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Cirugia fetal del mielomeningocele: de los resultados
experimentales a la evidencia clinica
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El mielomeningocele (MMC) es un defecto de cierre del
tubo neural que produce secuelas urologicas, funcionales y
cognitivas devastadoras"). Dos son las causas de estos efectos
deletéreos, primero, la pérdida de liquido cefalorraquideo que,
produce herniacion cerebelosa e hidrocefalia® y, segundo, el
deterioro progresivo del tejido neural por su exposicion a la
pared uterina y, sobre todo, al liquido amnidtico®4.

A mediados de los anos 80, un grupo de cirujanos de Cali-
fornia liderados por Michael Harrison comenzaron a plantear
la posibilidad de tratar prenatalmente algunas malformaciones
congénitas con consecuencias postnatales predecibles. Uno de
sus focos fue el MMC. La razon principal que argumentaban
era la bien descrita disminucion ecografica de movimiento en
las extremidades inferiores a medida que la gestacion avanza.

Siguiendo el planteamiento que tuvieron con todas las
malformaciones fetales, desarrollaron un modelo animal en
el que probar distintas técnicas de reparacion o cobertura
prenatal.

El animal elegido fue la oveja y durante estos prime-
ros afos todos los trabajos giraron en torno a este modelo
quirfirgico®. A mitad de la gestacion actuaban sobre el feto
realizando una laminectomia lumbar con exposicion de la
médula que seguidamente cubririan, o no, un mes después.
El modelo resultd un éxito al presentar numerosas similitudes
con la enfermedad humana. La médula no tratada recordaba
histologicamente a la del MMC en humanos; la disposicion
de las meninges y del tejido neural expuesto era idéntica y los
grados elevados de aplanamiento, fibrosis y gliosis recordaban
los de los MMC nacidos a término. La clinica, por supuesto,
acompanaba estos hallazgos, y los corderos neonatos eran
parapléjicos e incontinentes. El estudio en el modelo del sis-
tema nervioso central fue también exitoso; los animales no
tratados tenfan herniacion cerebelosa y algunas alteraciones
en el desarrollo axonal cerebral.
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Establecido el modelo, a mediados de los 90 empez0 a
describirse la técnica prenatal de cobertura a utilizar sobre
€10, Esta fue semejante a la cirugfa postnatal en humanos:
cierre con sutura continua en dos capas, una de dura y otra de
piel. El resultado del cierre prenatal fue muy satisfactorio, se
recuperaba la funcionalidad de las extremidades inferiores y la
histologfa medular y se evitaba la progresion de la herniacion
cerebelosa).

Los trabajos experimentales de grupos espafoles, como los
del Hospital Vall d’Hebron y el Clinic, utilizaron inicialmente
el modelo fetal de conejo. Estos describian los efectos de la
exposicion al meconio y el potencial efecto beneficioso de la
cobertura prenatal, los corticoides y el parto pretérmino®-h.
Por otro lado, el grupo de la Paz describi6 alteraciones cortica-
les en el modelo de oveja que solamente podfan ser explicadas
por la pérdida de liquido cefalorraquideo('213). Dato que restaba
importancia al tradicionalmente descrito dafio primario como
origen de las alteraciones cognitivas de estos nifos.

El modelo teratogénico en raton¥ y rata® fue desarrolla-
do por el Hospital Vall d"Hebron y el Children’s Hospital of
Philadelphia (CHOP). Este reproduce de manera congénita y
fidedigna el defecto lumbar probablemente al interferir en los
mecanismos de expresion génica que, aunque desconocidos,
deben tener similitudes con los de la enfermedad humana.

La principal fuerza de este modelo es, por supuesto, el
estudio de la etiopatogenia de la malformacion; de hecho nos
ha mostrado la sorprendente preservacion del tejido neural
expuesto en estadios muy precoces de la gestacion y su dete-
rioro progresivo a medida que ésta avanza®. Por lo tanto, la
cantidad de evidencia experimental que da protagonismo al
dario secundario frente al primario es considerable.

Con una buena parte de esta informacion disponible a
finales de los afos 90, Tulipan y Bruner, del grupo de la Uni-
versidad de Vanderbilt!'), y Adzick y Sutton, del CHOPU®),
describieron los primeros procedimientos en humanos. Los
resultados iniciales mejoraron la conformacion de cerebro y
cerebelo en la resonancia magnética prenatal y describieron
la disminucion de la necesidad de colocacion de una valvula
de derivacion ventriculo-peritoneal 12D,
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Los resultados fueron muy prometedores, sin embargo
los criterios de inclusion cambiaban entre centros y los con-
troles usados eran histdricos y, por lo tanto, los resultados,
cuestionables.

