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RESUMEN

Antecedentes. Los defectos del tubo neural son malformaciones congénitas severas que
afectan 0.5 a 2 de cada 1000 embarazos en el mundo ("® y en México 13.6 a 16.6 por cada
10,000 nacidos vivos ). El mielomeningocele es una de las malformaciones del sistema
nervioso central mas comunes, siendo la malformacion del sistema nervioso central mas
severa compatible con la vida. Representa una falla en la neurulacién primaria, que da como
resultado un segmento expuesto de la médula espinal. Muchos de estos pacientes
desarrollan también hidrocefalia 80 al 90%, de los cuales del 70 al 90% van a requerir de
un sistema de derivacion 7. Solo el 10% de los pacientes con mielomeningocele presentan
hidrocefalia al nacimiento, mientras que cerca del 80% la desarrollaran posterior al cierre.

La dependencia de una derivacion esta en relacién con el nivel del mielomeningocele, 97%
para los toracicos, 87% para los lumbares y 68% para los lumbosacros (. Muchos autores
han sugerido que el cierre del mielomeningocele dentro de las primeras 24 a 48 horas
disminuye el riesgo de infeccion, mientras que el cierre posterior a las 72 horas del
nacimiento incrementa significativamente la tasa de morbilidad y mortalidad @Y. Se ha
reportado una mayor tasa de complicaciones relacionadas con la derivacion en pacientes
con mielomeningocele. Algunos autores sugieren que son las complicaciones infecciosas
de la derivacion, mas que la hidrocefalia per se, las que tienen un efecto negativo a largo
plazo en estos pacientes ("),

Existen teorias que proponen que el mecanismo de dafo neural en pacientes con
mielomeningocele se debe a la obstruccién del liquido cefalorraquideo en la fosa posterior,
por lo que la meta de la cirugia fetal es la mejora de la malformacion de Chiari Il y de los
espacios por donde fluye el liquido cefalorraquideo ©®. Por lo tanto, existe la posibilidad de
que el tiempo en el que se realiza el cierre del mielomeningocele pueda ser un factor que
incremente el riesgo de desarrollar hidrocefalia posterior al cierre.

Objetivo. Determinar si el tiempo que transcurre entre el nacimiento y el cierre del
mielomeningocele es un factor predictor para desarrollo de hidrocefalia.

Material y Métodos. Estudio descriptivo, observacional, transversal y retrospectivo. Se
estudiaron todos los pacientes con diagnostico de mielomeningocele operados en el
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido entre 01 de enero de 2004 al 31
de diciembre de 2015.

Resultados. Se estudiaron a 46 pacientes operados en el instituto nacional de pediatria
con diagnéstico de mielomeningocele de los cuales 33 (71.7%) desarrollaron hidrocefalia,
15 (32.6%) se operaron después de las primeras 72 horas de vida extrauterinay 13 (28.2%)
presentaron neuroinfeccion.

Conclusiones. Los pacientes intervenidos quirdrgicamente de cierre del mielomeningocele
dentro de las primeras 24 horas de vida extrauterina tienen un mejor pronéstico funcional
vesical, aunque desconocemos su efecto en otras condiciones asociadas al
mielomeningocele. Los pacientes intervenidos quirurgicamente de cierre del
mielomeningocele dentro de las primeras 24 horas, no presentaron neuroinfeccion y
presentaron menor incidencia de hidrocefalia.



I. MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas engloban a todas las patologias 6rganos o
estructuras corporales desarrolladas en utero. Estas pueden ser aisladas, localizadas en
un érgano o multiples, que afectan dos o mas 6rganos. Su prevalencia es de 14% de todos
los fetos humanos, de las cuales 3% sin mayores y 11% son menores. Entre las principales
malformaciones congénitas se encuentran las cardiacas 25%, sistema nervioso central 10%
60 Las malformaciones congénitas son una importante causa de morbilidad y mortalidad
infantil, afectando cerca de 40% de los embarazos en Europa. De estos el 20% mueren en
Utero, el resto sobreviven mas alla de la primera semana de vida. Estos infantes tienen un
riesgo 15 veces mayor de muerte durante el primer afio de vida, de los cuales 9-10%
mueren durante este periodo (8,

La mayoria de los defectos del tubo neural son el resultado de la perturbacion del
proceso de neurulacién. La neurulacion corresponde a la serie de eventos coordinados que
dan origen a la placa neural, pliegue neural y el tubo neural, el cual eventualmente se
diferenciara en cerebro y médula espinal ®®. Los defectos del tubo neural afectan 0.5 a 2
de cada 1000 embarazos establecidos mundialmente ('®y 1 de cada 2000 nacidos vivos
(), Los defectos del tubo neural por la alteracién en el cierre de los neuroporos anterior y
posterior. Estos de pueden ser abiertos o cerrados, dependiendo si el tejido neural se
encuentra expuesto o no. Los defectos del tubo neural abiertos son el resultado de una
alteracion en la neurulaciéon primaria y pueden involucrar a cualquier area del sistema
nervioso central. Los defectos del tubo neural cerrados son el resultado de una alteracion
en la neurulacion secundaria y por lo general estan confinados a la columna 9,

La espina bifida abierta o mielomeningocele, es una malformacién congénita del
sistema nervioso central, para la cual, no existe cura. Se caracteriza por la protrusion de las
meninges y la médula espinal a través de los arcos vertebrales malformados (). Es la
malformacion del sistema nervioso central mas severa, que es compatible con la vida ?7).
Tradicionalmente se utiliza el término de espina bifida para designar los defectos congénitos
mas 0 menos generalizados, simples o complejos del cierre del tubo neural medular, asi
como sus cubiertas meningeas y 6seas, cuyo denominador comun es la falta de cierre o
fusion del arco posterior de una o mas vértebras .

Los defectos del tubo neural son defectos genéticos complejos, multifactoriales, que
involucran tanto a factores genéticos, como ambientales. La situacion geografica, etnicidad,
nutricional, enfermedades maternas, edad materna, paridad, abortos previos, embarazos
multiples, obesidad, estado socioecondmico, ocupacion de los padres son importantes
factores epidemiologicos determinantes para el desarrollo de defectos del tubo neural. La
deficiencia de folatos es considerada como una causa mayor para el desarrollo de defectos
del tubo neural, después de los teratégenos. Toxinas y medicamentos antiepilépticos como
el valproato o la carbamazepina también inducen defectos del tubo neural. Estos defectos
también se asocian a otros sindromes genéticos . Se estima que el 23% de los
embarazos con mielomeningocele, el feto es abortado.



A pesar de las intervenciones actuales, cerca de 14% de los neonatos con espina
bifida no sobreviven mas de 5 afios, con una mortalidad de hasta 35% en aquellos con
sintomas de disfuncion de tallo cerebral secundaria a la malformacion de Chiari Il. Mientras
que el 70% tienen un coeficiente intelectual >80, solo la mitad pueden tener una vida
independiente como adultos ®. Agregado al déficit motor y sensitivo que presentan los
pacientes con mielomeningocele secundario a la lesién medular, presentan complicaciones
significativas por el desarrollo de hidrocefalia, la malformaciéon de Chiari Il y el anclaje
medular a nivel del sitio quirdrgico (.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La espina bifida (espina bifida aperta) se conoce desde las civilizaciones
ancestrales. Peter Van Forrest, cirujano holandés, fue el primero en reportar un infante con
espina bifida en 1587, y en 1610 realizo la primera reseccién quirirgica reportada del saco
del mielomeningocele, sin éxito. La primera ilustracion anatdomica fue realizada por
Nicholaas Tulp en 1641, introduciendo el término de espina bifida en 1685, época en el que
el tratamiento consistia en puncion del saco y aspiracion del quiste, cuyo resultado era la
muerte, Tulp, propuso la diseccién del saco y ligar el pediculo, teniendo un resultado mortal
“4) En 1761, Morgani fue el primero en asociar los cambios clinicos observados en los
pacientes con espina bifida con mielomeningocele .

Benjamin Bell, un cirujano britanico, propuso en 1787, ligar la base del tumor y
cubrirla con tejido, como reparar una hernia, sin éxito. En 1811, otro cirujano londinense,
Sir Astley Cooper recomendé la puncion del quiste y compresion externa, experimentando
meningitis, teniendo el primer caso exitoso de espina bifida. En 1829, el anatomista francés
Jean Cruveilhier estableci6 que los nifios permanecian sanos mientras que el
mielomeningocele permaneciera cerrado, una vez abierto, sucedia la muerte. En 1877,
James Morton propuso el tratamiento con la inyeccion de una solucion basada en lodo y
glicerol, que condiciona la esclerosis del saco y su contenido “4. Lebedeff en 1881,
describi6 la primera teoria para explicar la espina bifida. Lebedeff atribuyé la formacion del
mielomeningocele a una falla en el cierre del tubo neural. En 1886 von Recklinghausen
describié los tipos de espina bifida y revisé los tratamientos quirdrgicos. En el afio de 1894
Henry O. Marcy describi6 la importancia de la asepsia quirdrgica, atribuyendo a la infeccién
como la principal causa de fallo de las cirugias. En 1896, Roswell Park publico en su libro
A Treatise on Surgery by American Authors, un articulo de E. H. Bradford, describiendo una
nueva técnica aplicando asepsia quirurgica, en la que describe que el método mas simple
de operar la espina bifida, consiste en realizar una diseccion lateral al colgajo de piel, abrir
el saco y regresar todo el contenido al canal espinal, junto con todas las estructuras
nerviosas que se encuentren, con cierre posterior del saco y de los colgajos cutaneos hasta
cubrir el defecto cutaneo. En el caso de los defectos donde no se pudiera cerrar el saco,
recomienda solo el cierre cutaneo. Asi mismo, describe dos métodos: uno de ellos el
método osteoplastico que consiste en dividir los arcos de las vértebras y forzarlos a que se
unan en la linea media, asegurandolos con suturas. El segundo, promueve el crecimiento
6seo utilizando periostio transplantado y espiculas dseas asépticas “4). Fraser reporto la
primera serie de pacientes con espina bifida tratados quirirgicamente, de los cuales dos
tercios de los pacientes operados entre 1898 y 1923 sobrevivieron hasta el alta hospitalaria.
Seis afios después, el 23% de los pacientes seguian con vida ¢,



EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del mielomeningocele es de 0.7 a 0.8 por cada 1000 nacidos vivos,
con variaciones regionales a nivel mundial ?”). En México la incidencia es de 1.2 por cada
1,000 recién nacidos vivos. De acuerdo a lo publicado por el sistema de vigilancia
epidemiolégica de defectos del tubo neural, los estados de la republica mexicana donde se
presentan con mayor frecuencia los defectos del tubo neural son: Estado de México,
Puebla, Veracruz, Guanajuato y Jalisco “%. Antes de 1980, en Estados Unidos, la
prevalencia de mielomeningocele era de 1 a 2 por cada 1000 nacidos vivos 3.

En la actualidad, la incidencia de mielomeningocele es de 0.3 a 1.43 por cada 1000 nacidos
vivos siendo menor entre los afroamericanos y caucasicos ?”), encontrando con un mayor
grado de afeccién en pacientes hispanos a nivel mundial ('®. En Chile, su prevalencia es de
0.5-0.8% por cada 1000 nacidos vivos ", En Australia la incidencia de mielomeningocele
es de 4.5 por cada 0.45 por cada 1000 nacidos vivos, mientras que en Japén y China es de
0.54 y 2.5 por cada 1000 nacidos vivos respectivamente ®®. En el Reino Unido,
particularmente en Irlanda, tienen una mayor incidencia de mielomeningocele, comparado
con la Europa continental, siendo de 10 a 15 por cada 1000 nacidos vivos #?. En las ultimas
3 décadas, la incidencia ha disminuido hasta 0.44 por cada 1000 nacidos vivos, el 30% de
este descenso se debe a la terminacion del embarazo posterior al diagndstico prenatal, y
por mejor nutricion materna, con ingesta de folatos. Las variaciones raciales y étnicas con
respecto a la prevalencia de espina bifida, persisten después de emigracion.

