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Resumen

Las disrafias espinales son una indicacion importante de resonancia magnética fetal (RMF),
considerando la evaluacion de posibles candidatos para cirugia intrauterina.

El mielomeningocele es la malformacion congénita, dentro de los defectos del tubo neural, mas
grave compatible con la vida

En 2011 se publicé el estudio Management of Mielomeningocele Study (MOMS), estudio aleatorizado
comparando los fetos operados prenatalmente con los operados postnatalmente. Los resultados
mostraron la reduccion de la necesidad de derivaciones ventriculo-peritoneales y una mejoria de
la funcion motora con la intervencién prenatal sin reportar una importante morbilidad materna.
La descripcion y el nivel del dano espinal, el grado de hidrocefalia, la magnitud de la herniacion
del cerebelo, y la presencia de lesiones asociadas son variables importantes, utiles para la
planificacion preoperatoriay la comparacién con estudios posnatales.

Abstract

Spinal dysraphisms are an important indication for fetal magnetic resonance imaging (fetal MRI),
particularly in the evaluation of potential candidates for intrauterine surgery.

Myelomeningocele is the most severe congenital malformation among neural tube defects that is
compatible with life.

In 2011, the Management of Myelomeningocele Study (MOMS) was published, a randomized trial
comparing fetuses treated with prenatal surgery versus those treated postnatally. The results
demonstrated a reduction in the need for ventriculoperitoneal shunting and an improvement in
motor function with prenatal intervention, without reporting significant maternal morbidity.

The description and level of spinal damage, the degree of hydrocephalus, the extent of cerebellar
herniation, and the presence of associated lesions are important variables that are useful for
preoperative planning and for comparison with postnatal studies.
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Introduccioén:

La espina bifida abierta o mielomeningocele es una
malformacién severa del sistema nervioso central en
la cual un cierre incompleto de la columna vertebral
expone tejido medular. Se localiza preferentemente en
la region lumbar y se calcula que su incidencia es de
aproximadamente 1/1.000 nacimientos'. Se caracteriza
por un cierre incompleto del tubo neural, esto lleva a
una falta de induccién del cierre de la columna 6sea, de
los planos musculares y de la piel, quedando la médula
espinal y las meninges expuestas al liquido amniético
de la cavidad uterina. Este tejido neural expuesto
se dana en forma mecanica por roce a medida que el
feto va creciendo. Ademas, el liquido amniotico va
cambiando su composicion a medida que progresa el
embarazo, volviéndose mas alcalino y generando danos
qguimicos sobre la sensible placa neural.

Esta patologia se encuentra dentro de las 10
primeras causas de mortalidad neonatal®? y se asocia
a una significativa morbilidad, incluyendo los efectos
de la hidrocefalia (80%)?, distintos grados de paralisis
de los miembros inferiores de acuerdo con el nivel
vertebral afectado e incontinencia mixta (50-90%).
“En la primera infancia, la mortalidad llega a ser del
35% en aquellos pacientes con sintomas de disfuncion
del tronco del encéfalo secundaria a malformacion de
Chiari I1.5

Actualmente se reconoce que el dano asociado
a espina bifida no solo se produce por neurulacion
incompleta, sino también por exposicién de tejido
nervioso vulnerable al ambiente intrauterino, lo que
es mas manifiesto después de las 26 semanas de
gestacién. Por este motivo, la espina bifida abierta se
ha convertido en la primera anomalia no letal en la que
se considera cirugia intrauterina con el fin de realizar
rescate neurolégico, preservacion de la funcién
neuromotora y revertir la herniacion del cerebro
posterior.

El estudio aleatorizado MOMS® demostrdo que la
cirugia intrauterina reduce la necesidad de derivacién
ventriculo-peritoneal a la mitad, mejora en forma
significativa la funciéon motora evaluada a los 30
meses de vida en comparacién con la cirugia neonatal
convencional, y considera la RMF en la evaluacién
prequirurgica de estos pacientes.

La resonancia magnética, que ha revolucionado
el diagnostico por imagenes en todas las areas de la
medicina, se hizo parte del diagnostico prenatal con
la introduccion de secuencias rapidas y ultrarrapidas,
que disminuyeron los artefactos de movimiento, lo que
permitio visualizar el feto con imagenes multiplanares,
sin uso de radiacién y con una resolucion de contraste
de tejidos no descrita por otras técnicas.

Teniendo en cuenta que la RMF no es realizada como
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procedimiento estandar en pacientes con ultrasonidos
normales, la valoracion de verdaderos o falsos
negativos tendra un valor cuestionable’. De esta forma,
el valor de la RMF en la evaluacion de la patologia del
sistema nervioso central, desde hace varios anos, ha
estado centrado en el aporte de informacion adicional
al ultrasonido y en la manera en que esta informacion
es capaz de cambiar las decisiones clinicas®.

En términos generales, y de acuerdo con la revision
realizada por Rossi y Prefumo®, se estima actualmente
que en la evaluacién del sistema nervioso central los
hallazgos pueden ser confirmados posnatalmente
(o post mortem) en cerca del 90% de los casos, y que
la RMF agrega hallazgos a la ecografia en alrededor
de un 18%, principalmente en relacion con anomalias
de la linea media, alteraciones de la fosa posterior,
determinacion y cuantia de la dilatacién del sistema
ventricular, tumores, maduracion de la corteza
cerebral, alteraciones de la migracion, lesiones
isquémicas y hemorragias, y en la evaluacién del
contenido en presencia de hernias®. Los cambios de
conducta motivados por estos hallazgos se estiman,
actualmente, cercanos al 30% de los casos estudiados
en las mismas series, por lo que apoyan su indicacion,
como examen de segunda linea, frente a alteraciones
detectadas en ecografia.

Introduction

Open spina bifida, or myelomeningocele, is a severe
malformation of the central nervous system in which
incomplete closure of the vertebral column results in
exposure of the spinal cord tissue. It is most commonly
located in the Ilumbar region, with an estimated
incidence of approximately 1 in 1,000 live births." It is
characterized by incomplete closure of the neural tube,
leading to failure of induction of closure of the bony
spine, muscular layers, and skin, leaving the spinal
cord and meninges exposed to the amniotic fluid within
the uterine cavity. This exposed neural tissue sustains
mechanical damage due to friction as the fetus grows. In
addition, the composition of the amniotic fluid changes
as pregnancy progresses, becoming more alkaline and
causing chemical injury to the highly sensitive neural
plate.

