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Prélogo

El dltimo tercio del siglo pasado ha sido testigo de impresionantes avances
en el campo de la terapia intensiva neonatal y he tenido la fortuna de empezar a
desarrollar mi vida médica en esa ventana de tiempo, en la que miles de neonatos
pudieron recuperar su salud y un futuro de vida plena, gracias a los notables
avances en el diagnéstico y tratamiento de las patologias mas graves y frecuentes

con gran impacto sanitario.

Los resultados han sido tan espectaculares que intervenciones
terapéuticas que eran utopia veinte afios atras; hoy son una realidad posible y con

resultados satisfactorios como en el caso de la gastrosquisis.

Este trabajo, es un testimonio cientifico de este gran progreso y de la
excelente coordinacion en el area de la neonatologia. Estd construido sobre la
experiencia interdisciplinaria de diferentes especialidades que confluyen en la
misma area y a lo largo de los capitulos se discuten los principales aspectos del

diagnostico y manejo general con especial énfasis en los progresos terapéuticos.

Como existen pocas referencias y no hay consenso en la conducta a
seguir en los pacientes con gastrosquisis, los siguientes capitulos pretenden
desarrollar de un modo extenso y pormenorizado las principales controversias

existentes sobre esta enfermedad.

Su escasa mortalidad y los satisfactorios resultados a medio y largo plazo
referidos en la literatura mundial son expresion del progreso del conocimiento y la
destreza de enfermeras, ginecologos especialistas materno-fetales, neonatoélogos,
cirujanos y todas las otras especialidades y profesiones que confluyen
coordinadamente para elevar y mejorar el nivel de accion del neonato con

enfermedades quirdrgicas.

Esperamos que la experiencia de trabajo interdisciplinario de estos afios
que confluye en la tarea cotidiana del area de Ginecologia, Neonatologia y del
Hospital en su conjunto, pueda contribuir a mejorar el cuidado del recién nacido
con esta patologia quirargica. Si asi fuese habremos cumplido con nuestro

proposito.
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Siglas

Siglas

AE: (“amnioexchange”) recambio de liquido amnidtico

Al: (amnioinfusién) infusion de liquido amnidtico

CGQ: gastrosquisis compleja

c-Kit IR: inmunorreactividad c-Kit

CP: cierre primario

CTG: cardiotocografia

ECN: enterocolitis necrotizante

Gl: gastrointestinal

GQ: gastrosquisis

IC 95%: intervalo de confianza del 95%
ICC: Células Intersticiales de Cajal
IMC: indice de masa corporal

LA: liquido amniético

NPT: Nutricion parenteral total

NS: estadisticamente no significativo
OR: Odds ratio

ORa: Odds ratio ajustada

PEG: pequeiio para la edad gestacional

RCC: retraso croénico de crecimiento

RCIU: retraso del crecimiento intrauterino

RN: recién nacido

RR: riesgo relativo

SD: desviacion estandar

SG: semanas de gestacion
SGQ: gastrosquisis simple

SIC: sindrome de intestino corto

SNE: sistema nervioso entérico

15






Introduccion

1.-Introduccion

17



Introduccion

1.1 Defectos de la pared abdominal.

Los defectos de la pared abdominal anterior conforman un espectro de
malformaciones anatomicas estructurales de etiologia diversa con severidad y
pronéstico variable. Es costumbre, referirse a estas entidades, en forma
conjunta, hecho que evitaremos en este trabajo, ya que hoy sabemos que se
trata de malformaciones muy distintas, que solo comparten entre si el estar
localizadas en la pared anterior del abdomen. De hecho, tan distinta es su
patogénesis, que mientras una se presenta de forma aislada como ocurre con
las gastrosquisis, la otra, el onfalocele, se acompafia mas de la mitad de las
veces de malformaciones que pueden resultar mas graves que el defecto

abdominal en si.

N° Publicaciones sobre gastrosquisis en Pubmed
140

120 0 .
100
80
60 wow ¥ B g
1
20

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

*Inicio protocolo cesérea electiva pretérmino en gastrosquisis
llustracion 1

La gastrosquisis es una enfermedad grave que tiene un importante
impacto sanitario. A pesar del auge de publicaciones al respecto (ver
ilustracion 1) las controversias existentes sobre la gastrosquisis no

proporcionan respuestas ni existe un protocolo claro de manejo.
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Introduccion

1.2 Clasificacion

No existe un criterio Unico para enumerar estos defectos, por lo que la
siguiente clasificacion, surge de la conjuncién de las distintas teorias

etiopatogénicas y de la observacion durante los ultimos afos.

El grupo de los onfaloceles, comparte entre si un probable origen
embriolégico comun (1) ya que se los considera como un fallo en el cierre de
los pliegues cefalico, medio y caudal del embribn humano. Una anomalia en
cada uno de estos pliegues explicaria la ubicacion superior, media o inferior del
defecto en distintos pacientes. La teoria de un fallo en la embriogénesis precoz,
podria explicar el motivo por el cual los distintos tipos de onfalocele suelen
presentarse asociados a otras malformaciones. Segun su ubicacion el
onfalocele puede ser superior o epigastrico, medio o clasico e inferior o
hipogastrico. Con respecto a su tamafo, evitaremos el uso de mediciones
como proponen algunos autores por lo dificultoso que resulta tomar una
medicion precisa en la pared abdominal fetal. Ademas un defecto pequefio de
1cm en un feto de 16 semanas es muy severo y uno de 4 cm pero sin higado
en un nifio a término, no suele presentar mayor gravedad. Por este motivo, se
suele utilizar la presencia o0 no de higado en el defecto como factor prondstico y

criterio de clasificacion.

A diferencia de lo que ocurre con el onfalocele, la teoria que sugiere un
origen vascular como mecanismo etiopatogénico propuesta para la
gastrosquisis, podria explicar su presentacion como malformacién Unica en la
mayor parte de los casos. Debido a que en los pacientes con gastrosquisis, el
intestino suele dafarse en distinto grado por encontrarse libre en la cavidad
amnidtica, el pronostico depende del grado de deterioro intestinal. Llamamos
complicados a los neonatos que se presentan con lesiones intestinales severas
tales como atresias o perforaciones y a aquellos en los que el anillo del defecto
cerr0 espontaneamente seccionando las asas que se encontraban fuera de la

cavidad abdominal (2).

19



Introduccion

Un dltimo grupo de defectos, que no pueden ser denominados
onfaloceles ni gastrosquisis, son clasificados como defectos aislados. Un
ejemplo de ellos son aquellos defectos paraumbilicales (que no comprometen
el cordon) pero se ubican en la linea media o del lado izquierdo (3). Otras
malformaciones que deben ser consideradas en este grupo, son aquellos
defectos de la pared abdominal anterior asociado al sindrome de bandas

amniodticas.

Hasta principios de 1940, todos los defectos de la pared abdominal
anterior se clasificaban dentro de la gastrosquisis y no habia una clara
comprension de la patologia subyacente o su manejo (4). Invariablemente, la
mortalidad en ese momento estaba cerca del 90-100%. Desde entonces se
hicieron nuevos esfuerzos en la clasificacion, la nomenclatura y la gestion de
estos defectos. Se identificaron las diferencias fundamentales, algunos de sus
factores de riesgo; observando finalmente en las ultimas décadas, que la
incidencia de gastrosquisis ha ido en aumento. Con la mejora en la deteccion
prenatal de anomalias fetales, la mayoria de los casos son identificados antes

del parto y gestionados por un equipo multidisciplinario de expertos (5,6).
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Fundamentos

2.1 Gastrosquisis. Generalidades

El término gastrosquisis proviene del griego antiguo (gastro= estdmago
y squisis= hendido o abierto) es erréneo porque no es un defecto del estbmago
sino del espesor completo de la pared abdominal anterior, que normalmente se

encuentra a la derecha del cordén umbilical normal.

La gastrosquisis es una malformacion congénita que posee
caracteristicas que la diferencian claramente de otras anomalias del desarrollo.
Si bien suelen existir variaciones de un paciente a otro, en general, la mas
trascendente es la calidad del intestino eviscerado. No suele haber un amplio
espectro malformativo y practicamente en todos los neonatos afectados, el
defecto es lateral derecho, paraumbilical y mide de 2 a 4 centimetros. En raras
ocasiones es izquierdo el defecto (7,8). A su vez, esta malformacion rara vez se

asocia a otras como ocurre en el onfalocele (9).

La herniacién hepética en pacientes con gastrosquisis, a diferencia del
onfalocele, es menor del 6%, y parece ser un factor de riesgo independiente y
se asocia con una alta tasa de mortalidad; con unas tasas de supervivencia del
43% teniendo en cuenta la edad gestacional y el peso (p<0,001) (10,11). Los
pacientes que fueron diagnosticados por ecografia prenatal de herniacion
hepatica significativa requieren grandes silos, tenian importantes
comorbilidades incluyendo bajo peso al nacer, hipoplasia pulmonar y sepsis.
Fueron necesarios parches bioldgicos para el cierre en los pacientes con mayor

grado de herniacion.

Una dltima particularidad es que a diferencia de lo observado en la
mayor parte de las anomalias del desarrollo, que presentan una incidencia
constante a lo largo de siglos, la ocurrencia de gastrosquisis ha ostentado un
aumento vertiginoso en las ultimas décadas. Se considera una malformacion
rara, con una prevalencia recientemente publicada entre 4,42/10.000 recién
nacidos vivos y 5,1/10.000 (12-14) mientras que en las pasadas décadas se

inform6 de alrededor de 0,7/10.000. Este aparente incremento de la
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prevalencia hasta la fecha carece de explicacibn pero intentaremos

esclarecerla a lo largo de estas paginas.

El onfalocele (del griego antiguo: omphalos=ombligo; cele=hernia), en
cambio, es un defecto congénito de la pared abdominal, que consiste en una
evisceracion a través del anillo umbilical de los érganos internos en un saco
cubierto por una membrana de tres capas hecha de peritoneo, de gelatina de
Wharton, y amnios (ver ilustracion 2). Este saco usualmente contiene el
intestino delgado, higado, bazo, colon, y algunas veces incluso las génadas.

P

C £l D
: -
llustracidn 2: Ay B: Gastrosquisis. C y D: Onfalocele

El onfalocele resulta de la falta de rotacién de las asas de intestino
delgado que lo hacen volver a la cavidad abdominal tras la herniaciéon
fisiolégica del cordén umbilical entre la 62 y 10-112 semanas de desarrollo. El
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intestino delgado esta generalmente malrotado, aunque por lo general es
morfologicamente y funcionalmente normal. Los onfaloceles de 4,5-5 cm de
diametro y que suelen contener el higado se definen como onfaloceles
gigantes. En estos casos, la cavidad toracica también puede tener una forma
anormal y reducida en tamafo; junto con una cavidad abdominal hipoplasica y
con una desproporcion viscero-abdominal importante, impidiendo un cierre
primario seguro. La hipoplasia pulmonar también puede estar presente,
asociado con distrés respiratorio y torax estrecho en radiografias de torax. Los
nifios con onfalocele tienen en general los masculos de la pared abdominal
esencialmente intactos, pero hipoplasicos y los musculos abdominales rectales

se encuentran desplazados lateralmente.

2.2 Breve reseia historica

La primera descripcion de la embriologia intestinal fue escrita por
Franklin P. Mall, en 1898; quien demostrd los procesos de rotacion y fijacion del

intestino, basado en estudios embriolégicos.

En 1923, Norman N. Dott publicé un articulo titulado: “ Anomalias de la
rotacion intestinal: la embriologia y los aspectos quirtrgicos”. Esta fue la
primera correlacién entre las observaciones embriolégicas y los problemas
clinicos producidos por esta entidad. A partir de entonces, muchos autores han
relacionado el periodo de malformacion embrionaria con la consiguiente

correlacioén clinica.

En 1936, William E. Ladd describio el clasico tratamiento quirtrgico de
las malrotaciones intestinales reportando 21 casos y en 1954, Snyder y
Chappin compararon la embriologia de la falta de rotacion, con el giro de una
cuerda alrededor de una banda central representada por la arteria mesentérica

superior, facilitando el reconocimiento de esta patologia.
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La primera descripcion de gastrosquisis se le atribuye a Calder en
1733. Se le asigna a Taruffi en 1894 la utilizacién del término gastrosquisis para
describir el defecto, si bien durante varios siglos, la confusién con el onfalocele

era muy comun en la literatura.

No fue hasta 1943 que se logro la supervivencia de un paciente cuando
Watkins describio el cierre primario exitoso de un defecto pequefio (15).

En 1953, Moore y Stokes establecieron los criterios de clasificacion de

ambas patologias diferenciandolas tal como las conocemos actualmente (16).

En 1966, Izant recomendd el estiramiento manual (stretching) de la

cavidad abdominal, maniobra muy atil que permanece aun hoy vigente.

En 1967 Schuster describié una técnica que revoluciond el tratamiento
quirdrgico al utilizar una malla de tejido de Teflon suturada a la pared
abdominal. La malla era reducida diariamente para lograr una aproximacion de
los bordes musculares. En 1968, Gilbert utilizé una malla de siliconas reforzada
con Dacron y de esta manera se evitaba la adherencia de los tejidos a la
misma. Se han publicado distintas modificaciones como la de Allen en 1969
gue sugirié confeccionar un silo mas elevado con una delgada membrana de
siliconas reforzada. El concepto de Schuster es aun el mas utilizado para el

tratamiento quirdrgico de estos nifios (17).

En 1971 Filler publico el uso de alimentacion parenteral en el
postoperatorio de 5 pacientes con onfaloceles rotos y gastrosquisis y con esta
metodologia la supervivencia se incrementé drasticamente. Desde entonces, la
colocacion de catéteres centrales y el uso de alimentacion parenteral son
piezas fundamentales para el manejo postoperatorio de rutina en estos

pacientes (18).

El prondstico actual se debe fundamentalmente a esta mejora global en
el manejo perinatal y el mejor control y diagnéstico prenatal de estos pacientes.
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2.3 Embriologia. Formacion del Intestino medio

Al comienzo de la tercera semana de desarrollo, el intestino primitivo
del embrion humano esta ya delimitado en tres regiones. En el pliegue cefalico,
radica el intestino primitivo anterior, a partir del cual se desarrollara la faringe,
el esofago y el estomago. En el pliegue caudal mas pequefio, radica el intestino
primitivo posterior. A partir
del intestino primitivo

posterior derivar4 el colon

terminal y el recto. Después

Conducto
onfalomesentérico

G o de formarse, el intestino
o e .
o primitivo se comunica

Y :::éal{;:m ﬁ . ?' n Rar‘?l?
o E) n 7 ampliamente con el saco
Arteria
B et vitelino (ver ilustracion 3);

Ilustracion 3: Formacion del asa intestinal primitivay ~ €sta ~ comunicacion  se
sus dos ramas.

T.W. Sadler Langman. Fundamentos de Embriologia
Médica®©

estrecha de manera

progresiva hasta quedar

solo un estrecho conducto, el onfalomesentérico. El intestino medio
embrionario es la porcion de intestino primitivo que se abre ventralmente en el

saco vitelino.

Los limites del intestino medio no son muy precisos en el embrién. El
limite cefalico se localiza inmediatamente caudal, con respecto a la porcion del
duodeno de la cual emerge el brote hepatico. El limite caudal es comun con el

limite cefadlico del intestino

Colédoco Limite entre intestino
medio y posterior

Caolon
transverso

posterior y se localiza en el
adulto en la unién de los dos
tercios derechos y el tercio

izquierdo del colon transverso

entre intestino
anterior v medio

B (ver ilustracion 4). En una fase

llustracion 4: Limites del intestino medio. A. posterior del desarrollo y en el
Cefélica. B. Caudal L - )
T.W. Sadler Langman. Fundamentos de Embriologia @dulto, el término “intestino

Meédica© . .
! medio” se aplica a aquella

porcion del intestino irrigado por la arteria mesentérica superior que se extiende
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desde el duodeno hasta la mitad del colon transverso.

El desarrollo del intestino medio se caracteriza por varios hechos, estos

pueden ser divididos en cuatro fases:

» Primera Fase: La formacion del intestino medio. El crecimiento y la

elongacion del intestino medio hace que éste adquiera forma de asa, de ahi
gue se le denomine asa intestinal primitiva o media, la cual presenta dos
porciones: una cefalica y otra caudal, el limite entre ambas porciones es el
conducto onfalomesentérico (ver ilustracion 3). Entre las dos ramas se
encuentra, en el espesor del mesenterio dorsal como un eje, la arteria

mesentérica superior que irriga el intestino medio.

La elongacion del intestino medio se produce mas rapido que la
elongacion del cuerpo embrionario. El resultado de esta discrepancia es una
serie de movimientos intestinales, que culminan en la posicion final de los

intestinos grueso y delgado, en el abdomen.

» Segunda Fase: Herniacién. Debido al crecimiento del higado por su
funcion hematopoyética, asi como el desarrollo marcado del mesonefros,
hacen que la cavidad abdominal se reduzca relativamente y resulte insuficiente
para contener al asa intestinal primitiva que se elonga cada vez mas, por lo que
el asa intestinal abandona la cavidad abdominal a través de la comunicacion

con el celoma extraembrionario.

La porcion media del intestino en crecimiento, empuja hacia fuera en el
celoma del tallo del cuerpo durante la sexta semana. El vértice del asa
penetrante es marcado por el conducto onfalomesentérico, y su eje por la
arteria mesentérica superior. Se produce la primera rotacion de 180 grados en

sentido contrario a las agujas del reloj (ver ilustracion 5).

El asa intestinal primitiva a mediados del segundo mes se sitla
transitoriamente en el interior del cordén umbilical en desarrollo, originando de

esa forma la hernia umbilical fisiolégica (ver ilustracion 3).
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llustracidn 5 A: La mayor parte del intestino medio es expulsado en la base del cordén
umbilical. B: El intestino se esta elongando y el intestino posterior es desplazado al lado
izquierdo del abdomen. (AMS: arteria mesetérica sup;, AMI: arteria mesetérica inf; IPP:
intestino primitivo post).

T.W. Sadler Langman. Fundamentos de Embriologia Médica©

Casi al mismo tiempo se produce una rotacion del asa intestinal
primitiva, hasta completar 270°, en sentido inverso al movimiento de las
manecillas del reloj (ver ilustracion 6.A), en esta rotacion, la arteria

mesentérica superior actia como eje.

Al tiempo que continda el crecimiento de las asas intestinales, en ese

espacio tan reducido, estas asas comienzan a enrollarse (ver ilustracion 6.C).

» Tercera Fase: Retorno al abdomen. En el tercer mes de vida fetal,

aunque las fuerzas implicadas en este subito retorno se desconocen; de la
misma forma que la herniacion se produce debido a que no hay espacio en el
abdomen para el intestino en crecimiento el aumento de volumen de la cavidad
abdominal, asi como la disminucion del ritmo de crecimiento del higado y la
regresion del mesonefros, favorecen el retorno de las asas intestinales

primitivas hacia la cavidad abdominal (ver ilustracion 6.D).

En el curso de este retorno, se produce una nueva rotacion de 90

grados en sentido contrario al de las agujas del reloj, que afadido a la rotacién
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previa, hace un total de 270 grados. Los primeros en retornar a la cavidad son

el duodeno y la zona proximal del yeyuno.

Conducto
¢ onfalomesentérico
Brote cecal

Rama cefalica

Conducte onfalomesentérico

. superior
Celoma pe
Rama caudal

extracmbrionano

! Intestino
posterior

Rama caudal Rama cefalica

7_ Intesting

A posterior B Cloaca

Higado
Brote cecal .

Conducto Brote cecal

onfalomesentérico
g

Membrana
cloacal ——
-Reingreso
i de las asas
C e mntestinales D

Intestino
posterior

llustracidén 6: Evolucién del asa intestinal primitiva durante su desarrollo.
T.W. Sadler Langman. Fundamentos de Embriologia Médica©

En este lapso, la unidon duodeno-yeyunal queda en plano posterior y a
la izquierda de la base de los vasos mesentéricos superiores, de tal manera
gue la posicion superior del intestino que incluye el estbmago y el duodeno,
rodea los vasos mesentéricos superiores. Después penetra el intestino delgado
en el abdomen, y la irrigacion de la mitad derecha del colon ocurre de tal forma

gue queda a la izquierda.

El reingreso de las asas intestinales a la cavidad abdominal se realiza
de tal forma que, la ultima porcion en salir es la primera en regresar, o sea, la
rama cefalica que producto de la rotacion ahora es caudal. Estas asas se
sitlan en la parte central e izquierda de la cavidad abdominal, rechazando al
intestino posterior hacia la izquierda, y las porciones que reingresan, se sitlan

cada vez mas a la derecha.

El brote cecal, dilatacién de la rama caudal del asa intestinal primitiva
es la ultima parte del intestino que retorna a la cavidad abdominal; se coloca

primero por debajo del I6bulo derecho del higado (subhepético), después
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desciende a la fosa iliaca derecha y forma el colon ascendente, asi como el
angulo hepatico del colon. Su extremo distal origina el apéndice cecal primitivo,
que se desarrolla durante el descenso del colon, por lo que su posicion final
estd con frecuencia situada posterior al ciego (retrocecal) o, al colon

(retrocdlica).

» Cuarta Fase: Fijacion. El ciego y el hemicolon derecho comienzan a

emigrar hacia la parte superior de los vasos mesentéricos, y después hasta el
cuadrante inferior derecho. Luego de la rotacion se sabe que el asa duodeno-
yeyunal se une a la pared posterior del abdomen, en tanto que los mesenterios
de todo el colon y la zona restante del intestino delgado, se adhieren después

de colocarse en sus posiciones normales.

La forma del mesocolon transverso es diferente, ya que se fusiona con
la pared posterior del epiplon mayor pero mantiene su movilidad. EI mesenterio
de las asas intestinales al principio se continta con el del colon ascendente vy,
cuando el mesenterio de este ultimo se fusiona con la pared abdominal
posterior, el mesenterio pierde esta union, al tiempo que se produce una nueva
forma de fijacion que se extiende, desde el area donde el duodeno se hace

intraperitoneal, hasta la union ileocecal.

