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Resumen

Esta revisibn de la literatura intenta
actualizar conceptos en relacién al
diagnostico, prevencion y manejo prenatal
de la espina bifida. La espina bifida
corresponde a la malformacion mas comun
secundaria a defectos de cierre del tubo
neural. Los recién nacidos con esta
condicién requieren cirugia en los primeros
dias de vida y presentas diversos grados
de secuelas. En EE.UU afecta a 3,4 por
10.000 nacidos vivos. En Chile, después de
la fortificacion de la harina con é&cido félico
la incidencia de espina bifida es de 3,9 por
10.000 nacidos, 40% menos que en la
etapa pre- fortificacion. El diagnéstico
puede sospecharse precozmente con
ecografia entre 11 y 14 semanas con la
evaluacion de translucencia intracraneana
y confirmarse en el segundo trimestre con
este  mismo método, buscando signos
clasicos. Son utiles estudios
complementarios con ecografia 3D y RNM
para definir de mejor manera el prondstico
y enfrentamiento. Al tratamiento tradicional
quirargico postnatal se agrega en los
ultimos afios, en casos seleccionados, la
alternativa de cirugia antenatal, con
resultados positivos que superarian al
tratamiento postnatal. En Chile existe
experiencia ya con 26 casos de cirugia fetal
de espina bifida. No existe consenso total
respecto a la via de parto mas adecuada,
aunque la tendencia es hacia la resolucion
por cesarea.

Palabras claves: espina bifida; diagnostico
prenatal; tubo neural; malformacion
congénita; cirugia fetal.

Abstract

This literature review attempts to update
concepts  regarding the  diagnosis,
prevention and management of prenatal
spina bifida. Spina bifida is a congenital
malformation resulting from defects in
neural tube closure. Infants with this
condition require surgery in the first days of
their life and show varying degrees of
sequelae. In the US affects 3.4 per 10,000
live births. In Chile, after fortification of flour
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with folic acid incidence of spina bifida is
3.9 per 10,000 births, 40% less than in the
pre- stage fortification. The diagnosis may
be suspected early by an ultrasound
between 11 and 14 weeks with the
evaluation of intracranial translucency and
confirmed in the second quarter with the
same method, looking for classic signs.
They are useful complementary studies
with 3D ultrasound and MRI to better define
prognosis and confrontation. The traditional
postnatal surgical treatment is added in
recent years, in selected cases, the
alternative of antenatal surgery with positive
results that exceed the postnatal treatment.
In Chile there and experience with 26 cases
of fetal surgery for spina bifida. There is no
complete consensus regarding the most
appropriate route of delivery, although the
trend is toward resolution by cesarean
section.

Key-words:  Spina  bifida;  congenital
malformation; neural tube; prenatal
diagnosis; fetal surgery.

Introduccion

La espina bifida o mielomeningocele en
una malformacion congénita no letal, y
corresponde a la alteracion mas comun
secundaria a defectos de cierre del tubo
neural. Se define como una protrusion de
la médula espinal y/o meninges a través de
un defecto de los arcos vertebrales. Los
nifios nacidos con este defecto requieren
neurocirugia en los primeros dias de vida y
tienen secuelas que incluyen diversos
grados de pardlisis motora y sensorial,
alteraciones musculoesqueléticas y de
funcionamiento vesical e intestinal, segin
el nivel del defecto.

En EE.UU en la actualidad afecta
aproximadamente a 3,4 por 10.000 nacidos
vivos, lo que se traduce en 1.500 nacidos
vivos cada afio.) Se estima que la
supervivencia a 1, 10 y 20 afios de edad es
71%, 69% y 66%, respectivamente.2

La incidencia de defectos del tubo neural
en Chile hasta el afio 2000 era de 17 por
10.000 recién nacidos vivos y de 8.7 para
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espina bifida exclusivamente. Después de
la implementacion del Programa de
Fortificacién de Harinas con Acido Folico, el
afio 2000, se ha reducido a una tasa
estimada de 7,8 y 3,9 por 10.000 en recién
nacidos vivos y muertos, con peso igual o
mayor a 500 grs. En nuestro pais tenemos
260.000 recién nacidos vivos cada afio, por
lo tanto, podemos esperar 166 casos
nuevos anuales.’

