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Cirugia Prenatal en el Mielomeningocele
El mielomeningocele (MMC) ocurre en 1 cada 1000 nacidos vivos. Es una falla
en el cierre tanto del tubo neural embrionario, como de las vértebras y tejidos
paravertebrales. La médula espinal fetal queda expuesta en la cavidad amnié-
tica.
La causa es desconocida, aunque se ha avanzado en la investigacion genética
y en la patofisiologia de micronutrientes que influyen, como el &cido félico. En
los paises que se utiliza la suplementacion con &cido folico en las
embarazadas, la incidencia es de 1 en 3.000 neonatos (1).
La morbilidad del MMC es enorme y afecta permanentemente la calidad de
vida del paciente. El 85% de los casos tiene hidrocefalia y un mayor o menor
déficit neurogénico, sensorial y motor, en los miembros inferiores y el periné.
La funcion esfinteriana urinaria y rectoanal esta afectada, asi como la motilidad
vesical e intestinal. Los pacientes tienen ademas déficits cognitivos de grado
variable.
Aln con toda la asistencia mutidisciplinaria accesible en paises desarrollados,
el 14% de los nifios con MMC fallece antes de los 5 afios y los pacientes insu-
men enormes gastos asistenciales (1). En este texto se asume que el lector
conoce la constelacién de patologias que afecta a los nifilos con MMC.
La cirugia neonatal del MMC, no ha tenido avances significativos en los ultimos
40 afnos.
En los afios 90 se postulo que la accion fisico-quimica del liquido amniético, es
lo que dafa el tejido nervioso expuesto, ademas ocurriria un trauma directo
dentro del Utero y en el canal del parto. (2) (3).
Hay un cuerpo importante de evidencias, experimentales y clinicas, que afir-
man que el dafio medular en el MMC, tiene 2 instancias: la primera cuando se

produce el defecto del cierre de la placa neural y la segunda por la destruccion



neuronal en el entorno amnidtico, especialmente durante el tercer trimestre de
la gestacion (“second hit” 6 “segundo impacto”) (1) (4) (5). Este segundo
impacto tendria mayores consecuencias neuroldgicas que el primero (3).

En los afios "90, en modelos experimentales de MMC provocado en corderos,
se demostré que la cobertura in-Gtero del tejido medular, disminuye el dafio del
“segundo impacto” (5) (4). Fig.1

Fig.1: A) Creacion del defecto de MMC en un cordero de 70 dias de gestacion;
B) Simil-MMC completado. (Proyecto de Cirugia Experimental Fetal, Hospital

Italiano, Buenos Aires (2001)

La experiencia con los primeros fetos humanos operados prenatalmente por
MMC, fue publicada también en los afios "90 (6).

En esos afos se intent6 el tratamiento mini-invasivo fetoscoépico, que fue luego
abandonado por sus desventajas comparativas con la cirugia fetal “abierta”,
gue hoy es la mejor opcion (1) (3) (7) (8) (9) (10) .

En 2011 se publicaron las conclusiones de un estudio prospectivo y randomi-
zado, realizado entre 2003 y 2010, en 3 centros de medicina fetal de los EEUU
(el Hospital de Nifios de Philadelphia, la Universidad de Vanderbilt y el Centro
de Medicina Fetal de la UCSF, California). El desarrollo del estudio y el proce-
samiento de los datos, fue fiscalizado por 2 centros independientes.

El estudio se llamé MOMS (siglas en inglés de: Management Of Myelomenin-
gocele Study). Todos los restantes centros del EEUU en condiciones de
realizar cirugia fetal, se comprometieron voluntariamente a no ofrecerla a
ningun paciente con MMC, mientras durara el MOMS en los 3 centros de

referencia (11).



Se plane6 comparar los resultados de la cirugia clasica postnatal con la cirugia
fetal abierta del MMC. Los criterios de inclusion en el MOMS, exigian que el
MMC fuera la Unica malformacion, en un feto Unico sin cromosomopatia. La
madre debia ser sana y mayor de 18 afios, sin antecedentes de partos prema-
turos o de isoinmunizacion Rh. Los pacientes debian consentir la randomiza-
cion entre cirugia pre o postnatal (1) (4) (11).

Todos los fetos fueron estudiados con Resonancia Magnética ultra-rapida, para
determinar si tenian la malformacion de Arnold Chiari Il, que también fue un

criterio necesario para la inclusion en el MOMS (Fig. 2)
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Fig.2: Resonancia Nuclear Magnética ultrarapida HASTE®. A) se determina la
anatomia del defecto; B) se estudia la malformacion de A.Chiari Il

Se determinaba asi la altura del MMC en el raquis, la presencia de siringomielia
y las caracteristicas anatémicas de la raquisquisis. En los fetos con mieloquisis
sin saco meningeo, se podia anticipar la utilizacién para el cierre quirurgico, de
una plancha de dermis humana acelular (Alloderm®). Fueron excluidos del
MOMS, los fetos con mielocistocele, lipomeningocele o mielocele, en los que la
placa medular estaba cubierta y aislada del liquido amniético. En estos casos,
el dosaje sérico de alfa feto-proteina en la madre, fue siempre ser normal.
Tampoco fueron incluidos los fetos con xifosis severa (> de 30 grados), por las
dificultades conocidas en el cierre vertebral posterior (1) (12).

Se utiliz6 la ecografia prenatal, para valorar la motilidad de los miembros
inferiores, sabiendo que ésta se deteriora en el curso de la gestacién, como
parte de la “historia natural” del MMC (“segundo impacto”) (1).

El MOMS reunio 183 fetos hasta el afio 2010, cuando se interrumpio el reclu-

tamiento planificado de 200 pacientes. La superioridad demostrada de la ci-



rugia fetal, comparada con la cirugia post-natal, hacia inconveniente la inclu-
sibn de méas casos randomizados.