La malrotacion intestinal es un nombre comidn que se otorga a una
variedad de anormalidades que varian desde la presencia de un ciego movil,

hasta la completa falta de rotacion y voélvulo intestinal asociado.

La incidencia de anomalias de la rotacion o fijacion del intestino medio
ocurre con una frecuencia de 1 en 6.000 nacidos vivos (10). La completa falta
de rotacion comprende el 0,5 % de las autopsias, y como hallazgo asintomatico
e incidental en el 0,2 % de los estudios del tracto gastrointestinal realizados a
cualquier edad (19). La interrupcién de cualquier estadio del desarrollo
intestinal intrauterino provoca un defecto en la rotacion y fijacion del mismo. Es
un componente intrinseco de la hernia diafragméatica, el onfalocele y la
gastrosquisis donde la propia malformacién ha impedido una correcta ubicacion

y anclaje del intestino definitivo dando lugar a la malrotacion. Un perfecto
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conocimiento de la embriologia intestinal es esencial entonces para reconocer

y tratar esta patologia.

El mesenterio del asa intestinal primitiva presenta notables cambios
durante la rotacion y el enrollamiento del intestino. Cuando la rama caudal del
asa se mueve al lado derecho de la cavidad abdominal, el mesenterio dorsal se
tuerce alrededor del origen de la arteria mesentérica superior. Luego, cuando
las porciones ascendentes y descendentes del colon adquieren sus posiciones
definitivas, sus mesenterios presionan contra el peritoneo de la pared
abdominal posterior. Después de la fusion de estas capas, el colon ascendente
y el descendente estdn permanentemente anclados en una posicion

retroperitoneal.

Con el tabicamiento, la membrana cloacal también queda dividida en
dos: una porcion ventral denominada membrana urogenital, y otra dorsal, la

membrana anal.

Al final del segundo mes, la membrana cloacal se rompe y da origen al
orificio anal del intestino posterior y una abertura ventral para el seno
urogenital. El sitio de union del tabique urorrectal con la membrana cloacal
forma el cuerpo perineal. La proliferacion del ectodermo alrededor de la
membrana anal, cierra la region mas caudal del canal anal en forma de una
depresion ectodérmica nombrada proctodeo, cuyos bordes laterales se
levantan debido a la presencia de los pliegues anales de origen mesodérmico.

Esta region se recanaliza al comienzo del tercer mes para formar el canal anal.

La gastrosquisis resulta del cierre incompleto de los pliegues laterales
durante la 42 semana (20,21). La ilustracion 7 muestra la secuencia de
cambios morfologicos entre los dias 20 y 38 durante la formacion de la pared

abdominal normal y en la formacién anormal que resulta en la gastrosquisis.
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Normal

~20 days ~28 days ~38 days

Gastroschisis

~20 days ~28 days ~38 days

llustracidn 7: Una posible hipétesis que explica la embriogénesis de la gastrosquisis
Stevenson RE, Escape of the yolk sac: a hypothesis to explain the embryogenesis of
gastroschisis. Clin Genet. abril de 2009;75(4):326-33.

2.4 Control nervioso de la funcion gastrointestinal: Sistema

nervioso entérico

El Sistema Nervioso Autonomo (SNA) o Vegetativo se divide en el
Sistema Nervioso Simpético, el Parasimpatico y el Sistema Nervioso Entérico
(SNE).

El SNE difiere tanto estructural como funcionalmente de cualquier otro
componente del Sistema Nervioso Periférico (SNP) (22). A diferencia de otros
ganglios auténomos, los ganglios entéricos son avasculares y carecen en su
interior de células del tejido conectivo y por tanto de fibrillas de colageno. El
apoyo estructural de las neuronas entéricas no proviene del tejido conectivo o
células de Schwann, sino de una poblacion de célula gliales con caracteristicas
morfologicas y fenotipicas méas similares a los astrocitos del Sistema Nervioso
Central (SNC), que a las células de soporte de los ganglios simpaticos y
parasimpaticos (22). Estas caracteristicas morfolégicas le proporcionan un

entorno regulado y protegido similar al SNC (23).
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El SNE es la mayor subdivisibn del SNP y contiene tantas neuronas
como pueden encontrarse en la médula espinal. Por otra parte, es el SNE el
componente mas complejo del SNP si consideramos los diferentes subtipos de
neuronas y su conectividad. Las neuronas entéricas pueden diferir en la
expresion de neurotransmisores, la morfologia, la electrofisiologia y la funcién
(24). El gran numero de neuronas presentes en los plexos entéricos y su
diversidad fenotipica se refleja en circuitos complejos, que funcionan en gran
medida independientemente del SNC. De hecho, a pesar que el SNE conecta
con el cerebro y los nucleos de la médula espinal a través de las ramas
simpéticas y parasimpéticas del SNA, el SNE es la Unica region del SNP capaz
de mediar una actividad refleja. Por tanto, dada su autonomia y semejanza
estructural y neuroquimica con el SNC, el SNE ha sido denominado el

Myenterc plaxus

Tertiary plexus "segundo cerebro"(25).
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Koeppen & Stanton: Berne and Levy Physiology, 6th Edition. .
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llustracion 8: Sistema Nervioso Entérico en la pared del ,
tracto gastrointestinal. la propia capa submucosa
Koepen & Stanton: Berne and Levy Physiology, 6th Edition. (ver ilustracion 8)
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Las neuronas entéricas realizan sinapsis con otras neuronas entéricas

e inervan el musculo, el epitelio y los vasos sanguineos del aparato digestivo.

En relacidon con estos plexos clasicamente establecidos, encontramos
una red celular formada por las células intersticiales de Cajal analizadas en el

siguiente apartado.

El SNE deriva de la cresta neural, una estructura transitoria que se
extiende a lo largo del eje rostro-caudal en el embrion de vertebrados en
desarrollo (26).

El SNE esta involucrado en la regulacion de las actividades
fundamentales de la pared intestinal, tales como el peristaltismo, la secrecion
epitelial, la absorcion de nutrientes, el flujo sanguineo e inmunoldgico y los
procesos inflamatorios (27). En los mamiferos pequefios, el control de la
motilidad intestinal se realiza principalmente por el plexo mientérico, mientras
gue las neuronas submucosas son las principales responsables de la
regulacion de la secrecion, la absorcion y las funciones vasculares del intestino.
En cambio, en mamiferos méas grandes, algunas neuronas submucosas
participan directamente, junto con el plexo mientérico, en el control de los
reflejos de la motilidad (28). Debido a su papel critico en las actividades
fundamentales del tracto gastrointestinal, el SNE es absolutamente esencial

para todas las etapas de la vida postnatal.

Después de la correccion quirdrgica de la gastrosquisis, ocurre
generalmente un hipoperistaltismo transitorio intestinal requiriendo a menudo
nutricion parenteral a largo plazo que conduce a una mayor morbilidad
asociada con esta malformacion. Aunque la tasa de mortalidad de los pacientes
con gastrosquisis nacidos vivos ha disminuido con el tiempo y es ahora inferior
al 10%, la tasa de morbilidad sigue siendo alta como resultado de la
dismotilidad intestinal prolongada, la atresia intestinal asociada, el sindrome del
intestino corto y los eventos adversos iatrogénicos (29). La iniciacién y la
regulacion de la motilidad del intestino delgado requieren la funcién normal de

varias poblaciones celulares (30).

La etiologia de esta hipomotilidad intestinal transitoria es desconocida.
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Puede ser causada por un proceso inflamatorio reversible en la pared intestinal
0 otras causas, incluyendo una alteracion de la maduracion de plexo neuronal
intestinal, debido a que la perturbacién desaparece espontaneamente después
de un periodo variable. Se han venido realizando varios trabajos (31) con el
objetivo de estudiar experimentalmente las células neuronales del plexo
mientérico del intestino fetal con gastrosquisis bajo la hipétesis principal de que
la dismotilidad intestinal transitoria vista en la gastrosquisis podria ser

secundaria a la alteracion en la maduracién del plexo nervioso entérico (30).

Auber et al (32) evaluaron esta hipétesis en un modelo de rata de
gastrosquisis y se evaluo el fenotipo del sistema nervioso entérico y la red ICC
en el intestino delgado eviscerado. La gastrosquisis fue creada quirdrgicamente
en la mitad de los fetos de rata el dia 18 de gestacion (E18), realizandose la
autopsia con biopsia del intestino delgado el dia 22 de la gestacién (E22). Se
evalué la relacién peso-longitud de intestino y grosor de pared del intestino
delgado. Los especimenes se procesaron para tincion con hematoxilina-eosina
e inmunohistoquimica con marcadores especificos para células neuronales
(Hoxbb5), células gliales (GFAP, S100) y células ICC (c-Kit). La maduracion del
plexo mientérico se evalué morfologicamente y se compardé con los fetos
control. La etapa de desarrollo del plexo mientérico se clasificé de 1 (madura) a
3 (muy inmadura) comparativamente con especimenes control de diferentes
edades (gestacionales. Encontrandose los siguientes resultados: la
gastrosquisis, en comparacién con fetos control, se asocié con aumentos en la
relacion peso intestinal medio / longitud intestinal y el espesor medio de las
capas total, muscular y submucosa de la pared del intestino delgado. El plexo
Mientérico estaba presente en el intestino delgado de los fetos con
gastrosquisis, sin embargo, todos mostraban una maduracién anormal. Asi, de
los fetos con gastrosquisis, el 55% tenia un aspecto similar al plexo mientérico
inmaduro de fetos E19-E20 y 45% al plexo mientérico muy inmaduro observado
en fetos E16-E18. En comparaciéon con el grupo control, el grupo de
gastrosquisis las ICC identificadas fueron menos abundantes en el intestino
delgado eviscerado y mostraron a menudo una tincion c-Kit débil o una forma

anormalmente redonda sin ramificaciones. Hoxb5, un marcador de
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neuroblastos entéricos y precursores neuronales, se expresé de manera similar
en los plexos mientérico en todos los grupos. La tinciéon S100 (un marcador de
células gliales) o GFAP (marcador de células gliales maestras) mostro la
presencia de células gliales dentro de los plexos mientérico en todos los
grupos. El nivel de expresién S100 fue similar en todos los grupos. Por el
contrario, el nivel de expresion de GFAP fue mayor en el grupo de gastrosquisis
gue en el grupo control. Estos resultados sugieren que el retraso en la
maduracion del sistema nervioso entérico combinado con el deterioro de la red
de ICC podria explicar en gran medida la dismotilidad intestinal observada en

los recién nacidos con gastrosquisis.

El estudio experimental en ratas del Dr Auber (32) mostré células
gliales tefiidas con proteina S100 (presente en células derivadas de la cresta
neuronal) y anticuerpos GFAP (proteina fibrilar acidica de la glia) y precursores
neuronales entéricos tefiidos con Hoxb5 en los dos grupos de fetos. La
expresion de Hoxb5 no fue significativamente diferente en el intestino delgado
eviscerado de los fetos con gastrosquisis respecto los fetos control, o que
sugiere que las células neurales estdn presentes en la gastrosquisis. Sin
embargo, estudios previos en el mismo modelo de rata encontraron
disminucién de la expresion de otros marcadores neuronales (sinaptofisina, a-
internexina y neurofilamentos) en los plexos mientéricos de los fetos con
gastrosquisis, un hallazgo que podria indicar deterioro de la funcion neuronal
(33). Aunque la expresién de S100, un marcador de células gliales, era normal
en el intestino eviscerado, el marcador de células gliales maestras GFAP, sin
embargo, se sobreexpreso. Las células gliales rodean las neuronas dentro del
plexo ganglionado, para asegurar la funcion normal del sistema nervioso
entérico mediante la regulacion de la oferta de sustrato a las neuronas (34).
Las células gliales también estan involucradas en la limpieza de
neurotransmisores del espacio extracelular y producen citoquinas (35). Las
muestras intestinales sanas de pacientes con enfermedad de Crohn exhibieron
la interrupcion de la red de la célula gliales, sugiriendo un papel para las células
gliales en la enfermedad inflamatoria intestinal humana. Se obtuvo mas apoyo

para este papel en un estudio sobre la enterocolitis fulminante en ratones
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transgénicos carentes de glia entérica. (36) No se puede determinar a partir de
estos datos si la sobreexpresion de GFAP en el intestino eviscerado se
relaciona con la proliferaciéon de células gliales, una hiperplasia glial, un
aumento de la expresion génica de GFAP, o modificaciones que afectan a la
unién de los anticuerpos. Sin embargo, la expresiéon similar de S100 entre los
grupos de estudio sugiere que la sobreexpresion de GFAP en el grupo de
gastrosquisis puede estar relacionada con modificaciones funcionales en la
fisiologia de las células gliales. De acuerdo con estos resultados, otros estudios
han demostrado que la expresién de GFAP en el sistema nervioso central, la
glia se altera por la lesion astrocitica y la inflamacion, y la sobreexpresion de
GFAP en el sistema nervioso entérico se ha relacionado con inflamacién
intestinal (37). Ademas, se ha observado una mayor expresion de GFAP por
encima del defecto en humanos con atresia intestinal, lo que sugiere que la
obstruccion puede ser un factor que contribuye a este ascenso (38). No
obstante, se desconoce si la sobreexpresion de GFAP refleja una respuesta de
células gliales protectora o perjudicial a la inflamacién y/o la obstruccion en el

modelo de gastrosquisis.

La motilidad intestinal normal requiere generacion y propagacion
normales de ondas lentas eléctricas a lo largo de las capas de musculo liso.
Las ICC sirven como un marcapasos eléctrico junto con las células del musculo
liso a través de su baja resistencia en las uniones eléctricas (39). El intestino
delgado que carece de ICC no propaga activamente las ondas lentas y exhibe
respuestas embotadas a la estimulacion colinérgica y nitrérgica de la neurona
motora entérica. Observandose resultados similares en varios modelos
animales de gastrosquisis (40) donde las ICC en el intestino delgado de los
fetos con gastrosquisis fueron escasas y mostraron c-Kit débil o una forma

anormalmente redonda sin ramas, en comparacion con los fetos control.

Apoyo adicional para esta causa de retraso de la motilidad intestinal
proviene de un caso clinico que mostro retraso en la maduracion de la red ICC
y las neuronas entéricas al nacer en un neonato humano con gastrosquisis que
requirio reseccion e ileostomia debido a isquemia intestinal (41). Curiosamente,

el examen anatomo-patolégico tomado 1 mes después, durante la cirugia del
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cierre de la ileostomia mostré una mayor maduracién de la red ICC y de las
neuronas entéricas (42). De forma similar, el deterioro de la morfologia y la red
de ICC en la gastrosquisis podria ser secundario a la obstruccién funcional;
observandose una marcada disminuciéon de la expresidon de c-Kit en el
segmento proximal del intestino delgado con atresia intestinal en una serie de
23 pacientes (43).

En estudios experimentales (22) se ha podido observar las neuronas
inmaduras como células pequefias, con poco citoplasma y pocas
prolongaciones, mientras que las neuronas maduras son células voluminosas
con abundante citoplasma y muchas prolongaciones. Las neuronas intestinales
del grupo control fueron mejor diferenciadas y mas grandes que las neuronas
del grupo gastrosquisis, 1o que indica células mas maduras. La cuantificacion
del nimero de neuronas por unidad de area del plexo mientérico (densidad
neuronal) mostré que el nimero de neuronas inmaduras por area de plexo fue
significativamente mayor en los fetos con gastrosquisis en comparacion con los
controles (p<0,05). (44) El tamafio de la neurona deberia interferir en esta
correlacion, en vista del hecho de que una determinada unidad de area debe
contener un numero menor de neuronas con dimensiones mas grandes.
Cuanto mas grande es la neurona, mas espacio ocupa y, por lo tanto, sera
menor en nimero dentro de un area dada. La densidad neuronal disminuye con
la edad, que indica un caracter evolutivo de las neuronas hacia la
diferenciacion neuronal. Estas alteraciones se han descrito anteriormente como
un indice de madurez neuronal entérico. La motilidad normal del tracto
gastrointestinal es una proceso complejo que requiere, entre otros factores, la
integridad del sistema neuronal intestinal. La falta o la alteracion de inervacion
puede conducir a trastornos de la motilidad intestinal. Varios investigadores han
estudiado la hipomotilidad intestinal observada en recién nacido prematuros y
la inmadurez del sistema nervioso entérico como la causa de la hipomotilidad.
También se puede especular que estas alteraciones son potencialmente
reversibles, porque son transitorias (31). La accidn irritante de liquido amnidtico
es la explicacion mas obvia para esta alteracion en la maduracion neuronal.

Los ensayos terapéuticos con medicamentos que favorecen la maduracion de
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las neuronas intestinales representan una atractiva linea de investigacion.
Varios estudios experimentales han encontrado que los corticoides
administrados como profilaxis en la cavidad uterina acelera la maduracién del
intestino (45). Por lo tanto, el uso de la terapia con corticoides en la
gastrosquisis es una hipétesis que también merece una investigacion adicional
para intentar acelerar el proceso de maduracion de las neuronas en el sistema

neuronal intestinal.

En conclusion, en los modelo experimentales, se ha conseguido
replicar las lesiones intestinales observadas en la gastrosquisis humana, como
lo atestigua la formacion de “peel” y el engrosamiento parietal del intestino
delgado eviscerado. Se observaron varias alteraciones fenotipicas del plexo
mientérico, células gliales y las ICC en el intestino delgado eviscerado que
pueden ser consistentes con la maduracion tardia del plexo mientérico y la red
ICC. Estas caracteristicas pueden explicar los trastornos de la motilidad
intestinal observados en los recién nacidos con gastrosquisis y dar pistas
potenciales para las terapias dirigidas. Por otra parte, los modelos
experimentales de gastrosquisis inducen un grado variable de dafio intestinal,
lo que podria explicar las diferencias en la recuperacion observada en los

bebés nacidos con gastrosquisis.

2.5 Principios generales de la motilidad gastrointestinal.

Células de Cajal

Hace cien afos, Cajal describié estas pequefias células fusiformes o
estrelladas con nicleos prominentes y procesos varicosos que forman redes en
los tejidos gastrointestinales. Cajal pensOd que estas células eran un tipo
especial de neuronas (ver ilustracion 9), pero Taxi mas tarde concluy6 que las
células de Cajal no eran neuronas ni células de Schwann. Cajal pudo
realmente haber observado compuestos de células entero-gliales y procesos
neuronales, pero estas células similares a fibroblastos que se encuentran en la
misma region y descritos por Taxi constituyen una clase Unica de células que

se denominan células intersticiales de Cajal (ICC)(46). Se ha descrito en detalle
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en excelentes articulos la morfologia de las ICC de una gran variedad de

organos gastrointestinales de varias especies animales (47-50).

Las ICC pueden ser A B

consideradas como una

. o
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llustracién 9: Células Intersticiales de Cajal

si tiene un cuerpo en forma Herederos de Santiago Ramon y Cajal©

de huso con citoplasma
delgado, un nucleo oval grande y 2-5 procesos dendriticos primarios que luego

se dividen en procesos secundarios y terciarios (51).

Siguiendo los informes iniciales del Premio Nobel de Espafia, Santiago
Cajal a finales del siglo XIX (46); el papel de ICC en la salud y la enfermedad
se mantuvo en gran parte desconocido durante afios. En 1986 se descubri6 el
receptor c-Kit. El receptor c-Kit es un receptor tirosina quinasa del tipo Ill. En el
intestino, c-Kit se expresa s6lo en ICC y mastocitos. El desarrollo de
anticuerpos para c-Kit ha permitido la rutina de identificacion de ICC en
patologia especimenes (52). Paralelamente, se realizaron los primeros estudios
a nivel ultraestructural de las ICC. La microscopia electronica de transmision
(MET) aporta datos relevantes en cuanto a localizacion, caracteristicas
citoplasmaticas, contactos con otros tipos celulares o simplemente posicion en

el intestino (53).
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2.5.a-El receptor c-Kit

A pesar de la enorme division dogmatica sobre la naturaleza de estas
células, un hallazgo de gran transcendencia en relacion con las ICC tuvo lugar
en el siglo XX: el descubrimiento de la expresion del receptor tirosina-quinasa
c-Kit por Maeda en 1992. El uso de este marcador especifico permitié no solo
identificar de forma inequivoca a las células intersticiales, sino también iniciar

las investigaciones sobre el origen de estas células.

A partir del afio 2000, el numero de publicaciones acerca de las ICC se
ha incrementado exponencialmente. El interés por estas células en los ultimos
afos estd basado en la ampliacion de técnicas de analisis que permiten realizar
estudios de inmunolocalizacion de proteinas, relacionar las ICC con patologias

concretas o afianzar viejas ideas.

El receptor c-Kit es esencial para el desarrollo y el mantenimiento de
las ICC (54). En 1986, Besmer identific6 un nuevo oncogén en el virus del
sarcoma felino de Hardy-Zuckerman 4 (HZ4-FeSV) denominado v-Kit (55). Un
afio mas tarde, el homodlogo celular humano (c-Kit) fue identificado y
caracterizado por Yarden y colaboradores (26). El gen c-Kit codifica el receptor
c-Kit o CD117, una glicoproteina transmembrana de 145 KDa perteneciente a
la clase lll de los receptores tirosina-quinasa, estructuralmente similar al
receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) y al receptor
del factor estimulante de colonias (CSF) (56) (ver ilustracion 10). Este gen se
localiza en el locus white spotting (W) del cromosoma 5 de raton (57) y en el

brazo largo del cromosoma 4 (q12) de humanos (58).

La expresion normal de c-Kit se observa en varios tejidos, incluyendo:
mastocitos, células progenitoras y células madre hematopoyéticas, células
intersticiales de Cajal (59), melanocitos y células germinales. Varios tipos de
mutaciones asociadas a una ganancia o pérdida de funcion se han asociado al
locus white spotting, de tal manera que en el tracto gastrointestinal, la patologia
asociada mas frecuente son los tumores del estroma gastrointestinal (GIST)
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originados a partir de las ICC. Aparecen como resultado de una ganancia de
funcion del receptor c-Kit, lo que provoca una activacion constitutiva del
receptor y de las subsiguientes vias de sefializacion intracelular que regulan la
proliferacion celular, la diferenciacion y la apoptosis, lo cual confiere al clon

celular las caracteristicas de neoplasia (60).