En Estados Unidos la prevalencia es mayor entre los hispanos, seguido de
caucasicos, afroamericanos y asiaticos ®%. El riesgo de recurrencia en padres con
antecedente de un hijo con defecto del tubo neural es de 1 a 2% y de 10% para aquellos
que han tenido dos o mas hijos con defectos del tubo neural. Una mujer que padece de
mielomeningocele tiene un riesgo del 3% de tener un hijo con mielomeningocele (2. A pesar
de que estas malformaciones por lo general son aisladas, existen transmisiones
autosomicas dominantes, autosémicas recesivas y ligadas al cromosoma X ?7),

DIAGNOSTICO PRENATAL

La prueba de deteccion sérica materna, es el primer método bioquimico no invasivo
para obtener informacién sobre el feto. Se realiza una medicién sérica materna de la
combinacion de 3 marcadores diferentes: a-fetoproteina, hormona gonadotrofina coridnica
humana y estradiol no conjugado. La determinacion sérica de a-fetoproteina materna se
realiza durante la 162 a la 182 semana de gestacion y tiene una sensibilidad del 75% para
detectar defectos del tubo neural abiertos (anencefalia y mielomeningocele). Una edad
gestacional subestimada, embarazos multiples u otras patologias fetales como onfaloceles,
pueden dar resultados falsos positivos. Se reconocié por primera vez el valor entre la a-
fetoproteina y las anormalidades fetales en 1972 por Brock y Sutcliffe, al medir los niveles
de a-fetoproteina en liquido amniético en 31 embarazos con anencefalia y 6 con espina
bifida. La base de esta medicién radica en que el defecto abierto (no cubierto por piel)
permite que la a-fetoproteina pase al liquido amniético, siendo transferida a la placenta y
de alli a la circulacion materna, donde es detectada ©®).



El ultrasonido fetal confirma el diagndstico con una sensibilidad cercana al 100%,
mediante una visualizacion directa de la placoda, o signos craneales indirectos como el del
“limén” con una sensibilidad del 80%, o la “banana” con una sensibilidad del 93%, con una
tasa de falsos positivos del 0.88% 7). Con el uso del ultrasonido prenatal, se ha reportado
que entre mas alta sea la lesién espinal, y la presencia de ventriculomegalia, se asocian
con una pobre funcién motora y retraso en el desarrollo. Por otro lado, se ha reportado que
las lesiones espinales altas y un perimetro cefalico mayor del percentil 90, medido por
ultrasonido, son factores predictivos de muerte posnatal (', Mediante una amniocentesis,
es posible obtener la a-fetoproteina amnidtica y la acetilcolinesterasa, asi como, un analisis
cromosémico. La trisomia 13 y 18 se asocian a mielomeningocele, pero los fetos rara vez
sobreviven a término ©%. El 97% de los pacientes con defectos del tubo neural presentan
elevacion de la a-fetoproteina amniética, mientras que la acetilcolinesterasa es 14% mas
sensible que la a-fetoproteina amniotica ?"). La resonancia magnética fetal ha mostrado
utilidad para caracterizar otras lesiones del sistema nervioso central. Se ha observado que
los pacientes con ausencia de una membrana que cubra el mielomeningocele por
resonancia magnética, se asocia a un alto riesgo de desarrollar disfuncién urinaria y
escoliosis posnatal. También existe una correlacion entre mas alto sea el nivel del
mielomeningocele mayor el riesgo del desarrollo de disfagia posparto (®.

CONSIDERACIONES EMBRIOLOGICAS

El sistema nervioso central se origina a expensas de 3 esbozos: placa neural, cresta
neural y placodas. El primer paso para la formacion del sistema nervioso es la induccién,
que es el proceso en el cual las células ectodérmicas adoptan una identidad neural ?®. La
placa neural son un conjunto de células aplanadas, constituida por una capa unica de
células, de origen ectodérmico, que rapidamente se estratifican. Localizada a lo largo de la
region medio dorsal del embrién y pueden identificarse hacia el 16° dia posterior a la
fecundacion ©%. Durante los dias 17° a 19°, al final de la gastrulacién por induccion del
mesénquima somatico, (induccion neural), donde intervienen varias estructuras como el
nodo de Hensen, como organizador, factor de crecimiento del fibroblasto, proteinas
morfogénicas 6seas y la notocorda ®%. Las cuales condicionan que esta placa se invagine
y pliegue, mediante los movimientos morfogénicos de forma y desdoblamiento. En los
movimientos que dan la forma suceden 3 eventos: engrosamiento apicobasal,
estrechamiento transverso y elongacion longitudinal @,

El engrosamiento apicobasal se debe a cambio de la forma de las células
aumentando su altura. Durante el estrechamiento transverso, estos movimientos
morfogénicos condicionan que las células migren medialmente intercalandose con las
células que ya se encontraban medialmente, conocidos como movimientos de
convergencia-extension, siendo la principal fuerza que dirige la gastrulacion y la neurulacion
(. Iniciando el cierre a nivel de la sexta somita cervical, en forma de cremallera, cerca del
dia 23 de gestacion para terminar de fusionar el neuroporo cefalico en el dia 25 de gestacion
y el neuroporo caudal en el dia 29 de gestacién concluyendo la neurulacién primaria 9. Se
han encontrado otros sitios de cierre primario del neuroporo en diferentes especies: el
primero, entre el limite del rombencéfalo y la médula cervical, el segundo entre el
prosencéfalo y el mesencéfalo y el tercero, en el extremo rostral de la paca neural.



El fallo en el cierre del primer sitio da como resultado una craneoraquisquisis, el fallo
en el segundo sitio da como resultado exencefalia y el fallo en el tercer sitio da como
resultado anencefalia. Cuando falla el cierre del extremo caudal del primer sitio da como
resultado una espina bifida o mielomeningocele. Se ha propuesto que en los embriones
humanos existen 5 sitios de cierre primario del tubo neural. El primer sitio de cierre se
encuentra en la region cervical y se extiende de manera bidireccional. El segundo sitio se
localiza en la union entre el prosencéfalo y el mesencéfalo y también se extiende de manera
bidireccional. El tercer sitio de cierre inicia en la punta rostral del surco neural y procede
caudalmente hasta encontrarse con el segundo sitio. El cuarto sitio de cierre cubre al
rombencéfalo y completa el cierre del tubo neural craneal. El quinto sitio inicia en el extremo
caudal del surco neural y se extiende cranealmente, mientras otros autores son han
encontrado 2 o 3 sitios muy similares a los de otras especies, por lo tanto, el cierre del tubo
neural podria ser un fendmeno con multiples sitios de cierre, diferentes a los de otras
especies 3.

Una vez formado el tubo neural, continia la neurulacién (periodo de la
embriogénesis que consiste en la formacion de la placa neural en tubo neural) sucediendo
la proliferacion, organizacion y migracion celular, pudiéndose observar en este estadio las
subdivisiones craneo-caudales correspondientes al prosencéfalo, mesencéfalo vy
romboencéfalo y la médula espinal, asi como el neurdfilo en las sinapsis o la formacion de
mielina entre otras formaciones .

Tras haber sido inducido el tubo neural por la notocorda, pasea a ser él mismo el
inductor de la formacion de las cubiertas meningeas y dseas. La cresta neural es un
conjunto de células situadas fuera de la placa neural en forma de satélites con respecto al
tubo neural, durante la fase de neurulacion, que dan lugar a diferentes estructuras, entre
ellas a los ganglios raquideos. Las placodas son engrosamientos ectodérmicos que daran
origen a los 6rganos de los sentidos ). Conforme la linea primitiva se encoge y con la
elongacién del tubo neural primario, un conglomerado de células madre pluripotenciales,
(masa de células caudales), que aparecen cerca del dia 27-28 posovulatorio, empiezan a
formar entre los tejidos embrionarios caudales, el cordén medular, el cual se conecta con
el tubo neural primario sufriendo una vacuolizaciéon central para formar el canal medular
secundario. Culminando con un proceso de degeneracion de extensa apoptosis de los
segmentos coccigeos del corddon medular dando como resultado el filum terminalis
terminando el proceso de neurulacion secundaria 7.

ETIOLOGIA

Los defectos del tubo neural exhiben un patrén de herencia multifactorial, que
implica tanto a factores ambientales como genéticos. La recurrencia de esta patologia en
padres con uno o mas hijos afectados se debe a un patron multifactorial oligogénico o
poligénico, mas que a un modo de herencia de un gen dominante o recesivo. Los sindromes
que se asocian a defectos del tubo neural como: Waardenburg, secuencia de banda
amniédtica, Currarino, Joubert, entre otros, son responsables de <10% de los casos de
defectos del tubo neural.
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Entre las anormalidades cromosémicas que se asocian a defectos del tubo neural
esta la trisomia 13, 18, triploidia, aneuploidia parcial, asi como otros loci en los cromosomas
2, 7 y 10 Y. El suplemento de acido folico materno periconcepcional puede reducir el
riesgo de presentar defectos del tubo neural. En Estados Unidos, el suplemento de folatos
ha disminuido 20% la anencefalia y 34% la espina bifida, se estima que es posible prevenir
de 150,000-210,000 casos de defectos del tubo neural por afio ©®. Los genes que codifican
la 5,10-metiltetrahidrofolato reductasa, cistationina R-sintasa y genes receptores de folato,
juegan un rol critico en la formacion del tubo neural .

Los folatos son esenciales para la sintesis del timidilato y las purinas, los
precursores requeridos para la sintesis del acido desoxirribonucleico de novo. También
estan implicadas en el metabolismo de los aminoacidos (homocisteina) y la metilacién (S-
adenosilmetionina) ®®). Para poder ser almacenada intracelularmente, se requiere que sea
metabolizada a tetrahidrofolato, por la metionina sintasa, una enzima dependiente de
vitamina B12 (cobalamina). Durante el embarazo, los requerimientos de folato aumentan,
mientras la mayor cantidad de folato es transportada al feto a través del cordén umbilical,
el nivel de folato sérico materno disminuye por varias razones: aumento de en la demanda,
hemodilucién, aumento del catabolismo y eliminacién de folatos, disminucion de la
absorcion e ingesta inadecuada, y por deficiencia paterna de folatos preconcepcinal y
concepcional 69,

La enzima 5,10 metiltetrahidrofolato reductasa funciona en la via que convierte el
folato en metabolitos que pueden ser utilizados en procesos como la metilacion de
promotores génicos y proteinas, en la sintesis de acido ribonucleico, desoxirribonucleico,
aminoacidos y fosfolipidos. Las variantes genéticas que se asocian a mielomeningocele
son la C677T (rs1801133) y A1298C (rs1801131). La presencia de cualquiera de estas
variantes en un estado homocigético, incrementa la posibilidad de presentar espina bifida
de 1.5 a 2.4 veces con respecto a la poblacion general 9. Otras deficiencias asociadas a
defectos del tubo neural son la deficiencia de iodo, zinc y mercurio. La deficiencia de iodo,
podria estar vinculada con los defectos del tubo neural, ya que si existe una deficiencia de
hormona tiroidea, durante el primer trimestre, el iodo es esencial para la sintesis de esta
hormona, ya que regula el patron metabdlico de la mayoria de las células, asi como en el
crecimiento y desarrollo de la mayoria de los érganos como el cerebro y la mielinizacion de
los nervios ¢4,

La relativa inmadurez de los mecanismos de defensa antioxidantes durante el
desarrollo embrionario, contribuyen a la afeccion del oxigeno reactivo en el desarrollo
embrionario. Las enzimas superoxido dismutasas, que producen peroxido de hidrogeno a
partir de radicales superoxido, se encuentran entre los mecanismos clave para proteger al
cuerpo de las especies de reactivas de oxigeno. Una alteracién en la funcion de las enzimas
superoxido dismutasas mediante un incremento en el estrés oxidativo, contribuye a un
riesgo de anormalidades congénitas, incluyendo defectos del tubo neural 7. Otros factores
asociados a defectos del tubo neural son la obesidad materna, diabetes materna y un indice
glicémico diario elevado ®). Las dietas ricas en carbohidratos pueden poner en riesgo al
feto en desarrollo para presentar un defecto del tubo neural 9.
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CONSIDERACIONES GENETICAS

Varios genes han sido postulados como candidatos a ser responsables de la
etiologia de los defectos del tubo neural, los cuales estan principalmente relacionados con
las vias metabdlicas tales como la del transporte y metabolismo de la vitamina B12, folatos
y procesos de metilacién. Considerando que los niveles altos de homocisteina se asocian
con un riesgo mayor de desarrollar defectos del tubo neural, uno de los factores de riesgo
mas ampliamente estudiados para estas malformaciones es el gen que codifica para la
5,10-metilen-tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), la cual convierte el folato de la dieta en
su forma activa, permitiendo la transformacion de la homocisteina a metionina a través de
su remetilacion. Las variantes no sinénimas del gen MTHFR: p.Ala222Val (c.C677T) y
p.glu429Ala (c.A1298C), que se asocian a la disminucioén de la actividad de la enzima, han
sido las mas estudiadas como posibles factores etiolégicos de los defectos del tubo neural.
Se ha descrito ademas que el uso de &cido félico induciria una seleccion genética en favor
de los alelos asociados a una menor actividad de MTHFR (677T y 1298C) ®". Se ha
demostrado que los niveles altos de glucosa afectan la expresion de genes que regulan el
desarrollo embrionario y la progresién del ciclo celular, cuyo resultado es la muerte
prematura celular dentro de los 6rganos en desarrollo, afectando la organogénesis la
glicoproteina transmebranosa GLUT1 es la glicoproteina encargada de transportar la
glucosa a través de las barreras sangre-tejidos. El gen que codifica a este transportador
GLUT1 (SLC2A1), se localiza en el cromosoma 1 (1p53-31.3). Se han identificado 2
variantes de este gen que se asocian a mielomeningocele (¢c.972+17t>a) y (c.1016T>C;
p.le339Thr), esta ultima en pacientes mexicanas 2.

