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Resiimen

Introduccion: Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones del
cerebro, la médula espinal o ambos que se originan durante el desarrollo
embrionario cuando el tubo neural no se cierra por completo. El objetivo de este
estudio fue obtener una sintesis de la literatura sobre el manejo inicial de
paciente con mielomeningocele.
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Materiales y Métodos: Se realizo una revision narrativa de la literatura con
fuentes en inglés y espafiol sin limite de tiempo. Los autores revisaron los
resimenes para su inclusiéon y exclusion, luego se extrajo la informacién
relevante y se complet6 el analisis tematico con discusiones iterativas hasta
lograr un consenso.

Resultados: Después de la revisibn de texto completo de los articulos
seleccionados, los autores identificaron aquellos que permitieron realizar la
sintesis de la literatura.

Conclusiones: Se considera que la etiologia de los DTN es multifactorial. Se han
desarrollado diferentes pruebas que permiten el diagnostico prenatal y orientar
la consejeria a sus padres. En muchos casos las lesiones no son visibles y su
diagnostico posnatal depende del reconocimiento de signos cutaneos,
ortopédicos, uroldgicos o neurolégicos. Es necesaria la implementacién de
estrategias tempranas para la prevencion de esta patologia y la atencién integral
para la toma de decisiones.

Palabras clave: Meningomielocele, Defectos del tubo neural, Malformaciones
del sistema nervioso

Abstract

Introduction: Neural tube defects (NTDs) are malformations of the brain, spinal
cord, or both that originate during embryonic development when the neural
tube does not close completely. The objective of this study was to obtain a
synthesis of the literature on the initial management of patients with
myelomeningocele.

Methods: A narrative review of the literature was carried out with sources in
English and Spanish with no time limit. Abstracts were reviewed by authors for
inclusion and exclusion, then relevant information was extracted and thematic
analysis completed with iterative discussions until consensus was reached.

Results: After reviewing the full text of the selected articles, the authors
identified those that allowed for the synthesis of the literature.

Conclusions: The etiology of NTDs is considered to be multifactorial. Different
tests have been developed that allow prenatal diagnosis and guide counseling
for parents. In many cases the lesions are not visible and their postnatal
diagnosis depends on the recognition of cutaneous, orthopedic, urological or
neurological signs. It is necessary to implement early strategies for the
prevention of this pathology and comprehensive care for decision making.
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Resumo

Introducgao: Defeitos do tubo neural (DTNs) sdo malformacdes do cérebro, da
medula espinhal ou de ambos que se originam durante o desenvolvimento
embrionario, quando o tubo neural ndo fecha completamente. O objetivo deste
estudo foi obter uma sintese da literatura sobre o manejo inicial de pacientes
com mielomeningocele.

Materiais e Métodos: Foi realizada uma revisao narrativa da literatura com
fontes em inglés e espanhol sem limite de tempo. Os resumos foram revisados
pelos autores para inclusao e exclusao, entao as informacdes relevantes foram
extraidas e a analise tematica concluida com discussdes iterativas até que o
consenso fosse alcancado.

Resultados: Apds a revisdo do texto completo dos artigos selecionados, os
autores identificaram aqueles que permitiram a sintese da literatura.

Conclusdes: A etiologia dos DTNs é considerada multifatorial. Diferentes testes
foram desenvolvidos que permitem o diagnostico pré-natal e orientam o
aconselhamento aos pais. Em muitos casos as lesGes ndo sdo visiveis e seu
diagnostico pos-natal depende do reconhecimento de sinais cutaneos,
ortopédicos, uroldgicos ou neurolégicos. E necessario implementar estratégias
precoces para a prevencdo desta patologia e atencado integral para a tomada de
decisdo.

Palavras chave: Meningomielocele, Defeitos do tubo neural, Malformacdes do
sistema nervoso

Introduccion

Los defectos del tubo neural (DTN) son malformaciones del sistema nervioso
que se producen durante la embriogénesis, cuando el tubo neural no se cierra
por completo. El objetivo de este estudio fue obtener una sintesis de la literatura
sobre el manejo inicial de paciente con mielomeningocele.

