mullata

Tamarfo de la muestra. Se calculo un tamafio de muestra de 8 macacos por grupo
considerando una diferencia de 60 minutos en el tiempo quirdrgico entre ambas
técnicas quirdrgicas con una desviacién estandar de 10 minutos, con una
probabilidad de error estadistico tipo | de 5§ % (nivel de confianza de 95%) y
probabilidad de error estadistico tipo I de 10 % (potencia de la prueba de 90%).
Forma de asignacion de los casos a los grupos de estudio: aleatoria.

Caracteristicas del grupo control y de los grupos experimentales.

Grupo experimental: Fetos de macaca mullata con - creacion de
mielomeningocele: y posterlormente correccién intrauterina con. colocacion  de
malla.

Grupo control. Fetos con creac:én de mlelomenmgocele y correccxén con colgajo
cutaneo. . E

Grupo control externo: Feto con creacidon de mielomeningocele.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién
Macacos de especie macaca mullata hembras con cuando menos una gestacion
normal.
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Criterios de exclusién

Hembras macaca mullata enferrnas con antecedentes de rechazo a los productos
de gestacién.

Criterios de eliminacién

Muerte o enfermedad de la madre y/o feto de macaco, antes de la creacién

quirtrgica del mielomeningocele.
Demostracién de que |la muerte de la madre o del feto después de la cnrugia fue

por causas no relacionadas con las técnicas quirargicas.

VARIABLES
Variables independientes

a) De la madre: edad, peso.
b) Del modelo experimental del mielomeningocele:
a. Dimensidn de la histerectomia
b. Dimensién del mielomeningocele
c. reparacidn o no reparacién del mielomeningocele
d. técnica de reparacion utilizada

c) Del cirujano:
a. Curva de aprendizaje en el dominio de la técnica quirdrgica -

Variables Dependientes.

a) De la madre: .
a. Muerte, complicaciones postoperatorias.

b) Del feto:
a. Muerte, complicaciones postoperatorias, peso, talla y movilidad de
los miembros pélvicos al nacimiento.
c) De la técnica quirtrgica:
a. Tiempo quirargico, complicaciones transoperatorias.

d) Asociadas:
a. Datos obtenidos del ultrasonido obstétrico (diametro biparietal,
longitud de! fémur, movilidad de las extremidades, cantidad de

liquido amnidtico), duracion de la gestacion.




VARIABLES

Variable Forma de medicién Tipo de escala
| Edad materna Afos Discreta
Peso maternc Kilogramos y gramos Continua
Numero de gestacion Segunda, tercera, etc. Ordinal
Dimension de la histerotomia Centimetros Discreta
Dimensién del mielomeningocele Centimetros Discreta
Reparacidén del mielomeningoceie Si/No Nominal
Técnica quirurgica de la reparacion Colgajo cutaneo, colocacion de Nominal
malla
Numero de cirugia realizada por et Primera, segunda, etc. Nominal
| equipo quirurgico
Muerte materna Presente/Ausente Nominal
Causa de la muerte materna Sangrado, absceso abdominal, Nominal
ete.
Morbilidad materna Presente/Ausente Nominal
Sangrado, absceso abdominal, Nominal
Tipo de morbilidad materna etc.
Muerte fetal Presente/Ausente Nominal
Causa de la muerte fetal Sangrado, desprendimiento de Nominal
placenta, etc.
Peso al nacimiento Gramos Discreta
Talla al nacimiento Centimetros Discreta
Movilidad de las extremidades Presente/Ausente Nominal
Tiempo guirurgico Minutos Discreta
Complicaciones transoperatorias Presente/Ausente Nominal
Diametro biparietal (US) Centimetros Discreta
Longitud del fémur Centimetros Discreta
Movilidad de las extremidades (US) Presente/Ausente Norninal
Cantidad de liquido amnidtico Mililitros Discreta
Duracion de la gestacidon Dias Discreta

DEFINICION DE VARIABLES

Variable Definicién

Edad materna Anos cumplidos el dia de la cirugia

Peso materno Peso de la madre el dia de la cirugia

Namero de gestaciéon Numero de gestaciones incluyendo la actual

Dimensién de la histerotomia Longitud en centimetros de la incision realizada en
el utero

Dimensién del mielomeningocele Diametros longitudinal y transversal del
mielomeningocele creado quinirgicamente




Reparacién del mielomeningocele

Técnica quirdrgica de la reparacion

Reparacion o no del mielomeningocele

Tipo de procedimiento quirurgico empleado para la
reparacién_intrauterina del mielomeningoceie

Numero de cirugia realizada por el
equipo quirdrgico

Numero consecutivo qQue corresponde a la cirugia
actual del total de la muestra calculada

Muerte materna

Defuncion de la madre ocurrida después de la
creacién del mielomeningocele y hasta 2 semanas
después del parto.