El MOMS demostré que es posible realizar la cirugia fetal abierta entre la 192 y
262 semana de gestacion, con riesgos materno-fetales aceptables y con bene-
ficios comprobables para el neonato (1) (3) (10) (11)

La cirugia fetal con el Gtero abierto, tiene aspectos particulares: 1) debe ser
realizada por un equipo multidisciplinario entrenado, para proteger el feto, la
madre y su fertilidad futura; 2) aunque el cierre del MMC en el feto, es
esencialmente similar al utilizado en el neonato, el menor tamafo del campo
quirurgico y la delicadeza de los tejidos fetales, obligan al cirujano a una
técnica quirdrgica mas depurada y precisa, para disecar los planos tisulares y
lograr el cierre. Hay aspectos técnicos especificos para evitar los quistes de
inclusién dermoide y el anclaje medular postoperatorio, que son complicaciones
que surgieron del MOMS (1) (12) ; 3) la cirugia debe ser hecha rapidamente ya
que a mayor tiempo de exposicion fetal fuera del atero, hubo mayores
complicaciones postoperatorias fetales y maternas (1)

Se evaluaron los resultados en los 158 niflos operados prenatalmente,
seguidos hasta 30 meses postoperatorios. Sintéticamente los beneficios
encontrados fueron: 1) menor necesidad de derivacion ventriculo-peritoneal
(DVP), para tratar la hidrocefalia secundaria (40% vs 82% respectivamente, p:
0,001). Esto es un avance, ya que el 46% de los nifios con DVP por MMC en
general, presentan una disfuncion valvular dentro del primer afio de vida (1) ;
2) menor herniacién y descenso del vermis cerebeloso a través del foramen
magno (malformacion de Arnold Chiari 1) ( Fig. 2 B) . Esta malformacién
produce una disfuncion cerebelosa, tiene riesgo de compresion del tronco
cerebral con muerte por falla del centro respiratorio y ademas, afecta los pares
craneales IX 'y X. En el grupo de cirugia fetal se revirtié la hernia cerebelosa en
el 36% de los fetos operados, contra sélo el 4% de reversion, en el grupo
operado luego del nacimiento (p<0,001); 3) mejor funciébn neuromotora para la
deambulacion a los 30 meses de la cirugia prenatal. El 42% de los nifios ope-
rados prenatalmente caminaba en forma independiente, contra el 21% de los
operados postnatalmente (p: 0.01). (1) (3) (11) (12); 4) menor incidencia de

“‘médula anclada” (“Tethered cord”). Esta complicacion se produce con el



crecimiento del raquis y se manifiesta por una disfuncién neurogénica caudal
progresiva (1).

El MOMS también mostr6 que la cirugia fetal tuvo en la madre, mayor inciden-
cia de: 1) ruptura prematura de membranas (46% vs 8%, p< 0.001); 2) oligo-
amnios (21% vs 4% , p<0,001) ; 3) parto prematuro (79% vs 15% , p< 0,001).
Cada una de estas complicaciones, estuvo en relacion directa con el tiempo
operatorio. De alli surgio la recomendacion de disminuir el tiempo de exposi-
cion fetal, al minimo posible (11).

La experiencia del MOMS y la desarrollada en los afos posteriores, indica que
el tratamiento fetal por cirugia abierta, es hoy la terapéutica de eleccion en los
nifios con MMC que cumplan los criterios de seleccion ya referidos (10) (13)

La cirugia fetal no significa la cura del MMC, ni mucho menos.

Los pacientes persisten con algun grado de déficit neurogénico y el procedi-
miento no esta exento de riesgos. Sin embargo, actualmente es la mejor opcion
en fetos seleccionados, si es realizada en centros especializados (5) (14). En
los paises no-desarrollados, ante un feto con MMC con criterios de tratamiento
prenatal, se planteara la conveniencia de informar sobre mejores alternativas
terapéuticas existentes en los pocos centros donde se realiza la cirugia fetal
abierta, que aun esta siendo evaluada. Seria ideal que cada pais tuviera 1 0 2
centros de referencia, en condiciones de realizar el tratamiento prenatal del
MMC, en fetos seleccionados.

En nuestra region, ya hay series de pacientes operados prenatalmente por
MMC, que estan siendo evaluados. El grupo de la Universidad Federal de San
Pablo y la Maternidad y Hospital Santa Joanna de San Pablo, Brasil, comunica
en 2015, 51 casos operados desde 2011 (15). Se realizé cirugia fetal abierta a
una edad gestacional promedio de 25,6 semanas (rango de 23 a 27 semanas).
La incidencia de ruptura prematura de membranas fue de so6lo 15,7% (en
MOMS se comunica un 46%) (11) y en 7 de los 51 pacientes (13,7%), ocurrié
una dehiscencia de la incision uterina. La edad promedio al nacimiento fue de
33 semanas (rango de 26 a 38 semanas). La necesidad de DVP en los nifios
operados, fue llamativamente baja (3/51 pacientes (5,8%)) en tanto que en el
MOMS fue de 40% (11) (15). El 93,7% de los pacientes presentan vejiga
neurogénica con altas presiones en la urodinamia, disfuncion esfinteriana

vesical e incontinencia urinaria. Estos resultados, desalentadores respecto de



lograr una mejor funcién del tracto urinario bajo con la cirugia prenatal del
MMC, son similares a los comunicados por la los grupos de Vanderbilt
University y de Boston (15).

En cuanto a la cirugia fetoscopica del MMC. Ya referimos que fue intentada en
los afios 90 y demostro ser técnicamente muy problematica, con resultados
peores a los esperados.

La visualizacion en el entorno amniético es dificil en las condiciones instru-
mentales actuales. La sutura de las meninges y de los tejidos paravertebrales,
necesaria para el cierre del MMC, debe ser hermética y esto es muy dificil de
lograr por fetoscopia. La utilizacion de varios trocares transuterinos, provoco en
muchos casos, el desprendimiento de membranas y el parto prematuro antes
de la 302 semana (12). Ademas, la cirugia fetoscopica tuvo mayor incidencia
de corioamnionitis, muerte fetal intra y postoperatoria y falla en la correccién de
la hernia cerebelosa (1).

Sin embargo, en algunos centros europeos se continda hoy intentando el ca-

mino mini-invasivo por fetoscopia (16).

En el futuro

Las investigaciones actuales, se focalizan en aumentar el conocimiento de la
patofisiologia del MMC, en disminuir el riesgo materno en el tratamiento prena-
tal y en desarrollar métodos alternativos de cobertura mas precoz del MMC in
atero (1) (14).