Esta revision de la literatura médica intenta
actualizar conocimientos, basados en
evidencia disponible, en relacién al
diagnostico, prevencion y manejo prenatal
de la espina bifida.

Prevencion

En 1981, Laurence publica el primer
ensayo doble ciego randomizado para
evaluar prevencion de recurrencia de
defectos de cierre del tubo neural usando
acido fdlico. Si bien el numero de
estudiados fue relativamente pequefio (44
con &cido félico y 51 con placebo), en el
grupo de estudio no hubo afectados
comparado con los 6 casos en grupo
control, diferencia estadisticamente
significativa.4 Diez afios después, este
hallazgo se confirma con un estudio mas
grande del Medical Research Council
Vitamin Study, informando un porcentaje de
protecciéon de 72 % (riesgo relativo 0.28,
95% IC 0.12-0.71).° Czeizel et al. en 1992
aporta conocimiento sobre el beneficio de
prevencion primaria en pacientes sin
factores de riesgo con el uso de acido félico
(22.9 por 1000 vs. 13.3 por 1000, P =
0.02).° En 1993, basado en evidencia
disponible, el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades en Estados
Unidos hace las recomendaciones de uso
de acido fdlico vigentes hasta el dia de
hoy.’

Desde 1998 en USA y desde el afio 2000
en Chile existe fortificacion obligatoria por
ley de &cido félico en la harina de trigo.®
Hay estudios en Estados Unidos, Canada
gue describen una disminucion entre un 33
y 53 % de los casos de espina bifida desde
la implementacion de la fortificacion de la
harina.>*® En nuestro pais en el afio 2004,
Hertrampf y Cortés informan una caida de
un 40% de los casos de espina bifida,
luego del primer afio de fortificacién de la
harina."* La guia del MINSAL, de 2011
para el diagndstico y tratamiento de las
disrafias espinales, recomienda tanto la
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fortificacion de la harina con &cido fdlico,
como I3a suplementacion en los casos de
riesgo.

Existe una conocida asociacion entre uso
de anticonvulsivantes y espina bifida, sobre
todo acido valproico y carbamazepina en el
primer trimestre del embarazo. Un
metaandlisis de Gilboa en 2011 describe un
odds ratio para acido valproico de 11,9
(95%, 4.0-21.2) y para carbamazepina de
3,6 (95%, 1.3-7.8)"*. Un estudio japonés en
2013, informa como factor de riesgo
importante para aparicion de espina bifida
el uso de farmacos antiepilépticos (OR,
20-20; 95% Cl, 2.06-198.17)."

En suma y considerando la evidencia
disponible del punto de vista preventivo,
son recomendaciones actuales, las
siguientes:

- A nivel de prevencion poblacional, se
sugiere enriquecer con acido folico la
harina de trigo.

- Suplementar con 4 mg/dia de acido félico
a mujeres con factores de riesgo 2 meses
antes y en primer trimestre de embarazo
programado.

- Suplementar con 4 mg/dia de acido félico
a mujeres con factores de riesgo, que no
aseguren el control de su fertilidad.

- En mujeres que no consuman alimentos
fortificados con &cido félico, con deseo de
embarazo suplementar con acido félico 1
mg/dia.

- Evitar, en la medida de lo posible, el uso
de carbamazepina y acido valproico, en
mujeres que deseen embarazarse.

Diagndstico

Un diametro biparietal pequefio (BPD) se
ha asociado con la espina bifida abierta en
ultrasonido a las 11-14 semanas. Karl
informa que DBP bajo percentil 10 a las 11-
14 semanas deberia considerase marcador
de espina bifida.* Bernard, encontr6 que el
50% de los fetos con espina bifida abierta
tienen un DBP bajo el percentil 5 en
evaluacion ecografica de primer
trimestre.™®