La expresion de GLUT1 se ha localizado en el las células del tubo neural durante el
desarrollo. La falta de expresién de GLUT1 se asocia a un aumento en la apoptosis celular
y defectos del tubo neural, por lo que es posible que una deficiencia en la expresién del
transportador GLUT1 durante el cierre del tubo neural sea una de las causas del desarrollo
de mielomeningocele. Uno de los mayores avances en el entendimiento de las bases
genéticas de la neurulacion es que el inicio del cierre del tubo neural a nivel de la unién del
rombencéfalo y la médula cervical (cierre 1) que es una via de sefalizacién no candnica
Wnt llamada polaridad celular planar ©®®. La via de sefializacion de la polaridad celular
planar es esencial para la orientacién y movimientos coordinados de las células durante la
morfogénesis embrionaria. Es un mecanismo que da una orientacion polarizada coordinada
necesaria para numerosos procesos, incluyendo movimientos direccionados durante la
gastrulacién y neurulacién, entre otros se han identificado variantes genéticas codificadas
en la via de sefalizacion de la polaridad celular planar putativas implicadas en el desarrollo
de mielomeningocele CELSR1, FUZ, FZD6, PRICKLE1, VANGL1 y VANGL2 ©%_ Se han
asociado otros genes que son necesarios para la sefializacion por polaridad celular planar
en todos los tejidos. Estos genes incluyen Frizzled (Fz), Dishevelled (Dsh), Strabismus/Van
Gogh (Stbm/Vang), Flamingo (Fmi), Prickle (Pk) y Diego (Dgo). Muchas de estas proteinas
regulan la adhesion celular o la organizacion del citoesqueleto en células no polarizadas
para regular la morfogénesis. Los reguladores de la polarizacién celular planar son
indispensables para controlar la extensién convergente. La importancia de la extension
convergente en el cierre del tubo neural radica en que la falla de esta en la linea media
ocasiona que los pliegues neurales se formen ampliamente separados, previniendo que
estos se fusionen ©).
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PATOGENESIS

Toda malformacién es el resultado de un defecto en el desarrollo del embrién, ya
sea porque genéticamente sea anormal, o porque su desarrollo suceda en un ambiente
desfavorable, o ambas causas a la vez. El cierre del neuroporo posterior ocurre durante la
122 etapa embriénica humana, cerca del dia 26 de gestacion. Este cierre se origina en
varios niveles: en la uniéon del rombencéfalo con la médula cervical y a nivel rostral del
prosencéfalo, que son los dos sitios demostrados en embriones humanos ('9. A pesar de
que la etiologia de algunos tipos de defectos del tubo neural se presentan durante la
gastrulacién, la teoria con mayor soporte sobre la formacién de espina bifida propone que
el neuroporo posterior falla en cerrarse completamente durante la neurulacién dando como
resultado a un mielomeningocele, asi como a una malformacién de Chiari Il e hidrocefalia.

Durante el desarrollo normal, en la fase de crecimiento cerebral rapido que ocurre
posterior al cierre del neuroporo posterior, el neurocele (canal central primitivo) se ocluye
transitoriamente. Si el neuroporo caudal falla en cerrarse, causando un mielomeningocele,
el neurocele falla en ocluirse. Sin una adecuada oclusion del neurocele, el liquido
cefalorraquideo fluye a través del defecto por el neuroporo posterior abierto. Con la falta de
distension del cerebro y cerebelo por el liquido cefalorraquideo, presentandose una
alteracion en la formacion del craneo y sus componentes, condicionando una fosa posterior
pequena, con herniacidon cerebelosa craneal y caudal, llevando a la malformacién de Chiari
I1 33, La mayoria de los defectos del tubo neural abiertos contienen una placoda neural
terminal, sin un tubo neural caudal reconocible. Parece ser, que la falta de fusién de la placa
neural dorsal, inhibe la neurulacién secundaria por lo que no se forma el cono,
condicionando que la placoda termine abruptamente. En algunos casos, se puede observar
un remanente del cono medular secundario en forma de banda adherida al margen inferior
de la placoda neural. La superficie dorsal de la placoda terminal corresponde a lo que habria
sido el revestimiento ependimario de la médula, si la neurulacién se hubiera llevado a cabo,
mientras que la superficie ventral corresponde a la superficie externa del tubo neural. Las
raices sensitivas y motoras en la placoda neural se proyectan solamente por la superficie
ventral quedando las raices sensitivas provenientes de las placas alares lateralmente, y las
raices motoras de las placas basales medialmente.

El ectodermo cutdaneo a ambos lados del embrién que normalmente esta destinado
a fusionarse en la linea media, es mantenido ampliamente separado por la placoda no
neurulada, dejando de tal forma a la superficie dorsal de la placoda descubierta en el 93%
de los pacientes ®® o con una membrana epitelial formada por la piamadre y aracnoides
circundante. La placoda también previene la migracion del mesénquima dorsomedial,
ocasionando que no se forme el arco posterior neural, la musculatura paraespinal dorsal y
la fascia lumbodorsal. Debido a que las meninges se desarrollan adyacentes a la superficie
basal del neuroepitelio, solo la parte ventral (basal) de la placoda recibe revestimiento
meningeo. El liquido cefalorraquideo se acumula entre las leptomeninges y la placoda
neural, siendo ésta sometida a fuerza con direcciéon dorsal, que termina empujando la
placoda hacia el domo de la cavidad quistica en formacién, por falta de soporte de
estructuras musculares y 6seas. De tal forma, que el resto de la pared dorsal del saco esta
formado por las leptomeninges que también fueron infladas por liquido cefalorraquideo que
fueron estiradas entre la placoda neural y la piel anormal.
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La duramadre intacta, se encuentra en la porcion ventral del saco, que no pudo
fusionarse en la linea media, de tal forma que termina fusionandose con el margen de la
piel, fascia muscular y periostio, que se encuentra a ambos lados del saco del
mielomeningocele “7. La espina bifida aperta esta asociada a hidrocefalia, malformacion
de Chiari ll, heterotopias y anormalidades corticales. En estos pacientes con espina bifida
aperta, la ventriculomegalia de las astas posteriores (colpocefalia) esta presente desde la
vida fetal, representado un fendmeno ex vacuo por la comunicacién entre las astas frontales
y occipitales presentandose hasta en el 60% de los pacientes (™®. Los pacientes con
mielomeningocele presentan una denudacion neuroepitelial y ependimaria a nivel del
acueducto, que puede preceder al desarrollo de hidrocefalia y la malformacién de Chiari Il
(24 Existen varios factores durante el desarrollo en el liquido cefalorraquideo embrionario
tales como factores de crecimiento de fibroblasto, factores de crecimiento tipo-insulina,
Sonic hedgehog, acido retinoico, proteinas morfogénicas dseas, Wnts, y otros, que se ha
demostrado que estimulan la proliferacion de células progenitoras en el cerebro, con cada
factor ejerciendo su efecto en objetivos celulares distintos ),

Las células ependimarias fetales liberan moléculas por via de sus largos procesos
basales ependimarios, que se extienden hacia la matriz germinal y sustancia blanca. Estos
procesos tienen una funcién tréfica que proveen una guia axonal. Una vez secretadas en
el liquido cefalorraquideo, estas moléculas alcanzan las zonas subependimarias distales, a
través del espacio subaracnoideo en la superficie externa de la corteza cerebral en
desarrollo ?Y, Existen varias malformaciones del desarrollo cortical asociadas
generalmente consideradas como parte del espectro de malformaciones por la pérdida de
liquido cefalorraquideo en pacientes con mielomeningocele. La formacion de la corteza
cerebral inicia en la sexta semana embrionaria con la formacién de la zona ventricular de la
matriz germinal dorsal y ventral. Las neuronas glutamatérgicas se producen en la matriz
germinal dorsal y migran radialmente hacia la corteza en desarrollo.

Una vez en la corteza, las neuronas migrantes reciben sefales de las células en la
zona molecular, se desenganchan de las fibras gliales radiales y establecen contacto con
otros objetivos corticales y subcorticales en un proceso llamado organizacion cortical.
Debido a que un rol de las células ependimarias es el de mantener a las células gliales
radiales que guian a los neuroblastos, una disrupcién tardia puede producir un trastorno en
la migracion ?®. Las anormalidades en la migracion neuronal usualmente causan
convulsiones y un grado variable de retraso en el desarrollo. Se ha reportado heterotopias
cerebrales hasta en un 92% de los pacientes con mielomeningocele ). La corteza cerebral
se encuentra organizada de manera atipica en pacientes con mielomeningocele, que
involucra aberraciones en el grosor cortical y la formacién de giros, que puede estar en
relacion con la presencia de hidrocefalia .

En 1989, McLone y Knepper propusieron una teoria unificada que se basa en la
pérdida de liquido cefalorraquideo del sistema ventricular en desarrollo y explica las
anormalidades anatomicas del rombencéfalo asociadas al mielomeningocele. Esta teoria
postula que en el feto en desarrollo, el liquido cefalorraquideo ventricular es mantenido a
presion. Esto mantiene distension sobre el sistema ventricular en desarrollo, lo cual es
importante para el desarrollo de la vesicula rombencefalica y el rombencéfalo. Es la
distension del cuarto ventriculo la que determina el volumen final de la fosa posterior al
proveer de una andamiaje en el cual el cerebelo crece.

14



En los pacientes con mielomeningocele, la falla en el cierre del neuroporo posterior
crea un conducto permanente entre las vesiculas intracraneales en desarrollo y la cavidad
amnidtica. Esto ocasiona que no se mantenga al liquido cefalorraquideo a presion, lo que
se traduce en un colapso del cuarto ventriculo permitiendo que el cerebelo crezca en un
sentido rostro-caudal ocasionando una ectopia cerebelosa. La pérdida del crecimiento
dorsal y hacia afuera del cerebelo, elimina el estimulo sobre el mesénquima 6seo en
formacion que da como resultado un volumen pequenio de la fosa posterior.

La presencia del vermis cerebeloso en el canal cervical superior, crea un foramen
magno alargado. En las lesiones altas del mielomeningocele, la reduccion de la presion de
distension en el cuarto ventriculo lleva a su colapso y con ello, un mayor crecimiento caudal
del cerebelo hacia el canal cervical, con menor estimulo sobre el mesénquima éseo de la
fosa posterior, con un volumen menor. Se ha demostrado que entre menor sera el volumen
intracraneal cerebeloso mayor sera el grado de descenso del vermis cerebeloso hacia el
canal medular cervical, lo que explica la relacion linear negativa entre el descenso
cerebeloso y el nivel espinal de la lesidn. Por lo que un nivel alto del mielomeningocele se
asocia a un menor volumen en la fosa posterior, un menor volumen intracraneal cerebeloso
que se traduce en una mayor afeccion neuropsicoldgica largo plazo en el paciente (72

HIDROCEFALIA Y MALFORMACION DE CHIARI Il

La hidrocefalia es la disrupcion patolégica de la produccion, absorcién y/o flujo del
liquido cefalorraquideo, cuyo resultado es el alargamiento de los ventriculos cerebrales a
expensas de tejido cerebral. Involucra fuerzas mecanicas que danan el tejido cerebral por
expansion de los ventriculos, asi como cambios secundarios reactivos, que causan una
destruccién gradual de la sustancia blanca periventricular. EI mielomeningocele es la
principal cauda de hidrocefalia congénita, siendo responsable por cerca del 70% de la
hidrocefalia en nifios . Por lo general aparece en pacientes con mielomeningocele dentro
de los primeros 2-3 dias posterior al nacimiento ). Una serie de factores estan implicados
en la patogénesis de la hidrocefalia en pacientes con mielomeningocele como la estenosis
acueductal en el 82% de los pacientes @ y la malformacién de Chiari Il.