This condition is among the ten leading causes of
neonatal mortality? and is associated with significant
morbidity, including the effects of hydrocephalus (80%),°
varying degrees of lower-limb paralysis depending on
the affected vertebral level, and mixed urinary and fecal
incontinence(50-90%).*During early childhood, mortality
may reach 35% in patients with symptoms of brainstem
dysfunction secondary to Chiari Il malformation.®

It is now recognized that the damage associated
with spina bifida is not only the result of incomplete
neurulation, but also of prolonged exposure of vulnerable
neural tissue to the intrauterine environment, which
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becomes more pronounced after 26 weeks of gestation.
For this reason, open spina bifida has become the first
nonlethal anomaly for which intrauterine surgery is
considered, with the goal of achieving neurological

rescue, preservation of neuromotor function, and
reversal of posterior brain herniation.

The randomized MOMS trial® demonstrated
that intrauterine surgery reduces the need for

ventriculoperitoneal shunting by half and significantly
improves motor function assessed at 30 months of age
comparedwith conventionalneonatalsurgery. This study
also established fetal MRI as part of the preoperative
evaluation of these patients.

Magneticresonanceimaging, whichhasrevolutionized
diagnosticimaging across all areas of medicine, became
part of prenatal diagnosis with the introduction of rapid
and ultrarapid sequences that reduced motion artifacts.
This advancement enabled multiplanar visualization of
the fetus without the use of ionizing radiation and with
a level of soft-tissue contrast resolution unmatched by
other imaging techniques.

Because fetal MRI is not performed as a standard
procedure in patients with normal ultrasound findings,
the assessment of true or false negatives is of
questionable value.” Consequently, for several years,
the role of fetal MRl in evaluating central nervous
system pathology has focused on its ability to provide
additional information beyond ultrasound and on how
this information can influence clinical decision-making.®
In general terms, and according to the review by Rossi
and Prefumo,® findings in central nervous system
evaluation can currently be confirmed postnatally (or
post mortem) in approximately 90% of cases, and fetal
MRI adds findings to ultrasound in about 18% of cases.
These additional findings mainly relate to midline
anomalies, posterior fossa abnormalities, assessment
and quantification of ventricular dilation, tumors,
cortical maturation, migration disorders, ischemic and
hemorrhagic lesions, and evaluation of hernia contents.’
Changes in clinical management prompted by these
findings are currently estimated at nearly 30% of cases
in the same series, supporting the indication of fetal MRI
as a second-line examination when abnormalities are
detected on ultrasound.

Metodologia

Se realizdé una busqueda sistematica en PubMed,
Scielo, Elsevier, Revista Chilena de Anestesia y
Journal sin limite de tiempo (la primera busqueda fue
en Septiembre de 2016 y la ultima actualizacion en
abril de 2024). La estrategia de busqueda para todas
las bases de datos incluyd los descriptores: “Cirugia
Fetal intrauterina”, "Feto”, “Tipos de Anestesia”, “Nivel
de lesionon”, “Resonancia magnética fetal” y otros
términos combinados con los operadores booleanos
AND y OR y se definieron de la siguiente manera:
((Streptomyces accion*) y (Acné* o “Staphylococcus
epidermidis” 0 “Staphylococcus aureus” o “cutibacterium

acnés” o “propionibacterium acnés”) Y (antibacteriano o
quérum o “quérum de extincion”)).

Se utilizé "acné” en lugar de "acné vulgar”, ya que
es mas general y de uso mas comun, y se incluyo el
término “quérum” paralos investigadores que utilizaron
inhibidores de deteccion de quoérum en lugar de
“extincion de quérum”.

Ademas, para la sintesis los trabajos se agruparon
por el tipo de actividad biolégica reportada.

Methodology

A systematic search was conducted in PubMed,
SciELO, Elsevier, Revista Chileno de Anestesia, and
Journal, with no time restrictions (the initial search was
performed in September 2016 and the last update in April
2024). The search strategy for all databases included the
descriptors: “intrauterine fetal surgery,” “fetus,” “types of
anesthesia,” “level of lesion,” “fetal magnetic resonance
imaging,” and other terms combined using the Boolean
operators AND and OR. The strategy was defined as
follows:

((Streptomyces  action*) AND  (acne* OR
“Staphylococcus epidermidis” OR “Staphylococcus
aureus”OR “Cutibacterium acnes”OR “Propionibacterium
acnes”) AND (antibacterial OR quorum OR “quorum
quenching”)).

The term “acne” was used instead of “acne vulgaris”
because it is more general and more commonly used,
and the term “quorum” was included to capture studies
in which investigators used quorum-sensing inhibitors
rather than the term “quorum quenching.”

Additionally, for synthesis purposes, the studies
were grouped according to the type of biological activity
reported.

Objetivo

Describir los cambios anatémicos observados en
Resonancia Magnéticaantesy despuésdelacorreccion
intrauterina del Mielomeningocele. Con enfoque en las
especialidades de Gineco Obstetricia y Pediatria.

Objetive

To describe the anatomical changes observed
on magnetic resonance imaging before and after
intrauterine correction of myelomeningocele, with a
focus on the specialties of Obstetrics and Gynecology
and Pediatrics.

Resultados esperados

La reparacion prenatal se asoci6 con una edad
gestacional menor al nacer (un estudio, 158 lactantes,
diferencia de medias [DM]-3,20 semanas; IC del 95%:
-3,93a-2,47)yunaumento correspondiente en el riesgo
de nacimiento prematuro antes de las 37 semanas (un
estudio, 158 lactantes, CR 5,30; IC del 95%: 3,11 a 9,04)
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Algoritmo N° 1. Prisma de la Busqueda
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Fuente: Adaptado enbase aPage MJ, etal. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. La declaracién PRISMA 2020: una guia actualizada

para la presentacién de informes de revisiones sistematicas.

y nacimiento prematuro antes de las 34 semanas ( un
estudio, 158 lactantes, CR9,23; IC del 95%: 3,45 a24,71).
La reparacion prenatal se asocié con una reduccion
de la hidrocefalia dependiente de anastomosis vy
hernia moderada a grave del rombencéfalo. En las
pacientes la reparacién prenatal se asocidé con un
aumento en la rotura prematura de membranas (un
estudio, 158 pacientes, CR 6,15; IC del 95%: 2,75 a
13,78) pero no hubo pruebas claras de diferencias en
el riesgo de corioamnionitis o transfusién sanguinea,
aunque, nuevamente, las tasas de eventos fueron poco
frecuentes.

