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RESUMEN

La espina bifida (EB) forma parte de los defectos de tubo neural (DTN), se caracteriza por la
fusién incompleta de los arcos vertebrales posteriores con protrusion variable de tejido, y es un
importante problema de salud pablica ya que tiene complicaciones multiorganicas que reducen
la calidad de vida de quien lo padece. El objetivo de este estudio es analizar la relacion entre los
hallazgos de neurosonografia fetal avanzada y la evaluacion de neurodesarrollo infantil en
pacientes con EB. Es un estudio no experimental, longitudinal, de cohortes prospectivo. La
poblacion de estudio se dividio en 2 grupos (pacientes con cirugia fetal y pacientes con cirugia
posnatal), las evaluaciones ultrasonograficas se realizaron en la Fundacion de Medicina Fetal
en la ciudad de Querétaro al momento del diagndstico; las evaluaciones de neurodesarrollo
fueron llevadas a cabo de acuerdo al grupo de inclusién, la prueba Bayley para los pacientes con
cirugia fetal y la prueba ASQ 3 para pacientes con cirugia posnatal. El analisis estadistico se
efectud con SPSS version 25, obteniendo Odds Ratio. Se incluyeron 64 pacientes divididos en
2 grupos de 32 cada uno (cirugia fetal y cirugia posnatal). Los pacientes que presentaron
ventriculomegalia en el grupo de cirugia posnatal tienen un riesgo mayor de presentar retraso
en el desarrollo infantil: comunicacién OR 9.9 (1.5-61.59) p=0.007, resolucién de problemas
OR 5.7 (1.06-30.08) p=0.03, motricidad fina OR 13.3 (2.1-84.1) p=0.02 y motricidad gruesa
OR 44 (3.8-505.1) p=0.001. Cuerpo calloso anormal: comunicacion OR 7.28 (1.1-45.3)
p=0.038, motricidad gruesa OR 18.3 (2.4-140.4) p=0.005. Vermis anormal: motricidad gruesa
OR 5.3 (1.1-31.91) p=0.05. Estos resultados demuestran que los pacientes sin cirugia fetal tienen
un riesgo mayor de obtener puntuaciones bajas en las evaluaciones de neurodesarrollo infantil,
lo que se traduce en una disminucién de la calidad de vida. Contar con este tipo de evidencia
cientifica permitira establecer nuevas estrategias en el abordaje de estos pacientes, permitiendo
tener un impacto positivo tanto en la calidad de vida de los pacientes y sus familias, como en la

disminucion de los costos de atencion a las complicaciones que presentan.

Palabras clave: espina bifida, diagnostico prenatal, ultrasonografia, desarrollo infantil,

mielomeningocele.



SUMMARY

SB is part of the NTD, it is characterized by the incomplete fusion of the posterior vertebral
arches with variable tissue protrussion, it is developed between third and fourth weeks of
gestation and it is and important public health problem since it has multiorganic complications
that reduce the quality of life of those who suffer from it. The objective is to analyze the
relationship between the findings of advanced fetal neurosonography and the evaluation of
childhood neurodevelopment in patients with SB. It is a non-experimental, longitudinal,
prospective cohort study. The study population was divided into 2 groups (patients with fetal
surgery and patients with postnatal surgery), ultrasonographic evaluations were performed at
the Fetal Medicine Foundation in the city of Querétaro at the time of diagnosis;
Neurodevelopmental assessments were performed according to inclusion group, Bayley test for
fetal surgery patients, and ASQ 3 test for postnatal surgery patients. Statistical analysis was
performed with SPSS version 25, obtaining Odds Ratio. 64 patients divided into 2 groups of 32
each (fetal surgery and postnatal surgery) are included. Patients who presented
ventriculomegaly in the postnatal surgery group have a higher risk of presenting delay in
childhood development: communication OR 9.9 (1.5-61.59) p=0.007, problem solving OR 5.7
(1.06-30.08) p=0.03, motor skills fine OR 13.3 (2.1-84.1) p=0.02 and gross motor OR 44 (3.8-
505.1) p=0.001. Abnormal corpus callosum: communication OR 7.28 (1.1-45.3) p=0.038, gross
motor skills OR 18.3 (2.4-140.4) p=0.005. Abnormal vermis: gross motor skills OR 5.3 (1.1-
31.91) p=0.05. These results show that patients without fetal surgery have a higher risk of
obtaining low pressures in childhood neurodevelopment evaluations, which translates into a
decrease in quality of life. Having this type of scientific evidence will allow new strategies to
be established in the approach to these patients, allowing a positive impact both on the quality
of life of patients and their families, and on reducing the costs of care for the complications they

present.

Keywords: spina bifida, prenatal diagnosis, ultrasonography, child development,

myelomeningocele.



| INTRODUCCION

El presente trabajo de tesis tiene como principal objetivo analizar la relacion entre los hallazgos
de neurosonografia fetal avanzada y la evaluacién de neurodesarrollo infantil en pacientes con
espina bifida (EB). Asimismo, identifica el riesgo que puede presentar un paciente en su
desarrollo infantil si presenta alteraciones en las mediciones neurosonogréficas. EI margen de
beneficio es obtener mayor informacion acerca de esta patologia y poder contar con los
elementos necesarios para realizar diagnostico e intervenciones pertinentes, mejorando asi la

calidad de vida de estos pacientes.

En la seccion 1 se abordan los aspectos tedricos de la EB desarrollando a profundidad las
generalidades de la patologia, se presentan los datos epidemioldgicos mas recientes a nivel
mundial, nacional y estatal; los antecedentes del problema desarrollan la forma de realizar
diagndstico tanto por ultrasonido como por RM, asi como los hitos del desarrollo; por dltimo,

se presenta el planteamiento del problema.

En la seccion 2 se expone la justificacion, hipotesis, objetivos generales y especificos de la

investigacion.

En la seccion 3 se detalla las metodologias usadas, el tipo de estudio en el que se clasifica este
trabajo, como fue la seleccion de la poblacion con los criterios de inclusion y exclusion, la
decision para el tamafio de la muestra y el tipo de analisis estadistico de acuerdo a los objetivos,
la definicion operativa y conceptual de las variables y un diagrama general del disefio

experimental.

En la seccidn 4 se presentan los resultados obtenidos en cada grupo de estudio, correlacionando
las variables de neurosonografia con la de neurodesarrollo, destacando aquellos que presentan

un riesgo valido; también se desarrolla la discusion, y conclusiones.

En la ultima seccion se enumeran las referencias utilizadas para este trabajo y posteriormente
en los anexos se incluyen los formatos de consentimiento informado para las neurosonografias
avanzadas y las evaluaciones de desarrollo infantil, asi como el oficio de aprobacién del Comité

de Etica e Investigacion.



Il ANTECEDENTES

2.1 Generalidades de espina bifida
2.1.1 Definicion

Es una malformacion del tubo neural, que se caracteriza por que uno o varios arcos vertebrales
posteriores no se han fusionado correctamente entre la 3ra'y 4ta semanas de gestacion. Se acufid

por primera vez en 1652 por Nicolas Tulp. (1,2)
2.1.2 Epidemiologia

Muchos estudios epidemioldgicos incluyen a la EB con otras malformaciones en un grupo que
denominan defectos del tubo neural (DTN).(2) La EB es la malformacidon no letal méas frecuente
dentro de los DTNy tiene una incidencia mundial de 33.8-48.4 por cada 100 000 nacimientos.(3)
En EEUU la incidencia reportada al 2020 para cada 10,000 nacimientos es de 3.48-4.83.(4) En
Mexico la ultima actualizacion del Anuario de morbilidad de la Direccién General de
Epidemiologia de la Secretaria de Salud reporté a nivel nacional 478 casos de EB en 2018 y 282
en 2020.(5) Mientras que en la Direccién de Vigilancia Epidemioldgica de Enfermedades no
Transmisibles para Defectos del Tubo Neural y Craneofaciales 2021 report6 una incidencia de
16.52 casos por cada 100,000 recién nacidos (322 casos).(6) En Hidalgo la incidencia reportada
para el 2018 fue de 26.6 casos por cada 100,000 nacimientos.(7)

Con respecto al sexo, la EB tiene una frecuencia ligeramente mas alta para el sexo femenino
53.6 %.(8,9)

2.1.3 Prevencion

Los defectos de tubo neural se conocen como una de las pocas patologias congénitas que se
pueden prevenir por medio de estrategias primarias.(10) La primera evidencia que se tiene
registrada es de estudios realizados por Smithells y colegas en Liverpool, los cuales demostraron
la importancia de la ingesta de vitaminas durante el embarazo, especialmente del &cido
folico.(11) Actualmente en México desde 1992 se recomienda una ingesta de 0.4 mg por dia de

acido folico a mujeres en edad fértil, por lo menos 3 meses antes de la gestacion hasta 3 meses



después de esta. Si por condiciones sociales, antecedentes de hijos con defectos de tubo neural
0 que presenten alto riesgo para las mismas, deberan consumir 4 mg por dia en el mismo periodo
de tiempo. (12-14) En 1995 se agregaron 0.140 mg de acido félico a los cereales, y en 1998 a
las harinas (350 mg de acido folico /100mg de harina). Estudios posteriores realizados en el
Instituto Mexicano del Seguro Social sugieren que los DTN disminuyeron un 40% en los 5 afios
posteriores al inicio de la suplementacion, con mayor significancia para EB y anencefalia.(12)

2.1.4 Clasificacién

Se conocen varias clasificaciones, para fines de este trabajo se usara la siguiente: (figura 1)
2.1.4.1 Oculta

Es la mas comin y mas leve, resultado de la fusion incompleta de las vértebras y se asocia
comUnmente a otras alteraciones del esqueleto como agenesia sacra (10). Se observan
alteraciones en la piel que cubre la parte inferior de la columna lumbosacra, pudiendo ser
hiperpigmentacion, ovillos de pelo o senos dérmicos no visibles. No causan sintomas y por lo
general se encuentran por hallazgo incidental cuando de adultos se les solicita una radiografia

de la columna lumbosacra.(2,12)
2.1.4.2 Defectos cerrados

Componen el segundo tipo de EB, son un grupo diverso de defectos espinales en los que la CV
esta marcada por una malformacidn de grasa (lipomielomeningocele), hueso (diastematomelia)
0 membranas. El espectro de sintomas es muy variado, en algunos pacientes puede haber muy
pocos 0 ningun sintoma y en otros causar paralisis incompleta con disfuncion urinaria e
intestinal.(1,15)

2.1.4.3 Abierta (quistica)

Es el tipo més frecuente, y la incidencia se estima en 85% de los casos. En la mayoria de los
casos aparece cubierta por una membrana en forma de quiste, dependiendo del contenido de este

quiste podemaos distinguir:

e Meningocele: es una protrusion de las meninges, y contiene liquido cefalorraquideo.



e Mielomeningocele: es la més frecuente y grave de las alteraciones, se caracteriza por
que la médula espinal esta abierta en su parte dorsal y contiene tanto liquido
cefalorraquideo como tejido neural. En ocasiones no existe quiste que lo cubra, sino una
seccion completamente descubierta. Se asocia frecuentemente con la malformacion de
Arnold Chiari 11.(1,13,16) Se acompafa de hidrocefalia en hasta un 90% de los casos

debido a que se oblitera el 4to ventriculo.(16)

Espina Bifida Oculta Meningocele Mielomeningocele

Figura 1 Clasificacion de la espina bifida. Fuente: Copp, 2015.

2.1.5 Embriologia

El desarrollo del sistema nervioso central comienza con la formacion de una placa de ectodermo
al inicio de la tercera semana (dia 17-18), a esta placa se le denomina “placa neural” por medio
del proceso de gastrulacion la placa pasa de un disco bilaminar a un trilaminar.(1,17) Los bordes
de esta placa se elevan para formar los pliegues neurales, dejando un surco neural, al elongarse
se confrontan en la region cervical y se unen dando paso al tubo neural (figura 2), posteriormente
la fusion avanza de forma bidireccional hacia el polo caudal y el cefalico; con ello se forman
los neuroporos “craneal” 0 anterior, que se cierra definitivamente a las 18-20 somitas (dia 25),
y el neuroporo caudal o posterior, que lo hace 3 dias después (figura 3).(18,19) La neurulacion
se termina en la 4ta semana, aproximadamente en el dia 42 desde la dltima menstruacion; en
algunos casos el surco neural no se cierra por insultos toxicos o errores en la neurulacién
primaria, si esta abertura se localiza en la region de la médula espinal, entonces se desarrolla la

patologia en cuestion.(15)

La osificacion de una vértebra tipica comienza en el periodo embrionario y termina

aproximadamente a los 25 afios de vida. Existen 2 centros de osificacion primarios, ventral y

4



dorsal. Estos centros se fusionan para formar un solo centro (figura 4). Al final del periodo

embrionario se encuentran 3 centros primarios:
e Uno en el cuerpo vertebral
e Uno en cada mitad del arco vertebral

La osificacion se hace evidente en la semana 8. Cada veértebra esta constituida de 3 partes unidas

entre si por cartilago: arco vertebral, cuerpo vertebral y apoéfisis transversas.(17)
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Figura 2 Neurulacion primaria, formacién del tubo neural. Fuente: Langman, 2016.
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Figura 3 Neuroporo anterior y posterior. Fuente: Langman, 2016.
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Figura 4 Fases del desarrollo vertebral. Fuente: Moore, 2013.

2.1.6 Etiopatogenia

Se desconoce la etiologia concreta, sin embargo, se asocia a un origen multifactorial (tabla 1)

en los cuales encontramos:

Tabla 1 Factores de riesgo para espina bifida

Ambientales
Nutricionales
Genéticos
Polimorfismo MTHFR C677TT
Fuente: Copp, 2015.

1.6.1 Nutricionales
1.6.1.1 Déficit de acido félico

Se reconoce de forma general que la ingestion inadecuada de folatos, o de su forma sintética,
acido folico, en el primer trimestre del embarazo se asocia a un mayor riesgo de EB y anencefalia
(20). Se han realizado diversos estudios en los que se encontré que el metabolismo de los folatos
regula de forma importante a varias vias bioldgicas implicadas en el mantenimiento,
crecimiento, diferenciacion y proliferacion de las células. El folato participa en 2 vias

metabolicas importantes, una es para la sintesis de acidos nucleicos, y la otra para reacciones de



metilacion. La interrupcion en el metabolismo del folato resulta en niveles elevados de

homocisteina que son toxicos para el desarrollo del tubo neural (figura 5).(16,21)
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Figura 5 Metabolismo del folato y posibles intervenciones. Las flechas solidas indican las reacciones
metabolicas clave y las flechas punteadas indican vias metabolicas que involucran multiples reacciones. Fuente:
Copp, 2015.