La hidrocefalia usualmente se desarrolla secundaria a la impactaciéon de las
estructuras de la fosa posterior en el foramen magno condicionando un bloqueo en el flujo
del liquido cefalorraquideo fuera del cuarto ventriculo, o a nivel del foramen de Magendie y
Luschka con ventriculomegalia progresiva. También la translocacion vertical del tallo
cerebral incrementa la resistencia al flujo del liquido cefalorraquideo a nivel del hiato
tentorial. El volumen pequefio de la fosa posterior en conjunto con una inclinaciéon anormal
del tentorio y el prolapso cerebeloso, causan un aumento en la tension dentro de la fosa
posterior con un incremento en la resistencia del flujo venoso a través del seno sigmoides
e hipertension venosa condicionando un factor para el desarrollo de hidrocefalia
comunicante . Se ha descrito la presencia de denudacion y/o dafio de células
neuroepiteliales y ependimarias en la hidrocefalia comunicante como consecuencia de la
distension ventricular. La presencia de denudaciéon neuroepitelial y/o ependimaria implica
una pérdida de células progenitoras cuya consecuencia es la afeccion de la proliferacion
neuronal, migracion y corticogénesis 4.

15



En los pacientes con mielomeningocele la denudacion neuroepitelial y/o
ependimaria inicia durante el primer trimestre, antes del desarrollo de hidrocefalia. Este
proceso se asocia a la formacién de estructuras tipo rosetas y la migracion de neuroblastos
al acueducto de Silvio, continuando hasta después del parto ©®. La colocacion de sistemas
de derivacion para el manejo de la hidrocefalia en pacientes con mielomeningocele sigue
siendo un problema significativo. El tiempo ideal para la colocacion de la derivacién aun es
controversial 49,

La malformacion de Chiari I, es una condicion Unica, asociada al mielomeningocele
que afecta la morfologia del cerebelo, presentando una hipogénesis regional y/o hipoplasia
del cuerpo calloso ™. Esta anormalidad congénita del rombencéfalo se caracteriza por
malformacion tanto de estructuras neuroectodérmicas como mesodérmicas. Las
malformaciones neuroectodérmicas del rombencéfalo consisten en displasia cerebelosa,
descenso del vermis cerebeloso dentro del canal medular, desplazamiento u obliteracion
del cuarto ventriculo y desplazamiento rostral del vermis superior del cerebelo. Las
malformaciones mesodérmicas incluyen un volumen pequefio de la fosa posterior, un
foramen magno alargado y tércula de implantacion baja ?. Se ha reportado hasta en un
90% de los pacientes con mielomeningocele y es sintomatica en un 20-30% de los
pacientes. Los pacientes afectados experimentan multiples sintomas de afeccion del tallo
cerebral como disfagia, disartria y disnea “®. La malformacién de Chiari Il también se
asocia a otras malformaciones supratentoriales como disgenesia del cuerpo calloso vy
espinales 2,

ALTERACIONES SENSITIVAS Y MOTORAS

El nivel espinal se determina a la exploracién de las funciones sensitivas y motoras,
y por lo general se clasifica en toracico, lumbar alto (L1-L2), lumbar medio (L3), lumbar bajo
(L4-L5) o sacro. La asimetria en la pérdida sensorial es comun. Los pacientes con
mielomeningocele lumbar bajo o sacro tienen anestesia alrededor del ano, periné y pies,
aunque algunos pacientes con lesiones sacras bajas pueden no tener pérdida sensitiva
detectable en ningun nivel. Los pacientes con lesiones lumbares altas pueden tener flexién
de las caderas y aduccién, sin fuerza en del cuadriceps. Los pacientes con lesién medio
lumbar pueden tener flexion de la rodilla con paralisis del tobillo y pies. El evaluar la lesién
motora es importante para predecir la movilidad y también sirve como base para determinar
la presencia de deterioro neurolégico en caso de anclaje medular. Los pacientes con
lesiones sacras por lo general caminan entre los 2 y 3 afios. A demas de la afeccién de los
nervios motores y sensitivos, el mielomenigocele afecta a los nervios sacros parasimpaticos
que inervan las paredes musculares de la vejiga, uretra y recto, sumamente importantes en
la funcién sexual. Los nervios simpaticos que controlan la salida de la vejiga también se
encuentran afectados. La afeccion de las funciones vesicales e intestinales se encuentra
presentes en casi todos los pacientes con mielomeningocele 2,

TRASTORNOS NEUROLOGICOS ASOCIADOS

Aproximadamente del 15 al 20% de los nifios con mielomeningocele presentan
convulsiones en la infancia.
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Las convulsiones se presentan con mayor frecuencia en pacientes con derivaciones
y especialmente en aquellos con derivacion e infeccidn, en algunos casos la convulsion
puede ser el sintoma que indica disfuncion del sistema de derivacion, con buena respuesta
a medicamentos anticonvulsivos generalmente. Pueden presentar también trastornos
oculomotores como el seguir objetos, relacionados a efectos de la malformacion de Chiari
Il o hidrocefalia por afeccion de los centros mesencefalicos de la mirada. El 20% de los
pacientes presentan estrabismo, que en ocasiones requiere manejo quirdrgico. Pueden
presentar cervicalgia, espasticidad progresiva o ataxia secundaria a siringomielia. Otra
causa importante de deterior neuroldégico es el anclaje medular. Durante el crecimiento
normal, la médula espinal asciende dentro del canal medular, de tal forma que el cono
medular asciende de L4 a L2 entre el parto y la pubertad. En los pacientes con espina bifida,
la médula espinal puede estar anclada al tejido fibroso de la cicatriz 0 a las deformidades
Oseas, que condiciona una lesion isquémica.

Pueden asociarse otras anormalidades en la médula espinal como la hidromielia y
los lipomas medulares, que también causan deterioro neurolégico. Invariablemente, existe
formacion de tejido de cicatrizacién entre la placoda neural y la duramadre suprayacente
que fija al extremo de la medula espinal con el sitio quirdrgico, lo que se conoce como
anclaje medular ™. Los sintomas mas comunes de la médula anclada son deterioro en la
deambulacién, lumbalgia, dolor en miembros pélvicos, espasticidad, aumento de la
escoliosis, deformidad de los pies progresiva, deterioro en la funcion vesical e intestinal, asi
como debilidad progresiva detectada por el examen motor 2,

TRASTORNOS ORTOPEDICOS ASOCIADOS

La debilidad muscular lleva a una posicion anormal dentro del Gtero. Lo que da como
resultado que el 50% de los pacientes con mielomeningocele tengan una deformidad
significativa de los pies al nacimiento, que incluye calcaneo valgo, pie equino varo y
astragalo vertical. Durante la infancia temprana, puede ocurrir mayor deformidad
secundaria a desequilibrio muscular, los efectos posturales de la gravedad y el crecimiento.
Un pie plantigrado un una posicién neutral es esencial para una deambulacion 6ptima,
protegiendo ademas de una ulcera cutanea. La luxacion o subluxacién de cadera ocurre en
un 25 a 50% de los recién nacidos con mielomeningocele y otro 25% se vuelven inestables
durante la infancia. La asimetria de las caderas se asocia a oblicuidad pélvica que cauda
escoliosis, problemas para la sedestacion y ulceras por presion ©2). La escoliosis ocurre
frecuentemente en pacientes con mielomenigocele, con una incidencia de 40 a 85%. La
causa es multifactorial incluyendo displasia vertebral o malformaciones vertebrales,
debilidad de la musculatura paravertebral, espasticidad muscular, debilidad de los
miembros pélvicos, oblicuidad pélvica, dislocacion de cadera, entre otras. Las causas
neuroquirdrgicas de escoliosis potenciales son secundaria a anclaje medular,
hidrosiringomielia y malformacion de Chiari Il. Desafortunadamente cada una de estas tres
entidades puede estar anatdmicamente presentes, pero no necesariamente sintomaticas
en nifios con mielomeningocele. La malformacion de Chiari Il y el anclaje medular estan
virtualmente presentes en todos los casos, la siringomielia se encuentra del 20 al 90% de
los casos. Mientras que el anclaje medular se encuentra sintomatico solo del 20 al 30% de
los pacientes, la malformacién de Chiari Il 15 al 35% de los pacientes y la siringomielia
sintomatica del 0.5 al 8% de los pacientes con mielomeningocele (%),
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TRASTORNOS VESICALES E INTESTINALES

El mielomeningocele casi siempre esta asociado a vejiga neurogénica dependiendo
del nivel del mielomeningocele es el grado de afeccion urinaria Y. A pesar de tener las vias
urinarias normales en el 90% de los pacientes por ultrasonido, 1 de cada 3 recién nacidos
con mielomeningocele tienen una “vejiga hostil” con el riesgo de desarrollar hidronefrosis y
cicatrices renales. La cateterizacion limpia intermitente, los anticolinérgicos y la
vesicostomia pueden ser necesarias en el periodo neonatal para evitar complicaciones
renales. Es recomendable realizar ultrasonidos renales cada 6 a 12 meses para detectar
pelvicaliectasis o hidronefrosis, asi como cultivo de vias urinarias para detectar bacteriuria
o cistouretrograma para detectar reflujo vesicoureteral 2. El cierre neuroquirirgico primario
del mielomeningocele dentro de las primeras 72 horas posterior al parto tiene un mejor
pronéstico de la vejiga neurogénica, comparado con aquellos pacientes en los que se
realizé el cierre posteriormente. El cierre neuroquirirgico del mielomeningocele dentro de
las primeras 24 horas provee una mejor oportunidad para una mejor funcién del tracto
urinario bajo . El intestino neurogénico se presenta frecuentemente en los pacientes con
espina bifida abierta, desarrollando estrefiimiento, por la disminucién del peristaltismo
intestinal, por lo que iniciar con un programa educativo intestinal a la edad de 3 a 5 afos
con evacuaciones regulares asistidas es una meta de rehabilitacion importante ©2).

OTROS TRASTORNOS PEDIATRICOS

Los pacientes con mielomeningocele, tienen un gasto caldrico disminuido, con
obesidad en un 20% de los nifios en edad escolar, lo que dificulta ain mas su movilidad,
agregando morbilidad. La estatura baja es comun en estos pacientes, afectando al 80% de
los pacientes con lesiones superiores a L3 2. Se ha reportado diferencias en la frecuencia
y amplitud de la secrecién de hormona de crecimiento, asi como otras anormalidades
neurosecretoras que condicionan pubertad precoz en estos pacientes siendo mayor en
mujeres 50% y el 30% en hombres. Se ha encontrado que un aumento en la presién
intracraneal perinatal y la disfuncién del tallo cerebral son predictores de pubertad precoz
tanto en hombres como en mujeres 9.

Se estima que del 18 a 40% de los pacientes con mielomeningocele presentan
alergia al latex. Esta alergia es mas comun en aquellos pacientes con historia conocida de
alergias o con asma que en pacientes con varias operaciones ©?. Los pacientes con
mielomeningocele tienen un alto grado de exposicién a productos de latex por los varios
procedimientos quirurgicos a los que son sometidos o catéteres urinarios. Esto ha llevado
a una incidencia mayor de reacciones alérgicas mediadas por IgE en este grupo de
pacientes, pudiendo llegar a presentarse hasta en el 64% de los pacientes ©7).