Expected Results
Prenatal repair was associated with a lower

gestational age at birth (one study, 158 infants; mean
difference [MD] -3.20 weeks; 95% confidence interval
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[CI]: -3.93 to -2.47) and a corresponding increase in
the risk of preterm birth before 37 weeks (one study,
158 infants; risk ratio [RR] 5.30; 95% CI: 3.11 to 9.04)
and before 34 weeks of gestation (one study, 158
infants; RR 9.23; 95% Cl: 3.45 to 24.71). Prenatal repair
was associated with a reduction in shunt-dependent
hydrocephalus and moderate-to-severe hindbrain
herniation.

In mothers, prenatal repair was associated with an
increased risk of premature rupture of membranes (one
study, 158 patients; RR 6.15; 95% Cl: 2.75 to 13.78), but
there was no clear evidence of differences in the risk of
chorioamnionitis or blood transfusion, although event
rates were infrequent.

Conclusiones

La reparacion prenatal del MMC, que ha ido
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evolucionando desde la cirugia abierta hasta el
abordaje fetoscopico con exteriorizacion uterina y
cierre del defecto en un plano, ha conllevado una
adaptacion progresiva de la técnica anestésica tanto
en las gestantes como en el feto.

En segundo lugar, que la técnica quirurgica abierta
se asocia a mas inestabilidad hemodindmica en la
gestante que la técnica fetoscopica. Por ultimo, los
avances en la monitorizacion hemodindmica (con
la introduccion de sistemas de determinacién del
gasto cardiaco por onda de pulso) y de protocolos
de fluidoterapia guiada por objetivos, han supuesto
cambios en el control y tratamiento perioperatorio de
las gestante.

Dentro de los casos citados, la herniacion cerebral
como parte de la malformacion de Chiari tipo I, se
revirti6 completamente en 2 pacientes del grupo de
cirugiaabierta(33,3%), en 7 del fetoscopico(2 del grupo
“patch and glue”, 18,1%, y 5 del grupo cierre de piel,
55,5%). Todos los neonatos del grupo de cirugia abierta
necesitaron derivacion ventriculo-peritoneal, 5 de ellos
en el primer mes de vida y el otro después de 6 meses.
En el grupo fetoscépico, el 80,9% preciso derivacion.
Estas diferencias no fueron significativas (p=0,143).
Dentro del grupo fetoscopico con técnica “patch and
glue”, solo un paciente no requirio derivacion (91,7% si)
y todos ellos en el primer mes de vida. Los casos de
cirugia fetoscépica mediante cierre de piel requirieron
derivacionen 6 neonatos(66,7%), 2 de ellos en el primer
mes de vida, uno alos 2 meses, otroalos 3y el ultimoa
los 12 meses. Las diferencias en la edad de colocacion
de la derivacién fueron significativas (p=0,008).

Conclusions

Prenatal repair of myelomeningocele (MMC), which
has evolved from open surgery to a fetoscopic approach
with uterine exteriorization and single-layer defect
closure, has required a progressive adaptation of
anesthetic techniques for both the pregnant patient
and the fetus. Second, the open surgical technique is
associated with greater hemodynamic instability in the
mother compared with the fetoscopic technique. Finally,
advances in hemodynamic monitoring—particularly
the introduction of pulse wave-derived cardiac output
systems—and the implementation of goal-directed fluid
therapy protocols have led to significant changes in the
perioperative management and treatment of pregnant
patients.

Among the reported cases, cerebral herniation as
part of Chiari Il malformation was completely reversed
in 2 patients in the open surgery group (33.3%) and in 7
patients in the fetoscopic group (2 in the “patch and glue”
subgroup, 18.1%, and 5 in the skin-closure subgroup,
55.5%). All neonates in the open surgery group required
ventriculoperitoneal shunt placement, 5 of them within
the first month of life and the remaining one after 6
months. In the fetoscopic group, 80.9% required shunt

placement. These differences were not statistically
significant (p = 0.143).

Within the fetoscopic “patch and glue” subgroup, only
one patient did not require shunt placement (91.7% did),
all within the first month of life. In contrast, fetoscopic
skin-closure cases required shunt placement in 6
neonates (66.7%): 2 within the first month of life, one
at 2 months, one at 3 months, and one at 12 months.
Differences in the age at shunt placement were
statistically significant (p = 0.008).

Contexto histérico del mielomeningocele con
mirada actual

Aproximadamente 10% de los ninos que nacen con
MMC muere durante su infancia. La mortalidad global
es un 25% durante los primeros 25 afos de vida, con un
expectativa de vida de 30 afos™ "

Los nifos portadores de MMC requieren el cierre
quirdrgico de su lesion en los primeros dias de vida con
el fin de proteger el tejido neural y a menudo necesitan
también la insercién de una valvula ventriculo
peritoneal para evitar las complicaciones derivadas
de la hidrocefalia. La ubicacién mas frecuente de la
lesion es en la regiéon lumbo-sacra (70%), se ha visto
ademas que el grado de discapacidad sensorial y
motora se asocia con el nivel vertebral del defecto,
sin embargo, frecuentemente el nivel funcional del
déficit neurolégico es uno o dos niveles mas alto que el
defecto anatémico™.

Estas observaciones junto a estudios realizados en
animales, donde se pudo comprobar que la proteccion
intrauterina de la lesién permitia preservar la funcién
neurolégica, llevo finalmente a plantear que la
correccién del MMC en forma prenatal podria aminorar
la discapacidad neurolégica.