Para disminuir el riesgo materno, la ruptura de membranas y el parto prematuro
(79% en el MOMS), deberan desarrollarse técnicas mini-invasivas fetoscopicas
utilizando un solo trocar de 2mm (“single port”) o con 2 trocares de < de 2mm o
bien técnicas percutaneas con guia ecogréafica. Con estos accesos al feto, adn
es problemético disecar, movilizar y suturar en breve tiempo los tejidos para el
cierre del defecto. El avance tecnoldgico en el instrumental contribuira también
a acceder al feto con mejores condiciones de vision y maniobrabilidad
operatoria. Se buscan otras formas de cobertura del MMC, a las que nos
referiremos mas adelante.

Lo ideal seria tratar el MMC en la 152 semana de gestacion, apenas se tiene el
diagnéstico. Esto tendria varias ventajas: 1) menor dafio neuroldgico por

acortar el tiempo del “segundo impacto”; 2) en la semana 152-162, el defecto del



MMC es de pocos milimetros de extension y podria ser mas facilmente cubierto
por métodos no-quirargicos; 3) luego de una cobertura precoz, habria méas
tiempo de regeneracion del tejido neuronal ya afectado.

La diseccidn quirargica en la 152 semana de gestacion es muy dificil. El gran
contenido de agua de los tejidos fetales, los hace gelatinosos y friables (14).
Por esto la morbilidad de la diseccion quirdrgica, seria previsiblemente mayor
en la 152 que en la semana 20?%, que es la edad fetal en la que hoy se realiza la
cirugia abierta (12) (13). Los métodos de cobertura alternativos, podrian ser
aplicados alrededor de la semana 152 de gestacion.

Es un gran desafio desarrollar por ingenieria tisular, un tejido biocompatible,
impermeable a los fluidos, aplicable en forma mini-invasiva sobre la superficie
del defecto fetal, para aislar completamente la placa medular y evitar el dafio
amnidtico. La cobertura deberia ademas, acompafar el crecimiento fetal,
permitir la circulacion del liquido cefalorraquideo para evitar la dilatacion
ventricular y la malformacion de A. Chiari Il y no producir un anclaje medular
posterior por adherencias.

La ingenieria tisular estd avanzando y se aplica en muchas patologias. Podria
dar algunas respuestas para el tratamiento prenatal del MMC.

El concepto de la ingenieria tisular se basa en utilizar un andamiaje inerte que
sirve de sustrato tridimensional (“scaffold”), para que las células sembradas (
exdgenas o endogenas) y adecuadamente nutridas, se ordenen formando un
tejido biocompatible, que luego pueda ser incorporado y vascularizado por los
tejidos vecinos. Se utilizan distintos tipos de andamiaje, naturales o sintéticos
como una matriz extracelular a las células implantadas (14) (17)

Para el cierre prenatal del MMC, parecen apropiadas para la ingenieria tisular,
la poblacion de células amnitticas cosechadas por amniocentesis y luego ex-
pandidas por cultivo in vitro. El resultado seria como un injerto autélogo de
células pluripotentes (“stem cells”), estimuladas por factores de crecimiento
incorporados el andamiaje de sostén. Un andamiaje de gelatina-hidrogel, que
libera factores de crecimiento de fibroblastos (bFGF), demostré ser efectivo en
modelos animales de cirugia fetal abierta. Las planchas de gelatina fueron
adheridas con cianoacrilato al defecto creado como MMC experimental. Se

logro la cobertura del defecto, por invasion del andamiaje con fibroblastos,



neovascularizacion y reepitelizacion, logrando una preservacién parcial del
tejido neural (14).

Sin embargo, aplicar este procedimiento en cirugia fetoscopica, enfrenta varios
inconvenientes: 1) no hay un adhesivo efectivo para estabilizar la plancha de
gelatina en el medio liquido uterino. Aunque se lograra fijarla, la plancha se
desprenderia por el crecimiento exponencial del feto y el rapido recambio
epidérmico que tiene; 2) la visualizacion fetoscopica no es buena aun vy la in-
suflacion con CO2 en la cavidad amniotica, para crear una camara gaseosa
que permita la visién nitida, como en la laparoscopia habitual, no ha demos-
trado aun ser inocua (14) (18).

Si para ver y maniobrar dentro del amnios, se utilizaran varios accesos
transmurales al Utero, se repetiria la mala experiencia fetoscépica ya referida
de los afios "90, cuando se intento el tratamiento fetoscopico del MMC.

En las investigaciones en curso, se intenta lograr la cobertura experimental del
MMC, idealmente en una etapa precoz de la gestacidon, equivalente a la 152 6
182 semana de gestacidon en el humano. Se espera alcanzar la tecnologia que
permita la inyeccion o introduccion percutanea, con guia ecogréfica o fetosco-
pica, de un andamiaje en gel biocompatible, basado en los principio de la inge-
nieria tisular y poder estabilizarlo en forma segura e impermeable sobre el de-
fecto del raquis fetal. El andamiaje podria contener factores de crecimiento que
estimulen a las células pluripotenciales locales a formar una cobertura imper-
meable, que no se adhiera al tejido medular. Este objetivo es factible con el ac-
tual desarrollo tecnologico experimental (14).

Solo después, se justificaria un estudio clinico en humanos, que reemplace el
actual enfoque de cirugia abierta fetal después de la semana 20?%, en pacientes
seleccionados (14). Seria entonces un estudio MOMS 2, para el tratamiento
mMAas precoz y mini-invasivo del MMC.

Otra linea terapéutica que merece una experimentacion extensa, es la
inyeccion transamniotica de un concentrado de células mesenquimaticas pluri-
potenciales obtenidas de liquido amniotico, que realicen la cobertura dérmica
del MMC. En ratas, se han obtenido algunos resultados alentadores ( TRAS-

CET, siglas en inglés de : Trans-amniotic stem cell Therapy ) (19).



El MMC es la Unica patologia fetal “no letal”, en la que se acepta la cirugia fetal.
Lo justifican las devastadoras consecuencias que sufren los niflos nacidos con
ésta malformacion y sus familias.

En afios venideros asistiremos a los avances, actualmente en curso en varios
centros especializados, que buscan mitigar su gran morbilidad, buscando quiza
la prevencion o el tratamiento mini-invasivo precoz del feto con MMC.
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Téactica Quirargica actual en la Enfermedad de Hirschsprung

Descenso Colénico Endoanal Neonatal en un tiempo

Se asume que el lector conoce la Enfermedad de Hirschsprung (EH), una fre-
cuente causa oclusion intestinal baja y de enterocolitis severa en el neonato.