Se puede clasificar como abierto o cerrado dependiente de la ausencia o
presencia de cobertura de piel. Se incluyen defectos que surgen del plegamiento
y la fusién inadecuada del tubo neural (craneorraquisquisis), falla en el cierre
del neuroporo anterior (anencefalia) y falla en el cierre del neuréporo posterior
(espina bifida) (1).
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En la anencefalia, hay ausencia total o parcial del cerebro y la béveda craneal.
La craneorraquisquisis se caracteriza por anencefalia asociada a un defecto
0seo contiguo en la columna vertebral con exposicién del cerebro y la médula
espinal al ambiente externo, la iniencefalia se genera por la falla en la fusién de
la region occipital y la parte superior de la columna con retroflexion severa del
cuello y el tronco; y el Cefalocele se identifica por la protrusién a través de un
defecto en el craneo, del cerebro (encefalocele) o de la meninge (meningocele
craneal) (1).

La espina bifida o disrafismo espinal se caracterizan por un defecto 6seo en los
arcos vertebrales. La espina bifida quistica es un subtipo de espina bifida abierta
en la que la lesion esta contenida dentro de un revestimiento meningeo que
forma un saco lleno de LCR; si solo hay hernia de meninges a través del defecto
espinal, se considera meningocele, y si hay meninges y elementos neurales, se
denomina mielomeningocele. En el mielomeningocele, la médula espinal no se
fusiona dorsalmente durante la neurulacion primaria, generando una placa
plana de tejido neural denominada placoda neural y en la mielosquisis, se hace
referencia al mielomeningocele sin una cubierta quistica llena de LCR.

La espina bifida oculta o espina bifida cerrada son lesiones cubiertas por la piel
gue pueden provocar un deterioro neurolégico al inmovilizar la médula espinal.
Debido a que tales lesiones no son inmediatamente visibles, su diagndstico
depende del reconocimiento de los signos cutaneos, ortopédicos, urolégicos o
neurolégicos que puede incluir hipertricosis, lipoma subcutaneo, hoyuelo sacro,
hemangioma, deformidad del pie, diferencia en la longitud de las piernas, vejiga
neurdgena, infecciones del tracto urinario frecuentes, signos de neurona
motora superior o inferior, dificultad para caminar o cambios sensoriales (2).

Epidemiologia

La prevalencia de DTN abiertos ha disminuido en los ultimos afios por el
diagnostico prenatal oportuno, la interrupcion electiva de los embarazos
afectados y la administracion de suplementos de acido folico (3). En 1992, el
Servicio de Salud Publica de Estados Unidos (EU). recomendd que todas las
mujeres en edad de quedar embarazadas consumieran 0,4 mg de folato al dia.
Hubo una reduccién del 19% en la prevalencia de nacimientos de DTN, lo que
representa la prevencién de aproximadamente 1000 casos al afio (3,4).

Existe variacion geografica y racial significativa en la prevalencia de los DTN. Las
tasas mas altas estan en el Reino Unido, Irlanda y Gales. En EU se registra 0,7
por 1000 nacimientos siendo mas alta entre los hispanos (0,6) y mas baja en los
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asiaticos (0,23). La carga de enfermedad de DTN abiertos es alta. La anencefalia
es fatal, mientras que la espina bifida abierta a menudo se asocia a una
discapacidad fisica y psicosocial enorme de por vida, cuya gravedad
probablemente depende del nivel rostral-caudal, la extension del déficit
neurolégico, la presencia de hidrocefalia y el requerimiento de derivacién. Los
costos econdmicos directos de por vida para un nifio con espina bifida se
estiman en 560000 délares (5).

Patogenia

El cierre del tubo neural se inicia en multiples puntos. El mas estudiado ha sido
el modelo de roedores, donde la fusidn comienza en la union entre el
rombencéfalo y la médula espinal (cierre 1). Los sitios de cierre adicionales
comienzan en el limite entre el cerebro anterior y el mesencéfalo (cierre 2) y en
la extension rostral del cerebro anterior (cierre 3). El resultado son tres regiones
de pliegues neurales abiertos entre los sitios de cierre inicial que se cierran
progresivamente a medida que avanza la fusién en forma de cremallera
bidireccionalmente (6).

La alteracion en el cierre del tubo neural produce un DTN abierto, y la ubicacion
determina el tipo de defecto. La craneorraquisquisis resulta del fracaso del
cierre 1. Sin embargo, la mayoria de los embriones que desarrollan defectos del
tubo neural fallan mas tarde durante la neurulacién y presentan defectos
abiertos del neuroporo rostral (anencefalia) o del neuroporo caudal (espina
bifida abierta). El cierre del tubo neural puede detenerse en cualquier punto y
longitud a lo largo del neuroeje, produciendo defectos abiertos de diferentes
tamafios en diferentes niveles.