1.6.1.2 Historia familiar

El tener un familiar de primer grado con EB o algun otro DTN se considera como un factor de
riesgo importante para presentar el mismo defecto de nacimiento con un riesgo reportado que

va del 3-8%; si se tienen 2 hermanos afectados este riesgo aumenta al 10% (18,21,22)
1.6.1.3 Diabetes materna

Las madres con diabetes pregestacional tienen de 2 a 10 veces mas riesgo que la poblacion
general de tener un hijo con EB. El mecanismo subyacente no ha sido establecido, pero se
relaciona con el control metabolico y el elevado nivel de glucosa en sangre durante el primer
trimestre. (21,23,24)



1.6.1.4 Medicamentos

La ingesta materna de medicamentos que interfieren o agotan el &cido fdélico como
difenilhidantoina, aminopterina (antagonista del acido félico), carbamazepina, acido valproico,

u otros anticonvulsivantes aumentan el riesgo. (21,24)

En el caso especial del &cido valproico el riesgo es de aproximadamente 20 veces mayor si se
consume en el primer trimestre del embarazo. La potente actividad del inhibidor de la histona
deacetilasa de este medicamento interrumpe el balance de la acetilacion y desacetilacion de

proteinas, llevando a un fallo en la neurulacion. (25)

El riesgo de tener descendencia con defectos del tubo neural en madres que consumen
antiepilépticos es 137% mayor a las que no lo consumen. (26)

1.6.1.5 Otros

Se han estudiado otros factores no genéticos como variables implicadas en el desarrollo de EB,
entre los que destacan la obesidad materna, usualmente con un IMC >28kg/m2, que aumenta el
riesgo del 1.5 al 3.5 veces. (27).

1.6.2 Genéticos

Las clases generales de genes que estan implicados en el cierre del tubo neural incluyen aquellos
que estan relacionados con el metabolismo del folato, genes de polaridad celular planar que
intervienen en el movimiento celular al momento del cierre del tubo neural y los que estan

implicados en el desarrollo de cilios, estos son esenciales para la sefializacion celular. (22).

La mutacion en el gen que codifica la 5-10 metiltetrahidrofolato reductasa, es clave en el mal
uso del folato.(2) Esta es esencial para convertir la homocisteina en metionina. La variante
MTHFR C677T que produce la conversion de valina en alanina en el codon 222 reduce la
actividad de esta enzima. De hecho, esta mutacion en las madres o el feto puede ser un factor
de riesgo para defectos del tubo neural en poblacion de origen no latino, especialmente cuando
los niveles de folato materno son bajos. (28)



Otras causas conocidas son los sindromes genéticos, en anomalias cromosémicas como

trisomia, 13, 18 y 21, asi como sindromes de delecion como el 22g11. (29)

2.1.7 Fisiopatologia

El dafio que sufre la médula espinal en la EB abierta es un proceso que estriba en “2 golpes”; el
primero es el fallo en el cierre del tubo neural en la region espinal, lo que lleva al segundo golpe
gue consiste en la exposicion prolongada y permanente de la médula espinal al liquido
cefalorraquideo y el trauma directo con la pared del Gtero. Al principio el neuroepitelio
experimenta una diferenciacion neural relativamente normal, con el desarrollo motor y sensitivo
funcional por debajo de la lesion, pero a medida que avanza la gestacion, la médula espinal se
vuelve hemorragica y las células mueren por la toxicidad del LCR (tabla 2), las conexiones

neuronales se interrumpen y por tanto la funcion se pierde (2,15,22)

Tabla 2 . Evidencia de la lesion progresiva de la médula espinal expuesta en el utero.

» Examen patoldgico de la médula espinal de fetos humanos nacidos muertos con (MMC)
muestran diversos grados de pérdida de tejido neural en el sitio del defecto, pero los cuernos
dorsal y ventral de apariencia normal, se encuentran proximales a la lesion.

* Las observaciones ecograficas seriadas de fetos humanos con MMC muestran un deterioro
progresivo de los movimientos de las piernas durante la gestacion.

* En el hemimielocele, la mitad de la médula espinal disréfica esta desprovista de duramadre
y abiertamente expuesta al entorno intrauterino; la extremidad inferior correspondiente
muestra alteracion de la funcion, mientras que la funcién es normal o levemente disminuida
en la extremidad conectada a la parte cubierta de la médula espinal.

» En modelos animales, las series por etapas de fetos con MMC han demostrado ganancia de
la funcién neurologica incluso despues de que se haya formado la lesion, seguida de pérdida
de esta funcidn. Este hallazgo se correlaciona con una pérdida progresiva de la integridad del
tejido de la medula espinal.

* El liquido amnidtico humano desarrolla una toxicidad repentina a las 34 semanas de
gestacion, a juzgar por muerte celular en cultivos organotipicos de médula espinal de rata.

Fuente: Copp, 2015.



2.1.8 Anomalias asociadas a espina bifida

Existen 2 tipos de anomalias asociadas a la EB.

e Defectos del SNC: malformacion de Arnold-Chiari Il, presente en casi todos los casos
de EB abierta consistente en el desplazamiento caudal del cerebelo, protuberancia, bulbo
raquideo y 1V ventriculo por el foramen magno hacia el canal espinal y la hidrocefalia

de tipo obstructivo.

e Deformidades de la cadera y los pies como pie equino. (30,31)
2.1.9 Diagndstico de espina bifida por ultrasonido

Los primeros signos para deteccion de EB fueron descritos por K. Nicolaides a mitad de los 80s,
el describio el “signo del limén” (figura 6) por la apariencia de la cabeza y el “signo de la

banana” por la apariencia del cerebelo, en el segundo trimestre de la gestacion. (32)

El ultrasonido prenatal representa el estdndar de oro en la evaluacién y diagnostico de defectos

del tubo neural, mientras que la RM es usada para refinar el diagnostico. (33)

El objetivo de realizar un diagndstico prenatal es ayudar a tomar decisiones tanto al equipo
médico como a los padres para exponer los tratamientos terapéuticos disponibles y el prondstico

a corto y mediano plazo. (34)

Figura 6 Signo del limon, corte axial del créneo, a la altura de los ventriculos laterales se observa una impronta
bifrontal (flechas). Fuente: Sepulveda, 2017.
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2.1.9.1 Signos ecograficos directos del defecto

Una de las técnicas para diagnosticar EB en el primer trimestre es observar directamente el
defecto, que se puede observar en el 50% de los casos, pero solo se logra hasta la semana 13.
(35)

Se basan en signos referidos al tejido dseo (corresponden a las anomalias vertebrales asociadas)
y a tejidos blandos (ausencia de la piel a nivel del defecto y presencia de un saco que protruye
que puede ser el MMC). La CV se puede identificar a partir de la semana 10-12 y con mas

especificidad en las semanas 15y 16.

Existen 3 planos en los que se puede visualizar la CV. En el sagital la CV se observa como dos
lineas paralelas que convergen en el sacro; estas lineas corresponden a las apéfisis espinosas y
al cuerpo vertebral. En algunas circunstancias se observa una tercera que representa a las

apofisis transversas.

Cuando existe una EB la linea posterior desaparece en el sitio de la lesion y se puede observar
protrusion de tejido blando. Este plano sirve para evaluar de igual forma las curvaturas normales
de la CV que pueden presentar hiperlordosis e hipercifosis, estas corresponden a un signo
indirecto de EB.

En el plano coronal, la CV se presenta como 2 o 3 lineas paralelas, aqui la EB se manifiesta por

una separacion entre las 2 lineas debido a la divergencia entre las partes laterales de las vértebras.

En el plano transversal el canal neural se observa como un circulo cerrado; por delante se limita
por el punto de osificacion del cuerpo vertebral y posteriormente por 2 puntos de osificacion de
las laminas vertebrales. En una EB, las laminas vertebrales estan ausentes y los procesos

laterales se separan, con lo que se observa un aspecto en “V”.
2.1.9.2 Signos ecogréaficos indirectos de la espina bifida
Plano sagital

Translucencia intracraneal

De la semana 11 a la 13 se pueden visualizar, en el plano medio sagital, a través de la

translucencia nucal el tronco encefalico, el cuarto ventriculo y la cisterna magna.
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El 4to ventriculo, también llamado translucencia intracraneal por Chaoui et al., es un area llena
de liquido por detras del tronco encefélico, delimitada por 2 bordes ecogénicos: la parte dorsal
del tallo cerebral anteriormente, y el plexo coroideo del 4to ventriculo posteriormente. En lo
fetos sin defecto se puede observar correctamente, pero en los que tienen EB abierta, no.
También estableci6 un rango de referencia del diametro anteroposterior del cuarto ventriculo de
acuerdo con la longitud cefalocaudal, en la semana 11 (LCC) la media es de 1.5 mmy en la
semana 13.6 (LCC 84mm) la media es de 2.5 mm. (36). En estudios posteriores se comenta que
la no visualizaciéon de la translucencia intracraneal tiene una sensibilidad de 50% y una
especificidad del 99% para EB abierta. (37) (Figura 7)

Chorplex. =——*

Ci

Figura 7 Fosa posterior en vista medio sagital en un feto normal. Muestra la translucencia nucal (NT), hueso
occipital (OB), tdlamo (T), mesencéfalo (M), tallo cerebral (BS), bulbo raquideo (MO), 4to ventriculo o
translucencia intracraneal (IT), el plexo coroideo del 4to ventriculo (Chor.plex) y la cisterna magna (CM).
Fuente: Sepulveda, 2017.
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Cisterna magna

El diametro anteroposterior de esta estructura puede ser medido en la vista medio sagital y en el
plano axial, pero es preferible la primera. La no visualizacion de la cisterna magna, o con una
medida por debajo del percentil 5 muestra una sensibilidad para EB abierta de 50-73% (37,38).

Los rangos de referencia de normalidad han sido reportados por diversos autores. (38,39)
Tallo cerebral y distancia hueso occipital-tallo cerebral

La distancia entre el tallo cerebral-hueso occipital se limita anteriormente con el tallo cerebral
y posteriormente en la combinacidn del 4to ventriculo y la cisterna magna. Se ha mostrado que
en fetos con EB abierta el didmetro del tallo cerebral es mayor, la distancia entre tallo cerebral-
hueso occipital es menor ya que estd comprimido el 4to ventriculo y la cisterna magna, y el

cociente de los dos valores es més alto. (Figura 8)

Los resultados con respecto a la sensibilidad de este signo indirecto varian segun el autor,
Lachmann et al., reporta una sensibilidad de la siguiente forma (a) didmetro del tallo cerebral,
S:96.7% si es mayor al percentil 95, (b) didmetro tallo cerebral-hueso occipital, S: 85.7% si esta
por debajo del percentil 5. Sin embrago en el estudio prospectivo Berlin IT-study los valores

de sensibilidad bajan a 26.4% y 0% respectivamente. (38)

Figura 8 Vista sagital en un feto normal, mostrando las medidas del tallo cerebral (BS), y el diametro entre el
hueso occipital al tallo cerebral (BSOB). Fuente: Sepulveda, 2017.
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Vista de las 4 lineas/3 espacios hipoecoicos

Consiste en visualizar 4 lineas casi paralelas: las 2 primeras son producidas por el borde superior
e inferior del tallo cerebral, la tercera por el plexo coroideo del 4to ventriculo y la cuarta por el
hueso occipital. Los 3 espacios hipoecoicos se dan entre estas 4 lineas y representan el tallo
cerebral, la translucencia intracraneal y la cisterna magna. (Figura 9) Son enfoques practicos ya
que no requieren valores de referencia. La sensibilidad reportada es del 88%. (35)

Se dice que la patologia del cerebro posterior puede ser diagnosticada a “primera vista” cuando
las clasicas 4 lineas no pueden ser visualizadas aunada a la ausencia de uno de los espacios
hipoecoicos. (38,40)

Figura 9 Vista del cerebro posterior en un feto sano en la que se observan las 4 lineas y los 3 espacios
hipoecoicos BS (tallo cerebral), IT (translucencia intracraneal) y CM (cisterna magna). Fuente: Sepulveda,
2017.
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Plano axial de la cabeza fetal

La visualizacion de este plano en la semana 11-13 tiene 3 propositos: demostrar la forma normal
de la cabeza, la medicion del didmetro biparietal y excluir la mayoria de los casos de

holoproscencefalia. (41)
Signo del limén

Es similar a lo que se observa en el segundo trimestre, los huesos frontales se observan
festoneado, probablemente es un signo temprano de fuga de liquido cefalorraquideo. (Figura 5)
(37,42)

Diametro biparietal

Para evitar variaciones, se debe medir en la vista axial mas grande de la cabeza fetal.
Aproximadamente un 45-55% de los fetos con EB abierta tendran un diametro biparietal por

debajo del percentil. (37)

Simon et al., realiz6é un estudio en el que determina que la relacion entre el diametro biparietal
y el didmetro transverso del abdomen menor a 1 es mas practico ya que no requiere percentiles

y la sensibilidad es de aproximadamente 70%. (43)

2.1.10 Diagnostico por resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) es una herramienta Util para aportar informacion adicional al
ultrasonido y tiene gran importancia para evaluar a pacientes que son candidatos potenciales a
cirugia fetal. (20,44,45)

Debido a que no utiliza radiacion ionizante es segura tanto para el feto como para la madre y se
puede realizar en cualquier semana de gestacion. El uso de contraste esta contraindicado ya que

atraviesa la barrera transplacentaria. (20,46,47)

Desde la introduccion de las secuencias ultrarrapidas se han podido eliminar los factores
desfavorables de los movimientos fetales, obteniendo imégenes de gran calidad. (46,48) Una
ventaja importante es que no depende de la posicion fetal como el ultrasonido, por lo que el
nivel de la lesion se establece con precision. (20)
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Figura 10 Resonancia magnética vistas sagitales potencidas en T2 en un feto de 28 semanas de gestacion con
diagnéstico de espina bifida y malformacion de Chiari 1l. a) Flecha superior defecto de la columna, flecha inferior
herniacion del cerebelo. b) La flecha indica la herniacién del cerebelo. C) se muestra la lesién lumbar entre las
flechas. Fuente: Micu,2018.

