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Resumen

Introduccion: El mielomeningocele es la malformacion con-
génita mas comun del sistema nervioso central, con una inci-
dencia en Estados Unidos de 4.4 a 4.6 casos por 10 mil naci-
mientos vivos.! Estudios experimentales han demostrado que
el déficit neuroldgico no es causado por un defecto primario en
la neurulacién, sino por lesion mecéanicay quimica provocada
por el liquido amnidtico que progresivamente dafia el tejido
nervioso que queda sin proteccion durante la gestacion. El ob-
jetivo de la investigacion es desarrollar un modelo animal de
mielomeningocele en Macaca mulatta y comparar los resulta-
dos del manejo prenatal entre la colocacién de una malla im-
permeable de siliconay el cierre con piel.

Material y métodos: Se operaron nueve macacos entre las 12
y 14 semana de gestacion, asignados aleatoriamente en igual
namero a tres grupos. Alos fetos se les practicé laminectomia
con exposicion de la médula espinal. Se cerr6 el defecto con
piel o malla, dejando tres fetos expuestos. Los productos fue-
ron obtenidos por cesarea. Se realiz6 estadistica descriptiva y
prueba de ANOVA.

Resultados: De los cuatro fetos que vivieron (44 %), ninguno
presenté complicaciones en la movilidad, potenciales somato-
sensoriales, hidrocefalia o control de esfinteres, y sélo uno
desarrollé deformidad ésea. El mayor tiempo quirdrgico se ob-
tuvo en los fetos a los cuales se colocd malla (p < 0.005).
Conclusiones: La especie Macaca mulatta es un modelo ade-
cuado para reproducir el mielomeningocele y evaluar diferentes
opciones de tratamiento prenatal. La colocacién de una malla de
silicona impermeable es factible para proteger la médula del li-
quido amnidtico, con resultados parecidos al cierre con piel.

Palabras clave: Mielomeningocele, cirugia intrauterina, mode-
lo animal.

Summary

Background: Myelomeningocele is the most common congeni-
tal malformation of the central nervous system, with a reported
incidence of 4.4-4.6 cases/10,000 live births in the U.S.
Experimental studies demonstrated that the neurological defi-
cit is not a cause for a primary defect in neurulation but is
probably due to the progressive mechanical and chemical
damage of amniotic liquid into the nerve tissue, which remained
without protection during gestation. We undertook this study to
develop an animal model in myelomeningocele in Macaca
mulatta and compare the results of prenatal management
between the colocations of an impermeable silicone mesh and
closed with skin.

Methods: Atotal of nine macaques were surgically intervened,
randomly assigned between 12 and 14 weeks of gestation. A
laminectomy was carried out in a fetus with bone marrow expo-
sure. The defect was closed with skin or mesh. Three fetuses
were left completely exposed. Descriptive statistics were done
by ANOVA.

Results: Of the four surviving fetuses (44 %), none presented
complications in mobility in the somatosensory evoked poten-
tial, hydrocephalus, or in sphincter control. Only one fetus de-
veloped bony deformities. The majority of time of the surgical
procedure was due to the use of mesh and the least amount of
time was involved in skin closing (p < 0.005).

Conclusions: Macaca mulatta is an appropriate model for
reproducing myelomeningocele and to evaluate the different
options for prenatal management. Colocation of an imperme-
able silicone mesh is feasible, protecting the spine from amni-
otic liquid, with results similar to skin closure.

Key words: Myelomeningocele, intrauterine surgery, animal
model.
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Introduccioén

El mielomeningocel e es considerado unalesion no letal que afec-
ta alos nifios, ocasionando diversos grados de disminucién so-
matosensorial, disfuncion del esfinter vesical y rectal, paraplejia,
deformidades del esqueleto, disfuncién sexual, hidrocefaiay re-
traso mental . Un estudio de 101 nifios nacidos con mielomenin-
gocele entre 1971y 1981 informa una supervivencia de 8.6 afios
en 82 %. Entre los sobrevivientes, 53 % podia deambular, 58 %
acudiaalaescuela, 75 % eracontinente social delavejigay 86 %
continente social del intestino.® La mayoria de los casos de mie-

Volumen 75, No. 5, septiembre-octubre 2007

357


http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/medi-artemisa

Galvan-Montafio A y cols.

lomeningocel e esdetectabl e por ultrasonido alamitad del segun-

do trimestre del embarazo,*y losfetos con esta patol ogia presen-

tan movimientos disminuidos o perdidos a fina delagestacion.
Se desconoce la etiologia del mielomeningocele y probable-

mente seamultifactorial. Existen dosteorias paraexplicar lapa-

togénesis:

¢ Queesun desorden en laneurulacion caudal durante el desa
rrollo embrioldgico del corddn espina en la cuarta semana
de gestacion, con protrusion de las meninges a través de un
defecto en lalinea media de la columna.