ESTUDIOS DE IMAGEN

Virtualmente todos los nifios con mielomeningocele tienen un complejo conjunto de
anormalidades del rombencéfalo, la malformacién de Chiari |l, caracterizada por la
herniacion ascendente/descendente del cerebelo y el desplazamiento del puente y el bulbo.
Muchos de los nifios con mielomeningocele tienen anormalidades en el cuerpo calloso, y
disgenesia de una o mas estructuras.
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Por lo que, los pacientes con mielomeningocele tienen anormalidades congénitas
primarias que involucran al cerebelo/rombencéfalo, cuerpo calloso, asi como efectos
secundarios sobre el desarrollo cerebral, involucrando la mecanica de la hidrocefalia 4. A
demas de la malformacion de Chiari ll, los pacientes con defecto del tubo neural abierto, la
medula espinal rostral al defecto puede presentar varias malformaciones como: hidromielia,
siringomielia cervical, diastematomielia parcial o completa en un 20% a 50% de los
pacientes ®. Los estudios de resonancia magnética en pacientes con mielomeningocele
muestran una disminucion en el grosor cortical de las regiones occipitales y temporales,
con un aumento en el grosor cortical en las regiones frontales, encontrando a demas
polimicrogiria y paquigiria ?°. El hallazgo mas comun en resonancia magnética en pacientes
con mielomeningocele es la agenesia total o parcial del cuerpo calloso hasta en un 56%,
seguido de polimicrogiria en un 33% ©.

Las alteraciones neurocognitivas y del comportamiento son frecuentes en pacientes
con diagnéstico de mielomeningocele. El pronéstico varia dependiendo de varios factores
como el nivel de la lesion, los volumenes regional/global del cerebro, anormalidades
cerebelosas, del cuerpo calloso o del mesencéfalo. Los estudios experimentales en
modelos animales e in vitro del perfil de los metabolitos del liquido cefalorraquideo sugieren
una vulnerabilidad neuronal y axonal de los nifios con mielomeningocele e hidrocefalia, que
puede deberse en parte a la deformacidén mecanica del cerebro asociada a la hidrocefalia.
La tractografia de tensor de difusién permite visualizar y cuantificar la mayoria de las vias
del cerebro y permite cuantificar las caracteristicas microestructurales de cada via individual
y provee de informacion sobre la organizacion y el desarrollo de la red de fibras cerebrales.
Los pacientes con mielomeningocele presentan una alteracion en la mielinizacién de las
fibras, como anormalidades intrinsecas axonales, asi como en los espacios extra axonales
y extracelulares en las vias de asociacion que sugieren un desarrollo anormal de la
sustancia blanca y una degeneracion persistente que aumenta con la edad en estos
pacientes 4.,

Existe la posibilidad de utilizar un filtro de particulas en la segmentacién de imagen
ya sea de resonancia magnética o tomografia, permitiendo calcular los volumenes cerebral
y de liquido como medidas diagndsticas. Este filtro podria combinarse con un atlas
probabilistico del cerebro entero o para una estructura cerebral especifica ©9. La
hidrocefalia se acompafa de cambios morfolégicos cerebrales como adelgazamiento
cortical, aumento en el volumen de liquido cefalorraquideo, pérdida de la mielina
periventricular. Rastrear el volumen cerebral podria ser una medida critica para el manejo
de la hidrocefalia, ya que la principal meta del tratamiento es permitir el desarrollo cerebral
normal. Es posible que en pacientes pediatricos con hidrocefalia, el volumen cerebral sea
mas importante para determinar el rendimiento neurocognitivo, que el volumen de liquido
solamente “9),

El diagndstico de hidrocefalia se basa en caracteristicas clinicas, radiologicas y
ocasionalmente invasivas intracraneales. Los estudios de imagen son comunmente
utilizados durante la evaluacion primaria del paciente con sospecha de hidrocefalia, que
incluyen ultrasonido, tomografia y resonancia magnética. La resonancia provee de una
resolucion superior a las otras modalidades y es de gran utilidad para estudiar la causa de
la etiologia de la hidrocefalia. El ultrasonido transfontanelar es muy practico para pacientes
prematuros graves o en pacientes con mielomenigocele 8.
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TRATAMIENTO DEL MIELOMENINGOCELE

Existen varias opciones quirurgicas desde el cierre quirdrgico intrauterino hasta el
cierre quirurgico posnatal con una mortalidad del 1.3% y un costo que va desde los 60,000
hasta medio millén de ddélares por paciente. Solo el 35% de los pacientes requieren
colocacion de sistema de derivacion en la misma hospitalizacion ©¢7. La introduccion de las
derivaciones de liquido cefalorraquideo a finales de los 50°s altero la historia natural del
mielomeningocele, antes de ese tiempo, la sobrevida era una excepcion 4. Posterior al
cierre quirurgico muchos pacientes requieren de la colocacion de un sistema de derivacion
de liquido cefalorraquideo para prevenir un mayor dafio cerebral, que se encuentra
asociado a un mayor nimero de complicaciones como disfuncién e infeccion “2). El cierre
del mielomeningocele en el recién nacido esta basado en el entendimiento de la anatomia
de la neurulacién y que fue lo que salié mal. Preservar la funcion neuroldgica, detectar otras
anormalidades y la prevencién de complicaciones posoperatorias son metas primordiales
de este procedimiento.

A menos que el recién nacido este gravemente enfermo, es primordial realizar el
cierre del defecto a la brevedad, ya que la demora de este procedimiento aumenta el riesgo
de morbilidad y mortalidad. Se ha observado en pacientes cuyo cierre quirdrgico es
demorado presentan una mayor tasa de ventriculitis 37% en relacién a aquellos con cierre
oportuno 7%, asi como mayor déficit motor. Los pacientes que no son manejados
quirurgicamente de inicio y no reciben antibidticos presentan una supervivencia del 40 al
60%, mientras que si reciben antibidtico, aun sin cierre quirdrgico, la supervivencia es
cercana a aquellos que fueron intervenidos quirirgicamente dentro de las primeras 24
horas. Es importante realizar el cierre dentro de las primeras 24 horas de vida extrauterina,
y en los pacientes graves puede realizarse dentro de las primeras 72 horas sin aumentar el
riesgo de complicaciones “%). EI 90% de los pacientes con mielomeningocele sobreviven el
primer afno de vida y el 75% logran llegar a la adultez.

En ocasiones por cuestiones culturales, por falta de personal médico capacitado
para manejar un mielomeningocele o por incapacidad para pagar el transporte para recibir
atencion médica, entre otros factores, los pacientes con mielomeningocele, al momento de
que reciben atencién médica se encuentran febriles y con el defecto infectado. Ya sea que
la infeccion de la placoda neural se extiende por el liquido cefalorraquideo en sentido
craneal dentro del sistema ventricular puede alterar el tratamiento en términos de
administracion de antibiéticos o tiempo del cierre del mielomeningocele. De tal forma que
al analizar el liquido cefalorraquideo del saco del mielomenigocele es probable encontrar
leucocitos elevados, en aquellos pacientes con mas de una semana de nacidos sin cierre
quirurgico del mielomeningocele, por lo que se recomienda iniciar de manera empirica con
antibioticos, ya que es muy probable que se encuentren infectados ©).

Se ha descrito previamente el hecho que solo uno de cada seis recién nacidos con
mielomeningocele presenta signos de aumento en la presion intracraneana al nacimiento y
solo uno de cada ocho tiene un perimetro cefalico por arriba del percentil 98. También se
observo que la hidrocefalia se vuelve clinicamente evidente posterior al cierre quirargico del
mielomeningocele en el 65% de los pacientes con un pico entre la segunda y tercera
semana posnatal.
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La mayoria de los pacientes con mielomenigocele que desarrollan hidrocefalia
tienen un perimetro cefalico por debajo del percentil 50, por lo que no tiene ningun valor
predictivo para el desarrollo de hidrocefalia. Es posible que una combinacion de varios
factores obstructivos o una disminucion de la absorcion del liquido cefalorraquideo sean
responsables de las diferentes caracteristicas y severidad de la hidrocefalia asociada a
mielomeningocele (. La colocacion de sistemas de derivacion se asocia a complicaciones
significativas con tasas de infeccion de 3 a 25%, reportandose una mayor tasa de infeccién
cuando se coloca la derivacion de 1 a 4 dias posterior al cierre 41,

La colocacion de sistemas de derivacion de liquido cefalorraquideo extratecal es
una técnica que cada vez utilizada con menor frecuencia probablemente por el cambio de
actitud de los neurocirujanos que son reacios a colocar este tipo de sistemas por su mayor
indice de complicaciones. Una razén de esto es que al colocar una derivacion extratecal a
temprana edad, puede llevar a una mayor constriccién y aglomeracion de las estructuras
de la fosa posterior, debido a un sobre crecimiento éseo craneal, que condiciona una mayor
estenosis acueductal, cambiando la forma de hidrocefalia comunicante a hidrocefalia
obstructiva 3. En la actualidad cerca de 40% de los pacientes sometidos a derivacion
experimentan algun tipo de complicacion dentro del primer afio de vida.

Aproximadamente el 80% de los pacientes con mielomeningocele desarrollan
hidrocefalia y requieren la colocacion de un sistema de derivacién, en relacion al nivel del
mielomeningocele el 97% de los pacientes con el defecto toracico desarrollaran
hidrocefalia, el 87% cuando es lumbar y el 68% cuando es sacro. Algunos presentan
hidrocefalia desde el nacimiento requiriendo una derivacién inmediatamente, pero
usualmente desarrollan hidrocefalia debido a una reabsorcion de liquido cefalorraquideo
inadecuada dias después del cierre del mielomeningocele. Muchos de estos nifios tienen
dificultad para el aprendizaje y déficit de atencién. La patologia subyacente puede estar en
relacion a las malformaciones cerebrales, aunque también puede ser el resultado de
infecciones severas relacionadas al sistema de derivacion ('),

La gran mayoria de las complicaciones infecciosas o de disfuncién se presentan
dentro de los primeros 6 meses. Se estima que el riesgo de presentar una infeccion del
sistema es de 15% por cada revision infeccion (. Las infecciones relacionadas a la
colocacioén de una derivacion, son complicaciones comunes en pacientes con hidrocefalia
y mielomeningocele /®. Se ha propuesto que son estas infecciones relacionadas al sistema
de derivacion, mas que la hidrocefalia per se, las que condicionan un mayor impacto en la
inteligencia de esta poblacion. La necesidad de colocacion de multiples derivaciones
también tiene un efecto negativo a largo plazo "%. Existe evidencia que el coeficiente
intelectual de los pacientes con mielomeningocele que no requirieron colocacién de
derivacién de liquido cefalorraquideo es mayor que sus contrapartes derivados, por lo que
existe la conducta de evitar la colocacién de sistemas de derivacién en esta poblacion
cuando es posible ™). Las derivaciones del liquido cefalorraquideo tienen numerosas
complicaciones, siendo las mas notables la falla del sistema de derivacion y la infeccién del
sistema. Solo el 10% de los pacientes con mielomeningocele presentan hidrocefalia al
nacimiento. En el resto de los pacientes la toma de decision sobre la colocacion de una
derivacion esta basada en el nivel del mielomeningocele, signos clinicos de hipertension
intracraneana como una fontanela tensa o abombada, bradicardia, signo de los ojos en sol
poniente, aumento del perimetro cefalico o aumento del tamano ventricular.
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De todos los signos presentes en los pacientes con diagnostico de hidrocefalia, solo
han mostrado ser estadisticamente significativos la proporcién del asta fronto-occipital y la
fontanela. Por lo que el paciente 6ptimo para colocacién de un sistema de derivaciéon de
liquido cefalorraquideo es aquel con una fontanela a plena a tensa, aumento en el perimetro
cefalico mas de 3mm al dia y una imagen radiolégica de una aumento en el indice
ventricular 3. Se han propuesto otros criterios para disminuir la colocacion de sistemas de
derivacion basados en no colocar sistemas de derivacion en pacientes con una
ventriculomegalia leve a moderada por estudios de imagen, sin datos de hipertensiéon
endocraneana, en pacientes con pseudomeningocele, fistula de liquido cefalorraquideo o
con infeccién de la placoda neural ©®®. Se ha postulado que al colocar la derivacién
ventriculo-peritoneal permite que el liquido cefalorraquideo de la regién lumbar llegue a los
ventriculos, facilitando la infeccién. Por tal motivo, algunos autores recomiendan colocar los
sistemas de derivacién 3-7 dias después del cierre del mielomeningocele. Otros factores
que pueden incrementar el riesgo de complicaciones de los sistemas de derivacion son el
pobre desarrollo del sistema inmune del paciente, pobres condiciones cutaneas, densidad
bacteriana alta en la piel y presencia de fistula de liquido cefalorraquideo ©®. Muchos
investigadores sugieren que el cierre del mielomeningocele dentro de las primeras 24-48
horas reduce el riesgo de infeccién. De tal forma que se recomienda el cierre del
mielomeningocele dentro de las primeras 48 horas y posponer la colocacién del sistema de
derivacién para un segundo tiempo quirdrgico ©).