Se considera el estandar de oro para diagndstico en casos con desventajas importantes para la
visualizacion correcta del ultrasonido, por ejemplo, en mujeres obesas 0 en casos de
oligohidramnios. Ademas de que es el mejor estudio para examinar y establecer la severidad de

la herniacion del cerebelo (Chiari 1) que se presenta en hasta el 85% de los fetos con EB. (20,46)

Los pardmetros utilizados frecuentemente para la realizacion de este estudio son: 1.5 o 3 teslas,
adquisiciones potenciadas en T2 de los 3 planos (axial, coronal y sagital) para cabeza y para
tronco de forma individual con secuencias HASTE (Half-Fourier single shot turbo spin-echo).
(44-47). Gonzalez-Pérez presentd un caso en 2018 en el cual se tenia duda diagnostica de EB
en larealizacion del ultrasonido por lo que usaron un resonador de 0.35 T con el que confirmaron

el diagndstico (48).

cavum septum pellucidum

frontal
horns occipital

horns
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Figura 11 Resonancia magnética fetal en 2do trimestre. Muestra las estructuras cerebrales principales en un
plano axial; a) vista transventricular muestra los cuernos ventriculares frontales y occipitales, septum
pellucidum y el tAlamo; b) vista transcerebelar muestra las estructuras de la fosa posterior incluido el cerebelo,
la cisterna magna y el 4to ventriculo. Fuente: SepUlveda, 2021.

La realizacion de un estudio de RM en pacientes con anormalidades fetales es importante ya
que aporta datos adicionales al ultrasonido hasta en un 28%, el diagnéstico cambia hasta en un

21% y el pronéstico en 19%. (49)

Debido a que se este tipo de estudio se realiza para confirmar el diagnostico y valorar la cirugia

fetal, el reporte de los hallazgos se debe centrar en: (47)

Descripcion de la lesion espinal: abierta o cerrada y qué estructuras contiene
Nivel de la lesidn espinal
Grado de hidrocefalia

Grado de herniacion del cerebelo

o~ w0 DN e

Identificar lesiones asociadas

El andlisis cuantitativo de la fosa posterior puede realizar de forma fiable el diagndstico de EB
abierta y cerrada. Los parametros morfométricos utilizados son: el angulo clivus-supraoccipital

(CSA) y el didmetro transversal maximo de la fosa posterior (TDFP).

El CSA se mide en un corte sagital con 2 lineas: la primera se coloca a lo largo de la superficie
posterosuperior del clivus, conectando el borde anterior del foramen magno y la parte mas
craneal del clivus, la segunda linea se coloca a lo largo de la superficie superior del

17



supraoccipucio, cortando el borde posterior del foramen magno. En fetos con EB el &ngulo que
se forma entre las 2 lineas es significativamente méas pequefio que en fetos sin patologia. (44,50)

Figura 12 Técnica para medir el angulo clivus-supraoccipital. Linea continua a lo largo de la superficie
posterosuperior del clivus, conectando el borde anterior del foramen magno y la parte mas craneal del clivus.
Linea discontinua a lo largo de la superficie superior del supraoccipucio, cortando el borde posterior del
foramen magno. El angulo entre estas 2 lineas es el CSA (asterisco). Fuente: Woitek, 2017.

El didmetro transversal méximo de la fosa posterior (TDFP) se mide en una vista coronal, al
nivel de la insercion del tentorium con una linea entre los bordes laterales de la fosa craneal
posterior. Esta linea es Gtil para distinguir fetos con EB de los fetos sanos, pero no para saber si

es una EB abierta o una cerrada. (50)

En el caso de la EB abierta, para poder distinguir entre un MMC y una mielocele se usa la
placoda. En el primer caso se encuentra encima de la superficie cutanea (expansién de los
espacios aracnoideos), mientras que las mieloceles se encuentran con la superficie cutanea; con
lo cual el saco del MMC se observa hiperintenso en una imagen T2 potenciada e hipointensa en

imagen T1 potenciada. (44,51)

Un marcador de descripcion reciente fue realizado por Sepulveda et al., basado en los estudios
de Wang et al., en los cuales se describe que el angulo interpeduncular (IPA), en pacientes
adultos con fuga cronica de liquido cefalorraquideo ya sea de forma primaria o secundaria es
significativamente menor que el de los pacientes sanos, demostrando hipotension intracraneal.
Se define como el angulo formado por la mitad posterior de los pedunculos cerebrales en una

imagen axial en T2 ponderada. (52)
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Este mismo parametro se estudio en fetos con EB, en donde se reportd una media de 9.8°+/-
18.5° para el grupo de estudio vs. 60.2°+/-5.9°, para el grupo control (p<0.005) con lo que
concluyeron que la medicion del IPA sirve para determinar la gravedad de la hipotension
intracraneal en fetos con EB abierta, ademas de que puede detectar casos leves inclusive antes

de que exista descenso de la amigdala cerebelosa por el foramen magno. (53)

(A) (B)

Figura 13 Vista axial T2 potenciada en un feto sano de 30 semanas de gestacion. A) ldentificacion de los
pedunculos cerebrales (flechas blancas), a nivel de la cara posterior de la cisterna peduncular (asterisco). La
flecha negra sefiala el acueducto de Silvio. B) Se muestra un angulo interpeduncular normal >60°en lineas
blancas. Fuente: Sepulveda, 2021.

La resonancia fetal se ha utilizado cada vez mas para complementar el estudio anatémico del
sistema nervioso central, a pesar de ser una técnica mas costosa es de gran importancia en casos
de duda diagnostica, valoracion de los candidatos para cirugia intrauterina, y realizar
comparaciones pre y post operatorias de las estructuras involucradas en la patologia, ya que

permite una evaluacion con mas detalle y precisa tanto de estructuras fetales como maternas.
2.1.11 Tratamiento

La técnica actual con mejores resultados es la cirugia fetal, se realizd por primera vez en 1997
y para el 2003 ya se habian intervenido 200 fetos en México. (54) En 2011 se publico el estudio
MOMS (Management of Myelomeningocele Study), que es un ensayo clinico aleatorizado
construido a partir de la evidencia cientifica probada de los beneficios de la cirugia intrauterina

abierta.

En este se reportd que en el grupo de cirugia fetal solo el 42% requirid de la colocacion de una

valvula de derivacion peritoneal a un afio contra un 82% en el grupo de cirugia posnatal.
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También encontraron que 42% de los nifios que tuvieron cirugia fetal pudieron caminar sin
ayuda, versus el 21% de los nifios intervenidos posnatalmente. En el aspecto del rendimiento

intelectual y funcion motora demostrd un puntaje alto a los 30 meses de vida.

Asimismo, enfatiza los riesgos de la cirugia, que incrementan si la intervencion se realiza fuera
de las semanas de gestacion sugeridas (19-25) e incluye: prematurez extrema antes de las 30
semanas 13%, dehiscencia de la histerotomia 13% y muerte fetal 3%, asi como ruptura

prematura de membrana y oligohidramnios. (55)

Ventura et al., propone un flujograma considerando su experiencia en cirugia fetal y los criterios
de MOMS, se presenta en la figura 5. (54)

MIELOMENINGOCELE FETAL

Ecografia morfolégica detallada
Ecocardiografia fetal
Resonancia magnética fetal

1°consejeria
Medicina fetal

{Cumple los criterios MOMS*?
Del feto De la mama
Feto tinico IMC<35
Edad gestacional < 26 semanas No histerotomia previa/cesarea clasica
Lesion entre T1y S1 No historia de parto prematuro
No cifosis >30° Longitud cervical >25 mm
No otra malformacién estructural No otra comorbilidad

* Management of Myelomeningocele Study

Candidato de cirugia
intrattero

Solicitar:

2*consejeria - R!esgo cardiolégico,

Medicina fetal - Riesgo
anestesiologico

- Evaluacion de salud

NO ACEPTA

mental por
3*consejeria Multidisciplinaria psiquiatra
Medicina fetal - Evaluaciéon
Neurologia pediatrica socioeconémica por

Neurocirugia pediatrica
Anestesiologia

NO ACEPTA Cirugia intrauterina
Manejo estandar abierta de
posnatal correccion de
espina bifida

Figura 14 Flujograma para el tratamiento de mielomeningocele fetal. Fuente: Ventura, 2017.

asistenta social
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2.2 Antecedentes de problema
2.2.1 Neurodesarrollo infantil

El neurodesarrollo infantil se define como un proceso dinamico de interaccion entre el medio y
el organismo, que da como resultado la maduracion organica y funcional del SNC (56), el dafio
asociado a esta patologia es importante por lo cual la neurohabilitacion temprana es primordial,
el impacto de no hacerlo resulta en una mala calidad de vida, pérdida de la individualidad e
incluso dependencia para realizar actividades basicas de la vida diaria. Este aspecto, por tanto,
tiene que tiene que ser evaluado en los primeros meses y afios de vida para poder ofrecer
alternativas terapéuticas y de rehabilitacion en caso de un retraso; existen herramientas
disponibles en nuestro medio para este fin. Las que utilizaremos en este documento son las

siguientes: Bayley Il y ASQ 3.
2.2.2 Escalas de evaluacion de neurodesarrollo

ASQ 3 (Ages and Stages Questionnaries) es un conjunto de cuestionarios sobre el desarrollo
infantil. EvalGa 5 areas: comunicacién, resolucion de problemas, socio-individual, motor fino 'y
motor grueso (Figura 14). Los cuestionarios abarcan desde los 2 hasta los 60 meses. (57) Al ser
autocontestado o por interrogatorio del pediatra o de profesionales de salud o educacion, no
requiere capacitacion especifica y es de administracion rapida. No solo ahorra el tiempo de la
consulta pediatrica, sino que, en mas del 80% de los casos, las familias tienen mucho interés de
completar un seguimiento estructurado del desarrollo de los nifios.(58)

Bayley es una herramienta que debe ser aplicada por un profesional de la salud, el test tiene una
duracion de 30-90 min dependiendo de la edad del nifio y se requieren articulos de uso comdn
para su aplicacion como dados, cubos, tarjetas, etc. Se puede aplicar en infantes de 15 dias hasta
42 meses. Valora globalmente las areas evolutivas mas importantes, determinando de forma
cuantitativa el nivel de desarrollo permitiendo detectar retrasos en el mismo (figura 15). Evalta

3 escalas: motora (motor fino y grueso), lenguaje (expresivo y receptivo) y cognitivo. (58,59)
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MNombre del bebé: Fecha de hoy:
# de identificacion del bebé: Fecha de nacimiento:

Nombre del programa/proveedor:

. - - TmesOdiasa
ASQ-3: Compilacién de datos 2 meses | 752

Para bebés prematuros, ;selecciond el O Si O No
cuestionario apropiado tomando en
cuenta la edad ajustada del bebé?

CALIFIQUE EL CUESTIONARIO Y PASE EL PUNTAJE TOTAL DE CADA SECCION AL GRAFICO DE ABAJO: Véase ASQ-3 User's
Guide para obtener mas detalles, incluyendo la manera de ajustar el puntaje si faltan respuestas a algunas preguntas. Califique
cada pregunta (S| = 10, A VECES = 5, TODAVIA NO = 0). Sume los puntos de cada pregunta, anotando el puntaje total en la linea
provista al final de cada seccion del cuestionario. En el grafico de abajo, anote el puntaje total de cada seccion, y rellene el circulo
correspondiente.

N Puntaje
Area Limite Tota

Comunicacion | 22.77

Motora gruesa | 41 .84

Matora fina | 30.1&

Resolucion de
problemas 24.62

O|0|I0IQIO] &
O

O|0|0|0|0]4

O|0|0|0(0|8

Socic-individual | 33.71

2. TRANSFIERA LAS RESPUESTAS DE LA SECCION TITULADA "OBSERVACIONES GENERALES": Las respuestas escritas en negrita o

con maytusculas requeriran un seguimiento. Véase el capitulo 6 del ASQ-3 User’s Guide para obtener informacion sobre las pautas a sequir.

1. ila evaluacion auditiva indica que oye bien? Si NO 4. ;Hay problemas de salud recientes? Sl No
Comentarios: Comentarios:

2. ;jMueve ambas manos y ambas piernas porigual?  Si NO 5. iPreocupaciones sobre comportamiento? sl MNo
Comentarios: Comentarios:

3. Historial: ;Hay problemas auditivos en la familia? ~ SI No 6. ;Otras preocupaciones? Sl No
Comentarios: Comentarios:

3. INTERPRETACION DEL PUNTAJE Y RECOMENDACIONES PARA EL SEGUIMIENTO DEL ASQ: Para determinar el nivel de
seguimiento apropiado, hay que tomar en cuenta el Puntaje total de cada seccidn, las respuestas de la seccion titulada “Obser-
vaciones generales”, y también factores adicionales, tales como considerar si el bebé tiene oportunidades para practicar las
habilidades.

Si el Puntaje total esta dentro del area [, el puntaje del bebé esta por encima de las expectativas, y el desarrollo del bebé
parece estar bien hasta ahora.

Si el Puntaje total esta dentro del drea I, el puntaje esta apenas por encima de las expectativas. Proporcione actividades
adicionales para ayudarle al bebé y vigile su progreso.

Si el Puntaje total esta dentro del drea Hl, el puntaje esta debajo de las expectativas. Quizas se requiera una evaluacion
adicional mas a fondo.

4. SEGUIMIENTO DEL ASQ: Margue todos los que apliquen. 5. OPCIONAL: Anote las respuestas
Dar actividades adicionales y reevaluaren ___ meses. especificas (5 = 51, V = A VECES,
Compartir los resultados con su médico familiar (primary health care provider). N =TODAMA NO. R = falta esta respussta).
Referirlo/la para una evaluacién auditiva, visual, o de comportamiento. (Marque 11213145/ &
con un circulo todos los que apliquen.) —

Comunicacion
Referirlofla a un médico familiar u otra agencia comunitaria (favor de escribir la
razon): . Motora gruesa
Referirlo/la a un programa de intervencién temprana/educacion especial para Motora fina
nifios preescolares para hacer una evaluacion adicional. Resolucion de
No tomar medidas adicionales en este momento. problemas
Medida adicional (favor de escribirla): i

Ages & Stages Questionnaires® in Spanish, Third Edition (ASQ-3™ Spanish), Squires & Bricker
P102020600 © 2009 Paul H. Brookes Publishing Co. All rights reserved. Todos los derechos reservados.

Figura 15 Pagina de puntuacion e interpretacion del cuestionario ASQ 3. Fuente: ASQ 3, 2009.
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Figura 16 Grafico de neurodesarrollo cognitivo. Fuente: Bayley 11, 2006.