¢ Queno esun problemaneuronal sino del mesodermo, lo que
ocasionafallaen e cierre delaparte posterior delacolumna
dejando expuestala médula espinal a liquido amnidtico.

Estudios experimental es en fetos humanos con miel omeningo-
cele han demostrado que el déficit neurol égico no es causado por
un defecto primario en laneurulacion sino por lesion mecanicay
quimicaprovocadapor e liquido amnidtico, que progresivamente
dafia a tejido nervioso que queda sin proteccién durante la gesta-
Cion.® En etapas tempranas de la gestacion, € liquido amniético
tieneun origen materno y fetal .57 Al final del primer trimestre, los
rifiones del feto empiezan a ser funcionaes® y la queratinizacion
delapiel fetal comienzadespués delas 22 semanas de gestaciéon,®
por lo tanto, en lasegundamitad del embarazo €l liquido amnidti-
Cco progresivamente es mas hipoténico debido a aumento de la
orinafetal. Con el avance de la gestacion, estos cambios bioqui-
micos en lacomposicién del liquido amnidtico pueden ocasionar
lesion del tgjido expuesto de lamédula espinal .2

Otro mecanismo de lesion puede ser € trauma directo sobre
el tgido de la médula espina expuesto contra la pared uterina
debido a movimiento del feto durante la gestacion.

Las complicaciones ocasionadas por € mielomeningocele
tanto a nifio, lafamiliay alasociedad justifican losriesgos para
realizar una intervencion anteparto.! Sin embargo, la cirugia

Figura 1. Induccién anestésica con sevofluorano.

intrauterina tiene una morbimortalidad inherente a la interrup-
cion traumaticatemporal delagestacién, queincluye complica
ciones como prematurez, muerte del producto o morbilidad ma-
terna. El desarrollo'y aplicacién detécnicas quirlrgicas que dis-
minuyan el trauma quirdrgico es, por lo tanto, de capital impor-
tancia para el logro de mejores resultados en el tratamiento del
padecimiento, con el minimo de complicaciones maternasy fe-
tales. Nuestro proposito es desarrollar un model o animal de mie-
lomeningocele en Macaca mulatta, y evaluar si el uso de malla
impermeable de silicona puede ser Util para proteger la médula
espinal expuesta a los efectos toxicos del liquido amnidtico en
comparacion con el cierre con piel.

Material y métodos

Se operaron nueve monas de la especie Macaca mulatta, de cua-
tro a10 afios de edad, con un periodo gestacional de 12 a13 sema-
nas determinado por ultrasonido, y peso de 5,000 a7,000g. A los
fetos se les practico laminectomiaen L5y L6, y sedividieron en
tres grupos en forma aeatoria: e primero para cierre con piel, e
segundo paracolocacion demallay el tercero, o decontrol, sedejé
expuesto. La investigacion se realiz6 de acuerdo con la Norma
oficial mexicana NOM-062-Z00-1999 y fue aprobada por €l
Comité Interno de Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio y
por |las Comisiones de Etica e Investigacion del Hospital sede.
Doce horasantes delacirugia, lasmonas se aislaron del grupo
en quevivian, conun ayuno de ocho horas. Se colocaronenjaulas
de acero inoxidable metabdlicas especiales para primates no hu-
manas, en un cuarto con ambiente controlado a una temperatura
23 °C. Una hora antes de la cirugia fueron sujetadas para admi-
nistrarles 1.5 a 3 mg/kg de tiletamina-zol acepam (zoletil) por via
intramuscular. Seinstal6 venoclisisen €l antebrazo y se transfun-
dieron 50 ml de solucion tibiade glucosaas %, y posteriormente

Figura 2. Ventana uterina en la que puede observarse la
cara del feto.
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Figura 3. Laminectomia con exposicion de la médula espinal.

100 ml de cloruro de sodio a 0.9 % para pasar en dos horas. Se
administraron 0.02 mg/kg de atropina por viaintravenosa, 50 mg/kg
de cefaotinay 30 mg de indometacina por viarectal. Serealizo
monitorizacion de lafrecuencia cardiaca, frecuenciarespiratoria,
presion arterial, saturacion de oxigeno y temperatura. Paralain-
ducciény anestesia se utiliz6 sevofluorano (figura 1).