Chaoui describe la translucidez intracraneal
(Tl) en evaluacion 11-14 semanas como
marcador precoz de espina bifida. En un
estudio retrospectivo, el 100% de los fetos
con una translucidez intracraneal normal
fueron normales, por lo que esta evaluacion
podria descartar espina bifida abierta.® La
Tl aumenta linealmente con el aumento de
la longitud céfalo-nalgas, es facil de
identificar y medir y muestra excelente
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reproducibilidad intra e inter
observadores.”” El examen del primer
trimestre de la fosa posterior se ha
perfeccionado aln mas, agregando la
medicion el tronco cerebral y su distancia al
hueso accipital, que han sido identificados
como posibles signos de cribado de primer
trimestre para la espina bifida abierta.
Estds mismas mediciones se han evaluado
con tecnologia 3D con resultados
similares.”® Por lo anterior, todas las
pacientes que se realicen estudio
ultrasonogéfico fetal entre las 11 y 14
semanas se debe intentar detectar estos
marcadores de espina bifida abierta,
especialmente la  presencia/ausencia

translucidez intracraneal. (Figura 1).

Figura 1. Evaluacion correcta de translucidez
Intracraneana.

La confirmacion definitiva de espina bifida
se basa también en estudio
ultrasonografico en el segundo trimestre del
embarazo. Los vya clasicos hallazgos
cerebelares y craneales vistos en la
ecografia (signo del platano y signo del
limén) asociados con la malformacién de
Chiari Il fueron descritos por Nicolaides en
1986, donde se realiz6 un estudio de
imagenes retrospectivo, evaluando 70
casos de espina bifida con ecografia
realizada entre las semanas 16 y 23. En
los 54 casos con obtencion de imagen para
medicion de DBP se observé signo del
limén, y en 12 de los 21 casos con imagen
de fosa posterior se obtuvo signo del
platano. En esta misma publicacion,
mostro6 que los fetos con un
mielomeningocele  abierto  tienen un
diametro biparietal por debajo del percentil
5 en el 61% de los casos y una
circunferencia craneana también bajo el
percentil 5 en el 26 %.%°

Van den Hof identificd que el 95 % de los
fetos con espina bifida presentaban
anormalidades cerebelares independiente
de la edad gestacional.
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En fetos de hasta 24 semanas
predominaba el signo de la banana (72%),
mientras que en el grupo de mayor edad
predominaba la ausencia cerebelar (81%).
El signo del limén estaba presente en el 98
% de los fetos de 24 semanas 0 menos,
pero en sélo el 13 % de los fetos mas de 24
semanas.”!

En 234 fetos con alto riesgo de espina
bifida (AFP alterada), mostraron que el
99% tenia al menos un hallazgo craneal a
las 24 semanas o menos. Los signos del
limén, platano o cerebelo ausente se
observaron tanto en el 97% de fetos,
ventriculomegalia en el 75%, cisterna
magna ausente en el 68% Y diametro
biparietal reducido en el 61%.>

Lennon, en una poblacién de alto riesgo
encontr6 para el ultrasonido una
sensibilidad del 97% (66 de 68) (95%, IC
0.898, 0.996) y 100% de especificidad (n=
2189) (IC 0,998, 1.0) para el diagnéstico de
defectos del tubo neural abierto.”

Por lo tanto, el Gold Standard actual es la
ultrasonografia para el diagnostico de
espina bifida. En toda evaluacion, se debe
dirigidamente buscar esta anomalia y/o sus
signos indirectos.

Se debe intentar ser lo més preciso posible
en localizar el nivel de lesion en los casos
de espina bifida. En 1996, Cochrane
describi6 los resultados neonatales e
infantiles, incluyendo la  morbilidad
quirargica, los patrones de deambulacion,
continencia vesical e intestinal y el
rendimiento escolar, por nivel de la lesion,
en 85 nifios diagnosticados con espina
bifida abierta y tratados en el periodo
neonatal 1971-1981. Se evaluaron
retrospectivamente las imagenes de
ultrasonido prenatal de 26 de estos nifios,
encontrando que el nivel de la lesién podria
clasificarse correctamente como toraco-
lumbar, lumbar y sacra, segun el nivel mas
bajo comprometido. EIl resultado funcional
es variable, pero se relaciona con el nivel
de la disrafia espinal y el déficit neurolégico
resultante.”® Biggio estudi6 el nivel de la
lesibn mediante ecografia bidimensional
para predecir la deambulacién a los 2 afios
de edad en 33 casos de diagndstico
prenatal de espina bifida abierta. Los
investigadores encontraron que el nivel de
la lesion en la ecografia prenatal fue
concordante con el diagnostico postnatal
en un 92% de los casos (dos vértebras de
diferencia). No hay casos con lesiones
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toracicas que pudieran deambular, 50 % de
los casos con lesiones L1-L3 pudieron
hacerlo al igual que el 100% de los casos
de lesion L4-S3.2