2.2.3 Manifestaciones clinicas de la espina bifida.

2.4.1 Consecuencias subyacentes a la lesion
¢ Nivel sensitivo

Las zonas que tienen mayor afectacion son las conformadas por la region plantar de ambos pies
y la regién perianal, con grados variables de hipoestesia, e incluso anestesia, que son un peligro

para la aparicion de ulceras por presion y complicarse con infeccion.
e Nivel motor
Este déficit depende del nivel de la lesion, de tal forma que, entre mas superior sea el defecto,

comprometerd mas la capacidad de movimiento. Normalmente son deéficits simétricos, pero
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existe la posibilidad de encontrar asimetrias. Se considera a L3 como el nivel limite, entre lo
que puede ser un déficit motor menor e incluso imperceptible si la lesion es por debajo de este;

0 bien, un déficit motor mayor y comprometer la marcha si la lesion es superior.

La asociacion de EB en Estados Unidos pone a disposicién una guia neuropsicoldgica en la
muestra un patron de fortalezas y debilidades que involucran funciones motoras, cognitivas

academicas y adaptativas en los pacientes afectados con EB. (60)
e Deformaciones ortopédicas

Directamente relacionadas con el déficit motor. A priori las deformidades son en su mayoria
reductibles, aunque se debe prestar atencion a su desarrollo en relacién con la lesion en si, el
nivel de la mismay el crecimiento y respuesta del nifio. A depender del nivel motor, el nivel de
la lesion es el factor clave a considerar, en la tabla 4 se presentan los niveles de lesion con el
déficit motor y la repercusién que tendra.(15,61) Se relacionan estrechamente con los

dermatomas (figura 16).

Tabla 3 Repercusion motora de la Espina Bifida

Nivel de la lesion Déficit motor Repercusion

Gluteo mayor, biceps femoral, triceps  Flexo de cadera y rodilla
sural, tibial posterior, musculatura Talus valgas
S2-S1 intrinseca Dedos en garra
Hiperlordosis lumbar

Gluteo mayor y medio, isquiosurales, Flexo de caderay rodilla

L5-L4 triceps  sural, tibial anterior, Coxa valga

musculatura intrinseca Pie oscilante
Gluteo mayor y medio, cuadriceps, Flexo de caderay rodilla
isquiosurales, triceps sural, Coxa valga
L3 _ o .
musculatura intrinseca Pérdida autonomia de marcha
Glateo mayor y medio, aductores, Flexo de caderay rodilla
L2-L1 cuédriceps, isquiosurales, triceps Coxa valga

sural, musculatura intrinseca Pérdida autonomia de marcha

Fuente: Gallo, 2014.
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Figura 17 Delimitacion esquematica de los dermatomas. Fuente: Netter, 2019.

e Alteraciones esfinterianas
Vejiga neurogénica

Se originan por la mielodisplasia, el caracter dindmico se establece por la hidrocefalia, la
malformacién de Arnold-Chiari y el posible anclaje medular. Debido a la ausencia de control
esfinteriano en el recién nacido y primeros afios de vida, este problema puede pasar
desapercibido. Lo primordial es una adecuada valoracion inicial constatando la ausencia o
presencia de reflejo anal, valorar el tono de la musculatura perineal (miccion) y la sensibilidad
sacra (replecion). (15) El paciente puede presentar retencion o incontinencia, en la primera es
preocupante porque existe un aumento de la presion intravesical causando reflujo vesicoureteral
y pielonefrosis o hidronefrosis deteriorando la funcion renal. (62) En el caso de la incontinencia

el problema pasa a ser social teniendo muchas limitaciones en este campo, también predispone
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a infecciones en la region perineal-genital. El tratamiento dependera del cuadro de aparicion.
(63)

Anorrectales

En relacion con la afectacion de las raices nerviosas sacras S2-S3 'y S4 para el recto y S3-4 y S5
para el esfinter anal; este cuadro se relaciona con el anterior por lo que se deberé realizar una
valoracion completa. Lo méas frecuente es que el paciente presente cuadros de incontinencia

alternados con estrefiimiento. (64)
Alteraciones sexuales

Predominantemente en la esfera masculina con problemas para lograr una ereccion y/o
eyaculacion. En este rubro se aporta apoyo psicolégico, urélogos y ginecologos que expliquen

la situacion. (15)

2.2.4 Perfil cognitivo en pacientes con EB

Las investigaciones realizadas en este campo reportan variabilidad en el funcionamiento
cognitivo de los pacientes con EB. Los casos mas graves son aquellos con MMC, por lo que nos

enfocaremos en este grupo.

El rango cognitivo que presentan es entre fronterizo y normal promedio. Presentan trastornos
en la coordinacién motora, ademas de lentificacidn en el procesamiento de la informacion, este
se refleja en un déficit en la velocidad, cantidad y calidad de produccion frente a un estimulo en

el menor tiempo posible. (65)

Fletcher et al., y Tiruapu-Ustarroz et al., reportaron déficits en el procesamiento matematico,
dificultades en su rendimiento académico, asi como déficits visoespaciales, grafomotores,

atencionales, memoristicos y comprension de textos. (66,67)

Favale et al., realiz6 un estudio de casos y controles en Buenos Aires para caracterizar el perfil
neurocognitivo y el rendimiento escolar en pacientes con diagnostico de MMC, el grupo control
con 44 participantes; se concluyo que los pacientes con MMC presentan mayores dificultades

en los procesos pedagogicos relacionados con la resolucién del calculo aritmético, funciones
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ejecutivas, fijacion de metas, coeficiente intelectual, razonamiento verbal, memoria de corto
plazo y procesamiento seméantico. (65) Un estudio observacional en 47 nifios con MMC de 6 a
20 afos, realizado por Lundenberg et al., en Sao Paolo describe una relacién moderada entre la

funcién motora gruesa, cognicion, independencia funcional y calidad de vida. (68)

Referente a la hidrocefalia se sabe que la presencia de esta se relaciona con un alto riesgo de
deterioro cognitivo y dificultades en la escuela.(69) Garne et al., realizé un seguimiento a 9
pacientes con hidrocefalia congénita a los 3 afios: 4 tenian un desarrollo normal los otros 5 tenian

retraso mental y/o paralisis infantil. (70)

La ventriculomegalia ha sido estudiada por su prevalencia en trastornos aislados y asociados a
otras patologias, se sabe que la historia natural consiste en resolverse en un 29% de los casos.
Mantenerse estable en un 57% y progresar en un 14%. (71) También se sabe que existe una
estrecha relacion entre los pacientes con ventriculomegalia severa y alteraciones cromosomicas.
(31) El pronostico dependera de la severidad y la presencia de anomalias asociadas. Este
desenlace esta altamente correlacionado con el tamafio de los ventriculos, siendo la

ventriculomegalia leve aislada, la de mejor pronostico. (72,73)

En términos de estado neuroldgico posterior al nacimiento, Kutuk realiz6 una serie de
evaluaciones a los 459 meses y aproximadamente un tercio de los pacientes con

ventriculomegalia leve tenia un grado medio de retraso del desarrollo en el aspecto motor. (74)

Varias revisiones sistematicas de ventriculomegalias leves a moderadas demuestran un riesgo
general de discapacidad que va del 10.4% al 36% con una tasa menor en ausencia de alteraciones
cromosoOmicas o infeccién. (71,75,76). Paganini et al., realizd un metaanalisis en pacientes con
ventriculomegalia leve a moderada y el retraso en el desarrollo se presentd en un 8% a los 30
meses aproximadamente, mientras que en pacientes con ventriculomegalia severa el desarrollo
normal solo estuvo presente en un 5-8%, demostrando la correlacion tan importante entre estos
2 aspectos. (73,77,78)

Ademaés, la progresion in utero de la ventriculomegalia esta fuertemente asociada con un
resultado neuroldgico deficiente, ya que en los pacientes con ventriculomegalia leve a moderada
el riesgo de alteraciones fue menor en aquellos que se mantenian estables, contra los que
progresaban con una OR 0.29 (IC 95% 0.15-0.85). (76)
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2.3 Planteamiento del problema

La EB forma parte de los defectos del tubo neural y es la patologia no letal mas frecuente dentro
de este grupo, y la segunda causa de discapacidad fisica en la infancia, después de la paralisis
cerebral. En México se reporta una incidencia de 7.85 casos por cada 10,000 nacimientos. (4)
Abordaremos la problematica desde varios frentes, como referente de la historia natural de la
enfermedad.

Para empezar el diagnostico oportuno es la herramienta mas importante para poder ayudar a
tomar decisiones al equipo médico, asi como para exponer el prondstico a corto y mediano plazo
a los padres y poder recomendar tratamientos terapéuticos disponibles. (34) Aqui aparece el
primer problema que es el retraso en el diagndstico ultrasonografico oportuno, las razones
pueden ser por falta de personal capacitado o mal control prenatal de las pacientes, se han
reportado casos en los que el diagnostico se realiza al momento del nacimiento con la

observacion directa del defecto.

La gravedad depende del tipo de la lesidn, pero, en su forma méas severa MMC un alto porcentaje
tendra déficit neurologico por debajo del sitio de la lesion, involucrando debilidad o paralisis en
los miembros inferiores, causando problemas o incluso imposibilidad para caminar,
incontinencia fecal y/o urinaria, hidrocefalia, asi como problemas ortopédicos como escoliosis,

xifosis y pie equino varo. (2,54)

Actualmente la cirugia fetal es el procedimiento con mejores resultados para el tratamiento de
la EB, mejorando la calidad de vida y el prondstico del paciente, con una tasa de complicaciones
baja mientras se realice entre las semanas 19-25, sin embargo, a pesar de ser un tratamiento que
detiene la progresion de la enfermedad es muy costoso, tanto la cirugia como las consultas de
atencion pre y post quirdrgica.

Posterior a la cirugia se requiere de neurohabilitacion y neurorrehabilitacion, estudios han
recopilado informacion sobre el prondstico y calidad de vida de estos pacientes, en los que
encontramos que quienes no reciben esta terapia tienen una tasa mas baja de lo esperada en las
areas de independencia, obtencion de empleo y acceso a la educacion superior. (79) Sin embargo
suele ser otro problema debido a que se tiene que invertir mucho tiempo para que esta

rehabilitacion sea efectiva, y existe pérdida de afios productivos, ademas de que no en todos los
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estados de la republica tienen personal capacitado, motivo por el cual los tutores tienen que
realizar viajes largos para obtener atencion, situacion por la que en muchas ocasiones abandonan
el tratamiento; el costo aproximado de mantener a un hijo con MMC es de aproximadamente
600,000 dodlares (12 millones de pesos) en comparacién con 222,000 de un nifio sano (4
millones). (54,80)

El beneficio que puede ofrecer este estudio, es establecer un pronostico objetivo para orientar a
los padres y presentar una opcion terapéutica oportuna; la correccién por cirugia fetal puede
detener la progresion, lograr la regresion de la obliteracion de la fosa posterior y disminucién
de la ventriculomegalia, ademas el determinar en qué areas del neurodesarrollo podrian estar
mas afectadas posnatalmente abre una ventana de oportunidad para que la neurohabilitacion esté
enfatizada en esas areas, esto repercutira directamente en la disminucién de los costos de
atencion, mejores calificaciones en la evaluacién de dafio neuroldgico y a largo plazo, una mejor
calidad de vida. (81,82)
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111 JUSTIFICACION

Aunque la EB es compatible con la supervivencia y presenta una tendencia lineal decreciente,
presenta secuelas que afectan al sistema nervioso central y periférico, estas secuelas
habitualmente son graves y afectan permanentemente la calidad de vida del paciente, asi como
a su entorno social. Hoy en dia no existe cura definitiva, por lo que es importante conocer todas

las implicaciones de esta enfermedad.

Actualmente la estrategia que ha demostrado mejores resultados es la correccion del defecto por
medio de cirugia fetal ya que evita el proceso de exposicion del tejido nervioso al liquido
amniotico. Existen indicaciones muy precisas para que un paciente pueda ser candidato a esta
cirugia, por lo que muchos de ellos quedan fuera de esta posibilidad y continGan con la
progresion del dafio in utero esperando a la resolucién del embarazo para poder recibir una

cirugia posnatal, esta puede llevarse a cabo desde el nacimiento hasta semanas después.

Al realizar la evaluacion de desarrollo infantil a los 30 meses de vida posnatal se demostro que
los pacientes con cirugia fetal tienen mejores resultados en sus puntuaciones que aquellos con
cirugia posnatal, pero, aun con cirugia fetal un porcentaje presenté retraso cognitivo, por lo que

este procedimiento no descarta la necesidad de rehabilitacion y estimulacion temprana.

Por tanto, nuestro estudio permitira identificar a aquellos pacientes con riesgo alto de presentar
retraso en el desarrollo infantil por medio de la neurosonografia avanzada (marcadores
prenatales), independientemente de que obtengan cirugia fetal o no, podremos ofrecer de forma
temprana y oportuna, una rehabilitacion que disminuya o evite la presencia de las
complicaciones y retrasos en el desarrollo, desencadenando en una mejor calidad de vida tanto
para el paciente como para los cuidadores. Serd un antecedente para poder modificar guias de
tratamiento, protocolos de seguimiento universal y guias de practica clinica. Los costos de
atencion para el sistema de salud y/o tutores del paciente se veran reducidos al disminuir la
necesidad de intervenciones posnatales y rehabilitaciones tardias. Sera un modelo aplicable
para el estudio de otras patologias del sistema nervioso central que se puedan diagnosticar en la

etapa fetal.
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IV HIPOTESIS

Presentar mediciones de las estructuras intracraneales fuera de los percentiles de normalidad,

establece un mayor riesgo de obtener puntajes bajos en las evaluaciones de neurodesarrollo

infantil (Bayley y ASQ 3).

V OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Analizar la relacion entre los hallazgos de la neurosonografia fetal (altura del vermis,
ventriculomegalia, diametro del cuerpo calloso, didmetro transverso del cerebelo) y la

evaluacion de neurodesarrollo en fetos con espina bifida.
5.2 Objetivos especificos

1. Identificar y medir por medio de neurosonografia avanzada la altura del vermis,
ventriculomegalia, diametro del cuerpo calloso, didmetro transverso del cerebelo en el

segundo trimestre de gestacion en fetos con espina bifida.

2. Correlacionar las mediciones de neurosonografia en el grupo de cirugia fetal con el

puntaje de neurodesarrollo obtenido mediante escala Bayley y obtener Odds ratio.