Causa de la muerte materna

Evento o enfermedad responsable directo del
fallecimiento de la madre

Morbilidad materna

Complicaciones en la madre que ocurran después
de la creacion del mielomeningocele y hasta 2
semanas después del parto

Tipo de morbilidad materna

Tipo de complicacion especifico que sea
considerado como morbilidad materna

Muerte fetal

Defuncion del feto ocurrida después de la creacion
del mielomeningocele y hasta su nacimiento. Si el
evento ocurre después del parto se considerara
como muerte neonatal.

Causa de la muerte fetal

Evento o enfermedad responsable directo del
fallecimiento del feto o producto de la gestacién

Peso al nacimiento

Peso en gramos del producto de la gestacién
inmediatamente después del parto

Talla al nacimiento

Talla en centimetros del producto de la gestacién
inmediatamente después del parto

| Movilidad de las extremidades

Presencia o ausencia de movimientos de los
miembros pélvicos por inspeccién directa

Tiempo quirtargico

Minutos requeridos para la realizacidn de la cirugia
desde la incision en la piel hasta la colocacion de
1a Jltima sutura en el cierre de |a piel

Complicaciones transoperatorias

Cualquier evento relacionado con el procedimiento
anestésico o quirdrgico que afecte potencialmente
el resultado de la cirugia

Diametro biparietal (US)

Centimetros de una linea trazada de la porcién
media de un parietal a otro, obtenido por
ultrasonido obstétrico

Longitud del femur

Centimetros de una linea recta a lo largo del eje de
simetria del fémur, obtenido por ultrasonido
obstétrico

Movilidad de las extremidades (US)

Visualizacion directa de movilidad de los miembros
pélvicos durante el ultrasonido obstétrico

Cantidad de liquido amnidtico

Mililitros de liquido amnidtico calculados por
ultrasonido obstétrico

Duracion de la gestaciéon

Numero de dias desde la fecha de apareamiento

hasta |la fecha del parto




Procedimiento De Captacién De La Informacién.

Las hembras de macaca mullata seran del centro de investigacidn Proyecto
Camina. Los animales se mantendran en condiciones de bioterio con alimentacion
y agua ad libitum. La alimentacidon consistira en dieta especial para primate no
humanos (Monkey diet 5038, PMI Nutrition Internacional, Inc.). Se elegiran
aquellas macacas que hayan tenido cuando menos una gestacion normal y que
hayan cuidado adecuadamente a sus crias. Se registrara la fecha de
apareamiento, la cual se considera como el inicio de la gestacion.

El embarazo se corrobora con ultrasonido abdominal dos meses después de la
fecha de apareamiento. Se realizara un ultrasonido obstétrico tres dias antes de
la primera cirugia (en donde se crea el mielomeningocele) con el fin de localizar la
placenta, la presentacion y el dorso del feto. (Fig. 7) Dos semanas después de la
creacion del mielomeningocele se realizara un nuevo ultrasonido obstétrico para
verificar la presencia del defecto del tubo neural y cuantificar el liquido amnidtico.
Dos semanas después de la reparacion mtrautenna del defecto se hara otro
ultrasonido para evaluar la viabilidad fetal™

Para la manipulacion de los animales se utilizara contencion fisica, para después
sedarlos con una mezcla de Tiletamina + Zolazepam (Telazol) con una dosis de
4.0-8.0 mg/kg por via intramuscular, la cual tiene una duracion de 45 a 60 min.

Fig. 2. Se 1a yia
Fig. 1. USG de macaca mullaia en penodo de gestacion. monitorizacion del chango, previo a la
Se calcula dlametro se localiza intervencidn quinirgica,

presentacion y dorso del producto.




Manejo Anestésico.

1.- Premedicacion:
« Ketamina a dosis de 2 a 3 mg/kg.