Unavez con laintubacion se administraron 10 meg de fenta-
nil, serealizé asepsia del abdomen conisodiney alcohol, se co-
locaron campos estériles y se practicd incision en linea media
supra e infraumbilical hasta apertura de peritoneo. Se exteriori-
z6 €l (tero localizando la posicion del producto y de la placenta
por palpacidny transiluminacion, corroborando |o reportado por
el ultrasonido. Seincidié en formatransversael Gtero anivel de
laregion lumbar del producto hasta apertura de membrana am-
nidtica (figura 2), se extrajo €l liquido amnidtico con jeringasy

Figura 5. Cierre del defecto con colocaciéon de malla de
silicona.

Figura 4. Cierre del defecto con piel.

se guardd parasu utilizacién posterior. A nivel delaregion lum-
bar seincidid y serealiz6 laminectomiaen L5y L6, identifican-
do laduramadre, cortando y dejando expuestalamédulaespinal
(figura3). Seguin el grupo de estudio, en este momento se aproxi-
mo con piel utilizando nailon 7-0 (figura4), se colocé unamalla
de silicona sujeténdola alrededor de la piel con lamisma sutura
(figura 5) o se dej6 expuesta (figura 6). Una vez terminada la
cirugiafetal sereintrodujo el liquido amnidticotibio con 100 mg
de cefaotinay se suturd la ventana uterina junto con las mem-
branas amni6ticas. Se reintrodujo el Gtero ala cavidad abdomi-
nal, se cerrd la pared abdominal por planosy se administraron
10 mg/kg de metamizol por viaintravenosa

A las 23 semanas se realiz0 cesarea para extraccion del pro-
ducto, €l cua seaislé de sumadrey se aliment6 con férmulade
leche de vacaen polvo.

Figura 6. Recién nacido con defecto expuesto.
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El disefio del estudio fue comparativo, abierto, experimental,
prospectivo y longitudinal. Las variables analizadas fueron:

e Madre: edad, peso y nimero de productos previos.

» Cirugia practicada: tiempo de cirugia fetal, de toda la ciru-
gia, de anestesia, mortalidad fetal y sus causas.

¢ Productos vivos: movilidad de extremidades inferiores, con-
trol de esfinteres, potencial es somatosensoriales, deformidad
Osea, hidrocefaliay cicatrizacion de la herida.

Las variables se analizaron mediante frecuencia simple, me-
dia, valores méximosy minimos. Para el tiempo de duracion de
la cirugia fetal, de la cirugia en su totalidad y de la anestesia
también se calcul desviacién esténdar. Se aplico prueba de
ANOVA para comparar €l tiempo entre el cierre con piel, colo-
cacion de mallay los expuestos; se consider6 p estadisticamente
significativa cuando fue menor a 0.05.

Resultados

Delasmonas que perdieron sus productos, €l peso promedio fue
de 5,987 g (5,000 a 7000 g), la edad vari6 entre los cuatro y 10
afios, con un promedio de 8.4 afios. El nimero de gestas a mo-
mento delacirugiavarié entre uno y siete, con un promedio de
3.8. Murieron cinco fetos (56 %): tres por parto prematuro al
final de lagestacién y dosin utero alas 14 y 22 semanas. Las
muertes ocurrieron principa mente cuando la edad y nimero de
embarazos de lamadre fue mayor (cuadroI).

Vivieron cuatros fetos (44 %), dos que se cerraron con piel,
uno con colocacion de mallay uno expuesto. Tres delos produc-
tos nacieron por cesareaalas 23 semanas de gestaciony uno por

parto vagina a las 22 semanas. Sus madres tuvieron un peso
promedio de 5,950 g (5,100 a 7,000 g), edad promedio de seis
anos (cuatro a nueve afos) y nimero de productos de la gesta-
cion de dos acinco, con promedio de cuatro (cuadro I1).

En total se operaron nueve fetos: atres selescerrd con piel, a
tres se les colocd mallay tres quedaron expuestos; la cirugia se
llevé acabo entrelas 12 y 13 semanas de gestacion, realizandose
atodos laminectomiaen L5y L6. El tiempo promedio delaciru-
giafetal fuede 41.22 + 12.95 minutos (30 269 minutos). El tiem-
po total delacirugiadesde queseincidié piel hastael cierredela
misma tuvo un promedio de 70.22 + 14.8 minutos (60 a 105 mi-
nutos). El tiempo de anestesia varié de 65 a 140 minutos, con un
promedio de 93.6 + 27 minutos. En losfetos que murieron in ute-
ro (22 %), €l tiempo de cirugiafetal fue mayor (cuadro I11).