3. Correlacionar las mediciones de neurosonografia en el grupo de cirugia posnatal con el

puntaje de neurodesarrollo obtenido mediante escala ASQ 3 y obtener Odds ratio.
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VI MATERIALES Y METODOS

6.1 Tipo y disefio de estudio

Alcance correlacional, no experimental, cohorte prospectivo.

6.2 Seleccion de la poblacion, criterios de inclusion y exclusion

Para este trabajo de investigacion de seleccionaron pacientes que fueron referidos o
diagnosticados con EB en la Fundacion de Medicina Fetal de la Ciudad de Querétaro, en primer

0 segundo trimestre de la gestacion.

Criterios de inclusién
o Pacientes con diagndstico prenatal de EB
o Que tuvieron estudio de neurosonografia avanzada
o Que aceptaron participar en el estudio con la firma del consentimiento informado

o Que contaron con evaluacion de desarrollo infantil, realizada en los primeros 6

meses de vida

Criterios de exclusién

o Pacientes que presentaron malformaciones asociadas

o Pacientes que obtuvieron resultado genético anormal
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6.3 Tamafio de la muestra y muestreo

Tamafo de la muestra calculado con el coeficiente de correlacion de Pearson (83):

(Zo+ZPB)

N=

0.5I|(1+7)/(1-7)]

ﬂ
+ 3

Con un poder estadistico de 0.8, un coeficiente de determinacion de 0.8 y un alfa de 0.05 el

tamario de la muestra es de 64 pacientes.

El tipo de muestreo fue no probabilistico, por conveniencia.

6.4 Definicion operacional y conceptual de variables

. P Definicion . .
Variable Definicion conceptual . Tipo Unidad
operacional
Independientes
Condicion organica que Identificacion del sexo I
. g q Cualitativa 1= hombre
Sexo del feto  distingue a los machos  por parte del doctor . .
. nominal 2= mujer
de las hembras usando ultrasonido.
Tiempo, determinado
Fecha de por el dia, el mes vy el Fecha en la que se Cuantitativa Fecha
nacimiento afo, en que se hace u resuelve el parto. discreta
ocurre una cosa.
El nimero de .
NuUmero de gesta
, embarazos, completos o I
Numero de . respecto al embarazo  Cuantitativa .
incompletos, . . Unidad
embarazo anterior, sin importar  discreta

experimentados por una

mujer.

la resolucion de este.
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Contando desde su

Edad de la nacimiento, es el Afos cumplidos al Cuantitativa Afios
madre tiempo que ha vivido momento del estudio  discreta

una persona.

Altura de una persona I
Estatura de la . P Estatura de la madre Cuantitativa

desde los pies a la . Metros
madre presentada en metros  continua

cabeza.

Fuerza con que la

. a Peso de la madre I .
Peso de la Tierra atrae a un Cuantitativa Kilogramo
., presentada en .
madre cuerpo, por accionde la . continua S
kilogramos
gravedad.
Edad de NUmero de semanas Semanas cumplidas
- entre el primer dia del desde la fecundacién I
gestacion al - . Cuantitativa

ultimo periodo hasta el momento en : Semanas
momento del i continua

N menstrual normal de la  que se realiza el
diagndstico . .

madre y el dia del parto. diagnostico.

Numero de semanas Semanas cumplidas
Edad de . . .

- entre el primer dia del desde la fecundacion I
gestacion al - . Cuantitativa

ultimo periodo hasta el momento en : Semanas
momento del continua

. menstrual normal de la  que se resuelve el
nacimiento .

madre y el dia del parto. parto.

Procedimiento que se

realiza en un feto en el
Realizacion tero para ayudar a Realizacion de cirugia I —i

T roparaay 9% Cualitativa  1=si
de cirugia mejorar el resultado a fetal para reparar el .
nominal 2=n0
fetal largo plazo para los defecto de la columna
nifios con defectos
congeénitos especificos.
Semanas de Numero de semanas Semanas cumplidas
gestacion al entre el primer dia del desde la fecundacion .

- . Cuantitativa
momento de  Gltimo periodo hasta el momento en continua Semanas
la cirugia menstrual normal de la  que se realiza la
fetal madre y el dia del parto. cirugia fetal.
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Procedimiento para
extirpar o reparar una

Realizacion de cirugia

Realizacion I —qi
de ciruafa parte del cuerpo, o para  posnatal para reparar  Cualitativa ~ 1=SI
g determinar la presencia el defecto de la nominal 2=n0
posnatal
de una enfermedad. columna.
Una operacion.
Edad endias Tiempo que havivido  Dias cumplidos desde
al momento  una persona u otro ser  la resolucion del parto  Cuantitativa Dias
de lacirugia  vivo contando desde su  hasta la realizacion de  discreta
posnatal nacimiento la cirugia posnatal.
1=
Alteracion o dafio que mielocele
. se produce en alguna . I 2=
Tipo de P g Tipo de EB presente Cualitativa .
- parte del cuerpo a causa i meningoc
lesion en el feto. ordinal
de un golpe, una ele
enfermedad, etc. 3=mielom
eningocele
1=11
. . 2=12
. Nivel de complejidad o L -
Nivel . Posicion anatomica en I 3= 13
- de organizacion que se Cualitativa =
anatomico enfoca en la anatomia la que se encuentra el ordinal
vertebral defecto de EB =14
de la columna.
5=L5
6=S1
. Didmetro maximo
Diametro de
. transversal de los I
los Parte del sistema . Cuantitativa
. . ventriculos laterales, . mm
ventriculos ventricular del cerebro. . continua
medidos por
laterales .
ultrasonido.
Estructura estrecha 'y en . o
Diametro maximo del I
Altura del forma de gusano entre . . Cuantitativa
. . vermis medido por . mm
vermis los hemisferios del continua

cerebelo.

ultrasonido.
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Estructura nerviosa que

se encuentra en la fosa

Longitud de la porcion

Diametro del ) mas ancha del tallo Cuantitativo
cerebral posterior, y . . mm
tallo cerebral . . cerebral en el primer  continuo
continda la direccion de .
) trimestre.
la medula espinal
i, Distancia gue existe Distancia gue existe .
Diametro a a Cuantitativo
L entre los huesos entre los huesos ) mm
biparietal . . : . continuo
parietales del craneo. parietales del craneo.
Dependientes
Cambios bioldgicos
psicolégicos y
emocionales que .,
a Puntuacion total
ocurren en el ser )
obtenida en la escala .
Desarrollo humano, desde la Cuantitativa
. i . de Bayley, reportados : Puntos
infantil concepcion hasta el ; discreta
. en los primeros 6
inicio de la .
. meses de vida.
adolescencia. Es un
proceso dindmico y
progresivo.
Cambios bioldgicos
psicoldgicos y
emocionales que .,
a Puntuacion total
ocurren en el ser .
obtenida en la escala .
Desarrollo humano, desde la Cuantitativa
. . - de ASQ 3, reportados . Puntos
infantil concepcién hasta el discreta

inicio de la
adolescencia. Es un
proceso dindmico y
progresivo.

en los primeros 6
meses de vida.
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6.5 Diagrama de disefio experimental

Grupo 1: escala

Grupo 2: escala

Elaboracion del
protocolo de
investigacion

h 4
Y

Inclusion 64

Grupo 1: cirugia fetal
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Figura 18 Disefio del estudio. Fuente: elaboracion propia
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6.6 Instrumentos de recoleccion

Neurosonografia avanzada

Fundamento

El ultrasonido es una técnica de diagndstico y tratamiento médico que se basa en la accion de
ondas ultrasonicas. Las imagenes obtenidas son un procesamiento de haces ultrasonicos
(ecos) que se reflejan en las estructuras internas del cuerpo.(84) El transductor se encarga de
mandar ondas mecanicas longitudinales que al interactuar con los tejidos produce una
alteracion leve de las moléculas generando nuevas ondas recolectadas por el transductor, estas
se transforman en corriente eléctrica que son traducidas a imagenes en escala de grises por el
escéner. Las estructuras corporales estan formadas por distintos tejidos, lo que da lugar a
multiples interfases que originan, en imagen digital, la escala de grises. Aquellas estructuras
que en sus diferentes interfases reflejan méas los ultrasonidos se denominan hiperecoicas
(blanco a gris claro), mientras que aquellas que las propagan menos y producen una menor
reflectividad se conocen como hipoecoicas (negro a gris oscuro); las estructuras que no
reflejan el haz ultrasénico producen una imagen negra, como es el caso de algunos liquidos
organicos, a estas se les denominan anecoicas. (85)

Procedimiento

1.- Preparar el material para realizar el estudio, equipo de ultrasonido Generac Electric (GE)
Voluson E10, transductor convexo C2-9, transductor volumétrico abdominal y endocavitario
multifrecuencia, gel conductor para ultrasonido.

2.- Colocar a la paciente en decubito prono, descubrir el abdomen y colocar gel transductor
3.- Colocar el transductor en el abdomen e iniciar el rastrero para identificar la cabeza fetal
4.- Evaluar el corte transventricular y realizar las mediciones pertinentes

5.- Evaluar el corte transtalamico y realizar las mediciones pertinentes

6.- Evaluar el corte transcerebral y realizar las mediciones pertinentes

7.- Evaluar la CV y realizar las mediciones pertinentes

8.- Evaluar la circulacion cerebral y realizar las mediciones pertinentes
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Escala de neurodesarrollo infantil Bayley 111

Fundamento

Instrumento ecléctico desarrollado a partir de varias escalas de desarrollo infantil que evalla
el desarrollo cognitivo, de lenguaje y motor en infantes de 1 a 42 meses de edad. Consta de 3
ediciones, la primera fue lanzada en 1969, la segunda 1993 y la tercera 2006; esta ultima es
la que usamos actualmente.(56) Es un instrumento frecuentemente utilizado en numerosos
articulos. (86)

Procedimiento

1.- Identificar la edad del infante y preparar el material requerido para esa edad conforme el
manual Bayley Il1.

2.- Colocar al infante en decubito supino en una superficie plana.

3.- Conforme el manual, aplicar los items indicados para la edad en las 5 escalas (cognitivo,
lenguaje expresivo, lenguaje receptivo, motor fino, motor grueso.

4.- Colocar en el cuadernillo de anotaciones 0 o 1, dependiendo si en infante logra o no realizar
el ejercicio.

5.- Sumar las puntuaciones en cada categoria y anotarlo en el cuadernillo; esta sera la
puntuacion directa.

6.- ldentificar el percentil en el que se ubica el infante basandose en el cuadernillo de
resultados y la puntuacion directa que obtuvo.
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Escala de neurodesarrollo infantil ASQ 3

Fundamento

ASQ 3 es un conjunto de cuestionarios cuyo propoésito es evaluar el desarrollo infantil. Evaltia
5 areas: comunicacion, resolucién de problemas, socio-individual, motor fino y motor grueso
(Figura 14). Los cuestionarios abarcan desde los 2 hasta los 60 meses. (57) Al ser
autocontestado o por interrogatorio del pediatra o de profesionales de salud o educacion, no
requiere capacitacion especifica y es de aplicacion rapida. (58)

Procedimiento

1.- Identificar la edad del infante y seleccionar el cuestionario correspondiente
2.- El padre/madre/tutor del infante deben estar presentes para poder contestar las preguntas
3.- Llenar la pagina frontal del cuestionario con los datos solicitados.

4.- Entrevistar cada uno de los items, pidiendo al padre/madre/tutor que responda si, no, a
veces y anotarlo en el cuadernillo

5.- Una vez completada la encuesta se sumas los puntos de cada categoria.

6.- En la pagina de compilacién de resultados anotar las puntuaciones obtenidas y rellenar el
circulo al que corresponda en el grafico.

7.- Interpretar el puntaje con la escala proporcionada en el cuadernillo.

6.7 Andlisis estadistico

La recoleccidn de datos se realizd mediante la combinacion de una base de datos proporcionada
por la Fundacion de Medicina Fetal en afios pasados y la evaluacién de pacientes recién
diagnosticados. La informacion fue registrada en una hoja de Excel y se utilizé el software
estadistico SPSS versidn 25 para realizar el analisis estadistico, Chi de Pearson con Odds Ratio.
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VII RESULTADOS

En la tabla numero 4 se describen las caracteristicas sociodemograficas de las madres por grupo
de estudio; el porcentaje de pacientes con sobrepeso es de 34.4% y 40.6% en el grupo de cirugia
fetal y posnatal respectivamente. La media de edad es de 31.3 afios para el grupo de cirugia fetal
y 31.6 para el grupo de cirugia posnatal. Se puede resaltar que el 40.6% de las pacientes con
cirugia fetal presentaron el diagndstico en el primer embarazo y 31.3% en el grupo de cirugia
posnatal. Con respecto a las semanas de gestacion la media de deteccion fue a las 26.2 semanas

en el grupo de cirugia posnatal.

Tabla 4 Caracteristicas basales de las madres de los fetos con espina bifida.

Cirugia fetal (n=32) Cirugia posnatal (n=32)

IMC kg/m2 26.02+4.5 26.79 £4.57
IMC, categorias kg/m2
Peso normal 16 (50%) 12 (37.5%)
Sobrepeso 11 (34.4%) 13 (40.6%)
Obesidad 5(15.6%) 7 (21.9%)
Edad, afios 31.1+£7.2 31.6 74
Grupos de edades, afios
<30 12 (37.5%) 13 (40.6%)
31-40 18 (56.3%) 16 (50%)
>41 2 (6.3%) 3 (9.4%)
Numero de embarazo
1 13 (40.6%) 10 (31.3%)
2 11 (24.4%) 9 (28.2%)
3 7 (21.9%) 4 (12.5%)
4 1(3.1%) 5(15.6%)
5 0 (%) 4 (12.5%)
SDG al momento  del 22.1+£2.60 262 +1.18
diagndstico

IMC: indice de masa corporal. Analisis descriptivo: IMC, semanas de gestacion y edad representado en
media + desviacion estandar; IMC categorias, grupos de edades y nimero de embarazo representado en

n (%).



En la tabla 5 se describen las caracteristicas de los fetos con EB. El 100% de los pacientes en el
grupo de cirugia fetal presenta una lesion abierta, mientras que en el grupo de cirugia posnatal
el porcentaje es de 71.9% para el mismo tipo de lesion. Respecto a la clasificacion el 78.1% y
68.8% respectivamente presentd6 MMC. El nivel anatomico vertebral en el que se presentd la
lesion fue L5 con el 25% para ambos grupos; solo un paciente (1.6%) presentd una la lesion en
T12 en el grupo de cirugia posnatal.