El 90% de los nifios con EH, tienen sintomas desde recién nacidos y s6lo el
10% tienen una presentacion tardia, fuera del periodo neonatal, con constipa-
cién severa y desarrollo de un megacolon. El diagnostico neonatal es prioritario
para el manejo adecuado de estos pacientes (20).

El diagndstico se basa en 3 pilares: la clinica, la radiologia y la histologia. Fig ,
3,4y5

Fig.3 Neonato de 2 dias de vida, falta de eliminacion de meconio, distension

abdominal y vomitos biliosos.

Fig.4 A) Radiografia simple de abdomen en decubito. Distension intestinal
generalizada por oclusioén intestinal baja, B) obsérvese el segmento estrecho
demarcado en la radiografia simple (A), C) Colon con contraste iodado

isosmolar, a baja presion, visto en perfil. Muestra el segmento estrecho (SE) en
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el rectosigma aganglionar, seguido por el segmento intermedio y el megacolon
proximal (MG).
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Fig.5. Histologia caracteristica de la EH, imprescindible para el diagnéstico. Biopsia
por succion, tomando 3-4 tomas desde 1 cm por encima de la linea pectinea. Ausencia
de células ganglionares en el plexo submucoso e hipertrofia de las fibras presinapticas
parasimpaticas (FPS). En este caso teflidas con inmunohistoquimica para acetil-

colinesterasa.

El diagnéstico histologico enfrenta dificultades. No es facil para los patélogos
adquirir experiencia en la EH, salvo aquellos que trabajan en centros de deriva-
cion y que manejan un buen nimero de casos. En los paises no-desarrollados,
la carencia de un informe histopatolégico confiable, fuera de los centros de re-
ferencia, es una limitante muy frecuente.

Ademas de la clasica tincion de Hematoxilina & Eosina, los métodos inmuno-
histoquimicos, eran hasta ahora técnicamente complejos. Hoy existen kits de
diagnéstico inmunohistoquimico y enzimético especificos para la EH
(Hirschsprung’s Disease diagnostic Kit ®, Bio-Optica, Milan, Italy, website:
www.bio-optica.it). Los componentes liofilizados son de facil conservacion a
temperatura ambiente y de simple manejo en el laboratorio. Permiten tinciones
para Acetil colinesterasa en las fibras parasimpaticas (hipertroficas en la EH)
(sensibilidad de 93% y especificidad de 98%), y tinciones del cuerpo de las
células ganglionares (ausentes en la EH). Este kit incluye reactivos para Lac-
tato Dehidrogenasa (LDH), Alfa naftilestearasa (ANE), Succinic dehydrogenase
(SDH) y NADPH diaforasa. La tinciones para ANE y NADPH-d son rapidas y
pueden usarse en la determinacion intraoperatoria de la longitud del segmento
aganglionar. Es esperable que esto facilite el diagnostico histologico de la EH,

gue es la base para las decisiones tacticas (20).


http://www.bio-optica.it/
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Una revisién de la EH puede encontrarse en la web (21). Haremos un breve
resefia historica y nos referiremos a la tactica quirdrgica actual en la EH.

No haremos mencion de otras patologias que se engloban en el término de
enfermedades “seudo-Hirschsprung’s”, como son la Hipoganglionosis, la Dis-
plasia Neuronal Intestinal, la carencia de células marcapasos de Cajal y otras
entidades descriptas, para explicar la constipacion crénica en nifios que no
cumplen los criterios diagndsticos de la EH, ya que no existe aun un acuerdo

uniforme sobre ellas.

Resefia Historica: Swenson establecio en 1948, la base de la cirugia de la EH,
gue consiste en la extirpacion del segmento estrecho aganglionar y el des-
censo abdomino-perineal del segmento proximal colénico con inervacion nor-
mal (22). Hasta los afios “80, la cirugia se hacia en tres etapas: 12) colostomia
en el area ganglionar y espera hasta el afio de edad; 22) extirpacion del seg-
mento aganglionar por diseccion endopelviana y el descenso del colon ganglio-
nar por via abdomino-perineal; 3?) cierre de la colostomia, varios meses des-
pués.

Hasta los afios “80, se habian descripto tres rutas para el descenso colénico: la
de Swenson por via endopelviana extramuscular rectal, la de Duhamel a través
del espacio retro-rectal (23), y la de Soave por el espacio submucoso rectal, ac-
cediendo desde el abdomen (24).

Durante décadas, se publicaron innumerables modificaciones técnicas y series
de pacientes, comparando los resultados (25)(26) .

En los afios "90, se fue abandonando la tactica en 3 tiempos y se inici6 el des-
censo colonico en un tiempo, en neonatos y sin la proteccion de la colostomia
(27)(28). La correccién precoz buscaba mejores resultados funcionales.

Hacia fines de los afios "90, Georgeson realizé la movilizacién del colon y el
descenso abdominoperineal por videolaparoscopia, combinada con un
abordaje perineal endoanal (29)(30)(31).

La magnificacion videolaparoscopica facilita la diseccion necesaria para
movilizar el colon a descender y la via endoanal, evita la diseccion peri-rectal
pelviana y las lesiones en la inervacién del cuello vesical y en la via seminal en

el varén. Una videolaparoscopia por EH puede verse en la web (31)
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En 1998, De la Torre, propuso para la frecuente de aganglionosis rectosig-
moidea, la via endoanal como acceso exclusivo (33)(34)(35) En los siguientes
afos, la via endoanal, se popularizé en todo el mundo (36)(37)(38)(39)(40)
(41)(42)(43)(44)(45).

El abordaje transanal, con o sin videolaparoscopia complementaria, culmina el

proceso de profundos cambios tacticos en la cirugia de la EH (35)(46). Fig6y
7

Fig.6: A) Videolaparoscopia para biopsias por congelacion y movilizacion colénica (32);
B)diseccion submucosa endoanal a 1,5 cm de la linea pectinea. El colon aganglionar
(mucosa y submucosa) desciende al ano por dentro del manguito rectal sero-muscular;
C)el manguito seromuscular es abierto y colon ganglionar desciende al ano, hasta el

nivel de la biopsia “normal” previamente realizada por videolaparoscopia.