La anatomia ventricular endoscdpica en nifios con hidrocefalia y mielomeningocele
presenta diferentes variantes anatdémicas, muchas de ellas podrian ser potencialmente
relevantes para la realizacion y éxito de la tercer ventriculostomia endoscépica. Se ha
reportado imposibilidad de reconocer los cuerpos mamilares, presencia de septos,
presencia de venas atipicas en el piso del tercer ventriculo, adherencias aracnoideas, una
masa intermedia prominente y una cisterna prepontina estrecha por la aglomeracion de las
estructuras en la fosa posterior. La primera serie grande de pacientes con hidrocefalia
tratados tercer ventriculostomia endoscépica reporté una tasa de éxito del 72%. Con una
tasa de éxito del 12.5% cuando el procedimiento era efectuado en menores de 6 meses y
del 80% cuando eran mayores de 6 meses. Reportd una tasa de éxito del 29% cuando se
realizé como procedimiento primario y del 84% cuando lo realizaron posterior a la disfuncion
del sistema valvular .

CIRUGIA FETAL DEL MIELOMENINGOCELE

La cirugia fetal aparecié como un esfuerzo para mejorar el resultado de los pacientes
con anormalidades del desarrollo especificas tales como, hernia diafragmatica congénita,
teratoma sacrococcigeo, que por lo general eran fatales, dentro del Utero o posterior al
nacimiento G%. Un defecto del tubo neural abierto es compatible con un embarazo a término,
y un producto con dicho defecto en esta época se espera una esperanza de vida
prolongada. Los déficits neuroldgicos asociados al mielomeningocele pueden separarse en
dos grupos: primario y secundario. El déficit neuroldgico primario es aquel que es a
consecuencia de la alteracion en el desarrollo del tubo neural, con una alteracién anatémica
a nivel de la placoda. Es muy poco lo que se puede hacer en el periodo postnatal para
revertir la anormalidad primaria del desarrollo. Se desconoce si el tubo neural que no cerrd
mantiene la capacidad para desarrollo posterior.
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Los pacientes desarrollan un déficit neurolégico secundario tal como pérdida de la
funcién motora, parestesias, empeoramiento en el control vesical y anal. La presencia del
cono medular a nivel del sitio quirdrgico de la reparacién significa que virtualmente todos
los pacientes presentan un anclaje medular, al menos en imagen. No esté claro la razén de
porque algunos pacientes con mielomeningocele y anclaje medular permanecen sin
sintomas ®". A demas de la lesién motora y sensitiva debajo del nivel de la lesién los nifios
gue nacen con mielomeningocele invariablemente presentan malformacién de Chiari Il. La
destruccién secundaria de los elementos neurales por la exposicion al liquido amnidtico,
trauma directo, presiéon hidrodinamica o una combinacién de estos pueden ocurrir durante
la gestacion. Donde pueden utilizarse estrategias de ingenieria tisular para cubrir el defecto
cutaneo mediante tecnologia fetoscopica ©2)

Es este dano secundario el que se puede aminorar con la cubierta del defecto
durante la vida fetal. Aunque existe la controversia de que tanto afecta esta teoria de doble
golpe en el déficit neurolégico observado desde un punto de vista practico y en qué etapa
del desarrollo fetal ocurre este dafio ®%. Al analizar embriones humanos durante el primer
trimestre con mielomeningocele se ha observado una médula espinal abierta sin dafos, con
una citoarquitectura casi normal. Otros estudios en embriones humanos a media gestacion
presentan diferentes grados de pérdida de tejido neuronal casi de manera exclusiva de la
porcién dorsal protruida. Con respecto a la lesion traumatica, la evidencia sugiere que la
exposicion prolongada de la médula espinal fetal vulnerable a liquido amnidtico, o a sus
componentes quimicos como el meconio, puede ser en parte responsable de la lesién
secundaria observada en pacientes con mielomeningocele. Donde la terapia con células
madres tiene potencial terapéutico ?. La presion del liquido cefalorraquideo dentro del
espacio subaracnoideo, se piensa que es el tercer componente del dafio adquirido de la
médula espinal expuesta.

La acumulacién del liquido cefalorraquideo en la porcién ventral del espacio
subaracnoideo limitada dorsalmente por la adherencia de las meninges a la piel desplaza
los elementos neurales dorsalmente a través del defecto vertebral resultando en el desgarro
de las raices nerviosas asi como un ensanchamiento excesivo de la médula espinal. Por
otro lado, la denudacion ependimaria encontrada en los embriones humanos con
mielomeningocele desde la 16 semana de gestacion precede o incluso activar el desarrollo
de la lesién neurolégica secundaria ®°. Cuando hay pérdida de las células ependimarias,
como en el caso de la denudacion ependimaria, se pierden células progenitoras y una
restauracién funcional se vuelve imposible. La denudacion ependimaria es seguida por
invasion de macrdéfagos, con un aumento en la respuesta inflamatoria, gliosis y fibrosis que
empeoran el proceso de neurodesarrollo. Conforme el feto crece dentro del utero,
principalmente en el tercer trimestre el liquido amniético disminuye dejando la pared uterina
en proximidad con la médula espinal expuesta, condicionando una abrasién de la medula
por la friccion del contacto repetido. Se ha observado en los pacientes con mielocistocele o
lipomielomeningocele, en los cuales el tejido neural se encuentra cubierto y protegido por
piel, presentan funcién casi normal de los miembros pélvicos y continencia vesical y anal a
pesar de la anormalidad en la neurulacién, que es casi idéntica a los pacientes con
mielomeningocele. En las etapas iniciales del desarrollo embrionario en pacientes con
mielomeningocele, los elementos neurales son de caracteristicas casi normales salvo el
hecho de no haber completado la neurulacion. Por lo que la exposicidon intrauterina
prolongada de la médula espinal lleva al deterioro progresivo 2.
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La primera cirugia para reparar el mielomeningocele intrauterina se realizé en 1997
por Noel Tulipan, en un feto en etapa tardia de la gestacion. La primera cirugia para la
reparacion del mielomenigocele intrauterina en una etapa temprana del embarazo la realizé
N. Scott Adzick. Esta cirugia puede mejorar de manera sustancial la herniacién del
rombencéfalo y posiblemente mejorar la movilidad posnatal. Existen varias complicaciones
de este procedimiento quirurgico, como parto pretérmino, dehiscencia uterina y riesgo de
muerte fetal 5. En el 2011, el estudio sobre el manejo del mielomeningocele (MOMS) por
sus siglas en inglés, confirmé que la cirugia fetal disminuye la necesidad de colocar
derivacion de liquido cefalorraquideo posnatal en aproximadamente un tercio de los
pacientes con mielomeningocele ®4. La proporcion de infantes sin evidencia de herniacion
del rombencéfalo fue significativamente mayor en el grupo de cirugia prenatal la funcién
neuroldgica se evalué con escalas mentales y motoras en el desarrollo a los 30 meses
mostrando una mejoria significativa en el grupo con cirugia fetal “®. El porcentaje de
pacientes que lograron deambular a los 30 meses mejord de 21 a 42%, apoyando la teoria
de que la funcion motora distal mejora con el cierre intrauterino 9,

Las pacientes sometidas a cirugia fetal pueden presentar oligohidramnios,
separacion corioamniotica, desprendimiento de placenta y ruptura prematura de
membranas. Los fetos tratados con cirugia fetal nacen de manera prematura con promedio
34.1 semanas a diferencia de los manejados de manera posnatal a las 37.3 semanas. Los
manejados con cirugia tienden a presentar sindrome de dificultad respiratoria. Los
pacientes manejados con cirugia prenatal realizada antes de las 26 semanas de gestacién
en comparacion con los manejados con cirugia poshatal mostraron un menor riesgo de
muerte y menor necesidad de colocacién de sistemas de derivacion a los 12 meses, asi
como mejoria en funciones mentales y motoras ?. A demas se ha observado que con la
cirugia fetal disminuye la herniacion rombencefalica encontrando que el 34% de los
pacientes manejados con cirugia fetal no mostraron herniacion, a diferencia del 4% de los
pacientes manejados con cirugia posnatal (')

A pesar de los resultados encontrados en el MOMS que generaron evidencia a favor
de la cirugia fetal, son pocos los centros en el mundo que ofrecen este procedimiento
quirurgico. Solo existen 7 centros en Estados Unidos de América que ofrecen cirugia fetal.
En Sudamérica hay un centro en Sao Paolo, Brasil. En Europa Katowice, Polonia y Zurich,
Suiza. Existen tres reservas relevantes con respecto a la cirugia fetal: la cirugia materno-
fetal no es una cura, no esta libre de riesgos para la madre y el feto, y no existe evidencia
de un beneficio duradero a largo plazo aun. Sin embargo, la reparacion prenatal se debe
de ofrecer a aquellas mujeres que son elegibles para ofrecer a su hijo no nato, la mejor
oportunidad que existe en la actualidad “®). La reparacion fetal del mielomeningocele
revierte la herniacion de las amigdalas cerebelosas y aumenta el tamafio de la fosa
posterior 2. La cirugia fetal para el cierre del mielomeningocele se puede realizar de dos
maneras: abierta y endoscopica. Como en la cirugia fetal abierta, se observaron
complicaciones iatrogénicas posteriores al manejo endoscopico fetal, tales como ruptura
prematura de membranas, infeccion amniética, oligohidramnios, parto pretérmino,
hipoplasia pulmonar y muerte fetal. La endoscopia también ha mostrado mejoria en cuanto
a la severidad de la malformacién de Chiari Il y redujo la dependencia de un sistema de
derivacion, asi como preservo la funcion segmentaria de los miembros pélvicos al proveer
de neuroproteccion espinal 9.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La espina bifida abierta o mielomeningocele es un defecto congénito del sistema
nervioso central devastador, para el cual no existe cura. La gran mayoria de los pacientes
con mielomeningocele desarrollan hidrocefalia (10% al nacimiento y 80% después del
cierre). A pesar de numerosos estudios cuyo objetivo ha sido el de entender la fisiopatologia
de la ventriculomegalia que acompana al MMC, este tipo peculiar de hidrocefalia aun
permanece en relativa obscuridad. Muchas de las interpretaciones de esta patologia estan
en relaciéon a las anormalidades anatomicas que alteran la dindmica del flujo del liquido
cefalorraquideo como la malformacion de Chiari Il. Estudios recientes sobre la reparacion
quirdrgica in utero del defecto, puede mejorar la funcién neurolégica y reducir la morbilidad
de la hidrocefalia y la malformacién de Chiari Il por la reversion de la herniacion de las
estructuras de la fosa posterior. Se sabe que si un paciente es intervenido quirirgicamente
posterior a las primeras 72 horas de vida extrauterina, el riesgo de neuroinfeccién se
incrementa.

La presencia de neuroinfeccidn se asocia a un deterioro cognitivo. Asi mismo existen
estudios que comparan la presencia de complicaciones en los sistemas de derivaciéon
ventriculo peritoneal con respecto al tiempo en que estos son colocados, sin encontrar
diferencia estadisticamente significativa. No existen estudios que comparen el tiempo que
transcurre entre el nacimiento y el cierre del defecto, con el desarrollo de hidrocefalia. Se
ha demostrado por estudios previos que entre mayor sea el tiempo transcurrido entre el
nacimiento y el cierre, mayor es el grado de afeccion en la vejiga neurogénica. Existe la
hipétesis de que el cierre temprano (en Utero) del mielomeningocele podria potencialmente
reducir la severidad de la disfuncion neurolégica, reducir la incidencia de la malformacién
de Chiari Il y disminuir el riesgo de hidrocefalia.
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lll. JUSTIFICACION

En el Instituto Nacional de Pediatria, al igual que el resto de las instituciones de
salud a nivel mundial, la complicacibn mas comun que se presenta en los pacientes con
diagnostico de mielomeningocele es la hidrocefalia, hasta en un 80% de los pacientes
posoperados del cierre del defecto. No se conoce cuantos de estos pacientes fueron
manejados posterior a las 72 horas de vida extrauterina, tampoco cuantos de ellos
presentaron hidrocefalia posterior al cierre quirdrgico del mielomeningocele o ya
presentaban hidrocefalia prenatal. Se desconoce si la presencia de neuroinfeccion fue un
factor en el desarrollo de hidrocefalia posterior al cierre, ya que una de las teorias supone
una alteracion en la absorcion del liquido cefalorraquideo y la infeccidén puede alterar esta
absorcion. Por tal motivo, este estudio busca definir si el tiempo entre el nacimiento y el
cierre quirurgico del defecto es un factor predictor para el desarrollo de hidrocefalia posterior
al cierre, asi como si la presencia de neuroinfeccion previa a la colocacion de una derivacion
es un factor que condiciona o precipita la aparicion de hidrocefalia en pacientes con
mielomeningocele, ya que muchos de los pacientes manejados en este instituto son
referidos de otros estados y llegan en muchos casos posterior a 72 horas de nacidos y en
su gran mayoria con datos de neuroinfeccion, lo que no solamente incrementa el riesgo de
complicaciones, sino también, condiciona un menor coeficiente intelectual asi como otras
secuelas a largo plazo.