Factor de células madre (SCF)

Dominio de union al SCF

Dominio extracelular que contiene cinco
repeticiones de inmunoglobulinas

¢ Dominio de dimerizacion

Membrana plasmatica ——

Dominio transmembrana -
. i Sitio de union del ATP

Proteinas adaptadoras que °

se unen a tirosina i Sitio catalitico

llustracion 10: Estructura del receptor c-Kit. Kierszenbaum.
Histologia y Biologia Celular.

Introduccién a la anatomia patoldgica. 2a Ed. Elsevier. Barcelona
2008©

Se ha encontrado que la distribucion de ICC es anormal en varias
enfermedades en las que se perjudica el peristaltismo intestinal, como la
enfermedad de Hirschsprung, la hipoglucosis, la displasia intestinal neuronal y
la estenosis pilorica infantil (61). Ha sido demostrado por Vargun et al (62) que
en ausencia de ICC, no se produce la espontdnea despolarizacion y
repolarizacion de las células del masculo liso, y el patréon regular de las ondas
peristalticas desaparece. El receptor c-Kit es necesario para el desarrollo de
ICC y la funcién de marcapasos intestinal. La falta de ICC causa hipomotilidad
intestinal y sintomas de pseudobstruccion en modelos animales. Hasta ahora,
la sugerencia de que ICC puede tener un papel que jugar en las gastrosquisis
con mala evolucion (pacientes que tardan mas de 42 dias en alcanzar la
autonomia enteral) ha venido predominantemente de estudios en animales.
Vannucchi et al (63) demostré en el modelo de rata fetal de GQ que hay retraso
en la maduracion de las células intersticiales de Cajal. Vargun et al (62) mostré

en un modelo de embrion de pollo que la densidad media de ICC se redujo
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significativamente en las gastrosquisis en comparacién con los controles. El
mismo grupo continué a demostrar que el tratamiento intrauterino en forma de
intercambio de liquido amnidético podria preservar la densidad y funcién de las
ICC. Sugirieron que la densidad de ICC en la capa muscular podria ser un
pardmetro numérico fiable para comparar la eficacia de los métodos
experimentales de tratamiento intrauterino (64). Del mismo modo, Krebs
demostré6 en un modelo de cordero de gastrosquisis que la reduccion de la
densidad de ICC podria ser revertida por la cobertura intrauterina de los
intestinos (65). En 2008, Midrio et al (66) informd sobre el estado de ICC en un
nifio humano nacido con gastrosquisis que requirid reseccion intestinal. Las
muestras tomadas en el momento de la operacion inicial demostraron no sélo
una disminucién en el nimero de ICC, sino también una inmadurez morfolégica
de todas las estructuras responsables de las actividades motoras intestinales.
Las muestras tomadas un mes después en el momento del cierre del estoma
mostraron que el proceso de diferenciacion habia continuado y que los ICC

eran morfolégicamente mas maduros.

En otro estudio (67), se tomaron muestras intestinales en dos
momentos; primero en la creacién del estoma inicial y luego en la laparotomia
posterior -para el cierre del estoma. De acuerdo con la observacion de Midrio,
las muestras iniciales en este estudio confirmaron una escasez y falta de
madurez de ICC. Sin embargo, en contraste con sus hallazgos, hubo poca
evidencia de recuperacion de ICC en las muestras obtenidas tras el cierre de la
ostomia. No es facil reconciliar las diferencias con respecto a la recuperacion
del ICC con el tiempo. Este estudio tiene la ventaja de un mayor numero,
mientras que el caso Midrio (66) tiene la ventaja de mayor detalle
ultraestructural con microscopia electronica. Un inconveniente bien descrito de
los estudios inmuno-histoquimicos de esta naturaleza es la falta de muestras
de control ideales. En este estudio, se utilizaron controles de edad
emparejados que incluyeron pacientes con enterocolitis necrotizante, atresia y
malrotacion / vélvulos. Debemos reconocer que hay poca informacion sobre el
estado de ICC en estas condiciones y que las condiciones subyacentes de

inflamacion asi como el estado de los especimenes pueden afectar a la
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distribucion y morfologia de ICC. Por ejemplo, se conoce a partir de modelos
experimentales animales (68), que la isquemia causa efectos inmediatos en el
intestino y las ICC. El hecho de que pueda haber un elemento de isquemia en
todas las muestras de control puede afectar la evaluacion de las células de
Cajal en ellas. Se tratd solo de realizar una evaluacion cuantitativa de la
densidad de ICC en muestras representativas tomadas en el momento de la
reseccion intestinal inicial y luego de nuevo en el momento del cierre del
estoma. Sin embargo, con las reservas mencionadas, se ha demostrado que
hubo una diferencia significativa en la densidad de ICC entre los controles y los
casos de gastrosquisis. El presente estudio tiene limitaciones; que incluyen la
naturaleza retrospectiva y la dificultad para identificar pacientes de control
ideales y, en particular, muestras intestinales. Solo se puede comentar sobre la
distribucion de ICC en los recién nacidos con gastrosquisis complejas con
isquemia intestinal ya que las demdas gastrosquisis simples no terminan
teniendo estomas y por lo tanto las muestras intestinales de ellas no estan
disponibles. Para superar algunas de estas limitaciones y confirmar estos
hallazgos actuales, se deberia evaluar prospectivamente la presencia de ICC
en todos los pacientes con gastrosquisis utilizando una amplia gama de

pacientes con edad comparada sometidos a cirugia intestinal como controles.

En un prestigioso estudio del 2015 del King's College (69) donde se
analizaron muestras de intestino delgado de pacientes con gastrosquisis (GS)
frente pacientes control (enterocolitis necrotizantes, atresias de ileon,
malrotaciones y volvulos) que se sometieron a enterostomias (analizandose los
cambios anatomo-patolégicos entre ambos grupos y antes/después del cierre
del estoma: T1 y T2). Un total de 46 muestras de intestino delgado (grupo GS,
n=24, grupo de control, n=22) se analizaron de manera ciega. El nimero total
de células ICC fue significativamente menor en el grupo de GQ en comparacion
con los controles (3 vs 8, p<0,0029). Del mismo modo, las muestras del grupo
de GQ tuvieron un menor numero de ICC que los controles en T1 (2,5 frente a
6, p=0,0629) y en T2 (3,5 frente a 11, p=0,0124). El nimero de ICC de T1 a T2
fue similar en el grupo GQ (2,5 vs. 3,5, p=0,212), pero aumentd

significativamente en el grupo control (6 frente a 11, p=0,0408, !brOken!! 3). En
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el analisis morfolégico, la proporcion de ICC en forma de huso y dendritica en
el grupo GQ (79% y 21%, respectivamente) fue similar a la detectada en
muestras control (91% y 21%, respectivamente, p=0,42). No hubo diferencias
entre el GQ y el grupo control en el grado de inflamacion (severo en 10 vs. 8
muestras, p=0.78) y su distribucion (transmural en 12 frente a 10, p=0.77). Un
namero similar de muestras en ambos grupos presentaron evidencia
histolégica de necrosis (6 vs 9, p=0,35), ulceracién (13 vs 16, p=0,23) y
peritonitis (10 vs. 9, p=1). Este es el primer estudio para establecer el estado
de las ICC en muestras de tejidos intestinales de una cohorte de nifios con GQ
y disfuncion intestinal. Los resultados demuestran una reduccion en la
densidad de ICC en estas muestras cuando se compara con los tomados de

los controles pareados por edad.

En el estudio del Dr Vargun (62), se identific6 las ICC por c-Kit
inmunohistoquimica en un modelo de polluelo de gastrosquisis para analizar el
efecto del recambio de liquido amniético. A pesar de que los datos sobre
pardmetros de dafio intestinal y grosor muscular intestinal indicaron que el
tratamiento con bicarbonato también podria prevenir dafio intestinal, el
aumento de la densidad de ICC después del tratamiento con bicarbonato no
fue estadisticamente significativo cuando se comparé con el grupo de
gastrosquisis. Sin embargo, la densidad de ICC aumenté significativamente con
el tratamiento de recambio de liquido amnio-alantoico. Estos hallazgos revelan
que el recambio de liquido amnio-alantoico es mas eficaz para la preservacion
de la densidad de ICC que el tratamiento con bicarbonato. Por lo tanto, la
densidad de ICC podria ser un parametro numérico comparable para comparar
la eficacia de los métodos de tratamiento intrauterino. Si las alteraciones en la
densidad de ICC afectan la motilidad intestinal en gastrosquisis, los resultados
de diferentes tratamientos experimentales sobre motilidad podrian predecirse

mediante la evaluacion de la densidad de ICC.

2.5.b-Ultraestructura

Aunque Cajal reconocio las ICC utilizando un microscopio Optico, y a
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pesar que hasta el dia de hoy, la demostraciéon de la expresion del c-Kit
mediante inmunohistoquimica es el método mas utilizado para estudiar las ICC,
la microscopia electronica ha sido la técnica definitiva para identificar

inequivocamente a las ICC en el tracto gastrointestinal.

Las primeras descripciones ultraestructurales fueron realizadas por
Vajda, Rumessen y Faussone-Pellegrini en el intestino delgado del gato, el
ratén y el colon de rata respectivamente (69). De manera concluyente, las ICC
se pueden diferenciar de los otros tipos celulares con los que constantemente
se habian confundido: fibroblastos o células gliales (41). Las caracteristicas
definitorias se pueden dividir en especializaciones citoplasmaticas y

distinciones morfoldgicas.

Las especializaciones citoplasmaticas se agrupan bajo el llamado
"patrén de oro" propuesto por Huizinga, Thuneberg, Vanderwinden y Rumessen
en 1997 e integrado por ocho caracteristicas esenciales (70,71). En realidad,
esta guia incluye a los seis distintivos sugeridos por Faussone-Pellegrini y

Thuneberg y los dos atributos formulados por Komuro (ver ilustracion 11).

1.Numerosas mitocondrias de gran tamafio presentes en todas las
partes del citoplasma, pero acumuladas fundamentalmente en el inicio de las

prolongaciones.

2.Haces de filamentos intermedios y algunos microtubulos aislados
localizados a lo largo del eje principal de las prolongaciones. Ausencia de

filamentos gruesos.
3.Abundantes caveolas y escasas invaginaciones de membrana.

4.Lamina basal de desarrollo variable, a menudo incompleta. 5.Un

elaborado sistema de cisternas del reticulo endoplasmico liso interconectadas.

6. Abundantes ribosomas libres y escasez de cisternas del reticulo

endoplasmico rugoso. Discreto aparato de Golgi y lisosomas.

7. Variable contenido de glucégeno. Gotas lipidicas ocasionalmente

presentes.
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8. Contactos estrechos con los haces nerviosos y uniones gap con

células musculares lisas u otros tipos celulares.

" s 5 = o
llustracidn 11 Microscopia electrénica. Subtipos de ICC en
funcién de su localizacién en la pared del tracto gastrointestinal.
[A] ICC del plexo mientérico, [B] del plexo submucoso, [C] del
plexo muscular profundo y [D] intramuscular.

Fisiologia Gastrointestinal, Kim Barrett , 2007 Mcgraw-Hill©

2.5.c-Distribucion de las ICC en el tracto gastrointestinal

Las ICC se han encontrado en todo el tracto gastrointestinal desde el

esOfago hasta el esfinter interno del ano en el hombre (72). Estas células

muestran diferentes patrones de organizacién y caracteristicas morfologicas

dependiendo de su localizacién anatémica, de tal manera que de acuerdo con

estos criterios se clasifican en varios subtipos (50):

a) Las ICC del plexo mientérico (ICC-MP). Se localizan entre la capa de

musculatura longitudinal y circular. Son células multipolares con 3- 5

prolongaciones primarias las cuales proyectan a su vez prolongaciones
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secundarias e incluso terciarias, que conectan con otras ICC formando una red

alrededor del plexo mientérico.

b) Las ICC de la submucosa y del plexo submucoso (ICC-SM e ICC-
SMP respectivamente). Se localizan en el tejido conectivo y en la capa de
musculatura circular en contacto con la capa submucosa. Son células
multipolares pero con pocas prolongaciones secundarias que se sitian en

paralelo con las células musculares adyacentes.

c) Las ICC del plexo muscular profundo (ICC-DMP). Se situan entre la

capa de musculatura lisa circular interna y externa. Son células multipolares,
pero la mayoria presentan unas prolongaciones unidireccionales que tienden a

contactar con los haces nerviosos y las células musculares.

d) Las ICC intramusculares (ICC-IM) estan localizadas en la propia

capa muscular, tanto circular (ICC-CM) como longitudinal (ICC-LM). Las ICC-
CM son células bipolares u ovaladas orientadas en paralelo a las células

musculares lisas. Su distribucion y
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ICC-LM son similares en morfologia pero generalmente menos numerosas en

comparacioén con las anteriores.

e) Las ICC de la capa serosa (ICC-SS). Este subtipo celular se
restringe al tejido conectivo de la capa serosa. Son células poco numerosas y

con una morfologia fundamentalmente estrellada.

La wubicacion de los diferentes subtipos de ICC se muestra

esquematicamente en la ilustracion 12).

Los estudios sobre ontogénesis de las ICC (75) mostraron ICC-MP en
el ileon humano a las 7-9 semanas de gestacion mientras que las ICC-IM y
ICC-DMP aparecieron mas tarde en fetos y su diferenciacion fue incompleta al
nacer. Grabaciones funcionales en el estado de ayuno de los bebés prematuros
nacidos entre 28-37 semanas mostraron inmadurez de la motilidad ileal. Para
obtener mas informacion sobre el momento de aparicion de los tres tipos de
ICC en el ileon humano y sobre los pasos de la adquisicién de caracteristicas
maduras, se estudiaron por inmunohistoquimica c-Kit fetos de 17-27 semanas y
recién nacidos de 36-41 semanas(41l). Paralelamente, los pasos madurativos
de los plexos entéricos y las capas musculares se examinaron inmuno-histo-
guimicamente usando anticuerpos de enolasa especifica anti-neurona (NSE),
anti-S-100 y anti-a actina de musculo liso (alphaSMA). Se observo que la
aparicion y diferenciacion de todos los tipos de ICC se producian en
concomitancia con las de los plexos nerviosos y capas musculares
relacionadas. En conclusion, la ICC-MP, las células marcapasos intestinales, a
pesar de la ausencia de ingesta de alimentos, ya estan presentes durante la
vida fetal y la ICC-IM aparecen pocas semanas después, asegurando asi la
neurotransmision. La ICC-DMP y su plexo nervioso y las células de musculo
liso, es decir, el receptor de estiramiento intestinal, comienzan a diferenciarse al
nacer. Estos hallazgos podrian ayudar a predecir el comportamiento neonatal
del motor ileal y a interpretar el papel de las anomalias de las ICC en la
fisiopatologia de los trastornos del movimiento intestinal de neonatos y

lactantes.
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2.5.d-Actividad eléctrica del musculo liso gastrointestinal

El musculo liso gastrointestinal se excita por la actividad eléctrica
intrinseca lenta y casi continua que recorre las membranas de las fibras
musculares. Esta actividad posee dos tipos basicos de ondas eléctricas: ondas
lentas y espigas. Ademas, el voltaje del potencial de membrana en reposo del
musculo liso gastrointestinal se puede modificar a distintas medidas, hecho de
enorme repercusion para el control de la actividad motora del tubo digestivo.

Ondas lentas. Casi todas las contracciones gastrointestinales son
ritmicas y este ritmo esta determinado fundamentalmente por la frecuencia de
las llamadas «ondas lentas» del potencial de membrana del musculo liso. Estas
ondas, no son potenciales de accion, sino que constituyen cambios lentos y
ondulantes del potencial de membrana en reposo. Su intensidad suele variar
entre 5 y 15mV y su frecuencia oscila en las distintas partes del aparato
digestivo humano entre 3 y 12 por minuto: 3 en el cuerpo gastrico y hasta 12 en
el duodeno y un niumero de alrededor de 8 a 9 en el ileon terminal. Por tanto, el
ritmo de contracciones del cuerpo gastrico es de 3 por minuto, el del duodeno

es de 12 por minuto y el del ileon, de 8 0 9 por minuto (31).

No se conoce con exactitud el origen de las ondas lentas, pero parece
gue podria deberse a interacciones complejas entre las células musculares
lisas y unas células especializadas, llamadas células intersticiales de Cajal, que
se cree actlan como marcapasos eléctricos para las fibras musculares lisas
(56). Estas células intersticiales forman una red y se encuentran
entremezcladas con las capas del masculo liso, con cuyas células establecen
contactos parecidos a una sinapsis. Las células intersticiales de Cajal sufren
cambios ciclicos de su potencial de membrana debidos a unos canales iGnicos
peculiares que se abren de manera perioddica y producen corrientes hacia el

interior (marcapasos) que podrian generar la actividad de las ondas lentas.

En general, las ondas lentas no inducen por si mismas contracciones

musculares en la mayor parte del tubo digestivo, salvo quiza en el estbmago.
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Su funcién principal consiste en controlar la aparicion de los potenciales

intermitentes en espiga que, a su vez, producen la contraccion muscular.

Potenciales en espiga. Los potenciales en espiga son verdaderos
potenciales de accion. Se generan automaticamente cuando el potencial de
reposo de la membrana del musculo liso gastrointestinal alcanza un valor mas
positivo que -40 mV (el potencial normal en reposo de la membrana de las
fibras del musculo liso gastrointestinal varia de -50 a -60 mV). Cada vez que los
valores maximos de las ondas lentas se elevan temporalmente por encima de
-40 mV, aparecen potenciales en espiga y que cuanto mas asciende el
potencial de la onda lenta por encima de ese valor, mayor sera la frecuencia de
los potenciales en espiga, que suele oscilar entre 1 y 10 espigas por segundo.
Los potenciales en espiga del musculo gastrointestinal duran de 10 a 40 veces
mas que los potenciales de accion de las grandes fibras nerviosas y cada
espiga llega a prolongarse de 10 a 20 ms (64).

2.5.e-Funciones de las ICC

En los ultimos veinte afios se ha establecido firmemente el papel de las
ICC en el tracto gastrointestinal. Los estudios morfo-funcionales ligados a
ensayos con animales mutantes han permitido hacer una clara distincion
funcional de los subtipos de ICC. A dia de hoy, son tres las funciones atribuidas
a estas células: marcapasos intestinal, intermediarias en la neurotransmision y
mecano-receptoras; funciones versatiles que sin embargo, son objeto de
periodicas revisiones por la comunidad cientifica debido a la aparicion continua

de datos relevantes en este campo (76).

Las células intersticiales de Cajal y su actividad como
marcapasos.

Tal como hemos comentado, el musculo liso gastrointestinal presenta
contracciones ritmicas espontaneas en ausencia de estimulacion neuronal y
hormonal, las cuales estan asociadas a sus funciones fisiolégicas. El potencial

eléctrico del musculo gastrointestinal es el producto de las contribuciones de
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dos tipos celulares acoplados eléctricamente, las células musculares lisas y las
ICC (59).

El objetivo principal de los estudios fisiologicos en los ultimos veinte
afos ha sido conocer la naturaleza de las células generadoras de las ondas
gastrointestinales. En estudios realizados en estbmago e intestino delgado, y
mediante microelectrodos y colorantes fluorescentes como el amarillo lucifer, se
puso de manifiesto dos tipos de ondas gastrointestinales: los potenciales
marcapasos Yy las ondas lentas. Con frecuencias similares, pero con origenes
distintos, los potenciales marcapasos se ha demostrado que se generan
principalmente por las ICC, mientras que las ondas lentas por las células del
musculo liso (33). A nivel electrofisiologico, los potenciales marcapasos suelen
preceder a las ondas lentas y en comparacion con ellas, tienen mayor amplitud
y mayor duracion. Las ondas lentas, generadas en las células del musculo liso,
son consideradas como el resultado de la propagacion electro-ténica pasiva de

los potenciales marcapasos de las ICC-MP fundamentalmente (77-79).

La funcién de las ICC como generadoras de potenciales marcapasos
fue sugerida por Keith en 1915, dada las similaridades con sus estudios sobre
las células marcapasos en el nodo sinoatrial del corazon. Sin embargo, la
primera evidencia sobre la implicacion de las ICC en la generacion de estos
potenciales fue demostrada por Thuneberg en 1982: por medio de una ablacion
fotoquimica, y garantizando mediante azul de metileno la ausencia de ICC,
observo un bloqueo en la actividad de los potenciales marcapasos (77,80).

Otros estudios han sido fundamentales para confirmar el papel de las
ICC y la implicacion de cada subtipo en la generacion de los potenciales
marcapasos. Por ejemplo, el registro con un electrodo intracelular y la tincién
con azul de metileno se usaron para confirmar que las ondas lentas solo se
observan en las células del musculo liso cuando las ICC estan unidas a la capa
muscular registrada (81). Al mismo tiempo, el registro intracelular sobre la capa
muscular longitudinal, circular interna y externa en el perro, gato, conejo, zorro
y humano, demostré que las ICC-MP son la principal fuente de potenciales

marcapasos en el intestino delgado (58). Por el contrario, en el colon, la regién
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marcapasos reside en la superficie submucosal de la capa de musculatura
circular, ya que con la eliminacion de las ICC-SMP se bloquea la generacion de
ondas lentas (82). Sin embargo, la generacion del potencial marcapasos no
solo esta mediada por las ICC- MP y las ICC-SMP. En el cuerpo gastrico de la
cobaya, donde las ICC-MP estdn ausentes, la actividad marcapasos
dominante, que a su vez origina actividad en otras regiones del estbmago, es
proporcionada por las ICC-IM (43,47). Con estos estudios pues, se determind
gue Unicamente ciertas subpoblaciones de ICC actian como marcapasos

intestinal.

Se conoce que la red de ICC responsable de la actividad marcapasos
en cada region del tracto gastrointestinal esta bien formada en el nacimiento.
Esa ritmicidad eléctrica esta claramente presente en el estbmago y el intestino
delgado proximal antes del nacimiento, pero se desarrolla poco después en el
ileon y tras varios dias en el colon. Este gradiente de desarrollo proximal-distal
es dificil de explicar en base al examen microscopico, puesto que la red de
células intersticiales parece estar bien desarrollada en todas las regiones al
nacer. Sutiles diferencias en cuanto a la expresion de conductancias i6nicas
pueden ser las responsables del gradiente observado en el desarrollo de la

actividad marcapasos (76,83).