D E F

Fig.7: D) el manguito seromuscular es seccionado en su cara posterior, se ligan vasos

sigmoideos adicionales y se secciona el colon ganglionar (linea negra); E) anastomo-
sis colo-anal manual a 1,5 cm de la linea pectinea; F) el canal anal se invierte a su

posicion normal (32)(35).

Algunos, han propuesto un abordaje transanal tipo Swenson, con diseccion
extramural rectal y no en el plano submucoso (47)(48)(49). Su discusion es
puramente técnicay excede el objetivo de este texto.
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Téactica Actual en el neonato con EH

En los prematuros, el diagndstico de EH es en general mas tardio, porque pre-
sentan frecuentemente distension abdominal e hipomotilidad intestinal (26).
Con el diagndstico histologico de EH y la estimacion radiologica de la longitud
de la aganglionosis, se indican irrigaciones colonicas con solucién fisioldgica,
por una sonda rectal suficientemente introducida, que supere el segmento
estrecho. ElI abdomen puede mantenerse sin distension en los pacientes con
aganglionosis rectosigmoidea, que es la forma mas frecuente. Los padres
pueden entrenarse y continuar las irrigaciones cada 8-12 hs y hacerlo en su
domicilio, si la correccion quirargica se pospone hasta los 1 a 3 meses de edad
(46).

En algunos pacientes con un segmento colonico aganglionar muy largo, que
supera el angulo esplénico del colon o en aquellos con aganglionosis que
afecta todo el colon, las irrigaciones son inefectivas. En estos casos se debe
decidir entre una ostomia proximal al segmento aganglionar, confirmado por
biopsias intraoperatorias por congelacién o bien, realizar el descenso coldnico
abdomino-perineal sin demora.

Los nifios con segmento aganglionar largo, que llega o supera el angulo esplé-
nico, tienen mayor riesgo de presentar enterocolitis severa, con perforacion
intestinal y sepsis. Una colostomia proximal al segmento aganglionar es inevi-
table en estos casos. Mas detalles del manejo inicial, pueden leerse en el texto
ampliado (21)(35)(46).

Si se ha optado por realizar irrigaciones colénicas, se pospone la correccion
quirdrgica hasta los 1 a 3 meses de edad. Se prepara el intestino con polie-
tielnglicol por via oral o por una sonda naso-gastrica ( Barex®), a 20ml/kg/hora
/durante 3-5 horas y se dan antibiéticos iv. 12-24 hs antes. Se realiza el abor-
daje transanal y la videolaparoscopia complementaria (Figs 6 y 7). Cada vez
mMas cirujanos, prefieren operar en el periodo neonatal (45).

El descenso transanal es aplicable a la mayoria de los pacientes con EH. La
técnica mini-invasiva tiene ventajas sobre la cirugia abierta: menor dolor, ileo
postoperatorio y adherencias intestinales; menor tiempo de internacion con
mejor resultado estético. La magnificacion videolaparoscopica para la disec-
cion endopelviana (x 16 aumentos), permite respetar la via seminal, la inerva-
cion vesical y genital (29)(30)(31)(46)
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El seguimiento postoperatorio es importante para detectar y prevenir la esteno-
sis en la anastomosis colo-anal. Especialmente en las primeras semanas luego
de la cirugia.

Una enterocolitis postoperatoria propia de los pacientes con EH, y cuya fisio-
patogenia es desconocida, se presenta hasta en un 25% de los casos dentro
del afio de la cirugia o aun después.

Puede presentarse en el preoperatorio y es una de las razones de retraso en el
diagnoéstico de la EH en el periodo neonatal, en pacientes con enterocolitis
necrotizante. Es frecuente en nifios con trisomia 21 (50).

La enterocolitis asociada a la EH, se caracteriza por distension abdominal,
vomitos, diarrea explosiva, deterioro general y fiebre. Hay riesgo de sepsis en
casos severos con intensa inflamacion en la mucosa, abscesos en las criptas,
necrosis y perforacion colénica. En la radiografia abdominal, se observa disten-
sion intestinal, con bordes “aserrados” en la mucosa colonica, niveles hidroaé-
reos y falta de aire en el recto-sigma con un gran nivel liquido gaseoso a ese
nivel (signo de “cut-off”) (50) (Fig. 8)

Fig.8. Radiografia simple de abdomen en un paciente operado por EH. Presenta
distension y dolor abdominal, fiebre, vomitos y diarrea explosiva. La imagen de “cutt-
off” o gran nivel hidroaéreo en rectosigma, con ausencia de aire distal, es

caracteristica de la Enterocolitis postoperatoria de la EH.

Las irrigaciones coldnicas con solucion fisiologica tibia (a 10-20 ml/ kg / 2-4 ve-
ces por dia), pueden mejorar el cuadro. Deben ser cautelosas en casos de se-
vera enterocolitis, por el riesgo de perforaciéon con la sonda, que debe ser

blanda y de buen calibre. Se utilizan varios esquemas antibiéticos, como Am-



16

picilina-Gentamicina-Metronidazol y expansion intravenosa de volumen. Los
casos graves, frecuentes en el sindrome de Down, requieren terapia intensiva
uso de vasopresores Yy vigilancia hemodinamica. Debe considerarse una os-
tomia proximal para superar el cuadro en casos graves.

Se ha intentado como preventivo con resultado variable, el uso de probiéticos,
como el Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces y Streptococcus. Se
especula que el Saccharomyces boulardii, seria efectivo para prevenir la ente-
rocolitis sesudomembranosa, asociada a la EH debida a Clostridium difficile, por
su habilidad en promover la secrecion de inmunoglobulina A y por producir una
proteasa, que inactiva a la endotoxina del patégeno.

El uso de dinitrato de isosorbide tépico, como dador del neurotransmisor 6xido
nitrico, aplicado en el canal anal, fue propuesto para relajar el esfinter anal in-
terno y prevenir la enterocolitis postoperatoria (50).

En casos de enterocolitis recurrente o refractaria al tratamiento, frecuente en
los pacientes con sindrome de Down y EH, se realizaron intentos terapéuticos
con resultados moderados, utilizando cromoglicato disédico oral como estabili-
zador de mastocitos, reduciendo la sintesis de histamina en el colon. El
cromoglicato se ha aplicado en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal y en
ciertas alergias alimentarias (51).