Por otro lado, algunos de los pacientes con diagndstico de mielomeningocele son
referidos de otros hospitales de tercer nivel donde se lleva un control prenatal regular. Estos
pacientes podrian beneficiarse de un cierre quirdrgico en utero, ya que los pacientes
manejados mediante cirugia fetal presentan menor afeccion de la malformacién de Chiari Il
y menor posibilidad de desarrollar hidrocefalia, mejorando su calidad de vida a largo plazo
y disminuyendo el indice de complicaciones y los gastos que conllevan estas. Como
sabemos la infeccion del sistema de derivacion de liquido cefalorraquideo es una
complicacién muy frecuente en nuestra institucién, y sabemos que esta infeccién va a
condicionar un menor coeficiente intelectual en los pacientes, por lo que esta informacién
es un incentivo para reducir el numero de colocacién de derivaciones y buscar otras
opciones terapéuticas como la tercer ventriculostomia endoscopica o el cierre del
mielomeningocele mediante cirugia fetal en conjunto con otros centros hospitalarios.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ El tiempo transcurrido entre el nacimiento y el cierre quirargico del mielomeningocele esta
relacionado con el desarrollo de hidrocefalia posterior al cierre quirdrgico del defecto?

IV.1 HIPOTESIS

El tiempo que transcurre entre el nacimiento y el cierre quirargico es un factor predictor de
hidrocefalia

IV.2 OBJETIVOS
IV.2.1 Objetivo Principal:

Establecer si el tiempo que transcurre entre el nacimiento y el cierre quirdrgico del
mielomeningocele es un factor predictor para el desarrollo de hidrocefalia.

IV.2.2 Objetivos Secundarios:

Determinar si la presencia de neuroinfeccidon antes del cierre quirdrgico es un factor
predictor para el desarrollo de hidrocefalia.

Especificar si el nivel del defecto del cierre del tubo neural es un factor predictor para el
desarrollo de hidrocefalia.
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V. MATERIAL Y METODOS

Previa aprobacién del protocolo por la comision de investigacion del Instituto Nacional de
Pediatria se realizard la busqueda y recoleccién de la informacion necesaria de los
expedientes ubicados en el archivo clinico del Instituto Nacional de Pediatria.

V.1- POBLACION DE ESTUDIO:

Seleccidon de los sujetos a investigar: Se seleccionaran a todos los pacientes con
expediente completo en el Instituto Nacional de Pediatria tratados quirargicamente del

cierre primario y plastia dural con diagnéstico de mielomeningocele.

Poblacién objetivo: Pacientes con diagndstico de mielomeningocele tratados
quirdrgicamente, en el Instituto Nacional de Pediatria.

Poblacién elegible: Pacientes con expediente completo en el Instituto Nacional de
Pediatria.

Lugar donde se llevara a cabo: Instituto Nacional de Pediatria (INP) (Centro Unico)

Periodo: del 01 de enero de 2010 a 31 de diciembre de 2015.

V.2 CRITERIOS DE SELECCION:

1. Criterios de Inclusion:

a) Pacientes del Instituto Nacional de Pediatria.

b) Pacientes con un diagnéstico de mielomeningocele sin ninglin manejo quirtrgico
previo al momento del ingreso.

c) Pacientes que hayan sido sometidos a cierre quirdrgico del mielomeningocele y
plastia dural en el Instituto Nacional de Pediatria.

2. Criterios de Exclusion:

a) Pacientes que fueron intervenidos quirtrgicamente de cierre de mielomeningocele
y plastia dural en otras instituciones.

b) Pacientes con expediente clinico incompleto.
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V.3 TAMANO DE LA MUESTRA:

Debido a la naturaleza del estudio el tamafio de la muestra sera a conveniencia,
tomando todos aquellos expedientes de pacientes con manejo quirurgico de cierre de
mielomeningocele y plastia dural del Instituto Nacional de Pediatria que cumplan los
criterios de inclusion del presente estudio.

V.4 DESCRIPCION DEL ESTUDIO:

- Finalidad: Descriptivo

- Control de la asignacion: Observacional.
- Secuencia temporal: Transversal.

- Cronologia: Retrospectivo.
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V.5 VARIABLES

Definicion de Variables:

Variable Dependiente:

- Hidrocefalia.

Variable Independiente:

- Tiempo entre el nacimiento y cierre del mielomeningocele.
= Prematurez.
= Nivel del mielomeningocele.

= Fistula liquido cefalorraquideo posterior al cierre primario del mielomeningocele.

- Género.

- Tiempo entre el nacimiento y la colocacion de sistema de derivacion de liquido
cefalorraquideo.

= Perimetro cefalico.
- indice Evans.

= Colpocefalia.

= Neuroinfeccion.

Variable Dependiente:

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo de
Operativa Variable

Hidrocefalia Expansion ventricular debidaal | 1. Si Cualitativa
aumento en la presion 2. No
intraventricular con aumento en
la cantidad intraventricular de
liquido cefalorraquideo 2,
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Variables Independientes:

Variable Definicion Conceptual Definicion Tipo de
Operativa Variable
Tiempo entre el Tiempo en dias que transcurrio Dias Cuantitativa
nacimiento y cierre desde el nacimiento hasta el
quirdrgico del defecto cierre del mielomeningocele.
Prematurez Nacimiento previo a la semana 1. Si Cualitativa
36 de gestacion 42, 2. No
Nivel del Nivel anatémico en el que se 1. Cervical | Cuantitativa
mielomeningocele encuentra el mielomeningocele. | 2. Toracico
3. Lumbar
Fistula de liquido Presencia de fistula de liquido 1. Si Cualitativa
cefalorraquideo cefalorraquideo a nivel de la 2. No
posterior al cierre del herida quirurgica.
mielomeningocele
Género Condicion organica que distingue | 1. Hombre | Cualitativa
al hombre y la mujer. 2. Mujer
Tiempo entre el Colocacién de sistema de Meses Cualitativa
nacimiento y la diversion del flujo de liquido
colocacion de sistema cefalorraquideo.
de derivacion de liquido
cefalorraquideo
Perimetro cefalico Es la medicion de la Centimetros | Cuantitativa
circunferencia del craneo al
nacimiento.
indice Evans Se obtiene al dividir la distancia Porcentaje | Cuantitativa
maxima entre ambas astas
frontales y la distancia maxima
entre ambas tablas internas
biparietales, en el mismo corte
tomografico 69,
Colpocefalia Ventriculomegalia de las astas 1. Si Cualitativa
posteriores 4, 2. No
Neuroinfeccién Presencia de cualquier 1. Si Cualitativa
microorganismo en liquido 2. No

cefalorraquideo que condiciona
infeccion del sistema nervioso
central demostrado por cultivo

previo a la colocacién del sistema

de derivacion.
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V.6 PROCEDIMIENTOS

Instrumentos de Evaluacién para obtencién de variables

Expediente Clinico completo

V.7 ANALISIS ESTADISTICO

La informacion se obtendra de expedientes clinicos y electrénicos y se recabara en una
base de datos disefiada ex profeso en el programa SPSS. Se realizara estadistica
descriptiva para variables continuas mostrando medidas de tendencia central y de
dispersion, en las variables categodricas se presentaran proporciones.

V.8 CONSIDERACIONES ETICAS

Se realiza apegado a los principios emanados de la 187 asamblea médica de Helsinki,
Finlandia en 1964 y de las modificaciones hechas por la propia asamblea en Tokio, Japon
en 1975 en donde se contempla la investigacion médica (Investigacion Clinica).

Acorde con el reglamento del Instituto Nacional de pediatria. Se establece que de acuerdo
a la naturaleza del estudio (tipo retrospectivo) sin riesgo para el paciente, no requiere de
firma de carta de consentimiento informado por parte del mismo ya que solo se revisaron
para el analisis el expediente clinico y los estudios radioldgicos ya realizados. Los datos
seran obtenidos de los expedientes clinicos, respetando la identidad de los pacientes, los
cuales solo seran identificados por numero de expediente.
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VI. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de 2004 al 31 de diciembre de 2015
se identificaron a 191 pacientes con diagndstico de espina bifida no especificada
hospitalizados en la base de datos del departamento de archivo clinico del Instituto Nacional
de Pediatria. De estos solo 46 pacientes cumplieron con los criterios de inclusion para el
presente estudio.

Con respecto a la distribucidn por sexo, el 41.3% (n=19) corresponden a pacientes del sexo
femenino, mientras que 58.7% (n=27), corresponden a pacientes del sexo masculino.
(Figura1).

Figura 1. Muestra la distribucién por
género de los pacientes.

@Femenino @Masculino

El91.3 % (n=42) fueron pacientes a término, mientras que el 8.7% % (n=4) fueron pacientes
prematuros (< 36 SDG). De los cuales 2.2% (n=1) nacioé de 32 semanas de gestacion, 4.4%
(n=2) nacieron de 34 semanas de gestacion, 2.2% (n=1) naci6 de 35 semanas de gestacion
y el 4.4% (n=2) nacieron de 36 semanas de gestacion. 8.7% (n=4) nacieron a las 37
semanas de gestacion, 28.3% (n=13) nacieron a las 38 semanas de gestacion, 21.7%
(n=10) nacieron a las 39 semanas de gestacion, 19.6% (n=9) nacieron a las 40 semanas
de gestacion y el 4.4% (n=2) nacieron a las 41 semanas de gestacion. (Figura 2).

Figura 2. Muestra a los pacientes a
término y prematuros

®Término ™ Prematuros
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De los 46 pacientes estudiados 71.7% (n=33) presentaron hidrocefalia, de los cuales 39.4
(n=13) fueron pacientes del sexo femenino y 60.6% (n=20) fueron pacientes masculinos.
De estos pacientes 33.3% (n=11) se les coloco sistema de derivacion ventriculo peritoneal
dentro del primer mes de vida, 48.5% (n=16) se les coloco sistema de derivacion ventriculo
peritoneal durante el primer mes de vida, 6.1% (n=2) se les coloco sistema de derivacién
ventriculo peritoneal durante el segundo mes de vida, 6.1% (n=2) se les colocé sistema de
derivacion ventriculo peritoneal durante el tercer mes de vida. A un paciente se le realizé
tercer ventriculostomia endoscépica al afio de edad.

Con respecto al desarrollo de hidrocefalia y perimetro cefalico al nacimiento encontramos
que el 45.6% (n=21) presentaron un perimetro cefalico menor a 35 cm, de los cuales 66.6%
(n=14) desarrollaron hidrocefalia. El 43.5% (n=20) presentaron perimetro cefalico entre 35
y 38 cm al nacimiento, de los cuales el 70% (n=14) desarrollaron hidrocefalia. El 10.9 %
(n=5) presentaron un perimetro cefalico mayor de 39 cm y el 100% desarrolld hidrocefalia.

Con respecto al nivel del mielomeningocele, 93.5% (n=43) fueron lumbares, en este grupo
se incluyod a los lumbosacros, mientras que el 6.5% (n=3) fueron toracicos. Ninguno de ellos
fue cervical. De los pacientes con mielomeningocele dorsal el 66.6% (n=2) presentaron
hidrocefalia, mientras que el 72.1% (n=31) de los pacientes con mielomeningocele lumbar
presentaron hidrocefalia. Con respecto al nivel del mielomeningocele y la presencia de
fistula solo el 17.4% (n=8) presentaron fistula de liquido cefalorraquideo, de los cuales el
100% fueron lumbares.