La malformacién de Chiari Il en nifios con mielomeningocele se genera porque
después del cierre del neuroporo anterior, el neurocele (canal central
embrionario de la médula espinal) se comunica con el liquido amnidtico a través
del neuroporo posterior. Antes del cierre del neuroporo posterior, el neurocele
se ocluye transitoriamente. El resultado es que las vesiculas craneales quedan
aisladas del liquido amniético, lo que impide el drenaje de liquido de las
vesiculas y las mantiene distendidas. Una vez que el neuroporo posterior se ha
cerrado, el neurocele se vuelve a abrir y no se pierde liquido de las vesiculas
craneales. La presion dentro de las vesiculas craneales aumenta en
comparacién con la del liquido amnidtico, y esto apoya el crecimiento vy
desarrollo normal del cerebro. Cuando el tubo neural no se cierra antes de la
reapertura del neurocele, la salida de LCR del defecto evita la acumulacién de
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liquido y la presién dentro de las vesiculas craneales. La falta de distensién da
como resultado una malformacién del craneo, incluida una fosa posterior
pequefia. A medida que se desarrollan el cerebelo y el tronco del encéfalo, se
extruyen hacia abajo en el conducto raquideo y hacia arriba en la fosa media.
Otras anomalias del craneo y su contenido incluyen circunvoluciones
anormales, displasia cerebelosa, colpocefalia y pico tectal (6).

Etiologia

Se ha identificado diferentes factores que contribuyen a la etiologia, tanto
genéticas como ambientales. Existe variaciones geograficas y raciales entre la
poblacién afectada que se determinan por el estado nutricional, el uso de
suplemento de acido folico y la exposicidn a toxinas, superpuestos a la diferente
predisposicidén genética (7). (Tabla 1)

Diagnéstico prenatal

El asesoramiento prenatal con respecto a la preparacién para el parto y el
cuidado del bebé enfermo puede afectar la decision de si la familia desea
continuar con el embarazo o interrumpirlo. El cribado prenatal se inicia de
forma rutinaria con la prueba de los niveles de alfafetoproteina sérica materna
(AFPSM) y la ecografia anatdmica fetal del segundo trimestre. La AFPSM puede
predecir de manera confiable el riesgo de defectos del tubo neural. Si tanto la
AFPSM como la ecografia son anormales, se puede realizar una amniocentesis
para mejorar la precision del diagndstico y evaluar posibles afecciones genéticas
asociadas.

Alfafetoproteina sérica materna

EI AFPSM se puede realizar entre la 14y la 21 semana de gestacién; sin embargo,
el momento 6ptimo para la prueba es entre las 16 y las 18 semanas de
gestacion. La precisiéon diagndstica de la AFPSM en el segundo trimestre oscila
entre el 70 % y el 90 %. Si el riesgo previsto por AFPSM es superior a 1:500, se
sugiere una evaluacion posterior con pruebas repetidas de AFPSM o ecografia
anatémica. La edad incorrecta, los embarazos multiples, la muerte fetal
imprevista y otras anomalias fetales pueden dar como resultado valores
anormales de AFPSM (8).
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Riesgo (%)

Variable E<oi E<o bifid

§p|na Anencefalia >pina : fda Yy

bifida anencefalia

Sexo femenino 1.1 8.7 33

Historia familiar 1.8 2.2 1.9

Etnia hispana 8.1 15.2 9.9

Obesidad 9.9 2.2 7.1

Sin suplementos de 1.8 4.5 2.6

folato

Bajo consumo de 4.2 10.0 5.7

folato

Uso de anticonvulsivos 0.9 0.6 0.8

Diabetes 0.4

pregestacional

Diabetes gestacional

Uso de jacuzzi o sauna 0.4

Conjunto 27.6 44.4 31.1

Tabla 1. Factores de riesgo para el desarrollo de defectos del tubo neural.
Ultrasonografia

La ecografia anatomica de segunda generacion realizada entre las 18 y las 22
semanas de gestacién es la modalidad de deteccion preferida para los DTN
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debido a su rentabilidad, seguridad y sensibilidad de deteccién. Su tasa de
deteccién de DTN es de 94 %. Se requieren secciones transversales en serie de
cada segmento vertebral para detectar una columna bifida y un defecto de la
meédula espinal. La precision del nivel anatomico del defecto dentro de un nivel
para la espina bifida abierta oscila entre 64-79%, y esto debe tenerse en cuenta
al asesorar a los pacientes sobre el prondstico. Ademas de visualizar los
defectos de la columna, la ultrasonografia se puede usar para confirmar la edad
gestacional, el numero de fetos y también detectar anomalias congénitas
adicionales, como hidrocefalia y malformacion de Chiari Il, las cuales estan
asociadas con mielomeningoceles (8).

