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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la cirugia prenatal del mielomenigocele disminuye la necesidad de derivacion y mejo-
ra el prondstico motor a los 30 meses de seguimiento, si bien se asocia a un aumento de morbilidad materna y a una mayor pre-
maturidad.

Comentario de los revisores: las modernas técnicas de cirugia fetal, como las llevadas a cabo en este estudio, parecen mejorar
sensiblemente el prondstico de estos ninos, al disminuir la morbilidad asociada a la malformacion. Seran necesarios estudios de
seguimiento mas alla de los 30 meses para determinar el impacto de la cirugia fetal sobre el desarrollo psicomotor a largo plazo.

Palabras clave: mielomeningocele: tratamiento; fetoscopia; enfermedades fetales: cirugia.

Fetal surgery can improve the prognosis of children with myelomeningocele
Abstract

Authors’ conclusions: prenatal surgery for myelomeningocele reduced the need for referral and improved motor outcomes
at 30 months but was associated with maternal and fetal risks.

Reviewers’ commentary: modern techniques of fetal surgery as those carried out in this study seem to improve significantly
the prognosis of these children, decreasing the morbidity associated to the malformation. More than 30 months follow-up stu-
dies are needed to determine the impact of fetal surgery on long term psychomotor development.

Keywords: meningomyelocele: treatment; fetoscopy; fetal diseases: surgery.

de exclusion fueron otras malformaciones no relacionadas
con el MM, cifosis grave, riesgo de parto pretérmino, abruptio
placentae, indice de masa corporal materno 2 35 y contrain-
dicacion para la cirugia (incluida histerotomia previa). Se inclu-
yeron en el estudio 183 gestantes. El andlisis de los resultados
se realizod por intencion de tratar.

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar la eficacia y seguridad de la cirugia pre-
natal (Cpre) del mielomenigocele (MM) con el tratamiento
quirurgico estandar (Cpos).

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA) multicéntrico.

Intervencion: existieron dos grupos de comparacion,
Cpre (n = 92) y Cpost (n = 91). El ensayo fue detenido al
demostrarse eficacia de la cirugia fetal, mostrandose los
resultados de |58 pacientes cuyos datos estaban disponi-
bles a los 12 meses y de 134 cuyos resultados estaban dis-
ponibles a los 30 meses.

Emplazamiento: hospitalario. Tres centros con cirugia
maternofetal de Estados Unidos.

Poblacion de estudio: los criterios de inclusion fueron
embarazo de un solo feto, MM cuyo limite superior estuviera
entre las vértebras T y SI, evidencia de herniacion del rom-

boencéfalo, edad gestacional entre 19 y 25,9 semanas en el Medicion del resultado: se evaluaron dos variables de

momento de la aleatorizacion, cariotipo normal, residencia en
Estados Unidos y edad de la gestante 2 18 afios. Los criterios
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resultado principales: variable |) variable compuesta (medida
a los 12 meses) resultado de sumar muertes fetales o neona-
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tales y necesidad de colocar valvula de derivacion (esta fue
valorada de forma independiente y ciega por un grupo de
neurocirujanos que desconocian a qué grupo pertenecia cada
nifo); variable 2) variable compuesta (medida a los 30 meses)
formada por la valoracion del desarrollo mental (Mental
Developmental Index [MDI], Bayley Scales) y valoracion de la
funcion motora ajustando por el nivel de lesion. El nivel ana-
tomico de la lesion fue determinado por un grupo de radio-
logos de forma independiente, basandose en la radiografia
practicada a los 12 meses. Un pediatra independiente evalué
el nivel funcional de la lesion, valoracion que fue confirmada
mediante revision del video por un experto independiente. La
puntuacion de la escala compuesta del desarrollo psicologico
y la funcion motora se estimé mediante la suma de dos ran-
gos'. Como variables de resultado secundarias se determino
la mortalidad materna, el riesgo de parto pretérmino y las
complicaciones uterinas (dehiscencia).

Resultados principales: para la variable |, los hijos de las
gestantes asignadas al grupo Cpre presentaron este evento en
el 68% de los casos, frente a un 98% en el grupo Cpos (ries-
go relativo [RR]: 0,70; intervalo de confianza del 95% [IC
95%]: 0,58 a 0,84). Para la variable 2, la diferencia fue favora-
ble al grupo Cpre: puntuacion de la escala: 148,6 + 57,5 fren-
tea 122,6 + 57,2 en Cpos. Ninguna gestante fallecio. Pero la
Cpre conllevd mayor morbilidad materna: diferencias signifi-
cativas en deshiscencia uterina (10 frente a 0% en Cpos),
transfusion materna (9 frente a 1%), oligoamnios (21 frente a
4%) y desprendimiento de placenta (6 frente a 0%) y fetal:
diferencia significativa en mayor prematuridad (13% prematu-
ros < 30 semanas de gestacion frente a 0% en Cpos) y sindro-
me de distrés respiratorio (21 frente a 6%).

Conclusioén: la Cpre reduce la necesidad de colocar deriva-
ciones de liquido cefalorraquideo y mejora los resultados
motores a los 30 meses de edad. También se asocia a mayor
morbilidad materna y a un mayor riesgo de parto prematuro.