Se compararon lostiempos de cirugiafetal delostres grupos
aplicando la prueba de ANOVA, obteniendo unap = 0.041y &l
contrastar con la prueba de Bonferroni se encontrd una diferen-
cia significativa (p < 0.05) entre el grupo en el cua se colocd
malla comparado con el expuesto; no hubo diferenciasignifica
tivaa comparar |os otros grupos entre si (cuadro 1V).

Delos productos que vivieron, el que tiene mayor tiempo de
sobrevidaesde 1 afio y el menor de un mes. Todos tienen movi-
lidad de extremidades inferiores y potencial es somatosensoria-
les normales, asi como control de esfinteres. Hasta el momento
ninguno ha desarrollado hidrocefalia. Sélo el mono de mayor
edad presenta deformidad 6sea consistente en escoliosis lumbar
(cuadro V).

En cuanto alacicatrizacion dela herida quirdrgica, los fetos
en que se cerrd la piel nacieron con la herida completamente
cicatrizada, €l expuesto naci6 con la herida abiertay en los que
se coloco lamallala herida estaba parcia mente cicatrizada.

Cuadro I. Datos demogréficos de la madre y su relacion con los productos muertos y sus causas

Cirugia practicada Edad de la madre Numero Semanas de
(n=5) (afos) Peso(g) de gestas Resultado Causa gestacion
Cierre con piel 4 6000 1 Muerto  Parto prematuro 22
Cierre con malla 10 7000 5 Muerto Obito 22
Cierre con malla 8 6200 4 Muerto Obito 14
Expuesto 10 5735 6 Muerto  Parto prematuro 22
Expuesto 10 5000 7 Muerto  Parto prematuro 22
Cuadro Il. Datos demogréficos de la madre y su relacion con los productos vivos

Cirugia practicada Edad de la madre Productos de  Producto Semanas de
(n=4) (afios) Peso(g) la gestacion Vivo Obtenido por  gestacion
Cierre con piel 4 5100 2 Vivo Parto vaginal 22
Cierre con piel 7 6100 3 Vivo Cesarea 23
Cierre con malla 9 7000 5 Vivo Cesarea 23
Expuesto 4 5600 2 Vivo Cesarea 23
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Cuadro Ill. Tipo de cirugia practicada, tiempos
y semana de gestacion

Semana de Tiempo de  Tiempo total

Cirugia practicada gestacion cirugia fetal de cirugia  Tiempo de

n=9 para la cirugia (minutos) (minutos) anestesia
Cierre con piel 12 30 60 85
Cierre con piel 12 30 80 91
Cierre con piel 13 36 60 65
Colocacion de malla 13 35 75 85
Colocacion de malla 13 54 64 72
Colocacion de malla 12 69 105 135
Expuesto 13 36 62 98
Expuesto 14 46 64 140
Expuesto 12 35 62 72

Discusion parecido a encontrado en |os nifios con mielomeningocele. En

En ausenciade mayor informacion parece razonable que el dafio
progresivo a la médula espinal debe ser detenido en cuanto se
identificalalesion. Laedad recomendadapor Stark™? paracubrir
lalesion es entre las 2| y 22 semanas de gestacion, dado que a
las 22 semanas de gestacion la piel empieza a queratinizarse y
puede ser f4cilmente traumatizada por la manipulacién con ins-
trumentos. Heffez® realizd laminectomia en 14 fetos de ratas,
nueve fueron reparadasin utero. Aquellas que quedaron expues-
tas al liquido amniético nacieron con deformidades y debilidad
delas patas traseras y la cola. Las ratas operadas nacieron nor-
males. El estudio histopatolégico de las ratas no operadas fue

Cuadro IV. Medias y desviacion estandar (DE)
del tiempo realizado en la cirugia fetal

Media DE
Tipo de cirugia (n = 9) (minutos) (minutos)
Cierre con piel (n = 3) 56 3.46
Colocacién de malla (n = 3) 68 17
Expuesto (n = 3) 39 6