A través de modelos animales se ha podido demostrar que el retraso
madurativo del sistema nervioso entérico combinado con la alteracién del
desarrollo de la red de células ICC puede explicar en gran medida la alteracion
de la motilidad intestinal que se ve en los recién nacidos con gastrosquisis
(32,66).

En otra enfermedad, en la estenosis hipertrofica del piloro, las ICC
estaban casi completamente ausentes, pero habia una poblacién de células
similares a las ICC que pueden representar una poblacion inmadura (77). En la
pseudoobstruccion neonatal transitoria se ha observado una maduracion tardia
de las ICC en pacientes prematuros; donde al cabo de pocas semanas, las ICC
se distribuyeron normalmente en las capas musculares y se pudieron alimentar

correctamente (78). El modelo de rata, desafortunadamente, no permite
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verificar si la diferenciacion de ICC y las células musculares lisas realmente se
recuperan posteriormente, porque los fetos con gastrosquisis se sacrifican al

nacer.

Los bebés nacidos con gastrosquisis eventualmente toleraran los
alimentos durante periodos variables. Cuanto mas dafiados aparecen las asas
al nacer, mas largo es el periodo antes de la nutricién enteral completa. Se han
realizado muchos estudios para tratar la etiologia de la dismotilidad presente en
la gastrosquisis, reuniendo la impresién de un rompecabezas complejo en el
gue estan involucrados diferentes componentes. Se sabe que una vez que el
intestino ya no estd expuesto al liquido amniotico, el “peel” comienza a
desaparecer. En aguellos pacientes en los que fue necesaria una
reintervencion, se ha comprobado la desaparicion parcial del “peel” y la
restauracion de una apariencia casi normal del intestino (84). Es razonable
suponer que el “peel” en la pared intestinal puede representar un obstaculo
mecanico para una correcta morfogénesis de las asas intestinales, que afecta
las interacciones microambientales necesarias para la diferenciacién celular
normal. Con la resoluciéon del “peel”’, la maduracion normal de la pared

intestinal podria reanudarse.

Un dilema se refiere al papel del liqguido amnidtico y la consiguiente
formacion del “peel” frente a la constriccion de la asas herniadas a través de un
pequefio defecto. Para abordar este aspecto, se desarroll6 un modelo de
gastrosquisis de oveja en el que los 2 componentes fueron examinados
independientemente (85). El intestino con constriccion intestinal mostro
dilatacion linfatica y venosa mesentérica, embotamiento de las vellosidades y
espesamiento de las capas del muasculo liso. Por lo tanto, la obstruccién crénica
al nivel del defecto abdominal podria explicar parte de la disminucién de la
contractilidad del muasculo liso. Por otra parte, la exposicién al liquido amnidtico
de forma independiente agreg6é un efecto perjudicial sobre la contractilidad
intestinal. Cuando se reparé el defecto en el (tero, se observdé una

recuperacion parcial de la contractilidad (86), apoyando el concepto de una

54



Fundamentos

maduracién retardada reversible, en lugar de una degeneracion, del intestino
herniado. Unos pocos afios méas tarde, en el mismo modelo ovino, se informé
de la hiperplasia temprana y la subsiguiente disminucion de la proliferacion de
las células musculares lisas junto con la deposicion persistente de colageno
elevado en la submucosa (87). En conjunto, estos cambios histologicos y
funcionales se sugirieron para explicar, al menos en parte, el mal
funcionamiento de los bebés nacidos con gastrosquisis. Ninguna de las teorias
antes mencionadas, puede ser confirmada post-natalmente, pero todas juntas
contribuyen a comprender el enigma de la dismotilidad intestinal en esta

malformacion.

Mediadoras de la neurotransmision.

El como los nervios transmiten sus sefiales para regular la actividad del
musculo liso es fundamental para la fisiologia entérica. Desde el punto de vista
tradicional de la neurotransmision, las varicosidades nerviosas motoras liberan
neurotransmisores que actian sobre receptores en el musculo liso causando
su contraccién o relajacion. Sin embargo, en los ultimos afios, la vieja hipbtesis
que ciertas ICC pueden transducir sefiales neuronales a las células musculares
lisas ha sido resucitada. Esta hipétesis esta basada en mdltiples evidencias,
como la cercania y presencia de sinapsis entre las varicosidades nerviosas y
las ICC, las uniones gap entre las ICC y las células musculares, y la relacién
entre los receptores de membrana de las ICC y las vias de sefializacion de los

neurotransmisores (41).

Varios estudios han confirmado la relacion biolégica y funcional que
existe entre las ICC y las fibras nerviosas entéricas (88). Concretamente
multiples evidencias inmunohistoquimicas y funcionales reflejan la contribucion

fundamental de las ICC-IM y las ICC-DMP en la neurotransmision (89).

Sensores de estiramiento: mecano-receptoras.
El tracto gastrointestinal sufre considerables cambios de tamafio

durante el periodo digestivo e interdigestivo. Las respuestas motoras a los
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cambios de volumen del estbmago o el intestino han sido atribuidas a
respuestas neurales mediante reflejos locales y vagales, que facilitan, por
ejemplo, la acomodaciéon gastrica y el incremento de las contracciones
peristalticas (37).

La hipoétesis sobre una funciéon mecano-receptora de las ICC ha sido
propuesta en varias ocasiones, basada en la existencia de unas estructuras
especiales llamadas uniones “peg and socket”, que pueden representar la parte
de las células musculares mas vulnerables a tal tension (26). Estas uniones
peg and socket consisten en un gancho de 0,5 a varios micrémetros de largo,
gue se extiende desde una ICC o célula del musculo liso hacia un bolsillo
estrecho o invaginacion de la membrana plasmatica de otra célula muscular
lisa vecina o ICC, excluyendo los componentes del tejido conjuntivo en el
espacio entre las membranas fuertemente adosadas (ver ilustraciéon 13). La
morfologia y la orientacion fija de estas estructuras sugiere que ellas podrian
servir de sensores de estiramiento mecanico, regulando el acoplamiento del
musculo liso/célula intersticial y la sensibilidad interna de la capa muscular a tal

estiramiento (90).

‘ d I
llustracion 13 [A] Unién peg and socket entre una ICC y la prolongacién de otra
en la base de las criptas intestinales. [B] Detalle de la anterior.
Fisiologia Gastrointestinal, Kim Barrett , 2007 Mcgraw-Hill©

La mayoria de los datos que apoyan el papel de las ICC como mecano-
receptoras se basan en estudios morfolégicos (49). Sin embargo, la prueba
fisiologica mas sdlida, que apoya el funcionamiento de las ICC como sensores
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de estiramiento, se obtuvo mediante la aplicacion de variaciones en la longitud
de los musculos antrales murinos, mientras paralelamente se registraba la

actividad eléctrica intracelular y la fuerza isométrica (91)

La hipdtesis subyacente es que la ingestion de alimento extiende el
antro y por consiguiente, las ICC-IM reciben ese estiramiento. El incremento en
la longitud causa una despolarizacion en la membrana y un incremento en la
frecuencia de los potenciales marcapasos. La base de esta hipdtesis es que
esta respuesta no aparece en ratones mutantes W/W v donde las ICC-IM

estaban ausentes.

En resumen, estos datos sugieren que las ICC-IM parecen coordinar
las respuestas mecano-receptoras en donde las uniones “peg and socket”

juegan un papel fundamental.

2.5.f- Fisiologia de las Células Intersticiales de Cajal

Los patrones motores unicos son intrinsecos a todos los 6rganos del
tracto gastrointestinal, que satisfacen sus funciones relacionadas con la
mezcla, la absorcion y el movimiento del bolo alimentario. Las ICC son una
parte integral del control de estas actividades motoras. La distribucién de ICC a
lo largo de la musculatura esta asociada con estructuras nerviosas. Las ICC
rodean el plexo de Auerbach o plexo mientérico y se asocian con varicosidades
nerviosas a lo largo de las capas musculares, la llamada ICC intramuscular.
Otras subpoblaciones de ICC se asocian con plexos no ganglionados de
varices nerviosas en los bordes internos de las capas musculares circulares en
el intestino y colon. La funcién mejor entendida es la actividad del marcapasos
en el estbmago y el intestino delgado donde la ICC genera una despolarizacion
periddica a una frecuencia caracteristica en cada uno de estos 6rganos que se
denomina actividad de onda lenta 0 marcapasos. Esto implica oscilaciones
ritmicas del calcio intracelular y la activacion de canales de iones de la
membrana que causa la despolarizacion. Los canales de iones que se

consideran importantes en la generacién de actividad de marcapasos incluyen
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canales de cationes no selectivos, canales de cloruro activados por calcio y

canales de sodio.

Las células intersticiales de Cajal no son unicas en el intestino; estan
presentes en otras estructuras ritmicamente activas, tales como la vena porta y
la vejiga (92). Sin embargo, este fendbmeno conduce a una discusion sobre las
propiedades de las células que son esenciales para darles la identidad de ICC
(93). Anomalias genéticas del receptor c-Kit que conducen a la pérdida de ICC

en el intestino, no pueden influir igualmente en ICC en otros érganos (73).

La despolarizacion ritmica generada por el marcapasos de las ICC se
propaga en las capas musculares circular y longitudinal, dando como resultado
periodos de baja y alta excitabilidad de las células del musculo liso a la
frecuencia del marcapasos. Bajo condiciones sin estimulo, es decir, gran parte
del periodo nocturno, lo anterior generalmente no da como resultado una
contraccion del musculo. Sin embargo, bajo condiciones de estimulo, tales
como una comida, distension y/o excitacion neuronal, las células del musculo
liso generaran potenciales de accion durante la porcién despolarizada de la
onda lenta. Por lo tanto, los patrones motores caracteristicos resultantes
tendran la frecuencia uUnica del sistema de marcapasos de las ICC. La
frecuencia del marcapasos disminuye aboralmente, las ondas lentas ocurren
simultdneamente a lo largo de la circunferencia y se extienden en la direccion
distal al tubo digestivo, por lo tanto, la excitacion da lugar a un anillo de
contraccion muscular circular que se propaga analmente (74). En el antro esto
da lugar a una poderosa peristalsis que también sirve para mezclar y moler el
contenido del estbmago. En el intestino delgado esto da como resultado
actividad peristaltica que se propaga a distancias variables. La actividad del
marcapasos también da lugar a movimientos pendulares ritmicos de la capa
muscular longitudinal (91) que favorece la mezcla del contenido, optimizando la

digestiéon y la absorcion.

Nuestra comprension actual del papel de la ICC en el peristaltismo
requiere una distincion entre la peristalsis y el reflejo peristaltico (65). El reflejo

peristaltico es un patron motor especifico que es promovido por un bolo e
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implica la excitacion oral e inhibicion anal al bolo, programado por el Sistema
Nervioso Entérico (83). Existe una notable variedad de actividades motrices,
incluyendo el peristaltismo que se controlan en grados variables por el sistema
nervioso central y el sistema nervioso entérico, las ICC y los mecanismos
hormonales y miogénicos. La expresion de diversos patrones motores no es
generalmente la consecuencia de acciones independientes de diferentes
sistemas de control, sino mas bien, dependiendo de estimulos especificos, la
dominacion variable de una o mas de las actividades de control. Esta mezcla
de sistemas de control es probablemente la razén principal por la que el papel
exacto de las ICC en trastornos motores gastrointestinales ha sido
controvertido. Es la perspectiva de los autores donde la pregunta no deberia
ser si un tipo de célula particular es 100% responsable de una funcion
particular; mas bien, debe ser como distintos tipos de células integran sus
funciones para coordinar la funcion gastrointestinal. La demostracion de la
importancia del sistema de marcapasos ICC se puede encontrar en la actividad
motora de la union gastro-piloro-duodenal donde se encuentra una musculatura
continua, pero una discontinuidad de la red de marcapasos ICC (81). Por lo
tanto, el estbmago y el duodeno tienen sus propias actividades peristélticas
independientes y el piloro puede actuar independientemente y ser controlado
por el sistema nervioso entérico para realizar la funcion de esfinter. En el
estbmago, existe una fuerte evidencia de que la ICC intramuscular proporciona
actividad de marcapasos secundaria y vias de conduccién similares a las de las
fibras de Purkinje (58). En el colon, las ICC situadas en el borde submucoso del
musculo circular estan llevando a cabo la funcion de marcapasos tal como se

ha demostrado en modelos caninos (69).

Una caracteristica dominante de las ICC es su extensa inervacion.
Mientras que las células del masculo liso se inervan principalmente a través de
neurotransmision no sinaptica, las ICC parecen tener sinapsis (como el
contacto con varices del sistema nervioso intrinseco). Esto es apoyado por la
presencia de proteinas implicadas en el acoplamiento de neuro-vesiculas a
membranas presinapticas en fibras nerviosas en estrecha aposicion a ICC y la

expresion de proteinas de densidad postsinaptica por las ICC (43). Existe
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evidencia sustancial de que las neuronas motoras entéricas inervan las ICC y
regulan la frecuencia de onda lenta (52) y la excitabilidad de las ICC (94) y por
lo tanto, afectan indirectamente a la funcion del musculo liso. En el esofago y el
fundus gastrico se ha demostrado de manera concluyente que la ICC esta
asociadas con las terminaciones nerviosas aferentes vagales (40). La
inervacion sindptica de las ICC dio a luz la sugerencia de que la ICC es un
objetivo primario de los nervios y posiblemente una via preferida para la
inervacion neuronal inhibitoria y excitadora de las células musculares lisas (70),
pero esto sigue siendo controvertido. Las inervaciones purinérgicas y
peptidérgicas, parecen seguir la difusion de los neurotransmisores
directamente a los receptores de las células del musculo liso. Sin embargo,
para la inervacion nitrérgica y colinérgica, la evidencia de una funcion
intermedia de ICC proviene de la aparente falta de respuesta de los masculos
lisos a la estimulacion nerviosa entérica en el fundus, esfinteres esofagico y
pil6rico inferior y colon de ratones con mutaciones hipomorficas en la proteina
Kit (W / Wv) o Kit ligando (ratones Sl / Sld) donde las redes ICC se interrumpen
(50) y desde el intestino delgado de ratones donde las redes ICC se habian
agotado mediante inyecciones de anticuerpos anti-Kit neutralizantes (95). Sin
embargo, la falta de inervacion nitrérgica en ausencia de la ICC intramuscular
no ha sido encontrada de manera consistente por otros investigadores en el
fundus o esfinteres anal esofagicos, piléricos e internos o en todo el estbmago
de ratones W / Wv y en fundus de ratas Ws / Ws (69). La inervacion directa e
indirecta del musculo liso puede existir lado a lado. En resumen, la actividad del
musculo liso no es la consecuencia de una sola cascada de acontecimientos,
sino mas bien corrientes paralelas de influencias. Las principales son las
siguientes: 1) Actividad intrinseca de las células del musculo liso (actividad del
marcapasos secundario, generacion del potencial de accién, respuestas
directas a estimulos despolarizantes y distension); 2) Neurotransmision no
sinaptica de neuronas motoras excitadoras e inhibitorias; y 3) actividad de
marcapasos primaria de ICC que puede ser modificada por inervacién sinaptica
de la ICC.

Las ICC se sitian estratégicamente para monitorizar el estado
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contractil de la musculatura y transmitir esto al sistema nervioso extrinseco y/o
intrinseco, por lo tanto funcionan como mecanorreceptores en virtud de su
distribucién a lo largo de la musculatura y sus multiples procesos que entran en
contacto con muchas células del musculo liso. Existen buenas pruebas de las
interacciones entre los nervios aferentes vagales y la ICC en el eséfago y el
fundus (96). Aunque las consecuencias funcionales aun deben dilucidarse, la
pérdida de ICC-IM se asocia con la pérdida de las terminaciones nerviosas
aferentes vagales, sugiriendo una dependencia de supervivencia (28). Una de
las hipdtesis mas avanzadas es que la distorsion mecanica de las ICC
humanas activa un canal de sodio que despolariza las ICC y aumenta la
frecuencia del marcapasos (33). Las mutaciones en este complejo
macromolecular de canales de sodio pueden conducir a sintomas
gastrointestinales (53) y pueden asociarse con sindrome de colon irritable y la
pseudoobstruccion intestinal (46). Una hip6tesis muy interesante que todavia
no se ha explorado adecuadamente es que la interaccion mecénica entre ICCy
células de mdasculo liso implica la creacion dinamica de uniones tipo
“peg&socket” (35).

Fisiopatologia de los trastornos de la motilidad gastrointestinal:

El reconocimiento de la importancia de las ICC para la integridad de la
funcion motora del tracto gastrointestinal suscito interés en el papel de las ICC
en los trastornos motores intestinales. El dafio a las ICC y/o la reduccion de su
poblacién se ha descrito en casi todos los trastornos gastrointestinales de la
motilidad del esdfago al recto. Existe ya una evidencia significativa de la
participacion de la ICC en la fisiopatologia de la gastroparesia y el
estrefiimiento, pero las anomalias de las ICC también estan presentes en
condiciones adquiridas como la acalasia, la enfermedad de Chagas, la
pseudoobstruccion intestinal y los trastornos inflamatorios intestinales.
Enfermedades congénitas como la de Hirschsprung y la estenosis hipertréfica
del piloro (54). Todas estas condiciones presentan anormalidades de la

actividad motora que conducen a trastornos del transito regional y sintomas
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gastrointestinales. La pérdida o trastornos de las ICC se asocia a menudo con
cambios concomitantes de neuronas y musculos lisos, lo que sugiere una
estrecha inter-dependencia entre estos tipos de células. Todavia no esta claro
para la mayoria de estos trastornos de la motilidad, y sera importante resolver
esta cuestion, si la interrupcion en las redes de las ICC es primaria o

secundaria.

Los mecanismos subyacentes a las anomalias en las poblaciones de
ICC estan actualmente incompletamente comprendidos, pero es probable que
varios factores influyan en el destino de ICC: 1) un grado variable de
obstruccion regional y posterior dilatacién proximal; 2) lesion del sistema

nervioso; 3) del sistema inmune y 4) la plasticidad de las ICC.

Obstruccioén y plasticidad:

Los estudios en modelos animales muestran que la viabilidad y la
funcion de la ICC se ven comprometidas en los segmentos dilatados del
intestino proximal a un area de obstruccion parcial. El grado de ruptura de la
red de ICC depende de la distancia a la obstruccién y es reversible después de
gue se elimine la obstruccion (30), resaltando un notable grado de plasticidad.
Esto podria explicar la recuperacion de la poblacion de ICC-IM pilérica en
pacientes con estenosis hipertréfica del piloro después de la piloromiotomia,
procedimiento que resuelve la obstruccion mecénica y funcional al vaciamiento
gastrico asociado a esta afeccion. También podria explicar la falta frecuente de
correlacion entre el grado de pérdida de ICC y la duracién de la enfermedad. La
sincronizacion y el tipo de tratamientos varia entre los pacientes, influyendo en
el grado de distension intraluminal. Esta plasticidad intrinseca de las ICC es
importante ya que abre una ventana para la recuperacion del fenotipo y funcién
de las ICC si se aborda el insulto subyacente, aunque todavia no esta claro si
las ICC humanas son tan susceptibles a la distensién como lo son en especies

animales mas pequefas.

Lesioén del sistema nervioso:

Las ICC parecen desarrollarse independientemente del sistema

nervioso entérico y se observd una red de ICC aparentemente normal en un

62



Fundamentos

recién nacido sin un sistema nervioso entérico (27), asi como en modelos de
raton. Sin embargo, no se debe concluir que no existe interacciébn en la
supervivencia entre los nervios y la ICC, como se demostr6 para las ICC
intramusculares en el estbmago y los nervios vagales aferentes (83).
Actualmente se desconoce si las ICC y los nervios, son simultAneamente
lesionados por el mismo mecanismo o si la lesion de las ICC puede ser
secundaria a la pérdida de estructuras neurales. Curiosamente, los nervios que
contienen NOS (6xido nitrico sintetasa) contienen factor de célula madre unido
a membrana, pero no esta claro si ICC tienen acceso al factor de células madre
producido neuronalmente (65). EI nNOS (6xido nitrico sintetasa neuronal)
promueve la proliferacion de las ICC in vitro y los ratones con mutacién nNOS
knockout tienen alteraciones en las redes ICC (88). Asi, las ICC podrian ser
particularmente susceptibles al dafio de los nervios que contienen NOS,
especialmente relevante para la acalasia, la gastroparesia diabética y la
estenosis hipertrofica de piloro

Relacion con el sistema inmunoldgico:

El dafio a las estructuras neurales en la enfermedad de Crohn o la
colitis ulcerosa es en gran parte mediado por el infiltrado inflamatorio, que
también parece contribuir al desarrollo de la acalasia y un subconjunto de
pseudo-obstruccion intestinal idiopatica. El papel de un infiltrado inflamatorio en
el destino de ICC en estas condiciones es actualmente desconocido y la
informacion disponible se limita a descripciones morfolégicas sobre la relacion
espacial entre ICC vy diferentes células inflamatorias infiltrdandose en la pared
intestinal. Curiosamente, la susceptibilidad de las diferentes subpoblaciones de
ICC parece depender de su proximidad a los vasos sanguineos que llevan las
células inmunes en el tejido, como se deduce de los modelos animales de la
inflamacion intestinal. Se han observado contactos de membrana a membrana
entre ICC y macréfagos y mastocitos en la enfermedad de Crohn (97); Los
contactos intimos con estos ultimos también se han descrito en la acalasia (61).
Los productos secretados por los macrofagos pueden tener una influencia
deletérea en las ICC. INOS (“Inducible nitric oxide synthase”) producido por los

macrofagos residentes se ha propuesto en la interrupcion de las redes ICC en
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el receptor de la endotelina B en ratas (98), considerado un modelo de la
enfermedad de Hirschsprung de segmento largo. Por el contrario, los diferentes
tipos de macrofagos parecen ser citoprotectores a la ICC, como en un modelo
de raton gastroparesia diabética, probablemente debido a la regulacion positiva
de la enzima hemo oxigenasa-1 (HO-1) y la posterior reducciéon en el estrés
oxidativo (57).