Actualmente, cada dia se hace mas
frecuente el uso de tecnologia 3D. Esta
modalidad ultrasonografica se recomienda
para complementar el estudio de estas
pacientes, ya que es util en mejorar la
exactitud de diagndstico del nivel de lesion
espinal. La ecografia tridimensional puede
proporcionar excelentes imagenes de una
lesion de médula espinal. El Instituto
Americano de Ultrasonido en Medicina
destaca entre los beneficios de diagnéstico
de la ecografia obstétrica 3D, la definicion
mas exacta del nivel superior de la lesién e
identificacion anomalias vertebrales.?® Una
revisibon exhaustiva de la literatura de
Goncalves, concluye beneficios especificos
de la ecografia 3D en el examen del
cerebro fetal y la columna vertebral.?” Un
estudio turco del afio 2013 evalla el papel
de la ecografia tridimensional (3D) en la
deteccion prenatal del polo superior de
lesion en fetos con espina bifida. 48 casos
fueron estudiados, con una tasa de
concordancia exacta con la evaluacion
postnatal de 79% (38/48). En los 10 fetos
restantes, se encontré que tenian un nivel
de la lesibn que estaba dentro del
segmento de la lesion informado.”

El uso de la RM fetal se ha convertido en
una importante herramienta de
complemento  para  perinatélogos vy
neurocirujanos pediatricos para ayudar en
el asesoramiento y la planificacién
quirurgica de los fetos diagnosticados con
espina bifida en la ecografia.”® Mangels
demostré la capacidad de caracterizar con
precision el nivel de mielomeningocele en
uno o dos niveles vertebrales en el 89% de
los casos mediante resonancia
magnética.® Las caracteristicas de tamafio
de mielomeningocele y el nivel afectado
basado en la RNM se correlacionan con los
resultados pediatricos, como la
deambulacién, la funcién de la vejiga, la
escoliosis y la disfagia®® En comparacion
con la ecografia, la resonancia magnética
parece ser igual de precisa para la
prediccién del nivel de la vértebra mas alta
afectados.*

Es conocida y bien documentada la
asociacion entre aneuploidia y defectos de
cierre del tubo neural, pero no existe
consenso absoluto en cuanto a la
necesidad de realizar estudio cromosémico
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en todos los embarazos con este
diagndstico. Sin embargo, se debe
considerar que la normalidad o
anormalidad cromosOGmica tiene marcada
incidencia en el prondstico y en el manejo
de cada caso. El estudio ecogréfico
detallado del resto de la anatomia fetal
realizado correctamente puede orientar a la
presencia o ausencia de aneuploidias.*®

Manejo

Cirugia Prenatal

La reparacion de mielomeningocele fetal en
humanos por histerotomia se realiz6 por
primera vez en 1997, y al afio 2003 habia
mas de 200 casos descritos. Los primeros
datos sugerian una mejoria importante en
la disminuciéon de herniacibn de cerebro
posterior en comparacién con controles
histéricos, pero también mostr6 un
aumento de riesgo materno incluyendo
trabajo de parto prematuro y dehiscencia
uterina, ademas de un aumento sustancial
de riesgo de muerte fetal-neonatal y parto
prematuro.***