2.- Monitorizacion:

e Tipo 1 no invasiva:
Tension arterial.
Frecuencia cardiaca.
Frecuencia respiratoria.
Capnografia.
Temperatura. (Fig.2)

00000

3.- Inducciéon de la anestesia: .
e Induccidén inhalatoria con halogenado del tipo. - del. isofluorano. a
concentraciones de 4 a 4.5 MAC. .
Se canalizara via periférica en miembro toraxico derecho.
« Narcosis base con Fentanyl a dosis de 2 a 3 mcg/kg.: . !
« Relajacién muscular con relajante tipo despolarlzante (succnnllcohna a dosts
de 1 a2 mg/kg). (Fig.2) X

4.- Intubacion:
« Oro traqueal con laringoscopio, de hoja curva tipo Millar del numero 2.
« Sujecion de la sonda oro traqueal y conexién a sistema semi-cerrado.
e Tipo de ventilacion manual controlada. " ’

5.- Mantenimiento de la anestesia:
« Oxigeno a tres litros por minuto con una FiOz al 100%.
= Isofluorano a concentraciones de 1 a 1.5 MAC.
= Mantener signos vitales en los siguientes parametros:
o Tension arterial de 100/50 y 80/40.
o Frecuencia cardiaca de 140 a 160 por minuto.
o Frecuencia respiratoria de 16 a 20 por minuto
o Capnografia de 29 a 32 mmHg.
o Temperatura de 35.6 a 37.2 grados centigrados.
« Control de liquidos por formula de Massachussets.

6.- Extubacion:
« Aspiracion de secreciones previa aparicién de reflejos.
* proteccion de la via aérea.

TE"C‘TC" :’"‘:’"?\’!
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Primer Tiempo Quirargico

La intervencion quirirgica sera practicada entre los 70 a los 100 dias de la
gestacién. Previo al inicio de la cirugia se procedera a rasurar la cara anterior y
posterior de la regidon torazo-abdominal, asi como los antebrazos. Se instalara
una venoclisis en el antebrazo con solucion mixta (80 mi/kg/dia), se administrara
metamizol sodico por via endovenosa a dosis de 50 mg/kg de peso y cefalotina a
dosis de 100 mg/kg de peso. Se colocaran electrodos en la cara anterior del torax
para monitorizar el registro electrocardiografico y un oximetro de pulso para el
registro de la saturacién arterial de oxigeno, asi como una placa de electro
coagulador con gel transductor en la regidn dorsal. (Fig.3)

Con el primate en posicidon supina, se hara lavado con solucién de yodo-polivinii-
pirrolidona de todo el abdomen y se colocara campos estériles. Se realizara una
incision vertical supra-infra umbilical en linea media del abdomen hasta 1 cm por
amriba del pubis. Se continuara la diéresis por planos hasta la apertura det
peritoneo. Se identificara el Utero gestante y se colocara una compresa humeda
para rechazar los intestinos. El Gtero sera abierto con una incisidon corporal inferior
en la linea media incluyendo el miometrio y las membranas amnidticas. Se
extraera el liquido amnidtico con jeringa de 20cc y se colocara en un recipiente
estéril. Una parte de la muestra se enviara al laboratorio para estudio cito
quimico. Se identificara la columna lumbar y se realizara una incision a nivel de
L1- L5, con separacion de los musculos paraiumbares. Se hara una laminectomia
en la linea media hasta identificar la duramadre, la cual sera incidida dejando
expuesta la medula espinal. Se reintroducira el liquido previamente calentado en
un horno de microondas a una temperatura de 37.5°C y con una dosis de
cefalotina de 500 mg. Se cerrara la pared uterina en dos planos con poliglactina
910 calibre 2/0. Se retira la compresa y se cierra la pared abdominal en dos
planos: la aponeurosis con poliglactina 910 calibre 2/0 y la piel con nylon calibre
3/0. Se colocaran gasas sobre la herida quirirgica y vendaje abdominal con una
venda de 5 cm. Posteriormente se les administrara indometacina 25 mg cada 8
hrs 3 dosis y terbutalina a dosis de 0.25 mg subcutaneo cada 4 hrs 6 dosis como
tocolitico.