Nuestro conocimiento sobre las consecuencias funcionales de la
pérdida o lesion de la ICC sigue siendo rudimentario. Esto se debe en parte al
hecho de que ICC rara vez son el Unico tipo de células afectadas en un
trastorno motor y, ademas, no se sabe cuanto dafio las redes ICC pueden
soportar antes de desarrollar anomalias funcionales. Se necesitan estudios
para evaluar el estado de la actividad del marcapasos, el peristaltismo inducido
por distension y la neurotransmisién en las enfermedades humanas con ICC

anormales.

Aunque la evaluacion de las ICC en trastornos de la motilidad
gastrointestinal ha entrado en la practica clinica, la literatura publicada es

conflictiva.

Lesiones, muerte y recuperacion de las ICC:

Las ICC se han reducido o afectado de algin modo en varios
trastornos de motilidad como se ha descrito anteriormente, pero se ha
demostrado que la resolucion de estos trastornos en modelos animales da
como resultado la repoblacién de las redes ICC subrayando su plasticidad
como se ha descrito anteriormente. Esto ocurre en la obstruccién parcial del
intestino delgado (68), la inflamacién (99), la reseccién quirdrgica y la
anastomosis (50). En condiciones fisiologicas, los numeros de ICC son
dindmicos (35). Las estimaciones conservadoras indican que las ICC del colon
humano cambian completamente en meses y parece estar presente en otras
regiones del tracto gastrointestinal esta cinética similar. Por lo tanto, para
mantener las redes ICC funcionales, el volumen de negocios de ICC necesita
ser estrictamente controlado con procesos que regulan tanto la pérdida de ICC

como el reemplazo de ICC. Los mecanismos que contribuyen a la pérdida de
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ICC incluyen la apoptosis y la trans / desdiferenciacién (100), mientras que la
reparacion de la lesion, la proliferacion de ICC adultas y la reposicion de los

precursores de células madre ICC contribuyen al reemplazo de ICC (55).

Datos recientes sugieren gque las ICC adultas proliferan (55). La via de
sefializacion del Kit, activada por el factor de la célula madre de Kit-ligando, fue
la primera via asociada con el control de la supervivencia y proliferacion de
ICC. Ahora sabemos que otras vias de sefializacion también contribuyen en la
supervivencia y proliferacion de ICC, incluyendo el derivado neuronal del 6xido
nitrico (NOS) (39), la sefalizacion de serotonina a través del receptor 5-HT2B,
la insulina de interleucina 9 y la sefializacion de IGF-1 y la hemo-oxigenasa 1
(HO-1) (92). El trabajo futuro debe orientarse hacia la determinacion de si estos
diversos factores interactian y si existen vias de sefalizacion intracelulares

comunes que pueden ofrecer objetivos terapéuticos.

La reposicion de ICC también puede ocurrir a través de células
precursoras locales. El descubrimiento de un candidato ICC progenitor o célula
madre (59) sugiere la posibilidad de que la manipulacion o el trasplante de
células con células madre de las propiedades es un nuevo enfoque terapéutico
a las enfermedades asociadas con pérdida de ICC .

Mientras que una disminucién en la reposicion de ICC, de precursores
adultos de ICC o ICC se asocia con varios trastornos de motilidad
gastrointestinal, un aumento incontrolado puede dar lugar a tumores
estromales gastrointestinales (GIST). La mayoria de los GIST surgen del linaje
ICC como resultado de la activacibn de mutaciones en el Kit (48) y
ocasionalmente en el PDGFR (factor de crecimiento derivado de plaquetas)
(50). El tratamiento de los GIST avanzados con imitinab, un inhibidor de la

tirosina quinasa, ha aumentado la supervivencia pero rara vez es curativo.

Se han propuesto diferentes mecanismos para la pérdida de ICC.
Estudios ultraestructurales han sugerido que la ICC podria desdiferenciarse en
una etapa de desarrollo mas temprana, mas reminiscente semejante a las

células de musculo liso o fibroblastos desde un punto de vista ultraestructural
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(81). Si este fenotipo cambiado es reversible de nuevo a ICC o esta destinado
a ser perdido aun no se conoce. Como se ha indicado anteriormente, la ICC
puede perderse a través de la apoptosis activado por la caspasa-3 , se puede
detectar en todas las capas del musculo colénico humano mediante técnicas de
ensayo enzimatico TUNEL (marcado de final de corte de dUTP de Terminal

deoxinucleotidil transferasa) (99).

Las ICC, junto con el Sistema Nervioso Entérico, proporcionan un
sistema de control critico para la motilidad gastrointestinal. Las ICC se afectan
por la inflamacion, el estrés oxidativo y la obstruccion y su funcién y
supervivencia estan marcadamente influenciadas por varios factores de
crecimiento. La comprension de los factores que regulan el mantenimiento de
las redes ICC esta continuo avance, aunque aun queda mucho por descubrir.
El nuevo paradigma de un equilibrio continuamente controlado entre los
factores pro-supervivencia y pro-pérdida es de importancia porque nuevas
estrategias para detener la pérdida o incrementar la proliferacion de ICC
mediante intervenciones especificas en las vias de sefializaciéon de ICC y/o

restauracion de precursores se dibujan en el horizonte préximo.

2.5.g- Maduracion de la red de ICC

La Dra Midrio (66,76) estudiando un neonato de 36 semanas de
gestacién que requirié una cesarea urgente por vélvulo de ileon y la creacion
de una ileostomia de descarga pudo estudiar los cambios ultraestructurales
intestinales confirmando la importancia clinica de las observaciones previas en
los modelos animales. Con este estudio, observé que al nacer, las células
inmunorreactivas c-Kit (c-Kit-IR) estaban presentes en el nivel del plexo
Mientérico (MP), sin embargo, estas células, denominadas ICC-MP, eran
pocas, frecuentemente solitarias y raramente agrupadas. Todas ellas tenian un
cuerpo delgado, fusiforme y dos procesos cortos. Ademas, a menudo se veian
regiones mientéricas completamente desprovistas de estas células. Al mes de
vida, al cierre de la ileostomia, habia muchas ICC-MP, la mayoria de los cuales

formaban filas o grupos, y las células solitarias eran raras. Su cuerpo estaba

66



Fundamentos

provisto de procesos largos y a veces ramificados por medio de los cuales
estas células se interconectaban entre si. No se observaron nunca células c-Kit
IR, identificables ya sea como ICC intramuscular (ICC-IM) o ICC-DMP, es decir,
aguellas ICC relacionadas con el plexo muscular profundo (DMP), tanto en las
capas de musculo circular como longitudinal. También bajo microscopio
electrénico, las células identificables como ICC se localizaron exclusivamente a
nivel MP. Al nacer, estas células tenian un cuerpo en forma de huso que
contenia un nucleo oval, rodeado por un delgado anillo de citoplasma. Algunos
de ellos tenian sélo ribosomas libres y algunas otras caracteristicas similares a
los fibroblastos, ya que varias cisternas del reticulo endoplasmatico rugoso
(RER) fueron detectadas. Ademas, aquellos con un RER mas extendido
también tenian un gran aparato de Golgi. Después de 1 mes, el ICC-MP tenia
un cuerpo mas grande provisto de varios procesos; algunos de ellos todavia
tenian las caracteristicas de fibroblastos y otros caracteristicamente tenian
cisternas del reticulo endoplasmatico liso, flamentos y caveolae. Los procesos
de la ICC se observaron frecuentemente cerca de los érganos y procesos

vecinos de la ICC.

-Neuronas: Al nacer, la mayoria de las neuronas mientéricas eran
débilmente inmunoreactivas a la enolasa especifica neuronal (NSE-IR); Todas
las neuronas eran de pequefio tamafio y con procesos cortos. Un mes después
del nacimiento, la mayoria de las neuronas eran intensamente NSE-IR, de gran
tamafio y con procesos mas largos y ramificados. Los nervios intramusculares,
raros al nacer, fueron numerosos 1 mes después. Algunos de ellos comenzaron
a reunirse en la proximidad de la fila mas interna del musculo liso circular,
aunque todavia no formaban el plexo nervioso muscular profundo (DMP), que
en los bebés normales esté presente en el nacimiento (99).

- Musculo liso: La inmunorreactividad de la actina del musculo liso Alfa
(aSMA-IR) fue débil al nacer pero intensa 1 mes después, especialmente en
aquellas células que forman una monocapa fina en el borde submucoso de la
capa muscular circular. Estas modificaciones son sugestivas para el desarrollo
posterior en la llamada capa circular interna (ICL) que por lo general es bien

reconocible en fetos a término (98).
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En este estudio (76), las caracteristicas inmaduras reportadas para el
gastrosquisis experimental se confirmaron mediante el examen de muestras de
intestino delgado de un bebé nacido con gastrosquisis. Por otra parte,
observando las muestras recogidas 1 mes después, fue posible por primera
vez demostrar la ocurrencia de una maduracion progresiva y, en particular,
documentar ultraestructuralmente las etapas madurativas de las ICC

intestinales humanas.

Segun los estudios realizados con inmunohistoquimica de c-Kit, las
etapas de desarrollo de las poblaciones intestinales ICC (ICC-MP, ICC-IM y
ICC-DMP) tienen un tiempo diferente en humanos. El ICC-MP estan presentes
a las 7-9 semanas de vida fetal (54), luego aumentan en numero y se
diferencian progresivamente hasta el nacimiento y probable después del
nacimiento (101). El ICC-IM comienzan a diferenciarse en los fetos pre-término
y el ICC-DMP, junto con el DMP y ICL relacionados, al nacer (100). En el
microscopio electrénico y de luz, se observo que entre estas poblaciones ICC,
sélo o las ICC-MP estaban presentes, tanto al nacer como al mes. La presencia
de la ICC-MP es importante porque, como células marcapasos intestinales,
pueden asegurar los movimientos peristalticos tempranos en el embarazo,
incluso sin ingesta de alimentos (102). Curiosamente, la organizacion espacial
y la morfologia de estas células al nacer fueron las tipicas del primer trimestre
del embarazo, y por microscopia electronica se confirmé la inmadurez de las
ICC-MP al nacer, ya que algunas de ellas tenian las caracteristicas ultra-
estructurales de las células apenas diferenciadas, similares a los fibroblastos
(103) y, por tanto, razonablemente considerado un paso intermedio en el
proceso de diferenciacion de las ICC. Desde un punto de vista funcional, esta
inmadurez podria explicar el ileo paralitico que desarroll6 clinicamente el bebé.

Una vez que el intestino estuvo de nuevo en el abdomen en su entorno
adecuado, el proceso de diferenciacion habia seguido rapidamente en todos
los niveles celulares. En particular, un mes después del nacimiento, el patrén
ICC-MP fue similar al de los bebés prematuros (104) y bajo microscopia
electronica muchos ICC-MP tenian caracteristicas maduras. Esta tendencia

madurativa parecia estar en paralelo con la evolucién clinica, ya que el
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paciente era capaz de tolerar cantidades crecientes de alimentos indicando que
el peristaltismo era activo a los 1 mes de edad. Tanto la ICC-IM, responsable
de la neurotransmision, y la ICC-DMP, parte del receptor de estiramiento
intestinal (95), faltaban en la gastrosquisis, tanto al nacer como al mes. Las
estructuras nerviosas y las células del musculo liso, escasamente diferenciadas
al nacer, mostraron caracteristicas maduras 1 mes después; sin embargo, el
DMP y el ICL todavia no estaban tan organizados como en los bebés normales
a esta edad (47). De hecho, la recuperacion clinica no se realizo
completamente 1 mes después del nacimiento y el paciente requirié nutricién

parenteral parcial hasta los 2 afios de edad.

El cuadro de inmadurez de las células responsables de las actividades
motoras intestinales observadas actualmente al nacer en el bebé con GQ es
muy similar al que se inform6 para los modelos animales de GQ (105).
Ademas, la ausencia de procesos degenerativos en todos los especimenes,
junto con la presencia de un curso progresivo de maduracion, apoya la
hipétesis de una diferenciacién tardia, en lugar de un arresto. Todavia se
desconoce la etiologia de la GS, pero generalmente se acepta que el liquido
amnidtico tiene efectos nocivos sobre los bucles herniados y, de hecho, los
lazos dafiados son los que estan en contacto con este fluido (71). La
diferenciacion tardia que observamos podria ser debido al hecho de que en GQ
algunos de los bucles herniados estan firmemente enmarafiado, acortado y
cubierto por una cascara. Estas condiciones pueden detener la migracién de
las células de la cresta neural y, en consecuencia, causar una diferida
diferenciacion de ambas neuronas y sus células diana, como ICC y células del

musculo liso.

En conclusidon, en el intestino afectado por gastrosquisis se ha
demostrado: (i) al nacer, en presencia de ileo paralitico, una inmadurez
morfolégica de todas las estructuras responsables de las actividades motoras
intestinales, (ii) después del nacimiento, el proceso de diferenciacién continud
en tiempo-curso paralelo a la recuperacion clinica. Este es el primer informe en
el gue se muestran los pasos diferenciadores de las ICC humanas; esta

informacion puede ayudar a comprender la fisiopatologia del peristaltismo en
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los recién nacidos y, quizas, también a estimar el tiempo transcurrido de la

enfermedad.

2.6 ICC en el apéndice cecal

Informes recientes (106) sugieren que el apéndice humano representa
un modelo util para el estudio de los trastornos de la motilidad. A continuacion
detallaremos los estudios mas recientes donde se explican los hallazgos y las

peculiaridades observadas.

Utilizando el apéndice agudamente inflamado como modelo para la
inflamacion intestinal, se intenta aclarar algunas de las preguntas actuales
concernientes a las ICC y a la fisiopatologia de los nervios en la inflamacién
aguda y la recuperacion de la inflamacion. En primer lugar, se quiere
determinar si la pérdida de inmunorreactividad c-Kit (c-Kit IR) durante la
inflamacion representa una pérdida completa de ICC o una pérdida del receptor
c-Kit de la membrana ICC y sus compartimentos intracelulares (67). En
segundo lugar, utilizando las diferentes etapas de la inflamacién del apéndice,
se quiere cuantificar la relacion entre el grado de inflamacion y la gravedad del
dafio de las redes neuronales y las ICC. En tercer lugar, y lo mas importante,
se quiere evaluar la capacidad de ICC para recuperarse completamente
después de la inflamacion (apendicectomia diferida: plastron apendicular
enfriado con antibioterapia y posterior apendicectomia electiva a los pocos

meses).

Inmunohistoqguimica de las ICC en el apéndice humano, morfologia vy

distribucién:

La célula intersticial de Cajal (c-Kit IR) se encontr6 en todos los
ejemplares de control del apéndice. La célula intersticial de Cajal se localizo
adyacente a los ganglios del plexo de Auerbach (ICC-AP) y mostré la forma
estrellada tipica: procesos largos y finos con ramificaciones mdultiples. En las

capas musculares, el ICC asociado (ICC-IM) mostr6 una forma de huso
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distintiva y se orientd en paralelo a las células del muasculo liso. Se
distribuyeron uniformemente entre el musculo circular y longitudinal. A
diferencia del intestino delgado o del intestino grueso, el apéndice no tiene una
red ICC bien definida en el plexo muscular o submuscular profundo. Ademas, la
red ICC-AP no es tan densa alrededor de los ganglios mientérico, como ocurre

en el resto del intestino.

La célula intersticial de Cajal c-Kit IR cambidé notablemente en el
apéndice inflamado. La morfologia de la Célula intersticial de Cajal se volvié
visiblemente fragmentada: los procesos y las ramificaciones se perdieron
gradualmente a medida que aumentaba el grado de inflamacién. Se conservo
la distribucidon general de ICC. Sin embargo, en los apéndices enfriados no solo
hubo una recuperacion de la c-Kit IR, sino también una recuperacion de las
redes ICC-AP / ICC-IM con distribucion normal y morfologia casi normal.
Incluso en las etapas mas avanzadas de apendicitis (peritonitis apendicular) no

hubo evidencia de fragmentacion nuclear.

Inmunohistoquimica de las ICC: Densidad de ICC (c-Kit IR):

Aunque la distribucion general ICC se conservd en todos los
apéndices, la ICC c-Kit IR a lo largo de las capas musculares disminuy6 con la
inflamacion; muestra una disminucién de 3,1 veces en c-Kit IR entre el grupo
control y todos los apéndices agudamente inflamados, independientemente de
las categorias de subgrupos (0,73 + 0,15 vs 2,28 + 0,30, p<0,001). Los
apéndices gangrenados-perforados fueron los mas afectados: c-Kit IR fue 11
veces menor que el control (p<.0001). En los apéndices enfriadas, hubo una
recuperacion de ICC c-Kit IR, un aumento de 8,5 veces mas que la media de
los especimenes perforados/gangrenados (p=0,0014). No se encontro
correlacion entre el grado de recuperacion de la densidad de IR de c-Kit y el
tiempo transcurrido entre el proceso apendicular agudo inicial y la

apendicectomia electiva posterior (rango: 36-113 dias).
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Las observaciones histolégicas de las apendicectomias diferidas
realizadas por los patdlogos mostraron que algunos apéndices eran normales,
mientras que otros estaban aun inflamados pero tenian densidades normales

de IR a c-Kit y presentaban una recuperacion de las ICC.

Inmunohistoguimica de las redes de células nerviosas: morfologia vy

distribucién:

La morfologia y la distribucion de las secciones transversales de los
apéndices demostraron una distribucién compleja del plexo de Auerbach. Los
ganglios del plexo de Auerbach se encontraron no sélo funcionando en la
interfaz entre la circular y las capas musculares longitudinales, como en el resto
del intestino, sino también dispersos dentro de ambas capas musculares,
desarrollando redes concéntricas. A veces, los subplexos de Auerbach estaban
uniformemente distribuidos de forma lineal en el musculo circular paralelos al
plexo principal de Auerbach; otras veces, sélo se dispersaron en las capas
musculares sin patron distintivo. Esta distribucion anica del plexo de Auerbach
en el apéndice fue informada previamente por Hanani (88).

Inmunohistoquimica de las redes de células nerviosas: densidad de redes:

El grupo de control se comparo con todas los apendicitis y muestras de
apendicitis diferidas utilizando el anticuerpo neuronal especifico (anti-Tuj-1). Se
observé una pequeiia disminucion significativa de 1,4 veces cuando se
comparé el grupo control (densidad=12,44) con todos los apéndices
agudamente inflamados (p=0,023). Las diferencias no fueron significativas
cuando el grupo de control se compar6 con cada subgrupo de apendicitis de
forma individual (p>0,05). Se observd una recuperacion de 1,3 veces de la
inmunofluorescencia Tuj-1 en el grupo intermedio comparado con los
apéndices gangrenados-perforados, pero la diferencia no fue significativa
(p=0,713). El grupo de control no difiri6 del grupo de apéndices diferidas
(p=0,6925).
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Microscopia electrénica / ultraestructura de las ICC vy redes de células

nerviosas:

En los apéndices de control, el microscopio electrénico revelé redes
ICC alrededor de los ganglios del plexo de Auerbach (ICC-AP) y dentro de las
capas musculares (ICC-IM). No se observaron las ICC tipicas, definidas
ultraestructuralmente en el borde de la musculatura circular y submucosa como
se describen en el colon humano (107). En los apéndices de control, muchas
ICC estaban presentes con los rasgos tipicos ultraestructurales: citoplasma
electron-denso, organelos multiples celulares y caveolae. La ICC-AP rodeaba
principalmente a los ganglios mientéricos. Las ICC-IM usualmente tenia forma
de huso, con caracteristicas ultraestructurales similares como las ICC-AP. Se
encontraron inter-conexiones especiales entre ICC-IM y los nervios entéricos y

las células del musculo liso.

En el apéndice inflamado, las fibras de ICC, neuronas y nervios
mostraron diferentes grados de cambios degenerativos en su ultraestructura.
En el grupo de apéndice supurativo y gangrenoso-perforado, la mayoria de los
nervios entéricos mostraron una lesion ultraestructural severa. La vacuolizacion
del axén se observé tanto en los ganglios mientéricos y haces nerviosos
dispersos en las capas de musculo liso. La ICC severamente lesionada
usualmente presentaba nucleos densos de electrones mucho méas bajos, una
estructura celular desintegrada y una membrana celular discontinua. No se
encontré reduccién, fragmentaciéon o fusién nuclear en la ICC en ningun
espécimen de apendicitis. En los apéndices diferidos, sin embargo, la
ultraestructura de la mayoria de ICC era normal. Ademas, en algunos puntos,
las ICC rompen a través de la capsula del tejido conectivo, haciendo contactos
directos con las estructuras nerviosas. No se observaron cambios

degenerativos en las neuronas entéricas.

En conclusion, como hemos visto hasta ahora, las ICC entéricas se ven
afectadas negativamente en una amplia variedad de patologias

gastrointestinales (108). Para evaluar la prevalencia de enfermedades
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asociadas a dano de la ICC, se utilizaron anticuerpos contra c-Kit. c-Kit
inmunorreactividad es un marcador fiable para ICC, aunque no esta claro si la
pérdida de la c-Kit IR representa una pérdida de células ICC o soélo la pérdida
del receptor tirosina quinasa c-Kit (109), con una pérdida aparente de este tipo
de células. Independientemente de cuél de estas alternativas es cierta, la
pérdida de c-Kit IR indica una pérdida de actividad eléctrica de la onda lenta
intestinal (94). Como tal, el c-Kit representa un buen marcador funcional en

lugar de un marcador de supervivencia de ICC.

Un impedimento actual a la interpretacién general de los estudios que
caracterizan la inflamacién gastrointestinal es el gran nimero de posibles
variables ambientales, anatomicas y genéticas encontradas (110). Supone una
ventaja estratégica el estudio de los efectos de la inflamacion en el apéndice
vermiforme donde estos factores son menos relevantes. El uso del apéndice
tiene varias ventajas sobre otros especimenes gastrointestinales en nifios. En
primer lugar, la apendicitis aguda pediatrica es comun y proporciona un gran
namero de especimenes anatdmicamente comparables. En segundo lugar, se
pueden obtener facilmente muestras normales de apéndice pediatrico control.
En tercer lugar, y lo mas importante, las apendicectomias diferidas por
apendicitis enfriadas proporcionan la oportunidad Unica de estudiar ICC y redes
neuronales en especimenes humanos después de la recuperacion clinica de la

inflamacion aguda.