Amniocentesis

En pacientes con hallazgos ecograficos anormales y AFPSM elevado, se puede
ofrecer una muestra de liquido amnibdtico para cariotipo, AFP 'y
acetilcolinesterasa. Con sensibilidad y especificidad de los niveles de AFP
amnidtica de hasta 100 % y 99 %, respectivamente. El muestreo de liquido
amniotico también se puede utilizar para el cariotipo fetal. La tasa de anomalias
cromosOmicas varia del 2,6 % al 25 % para la espina bifida, y el grado de
variabilidad depende de la presencia de anomalias estructurales adicionales.
Las trisomias 18, 13 y la triploidia son las anomalias cromosémicas mas
comunes, y la informacion obtenida del cariotipo fetal puede influir en el
asesoramiento y la toma de decisiones de las familias (8).

Resonancia magnética

La resonancia magnética fetal de 1,5 Tesla se puede realizar de forma segura en
cualquier trimestre. Sirve para confirmar el diagnéstico cuando los resultados
de las pruebas bioquimicas o de ultrasonido son equivocos o cuando las
imagenes de ultrasonido pueden ser técnicamente dificiles de adquirir
(obesidad materna, polihidramnios). Estas imagenes suelen obtenerse entre las
19 y 24 semanas de gestacion. Ademas de ayudar en el diagnéstico, la
resonancia magnética fetal puede tener el potencial de delinear una anatomia
importante que puede ser pertinente para los tratamientos en el Utero (9).

Consejeria prenatal

El objetivo es proporcionar informacion imparcial sin impartir las propias
creencias o valores sobre el pronoéstico neurolégico. La anencefalia se considera
una condicion letal y, por lo tanto, se puede ofrecer la interrupcién del embarazo
a cualquier edad gestacional. Las mujeres que deseen continuar con el
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embarazo en fetos con esta afeccion deben comprender que se exponen a
complicaciones del embarazo potencialmente graves, como hemorragia
anteparto, preeclampsia y diabetes gestacional. Para la espina bifida, los cuatro
problemas principales que deben abordarse son la continencia, el nivel de
movilidad, el funcionamiento cognitivo y las condiciones asociadas (hidrocefalia)

(8).
Manejo perinatal

Dada la complejidad de los pacientes con DTN, es necesario un abordaje
multidisciplinario con especialistas competentes en el manejo de estos
pacientes. Aunque es posible que los neurocirujanos no participen
directamente en la atencion intraparto de pacientes con defectos del tubo
neural, se necesita una descripcion y comprensién basica para una atencién
integral. Los fetos deben nacer en un centro con una UCI neonatal y acceso a
atencién neuroquirurgica especializada. En pacientes con espina bifida, la
disfuncion de las extremidades inferiores y la macrocefalia conducen con
frecuencia a la presentacion de nalgas y, por lo tanto, el parto por cesarea
generalmente es necesario en estos casos. En los fetos con presentacion de
vértice, hay alguna evidencia que sugiere que el parto vaginal puede conferir un
riesgo de pérdida adicional de la funcién neural por la presion sobre las raices
nerviosas expuestas. Sin embargo, la evidencia no es clara y, por lo tanto, el
modo de parto debe dejarse a discrecion del obstetra tratante y de la madre.
Dada la mayor incidencia de alergia al latex entre esta poblacion, se deben usar
guantes sin latex para minimizar la sensibilizacién al latex al manipular al recién
nacido (8,10).