El MOMS (Management of
Myelomeningocele Study) es una ensayo
randomizado controlado realizado entre los
afios 2003 y 2010. Los pacientes fueron
randomizados a cirugia fetal antes de las
26 semanas o cirugia tradicional post natal.
El resultado primario a evaluar fue
mortalidad fetal y neonatal compuesta, y la
necesidad de instalacion de valvula
derivativa de liquido cefalorraquideo antes
de los 12 meses de vida. El ensayo fue
interrumpido por la eficacia de la cirugia
prenatal después de reclutar 183 casos de
los 200 planificados. Se analiz6 el
resultado en 158 pacientes evaluados a los
12 meses. Los pardmetros evaluados
primariamente se produjeron en el 68% de
los nifilos con cirugia prenatal y en el 98%
de aquellos con cirugia postnatal (riesgo
relativo, 0,70; IC 97,7%, 0,58-0,84; P
<0,001). La necesidad de instalacion de
vélvula derivativa fue de 40% en el grupo
de cirugia prenatal y 82% en el grupo de
cirugia postnatal (riesgo relativo, 0,48; IC
97,7%, 0,36-0,64; P <0,001). Dentro de los
resultados secundarios evaluados,
destacan en el grupo de cirugia prenatal,
una mejoria en la puntuacién compuesta de
desarrollo mental y funcién motora a los 30
meses (p = 0,007), disminucién de hernia
de cerebro posterior a los 12 meses, y la
mejoria de deambulacion a los 30 meses.
Sin embargo, la cirugia prenatal se asocio
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con un aumento del riesgo de parto

prematuro y dehiscencia uterina durante el
36

parto.

En publicacion reciente, en 100 casos
manejados después de publicacion de
MOMS vy siguiendo sus protocolos, los
resultados fueron comparables con los
previamente descritos.*’

En suma, el tratamiento quirdrgico fetal en
casos seleccionados y en centros de
experiencia tiene ventajas respecto al
tratamiento quirdrgico postnatal.

Los defectos de cierre del tubo neural, en
nuestro pais corresponden a una patologia
GES (garantias explicitas en salud). En
Ultima guia MINSAL sobre el tema, del afio
2011, segun opinion de expertos, en
nuestro pais, parece recomendable
limitarse al cierre postnatal.3 En casos
seleccionados, con padres informados y
como protocolo de estudio podria ofrecerse
cirugia fetal para espina bifida.

Para la ACOG, los riesgos y beneficios de
la reparacion prenatal debe ser discutido
con toda mujer que califique en base a los
criterios de MOMS. La intervencién debe
ser Unicamente realizada en instituciones
con la experiencia e infraestructura
adecuada para proporcionar un alto nivel
de atencion.® Los pacientes deben ser
informados sobre la opcién quirdrgica
prenatal y si corresponde, referirlos a un
centro con experiencia e infraestructura
especializada.*

En nuestro medio existe una experiencia
aun no publicada, liderada por el Dr. Waldo
Sepulveda, incluyendo pacientes tanto del
area publica como privada (clinica Las
Condes y Hospital Regional de Rancagua)
iniciada en Septiembre de 2011, con 26
casos a la fecha con resultados
promisorios, pero aun con indices de
prematuridad severa y mortalidad perinatal
superiores a los publicados en el estudio
MOMS. Esto se explicaria por criterios de
selecciébn menos estrictos que en el estudio
original.*

En relacion a la cirugia fetoscopica para
espina bifida, podemos decir que adn esta
en etapa de desarrollo. Las experiencias
publicadas son con series pequefias, no
demuestran claros beneficios y no han
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logrado controlar problemas como la
prematuridad asocjgtda e importantes
dificultades técnicas.