Los primeros pasos fueron dados realizando
biopsias de vellosidades coriales, amniocentesis,
cordocentesis. El nivel de complejidad fue

aumentando con procedimientos como ablacién de
vasos placentarios con laser o con embolizacién de
malformaciones congénitas adenomatoides quisticas
pulmonares y luego en insercién de shunts en
obstrucciones urinarias bajas 3415161718 |

Teniendo en cuenta que el desarrollo embriolégico
delsistemanerviosoyamuestrareceptoressensoriales
cutaneos en el area perioral alas 7 semanas, los que se
extienden al resto de la cara, las palmas y las plantas
por la semana 11, el tronco, las partes proximales de
los brazos y las piernas en la semana 15 y para todas
las superficies cutaneas en forma abundantes a las
20 semanas ™ y aunque, la corteza cerebral no ha
terminado su desarrollo al final del embarazo, se ha
observado que otraszonas cerebralescomo hipotalamo
y placa subcortical ya estan activas y sumaduracion es
a través de un proceso de plasticidad que es estimulo
dependiente, Las ventajas de la correccion prenatal
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Figura N°1. Distribucion porcentual de las principales indicaciones de cirugia fetal. Alteraciones susceptibles de terapia fetal del 2013

al 2021.
I complicacién monocorial (25%)
B Defectos del tubo neural (20%)
I Tumores (12%)
B Hernia diafragmatica congénita (9%)
B Obstruccién urinaria baja fetal (9%)
B sindrome de bandas amniéticas (8%)
Alteracion en las vias de salida cardiacas (7%)
B Hidrotérax fetal (5%)
Masas pulmonares (5%)
Fuente: Tomada y modificada para fines de este estudio de: Prevalencia de patologias
fetales que pueden beneficiarse de intervenciones intrauterinas en un hospital de tercer nivel
del Occidente de México. Chromehttps://www.scielo.org.mx/pdf/gom/v81n3/0300-3041-gom-91-03-166.

son obtenidas cuando la cirugia es realizada entre las
semanas 19y 25,9. Cualquier reparacion fuera de este
intervalo gestacional es por una parte técnicamente
dificil por el pequeno tamano de la lesion y por otra
sin evidencias de beneficios como lo demostraron los
estudios pre-MOMS realizados en Vanderbilt a edades
gestacionales mayores.

La cirugia fetal se ha desarrollado con seguridad
y con riesgos maternos y fetales aceptables; sin
embargo, estos riesgos deben balancearse con los
beneficios para un nino al cual le sequiran largos anos
de sequimiento. Sin duda, es en el largo plazo donde
finalmente se podran objetivar las ventajas de la cirugia
fetal versus la cirugia post natal inmediata.

Es innegable que los avances tecnologicos asi
como la depuracion de las técnicas quirurgicas
como la ventriculostomia?® endoscopica del tercer
ventriculo (la cual presenta controversias, pero que
en casos seleccionados de mielomeningocele puede
llegar a evitar la necesidad de derivacion ventricular
y el manejo fetal del mielomeningocele?' que continda
en desarrollo) han permitido cambiar en gran medida
su historia natural,?? del mismo modo han agregado
nuevos capitulos a la historia de la hidrocefalia® y sus
multiples complicaciones.

Porque optar por la reparacion intrauterina del
mielomeningocele

La deteccion de unaanomalia fetal puede conducira

un cambio en el momento del parto, en el modo de éste
o en el tratamiento prenatal, con posibilidad de mejorar
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sustancialmente el prondstico neonatal; por esto en la
actualidad esta justificada una valoracién enfocada a
un tratamiento fetal in Utero.

La cirugia y el intervencionismo fetal han
evolucionado a lo largo de la historia de la humanidad,
gracias a los avances en la investigacion, a la mejor
comprension del desarrollo del feto humano y de la
fisiopatologia de las enfermedades fetales, la evolucion
e innovacion del ultrasonido y el diagnostico prenatal
desde etapas tempranas del embarazo, asi como a
la disponibilidad de instrumentacion de vanguardia
y al descubrimiento de nuevos medicamentos
anestésicos.?® %

Es indispensable conocer que gran parte de las
maniobras terapéuticas implican algun riesgo para el
feto y la madre; debe haber una expectativa razonable

de que el procedimiento sea factible, seguro vy
efectivo.?
A partir de principios del decenio de 1980,

considerado el inicio de la cirugia fetal, comenzaron
a practicarse multiples estudios y ensayos clinicos,
muchos de gran importancia y relevancia porque han
demostrado los enormes beneficios de la cirugia fetal.
Valga citar algunos, como el MOMS (Management of
Mielomeningocele Study)?®?® que fue el primer estudio
prospectivomulticéntrico controlado, conasignaciénal
azar, que comparo la reparacién del mielomeningocele
prenatal con el posnatal, y que reporto una disminucién
significativa en la colocacién de una derivacion
ventriculoperitoneal posnatal en ninos que se operaron
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antes del nacimiento (44% de cirugia prenatal en
comparacion con 84% posnatal), tratamiento de la
hernia del romboencéfalo a los 12 meses (64 % prenatal
en comparacién con 96% postnatal), mejora de la
funcién motoray deambulacion alos 30 meses de edad
(45% prenatal en contraposicion con 24% posnatal).
En el ensayo internacional aleatorizado TOTAL,*
al que se incluyeron 80 pacientes con hernia
diafragmatica izquierda severa, se encontrd que el
40% de los lactantes en el grupo de intervencion
supervivieron hasta el alta, en comparacion con el 15%
delgrupo contratamiento expectante(RR: 2.67; 1C95%:
1.22-6.11; p =0.009), y la supervivencia a los 6 meses de
edad fue idéntica alaresultante al alta. También estéa el
ensayo Eurofetus10 que compard la ablacion con laser
con la amniorreduccion en pacientes con sindrome de
transfusion gemelo a gemelo (estadio 1-4) y demostro
una mayor probabilidad de supervivencia de al menos
un gemelo a 28 dias (p =0.009) asi como a seis meses(p
=0.002)de edad en el grupo tratado con laser.

La media de semanas de gestacion al nacimiento
fue de 33.3 en laser en comparacién con 29 semanas
en amniorreduccion, entre muchos otros estudios.
Por lo tanto, la cirugia fetal debe ofrecerse ante la
coexistencia de enfermedades seleccionadas porque
existen tratamientos validados y aceptados.®"3?

En la practica clinica actual, la cirugia e
intervencionismo fetal, las técnicas endoscoépicas-
ecograficas guiadas, minimamente invasivas, como en
las cirugias abiertas (por ejemplo en la reparacién de

espina bifida) se han estandarizado para enfermedades
fetales especificas con desenlaces fetales-neonatales
benéficos, con menos riesgos para la madre.