Tabla 5 Caracteristicas de los fetos con espina bifida n (%)

Grupo cirugia fetal Grupo cirugia posnatal
(n=32) (n=32)
Tipo de lesion
Abierta 32 (100%) 23 (71.9%)
Cerrada 0 9 (28.1%)
Clasificacion
Meningocele 7 (21.9%) 10 (31.2%)
Mielomeningocele 25 (78.1%) 22 (68.8%)
Nivel anatémico vertebral
T12 0 (0%) 1 (3.1%)
L1 3 (9.4%) 2 (6.3%)
L2 5 (15.6%) 4 (12.5%)
L3 3 (9.4%) 4 (12.5%)
L4 6 (18.8%) 7 (21.9%)
L5 8 (25%) 8 (25%)
S1 7 (21.9%) 6 (18.8%)
Sexo
Hombre 16 (50%) 14 (43.8%)
Mujer 16 (50%) 18 (56.3%)

T1: vértebra tordcica T1. L1-L5: vértebra lumbar 1-5. Datos representados en n (%)

42



En la tabla 6 se presentan las caracteristicas de los fetos por grupo de estudio. Se realiz6 una
prueba de Chi cuadrada en la que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre ambos grupos.

Tabla 6 Caracteristicas de los fetos con espina bifida por grupo n (%)

Cirugia fetal (n=32) Cirugia posnatal (n=32)
Tipo de lesion
Abierta 32 (100%) 23 (71.9%)
Cerrada 0 9 (28.1%)
Clasificacion
Mielocele 5 (15.6%) 2 (6.3%)
Meningocele 2 (6.3%) 8 (25%)
Mielomeningocele 25 (78.1%) 22 (68.8%)
Nivel anatomico vertebral
T12 0 (0%) 1 (3.1%)
L1 3 (9.4%) 2 (6.3%)
L2 5(15.6%) 4 (12.5%)
L3 3 (9.4%) 4 (12.5%)
L4 6 (18.8%) 7 (21.9%)
L5 8 (25%) 8 (25%)
S1 7 (21.9%) 6 (18.8%)
Sexo
Hombre 16 (50%) 14 (43.8%)
Mujer 16 (50%) 18 (56.3%)

T(n): nimero de vértebra toracica. L(n): nimero de vértebra lumbar. S(n): ndmero de vértebra
sacra. Analisis descriptivo representado en n (%). Se realiz6 una prueba de Chi cuadrada: no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas.
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En la tabla 7 se puede apreciar la presencia de ventriculomegalia por grupos de estudio. Destaca

que la ventriculomegalia severa es mas prevalente en el grupo de cirugia posnatal con 6 sujetos,

lo que representa un 18.8% vs 6.3% en el grupo de cirugia posnatal. En ambos la presentacion

mas frecuente fue la moderada con 34.4% en el grupo cirugia fetal vs 40.6% en el grupo cirugia.

posnatal. Se realizd una prueba de Chi cuadrada en la que no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre grupos.

Tabla 7 Ventriculomegalia por grupos n (%o)

Grupo cirugia fetal (n=32)

Si

18 (56.2%)
Leve 10-11.99 mm 5 (15.6%)
Moderada 12-15 mm 11 (34.4%)
Severa >15 mm 2 (6.3%)
Grupo cirugia posnatal (n=32)

Si

23 (71.9%)
Leve 10-11.99 mm 4 (12.5%)
Moderada 12-15 mm 13 (40.6%)
Severa >15 mm 6 (18.8%)

No
14 (43.8%)

No
9 (28.1%)

Se realizé prueba de chi cuadrada, no se encontr6 diferencia estadisticamente significativa entre los grupos
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En la tabla 8 se presentan las mediciones neurosonograficas obtenidas de los fetos; estds se separaron grupos de estudio, y

categorizadas segun el rango de percentil en el que se encontraban. Se encontrd diferencia estadisticamente significativa en las

mediciones de diametro del cuerpo calloso y transverso del cerebelo. Destaca que todos los pacientes en el grupo de cirugia fetal

tienen un diametro transverso del cerebelo por debajo del percentil 5.

Tabla 8 Mediciones neurosonogréaficas. Comparacion entre grupo cirugia fetal (n=32) vs grupo cirugia posnatal (n=32)

Grupo cirugia fetal Grupo cirugia posnatal p
<percentil Entre ] ] Entre ]
_ >percentil <percentil ) >percentil
5% percentil 5y percentil 5y
95% 5% 95%
95% 95%

Diametro del cuerpo calloso 22 (68.8%) 8 (25%) 2 (6.2%) 14 (43.7%) 8 (25%) 10 (31.3%) 0.043*
Diametro transverso del cerebelo 32 (100%) - - 21 (65.6%) 10 (31.3%) 1(3.1%) 0.001*
Altura del vermis 13 (40.6%) 11 (34.4%) 8 (25%) 13 (40.6%) 9(28.2%) 10 (31.2%) NS
Didmetro biparietal 23 (71.9%) 8 (25%) 1(3.1%) 18 (56.3%) 13 (40.6%) 1(3.1%) NS
Peso Fetal 2 (6.3%) 26 (81.3%) 4 (12.5%) 6 (18.8%) 22 (68.8%) 4 (12.5%) NS

NS: no significativa; *Prueba Chi cuadrada p<0.05
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En la tabla 9 se encuentra el analisis descriptivo de las mediciones para neurodesarrollo infantil
con escala Bayley en el grupo de cirugia fetal. En la variable motor fino y motor grueso Se

encontré un mayor numero de pacientes con anormalidad con 78.1% y 87.5% respectivamente.

Tabla 9 Desarrollo Infantil con escala Bayley en pacientes con cirugia fetal

(n=32)

Normal Anormal
Desarrollo cognitivo 18 (56.2%) 14 (43.8%)
Lenguaje receptivo 17 (53.1%) 15 (46.9%)
Lenguaje expresivo 17 (53.1%) 15 (46.9%)
Motor fino 7 (21.9%) 25 (78.1%)
Motor grueso 4 (12.5%) 28 (87.5%)

Analisis descriptivo representado en n (%)

En latabla 10 se encuentra el analisis descriptivo de las mediciones para neurodesarrollo infantil
con escala ASQ 3 en el grupo de cirugia posnatal. En las 5 variables mas del 50% de los

pacientes presentan anormalidad como se observa en la tabla.

Tabla 10 Desarrollo Infantil con escala ASQ 3 en pacientes con cirugia
posnatal (n=32)

Normal Anormal
Comunicacion 13 (40.6%) 19 (59.4%)
Socio-individual 14 (43.7%) 18 (56.3%)
Resolucién de problemas 12 (37.5%) 20 (62.5%)
Motor fino 9 (28.1%) 23 (71.9%)
Motor grueso 7 (21.9%) 25 (78.1%)

Anaélisis descriptivo representado en n (%)
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En latabla 11 se puede observar que no existe un mayor riesgo para presentar anormalidad en ninguna variable del desarrollo infantil

si al paciente con ventriculomegalia se le realizo cirugia fetal.

Tabla 11 Odds ratio para presentar anormalidad en el desarrollo infantil segun la presencia de ventriculomegalia en el
grupo de pacientes con cirugia fetal (N=32)

Ventriculomegalia (18)  Sin ventriculomegalia (14) p OR (IC 95%)
Desarrollo cognitivo
Anormal (14) 10 (71.4%) 4 (28.6%)
0.165 3.1(0.7-13.8)
Normal (18) 8 (44.4%) 10 (55.6%)
Lenguaje receptivo
Anormal (15) 8 (53.3%) 7 (46.7%)
0.75 0.8 (0.1-3.2)
Normal (17) 10 (58.8%) 7 (41.2%)
Lenguaje expresivo
Anormal (17) 10 (58.8%) 7 (41.2%)
0.75 0.8 (0.1-3.2)
Normal (15) 8 (53.3%) 7 (46.7%)
Motricidad fina
Anormal (25) 12 (48%) 13 (52%)
0.07 0.2 (0.01-1.47)
Normal (7) 6 (85.7%) 1 (14.3%)
Motricidad gruesa
Anormal (28) 14 (50%) 14 (50%)
0.05 0.7 (0.608-.96)
Normal (4) 4 (100%) 0 (0%)

Las relaciones entre las variables fueron evaluadas con Chi de Pearson p<0.05; para evaluar riesgo se determiné Odds Ratio (IC 95%)

47



En la tabla 12 se observa que un paciente con ventriculomegalia al que se le realizo cirugia posnatal tiene 9.9 veces mas de riesgo
para tener comunicacion anormal; 5.7 veces mas para presentar anormalidad en la resolucion de problemas; 13.3 veces mas de
presentar motricidad fina anormal y 44 veces més de presentar motricidad gruesa anormal.

Tabla 12 Odds ratio para presentar anormalidad en el desarrollo infantil segin la presencia de ventriculomegalia en el
grupo de pacientes con cirugia posnatal (N=32)

Ve““'ic;‘z';’)mega“a Sin ventriculomegalia (9) p OR (IC 95%)
Comunicacion
Anormal (19) 17 (89.5%) 2 (10.5%) 0.007 9.9 (1.5-61.59)
Normal (13) 6 (46.2%) 7 (53.8%)
Socio individual
Anormal (18) 13 (72.2%) 5(27.8%) 0.96 1.04 (0.22-4.9)
Normal (14) 10 (71.4%) 4 (28.6%)
Resolucion de
problemas
Anormal (20) 17 (85%) 3 (15%) 0.03 5.7 (1.06-30.08)
Normal (12) 6 (50%) 6 (50%)
Motricidad fina
Anormal (23) 20 (87%) 3 (13%) 0.02 13.3 (2.1-84.1)
Normal (9) 3 (33.3%) 6 (66.7%)
Motricidad gruesa
Anormal (25) 22 (88%) 3 (12%) 0.001 44 (3.8-505.1)
Normal (7) 1 (14.3%) 6 (85.7%)

Las relaciones entre las variables fueron evaluadas con Chi de Pearson p<0.05; para evaluar riesgo se us6é Odds Ratio (IC 95%)
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Tabla 13 Odds ratio para presentar anormalidad en el desarrollo infantil considerando el diametro del cuerpo
calloso respecto a la edad gestacional en el grupo de pacientes con cirugia fetal (N=32)

Cuerpo calloso Cuerpo calloso normal

0,
anormal (24) (8) P OR (IC 95%)
Desarrollo cognitivo
Anormal (18) 14 (77.8%) 4 (22.2%)
0.7 0.7 (0.143-3.59)
Normal (14) 10 (71.4%) 4 (28.6%)
Lenguaje receptivo
Anormal (17) 14 (82.4%) 3 (17.6%)
0.3 0.4 (0.08-2.21)
Normal (15) 10 (66.7%) 5 (33.3.%)
Lenguaje expresivo
Anormal (17) 14 (82.4%) 3 (17.6%)
0.3 0.4 (0.08-2.21)
Normal (15) 10 (66.7%) 5 (33.3.%)
Motricidad fina
Anormal (25) 19 (76%) 6 (24%)
1.2 (0.19-8.2)
Normal (7) 5 (71.4%) 2 (28.6) 0.8
Motricidad gruesa
Anormal (28) 21 (75%) 7 (25%)
1 1(0.89-11.2)
Normal (4) 3 (75%) 1 (25%)

Las relaciones entre las variables fueron evaluadas con Chi de Pearson p<0.05; para evaluar riesgo se usé Odds Ratio (IC 95%)

En la tabla 13 se puede observar que no existe un mayor riesgo para presentar anormalidad en ninguna variable del desarrollo infantil

si al paciente con diametro del cuerpo calloso fuera de los percentiles de normalidad se le realizo cirugia fetal.
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En la tabla 14 se observa que presentar didmetro del cuerpo calloso fuera de los percentiles de normalidad al que se le realizé cirugia

posnatal tiene 7.28 veces mas de riesgo para tener comunicacion anormal y 18.3 veces més de presentar motricidad gruesa anormal.

Tabla 14 Odds ratio para presentar anormalidad en el desarrollo infantil considerando el diametro del cuerpo calloso respecto
a la edad gestacional en el grupo de pacientes con cirugia posnatal (N=32)

Cuerpo calloso anormal (24) Cuerpo calloso normal (8) p OR (IC 95%)
Comunicacion
Anormal (19) 17 (89.5%) 2 (10.5%)
0.038 7.28 (1.1-45.3)
Normal (13) 7 (53.8%) 6 (46.2%)
Socio Individual
Anormal (18) 12 (66.7%) 6 (33.3%)
0.41 0.333 (0.6-1.9)
Normal (14) 12 (85.7) 2 (14.3%)
Resolucion de problemas
Anormal (20) 16 (80%) 4 (20%)
0.43 2 (0.4-10.1)
Normal (12) 8 (66.7%) 4 (33.3%)
Motricidad fina
Anormal (23) 19 (82.6%) 4 (17.4%)
3.8 (0.6-20.8)
Normal (9) 5 (55.6%) 4 (44.4%) 0.17
Motricidad gruesa
Anormal (25) 22 (88%) 3 (12%)
0.005 18.3 (2.4-140.4)
Normal (7) 2 (28.6%) 5 (71.4%)

Las relaciones entre las variables fueron evaluadas con Chi cuadrada p<0.05; para evaluar riesgo se usé Odds Ratio (IC 95%)
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En la tabla 15 se observa que un paciente con altura del vermis fuera de los percentiles de normalidad al que se le realizo cirugia fetal

tiene 1.1 veces mas de riesgo para tener retraso en el desarrollo del lenguaje receptivo y 2.3 veces méas de presentar retraso en el

lenguaje receptivo.