La inyeccién intraesfinteriana de toxina botulinica podria prevenir la aparicion
de Enterocolitis postoperatoria, por su accién de relajacion del esfinter interno
(52).

En los nifios operados por EH es necesario controlar durante varios afios, la
funcién defecatoria y la continencia fecal. (35)(53)(54).

Hasta ahora, se sostuvo que el colon ganglionar descendido, era totalmente
normal. Esta afirmacion es hoy discutida. Los pacientes pueden continuar con
hipomotilidad col6nica y los estudios sobre neurotransmisores, especialmente

el 6xido nitrico, tratan de dilucidar la base fisiol6gica que la explique.

Genética en la EH

El sistema nervioso entérico (ENS por sus siglas en inglés Enteric Nervious
System ), es un plexo interconectado de neuronas y células gliales, que con-
trola la peristalsis y la secrecién mucosa. Su desarrollo en el embrién, depende

del RET Proto-oncogen (Receptor de Tirosin Kinasa). En ratas genéticamente
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modificadas con carencia del gen RET, ocurre aganglionosis intestinal total.
Las mutaciones hasta ahora detectadas en pacientes con EH, tienen
correlacion con la forma clinica de EH (54)

El 70% de los pacientes con aganglionosis total de colon, tienen una mutacién
en el RET proto-oncogen. Las mutaciones genéticas asociadas a la EH no son
sencillas de investigar ya que estaria involucrado més de un gen (multigénica)
y hay variaciones en su expresion. Se han encontrado mas de 100 mutaciones
en los 21 exones del Ret Protooncogen en pacientes con EH (20).

Todos los pacientes con aganglionosis, especialmente si afecta todo el colon,
deberian ser estudiados para detectar mutaciones de RET protooncogen.
Aquellos con mutaciones detectadas y sus familiares, tienen mayor riesgo de
desarrollar tumores neuroendocrinos (sindrome de Neoplasias Endécrinas Mul-
tiples tipo 2 (MEN 2) (19)(51)

Un ejemplo de la influencia genética en el desarrollo de la EH es su alta inci-
dencia y la mala evolucion clinica, pre y postoperatoria, en nifios con trisomia
21. El 50% de los pacientes con EH y sindorme de Down, presentan enteroco-
litis tanto en el pre como en el postoperatorio (50).

La genética tiene aun mucho para aclarar respecto a la EH y se esperan res-

puestas en el futuro sobre ésta aun enigmatica enfermedad.

Quedan aun por clarificar también, las causas de constipacion crénica que no
se deben a aganglionosis y que afectan a muchos pacientes, nifios y adultos.

El intestino y su sistema nervioso autonomo (ENS), es de una obra fantastica
de ingenieria biologica natural. Aan no conocemos en profundidad las interac-
ciones entre las células nerviosas ganglionares, sus neurotransmisores (Oxido
Nitrico, Acetilcolina, etc ), las células “marcapasos” (pacemakers cells o ar-
gentafines de Cajal), que actian coordinadamente sobre las fibras musculares

lisas, para producir la peristalsis normal.



18

Nuevas herramientas en la cirugia Mini-invasiva

Desde los afios 90, la cirugia mini-invasiva avanza incesantemente. Las indi-
caciones quirargicas han aumentado por el deseo difundido en los cirujanos,
de encontrar modos menos invasivos de operar. El disefio, la miniaturizacion y
la robotizacion del instrumental, apunta a este objetivo.

Para muchos procedimientos quirargicos, se han reemplazado las manos y los
ojos del cirujano, por la introduccién de instrumentos, Opticas y camaras, a
través de incisiones pequefias o de orificios anatomicos. Esto ha beneficiado a

los pacientes, incluyendo los neonatos y es la razon de incluir este tema aqui.

El diagndstico por imagenes también ha tenido un desarrollo constante. Las
imagenes adquiridas por distintos métodos, tienen cada vez mejor definicién. El
procesamiento por computadora con reconstrucciones en 3D y la creacion de
“modelos sintéticos” de imagenes, tienen gran realismo anatémico.

Los endoscopistas y los especialistas en imagenes, experimentan hoy que
sus tareas van progresivamente migrando, desde un rol puramente diagndstico
hacia un “intervencionismo terapéutico”, sea endoscoépico o percutaneo, res-
pectivamente.

Haremos un sobrevuelo de la informacion disponible sobre los avances en la
cirugia mini-invasiva, las imagenes y la endoscopia para poder imaginar las
nuevas modalidades que surgirdn y que sin duda, influiran en todas las espe-
cialidades quirargicas.

El Dr.Jacques Marescaux de Instituto de Investigacion contra el Cancer del
Aparato Digestivo (IRCAD), de Estraburgo, Francia, dicté una conferencia en la
452 reunion anual de la Asociacion Americana de Cirugia Pediatrica (APSA) en
Phoenix, Arizona en el 2014. Fue publicada recientemente y trata sobre:
“Proximos pasos en la cirugia Mini-invasiva: la cirugia guiada por imagenes
hibridas ” (56). Dijo el disertante: “Las innovaciones generan una cadena de
efectos: el entusiasmo, produce una evolucién exponencial contagiosa y el es-
cepticismo, una resistencia al cambio” (56).

Los conceptos mas importantes y algunos comentarios siguen a continuacion.

Inconvenientes actuales
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La cirugia mini-invasiva, la endoscopia y el “intervencionismo radiologico” pre-
sentan aun limitaciones.

La videolaparoscopia / toracoscopia, no permite la vision tridimensional ni la
palpacién manual. No es posible para el cirujano, “sentir’ la consistencia, tex-
tura o la pulsacion vascular de las estructuras anatémicas sobre las que actia.
Por el desacople fisico y consecuentemente sensorial, el cirujano no recibe la
informacion manual tactil durante la cirugia.

El término “Haptic feed back” (del griego “haptikos: referido al sentido del
tacto), alude a la informacion recibida por el cirujano, operando con sus manos,
en cirugia “abierta”. Hay 2 tipos de datos surgidos en la interfase tactil con el
campo quirurgico. El tacto “cinestésico”, en el cual los propioreceptores permi-
ten conocer y graduar la fuerza ejercida en una maniobra y el tacto “estereo-
ceptivo” por el cual se “siente” la respuesta de un objeto a la presion ejercida.
Esto permite adquirir la idea de su forma, su consistencia o su textura. Imagi-
nemos en una forma practica, como reconocemos los objetos de nuestro bolsi-
llo con nuestra mano y cO6mo hacemos para buscar y extraer alternativamente
una llave, una moneda o un caramelo, sin usar nuestra vista. No contar con
esta aptitud en la cirugia mini-invasiva, es una desventaja a resolver.