Sin embargo, como todo procedimiento, no esta
exenta de complicaciones: rotura prematura de
membranas, parto pretérmino, dehiscencia uterina y
hemorragia, por lo que deben establecerse protocolos
extensos, con una seleccién especifica de pacientes
y una evaluacion multidisciplinaria exhaustiva,
incluidos médicos especialistas en Medicina Materno
Fetal, neonat6logos, genetistas, cirujanos pediatras
psicélogos, anestesidlogos, enfermeria, y un proceso
de toma de decisiones compartido.®34

Caso exitoso de referencia en la intervencion del
defecto

Es menester destacar el caso de Venezuela, de una
paciente de 34 anos de edad, natural y procedente
del Estado Falcon, Gesta: 2; Cesarea: 1; con
diagnostico de embarazo de 23 semanas de gestacion
y malformacion del sistema nervioso central, con
hallazgos de ventriculomegalia bilateral simétrica y
mielomeningocele, evaluada por el equipo de Medicina
Fetal Venezuela, en la Policlinica Metropolitana de
Caracas, confirmando el diagnéstico ecografico de
malformacion de Arnold Chiari Il y mielomeningocele
(espina bifida abierta), que abarcaba segmentos
vertebrales desde T12 a S1, pie talipes derecho, con
conservacion de movimientos en miembros inferiores

Tabla N° 1. Referenciacion histérica de la intervencion Vs. la no intervencion intrauterina del mielomeningocele

Acto prenatal

Acto posnatal

La espina bifida representa el defecto congénito del tubo
neural (DTN) mas grave compatible con la vida. 35,36

Su forma mas frecuente es el mielomeningocele (MMC),
caracterizado por la falta de cierre del arco posterior
vertebral en las semanas 32-42 del desarrollo embrion-
ario, momento en el cual la placa neural no completaria
su desarrollo provocando un canal espinal abierto, con
protusiony exposicion al liquido amniotico (LA) de las
meninges y otros elementos neurales durante el resto de
la gestacion. 35-37, 38

46 En el 2003 se habian publicado los resultados de mas
de 200 casos de MMC intervenidos mediante cirugia
laparotémica con histerotomia con mejoria en la herni-
acion cerebelosa en comparacién con los neonatos que
se intervenian postnatalmente, pero con complicaciones
maternas asociadas (rotura prematura de membranas,
corioamnionitis, parto prematuro, etc.),47 motivo por el
cual la cirugia prenatal del defecto neural del MMC fue
cuestionada.

Desde el ano 1963, en el que Liley realizo la primera intervencién en un feto,
39 la cirugia fetal ha experimentado avances gracias al desarrollo tec-
noldgico de los métodos de diagndstico prenatal, al mejor conocimiento de
diversas patologias fetales, asi como al desarrollo de técnicas quirurgicas
cada vez menos agresivas. 40 Actualmente, la cirugia fetal es una practica
habitual en las unidades de Medicina Materno-fetal, integradas dentro de
equipos multidisciplinares. 41

la cirugia fetal del MMC mediante la cobertura prenatal del defecto neural
puede preservar la funcién neurolégica y mejorar la herniacion cerebelosa.
42,43 En estos casos, el objetivo fundamental consiste en proporcionar un
cierre del defecto para proteger los elementos neuroldgicos desprovistos
del mismo, prevenir la fuga de liquido cefalorraquideo (LCR)y disminuir el
riesgo de infeccion, con la menor morbilidad materno-fetal posible.44,45
48-53 En primer lugar, se dispone de trocares de pequeno calibre, incluso
de menos de 5 milimetros de diametro, adaptados al tamano del feto y de un
material menos lesivo para las membranas y partes fetales.54 En sequndo
lugar, gracias a los recientes avances en ultrasonografia, se ha mejora-

do ostensiblemente en la identificacion de las estructuras fetales y del
tamano del defecto neural. La ecografia facilita el procedimiento quirtrgico
mediante la visualizacion de la placenta, la via de abordaje y el lugar de
colocacién de los trocares. Ademas, proporciona informacion hemodinami-
ca fetal, permitiendo ajustar la técnica anestésica durante la fetoscopia en
funcién de parametros de frecuencia cardiacay de contractilidad miocardi-
ca fetal. 54,55

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines de esta revisidn sistematica de la Literatura.
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Figura n° 2. Criterios de seleccion para cierre del defecto del tubo neural

| Seleccionde pacientes para realizacion de cirugia prenatal MMC |

Criterios de inclusion Criterios de exclusion
]} +
+ Nivel anatomico entre T1 y 51. « Gestacion miiltiple
+ Edad gestacional entre la 19 y 256 + Anomalias no relacionadas con MMC.
semanas « Cifosis severa (= 30°).
« FBEwidencia de herniacion del cerebro + Placenta previa
en ecografia y RNM fetal. + Cérvix corta.
+ Cariotipo normal + Infeccion materno por VIH
+ Hepatitis BOC.

|—.| Prondéstico depende del nivel neurolégico |<—|

Ultimo musculo con fuerza superior a 3 Capacidad de | Ayuda Ortésica
en la escala MCR Ambulacion
¥
Nivel neurologico |—| Musculo |—| Funcién |—| Pronostico deambulacién vy tipo de ortesis
v v ¥ v
L1 Psoas Flexién cadera Ortesis largos de Miembro inferior y muletas
L2 Aductor Adecuacioén de la cadera Ortesis largos de Miembro inferior y muletas
L3 Cuédriceps Extensién de la rodilla Ortesis a nivel de los robillos con o sin muletas
L4 Pata de Ganso Flexién de la rodilla Ortesis a nivel de los robillos con o sin muletas
L4 —L5 Isquictibiales Flexion dorsal del tobillo Ortesis a nivel de los robillos con o sin muletas
51 Triceps sural Flexion plantar del tobillo Sin muletas

Fuente: Tomada para fines de esta revisién de https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S2173412712000650Volume

23, Issue 4, Octubre-Diciembre 2012, Pages 148-153.

Figura n® 3. Ventriculomegalia. A Defecto vertebral abierto (MMC)y B. Corte axial. Diagnostico ecografico de malformacion de Arnold

Chiari lly mielomeningocele (espina bifida abierta), que abarcaba segmentos vertebrales desde T12 a S1

11 51mm

Fuente: Tomada de Wulff CB, Petersen OB, Rode L, et al. Contemporary indications for fetal surgery and perinatal outcomes. Ultrasound

Obstet Gynecol. 2023;62(4):567-578. 56
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(figura 3).