El tratamiento mediante cirugfa fetal abierta de una pa-
tologia no letal con resultados poco solidos fue rapidamente
puesto en duda. Scott N. Adzick, del grupo de Filadelfia, li-
derd la creacion de un trial de gran envergadura que viniera a
solventar las dudas que exist{an sobre un procedimiento que
€l habfa desarrollado desde sus origenes®?. En el afio 2003 y
con ayuda del Instituto de Salud Americano (NIH), se puso en
marcha el MOMS (Management of Myelomeningocele Study).
Este estudio, prospectivo y randomizado, se limitd a solo 3
centros que estaban realizando ese tipo de cirugfa fetal abierta
en esos momentos, e incluyd a 100 pacientes en la rama del
tratamiento prenatal y 100 en la del tratamiento postnatal.
Sus objetivos, aunque centrados en el desarrollo cognitivo,
la funcionalidad de las extremidades inferiores y la necesidad
de colocacion de una valvula de derivacion, incluian también
varios objetivos secundarios relacionados con la socializacion
y la calidad de vida®.

Durante los @ltimos 8 afios, decenas de personas han
trabajado en Filadelfia, San Francisco y Vanderbilt dedica-
das en exclusiva al correcto desarrollo del trial. El camino
que han seguido ha sido més largo y complejo que el ideado
originalmente. Los problemas de inclusion, principalmente
la necesidad de hacer la cirugfa entre las semanas 19 y 25,
plantearon discrepancias entre los grupos originales que se
solucionaron con la salida del estudio de algunos de ellos.

En diciembre del 2010, el estudio se detuvo al haberse
alcanzado resultados significativamente superiores en la rama
del tratamiento prenatal antes de llegar al nimero 200. Por lo
tanto, en del contexto del ensayo clinico, la rama de la cirugfa
postnatal obligatoria dejaba de ser éticamente aceptable y,
a partir de ese momento, los padres deberfan decidir sobre
el tratamiento con sus beneficios y riegos basandose en los
datos disponibles.

Los resultados finales del MOMS fueron descritos e
ilustrados ampliamente en febrero del afio 2011, en el New
England Journal of Medicine®. El tratamiento prenatal habia
conseguido disminuir de manera significativa la necesidad de
colocacion de una vélvula ventriculo-peritoneal, mejorar el
desarrollo cognitivo y el desarrollo funcional de extremidades
inferiores, asf como muchos otros objetivos secundarios. Los
riesgos para la madre y la gestacion fueron semejantes a los
descritos previamente con otras cirugfas fetales y se centraron,
basicamente, en el parto pretérmino, por oligohidramnios o
rotura prematura de membranas.

La solidez del estudio americano nos obliga a reconocer y
ofrecer esta posibilidad terapéutica, pero también a informar
a los padres con la cautela obligada sobre un procedimiento
beneficioso para el prondstico de su nifio pero que puede no
alcanzar sus expectativas de mejoria. En la reunion del grupo
internacional de medicina y cirugia fetal (IFMSS) de mayo
del 2011, los mismos tres grupos americanos expusieron su
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MOMS-2; segundo estudio, también financiado por el Ins-
tituto de Salud Americano, que seguira a estos nifios hasta
los 8 anos de vida buscando, entre otras cosas, mejoria en la
clinica urologica.

En Espafa, los primeros procedimientos de estas carac-
teristicas se realizaron en el Hospital Virgen del Rocio, de
Sevilla, con la colaboracion inicial del grupo del Hospital
Vall d’Hebron. A dfa de hoy, la mayor experiencia acumulada
por nimero de casos dentro y fuera de Espafa corresponde
al Programa de Cirugfa Fetal del Hospital Vall d’'Hebron de
Barcelona que ha descrito un ingenioso método fast-track,
poco invasivo para el feto, basado en la reparacion del defecto
mediante un parche de colageno-elastina fijado al defecto con
un sellante quirGirgico biodegradable. Se consigue la imper-
meabilidad de 1a zona y la regeneracion de las capas muscular
y cutanea®2),

El futuro de este tratamiento pasa por encontrar una téc-
nica fetoscopica de cobertura prenatal minimamente invasiva
que reduzca la incidencia de parto pretérmino. Mediante la
técnica de parche-sellante se ha conseguido reparar fetoscopi-
camente el defecto en modelo animal®@?, con la introduccion
de una membrana de colageno a través del trocar, que se dis-
pone sobre el defecto y se cubre con el pegamento biologico
que sella y separa la zona lumbar del liquido amniotico. Los
resultados sobre este modelo fetoscopico de oveja®? y en
humanos®9), por cirugia fetal abierta, han sido muy satisfac-
torios y, probablemente, a medio plazo esta técnica o alguna
otra semejante sean el futuro del tratamiento prenatal de la
enfermedad.

Alargo plazo, los métodos que disminuyan el grado de fi-
brosis y gliosis medular tendran también un papel principal .
Este efecto se puede conseguir mediante el uso de farmacos
inmunosupresores o de terapia celular con células madre que
mejoren el crecimiento neural o que incluso se diferencien
hacia glia o tejido dseo, consiguiendo regeneracion en lugar
de cicatrizacion. Actualmente, los grupos del Vall d’Hebron y
la Paz tienen lineas colaborativas comunes muy prometedoras
en este sentido, sin embargo es probable que las implicaciones
en bioseguridad del uso de células madre sobre el feto retrasen
su uso en la clinica.
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