experimentos posteriores en 12 fetos de borrego se cred una es-
pina bifida lumbar con exposicién del cordon espina alos 75
dias de gestacion (total de lagestacion, 150 dias). Cuatro sema-
nas después, |las lesiones fueron reparadas in utero. Cinco fetos
murieron antes de ser reparados. De |os siete restantes, cuatro
murieron in utero o fueron abortadosy sdlo tresvivieron siendo
obtenidos por cesareacercadel término del embarazo. Todoslos
gue sobrevivieron tenian cicatrizada la heriday la funcion neu-
rolégicaeracasi normal, yaque apesar de existir paresiafueron
capaces de caminar; lafuncién sensorial se valor6 clinicamente
y por electrofisiologia. Histol 6gicamente la arquitectura celular
del corddn, rutas nerviosas 'y ganglios espinales fue preservada.
Este trabajo demuestra que la reparacion temprana del mielo-
meningocel e detiene el proceso de destrucciony conservalafun-
cion neuroldgica, evitando laincontinencia. El tiempo de repa-
racion se determind asumiendo que los 100 dias de gestacion
del borrego corresponden a 26 semanas de gestacion del huma-
no, tiempo Optimo parallevar a cabo la cirugia antes de que se
produzca dafio irreversible del tejido nervioso.** Michejda pro-
dujo espina bifida en ocho fetos de Macaca mulatta a realizar-
les laminectomia y desplazar la médula espinal del cana cen-
tral. Esta condicion fue reparadain utero en cinco animales. To-
dos los productos fueron obtenidos por cesérea cerca del térmi-

Cuadro V. Evolucion de los productos vivos y sus complicaciones

Potenciales Control de Deformacion
Caso (n =4) Sobrevida Movilidad  somatosensoriales esfinteres  Hidrocefalia Osea
Cierre con piel 30 dias Normal Normal Si No No
Expuesto 3 meses Normal Normal Si No No
Cierre con piel 6 meses Normal Normal Si No No
Colocacion de malla 1 afio Normal Normal Si No Si
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no. Los cinco animalesalos cuales seles cubrié lalesion evolu-
cionaron en formanormal y alos que no selescorrigiolalesiéon
quedaron parapléjicos y con incontinencia.’* No se reportaron
muertes a diferencia de nuestro trabajo, en que tuvimos una
mortalidad superior a 50 %, sin embargo, encontramos factores
gue pueden estar asociados con la misma, como la edad de la
madrey el nimero de gestas.

Posterior alainvestigacién con animales, en Estados Unidos
comenzaron a operarse fetos humanos con mielomeningocele.
Adzick™ fue e primero en informar el primer caso exitoso de
unareparacion in utero de un feto humano con mielomeningo-
celealas 23 semanas de gestacion, en unamujer de 27 afios. El
embarazo termind a las 30 semanas por cesérea, obteniéndose
un producto de 1,300 g, con movimientos de piernas normales.
Existe otra publicacion de tres casos operados con éxito por Tu-
lipan.’® Desde abril de 1977 se han operado més de 60 casos de
mielomeningocele en formaintrauterinaen el Centro Médico de
la Universidad de Vanderbilt. La mayoria de los casos han sido
operados entre las 24 y 30 semanas de gestacion. Los primeros
29 se han seguido durante seis meses y ninguno ha muerto.

Debido aqueel tejido puede rompersey ladisecciony sutura
es dificil a esa edad, se desarroll6 un modelo en borregos para
correccion del mielomeningocel e por vialaparoscopicaparaevitar
lesiéndelapiel, utilizando uninjerto de piel delamadrey fijado
con fibrina.t” En cuatro fetos humanos con mielomeningocele,
Bruner realiz6 lacolocacién deinjerto de piel maternafijado con
fibrina, sobreviviendo Gnicamente dos.*®

Nuestros resultados muestran que la utilizacion de unamalla
impermeable de silicona protege la médula espinal igua que la
piel, de los efectos nocivos del liquido amnidtico, sin embargo,
impide que se Ileve a cabo una buena cicatrizacion. En nuestro
modelo Unicamente expusimos la médula espinal sin desplazar-
la, 1o que puede explicar que no hubiera complicaciones con el
mono que Vivid y que degjamos expuesto, quedando la interro-
gante de si debe existir también un factor mecanico paraquela
médula espinal se lesione.

Paranosotros, |os cuidados perioperatoriosen lacirugiafetal
y queinvolucran alamadrey al feto son laparte masimportante
para obtener buenos resultados, méas que la rapidez con que se
realizalacirugia. Los ébitos que tuvimos pueden ser atribuibles
alaintervencion quirdrgicay las muertes por parto prematuro
podrian ser evitadas al extraer €l producto por cesareaen la se-
mana 21 de la gestacion.

Podemos concluir que el mono a pesar de ser un animal difi-
cil demanejar y conseguir, esun modelo ideal parallevar acabo
lainvestigacion relacionada con cirugiain utero. Consideramos

gue nuestros resultados fueron satisfactorios pero no concluyen-
tes, por lo que debemos ampliarlos y plantear la posibilidad de
colocar lamalla por vialaparoscopica.
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