Tabla 15 Odds ratio para presentar anormalidad en el desarrollo infantil considerando la altura del vermis respecto a la edad

gestacional en el grupo de pacientes con cirugia fetal (N=32)

Desarrollo cognitivo
Anormal (14)
Normal (18)
Lenguaje receptivo
Anormal (17)
Normal (15)
Lenguaje expresivo
Anormal (17)
Normal (15)
Motricidad fina
Anormal (25)
Normal (7)
Motricidad gruesa
Anormal (28)
Normal (4)

Vermis anormal (21)

8 (57.1%)
13 (72.2%)

14 (82.4%)
7 (46.7%)

14 (82.4%)
7 (46.7%)

17 (68%)
4 (57.1%)

19 (67.9%)
2 (50%)

Vermis normal (11)

6 (42.9%)
5 (27.8%)

3 (17.6%)
8 (53.3%)

3 (17.6%)
8 (53.3%)

8 (32%)
3 (42.9%)

9 (32.1%)
2 (50%)

37

.03

.03

.53

48

OR (IC 95%)

05 (.1-2.2)

1.1 (1.01-19.3)

2.3 (1.7-23.5)

1.5 (.2-8.8)

2.1 (.2-17.4)

Las relaciones entre las variables fueron evaluadas con Chi cuadrada p<0.05; para evaluar riesgo se usd Odds Ratio (1C 95%)
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En la tabla 16 se observa que un paciente con altura del vermis fuera de los percentiles de normalidad al que se le realiz6 cirugia
posnatal tiene 4.6 veces mas de presentar retraso en el desarrollo de la comunicacion; se obtuvo un resultado marginal en motricidad
gruesa anormal, 5.3 veces mas con p=0.05.

Tabla 16 Odds ratio para presentar anormalidad en el desarrollo infantil considerando la altura del vermis respecto a la
edad gestacional en el grupo de pacientes con cirugia posnatal (N=32)

Vermis anormal (23) Vermis normal (9) p OR (IC 95%)
Comunicacion
Anormal (19) 16 (84.2%) 3 (15.8%)
0.04 4.6 (0.8-23.7)
Normal (13) 7 (53.8%) 6 (46.2%)
Socio Individual
Anormal (18) 13 (72.2%) 5 (27.8%)
0.07 2.44 (0.22-1.91)
Normal (14) 10 (71.4%) 4 (28.6%)
Resolucién de problemas
Anormal (20) 15 (75%) 5 (25%)
0.09 3.7(0.3-7.2)
Normal (12) 8 (66.7%) 4 (33.3%)
Motricidad fina
Anormal (23) 18 (78.3%) 5 (21.7%)
2.8 (0.6-14.9)
Normal (9) 5 (55.6%) 4 (44.4%) 0.22
Motricidad gruesa
Anormal (25) 20 (80%) 5 (20%)
0.05 5.3(1.1-31.91)
Normal (7) 3 (42.9%) 4 (57.1%)

Las relaciones entre las variables fueron evaluadas con Chi cuadrada p<0.05; para evaluar riesgo se uso Odds Ratio (IC 95%)
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En la tabla 17 se observa que un paciente con diametro transverso del cerebelo fuera de los percentiles de normalidad al que se le
realizé cirugia posnatal tiene 10 veces mas riesgo de presentar retraso en el desarrollo de la motricidad gruesa y 6.2 veces mas de
presentar retraso en la motricidad fina.

Tabla 17 Odds ratio para presentar anormalidad en el desarrollo infantil considerando el didmetro transverso del cerebelo respecto
a la edad gestacional en el grupo de pacientes con cirugia posnatal (N=32)

Diametro anormal del cerebelo (22)  Diadmetro normal del cerebelo (10) p OR (IC 95%)
Comunicacion
Anormal (19) 15 (78.9%) 4 (21.1%)
0.24 3.2(0.7-15.2)
Normal (13) 7 (53.8%) 6 (46.2%)
Socio individual
Anormal (18) 11 (61.1%) 7 (38.9%)
0.44 0.4 (0.08-2.1)
Normal (14) 11 (78.6%) 3 (21.4%)
Resolucién de problemas
Anormal (20) 15 (75%) 5 (25%)
0.43 2.1 (0.4-9.9)
Normal (12) 7 (58.3%) 5 (41.7%)
Motricidad fina
Anormal (23) 17 (73.9%) 6 (26.1%)
0.04 6.2 (1.2-11.4)
Normal (9) 5 (55.6%) 4 (44.4%)
Motricidad gruesa
Anormal (23) 20 (90.9%) 3(9.1%)
0.01 10 (1.4-67.5)
Normal (9) 2 (28.6%) 7 (71.4%)

Las diferencias entre variables fueron evaluadas con Chi cuadrada p<0.05; para evaluar riesgo se usé Odds Ratio (IC 95%)
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VIII ASPECTOS ETICOS

De acuerdo con los criterios del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion, en su articulo 17, fraccion 2, con respecto a investigaciones en materia de salud,
se considera a este estudio como una investigacion con riesgo minimo ya que se obtienen datos

a través de procedimientos comunes en examenes fisicos de diagndstico rutinarios.

Se garantiza la confidencialidad y anonimato de la informacién y uso de esta solo con fines
estadisticos segun el articulo 120 del Reglamento de la Ley General de Salud en materia de

investigacion.

Este protocolo fue aprobado por el comité de ética e investigacion del Instituto de Ciencias de

la Salud, el cual se encuentra en el apartado de anexos.
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IX DISCUSION

Este trabajo nos permitié conocer la relacion entre los hallazgos de la neurosonografia fetal
avanzada (altura del vermis, ventriculomegalia, didmetro del cuerpo calloso, didmetro
transverso del cerebelo) y la evaluacién de neurodesarrollo en fetos con EB en divididos en 2
grupos (cirugia fetal vs cirugia posnatal). En nuestra poblacion existe poca evidencia cientifica
sobre esta patologia y no hay estudios que exploren esta relacion; por tanto, los datos
epidemioldgicos que se reportan en este trabajo son mayoritariamente de otras poblaciones que
probablemente puedan tener diferencias genéticas (87-89) y ambientales que contribuyan a una
mayor prevalencia de la EB.

Dentro de los factores sociodemograficos reportados en este estudio, el sobrepeso y la obesidad
han mostrado que aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad(90-92), (OR=2.24, IC 95%,
1.86-2.69 p=0.01)(93), en nuestro trabajo se encontro que el 56.3% de las pacientes presentaban
esta comorbilidad, dentro de los potenciales mecanismos de esta relacion se encuentra la
asociacion de la obesidad con deficiencias nutricionales, especificamente niveles reducidos de
folatos(94,95), ademas de que el efecto protector de esta vitamina para evitar desarrollo de
defectos de tubo neural no se observa en estas pacientes (96). Con respecto a la edad més del
50% de la muestra tenian 30 afios 0 mas al momento del diagndstico, correspondiendo a las
tendencias encontradas en estudios previos (8,97), esto puede ser explicado por la reduccion del
potencial de fertilidad, a medida que las mujeres se acercan a la menopausia debido a la
asociacion entre el envejecimiento, el agotamiento de los foliculos, la disminucion de la calidad
de los ovocitos y la reparacion defectuosa del ADN (98,99).

En cuanto a los fetos, la lesion méas prevalente fue MMC seguido de meningocele, en niveles
lumbares L4-S1, siguiendo la tendencia reportada en trabajos previos, internacional
(3,4,10,61,100) y nacionalmente (6,7,101). Se ha descrito que la prevalencia es mayor en fetos
del sexo femenino que en el sexo masculino(8,9), no se ha podido dilucidar con exactitud la
etiologia de esta relacién, pero en nuestro estudio encontramos la misma razon.

Los criterios de inclusién para la realizacion de una cirugia fetal son muy precisos y consideran
los factores de riesgo maternos y fetales, por lo que muchos pacientes pierden la posibilidad de
obtener este tipo de tratamiento; uno de los aspectos relevantes a considerar es el periodo en el

gue se puede realizar la cirugia para disminuir las complicaciones del procedimiento, este
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periodo comprende entre las 19 y 26 semanas de gestacion(55), la NOM-007-SSA2-2016 para
la atencion de la mujer durante el embarazo, parto y puerperio, y de la persona recién nacida
establece que se realice un ultrasonido obstétrico por trimestre como minimo, el primero de las
11 a 13.6 semanas de gestacion, de acuerdo a las guias internacionales el diagnostico de EB se
puede realizar desde ésta evaluacion por personal especializado (12,102,103); el segundo
ultrasonido entre las 18 y 22 semanas, en ésta etapa se puede observar el defecto de forma directa
y los signos indirectos son mas evidentes (20,104) y el tercero, entre las 29 y 30 semanas 0 mas
de gestacion(105). A pesar de que el diagndstico se puede realizar de forma prenatal, ain se
reporta que el diagnostico se hace al momento del nacimiento cuando se observa el defecto in
vivo(106) esto puede ser explicado por condiciones de idiosincrasia, falta de personal
adecuadamente capacitado en los centros de atencidn primaria para realizar el diagnostico y de
las posibilidades de las pacientes para costear estas evaluaciones(107). En nuestro estudio
encontramos que el diagndstico se realizé en promedio a las 26 semanas de gestacion,
coincidiendo con el promedio nacional(6), este resultado difiere de lo encontrado en otras
poblaciones, en Europa por ejemplo el promedio de diagnéstico es antes de las 21-22 semanas
(108) mientras que en China, mas del 90% de los casos se detectan en el primer trimestre (109).
La primera propuesta del protocolo en este estudio incluia la evaluacion Bayley Il como
instrumento de evaluacién del neurodesarrollo para ambos grupos de estudio; sin embargo,
debido a la emergencia sanitaria por SARS-COV-2, nos encontramos ante la disminucion en el
apego Y asistencia a consulta en diferentes patologias y areas de la salud a nivel mundial (110-
113) y nacional(114); nuestro caso no fue la excepcidn, pese a que se les informd a los padres
la importancia de acudir a las revisiones periddicas para evaluar el neurodesarrollo de los bebés
y las consecuencias de no hacerlo, la mayoria expresaban rechazo a este seguimiento por miedo
al contagio, situacion que interfirio en las valoraciones, por lo que atendiendo a las necesidades
y cuidado prioritario de nuestras pacientes decidimos aplicar la evaluacion ASQ 3 en el grupo
de pacientes con cirugia posnatal permitiendo que las entrevistas fueran de forma remota por
medio de llamada y/o videollamada promoviendo las medidas de seguridad sanitaria y
disminuyendo la probabilidad de contagio tanto de las pacientes, sus acompafantes y nuestro
personal de salud. Esta herramienta ha sido comparada contra Bayley Il sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas entre ambas, por lo que se considera que el uso de

cualquiera de los 2 instrumentos tiene suficiente validez para detectar retraso en el desarrollo
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(115-118). Esta estrategia nos permitio trabajar con una n de 64 pacientes, los cuales fueron

divididos en 2 grupos, cada uno de 32 (cirugia fetal vs cirugia posnatal).

Relacion entre marcadores prenatales y puntuaciones de neurodesarrollo en el grupo cirugia
fetal

El presente estudio evalud a 32 fetos que tuvieron una cirugia fetal para la reparaciéon de EB,
esta técnica aparece por primera vez en 1994 (119) con el uso de accesorios endoscopicos, pero,
al no ser satisfactoria se abandond, posteriormente en 1997 (120) se realizé la primera cirugia
fetal abierta exitosa y a partir de ese momento se ha innovando para ofrecer a los pacientes un
mejor prondstico con el minimo de complicaciones (55).

En este grupo los pacientes con una altura del vermis anormal tenian mayor riesgo de presentar
retraso en el desarrollo del lenguaje expresivo (OR 2.3, IC 95% 1.7-23.5, p=0.03) y receptivo
(OR 1.1, IC 95% 1.01-19.3, p=0.03) en la evaluacion de Bayley, pero no en la funcién motora.
En la tltima década se ha acumulado evidencia que sugiere que el cerebelo esta involucrado no
solo en la motricidad, sino también en funciones cognitivas, del lenguaje (121,122) y de
propiocepcion(123), y mas alla de eso se ha descrito que especificamente el vermis estd mas
ligado con las funciones del lenguaje que con las funciones motoras (124,125), coincidiendo
con lo encontrado en este trabajo. En otras patologias los resultados son similares, por ejemplo,
en el sindrome alcohdlico fetal, las lesiones principalmente del vermis cerebeloso anterior
producen alteraciones funcionales en el equilibrio, la coordinacion manual, la atencion y en el
aprendizaje verbal, desempefiando un papel importante en el déficit neurocognitivo (126).
También se estudié la ventriculomegalia y la longitud del cuerpo calloso como posibles
marcadores prondésticos de dafio en el neurodesarrollo infantil, pero, no se encontré6 que
aumentaran el riesgo aunque estuvieran en percentiles fuera de la normalidad al momento del
diagnostico, esto se puede explicar por el beneficio de la cirugia fetal, como se reporté en el
estudio Management of Myelomeningocele study (MOMS) del 2011 en el que una puntuacién
derivada del indice de neurodesarrollo de Bayley y la diferencia entre el nivel funcional y
anatomico de la lesion a los 30 meses, fue significativamente mejor en el grupo de cirugia
prenatal que en el grupo de cirugia posnatal (p = 0.007)(55).

Sin embargo, como se observé que la altura del vermis si es un marcador prondstico a pesar de

tener cirugia fetal, podemos sugerir que el dafio en esta estructura no se revierte como pasa con
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los otros marcadores (diametro transverso del cerebelo, ventriculomegalia y diametro del tallo
cerebral).

Relacion entre marcadores prenatales y puntuaciones de neurodesarrollo en el grupo cirugia
posnatal

El tratamiento quirdrgico posnatal de la EB comenzé en 1960 y consiste en cerrar el defecto en
las primeras horas de vida para disminuir el riesgo de infeccién(127). Sin embargo, ya existia
evidencia cientifica en la que se demostraba el deterioro progresivo del neurodesarrollo infantil
y mas aun si la neurohabilitacion y neurorrehabilitacion se retrasaba, implicando una mayor
morbilidad y secuelas méas severas(128). Por ello es importante conocer con precision el
prondstico de estos pacientes desde la etapa prenatal.