En este estudio, se describe una distribuciéon de ICC en el apéndice
similar a otros informes recientes (76). La ICC esta situada adyacente a los
ganglios del plexo de Auerbach (ICC-AP), aungue la red no es tan densa como
la que rodea este plexo en el resto del intestino. En el musculo circular y
longitudinal, la ICC-IM se distribuy6 en un patron similar al que se ve en otras

partes del intestino.

Los hallazgos en el apéndice inflamado contrastan con una descripcion
anterior. Richter et al (57) no encontraron diferencias en la morfologia o
distribucion de ICC entre los grupos de apéndice inflamado y el control. Los

datos de este estudio revelaron una disminucion en la densidad de ICC (c-Kit
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IR), que es proporcional a la gravedad de la inflamacion, alcanzando una
disminucibn maxima de 10 veces en la apéndice gangrenosa-perforada.
Ademas, hubo cambios en la morfologia de las ICC, que se correlacion6 con el
aumento del grado de inflamacion. Especificamente, la ICC se fragmento, sus
procesos fueron mas cortos, y sus ramificaciones se perdieron gradualmente
en los estados més avanzados de la inflamacion. Estas observaciones fueron
confirmadas mediante microscopia electrénica. Severamente dafiada, la ICC
mostr6 membranas discontinuas y desintegracion de la estructura celular, lo
gue resulta en la reduccién de los contactos especializados entre ICC y los

nervios y entre ICC y células de musculo liso (SMC).

En esta serie de pacientes (106), la c-Kit IR fue claramente
disminuyendo con el aumento de la inflamacién, sin embargo, los datos de
microscopia electrénica sugieren que la pérdida de c-Kit IR no fue acompafada
de signos de apoptosis de la misma célula (es decir, la fragmentacion nuclear).
Por otra parte, no hubo una reducciéon notable de ICC bajo microscopia
electronica. Esto sugiere fuertemente que c-Kit IR es un marcador funcional
para ICC en lugar de un marcador de supervivencia. Estudios en modelos
animales sobre ICC y la inflamacion llevada a cabo por infecciones con
bacterias (70) y en la enfermedad inflamatoria intestinal humana (EIl) (59)
muestran que la inflamacion afecta a las ICC. La ICC experimenta una pérdida
de c-Kit IR, lo que resulta en una pérdida de actividad de onda lenta y la
dismotilidad intestinal. Los datos de este estudio muestran, mas
especificamente, que la pérdida de c-Kit IR se debe a la lesion de la membrana
celular de la ICC en especimenes de apéndices severamente inflamadas. Por
lo tanto, los cambios degenerativos no letales en las células positivas a c-Kit
son probablemente la causa de la pérdida del c-Kit IR en el tejido intestinal
inflamado. Dado que se sabe que la interaccion entre el ligando c-Kit y el
receptor c-Kit es esencial para la actividad de la ICC, la pérdida de c-Kit IR es
un indicador importante de la interrupcién de las redes sincitiales de la ICC.
Esto es interesante en términos del mecanismo de recuperacion de la
poblacion ICC funcional (c-Kit positivo); los datos sugieren que tal vez la

recuperacion de las redes ICC después de la inflamacién no se deba a una
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nueva generacion de ICC por una poblacion de células precursoras.

En el apéndice inflamado por microscopia electrénica, los nervios
entéricos mostraron agotamiento citoplasmico y vacuolizacion de las neuronas
y axones tanto en el plexo de Auerbach como en los haces nerviosos de las
capas musculares. Las medidas inmunohistoquimicas cuantitativas de Tuj-1
parecen carecer de suficiente precision para detectar estas diferencias como
significativas y denotan simplemente una tendencia estadistica. Se observo un
modesto descenso de 1,4 veces en la comparaciéon entre el apéndice
agudamente inflamado y los controles. No se espera que haya cambios
drésticos en las redes nerviosas estructurales dado sus reacciones variables a

la inflamacién, como se observa en otros estudios en humanos (96).

Este mismo estudio muestra que la recuperacién de la inflamacion se
acompafia de una reversion de sus efectos en las redes de sefializacion ICC en
el apeéndice. En comparacion con su precursor inflamado (apéndice
gangrenoso-perforado), el tejido recuperado (apéndice diferida) mostré una
recuperacion de 8.5 veces de c-Kit IR comparable con los niveles de control.
Esto denota una demostraciéon humana de que la recuperacion de c-Kit IR en la
inflamacion aguda, aunque la recuperacion postinflamatoria de ICC c-Kit IR se
habia demostrado previamente en modelos animales (79). La influencia de la
pérdida del marcador neuronal Tuj -1 en el periodo de inflamacién necesita de
una serie de muestras mas grande para demostrar esta hipotesis. La depresion
persistente de actividad histoquimica nNOS (Oxido nitrico sintasa neuronal)
sugiere que las neuronas entéricas probablemente todavia estan en algun
estado alterado postinflamatorio. La pérdida de la actividad nNOS vy el
agotamiento de ICC también se han descrito en la enteropatia diabética (48).
Choi et al (111) afirman que la actividad nNOS es necesaria para mantener las
poblaciones de ICC. Sin embargo contradictoriamente, la recuperacion del c-Kit
IR en el grupo del apéndice diferida a pesar de la reduccion persistente de la
actividad de la nNOS requiere otra explicacion. Se observd, por primera vez,
gue las ICC establecen contacto directo con las estructuras nerviosas que
sobresalen a través de la capsula nerviosa; ademas de la observacion de ICC-

IM formando sinapsis como las conexiones con los nervios entéricos y las
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uniones gap con las células del musculo liso; una vez recuperadas las ICC y
los nervios normalizados por microscopia electronica, se deduce que la
motilidad puede recuperarse también. Der et al (43) demostraron que la
disrupcién inflamatoria en la actividad eléctrica de onda lenta intestinal se
invirti6 después de la recuperacién. El apéndice ofrece una fuente de
abundancia de tejido en el que investigar las propiedades de la inflamacion

gastrointestinal.

2.7 Etiopatogenia de la gastrosquisis

La etiopatogenia de la gastrosquisis permanece aun hoy desconocida,
sin embargo diversas conjeturas intentan explicar su origen. La teoria
predominante propuesta por Hoyme en 1983, sugiere una isquemia de una
porcién de la pared abdominal fetal, secundaria a un accidente vascular por
involucion de la arteria vitelina o la vena umbilical derecha. Las teorias pasadas
hacen referencia a la rotura intradtero de una hernia del cordén umbilical (112),
a la debilidad o persistencia en el lado derecho del cordon umbilical (113) vy la
interrupcion de la arteria onfalo-mesentérica derecha (114)

Otras especulaciones proponen la interrupcion de la migracion
somatica del mesénquima durante el desarrollo de la pared abdominal, o la
ruptura muy precoz de un onfalocele. Mas recientemente, Stevenson et al (20)
pensaron que puede ser el resultado del fallo del saco vitelino y otras

estructuras vitelinas.

Distintos autores han informado sobre una mayor incidencia entre las
madres joévenes, primiparas o primigestas. Se ha relacionado el bajo nivel
socio-econdmico, dietas maternas pobres y madres expuestas a agentes
teratoldgicos como los posibles causantes de esta malformacion. Es asi que el
uso de farmacos vasoconstrictores como la pseudoefedrina, el tabaquismo, el
consumo de alcohol y de drogas como la cocaina y determinados
medicamentos (descongestionantes, tales como fenilpropanolamina vy

seudoefedrina; analgésicos, tales como salicilatos y ibuprofeno) han sido
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sefialados como agentes que predisponen a la aparicién de esta anomalia del
desarrollo(112).

Estos simpatico-miméticos apoyan una teoria de aspecto vascular
(113). También, los polimorfismos genéticos de los genes especificos
implicados en la angiogénesis, la reparaciéon de heridas, inflamacion, y la
integridad de los vasos sanguineos se ha asociado a un aumento de la
incidencia de gastrosquisis en el caso del consumo de cigarrillos (112). La
asociacion entre la gastrosquisis y la infeccion genitourinaria, un factor de
riesgo de tromboembolismo venoso, antes de la concepcién hasta el final del
primer trimestre ha sido descrito como un posible factor de riesgo (114).

Por ultimo, una interesante hipdtesis de tres partes se ha propuesto
gue une la temprana trombofilia estrogénica (115), las diferencias raciales en la
trombosis y otros subproductos tromboéticos pueden interferir con la
sefalizacion del desarrollo temprano en la incidencia de gastrosquisis. En esta
teoria, diferentes aspectos interconectados afectan a la sefalizacion celular,
como los altos niveles de estrégeno en la joven madre con un bajo indice de
masa corporal, las diferencias raciales en los genes trombéticos y la

interaccion de los acidos grasos como factor favorecedor de la trombosis

La atresia intestinal se observa en aproximadamente el 10% de los
pacientes con gastrosquisis, pero se desconoce si es la resultante de una
injuria vascular comun o la consecuencia de una constriccion ocasionada por

los bordes del anillo que generan el defecto.

Una de las mayores incognitas que aun permanece sin explicacion, es
el distinto grado de compromiso de la pared intestinal presente en estos
pacientes. Esta lesidn denominada “cascara” o “peel’” se caracteriza por
presentar una exagerada acumulacién de fibrina sin evidencias de isquemia o
necrosis. El tejido muscular se encuentra invadido por colageno y en ocasiones
el mismo puede reemplazarlo en casi su totalidad. En los casos muy severos,
no es infrecuente el hallazgo de depdésitos de calcio en la pared externa del
intestino. La ausencia histolégica de lesion a nivel de los plexos mientéricos,

las estructuras nerviosas y las células ganglionares, llevan a concluir que esta
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anormal acumulacién de colageno y fibrina originan los trastornos en la

motilidad intestinal observados en estos pacientes.

Ademas, en todos los casos se observa que la longitud total del
intestino es menor a la media (116). Este acortamiento intestinal es en general
reversible y secundario al edema y la inflamaciéon presentes. Resulta
sorprendente observar la recuperacion de la longitud intestinal al reoperar a

estos nifios varios meses después del cierre definitivo de la pared.

Diversos modelos de experimentacién en animales han sido ensayados

para intentar dilucidar cual es el origen de la lesion de la pared intestinal.

En el modelo de embrion de pollo, el intestino expuesto a los
contenidos alantoideos, aumenta su espesor presentando edema y una
cobertura de fibrina, mientras que el expuesto Unicamente a liquido amniotico
es normal sugiriendo que la lesién es causada mayormente por la presencia de
orina. Esta teoria ha sido sustentada por otro estudio reciente en el que el

intercambio del liquido amnio-alantoideo previene el dafio intestinal.

Los modelos en fetos de conejo y oveja aportaron mas datos en favor
de esta teoria. En ellos se observo defectos en la absorcidon mucosa de prolina
y glucosa y disminucion de la actividad enzimatica (117). Otros hallaron
aumento de la produccion de colageno y disminucién de la actividad del
musculo liso intestinal (118).

Ademas Albert et al (119), en un modelo experimental de gastrosquisis
en conejos, demostraron que el intestino permaneci6 indemne cuando la mitad
inferior del feto era ubicado en posicidén extrauterina, evitando el contacto con el

liguido amnidtico.

Sin embargo, existen otras evidencias que indican que la exposicién al
liguido amnidtico no es el Unico factor que malogra al intestino fetal. La
inyeccion de liquido amnidtico intraperitoneal sin la creacion de un defecto en la
pared, no produjo anormalidades intestinales. Un caso recientemente publicado
por Steinbrecher (86) presentaba el tipico intestino dafiado de la gastrosquisis

dentro de un onfalocele con membrana intacta.
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En varios estudios efectuados en ovejas, Langer et al(120)
demostraron una etiologia multifactorial al observar que la cascara o "peel"
eran causados por la exposicion al liquido amni6tico y que el engrosamiento
parietal y la dilatacion eran causadas por la constriccion del intestino a nivel del

anillo del defecto.

Existe una creciente evidencia que demuestra que el tiempo de
exposicion del intestino al liquido amnidtico es proporcional al grado de dafio al
mismo. Estudios en animales demostraron que la correccion prenatal del
defecto revertia los cambios producidos. Si bien no hay lugar para la correccion
prenatal de la gastrosquisis en el ser humano, existe consenso en adelantar el

nacimiento en aquellos pacientes con alto riesgo de presentar lesion intestinal.

En 1995, Aktug et al (121) nos presentd su experiencia en embriones
de pollo con el intercambio de liquido amniético durante el dltimo trimestre con
el objetivo de prevenir la lesion intestinal y 3 afios mas tarde con una gestante

de 29 semanas de gestacion(122).

2.8 Epidemiologia

La incidencia de esta malformacion se estima en uno cada 3000 a uno
cada 5000 nacimientos (114) con afectacién por igual en ambos sexos. A
diferencia de lo que ocurre con el onfalocele que se caracteriza por una
elevada mortalidad intra-Gtero “oculta” (abortos en etapas tempranas del
embarazo que enmascaran la incidencia real, subestimandola), en el caso de la
gastrosquisis este numero probablemente represente también el de los fetos
afectados (123,124).

Diversos estudios epidemiolégicos coinciden en relatar un aumento
drastico en la incidencia de gastrosquisis a lo largo de los Ultimos afios. Se
podria resumir diciendo que a finales de la década del 80, el nUmero anual de
pacientes derivados con onfalocele era similar al de gastrosquisis; a partir de la
mitad de la década del 90, el caudal de pacientes con onfalocele se mantuvo

constante mientras que el numero de recién nacidos derivados por
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gastrosquisis se cuadruplic6. Distintas especulaciones epidemiolégicas y
etiolégicas sugieren que el estrés, el uso de farmacos como el ibuprofeno o el
consumo de drogas como la cocaina, podrian ser los causantes del problema,
pero no existen hasta la fecha, estudios que demuestren de manera fehaciente

cudl es el motivo de este fendmeno (125).

Si bien no existe predileccion racial ni de sexo para la aparicién de esta
malformacion (126), es bien sabido que en general las madres de estos
pacientes son primiparas y de corta edad (127). Sélo pocos casos han sido
descriptos en madres mayores de 30 afios y hay una relacién inversa entre la
cantidad de gestaciones y el riesgo de presentar un hijo con este defecto. La
mayoria de los autores coinciden en observar que los pacientes con
gastrosquisis se presentan, la mayor parte de las veces, con pesos por debajo
de los percentiles normales para la edad gestacional. Ademas, la prematuridad

resulta también una complicacién muy frecuente en este grupo de pacientes.

Analizando las grandes bases de datos mundiales de malformaciones
congénitas, se ha calculado que la incidencia de la gastrosquisis ha aumentado
un 4,8% cada afio desde 1999 (tendencia general estadisticamente significativa
p<0,0001) situandose actualmente entorno a 5.13 casos por cada 10.000
nacidos vivos (IC 95% 4,93-5,33) (128).

Para valorar este incremento, dentro del Grupo de Trabajo EUROCAT,
se analizaron 25 registros de malformaciones congénitas de 15 paises de
Europa, del 1980-2002 (129). La prevalencia estandarizada por edad materna
en Europa se multiplicé casi por cuatro, pasando de 0,54 por cada 10.000
nacimientos entre 1980-1984 [IC 95% 0,37-0,75] a 2,12 por cada 10.000
nacimientos entre 2000-02 [IC 95% 1,85-2.40]. El riesgo relativo de
gastrosquisis para las madres <20 afios de edad en 1995-2002 fue de 7,0 [IC
95% 5.6-8.7].

Kirby et al (13) con el objetivo de identificar las tendencias en la
prevalencia y las correlaciones epidemioldgicas en la gastrosquisis analizaron

una amplia muestra poblacional con casos identificados por la National Birth
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Defects Prevention Network a lo largo de un periodo de 11 afios. Se
examinaron un total de 4.713 casos de gastrosquisis de 15 estados de EEUU
entre 1995-2005. Los resultados, que se ha confirmado en otras publicaciones,
mostraron una tendencia global al aumento temporal de la gastrosquisis (de
2,32 por 10.000 a 4,42 por cada 10.000 nacidos vivos). EI aumento de la
prevalencia de gastrosquisis se ha producido sobre todo entre las madres mas
jovenes (prevalencia de 11,45 por cada 10.000 nacidos vivos entre las madres
<20 afos de edad en comparacion con 5,35 por cada 10.000 entre las mujeres
de 20 a 24 afos)(130). En el andlisis multivariante por razas, usando los
caucasicos como el grupo de referencia, las mujeres negras no hispanas tenian
el menor riesgo de tener un embarazo con gastrosquisis (razén de prevalencia
de 0,42, IC 95%: 0,37-0,48), seguido de los hispanos (razon de prevalencia
0,86; IC del 95%: 0,81-0,92). Las mujeres de Oriente / sur de Asia también
tuvieron escasa prevalencia; mientras que las mujeres de etnia indigena

tuvieron un OR superior a 4,0.

Los hallazgos de este informe estan sujetos a por lo menos dos
limitaciones (13,131). En primer lugar, porque no se solicitd informacion a los
programas de vigilancia del estado sobre los factores de riesgo distintos de la
edad materna y la raza / origen étnico; asi pues, no pudieron ser examinadas
otras causas potenciales para el aumento de la prevalencia. En segundo lugar,
es posible que el aumento de la prevalencia pudiera ser debido a la mejora en
la determinacién de los casos de gastrosquisis con el tiempo. Sin embargo,
esto es poco probable debido a que la gastrosquisis es inmediatamente
evidente en el nacimiento. Ademas, el onfalocele, un defecto que tiene una
presentacion similar en el nacimiento, previamente compartié un codigo CIE-9-
MC con la gastrosquisis, y esta malformacibn no esta aumentando en
prevalencia, por lo que es improbable que el aumento observado se deba a

ninguna confusion entre estos defectos (132).

Otros factores de riesgo de la gastrosquisis son ser primigesta, el bajo

nivel socio-econdmico, la mala alimentacion, el tabaquismo y el abuso de
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sustancias (133). En cambio, la obesidad materna puede ser factor protector
(134). La gastrosquisis de forma inusual, a diferencia de otros defectos
congénitos afecta de manera desproporcionada a las madres mas jévenes, una
poblacion especialmente vulnerable (135). El continuo aumento de la
prevalencia ajustada por edad y el ritmo en este aumento requieren de la
identificacibon de estos y otros factores de riesgo para orientar las
intervenciones de salud publica y reducir la prevalencia; y en los proximos

capitulos intentaremos esclarecerlos.

2.9 Clasificacion Gastrosquisis simple vs compleja

La gastrosquisis puede presentarse en 2 formas principales segun el

grado de afectacion intestinal (136) (ver ilustracion 14):

Gastrosquisis Simple: es cuando el intestino esta en buen estado y es
susceptible de cierre por medio de la reparacion quirdrgica primaria o

aplicacion de un silo preformado.

Gastrosquisis Compleja: es cuando el intestino esta inflamado o bien:

recubierto con una capa intimamente adherida con aspecto acartonado (“peel”),

dilatado, perforado, atrésico, isquémico o necraético.

i -:?-\..h T e e :
llustracion 14: A: Gastrosquisis simple. B: Gastrosquisis compleja: atresia intestinal
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La prevalencia de la gastrosquisis compleja se recoge en varias
publicaciones entre el 11% al 31%(137,138). Las dos grandes bases de datos
nacionales de Reino Unido y Estados Unidos apuntan que la gastrosquisis
compleja pueda representar entre el 11,5% y el 10,9% de las gastrosquisis,
respectivamente. CAPSnet (Canadian Pediatric Surgery Network)(139), una
base de datos prospectiva de Canada de pacientes con gastrosquisis, mostré
gue aproximadamente una cuarta parte de los pacientes con gastrosquisis
puede someterse a multiples operaciones durante su hospitalizacion, un signo
asociado a complejidad de la enfermedad y que indica que la proporcion de GQ

complejas es mayor a lo esperado.

Asi pues, casi un 25% de los pacientes tienen gastrosquisis compleja
gue incluye principalmente atresias intestinales en dos tercios de los casos
(140). El cierre primario puede no llegar a conseguirse en casi el 50% de los
casos en algunas series publicadas, que incluyen los casos con necrosis,
“closing” gastrosquisis, perforaciones, estenosis o volvulos. Estos pacientes
requieren ser controlados en un segundo tiempo quirdrgico (“second look”) con
la colocacion de un silo para permitir la recuperacion del intestino y posterior
cirugia intestinal segun los hallazgos: creacion de un estoma, reseccion

intestinal y/o anastomosis intestinal (137).

En una comparacion minuciosa (137) para evaluar el prondstico de los
recién nacidos con gastrosquisis sencilla vs compleja estimé que las formas
complejas representan el 17% de los recién nacidos con gastrosquisis y se
asocian con un aumento significativo de la morbi-mortalidad. La mortalidad de
recién nacidos con GQ compleja (16.67%) fue significativamente mayor que
con GQ simple (2,18%, RR: 5,39 [2,42-12,01], p<0,0001). Se encontraron
asimismo diferencias estadisticamente significativas en los siguientes
parametros: los bebés con GQ compleja iniciaron la alimentacion enteral
después y tardaron mas tiempo en restaurar la alimentacién enteral completa
con una duracion mas larga de la nutricion parenteral. Su riesgo de sepsis

neonatal, sindrome de intestino corto y enterocolitis necrotizante es mayor.
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Presentan estancias hospitalarias mayores, y tienen mas probabilidades de ser
enviados a casa con alimentacion por sonda enteral y nutricion parenteral.
Concluyendo que una investigacién debe centrarse en este subgrupo especial
de pacientes, no solo en la gestion postnatal, sino dirigiendo los esfuerzos para
mejorar el diagndstico y la prediccion de la gastrosquisis compleja
prenatalmente, asi como implementar cualquier intervencion fetal para aliviar

su resultado desastroso.