Por otra parte, los endoscopistas, con los actuales instrumentos flexibles,
pueden realizar s6lo maniobras quirdrgicas simples y no tienen posibilidad ins-
trumental para realizar maniobras complejas, como disecar o suturar.
Asimismo, los actuales especialistas de imagenes e intervencionsimo per-
cutaneo, han ampliado su campo de accion, pero enfrentan dificultades por la
movilidad respiratoria de los 6rganos y la limitada maniobrabilidad de los

catéteres endoluminales.

Nuevas soluciones en desarrollo

Describiremos sintéticamente, los avances en curso, necesarios para dar res-
puesta a las limitaciones que hemos mencionado.

Dividiremos el texto en los siguientes items: Mayor Vision, El nuevo Especia-
lista “Hibrido”, Accesos quirurgicos alternativos, Mejoras en los endoscopios,
Desarrollo de la Robdtica aplicada a la cirugia y Entrenamiento y Capacitacion

Mayor vision
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La imagenes de “Realidad Virtual” (VR por las sigla en inglés de: Virtual Rea-
lity) en 3 dimensiones, se obtienen por el procesamiento con un software de
las imagenes adquiridas en el paciente, sea por Tomografia Computada o por
Resonancia Nuclear Magnética. EI modelo virtual, da una imagen tridimensio-
nal “sintética”, que permite planear el procedimiento percutaneo o quirdrgico a
realizar.

Luego del planeamiento, esa imagen “sintética” puede “sobreponerse” a la
imagen en “tiempo real”’, que se adquiere durante el procedimiento mini-inva-
sivo. A ésta “superposicion” de imagenes se la denomin6 “Realidad Aumen-
tada” (AR, por las siglas en inglés de: Augmented Reality).

La AR permite “navegar” con seguridad en el 6rgano a tratar, dada la “transpa-
rencia” que permite “ver” las estructuras internas y también, aquellas que estan
ocultas detrds del érgano, para asegurar los limites de reseccién o bien, de-

terminar el sitio exacto de puncién percutanea, sin causar dafos en estructu-

ras vecinas (Fig. 9).

Fig.9: AR (Augmented Reality): superposicién de imagenes “virtuales” del paciente,
con imagenes intraoperatorias en ‘tiempo real”. A y B) reseccion hepética videolapa-
roscopica con AR; C) AR para la correcta ubicacion de la puncion percutanea renal.
(IRCAD) (57)

La AR se utiliza con éxito desde hace 20 afios en neurocirugia, en la cirugia de
la columna vertebral y en la cirugia maxilofacial.

El encéfalo o la columna vertebral, son estructuras inméviles. La superposiciéon
intraoperatoria de las imagenes “sintéticas” con las adquiridas “en tiempo real”,
suele ser exacta y permanece casi constante durante el procedimiento.

Ciertas dificultades subsisten en la forma de actualizar en “tiempo real” las
imagenes intraoperatorias, por ejemplo en el curso de la extirpacion de un tu-
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mor cerebral. El cirujano efectia variaciones del objeto en el transcurso del
procedimiento y debe actualizar el “registro” en tiempo real, para continuar la
operacion.

En cambio, la AR aplicada en la cirugia o al intervencionismo sobre 6rganos
toracicos u abdominales, enfrenta mayores dificultades. Se requiere casi per-
manentemente la adquisicion de imagenes de “tiempo real” intraoperatorias.
La movilidad respiratoria y el deplazamiento de los érganos por las maniobras
quirurgicas, obligan a un constante “registro” actualizado del campo operatorio,
que varia permanentemente. En esto trabaja actualmente, en centros con alto
desarrollo tecnolégico (56)(58).

Por otra parte, en proyectos multicéntricos de avanzada, se trabaja para crear
las condiciones que permitan, en forma mini-invasiva, accionar quirdrgicamente
sobre los drganos internos, mejorando la “vision” intraoperatoria con AR vy
aportando datos que emulen las sensaciones manuales tactiles del operador
(“haptic feed-back”) (58).

Con un software desarrollado en IRCAD (VR render ®), fue posible “navegar”
en AR en resecciones hepaticas videolaparoscépicas ( Fig.9) y también en las
glandulas suprarrenales, paratiroides y en el duodenopancreas (56).

Ya hemos mencionado que para obtener la superposicién exacta entre la ima-
gen “sintética” y la de “tiempo real”, es necesaria la adquisicion rapida y conti-
nuada de las imagenes en “tiempo real”’, que acompafien los movimientos de la
cirugia. Alguna adaptacion posible de la Resonancia Nuclear Magnética, pa-
receria ser la mejor forma de adquirir esas imagenes intraoperatorias, pero ain
no se ha logrado la suficiente velocidad de adquisicion. La ecografia 4D Acu-
son S3000, esta siendo aplicada con este propdsito (56).

Utilizando modelos bio-mecanicos computarizados, se trabaja ademas con
imagenes virtuales que puedan anticipar la deformidad de cada érgano movili-
zado y adecuar las imagenes segun los patrones biomecénicos de deformidad
supuestos (56).

Un consorcio multidisciplinario europeo (ARIS*ER consortium) , ocupa a 40 in-
vestigadores de 8 instituciones de varios paises, dedicados al desarrollo de las
soluciones necesarias para las limitaciones referidas. Desde hace varios afios,
investigan la tecnologia de AR aplicada a la cirugia mini-invasiva. El objetivo es

proponer las herramientas tecnoldgicas que permitan sortear el desacople
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fisico tactil y sensorial entre el cirujano y los 6rganos del paciente en los proce-
dimientos mini-invasivos, sean estos videolaparoscopicos, roboticos, endosco-

picos o de intervencionismo endoluminal (58)(59) .

Nacimiento de un nuevo especialista “Hibrido””

Hasta ahora, la Cirugia Mini-invasiva, la Endoscopia y la Radiologia Interven-
cionista han evolucionado en forma independiente.