El didmetro transverso del cerebelo por debajo del percentil 5 se encontrd en el 90% de nuestros
pacientes, este dato es similar a lo reportado previamente, una revision sistematica publicada en
2020, la cual tenia como objetivo determinar el espectro y la frecuencia de los hallazgos
craneales detectados por ultrasonido en pacientes con MMC, reporté que el diametro
transcerebelar pequefio aparecia entre el 82-96% de los pacientes(129). Respecto a la relacion
entre este marcador y el neurodesarrollo encontramos que existe un mayor riesgo de presentar
retraso en el desarrollo de la motricidad fina (OR 6.2, IC 95%1.2-11.4, p=0.04) y motricidad
gruesa (OR 10, IC95% 1.4-67.5, p=0.01) en la evaluacion de ASQ 3 si el paciente presentaba
un didmetro transverso del cerebelo por debajo del percentil 5, estos valores son mayores a los
reportados en otros trabajos como mencionamos adelante. Las personas con EB tienen déficits
motores generalizados que son ampliamente congruentes con la funcion y la neuroanatomia de
dafio en lesiones cerebelosas adultas(130), en relacion a la comunicacion se ha demostrado que
tanto en nifios como en adultos diagnosticados con EB comparados contra controles presentan
mas déficit en el habla motora, incluida la falta de fluidez, ataxia, disartria y velocidad del
habla(130,131), en otras patologias se han encontrado resultados similares: en bebés prematuros
se encontrd una fuerte asociacion entre un didmetro transverso de cerebelo pequefio y un pobre
desarrollo motor, cognitivo y discapacidad neuroldgica importante (r=0.5843, p
=0.0002)(132,133), en estos pacientes el diametro transcerebelar pequefio se ha sugerido como
un marcador de imagen para detectar un resultado cognitivo adverso(134); en malformaciones

cerebrales se ha demostrado que un volumen disminuido se relaciona con deterioro del
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desarrollo global (p=0.002), la cognicién (OR=4.172, IC 95% 0.38-5.96, p=<0.001), el lenguaje
expresivo (OR=3.11, 1IC95% 1.25-4.97, p=0.002) y las habilidades motoras gruesas (OR=3.40
IC95% 1.71-5.03, p=0.001) y finas (OR=2.01, 1C95% 0.49-3.54, p=<0.01), asi como problemas
de comportamiento(135,136). Con esta evidencia pudiéramos sugerir que se considere al
didmetro trasverso del cerebelo por debajo del percentil 5 como un marcador pronostico de
retraso en el neurodesarrollo en pacientes con EB.

En cuanto a la longitud del cuerpo calloso el 56.25% de nuestros pacientes presentdé una
medicion por debajo del percentil 5, o que difiere con estudios previos en los que se encontrd
que el 60% de los pacientes con EB abierta presentaron anormalidad en el cuerpo calloso, pero
estos incluian cuerpo calloso largo 7%, cuerpo calloso corto pero incompleto 17%, ausencia
total del cuerpo calloso 1% y el patron mas comdn fue la longitud corta aislada en el 35%(129),
esta diferencia puede deberse a que nosotros incluimos pacientes con EB cerrada y ellos solo
evaluaron a fetos con EB abierta. En relacion a su efecto el neurodesarrollo se encontré que el
presentar parametros por debajo del percentil 5 de normalidad aumenta del riesgo de tener
retraso en el desarrollo de la comunicacion (OR 7.28, IC 95%1.1-45.3, p=0.038) y motricidad
gruesa (OR 18.3, IC 95% 2.4-140.4, p=0.005). El rol del cuerpo calloso en funciones cognitivas
esta bien documentado en la literatura y se menciona que tiene participacion en las funciones
ejecutivas, de interaccion social y lenguaje(137). Existe discrepancia de opiniones respecto a la
alteracion del neurodesarrollo, en algunos estudios se respalda que existe una correlacion entre
las alteraciones del cuerpo calloso y cambios en la integracion de procesos sensoriales y motores
realizados, asi como el desarrollo de trastornos del lenguaje y de la coordinacidon(138),
coincidiendo con los resultados encontrados en nuestro estudio. Mientras que en otros se
concluye que el diagnostico prenatal de cuerpo calloso corto segun las tablas de referencia no
influyd en el resultado del desarrollo neuroldgico(139), estas diferencias pueden deberse a la

presencia o ausencia de alteraciones en otras estructuras cerebrales.

Ademas, en nuestro estudio se encontro que el presentar ventriculomegalia aumenta el riesgo de
tener un desarrollo anormal de la comunicacion (OR 9.9, IC 95%1.5-61.59, p=0.007), resolucion
de problemas (OR 5.7, IC 95% 1.06-30.08, p=0.03) , motricidad fina (OR 13.3, IC 95% 2.1-
84.1, p=0.02) y motricidad gruesa (OR 44, IC 95% 3.8-505.1, p=0.001), siendo este el marcador

que afecta a mas aspectos del neurodesarrollo, representando a este marcador como un factor de
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riesgo en detrimento de la funcidn cognitiva coincidiendo con estudios previos (140), algunos
de ellos comparan el nivel de ventriculomegalia aislada con su impacto en el neurodesarrollo,
si es leve 0 moderada el retraso se presenta en un 7.9% de los pacientes, por el contrario, si es

severa este porcentaje sube a 95-98% en la evaluacion a 30 meses. (73,74)

Con esto podemos sugerir que la ventriculomegalia es el mejor marcador comparado con la
altura de vermis, diametro transverso del cerebelo y longitud del cuerpo calloso para establecer
el prondstico global del retraso en el desarrollo, ya que afectd a 4 de los 5 items evaluados; las
intervenciones de esta lesion deben de ser tempranas e individualizadas para disminuir el riesgo

de presentar puntuaciones bajas en las evaluaciones de neurodesarrollo.

De acuerdo a nuestros datos, las alteraciones en la neuroimagen permiten establecer un
prondstico del neurodesarrollo en aquellos pacientes a los que se les realiza cirugia posnatal y

se corrobora el beneficio de la cirugia prenatal.
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X CONCLUSIONES

Las mediciones prenatales de estructuras intracraneales por ultrasonografia avanzada
(diametro transverso del cerebelo, altura del vermis, didmetro transverso del cuerpo
calloso y ventriculomegalia) pueden usarse como marcador de riesgo para el
neurodesarrollo en los primeros 6 meses de vida, en pacientes con cirugia posnatal.

La cirugia prenatal tiene como objetivo evitar la progresion de las alteraciones en las
estructuras intracraneales, reflejaindose en la disminucion de las complicaciones
posnatales referentes al neurodesarrollo en los primeros 6 meses de vida, sin embargo,
en algunos casos el dafio ya se ha establecido y se requiere tanto de neurohabilitacion y
neurorrehabilitacion.

En el caso de la cirugia posnatal, solo la altura del vermis aumentd el riesgo de retraso
en el neurodesarrollo del lenguaje expresivo y receptivo.

La ventriculomegalia es el mejor marcador prenatal para establecer riesgo de retraso en

el neurodesarrollo infantil.
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X1 RECOMENDACIONES

Se recomienda para seguimiento de este estudio tomar en cuenta las siguientes
recomendaciones:
e Incluir una muestra méas amplia.
e Realizar la evaluacién de neurosonografia avanzada en la misma edad gestacional para
todos los pacientes.
e Hacer méas de una evaluacion a cada paciente (2, 6, 18 y 30 meses) para evaluar el
neurodesarrollo.
e Utilizar ambas escalas de neurodesarrollo (Bayley y ASQ 3) en ambos grupos de

tratamiento.
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X1l ANEXOS

7.1 Consentimiento informado del control ultrasonografico del embarazo

El ultrasonido obstétrico es una herramienta de diagndstico que puede ser realizada por via
vaginal o abdominal (dependiendo de las semanas de embarazo Yy condiciones
especificas de cada paciente). Este estudio permite la visualizacion del feto y su entorno
(placenta, liquido amnidtico, cordon umbilical, etc) e idealmente debe ser realizada por un

especialista en el area de Medicina Fetal.

Si bien el ultrasonido permite detectar anomalias morfoldgicas fetales, la precision del
estudio depende de diferentes factores como son: las semanas de embarazo, la posicion del feto
dentro del Gtero, del tipo de anomalias (ya que algunas tienen poca o nula expresividad
ultrasonografica), de las caracteristicas propias de la embarazada que pueden dificultar la
exploracién (obesidad, poca cantidad de liquido amni6tico, cicatrices abdominales, cirugias
uterinas previas, miomas u otras). La tasa de deteccion de anomalias fetales mediante este
estudio segun evidencia actual puede llegar a ser hasta del 90%, en los casos en que el
ultrasonido es realizado en condiciones Optimas. Ademas, es necesario tomar en cuenta que el
ultrasonido sélo puede informar de la existencia de posibles anomalias fisicas, por lo que los
defectos congénitos de otra naturaleza (i.e. bioquimicos, metabdlicos, genéticos, cromosémicos)
solo pueden ser sospechados y deberan diagnosticarse con otras técnicas, asi mismos el
ultrasonido fetal no puede predecir la aparicion de las anomalias que tienen su origen después
del nacimiento. Por tanto, un ultrasonido fetal con resultado normal no garantiza al 100% que

el nifio nazca sano.

En algunos casos, la deteccion de una anomalia puede ser tardia (i.e. infecciones fetales, algunas
anomalias digestivas, obstrucciones urinarias o intestinales, trastornos del desarrollo del
esqueleto, sistema nervioso central o corazén), dado que tales patologias se originan o
manifiestan en una etapa avanzada del embarazo, por lo cual es recomendable realizar al menos

tres estudios, uno en cada trimestre del embarazo.
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Por lo anterior, yo

manifiesto voluntariamente que:

He sido informada por el equipo médico que me atiende de la conveniencia de
efectuar un control ultrasonogréfico periédico de mi embarazo, de sus resultados y sus
limitaciones. La informacion me ha sido facilitada de forma comprensible y mis preguntas han
sido contestadas, por lo que tomo libremente la decision de autorizar dicho estudio de acuerdo
con el protocolo realizado en este centro, aceptando que la frecuencia y tipo de los exdmenes
dependeran de las condiciones especificas de mi embarazo, y pudiendo revocar mi

consentimiento para el seguimiento en cualquier momento si esa es mi voluntad.

Santiago de Querétaro, Querétaro; a de de
20 .

Nombre y firma de paciente

Este estudio estd realizado bajo las normas internacionales establecidas en “Guidelines for
performance of the antepartum obstetrical ultrasound examination” propuestas para la
realizacion de un examen ecografico prenatal, siguiendo las pautas para la ejecucién y

documentacion de ecografia obstétrica.

Aviso de Privacidad

El Centro de Diagnostico Prenatal Avanzado y Cirugia Fetal, Medicina Fetal México, es el
responsable para efectos de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de

los Particulares y sus disposiciones reglamentarias (la “Ley de Datos’), con domicilio en Blvd.
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Bernardo Quintana No. 4060 Int. 709 Col. San Pablo C.P 76125 en la Ciudad de Querétaro, le

informa que tratara los datos personales que recabe de Usted con las siguientes:

Finalidades

e Brindarle la atencion médica que requiera, asi como a las politicas, procedimientos,
protocolos y demas normatividad institucional del Centro de Diagndstico Prenatal

Avanzado y Cirugia Fetal, Medicina Fetal México
e Incorporar sus datos a nuestras bases de atencion de pacientes;
e Integrar su expediente clinico;

e Compartir sus datos con sus médicos tratantes e interconsultantes, quienes son
profesionistas independientes al Centro de Diagndstico Prenatal Avanzado y Cirugia

Fetal, Medicina Fetal México

Finalidades secundarias

Ocupar sus datos para fines estadisticos, de mejora de procesos de atencion, académicos o

investigacion, para lo cual se tendra el cuidado de que Usted no podré ser identificado

Nombre y Firma

He leido y acepto el aviso de privacidad

Nombre y Firma

He leido y no acepto el aviso de privacidad
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7.2 Consentimiento informado del area de neurodesarrollo del centro de fundacion
medicina fetal México.

Mi bebé: de Meses/Dias de edad

ha sido aceptado y beneficiado para el ingreso al programa de seguimiento del area de

neurodesarrollo del centro de Fundacién Medicina Fetal México. La Fundacion Medicina Fetal
México esta comprometida con el desarrollo de tu(s) bebé(s) desde los inicios de su vida hasta
la infancia, realizando procedimientos de terapia fetal (cirugias fetales) y el diagnostico
temprano de manera exitosa (comprobado cientificamente a nivel mundial) reduciendo el
porcentaje de riesgo de muerte prenatal, pero debido a la patologia desarrollada en vida fetal el

riesgo de alteraciones de neurodesarrollo es una realidad.

El programa de Neurodesarrollo de la Fundacion Medicina Fetal México ofrece valoraciones de
neurodesarrollo a los bebés intervenidos por cirugia fetal o a los que asistieron a su seguimiento

ecografico materno en el centro de Fundacion Medicina Fetal México.

Me han informado, notificado y estoy al tanto de la manera de trabajar de la “Fundacion
Medicina Fetal México” la cual esté registrada y autorizada para realizar, promover y generar
investigacién. Por lo tanto, los datos de las evaluaciones, fotografias y videos que se tomen
dentro del area de neurodesarrollo se utilizaran para fines de investigacion, difusion y educacion.

También se me informo y tengo el conocimiento del objetivo educativo de la “Fundacion
Medicina Fetal México” para formar y capacitar estudiantes, practicantes, alumnos de servicio
social y voluntarios que estan autorizados por parte de la encargada del area (LTF Andrea
Castelo).

Acepto todos los terminos y condiciones que se sugieren por el programa de seguimiento del
area de Neurodesarrollo de la “Fundacion Medicina Fetal México”, me comprometo a acudir a
todas las valoraciones y citas que se desarrollan por el programa de seguimiento del area de

Neurodesarrollo, las cuales benefician en su totalidad al desarrollo de mi hijo/a.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO

Instituto de Ciencias de la Salud
School of Health Sciences

Comité de ética e investigacion
Ethics and research committee

San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo; a 7 de enero del 2021
~ Oficio Comiteei.icsa 2021/26
Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA E INVESTIGACION.

Rogelio Cruz Martinez
Investigador Principal

Titulo del Proyecto: “Marcadores prenatales en fetos con espina bifida y su
correlacion con dafo neurolégico”

Le informamos que su proyecto de referencia ha sido evaluado por el Comité y las
opiniones acerca de los documentos presentados se encuentran a continuacion:

Decision
Aprobado con modificaciones

Este protocolo tiene vigencia del del 07 de enero del 2021 al 06 de enero del 2022.

En caso de requerir una ampliacion, le rogamos tenga en cuenta que debera
enviar al Comité un reporte de progreso de avance de su proyecto al menos 60
dias antes de la fecha de término de su vigencia.

Atentamente

Dra. Maria del Refugio Acufia Gurrola
Presidenta del Comité

Para la validacion de este documento, informe el siguiente cédigo en la seccién Validador de documentos del sitio web del

comité: #z2aDL=LcCTcBJW

https://sites.google.com/view/comiteei-icsa/validador-de-documentos

Circuito ex-Hacienda La Concepcién s/n Carretera
Pachuca-Actopan, San Agustin Tlaxiaca, Hidalgo.
México. C.P. 42160

Teléfono: +52(771) 71 72000 ext.4300
comiteei.icsa@gmail.com

www.uaesh.edu.mx