Se procedié a realizar amniocentesis genética
con evaluacién QF-PCR, que reporta ausencia de
alteraciones numéricas. Se realiz6 una segunda
evaluacion de la paciente, en conjunto con el equipo
de neurocirugia, anestesiologia y cirugia fetal;
incluyendo al personal paramédico (instrumentistas
y circulantes) discutiendo los pasos de la cirugia,
la disposicion y el rol de cada uno de los integrantes
del equipo quirurgico (figura 3). Se envio el caso al
comité de bioética de la institucion, en conjunto con
el consentimiento informado, para su discusion vy
aprobaciéon. Se procedid a realizar la cirugia fetal a
las 24 semanas, una vez culminada la reparacion del
defecto espinal, se reincorpor6 el equipo de cirugia
fetal paraelcierre de las membranas e histerorrafia por
planos, reposicionamiento intrabdominal del Utero y el
cierre de la pared abdominal. El tiempo quirurgico fue
de 2 horas 55 minutos, no hubo ninguna complicacién
intraoperatoria, médica, quirdrgica o de caracter
anestésico.

La paciente egresé a sala de recuperacion,
continuando su posoperatorio en el Hospital “Dr.
Domingo Luciani”, permaneciendo 96 horas bajo
tocolisis con indometacina e isoxuprina, mas
antibioticoterapia. Evaluaciones ecograficas diarias
permitieron determinar vitalidad fetal e indice de
liguido amnidtico. Fue evaluada 7 dias posterior a la
cirugiay se constato bienestar fetal. A nivel de sistema

nervioso central se observé ventriculomegalia leve y
estable (11 mm) y recuperacion de la cisterna magna
(4 mm), con evidencia de discretos movimientos en
miembros inferiores.

La paciente ingres6 con amenaza de parto
pretérmino a las 33 semanas de gestacion. Previa
induccion de madurez pulmonar fetal con curso de
betametasona y neuroproteccién con sulfato de
magnesio, se realizé cesarea segmentaria, obteniendo
recién nacido femenino, de 1600 gramos de peso, con
buena cicatrizacion del defecto vertebral, sin evidencia
de dehiscencia. Fue ingresado a unidad de cuidados
intensivos neonatales por 48 horas, con evolucion
favorable. Permaneci6 en cuidados intermedios
por 13 dias para ganancia ponderal y fue egresada
en condiciones clinicas estables. La tomografia
posnatal reporté fosa posterior sin anormalidad y
ventriculomegalia leve no obstructiva (figuras 9y 10).

Actualmenteseencuentraenterapiadeestimulacion
temprana mostrando adecuada movilidad en miembro
inferior derecho y reflejos conservados en miembro
izquierdo. EI ultrasonido vertebral descartd anclaje
medular, con normoposicién del cono de la médula
espinal, ausencia de fistula de liquido cefalorraquideo
y buena cicatrizacion de la placoda (Figura 4).

Figura 4. Comparacion ecografica. (A) Preoperatoria del defecto vertebral; (B) posoperatoria del defecto vertebral: ultrasonido ver-
tebral descarté anclaje medular, con normoposicion del cono de la médula espinal, ausencia de fistula de liquido cefalorraquideo y

buena cicatrizacion de la placoda, postintervencién.

Fuente: Tomada de Wulff CB, Petersen OB, Rode L, et al. Contemporary indications for fetal surgery and perinatal outcomes.

Ultrasound Obstet Gynecol. 2023;62(4):567-578.%
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Revision de la enfermedad desde la perspectiva
medica fisiolégica

La malformacion de Arnold- Chiari puede
manifestarse como hipoventilacion o apneas de
origen central, disfunciéon oromotoras, alteraciones
de la movilidad de cuerdas vocales o problemas con
la deglucién, todos secundarios a alteraciones de los
pares craneanos comprometidos. Con el fin de evitar
la alta mortalidad asociada a esta complicacién,
si los sintomas estan presentes y ponen al nifo en
riesgo; entonces requerira el tratamiento del Chiari
propiamente tal. Ademas los ninos portadores de una
valvula ventriculo peritoneal necesitan ser vigilados
a lo largo de toda su vida y muchas veces precisaran
revisiones quirurgicas del shunt®®.

Se ha visto también en estos pacientes, que
su desarrollo intelectual se encuentra disminuido
(coeficiente intelectual promedio 80) especialmente
en aquellos que han necesitado de la colocacién de un
shunt derivativo®.

El desarrollo embriolégico humano se divide en
23 etapas, cada una de ellas de 2 a 3 dias. El sistema
nervioso central (SNC) se desarrolla en 2 distintas
etapas, la neurulacion primaria y secundaria. La
neurulacion primaria se refiere a la formacién de los
tubos neurales que se desarrollan en el cerebro y la
médula espinal. La neurulacion secundaria se refiere a
la formacion del tubo neural caudal que se origina en
los segmentos sacros y coccigeos. La placa neural se
formaen el estadio 8, lainvaginacion de éstay su fusion
en las etapas 9y 10. El primer cierre de la invaginacion
neuralocurre aniveldelbulboraquideo enestadio 10, de
alli se extiende en direccion caudal y rostral, formando
los neuroporos rostral y caudal. EI neurdporo rostral
se cierra en estadio 11 (dia 22), el neuréporo caudal se
cierra en estadio 12 (dia 26). El MMC se desarrolla por
una falla en el cierre de los neuréporos. Considerando
que el neuréporo caudal se cierra alrededor del dia 26,
cualquier evento teratogénico posterior no es capaz de
producir un MMC toréacico o lumbosacro®.

Hay numerosas publicaciones que dan cuenta del
deterioro neurolégico de fetos con MMC evaluados in
utero y que al momento de nacer, presentan mayor
dano funcional que en la etapa fetal®. Por otra parte,
variantes menos severas de disrrafias como el
lipomeningocele, habitualmente se acompahan de
menor compromiso neuroldgico ya que el tejido neural
se encuentra cubierto. Estos hallazgos lIlevaron a
formular la hipotesis de dano primario y secundario en
el MMC®2,

Por lo tanto, la etapa siguiente fue el trabajo en
modelos animales que llevaron a comprobar que la
cobertura intrauterina del tejido neural ayudaba a
disminuir la secuela neurolégica. Multiples modelos
animales de MMC en monos, ovejas, cerdos y ratas se
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desarrollaron a partir de la década de los 80 ¥4, se
crearon defectos con exposicion de la placa neural de
maneraquirdrgicaytambiénfarmacolégica, corrigiendo
estosMMCinducidos concirugiafetal. Laconclusionfue
que el cierre intrauterino de estos defectos, mejoraba
el prondstico funcional de los modelos experimentales.
Ademas, se observd incidentalmente que se producia
una retroceso del descenso amigdaliano 8%, Teniendo
la hipétesis confirmada con modelos animales, el paso
siguiente fue pasar al trabajo en humanos.