Conflicto de intereses: no existe.
Fuente de financiacion: subvencion del Eunice Kennedy

Shriver Nacional Institute of Child Health and Human
Development, Nacional Institutes of Health.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la espina bifida es la anomalia congénita mas
comun del sistema nervioso central compatible con la vida,
cuya forma de expresion principal es el MM. Segln datos del
ECEMC 2010 (correspondientes a datos de defectos congé-
nitos registrados en los tres primeros dias de vida en las
maternidades de Espafa), la frecuencia global de espina bifida
ha descendido progresivamente de 4,73 por 10 000 recién
nacidos (IC 95%: 4,07 a 4,45) en el periodo basal 1980-85,
previo a la aprobacion de la ley sobre aborto en Espafia) hasta
2,29 (IC 95%: 2,09 a 2,50) en el periodo 1986-2008 y 0,51
(1C 95%:0,17 a 1,19) en el ano 2009. Este descenso se debe,
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muy probablemente, a la mejor prevencion primaria (ingesta
de acido folico por la embarazada) y al diagnostico precoz,
frecuentemente seguido de aborto. La cirugia postnatal, si
bien permite el cierre del tubo neural, esta asociada a un
variado rango de secuelas neuroldgicas. Este primer ensayo
clinico aleatorizado, que compara el tratamiento quirurgico
prenatal y postnatal, permite analizar con rigor el posible
papel de la cirugia fetal en esta patologia.

Validez o rigor cientifico: se trata de un ECA con adecua-
dos criterios primarios de validez, pero con limitaciones res-
pecto a los criterios secundarios’. Existioé una pregunta clara-
mente definida, la secuencia de aleatorizacion fue de I:| con
estratificacion segun centro, el seguimiento de los pacientes
fue completo (aunque el estudio se interrumpio tras el andli-
sis intermedio de 158 pacientes, fundamentado en la eficacia
de la Cpre) y el andlisis de los resultados fue por intencion de
tratar. Respecto a los criterios secundarios, el enmascara-
miento en la intervencion (Cpre frente a Cpos) no fue posi-
ble, pero si en el andlisis de las variables de resultado a 12 y
30 meses, por parte de pediatras y psicdlogos independien-
tes; la aleatorizacion no produjo unos grupos totalmente
similares (el grupo Cpre presentaba niveles de lesion del MM
mas graves). Las limitaciones en los criterios secundarios son
propias de ECA sobre intervenciones quirirgicas; ademas, el
mayor grado de lesion del MM en el grupo de Cpre solo apo-
yara los resultados, pues favorece la hipétesis nula.

Importancia clinica: la Cpre conlleva una reduccion absolu-
ta de riesgo (RAR) de la variable principal compuesta | del 30%
(IC 95%: 18 a 40), con un nimero necesario de pacientes a tra-
tar (NNT) de 3 (IC 95%: 2 a 5)*. Respecto a la implantacion de
derivacion, la Cpre conlleva una RAR del 40% (IC 95%:29 a 56),
con un NNT de 2 (IC 95%: 2 a 3)*.Y, respecto a la presencia de
alglin grado de herniacion cerebelosa, la Cpre conlleva una
RAR del 32% (IC 95%: 19 a 44), con un NNT de 3 (IC 95%:
2 a 5)*. En la variable principal compuesta 2 también existe una
mejor puntuacion en Cpre (P = 0,007) y, respecto a la deam-
bulacion independiente a los 30 meses, la Cpre conlleva un
incremento absoluto del beneficio (IAB) del 21% (IC 95%: 5 a
37), con un NNT de 5 (IC 95%: 3 a 19)*. Investigadores del
Children's Hospital of Philadelphia, que lidera este estudio
MOMS, ya habian publicado resultados favorables similares
sobre la Cpre del MM en la primera década del siglo XXI, pero
eran estudios que comparaban los resultados con controles
historicos (y, por tanto, sometidos a mayor probabilidad de ses-
gos)**. Este ECA plantea una mejor valoracion del balance
entre beneficios (mejores resultados de la Cpre en las variables
principales analizadas a los 12 y a los 30 meses) y riesgos (la
Cpre conlleva mayor morbilidad materna —principalmente mas
dehiscencias uterinas— y mas riesgo de prematuridad, si bien
prematuridad limite con escasa morbilidad).

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de este
estudio son esperanzadores, aunque probablemente altamen-

* Indicadores calculados a partir de los datos del estudio original.
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te dependientes de la experiencia de los equipos implicados.
Las modernas técnicas de cirugia fetal, como las llevadas a
cabo en el estudio MOMS, parecen mejorar sensiblemente el
prondstico de estos nifos, disminuyendo la morbilidad aso-
ciada a la enfermedad (con unos NNT con Ilamativo impacto
clinico, que permitieron suspender el ECA antes de incluir el
total de pacientes calculados en el disefio del tamafo mues-
tral). Seran necesarios estudios de seguimiento mas alla de los
30 meses del presente estudio para determinar el impacto de
la cirugia fetal sobre el desarrollo psicomotor a largo plazo.
Los riesgos asociados (mas dehiscencias uterinas y prematu-
ridad limite, con escasa morbilidad —solo diferencias en la pre-
sencia de enfermedad de membrana hialina, no en otras pato-
logias propias del prematuro-) parecen asumibles para favo-
recer su implementacion. A nivel institucional, es necesario
favorecer unos equipos de cirugia fetal altamente especializa-
dos donde se centralicen las malformaciones congénitas tri-
butarias de correccion quirdrgica prenatal. Un aspecto clave
es la experiencia que se adquiera por el equipo quirtrgico en
el desarrollo de esta técnica, lo que sin duda podra ir mejo-
rando el balance beneficios-riesgos. A nivel poblacional, ade-
mas de recordar la importancia de la prevencion (donde el
acido fdlico juega un papel primordial), es importante que los
futuros padres conozcan que, ante el embarazo de un feto
con determinadas malformaciones congénitas tributarias de
correccion quirurgica, la cirugia fetal empieza a vislumbrarse
ya como una posibilidad de mejora real.
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