Después del parto, como en todos los nacimientos, las principales
preocupaciones son la estabilidad cardiorrespiratoria. Una vez que el recién
nacido se considera estable, el defecto debe examinarse y limpiarse con
soluciéon salina estéril. Es importante anotar y documentar la ubicacién del
defecto, el tamafio y el grado de fuga de LCR si la hay. Luego, el defecto debe
cubrirse con un vendaje estéril empapado en solucién salina y el torso puede
envolverse circunferencialmente con una envoltura de plastico para evitar la
deshidratacion, la pérdida de calor y la contaminacion del defecto. Se coloca al
bebé en posicibn prona o lateral para evitar la presion sobre el defecto
expuesto, con el defecto elevado por encima del nivel de la cabeza para evitar
la salida de LCR. Se requiere un examen neurolégico completo para evaluar el
nivel motor del recién nacido y la gravedad de la hidrocefalia. Esto debe incluir
la evaluacién de la fontanela y las suturas craneales, el examen de los nervios
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craneales, el examen de fondo de ojo, la observacion de la actividad espontanea,
el grado de actividad en respuesta a estimulos nocivos y los reflejos. También
es imprescindible una evaluacién de los signos cutaneos de una posible espina
bifida oculta en tandem y una evaluaciéon de la cifoescoliosis. Por ultimo,
también se debe evaluar al recién nacido en busca de anomalias asociadas,
como pie zambo, displasia de cadera, y anomalias estructurales del sistema
cardiorrespiratorio, costillas, sistema gastrointestinal y sistema genitourinario.
La gran mayoria de los pacientes experimenta dificultades urolégicas
significativas, como vejiga neurdgena, infecciones recurrentes del tracto
urinario, anomalias anatdmicas genitourinarias e insuficiencia renal crénica.
Como tal, un especialista en urologia pediatrica debe participar desde el
principio en el cuidado de estos pacientes. Es importante tener en cuenta que
los recién nacidos que no pueden orinar espontaneamente deben someterse a
cateterismos intermitentes limpios, y se deben anotar los residuos
posmiccionales apropiados para los pacientes (8,11).

Por lo general, se obtiene una resonancia magnética completa del cerebroy la
columna para delinear la anatomia del defecto y evaluar la presencia de una
malformacién de Chiari Il y descartar otras patologias intracraneales asociadas.
Se vigila de cerca al paciente para detectar sintomas y signos de presion
intracraneal elevada y malformacién de Chiari Il, incluidos letargo, llanto débil,
apnea central, bradicardia, disfagia y estridor. El perimetro cefalico debe
registrarse diariamente para evaluar las tendencias que pueden requerir una
mayor investigacion. La ecografia craneal seriada también se puede obtener en
el periodo neonatal para determinar las tendencias en la configuracion
ventricular. La ecografia abdominopélvica también puede ayudar a identificar
anomalias comunes asociadas en los sistemas genitourinario y gastrointestinal.
Los recién nacidos con espina bifida abierta suelen presentarse con un grado
de disfuncién incompleta de la médula espinal con signos de mielopatia. El ano
suele tener un tono flacido. Se deben extraer hemocultivos para la evaluacion
inicial de la bacteriemia, y los pacientes deben comenzar con antibiéticos de
amplio espectro con penetracion adecuada en el SNC (8,10,11)

Una vez se logre las mejores condiciones del neonato, se realizara la reparacion
del defecto para aislar el tejido neural y el LCR del entorno externo y reducir el
riesgo de infeccion. Aun no se cuenta con evidencia que determine el beneficio
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en funcion neurolodgica del cierre temprano, sin embargo, se ha observado que
el cierre dentro de las 72 horas puede reducir el riesgo de meningitis y
ventriculitis en contraste a un cierre tardio con hasta cinco veces mayor riesgo
de desarrollar complicaciones infecciosas. En los Ultimos afios se ha
evidenciado que la cirugia prenatal puede preservar la funcion neurolégica y
reducir la incidencia de hernias del cerebro posterior como lo observado en el
estudio MOMS, desarrollado entre 2003 y 2010 en EU; este ensayo termino
antes de su finalizacion por evidenciar eficacia para la cirugia prenatal, redujo la
necesidad de derivacion casi la mida (40 versus 82%) y la presencia de hernia de
romboencefalo (64 versus 96%). En analisis posteriores se asocié a mejoria de
la funcidon motora, neuropsicologica y la deambulacion, Sin embargo, cualquier
beneficio de la cirugia prenatal debe sopesarse frente a la morbilidad materna
y fetal como el aumento de parto prematuro o complicaciones intraoperatorias
(11,12).

Conclusiones

La atencién del paciente con defecto del tubo neural requiere un manejo
multidisciplinario, se debe enfatizar en la prevencion, y una vez se diagnostique,
diferentes intervenciones tempranas en centros con amplia experiencia podrian
beneficiarlo logrando disminuir el riesgo de complicaciones y darle la
oportunidad de los beneficios observados en estudios recientes.
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