Fig. 3. Macaco bajo monitorizacion, y asepsia, previa cirugia
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Reproduccién De Modelo Animal

Se conf‘rmara Ia reproduccién
mediante: 7.
- Movnmlento de‘de miembros pé!vncos ‘durante el USG
«  Movimiento de de miembros pélvicos durante el nacimiento
= Estudio histopatoldgico. :

el m'elofneningocele en uno de los animales,

Segundo Tiempo Quirdargico

Cuatro semanas después de realizado el mielomeningocele, seran reintervenidos
los primates; se identifica el defecto en columna provocado en la cirugia previa el
cual se cerrara por planos (meninges, musculo y piel) en el grupo 1 y en grupo 2
se cubrird con una malla de silicona, posterior a lo cual se cerrara en la forma
acostumbrada antes mencionada.

Validacion De Datos

Se utilizara estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y dispersion:
rango, media, mediana, moda, desviacién estandar, proporciones o porcentajes.

Para la comparacion del tiempo quirtirgico se utilizara estadistlca no paramétnca
(U de Mann-Whitney)

Para la comparacidén entre las frecuencias de muerte se utlllzara ia prueba exacta
de Fisher. : :

El nivel de significancia para rechazar la hip6tesis nula (Ho) seré de p< 0 05.

Hipotesis nula (Ho): La reparacion intrauterina del mlelome gocele con
colocaciébn de una malla impermeable no disminuye el tlempo qmrurglco en
comparacion con el colgajo cutaneo.

Hipotesis alterna (Ha): La reparacidén intrauterina del mielomeningocele con
colocacién de una malla impermeable disminuye el tiempo quirtdrgico en
comparacién con el colgajo cutaneo.

TReIQ nq;\
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Consideraciones Eticas.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.

E! protocolo fue aprobado por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de los
Animales de Laboratorio (CICUAL) del Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez.

El uso de los primates no humanos se basa en la normativa para su adquisicidn y
su manutencion como son:

Norma oficial mexicana NOM-062-ZO0O-1999. Especificaciones técnicas para la
produccidn, cuidado y uso de los animales de laboratorio. :

Norma oficial mexicana NOM-059-ECOL-1994. Ley general de vida Silvestre.

Norma oficial mexicana NOM-029-ZO0-1995. Caracteristicas y éspéélfcaélones
para las instalaciones y equipo de laboratorio de pruebas y/o anéllSls en materla
zoo-sanitaria. .

Norma oficial mexicana NOM—033-ZOO-1995 Sacnf‘c:o humanltano ‘de ‘los
animales domésticos y s:lvestres -

Norma oficial mexicana. NOM-051-ZOO-1995 Trato humaniiério‘ de la
movilizacion de animales. - ’
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RESULTADOS

Se incluyeron 9 primates no humanos de la especie Macaca mullata, con un rango
de edad de 3.5 a 10 afios, (m = 5.3 afios); con un peso entre 4.65 y 6.6 Kg. (m =
5.25 Kg), con 90 *+ 10 dias de gestacién (por fecha de apareamiento), se realizo
diametro biparietal a 4 macacos; se tomaron muestras sericas de gonadotropina
corionica y a-feto proteina, a 7 de los macacos. Se eliminaron 5 macacos por
presentar aborto espontaneo antes de la creacion del mielomeningocele (tabla 1).

Edad Peso DBP HGC Alfa-FP Aborto
Galia 10 6.6 23.7 (13 sdg) 195 0.02 Si
Mona 5 5.5 23.7 (13 sdg) 0.08 245.41 No
Carmen 4 6.3 ND ND ND Obito
Morfina 5 4. 650 ND ND ND Si
Tabia 1. Se muestran 105 valores de 1o Gtilizados &1 proy
Se muestra la edad, el peso, el dldmetro biparietal, las sericas y fin del pr

Previo manejo anestésico como se menciono anteriormente; a los macacos se les
realizo utero rafia, por medio de una incision corporal inferior en la linea media
incluyendo el miometrio y las membranas amnidticas. (Fig. 4), Se extrajo el liquido
amnidtico con una jeringa de 20cc y se coloco en un recipiente estéril. (Fig. 5,6).
Ya identificada la columna lumbar se realiza una incision a nivel de L1-L5, con
separacién de los musculos paralumbares, realizando posteriormente una
laminectomia hasta identificar a la duramadre, siendo esta incidida dejando
expuesta la medula espinal. (Fig. 7,8)