El ultrasonido ha sido y sequira siendo la modalidad
primaria para el diagnéstico de la patologia del sistema
nervioso central. La resonancia magnética, que ha
revolucionado el diagnéstico por imagenes en todas
las areas de la medicina, se hizo parte del diagnostico
prenatal con la introduccién de secuencias rapidas
y ultrarrapidas, que disminuyeron los artefactos de
movimiento, lo que permiti6 visualizar el feto con
imagenes multiplanares, sin uso de radiacién y con
una resolucion de contraste de tejidos no descrita por
otras técnicas.

Los esfuerzos por mejorar las imagenes de
resonancia magnética fetal (RMF) se acompafaron de
innumerables publicaciones tratando de establecer sus
ventajas en areas enlas cuales la ecografia habia sido el
estandar. Sin embargo, el debate sobre la superioridad
de las imagenes respecto del ultrasonido es estéril en
ausencia de un ultrasonido de calidad, que permita
una sospecha diagnostica temprana que posibilite el
estudio por técnicas complementarias.

El ultrasonido sigue y sequira siendo el método
estandar para el cribado. Por lo mismo, las
comparaciones sobre sensibilidad y especificidad de
ambos meétodos deben ser cuidadosas; teniendo en
cuenta que la RMF no es realizada como procedimiento
estandar en pacientes con ultrasonidos normales, la
valoracién de verdaderos o falsos negativos tendra un
valor cuestionable®”. De esta forma, el valor de la RMF
en la evaluacion de la patologia del sistema nervioso
central, desde hace varios anos, haestado centrado en
el aporte de informacion adicional al ultrasonidoy enla
manera en que esta informacién es capaz de cambiar
las decisiones clinicas®

La recomendacion del Colegio Americano de
Radiologia respecto de la practica de la RMF no
considera el uso de contraste intravenoso69. El
gadolinio durante el embarazo es considerado un
medicamento tipo C, lo que significa que su sequridad
en humanos no ha sido suficientemente probada.
Estudios han demostrado que los contrastes con
gadolinio ingresan a la circulacion fetal, atravesando
la barrera placentaria70. Mas tarde son filtrados por
los rinones y eliminados al liquido amnidtico, donde
pudiera ser deglutido nuevamente por el feto, en un
ciclo cuya duracion no ha sido determinada.

En cuanto a los hallazgos, las alteraciones de la
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induccion dorsal corresponden a un espectro de
alteraciones ocurridas durante las primeras 4- 5
semanas de gestacion, cuando se forman el tubo
neural, la notocorda, la columna y el craneo. Desde el
punto de vista del diagnoéstico por imagenes, estas
alteraciones pueden ser divididas en espina bifida
oculta, meningocele y mielomeningocele71

La espina bifida oculta, habitualmente no se

estos pacientes no Illegan a una segunda opinién con
resonanciamagneética. Eldiagnostico de estaalteracién
se da durante el periodo posnatal, en general asociado
a la presencia de estigmas cutaneos. El meningocele
y el mielomeningocele corresponden a patologias que
si son sospechadas en utero. Ademas de confirmar
inicialmente la alteracion, el estudio por imagenes esta
enfocado en la cirugia fetal como indicacién potencial.

diagnostica con ultrasonido prenatal,

Tabla N° 2. Descripcion anatomopatolégica del defecto neural

por lo que

De estaforma, el foco en el analisisy en el reporte de

Lesion espinal

Nivel de la lesién espinal

Grado de hidrocéfala

Grado de herniacion del cerebelo

Lafalla en el cierre del tubo neu-
ral determina la separacion del
aspecto posterior de la vértebra
con herniacion de las meninges 'y
de liquido cefalorraquideo fuera
del canal. La posicion de la placo-
da neural con respecto al nivel
de la superficie de la piel permite
distinguir el tipo de defecto
abierto72. Si el saco de la hernia
contiene estructuras nerviosas,
corresponde a mielomeningo-

Frecuentemente las alter-
aciones comprometeran la
region lumbar o lumbosacra.
Sin embargo, es necesario
tener presente que los defectos
pudieran ser altos e incluso
multiples. La unién dorso lumbar
mantiene en la vida fetal sus
relaciones habituales con las
costillas, lainsercion posterior
del diafragmay el polo superior
de los rinones.

Las imagenes coronales son
utiles en la evaluacion gen-
eral del estado del sistema
ventricular y del espacio sub-
aracnoideo de la convexidad

La fosa posterior en estos pacientes es
habitualmente pequena. El mielomeningo-
cele estéa frecuentemente acompanado ~
por anomalias cerebrales, que incluyen el
descenso de las amigdalas cerebelosas a
través del foramen magno. Las imagenes
sagitales estrictas permiten la delimitacion
del forameny la cuantificacion del tejido
herniado hacia la region caudal.

cele; si solo comprende grasay
tejido conectivo, corresponde a
un meningocele.

Fuente: Elaboracion propia de los autores para fines de este estudio.

los hallazgos debe centrarse en los siguientes puntos.
23.

Conclusion

El pronostico de los fetos afectos de MMC depende
del nivel neuroldgico de la lesi6on y, por lo tanto,
debera ser individualizado; Asi, como su planeamiento
quirdrgico.

Discusion

En el 2011, se publicaron los resultados del estudio
MOMS (Management of Myelomeningocele Study). El
mismo fue detenido porlosinvestigadores, luegode que
un analisis interino mostrara beneficios significativos
en los fetos sometidos a cirugia intrauterina versus los
sometidos a cirugia posnatal. En el grupo de cirugia
intrauterina, solo 40 % requirié derivacion ventriculo
peritoneal dentro del primerano de vidacomparado con
el 80 % en el grupo de tratamiento posnatal. Ademas,
hubo mejoria en el puntaje de rendimiento intelectual
y funcion motora a los 30 meses de vida. Sin embargo,
esta investigacion también destaco los riesgos de la
cirugia, tales como prematuridad extrema, antes de
las 30 semanas de gestacion (13 %), dehiscencia de
histerotomia (13 %) y muerte fetal (3 %). La técnica

fetoscdpica, aunque promisoria, no ha demostrado
ser mejor que la técnica abierta. Por el contrario,
demanda mucho mas tiempo operatorio, tiene mayor
tasa de falla de la neurorrafia, requiriendo un cierre
adicional posnatal, mayor niumero de rotura prematura
de membranas ovulares (RPM) y parto pretérmino.
El estudio MOMS es el ensayo clinico aleatorizado
que aporta la mayor evidencia cientifica probada de
los beneficios de la cirugia intrauterina abierta. En
Sudameérica, esta cirugia se realiza en Chile, Colombia,
Peru, Brasil y mas recientemente, en Venezuela.