Via de Parto

En relacion a la via de parto existe la
creencia que la cesérea es la siempre la
opcién recomendable, sin embargo, la
evidencia no es categobrica. En
estudiorealizado en Washington en 1991,
sobre 200 casos, se compar6 el resultado
neonatal entre cesérea antes de iniciarse el
trabajo de parto (47), cesarea una vez
iniciado el trabajo de parto (35) y parto
vaginal (78). A los dos afios de edad, los
bebés que habian estado expuestos a
trabajo de parto tenian 2,2 veces mas
paralisis severa que aquellos nacidos por
cesérea sin trabajo de parto (IC 95%, 1.7 -
2.8). Los bebés nacidos por cesarea antes
del comienzo del trabajo de parto tuvieron
una media de nivel de pardlisis 3,3 +/- 3,0
segmentos por debajo del nivel anatémico
de la lesién de la médula a los dos afios de
edad, en comparacién con 1,1 +/- 2,3 para
los bebés nacidos parto vaginal y 0,9 +/-
4,1 para los nacidos por cesarea después
del comienzo del trabajo de parto (p<0,001
para ambas comparaciones). El trabajo de
parto no afectd a la frecuencia de las
complicaciones neonatales o el rendimiento
intelectual posterior. Concluyeron que para
el feto con mielomeningocele sin
complicaciones asociadas, el parto por
cesarea antes del inicio del trabajo de parto
puede dar lugar a una mejor funcién motora
posterior.42 En otro estudio en 1998 se
analizaron todos los fetos (n = 60) con
mielomeningocele nacidos lowa entre 1971
y 1995. Treinta y seis casos tenian
seguimiento de largo plazo de seguimiento.
No hubo diferencias significativas en
grupos analizados. No hubo diferencia en
el resultado neurolégico a largo plazo
evaluado por diferencias en el nivel de
alteracion del motora y sensorial, o al
comparar el nivel de alteracion motora con
el nivel anatomico de lesion. Este estudio
no fue capaz de detectar diferencias entre
resultados inmediatos y a largo plazo para
el nifio con mielomeningocele aislado
cuando se estratifico por la via del parto. **
Existe un estudio de cohortes retrospectivo
de los embarazos Unicos complicados con
mielomeningocele en California entre 2005
y 2008. Los resultados evaluados
incluyeron la muerte neonatal, sindrome de
dificultad respiratoria, taquipnea transitoria
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del recién nacido, hemorragia
intraventricular, enterocolitis necrotizante,
meningitis, y muerte infantil. 507 pacientes
se incluyeron en el para el estudio. No
hubo diferencias significativas en la
mortalidad neonatal, la mortalidad infantil,
el sindrome de dificultad respiratoria o la
meningitis entre los recién nacidos
obtenidos por cesarea en comparacién con
los partos vaginales. El parto por ceséarea
se asociod con tasas significativamente mas
altas de la taquipnea transitoria del recién
nacido (6,6 % frente a un 2,1 %, P = 0,032)
y hemorragia intraventricular (2,5 % frente
a 0 %, P = 0,029) en comparacién con el
parto vaginal.** En 2004 un estudio
retrospectivo de cohortes de pacientes con
mielomeningocele seguidos hasta 10 afios
0 mas. Se comparé el estado de
deambulacién (independiente, con
asistencia, o en silla de ruedas) alos 2 y 10
afios, en nacidos por cesarea electiva
versus aquellos pacientes sometidos a
trabajo de parto. Hubo 44 pacientes en el
grupo de cesarea electiva y 43 en la de
trabajo de parto. No hubo diferencias
significativas en la edad gestacional al
momento del parto o el peso al hacer entre
los grupos. No hubo diferencia estadistica
entre los 2 grupos cuando se compararon
los niveles de alteracibn motora vy
anatomicas, iniciales y actuales. En
comparacién con el grupo de cesarea
electiva, los pacientes del grupo de trabajo
de parto tuvieron mejor resultado al evaluar
deambulacién a los 2 afios (independiente
7% vis 28%, con asistencia del 63% v/s
65%, o en silla de ruedas de 30% v/s 7% ,
P =0,003) y a los 10 afios (independiente
5% v/s 21%, ambulante, con asistencia de
30% v/s 54%, o en silla de ruedas de 65%
versus 25%, P < 0,001). Sin embargo, al
realizar analisis de regresién logistica,
considerando el nivel de alteracién motora
del mielomeningocele, no se observd
ninguna asociacion significativa en cuanto
a la deambulacién a los 2 y 10 afios entre
los niflos nacidos por cesérea electiva o
después de trabajo de parto.*

La tendencia predominante hasta hoy ha
sido la  resolucion por  cesarea.
Actualmente, la mejor alternativa para los
casos individuales es la que de mayor
seguridad a la madre y a los meédicos
tratantes. Cualquiera sea la decision en
cuanto a la via de parto, todos los
nacimientos debieran realizarse en un
hospital que tenga el equipo de
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profesionales especializados y una unidad
de neonatologia preparada para recibir al
recién nacido con espina bifida. La guia
ministerial nacional para el manejo de
disrafias espinales recomienda como via de
parto la ceséarea en todos los casos.’
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