La relacion entre las patologias con respecto al sexo, encontramos que los pacientes que
desarrollaron fistula de liquido cefalorraquideo posterior al cierre quirdrgico del
mielomeningocele, el 50% (n=4) fueron pacientes masculinos y el 50% (n=4) fueron
pacientes femeninos. (Figura 3).

Femenino

Masculino

Fistula LCR Hidrocefalia Neuroinfeccién

Masculino Femenino

Figura 3. Muestra la relacidn de las patologias con respecto al sexo.

34



De los 46 pacientes 10.9% (n=15) desarrollaron neuroinfeccion, 93.3% (n=14) se
encontraron en pacientes con mielomeningocele lumbary el 6.7% (n=1) se encontré dorsal.
De estos pacientes el 53.4% (n=8) fueron pacientes masculinos y el 46.6% (n=7) fueron
pacientes femeninos.

De los 46 pacientes estudiados, el 67.4% (n=31) fueron intervenidos quirdrgicamente del
cierre del mielomeningocele dentro de las primeras 72 horas de vida extrauterina, de tal
forma que 10.9% (n=5) fueron intervenidos quirdrgicamente del cierre del mielomeningocele
dentro de las primeras 24 horas de vida extrauterina, de los cuales 40% (n=2) presentaron
hidrocefalia y ninguno presento neuroinfeccién. El 30.4% (n=14) de los pacientes fueron
intervenidos del quirdrgicamente del cierre del mielomeningocele entre las primeras 24 y 48
horas de vida extrauterina, de los cuales 85.7% (n=12) presentaron hidrocefalia y 42.8%
(n=6) desarrollaron neuroinfeccién. El 15.2% (n=7) de los pacientes fueron intervenidos
quirurgicamente del cierre del mielomeningocele dentro las primeras 48 a 72 horas, de los
cuales 85.7% (n=6) desarrollaron hidrocefalia y 28.5% (n=2) presentaron neuroinfeccion. El
10.9% (n=5) fueron intervenidos quirurgicamente del cierre del mielomeningocele dentro de
las primeras 72 a 96 horas, de los cuales 60% (n=3) desarrollaron hidrocefalia y el 60%
(n=3) desarrollaron neuroinfeccién. El 32.6% (n=15) de los pacientes fueron intervenidos
quirargicamente del cierre del mielomeningocele posterior a las primeras 96 horas, de los
cuales 100% (n=15) presentaron hidrocefalia y solo 26.7% (n=4) presentaron
neuroinfeccion. (Tabla 1).

Relacion de las patologias con respecto al tiempo transcurrido del
nacimiento al cierre quirurgico del mielomeningocele

Hidrocefalia Fistula LCR Neuroinfecciéon

Menos 24 horas 2 40% 0%
24 a 48 horas 12 85.7% 50% 42.8%
48 a 72 horas 6 85.7% 25% 28.5%
72 a 96 horas 3 60% 0% 60%

I Mas de 96 horas 15 100% 25% 26.7% I

Tabla 1. Muestra la relacién de las patologias asociadas al mielomeningocele, con respecto
al tiempo transcurrido entre el nacimiento y el cierre quirurgico del mielomeningocele.

Con respecto a la colpocefalia, solo se pudo tener acceso a 32 estudios de imagen, siendo
tomografias o ultrasonidos transfontanelares, de los cuales el 50% (n=16) presentaron
colpocefalia, siendo el 75% (n=12) pacientes masculinos y 25% (n=4) pacientes femeninos.

De los 46 pacientes estudiados, solo se pudo tener acceso a 15 estudios tomograficos
previos a la derivacion ventriculo-peritoneal, debido a que en la mayoria de los casos se
hizo el diagndstico de hidrocefalia con ultrasonido transfontanelar. De tal forma que el
13.3% (n=2) presentaron un indice de Evans menor a 30%. El 33.3% (n=5) presentaron un
indice de Evans entre 31 a 35%. El 13.3% (n=2) presentaron un indice de Evans entre 36
a 40%, y el 40 % (n=6) presentaron un indice de Evans mayor a 41%.
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Con respecto a la neuroinfeccion, se presento en el 32.6% (n=15) de los pacientes posterior
al cierre quirurgico del mielomeningocele, de los cuales el 26.6% (n=4) correspondieron a
infecciones por S. epidermidis, 13.3% (n=2) correspondi6 a S. aureus, 6.6% (n=1)
correspondié a E. faecalis, 13.3% (n=2) correspondieron a E. faecium, 13.3% (n=2)
correspondieron a P. aeruginosa, 13.3% (n=2) correspondieton a E. coli, el 6.6% (n=1)
correspondié a E. cloacae y el 6.6% (n=1) correspondié a P. agglomerans. (Tabla 2).

Relacién de neuroinfeccidon por género

Microorganismo Masculino Femenino
S. epidermidis 75%
S. aureus 50%
E. faecalis 0%
E. faecium 50%
P. aeruginosa 100%
E. coli 0%
E. cloacae 0%
P.agglomerans 0%

25%
50%
100%
50%
0%
100%
100%
100%

OOIOIN|=O=W
2 AN O

Tabla 2. Muestra la relacion entre los microorganismos causantes de la neuroinfeccion con
respecto al género de los pacientes.

De los 15 pacientes que presentaron neuroinfeccion, el 40% (n=6), fueron intervenidos
quirurgicamente dentro de las 24 a 48 horas de vida extrauterina, siendo las siguientes
bacterias las causantes de la neuroinfeccion: S. epidermidis, S. aureus, E. faecium, P.
aeruginosa, E. coliy E. cloacae con un paciente cada una. El 20% (n=3), fueron intervenidos
quirurgicamente dentro de las 48 a 72 horas de vida extrauterina, siendo las siguientes
bacterias las causantes de neuroinfeccién: E. faecium, E. coli y P. agglomerans con un
paciente cada una. El 13.3% (n=2), fueron intervenidos quirirgicamente dentro de las 72 a
96 horas de vida extrauterina, siendo las siguientes bacterias las causantes de
neuroinfeccion: S. epidermidis y S. aureus con un paciente cada una. El 26.7% (n=4), fueron
intervenidos quirdrgicamente posterior a las 96 horas de vida extrauterina, siendo las
siguientes bacterias las causantes de neuroinfeccion: S. epidermidis en dos pacientes, E.
faecalis y P aeruginosa con un paciente cada una. (Tabla 3).

Relacion entre los microorganismos con el cierre quirurgico

Microorganismo | < 24 Hrs 24248 Hrs | 48a72Hrs | 72a96 Hrs | > 96 Hrs
S. epidermidis 1
S. aureus

E. faecalis
E. faecium
P. aeruginosa
E. coli
E. cloacae
P.agglomerans

O O|O|=|O=|O|N

Tabla 3. Muestra la relacion entre las bacterias con las horas de vida al cierre quirurgico.
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VII. DISCUSION

La incidencia en México del mielomenigocele es de 1.2 por cada 1000 nacidos vivos “9,
discretamente mayor que la reportada en la literatura norteamericana de 1 por cada 1000
nacidos vivos @Y. Aunque en los paises industrializados la incidencia ha disminuido por
varias razones, en México sigue siendo una patologia relativamente comun. En el Instituto
Nacional de Pediatria se trataron quirdrgicamente 10 pacientes con diagnéstico de
mielomeningocele tan solo en el 2015.

La incidencia de hidrocefalia asociada al mielomeningocele es muy alta, siendo de hasta el
90% en algunas series, en este estudio encontramos el 71.7% desarrollaron hidrocefalia.
Observando el 100% de los pacientes que fueron intervenidos quirirgicamente después de
las 96 horas de vida extrauterina de cierre del mielomeningocele desarrollaron hidrocefalia,
asi como el 85.7% de los pacientes intervenidos quirirgicamente entre las 24 a 48 horas y
48 a 72 horas. Observando que solo el 60% de los pacientes intervenidos quirdrgicamente
entre las 72 y 96 horas de vida extrauterina desarrollaron hidrocefalia. EIl menor niumero de
casos con hidrocefalia posterior al cierre quirtrgico del mielomenigocele fue en aquellos
pacientes intervenidos quirdrgicamente dentro las primeras 24 horas de vida extrauterina,
presentandose solo en el 40%. No existen en la literatura estudios que comparen la relacién
entre el tiempo que transcurre entre el nacimiento y el cierre quirdrgico del
mielomeningocele con respecto al desarrollo de hidrocefalia. Sabemos que el cierre del
mielomeningocele dentro de las primeras 24 horas de vida extrauterina tiene un impacto
significativo en el prondstico funcional vesical . En comparacién con lo observado en este
estudio, los pacientes intervenidos quirargicamente del cierre del mielomeningocele
presentaron una menor incidencia de hidrocefalia.

En 1990, Heffez propuso la teoria del doble golpe, donde el primer evento se da al quedar
expuesto el tejido neural, causando un desarrollo deficiente de la médula espinal
(mielodisplasia) y el segundo evento, determinado por la erosién y necrosis de la regién
expuesta con dafio progresivo de acuerdo con el avance en la edad gestacional, por friccién
de la placoda con la pared uterina y la toxicidad quimica del liquido amnidtico @4,
Observando en este estudio que solo el 50% de los prematuros (menores a 36 semanas
de gestacion) desarrollaron hidrocefalia, en cambio el 73.8% de los pacientes a término
desarrollaron hidrocefalia, por lo que existe la posibilidad de que esta teoria de doble golpe
explique uno de los mecanismos responsables del desarrollo de hidrocefalia en estos
pacientes.

En la literatura se ha reportado que hasta el 80% de los pacientes con mielomeningocele
requieren de colocacion de sistema de derivacion de liquido cefalorraquideo ', mientras
que en nuestro estudio solo el 69.5% requirié sistema de derivacion y el 2.1% se manejé
con tercer ventriculostomia endoscopica. Al 48.5% se les colocé el sistema de derivacion
durante el primer mes de vida, seguido del 33.3%, a los cuales se les coloco el sistema de
derivacion durante el primer mes de vida.

En relacion a la neuroinfeccion, observamos que los pacientes intervenidos quirdrgicamente
del cierre del mielomeningocele dentro de las primeras 24 horas de vida extrauterina,
ninguno presento neuroinfecciéon. Sin embargo, los pacientes intervenidos quirdrgicamente
del cierre de mielomeningocele durante las primeras 24 a 48 horas y 48 a 72 horas de vida
extrauterina una mayor incidencia de neuroinfeccién del 85.7% y el 100% de los pacientes
intervenidos quirurgicamente posterior a las 96 horas de vida extrauterina presentaron
neuroinfeccion.
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Con respecto a las bacterias responsables de la neuroinfeccion, encontramos que el S.
epidermidis fue el responsable del 26.6% de los casos de neuroinfeccion, 50% de los casos
se presentaron en los pacientes intervenidos quirdrgicamente después de las primeras 96
horas, lo que probablemente esta en relacién a la contaminacion de la placoda por la flora
normal de la piel por el mayor tiempo de exposicidn de la placoda antes del cierre quirurgico.
Por otro lado, E. coli y E. faecium fueron los responsables de la neuroinfeccion dentro de
las primeras 72 horas, probablemente por contaminacion de la placoda por heces fecales.
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VIIl. CONCLUSIONES

1.

Los pacientes intervenidos quirdrgicamente de cierre del mielomeningocele dentro
de las primeras 24 horas de vida extrauterina tienen un mejor prondstico funcional
vesical, aunque desconocemos su efecto en otras condiciones asociadas al
mielomeningocele.

Los pacientes intervenidos quirdrgicamente de cierre del mielomeningocele dentro
de las primeras 24 horas, no presentaron neuroinfeccién y presentaron menor
incidencia de hidrocefalia.

Los pacientes prematuros presentaron mejor incidencia de hidrocefalia, lo que apoya
la teoria del doble golpe de Heffez, por lo que el cierre in utero del mielomeningocele
podria ser la mejor opcion terapéutica de esta patologia, siendo debatible, por los
riesgos que esta opcion representa para el binomio.
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Realizacién del trabajo final
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Elaboracion y envio de informes
a la comision de investigacion X

* Todas las fechas de este cronograma seran modificables a partir de la aprobacién
del protocolo por el comité de investigacion.
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