Adicionalmentealareducciondeltiempo quirdrgico,
el uso de lupas quirurgicas por parte de neurocirugia
mejoré el campo operatorio y facilité la correccién
directa del defecto neuroldgico, ademas de que ofrece
al equipo de neurocirujanos una manipulacion directa
del defecto, facilita la diseccion y liberacion de los
tejidos y previene la dehiscencia, reportada con mayor
frecuencia en el procedimiento fetoscopico.

Reflexion del autor
Esta revision se basa en la busqueda de literatura
comprendida entre los anos 2013 hasta 2023 acerca de

los defectos del tubo neural susceptibles de correccién
asi como el impacto de la cirugia intrauterina, dentro
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Figura5. Diagndstico prenatal del defecto neural

‘ Diagnostico Prenatal ‘

v v

Eco intravaginal 13-14 semanas o Alfa Feto-proteina sérica | ‘ Acetilcolinesterasa en liquido amnidtico ‘
transabdominal 15-16 semanas

+
Usada en |a década de log ————— Otras condiciones que lo elevan ‘
Evolucidn con el tiempo 80s +
Screening como confirmacion de - Gestacionales: error FUM, gemelaridad,
diagndstica Transfusion, feto materno.
— Defecto fetal cutdneo o subyacente: defecto
Semanas: pared abdominal, higroma  quistico,

| terotoma sacrocapiral. epidermiolisis.
- Alteraciones renales: agnesia, poliguistosis,

‘ nefrosis congénita, obstruccion urinaria.
— Obstrucciones  digestivas:  atresia  del
esofago, obstruccidn duodenal.
— Otras: hepatoblastoma, teratomas,
osteogénesis, imperfecta, ciclopia, etc.

90% de sensibilidad Se puede aseverar o descartar el
‘ DX, mediante Eco combinada
transabdominal e intro vaginal

Partes blandos: resulta dificil

MNicleos de osificacion espinales:

1 Anterior: Centro Cuerpo Vertebral v

2 procesos laterales: a nivel de los ¢ ¥ i
pediculos y las |aminas en |a base de

las apdfisis transversas.

Se observan los 3 nicleos de osificacidn; se Muestra la columna en Valora la separacidn de los pediculos, el
puede medir el canal espinal y la distancia entre sentido longitudinal didmetro del canal espinal
las laminas y pediculos posteriores.
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Planos Icle core

Espina bifida abierta Anomalias craneales asociadas a Anomalia Crahn tipo Ill
l espina bifida l
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magro junto al IV ventriculo. bifida cervical alta a nivel

Mielomeningocele: Cuando el —  Descenso de la tienda del cerebelo de C1-C22.
espacio subaracnoideo se - Menor tamafio de |a fosa posterior - Cefalocele occipitocemvical.
encuentra ensanchado ¥ - Dismorfia ventricular que afecta los ventriculos laterales y - Raquisquisis cemvical alta.
desplazado posterior: la placoda, la Jer wentriculo con receso pineal amplic y masa — Descenso de los elementos
cual se abomba intertaldmica prominente fosa posterior.

]

El examen adecuado de estas estructuras permite un elevado
porcentaje de sospecha DX

'
' !

La obliteracién de la cisterna magna y la compresidn del cerebelo Extra-espinales y extracraneales
que adopta una forma semicircular  (signo de la banana), la
dilatacidn de los ventriculos laterales vy la deformidad de la calota l‘
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l — Deformidad miembros inferiores
— Displasia de cadera
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Fuente: Elaboracion propia con base en Wulff et al., Fetal surgery: current indications, techniques, and outcomes. Lancet.
2023;401:1234-1246.The Lancet, 20
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de los aspectos a destacar; no hay pruebas suficientes
para establecer conclusiones firmes sobre los efectos
beneficios o perjudiciales de la reparacién prenatal
como unaintervencion paralos fetos con espina bifida,
sin embargo; se ha demostrado que la reparacion
posnatal es posible, al aumentar el diagnostico in
utero mediante la ecografia, dado que la afecciéon ha
sido tratada durante el embarazo (reparacion prenatal)
con la intencion de reducir la morbilidad para el feto
ademas de que el procedimiento realizado durante el
embarazo tiene posibles morbilidades para la madre,
ya que implica cirugia materna para lograr el acceso al
feto.

Por otro lado; la seleccion de pacientes para la
realizacion de cirugia prenatal del MMC estéa sujeta a
una serie de criterios.

Los criterios de inclusion son: un nivel anatomico
entre T1y S1, edad gestacional entre 19y 25,6 semanas,
evidencia de herniacion del cerebelo con ecografia y
resonancia magnética fetal y el cariotipo normal.

Los criterios de exclusion incluyen la gestacion
multiple, lapresencia de anomalias norelacionadas con
el MMC, cifosis severa (230°), placenta previa, cérvix
corta e infeccion materna por VIH, hepatitis B o C.

Responsabilidades morales, éticas y bioéticas
Proteccion de personas y animales

Los autores declaramos que, para este estudio,
no se realizd experimentacién en seres humanos ni
en animales. Este trabajo de investigacion no implica
riesgos ni dilemas éticos, por cuanto su desarrollo se
hizo con temporalidad retrospectiva. El proyecto fue
revisado y aprobado por el comité de investigacion
del centro hospitalario. En todo momento se cuid6 el
anonimato y confidencialidad de los datos, asi. como la
integridad de los pacientes.

Confidencialidad de datos

Los autores declaramos que se han seguido los
protocolos de los centros de trabajo en salud, sobre la
publicacion de los datos presentados de los pacientes.
Derecho alaprivacidad y consentimiento informado

Los autores declaramos que en este escrito
académico no aparecen datos privados, personales o
de juicio de recato propio de los pacientes.
Financiacion

No existi6 financiaciéon para el desarrollo,
sustentacién académicay difusion pedagogica.
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