En otra revision de pacientes (142) se evidencié que las GQ complejas
requieren mayor numero de intervenciones quirdrgicas, que se asocia con un
retraso en la consecucion de la alimentacién enteral completa y la estancia
hospitalaria prolongada. De ciento ocho pacientes que fueron identificados con
una mediana de seguimiento de 15,0 afios (rango 4-37); noventa y cuatro
(87%) tuvieron GQ simple y 14 (13%) GQ compleja . La obstruccién intestinal
(n=34) fue la complicacién de la GQ compleja mas comun, seguido por la

llustracidén 15 Ay B: Gastrosquisis simple. C y D: Gastrosquisis compleja: “peel” intestinal
(C) y atresia ileal (D).
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estenosis de la anastomosis (n=8) y la isquémia intestinal (n=3). La media de
tiempo entre el cierre de la gastrosquisis y la cirugia por complicaciones en la
GQ compleja fue de 62,5 dias (rango 1 dia-15 afios). Las intervenciones
quirdrgicas fueron significativamente mas frecuentes en la GQ compleja (86%
vs el 17% en las simples) (p<0,0001). La tasa de supervivencia global fue del
90%. De la misma forma, un 32% de los pacientes con GQ compleja
requirieron nutricibn parenteral durante mas de 28 dias [9/28 (32%) en
comparacion con 13/80 en las simples (16%); p=0,0468], y la mediana del
tiempo hasta lograr una alimentacion enteral total (87 frente a 33 dias;
p<0,0001) y la estancia hospitalaria media fueron mas largas (117 frente a 54
dias; p<0,0001).

En una reciente revision en dos Unidades de cuidados intensivos
neonatales en EEUU (138), de 83 pacientes, 19 (23%) tuvieron gastrosquisis
compleja, incluyendo atresias (68%), necrosis (37%), "closing” gastrosquisis
(32%), perforacion (21%), estenosis (21%), y volvulos (11%). La ecografia
prenatal no ayudd a predecir las complicaciones postnatales. En un 53% se
pudo realizar el cierre primario. La duracién de la nutricion parenteral total
(NPT) fue de 14,4 + 1,9 dias en la GQ simple y 90,7 + 9,0 dias en la GQ
compleja. En el grupo de GQ compleja la nutricion enteral se inicio a los 35,9 +
4,6 dias. La estancia hospitalaria fue 104,4 + 9,6 dias. Los pacientes se
sometieron a una mediana de 3 procedimientos abdominales (rango, 2-5) antes
del alta. El 95% sobrevivio al alta; fueron dados de alta el 33% con NPT y 67%
con alimentacion enteral exclusiva. La supervivencia a dos afios fue del 89%,
con el 82% de la alimentacién oral completa, el 12% en una combinacion de la
alimentacion oral y por gastrostomia, y 1 paciente (que recibié un trasplante
combinado intestinal y de higado) en una combinacion de nutricién enteral y
parenteral. Asi pues, aunque la gastrosquisis compleja continda produciendo
una morbilidad significativa; sin embargo, la mayoria de los pacientes estan

libres de NPT a los 2 afios de edad.

Arnold et al (142) tras analizar un total de 4344 recién nacidos con
gastrosquisis, obtenidos de una muestra nacional de casi 93 millones de altas

compiladas a partir de las 2 bases de datos nacionales mas importantes que
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abarcan 16 afios y 37 estados de EEUU; pudieron identificar 3870
gastrosquisis simples que representaban el 89,1% del grupo, mientras que el
10,9% (n=74) tenia enfermedad compleja. Los pacientes simples y complejos
diferian en coexistencia de enfermedad cardiaca (8,3% vs 11,8%, p=0.01), el
tipo de hospital donde fueron atendidos (78,7% frente a 84,1% de los tratados
era en centros de 2° nivel, p<0.01), la mediana de duracion de la estancia (28
vs 67 dias, p<0.01), los gastos hospitalarios ($ 90.788 versus $ 197.871;
p<0.01), y la mortalidad hospitalaria (2,9% vs 8,7%, p<0.01). Las
complicaciones gastrointestinales (14,4% vs 83,5%, p<0.01), respiratorias
(2,6% vs 4,6%, p=0.01), y infecciosas (24,3% vs 45,4%, p<0.01) también
difirieron entre los grupos. Este andlisis permite mejorar la caracterizacion y
comprension de las diferencias de los dos subgrupos clinicos. La mortalidad de
los recién nacidos con gastrosquisis compleja es casi 7,6 veces mayor que
aquellos con gastrosquisis simple (141) y la atresia intestinal asociada es el
factor aislado predictivo de severidad mas importante (143)

Es responsabilidad del obstetra y del cirujano pediatra el identificar
prenatalmente los casos complejos, preferiblemente antes del nacimiento,
aconsejar en consecuencia a los padres y centrar todos los esfuerzos en una
forma completamente diferente de tratamiento respecto la gastrosquisis simple.
Lamentablemente, el asesoramiento prenatal especifico basado en el tipo de
GQ vy las posibles intervenciones prenatales para los casos de mayor riesgo no
es actualmente posible en la practica clinica moderna. Aunque la evolucién
especifica de los hallazgos ecogréaficos puede dictar un parto prematuro, en
ciertos casos, una ecografia tranquilizadora (ausencia de intestino dilatado) no
descarta la gastrosquisis compleja. Este es un factor importante a considerar
durante las consultas prenatales del feto; debiendo ser refinado la identificacion
prenatal de casos complejos y el asesoramiento familiar acerca el pronostico

de estos nifos.

2.10 Base fisiopatoldgica y factores de riesgo

Una gran variedad de etiopatogénesis se han sugerido entre los

posibles origenes de la gastrosquisis. Las primeras explicaciones incluyen un

87



Fundamentos

fallo de la formacion mesodérmica (144), la ruptura del amnios alrededor del
anillo umbilical (32), la involucion anormal de la vena umbilical derecha y la
interrupcion de la arteria onfalo-mesentérica (145). Lamentablemente, todas
estas hipdtesis tienen grandes debilidades que las hacen cada vez mas
insostenibles. Las ideas mas recientes enfatizan eventos tempranos del
desarrollo que implican el pliegue del cuerpo fetal (146), o no incorporar el saco
vitelino y otras estructuras vitelinas relacionadas en el tallo umbilical (147). Se
ha sugerido un posible papel en la trombosis en este proceso para dar cuenta
de una epidemiologia inusual compartida con otros trastornos con aparentes
origenes disruptivos (148,149). Sin embargo, nuevas pruebas de que la hernia
se produce Unicamente entre el cordén y el anillo umbilical, ademéas de otros
hallazgos morfologicos, pone en duda estas hipotesis de desarrollo, que ven
una separaciéon completa entre el espesor de la pared abdominal y el cordén
(150). Los factores maternos de riesgo mas comunes que se conocen son la
corta edad materna, la nuliparidad (independiente de la edad), y el indice de
masa corporal bajo; todos ellos asociados con el aumento de los niveles de
estrogenos maternos en el primer trimestre, al igual que otros, como el
consumo de alcohol. Como saben, el estrogeno es un factor de trombofilia
conocido, y por lo tanto consistente para sus origenes disruptivos (151). Como
alternativa, se propone una doble patogénesis donde la involucion normal de la
arteria umbilical derecha crea una predisposicién localizada a un evento

trombotico que debilita el anillo umbilical, creando un éarea de potencial hernia.

Finalmente, este ultimo modelo hormonal sugiere una explicacion para
el reciente aumento en las frecuencias de gastrosquisis (152) como respuesta
a niveles crecientes de factores ambientales endocrinos disruptores
(especialmente dependientes de estrégeno). Estos contaminantes son
diversos, y tienen multiples efectos que varian geograficamente y en el tiempo
(28).

2.10.a-Edad materna de concepcion | nulipara

Tal como hemos comentado entre 1995-2012, la prevalencia de
gastrosquisis aumentd en todas las categorias de edad de la madre, y el
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cambio porcentual anual promedio vari6 de 3,1% en madres de <20 afios
blancas no hispanas (caucasicos) al 7,9% en gestantes <20 afios negras no
hispanas (14). La gastrosquisis esta fuertemente asociada con la edad joven
materna, y un informe anterior de Estados Unidos indicé que la prevalencia de
gastrosquisis casi se triplicd entre 1995 y 2012; siendo el aumento estimado
mas grande durante este periodo de 18 afios (263%) para las madres no
hispanas de raza negra de <20 afios (razén de prevalencia=2,0; IC del 95%:
1,6-2,5).

El Centro de Vigilancia de Anomalias Congénitas de Hungria (153)
posee otra gran base de datos de 21.494 malformaciones congénitas aisladas
y 34.311 controles emparejados. Tras analizar un gran numero de variables
entre centenares de malformaciones diferentes, se volvid a confirmar que el
mayor riesgo de gastrosquisis se encontrd en el grupo de edad mas joven (19
aflos 0 menos), este hecho se comparte Unicamente con un pequefio niumero
de otras malformaciones (defectos cardiacos congénitos, criptorquidia y pie

zambo).

A pesar de que la pronta edad materna ha sido identificado como un
factor de riesgo especifico en varios estudios (154,155), su etiopatogénia sigue
siendo desconocida. Hasta donde sabemos, no se han establecido las
diferencias entre las madres jovenes de recién nacidos con gastrosquisis y las
madres jovenes de lactantes con otras malformaciones congénitas.
Comparando en 3 grupos las caracteristicas de estas madres jévenes con otras
malformaciones y/o bebes sanos (156) se encontré que las variables asociadas
significativamente al grupo de gastrosquisis fueron: ascendencia africana, el
tabaquismo, el alcohol, el aborto del embarazo anterior y la medicacion,
principalmente dependientes de estrogenos. Tras ajustar los resultados con
una regresion multivariante, solamente la pérdida de un embarazo anterior
mantuvo su significacion cuando se compara con el grupo de otras
malformaciones congénitas (OR=2,34; IC 95%: 1,37-3,97; p=0,002), asi como
con el grupo sano (OR=3,43; IC 95%: 2,07-5,66; p<0,001). El aborto del
embarazo anterior fue identificado como el principal factor de riesgo para la

gastrosquisis, asi como el uso de hormonas sexuales, tal vez relacionados con
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un aborto anterior; este hecho podria desencadenar un mecanismo disruptivo,
debido a su efecto trombofilico. Asi pues, se sospecha que la baja edad
materna, un aborto previo o tomar medicacion podria interactuar a través de un

mecanismo hormonal estrogénico.
2.10.b-indice de masa corporal

El sobrepeso o la obesidad materna se ha asociado con un menor
riesgo (157). Siega-Riz et al se planteé investigar el efecto conjunto de la edad
y el peso para identificar los umbrales de riesgo asociado con el indice de
masa corporal (IMC) para una edad determinada (158). Los datos de “National
Birth Defects Prevention Study” incluyeron 464 recién nacidos con
gastrosquisis y 4842 controles sanos. El estudio de estas dos variables, el IMC
y la edad materna, se asocio significativamente con la gastrosquisis y parecen
interaccionar entre ellos (p=0,0001) después de ajustar por el nivel de estudios,
la razaletnia materna, educacién, ingresos, el tabaquismo, el consumo de
alcohol, el uso de vitaminas, medicamentos vasoconstrictores y diabetes
gestacional. Los datos indican que las mujeres que son mas jovenes y que
tienen un menor indice de masa corporal corren el mayor riesgo; una mujer con
un IMC de 17 que da a luz a los 15 afos tiene 7 veces las probabilidades
(ORa=7,0; IC del 95%: 4.2-11.5) de tener una descendencia con gastrosquisis
en comparacion con una mujer de 24 afos de edad con un IMC de 23. En
cambio, como se ha constatado en otros estudios (159), un IMC >25kg/m2
actuaria como posible factor de proteccion (ORa 0,2; IC del 95%: 0,1-0,5). El
mayor riesgo de gastrosquisis asociado a la baja edad materna y el IMC antes
del embarazo parece sugerir un papel etiolégico en relacién con la inmadurez

bioldgica para este defecto congénito en particular (160,161).

2.10.c-Factores dietéticos maternos

El estado nutricional durante el embarazo es un factor ambiental bien
establecido asociado con la salud y el crecimiento fetal y se cree que un
suministro 6ptimo de los acidos grasos es esencial para el desarrollo fetal
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normal (162). Se ha sugerido que una mujer portadora de un bebé con
gastrosquisis puede tener una dieta suboOptima en relacion a la ingesta de
acidos grasos (163). Los primeros informes sobre la gastrosquisis encontraron
gue el epitelio amniético (membranas placentarias) de algunos bebés con esta
entidad revelaban una "vacuolizacion peculiar" (164). Mas tarde se averiguo
que las células epiteliales se llenan de gotas de lipidos (165), que
posteriormente se determinaron como altas cantidades de &acidos grasos
saturados y monoinsaturados y carentes de poliinsaturados. Recientemente se
ha notificado de que una mayor ingesta dietética de &cido linoleico omega-6 se
asocia con un mayor riesgo de gastrosquisis (166). Como resultado de estos
hallazgos, se realiz6 un estudio de seguimiento para investigar mas a fondo el

potencial papel de los acidos grasos en la gastrosquisis (115).

El estado de embarazo se asocia con cambios en el metabolismo de
los lipidos (167). Después de un descenso inicial de los acidos grasos en las
primeras 8 semanas de embarazo, hay un aumento constante que se cree que
es el resultado del aumento de los niveles de estrogenos (168). Se ha sugerido
gue el estrégeno "pico" que se ve en el embarazo temprano, especialmente
entre las mujeres mas jovenes con un indice de masa corporal bajo, que
también son factores de riesgo bien establecidos para la gastrosquisis (169),
puede afectar a la sefalizacion celular en el desarrollo temprano, inducir la
trombosis, y/o iniciar una interrupcién vascular como se han encontrado con
niveles de estrégenos mas altos y ser asociado con el riesgo de gastrosquisis
(170). La gastrosquisis parece exhibir una etiologia heterogénea y es posible
gue el aumento de los niveles de estrégenos durante las primeras etapas del
embarazo podria ser el factor "mediador" en el metabolismo alterado de los
lipidos. La inflamaciéon como producto de los cambios en el equilibrio éptimo de
acidos grasos en respuesta al rapido aumento de los niveles de estrogenos
puede tener mecanismos vinculados en la fisiopatologia de la gastrosquisis. El
momento de pico de estrdgenos y los cambios de estos acidos grasos, puede
estar cerca cuando se produce el defecto que genera la gastrosquisis,
prestando mas apoyo a un posible papel a los acidos grasos en su desarrollo.

Las madres con un bebé con gastrosquisis y sus bebés tenian niveles
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consistentemente altos de acido palmitoleico (p<0,05), las madres con
gastrosquisis tenian menores niveles de acido oleico durante el embarazo y en
el parto, y mayores niveles de DHA en el parto (Acido docosahexaenoico, acido
graso esencial poliinsaturado de la serie omega-3) (p<0,05). La carga
lipogénica fue significativamente menor en el parto para las madres con
gastrosquisis (p<0,05) y el indice de desaturacion fue sistematicamente mayor
en las madres y los bebés con gastrosquisis (p<0,01). Estos hallazgos sugieren
gue la inflamacion materna temprana, posiblemente como resultado de un
desequilibrio de acidos grasos y consecuentemente a una alteracién vascular,
puede ser el mecanismo subyacente responsable de al menos algunos casos

de gastrosquisis.

En cambio, otros estudios han observado resultados contradictorios en
el riesgo de gastrosquisis, concluyendo que éste esta poco influido por la
ingesta preconcepcional de cualquier micronutriente, macronutriente,
aminoacido o un acido graso en particular (171). De hecho, para muchos
nutrientes, incluso grandes variaciones en la ingesta en las madres no

afectaron el riesgo de gastrosquisis en el feto.

Sin embargo, el examen de los nutrientes individuales puede no reflejar
completamente el complejo papel que la nutricion previa a la concepcién podria
desempeniar en la etiologia de la gastrosquisis. Una mirada mas amplia a las
vias de nutrientes y la calidad de la dieta (a diferencia de los nutrientes
individuales), posiblemente en asociacion con la evaluacion de biomarcadores,
podria proporcionar informacion adicional sobre el papel de la nutricion en la
etiologia y el aumento de la prevalencia mundial de la gastrosquisis. Con esta
finalidad, la prestigiosa “National Birth Defects Prevention Study” ha llevado a
cabo una revision para investigar la calidad de la dieta materna(172) entre 1125
casos de gastrosquisis y 9483 controles. Los casos se recogieron de 10
sistemas de vigilancia de defectos de nacimiento de Estados Unidos. Utilizando
un cuestionario de frecuencia de 58 alimentos, los entrevistadores preguntaron
a las madres sobre su comida normal y la ingesta de cereales durante el afio
antes de la concepcion. Las puntuaciones de la calidad de la dieta [indice de

Calidad de dieta (ICD) y la puntuacion de la dieta mediterranea (Mediterranean
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diet score, MDS)] se calcularon utilizando cuartiles especificos. Se observé una
disminucién estadisticamente significativa del riesgo de padecer gastrosquisis
con el aumento de la calidad de la dieta, tanto para el ICD como para el MDS.
Entre las mujeres hispanas, el riesgo de gastrosquisis disminuyé
significativamente con el aumento de los cuartiles de ICD: cuartil 2, ORa=0,58
(IC del 95%: 0,40-0,86); cuartil 3, ORa= 0,52 (IC del 95%: 0,36-0,79) y el cuartil
4, ORa= 0,48 (IC del 95%: 0,32-0,76). En conclusién, el aumento de la calidad
de la dieta entre las mujeres, segun las escalas de cuartiles de la ICD y la

MDS, mostr6 una reduccién del riesgo de gastrosquisis.

2.10.d-Medicacion materna

El “National Birth Defects Prevention Study” clasificO los casos con
defectos de nacimiento y controles sanos en 10 estados de los EEUU con el
proposito de identificar posibles factores de riesgo (173). Las madres de los
casos Yy los controles fueron entrevistados sobre los factores demograficos,
meédicos y de comportamiento antes y durante el embarazo. Entre las
exposiciones y estilos de vida encontrados estadisticamente significativos
como factores de riesgo para la gastrosquisis(174) se incluyen las mujeres que
fuman (ORa=1,51; IC del 95%=1.12-2.3), toman ibuprofeno (ORa=1,61; IC del
95%=1.23-2.10) y/o consumen alcohol (ORa=1,38; IC del 95%=1,06-1,79)

durante el primer trimestre (175).

En este mismo estudio se examiné la posible asociacion entre el uso
de medicamentos antiherpéticos (173)(aciclovir, valaciclovir o famciclovir)
durante el embarazo temprano y la gastrosquisis. Las madres de 1,1% (n=10)
de los 941 casos de gastrosquisis y el 0,3% (n=27) de los 8.339 controles
refirieron el uso de medicamentos antiherpéticos durante el mes antes de la
concepcion hasta el tercer mes de embarazo. Los odds ratios ajustados para
dicho uso en relacion con la gastrosquisis fueron del 4,7 [IC 95% 1.7-13.3] y 4,7
[IC 95% 1.2-19.0] entre las mujeres con y sin herpes genital respectivamente,
en comparacién con las mujeres sin herpes o0 sin tratamiento antiherpético.

Entre las mujeres que no informaron el uso de medicamentos antiherpético, la
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odds ratio para el herpes genital en relacion con gastrosquisis fue de 3,0 [IC del
95%: 1,6-5,7]. Este estudio plantea la posibilidad de un mayor riesgo de
gastrosquisis ya sea por el uso de medicamentos antiherpéticos durante el
embarazo temprano o la infeccion por herpes genital subyacente para el que se
indico.

Como ya hemos comentado, un factor de riesgo conocido de la
gastrosquisis implicaria un aumento de los niveles de estrégeno maternos. Por
otro lado, la evidencia clinica y de laboratorio apoya una posible reactivacion
por el estrégeno del herpes simple latente. Por lo tanto, la gastrosquisis y el
herpes genital (+/- medicacion) ambos podrian estar relacionados con los
niveles altos de estrégeno maternos, lo que explica su asociacion (176).
También, para la Escherichia coli, la causa mas comun de infecciones del tracto
urinario (ITU), los niveles mas altos de estrdgeno pueden aumentar el riesgo de
ITU mediante el aumento de la adhesion bacteriana.

2.10.e-Abuso de drogas/Desorganizacion social

Estudios epidemioldgicos informan que las madres de los nifios con
gastrosquisis eran mas jovenes, fumaban mas cigarrillos por semana respecto
a los controles (177), fueron expuestas a drogas ilegales, y sufrieron de
violencia doméstica con més frecuencia que los controles (178,179). También
se ha relacionado un aumento del riesgo de gastrosquisis entre las mujeres

gue tomaron marihuana durante el primer trimestre.

Un estudio epidemioldgico de Canada (180), dio a luz que las madres
de los recién nacidos con gastrosquisis son jovenes, a menudo de
comunidades pequefias donde fumar (37%) y el uso de drogas ilicitas son
habitos comunes. Las madres solteras reciben menos atencion perinatal (OR
0,06; IC del 95%: 0,02-0,28) y geograficamente, las madres con problemas
sociales que viven en lugares mas aislados son mas propensas a someterse a
una cesarea (OR 3,84; IC del 95%: 1,26-11,74). El consumo de cocaina
predice una menor probabilidad de parto en un centro previsto (OR 0,25; IC del
95% 0,08-0,79), y también se asocia con una mayor probabilidad de lesion
intestinal al nacer (OR 6,26; IC del 95%: 1,52-25,72). Los bebés de las madres

94



Fundamentos

de las comunidades aisladas gastaran una media de 31,9 dias mas en el

hospital debido a un mal control gestacional.
2.10.f-Infeccidén genito-urinaria

Estudios epidemiolégicos de EEUU (181) de 505 madres con
descendientes con gastrosquisis y 4924 recién nacidos vivos sanos como
controles informaron que alrededor del 16% (n=81) de las madres de casos y el
9% (n=425) de controles informaron de una infeccion genitourinaria en el
periodo gestacional; 4% (n=21) y el 2% (n=98) informaron de una infeccién de
transmision sexual y el 13% (n=67) y el 7% (n=338) informaron de una
infeccion del tracto urinario, respectivamente. Las madres con nifios con
gastrosquisis de <25 afios reportaron tasas mas altas de infeccion del tracto
urinario solo y en combinacién con una infecciobn de transmision sexual en
comparacion con las madres controles. En las mujeres que informaron de los
dos tipos de infecciébn, hubo un mayor riesgo de gastrosquisis en la
descendencia (ORa=4,0; IC del 95%: 1.4-11.6). En este estudio poblacional, se
encontré que las infecciones genitourinarias justo antes o durante el embarazo
temprano se asociaron con un aumento moderado del riesgo de gastrosquisis
en la descendencia. El riesgo fue mayor en las mujeres que habian tenido tanto
una infeccion del tracto urinario y una infeccién de transmisién sexual, y la
infeccion se dio con mayor frecuencia en las mujeres menores de 25 afios que

por encima de los 25 afios.