Se reintroduce el liquido previamente calentado en un horno de microondas a una
temperatura de 37.5°C, con una dosis de cefalotina de 500 mg. Se cierra la pared
uterina en dos planos con poliglactina 910 calibre 2/0. posteriormente la pared
abdominal también en dos planos con poliglactina 910 calibre 2/0 y la piel con
nylon calibre 3/0. Se colocan gasas sobre la herida quirdrgica y vendaje abdominal
con una venda de 5 cm. Por ultimo se realiza la ttero inhibicion.
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Fig 6 Extraccion de liquido amniohco utenno
por medto de aspwado con jernga estenl

Fig 6 Exposicion del producto y busqueda del dorso Fig. 7 Laminectorma con ayuda de microscopio de
Juz

Fig. 8. Realizaciéon de laminectomia por medio de
instrumental especial de proporciones muy pequenas
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De los macacos operados durante la investigacion, se presentaron 2 abortos, 1
Sbito y 1 embarazo de término. De los abortos no se obtuvieron datos
morfoldgicos, funcionales, ni histolégicos, ya que se presento canibalismo por
parte de las madres. El| 6bito se detecto en el USG obstétrico de control
postoperatorio, por ausencia de movimientos fetales y frecuencia cardiaca. Se

obtuvo el producto mediante cesarea, encontrandose los tejidos macerados.

En el producto de termino, se identifico lesién en el sitio de la laminectomia, con la
presencia de costra hematica recubriendo el sitio de la lesion provocada
previamente, lo cual corresponderia a la creacion del mielomeningocele, (Fig. 9).

se le realiz6 también estudio histopatolégico al macaco. (Fig. 710)

Fig. 9. Se muestra 3itio de la produccion de
mimlomaminancele




DISCUSION

Mucho se ha investigado respecto a los defectos neurales, durante la gestacnén. el
mielomeningocele,. es un defecto neural no Ietal pero con un alto grado de
morbilidad, en el cuail se encuentran Ias memnges y el tejldo nervioso expuesto

durante Ia vida intrauterina;

varios teratogenos mcluyendo

citocalasina,  a calcxo antagonlstas yila hlpertermla S

rhportante en: el desarrollo del

ratones de experimentacion.”

En humanos, el mlelomenlngocele se’ ha asociado con anormalidades

cromosémicas en la trlsomra 13 y en la 18, definiéendose como el sindrome
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genético de Waardenburg’s®®. Aunque, los estudios genéticos han fallado para

identificar un gen especifico en humanos que cause el mielomeningocele.

Se han realizado varios modelos animales para el estudio de los defectos det tubo
neural, como previamente se describieron en este trabajo; siendo todos estos

prometedores del tratamiento del mielomeningocele por medio de cirugia fetal.

En este estudio iobservamos una moralidad fetal muy alta, con un 75% de
pérdidas fetales (2 ébonos v un 6bito). Esto se explica porque el trauma quirdrgico
tanto al fe‘toréyomo al Utero materno estimula el trabajo de parto prematuro. El L‘xynico
feto que se >obtuvo' de términé no presentd evidencia de dafio medular tanto clinica
como histopatolégicamente. Es probable que la formacién de una costra hemétlca
sobre el defecto haya sido suficiente para proteger a la médula espmal de la

exposicion al liquido amnidtico y por lo tanto haya evitado el dario neuroléglco.

La reproduccién de un modelo experimental en nuestro pals para comparar

dos técnicas de  reparacion ‘intrauterina, permmré reallzar a correcctén de Ios

defectos del tubo neural de manera |ntrauter|na. con

ya propuesta Es necesaria la conclusnén de nuestro estudio, el cual esté planeado )

a largo plazo, ya que la duracion de Ia gestaclén es prolonga ia.. Es necesano
tener al menos un animal en e! que se tenga evldencua de se puede reproducw el
mlelomenlngocele antes de realizar la comparacnén de las técnicas quirargicas

intrauterinas.

18




Hay que recordar, que el futuro se aproxima avasalladoramente a nosotros; que la
ingenieria genética, la blotecnologia y la nanotecnologia, estan aun pasé de
alcanzarnos, pero mientras esto no sea reahdad y sngan ex:stnendo cnru;anos.
siempre habra la esperanza de poder reparar cualqwer alteraclén congénlta del

ser humano de manera quwurglca.

FALL

EET TESIS MO BALY
R LA SInTiOTECA
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