Esta naciendo un nuevo enfoque mini-invasivo que denominan “hibrido”, ba-
sado en la combinacion de las tres modalidades terapéuticas (56) .

El “apalancamiento” entre la cirugia mini-invasiva, la robdtica, la mejora en el
hardware y software aplicados a las imagenes y las mejores habilidades de los
endoscopios flexibles, colaboran a crear un nuevo paradigma, en beneficio de
los pacientes.

La cirugia esta migrando de la “era industrial” a la “era informatica”. Esto impli-
cara cambios radicales, que van desde la formacién curricular de los médicos
hasta la disposicion de la aparatologia de nueva tecnologia en la sala de ope-

raciones.

Accesos Quiragicos alternativos

El concepto de NOTES (siglas en inglés de: Natural Orifice Transluminal En-
doscopic Surgery), es acceder a la cavidad peritoneal, mediastinal o al retro-
peritoneo, a través de un orificio anatomico (ano, boca, vagina), para realizar
el procedimiento quirdrgico intrabdominal o toracico necesario.

Requiere de un instrumental y entrenamiento especificos. El acceso por orifi-
cios naturales (NOTES), tendra seguramente una progresiva expansion hasta
llegar a su punto de equilibrio, priorizando la conveniencia y seguridad del pa-
ciente.

Se ha realizado la Colecistectomia por acceso transvaginal o transgastrico,
pero aun es debatible su recomendacion taxativa, por no ser una técnica
facilmente reproducible, de aprendizaje estandarizado y que ofrezca mayor se-
guridad al paciente. La colecistectomia videolaparoscopica por acceso trans-
cutaneo, ya impuesta desde los afios "90, sigue siendo preferible, por ahora.

La cirugia endoscépica en los estadios iniciales del cancer colorectal, es tam-

bién motivo de experimentacion con NOTES y endoscopios terapéuticos (56) .
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Mejoras en los Endoscopios

Se han desarrollado endoscopios flexibles con un transductor ecogréfico incor-
porado. Esto permite por ejemplo, la colocacion segura por acceso endosco-
pico oral, de un catéter de drenaje entre la cavidad gastrica y un seudoquiste
de pancreas (quisto-gastrostomia).

El Anubiscope ® (Fig.10) y el Isiscope ®, son prototipos de endoscopios
desarrollados en IRCAD, verdaderas plataformas de endoscopia flexible con
canales de trabajo de 4.3 mm. Poseen un cabezal como brazos articulados
comandables, que permiten traccionar, exponer, seccionary operar con trian-
gulacién, tal como se realiza en la videolaparoscopia. El endoscopio puede ser
introducido por un orificio natural y desde alli acceder a la cavidad peritoneal o
mediastinal (NOTES). Es posible también el acceso por un Unico puerto per-
cutaneo (LESS, sigla en inglés de : Laparoendoscopic Single Site Surgery )

Fig.10: Anusbiscope ® (IRCAD) (60)

Desarrollo de la Robdética aplicada a la Cirugia

La plataforma robética Da Vinci ®, consiste en una consola de control donde el
operador recibe las imagenes intraoperatorias, obtenidas por una endocadmara
estereoscopica de alta definicibn y magnificacion. La camara esta acoplada a
una optica introducida en el paciente por un trocar. Desde la consola se tele-co-
mandan 4 brazos robéticos que emulan todos los movimientos de la mano
humana, sin movimientos agregados. Cada brazo maneja distintos instrumen-
tos que ocupan cada uno, un trocar de trabajo. El objetivo es mejorar la preci-

sion quirdrgica.
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Este sistema permite la cirugia a distancia. En 2001 se realiz6 la primera ci-
rugia transatlantica con esta metodologia, facilitada por la transmision rapida
de datos por satélite.

Sin embargo, hay aun defectos por mejorar. Ademas de la ya mencionada falta
de sensibilidad “tactil”, el gran tamafo y peso de la plataforma, resulta in-
comoda cuando se requiere modificar los accesos en el curso de una opera-
cion. También, el elevado costo de la plataforma robdtica es una limitante, es-
pecialmente fuera el llamado primer mundo.

Se ha desarrollado en 2014, un modelo de robot mas liviano, de un solo brazo,
para ser utilizado en un Unico puerto de acceso (single port, Da Vinci Sp ®).

Se trabaja para aplicar las imadgenes de AR para la navegacion intraoperatoria
en la cirugia robotica. Lograr el “Haptic feed-back” al que ya nos hemos refe-
rido, es también motivo de enormes inversiones en investigacion sobre nuevas
tecnologias (58) (59)

En IRCAD se desarrollan prototipos roboéticos también aplicables a los Endos-

copios instrumentales antes mencionados.

Entrenamiento y Capacitacion

En obvio concluir que la formacién de los futuros médicos, debera adecuarse a
éstos nuevas herramientas terapéuticas, ya desde su formacion basica univer-
sitaria.

El entrenamiento en terapias “hibridas”, requiere un nuevo disefio de la espe-
cializacion médica. Los cirujanos, endoscopistas e imagendlogos interven-
cionistas, confluiran en un nuevo paradigma de especialista médico, insospe-
chado hace s6lo pocos afios.

En tanto, los actuales cirujanos, radiélogos intervencionistas y endoscopistas,
tendremos que adecuar, paulatinamente, nuestras habilidades a las nuevas
herramientas tecnolégicas, debido que su arribo, nos toma ya en plena labor
asistencial.

La utilizacion de los “simuladores de imagenes virtuales”, especificos para
cada procedimiento, sera el método de entrenamiento “ex-vivo” para las manio-
bras quirdrgicas o “intervencionistas”. Tal como la aeronautica emplea los si-

muladores de vuelo para el entrenamiento de los pilotos.
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Es también evidente, que los centros asistenciales deberan adecuar sus insta-
laciones, preparar sus presupuestos y su personal, para acceder a estas nue-
vas tecnologias en los proximos afios. Esto ocurrira antes en el mundo des-
arrollado y luego se trasladard, indefectiblemente, a los paises en desarrollo.
Cabe preguntarse si un pais con necesidades basicas incumplidas en la salud
de la gran mayoria de sus habitantes, debe hoy destinar recursos para adquirir
las tecnologias de avanzada que hemos referido. Es un dilema de dificil

solucioén.
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