El mayor riesgo se observo entre las mujeres que informaron de una
infeccion urinaria aislada (ORa=2,3; IC del 95%: 1.5-3.5)(182), mientras que la
razon de probabilidad para las enfermedades de transmision sexual sélo era un
poco elevada (ORa=1,2; IC del 95%: 1.0-1.5). Cuando consideramos la
asociacion conjunta de las infecciones urinarias y la edad materna joven, se
observo un efecto sinérgico. Entre las mujeres menores de 25 afios de edad, la
odds ratio para la infeccion de orina era de 2.6 (IC del 95%: 1.7-4.0) y para las
mujeres >25 afios fue de 1,8 (IC del 95%: 0.6-5.9).

Estos resultados, de confirmarse, sugieren un papel de la infeccion

genito-urinaria como un factor de riesgo para la gastrosquisis, especialmente
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entre las mujeres mas jévenes.
2.10.g-Otros factores de riesgo

Se ha pretendido estudiar mediante numerosos estudios ambientales la
correlaciéon entre exposiciones durante el embarazo y los meses previos a la
gestacion con diferentes malformaciones congénitas (183). Las bases de datos
nacionales facilitan enormemente esta labor y tras complejos analisis
multivariantes se han podido encontrar varias exposiciones que podrian

incrementar el riesgo de gastrosquisis.

En California se estudid6 (184) si las exposiciones gestacionales
tempranas a pesticidas se asocian con mayor riesgo de gastrosquisis. Entre los
22 grupos de plaguicidas quimicos analizados, ninguno tuvo una odds ratio
elevada, aunque la exposicion al grupo triazina mostré significacion parcial
estadistica. Entre los 36 pesticidas quimicos especificos analizados, sélo la
exposicién a los destilados de petréleo se asocié con un riesgo elevado,
ORa=2.5 (IC del 95%: 1.1-5.6). En general, no se observé una inferencia
estadistica cuando los analisis se estratificaron por edad de la madre o cuando
la estimacion del riesgo se ajustd por raza / etnia, el indice de masa corporal, el
uso de suplementos de acido folico y el tabaquismo. En otro estudio (185) se
encontré una OR similar a exposiciones a herbicidas/fungicidas (ORa=1,88; IC
del 95%: 1.16-3.5).

En estudios epidemioldgicos poblacionales de Salud Ambiental en los
Estados Unidos (186), se ha observado una evidencia preliminar que sugiere
gue =15 minutos de ducha diaria durante el primer trimestre de embarazo
podrian tener potenciales efectos teratogénicos, sobre todo para la
gastrosquisis (ORa por edad, raza y poder adquisitivo: 1.43, IC del 95%: 1.18-
1.72). Dada la alta prevalencia de =15 minutos de ducha (es decir, mas de la
mitad de las mujeres de control en el presente estudio), deben realizarse
estudios adicionales para corroborar éstos hallazgos, comprender mejor los
mecanismos que pueden estar implicados y evaluar las implicaciones para la

salud publica.
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En otro estudio con los mismos fines de la “National Birth Defects
Prevention Study” (187,188), aunque no se ha encontr6é asociacion con el uso
de la piscina y la gastrosquisis, en el subconjunto de las gestantes mayores de
20 afios se observo una evidencia que sugiere que el uso de la piscina podria
aumentar el riesgo. Otros estudios han analizado exposiciones laborales y
malformaciones congénitas sin encontrar resultados significativos (189). Sin
embargo, dado el gran numero de comparaciones llevado a cabo, no se puede
descartar la posibilidad de que estos hallazgos observados se deban a la

casualidad.

El papel del estrés materno en la etiopatogenia de algunos defectos
congénitos no queda claro, no sabemos si acontecimientos estresantes en el
primer trimestre del embarazo son factores de riesgo para la gastrosquisis y el
apoyo social puede ser un factor protector (190). Dos 0 mas sucesos
estresantes en el primer trimestre (ORa=4,9; IC 95% 1,2-19,4), y el cambio de
vivienda habitual en el primer trimestre (ORa=4,9; IC 95% 1,7-13,9) se
asociaron fuertemente con el riesgo de gastrosquisis, independientemente de
factores de riesgo conductuales como el tabaquismo, el alcohol y la mala
alimentacion. La disponibilidad percibida de apoyo social no se asocidé con un
menor riesgo de gastrosquisis (ORa=0,8; IC del 95%: 0,2-3,1). Esto sugiere

gue las vias de estrés pueden participar en la etiologia de la gastrosquisis.

2.11 Defectos de la pared abdominal. Diagndstico

2.11.a-Diagndstico prenatal

La posibilidad de diagnosticar esta malformacién antes del nacimiento,
constituye una gran ventaja que beneficia al nifio y su familia ya que permite
asesorar correctamente a los padres, programar el nacimiento en un centro
terciario capacitado para realizar la correccion quirdrgica y prevenir
complicaciones intrauterinas del intestino eviscerado. Esto es motivo de

preocupacion debido a que el coste de la atencién asociada con el tratamiento
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de la gastrosquisis es alta, con una estimacién promedio de 123.200 délares

para la hospitalizacion y honorarios médicos en 2002 (191).

La primera sospecha de la existencia de una gastrosquisis puede surgir
al constatar una concentracion elevada de Alfa-fetoproteinas (AFP) en el suero

materno.

Los niveles séricos elevados de AFP en el segundo trimestre son utiles
como prueba de deteccién para ambos: gastrosquisis y onfalocele. La alfa-
fetoproteina es una proteina producida por los tejidos fetales, secretados en
suero fetal y materno. La concentracion maxima se alcanza en la semana 14
del embarazo. La AFP también se encuentra en el liquido amniodtico, orina y
liquido cefalorraquideo. Su funcién es llevar a hormonas necesarias para el
desarrollo normal, asi como otras sustancias necesarias para el desarrollo
fisiologico fetal. Las mediciones elevadas se asocian no solo a los defectos de
cierre del tubo neural como tradicionalmente se creia, sino también a los

defectos de cierre de pared abdominal.

Debido al contacto de las visceras libremente en el liquido amnidtico, el
nivel de alfa-fetoproteina (AFP) se incrementa tanto en sangre materna como
en el liquido amniédtico. Sin embargo, la sensibilidad de este screening varia
segun el tipo de defecto. Cabe sefalar que el nivel de aumento de AFP en el
onfalocele no llega a niveles tan altos como en la gastrosquisis. Se considera
altamente sensible para diagnostico de gastrosquisis (>90% segun distintos
estudios) en relacion al onfalocele (60-70%)(192). La diferencia parece estar
dada por el efecto protector que ejerce la membrana peritoneal cobertora sobre
las visceras en el onfalocele, que de este modo no se encuentran expuestas al

liguido amniético directamente como ocurre en el caso de la gastrosquisis.

Otro marcador que se ha utilizado pero con menor sensibilidad es la

dosificacion de gonadotrofina coridnica (hCG).

La ecografia es el método de eleccion para la deteccion y confirmacion

diagnostica de la gastrosquisis y a diferencia de lo que ocurre con el onfalocele,
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cuya imagen puede corresponder a un proceso embriolégico normal a las 10
semanas, la presencia de intestino flotando libremente en el liquido amniotico
es patolégica a cualquier edad gestacional, si bien el diagnéstico de

gastrosquisis antes de las 15 semanas resulta excepcional (193).

Diagnostico ecografico

Desde la introduccion de la ultrasonografia a fines de los afios 1950, la
ecografia durante el embarazo ha sido utilizada para determinar la edad
gestacional, la deteccion de embarazos multiples, determinar la localizacion de
la placenta, diagnosticar malformaciones fetales, como guia en diagndstico y

tratamiento intrauterino y para corroborar el estado de bienestar fetal.

La primera descripcion de una ecografia obstétrica la efectué Donald
en 1958 durante una investigacion sobre tumores abdominales. El sugirié que
el Utero gravido presentaba la situacidon ideal para esta clase de estudios al

contener en su cavidad una sustancia liquida y el feto como masa solida.

Los avances en la tecnologia, han permitido actualmente la
optimizacién de la calidad de las imagenes con tal magnitud que han hecho de
la ecografia la modalidad de eleccion para obtener informacion sobre la
anatomia fetal y se transformé en uno de los pilares fundamentales en el

diagnéstico y tratamiento de sus malformaciones.

Las malformaciones congénitas son responsables del 20-25% de las
muertes perinatales; muchas de ellas ocurren esporadicamente en fetos que no

presentaban factores de riesgo conocidos (194).

Por esta razén, el estudio ecografico de rutina se encuentra dentro del
screening habitual del control del embarazo. La sensibilidad y especificidad con
gue se detectan las distintas malformaciones es muy variable y depende no

solo de la estructura malformada, sino también de la experiencia del operador.

La ecografia fetal es muy sensible en la identificacion de defectos de la
pared abdominal anterior. Se calcula que ya con los ecdgrafos 2D se podian
diagnosticar correctamente el 70% de las gastrosquisis en la ecografia del 2°

trimestre llegando ahora con los nuevos ecografos 3D al 81% de diagnosticos
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en la misma semana de gestacion (195) (ver ilustracion 16).

Las técnicas contemporaneas pueden predecir los pacientes con
gastrosquisis complicadas y su pronostico se puede correlacionar con el grado
de dilatacién intestinal. La dilatacion del intestino intra-abdominal mayor a 14
mm es predictivo de la atresia intestinal en un 29% de los casos (196) (riesgo
relativo=3.1, IC 95%=1.2-8.2, sensibilidad=57.1%, especificidad=75.0%, valor

predictivo positivo=28.6% y valor predictivo negativo=90.9%).

llustracidn 16 Diagnéstico prenatal ecogréfico (2D vs 3D). flechas: asas herniadas
extrabdominales

El uso de imagenes de resonancia magnética no es habitual y se limita
a la gastrosquisis mas complejas y en ciertos casos se puede utilizar como un

complemento para evaluar la atresia intestinal acompafiante (197).

El diagndstico ecografico de Gastrosquisis en el primer trimestre es
dificultoso dada la normal herniacion del intestino medio en el cordén umbilical
al principio de la gestacion lo cual puede dar lugar a falsas interpretaciones. A
partir de las 12 a 14 semanas de gestacion el diagnostico ofrece mayor
seguridad (198). La presencia de gastrosquisis se confirma como un defecto
evidente de la pared abdominal anterior, con la emergencia de asas intestinales
gue protruyen hacia el amnios, que invariablemente se ubican a la derecha del
cordon umbilical intacto. Suele ocurrir una desproporcion evidente entre el
tamafio del defecto y las visceras protruidas en relaciéon al tamafio del

abdomen fetal.
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A diferencia de la gastrosquisis (199), el diagnéstico de onfalocele se
puede realizar a partir de la 10° semana de gestacion cuando a través de una
ecografia transvaginal se puede observar una masa ecogénica que protruye de
tamafno similar al diametro abdominal del feto. El aspecto ecografico es
variable, sin embargo hay un dato fundamental que lo diferencia de la
gastrosquisis y es que el cordon umbilical emerge desde el extremo distal de la
membrana que cubre el defecto; el estudio con doppler facilita la visualizacién
del mismo. Otra diferencia evidente con la gastrosquisis es que generalmente
la porcion intrahepética de la vena umbilical cursa a través de la porcién central

del defecto y en ocasiones puede aparecer ascitis.

La ruptura de la membrana cobertora del defecto puede hacer dificil el
diagnéstico diferencial con una gastrosquisis, sin embargo, es poco frecuente
gue esta se rompa en la vida intrauterina (200). Es mas comun la rotura de la
misma en grandes defectos y en general se rompe durante el parto o

postnatalmente.

Una vez hecho el diagnostico de gastrosquisis se deberan descartar
anomalias asociadas; se conoce que la gastrosquisis raramente se asocia a
anomalias cromosomicas, grandes series de pacientes asi lo han demostrado.
También se sabe que es rara la asociacion con malformaciones extra
gastrointestinales. Sin embargo es comdn encontrar anomalias
gastrointestinales entre un 20-40% de los casos. Estas incluyen atresias de
todo tipo, sindrome de “apple peel”, intestino corto, malrotacion, vélvulos e

infarto intestinal.

Los fetos portadores de gastrosquisis tienen alto riesgo de presentar un
namero importante de complicaciones que pueden poner en riesgo la
supervivencia tanto intradtero como postnatal. Es comun la presencia de
retraso de crecimiento intrauterino (afecta mas del 70% de los fetos),
oligoamnios o polihidramnios y amenaza de parto prematuro en un tercio de los
casos(201).

En general las alteraciones en el liquido amnidtico se hacen evidentes

en el tercer trimestre y segun algunos autores, puede estar asociado a
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sufrimiento fetal, tema aln controvertido (202).

Desde el punto de vista ecografico, la gastrosquisis se diagnostica

utilizando los siguientes criterios (203,204) (ver ilustracion 17).

1. Presencia de varias asas intestinales herniadas desde el borde
derecho del cordon umbilical y flotando libremente en el liquido amnidtico sin

membrana circundante (diagndstico diferencial con onfalocele).

2. Corddén umbilical insertado normalmente en el margen izquierdo del

defecto.

llustracién 17 Diagnéstico ecogréfico prenatal: engrosamiento y hiperecogenicidad de
la pared intestinal con dilatacion de asas intestinales.

3. El intestino delgado y grueso se encuentran herniados en el 100%
de los casos. Otros dérganos eviscerados con menor frecuencia pueden ser:
estobmago, vesicula biliar, vejiga, ovarios y trompas, testiculos, y muy

excepcionalmente parte del higado.

4. Por su rareza, la presencia de higado en el defecto u otras

malformaciones asociadas, deben generar sospecha de estar ante la presencia
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de otra entidad tal como un onfalocele roto, gastrosquisis por bandas

amnidticas o defectos no clasificados.

5. Los fetos suelen presentar percentiles bajos para la edad

gestacional.
6. El liquido amnidtico suele encontrarse en cantidades normales.

7. Ausencia de otras malformaciones asociadas.

El hallazgo ecografico del sonoluscencia (“matting”) es sugestivo de
formacion de “peel” (prueba exacta de Fisher p=0,007), especialmente si este

se acompafa de liquido amniético tefiido de meconio (205).

Para evaluar la eficacia actual del cribado ecogréfico prenatal de rutina
para la deteccion de la gastrosquisis y onfalocele en Europa se han recogido
los datos de 19 registros de malformaciones congénitas de 11 paises europeos
(206). Se observé que la sensibilidad de la ecografia prenatal para detectar el
onfalocele fue del 75% (103/137 defectos). La media de edad gestacional al
diagnéstico fue de 18+6 semanas de gestacion. La tasa de deteccion prenatal
general para la gastrosquisis fue del 83% (88/106 gastrosquisis) y la edad
gestacional media al diagndstico fue de 20+7 semanas de gestacién. Las tasas
de deteccion vario entre los registros del 25 al 100% para onfalocele y del 18 al
100% para la gastrosquisis. De los 137 casos de onfalocele menos de la mitad
de los casos fueron nacidos vivos (n=56; 41%); un alto niumero de casos
resultd en muertes fetales (n=30; 22%) e interrupciones del embarazo (n=51;
37%). De los 106 casos de gastrosquisis hubo 62 (59%) nacidos vivos, 13
(12%) que terminaron con muerte fetal intrauterina y 31 (29%) interrumpieron el
embarazo. Se ha observado que hay variaciones regionales significativas en
las tasas de deteccion en Europa que reflejan las diferentes politicas, el equipo
y la experiencia de los profesionales. Una alta proporcion de los defectos de la
pared abdominal se asocian con malformaciones concurrentes, sindromes o
anomalias cromosomicas, haciendo hincapié en la necesidad de la introduccién

de la ecografia detallada repetida como un procedimiento estandar. Todavia
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hay una tasa relativamente alta de interrupcion voluntaria del embarazo para
ambos defectos, incluso en casos aislados, que generalmente tienen un buen

prondstico después de la reparacion quirdrgica.

La ecografia convencional y la ecografia doppler-color resultan ademas
de gran utilidad para evaluar el prondstico intrauterino y la eventualidad de
aparicion de complicaciones a nivel del intestino eviscerado. Para tal fin, se
recomienda efectuarlas peridédicamente (1 cada 15 dias hasta la semana 32 y
posteriormente una semanal) ya que como comentdbamos con anterioridad, el
intestino puede dafarse evolutivamente por la accion del liquido amniético
sobre su superficie o por constriccion a nivel de los bordes del anillo del
defecto, que en ocasiones puede re-epitelizarse y cerrarse cercenandolo y

sesgando las asas intestinales evisceradas (“closing” GQ).

La manera de evaluar el grado de dafo intestinal es aun tema de
controversia. Un estudio de Bond et al (207) hallé una incidencia aumentada de
necrosis y atresia junto con un periodo de ileo postoperatorio mas prolongado,
en fetos con dilatacién y engrosamiento ecografico de la pared intestinal.

Sin embargo otros como Sipes y Lenke (206) no pudieron confirmar
esos hallazgos. Posteriormente muchos autores intentaron encontrar
parametros ecograficos predictores de lesion intestinal y coinciden en sefialar
al aumento del didmetro intestinal como un elemento de alarma. Langer (120)
encontré que el diametro intestinal confrontado a la edad gestacional, resultaba
una util herramienta para deducir el dafio del intestino, y en un estudio
prospectivo Abuhumad et al (208) determinaron que un didmetro mayor a 10
mm entre las 28 y 32 semanas resultaba altamente predictivo de deterioro
intestinal. Como agregado de gran importancia prondstica, la presencia de
intestino dilatado dentro de la cavidad abdominal, es patognomoénico de la

aparicion de una atresia en general originada por constriccion a nivel del anillo.

En general, se utiliza el diametro intestinal y la evaluacion del flujo de la
arteria mesentérica superior como signos objetivos para la toma de conductas.

El algoritmo utilizado se ha protocolizado en la mayoria de centros. El hallazgo
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de doppler patoldgico en la arteria mesentérica superior y de asas dilatadas
dentro de la cavidad abdominal vaticinan la presencia de severas
complicaciones intestinales que pueden desembocar en el volvulo completo del
intestino medio cuyas consecuencias son devastadoras. Es por este motivo
gue ante la aparicion de estos hallazgos se indica de inmediato provocar el

parto por cesarea.

Para el resto de los pacientes, la decision sobre la via de parto se
basara en la conveniencia del centro, teniendo en cuenta que no hay estudios
gue justifiguen categdéricamente el parto por cesarea como via electiva para

evitar complicaciones.

De cualquier manera, en nuestro medio, sobre todo en aquellos
hospitales publicos donde el personal de planta con mayor entrenamiento no se
encuentra disponible en forma permanente, la decision de efectuar una cesarea
se encuentra justificada mas aun tratandose de esta patologia en la que, si bien
la derivacién no es una emergencia, resulta conveniente que se efectue con

brevedad.

El seguimiento ecografico del intestino es otro factor importante a tener
en cuenta. Para algunos autores, el espesor aumentado de la pared intestinal,
asi como el grado de dilatacion de las asas con peristaltismo disminuido en
controles sucesivos, sugieren mal pronostico postnatal, mayor asociacién con
complicaciones intestinales, retraso en la realimentacion postnatal y sindrome
de hipoperistalsis asociado. Por todo esto, en muchos centros prefieren
asegurar la maduracién pulmonar y terminar el embarazo precozmente ante la

presencia de estos signos de agravamiento intestinal (209).

Aunque la evolucion especifica de los hallazgos ecograficos pueden
dictar un parto prematuro, en ciertos casos, una ecografia tranquilizadora
(ausencia de intestino dilatado) no descarta la gastrosquisis compleja. Este es
un factor importante a considerar durante las consultas prenatales de la

gestante.
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En general, las imagenes de resonancia magnética (RM) a pesar que
se consideran seguras para el desarrollo fetal no se utilizan con frecuencia en
el diagnostico de las malformaciones de la pared abdominal, porque son caras
y no siempre estan disponibles. La RM se puede utilizar ademas de los
ultrasonidos en los casos en que el diagndstico por ultrasonidos es incierto
debido a oligohidramnios o obesidad. La RM puede detectar defectos de
nacimiento y en otros érganos asociadas al onfalocele, tales como defectos del
tubo neural o cardiovasculares. Su precision diagnéstica es superior a la
ecografia en algunos casos de malformaciones cerebrales debido a la alta

resolucién en tejidos blandos.

2.11.b-Diagndéstico postnatal

Inmediatamente después del alumbramiento, el equipo médico debera

confirmar las sospechas diagndsticas.
La rutina diagndéstica postnatal consiste en los siguientes pasos:

1. Confirmar la presencia del defecto y sus caracteristicas (diferenciarla

de un onfalocele roto o un defecto no clasificado).

2. Confirmar la ausencia o presencia de atresias, perforaciones o

estenosis intestinales.

3. Estimar el grado de compromiso de la pared intestinal (color, "peel”,

zonas de necrosis, etc.)
4. Descartar anomalias asociadas visibles.

5. Descartar malformaciones no visibles (Eco-cardiograma, Ecografia

abdominal, Rx del sistema esquelético).

Dada la escasa asociacion con malformaciones asociadas en el caso
de la gastrosquisis, las malformaciones no visibles pueden ser evaluadas

después de la derivacion e incluso después de la correccion quirudrgica.
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2.12 Manejo prenatal obstétrico

No hay suficientes evidencias acerca de la éptima vigilancia prenatal y
la practica actual es variable. En general, los bebés son controlados (210) de
forma variable con exploraciones ecograficas de crecimiento (90%), la
ecografia Doppler de la arteria umbilical (85%), la cardiotocografia (65%) y el
perfil biofisico (27%). Existe alguna evidencia de que la monitorizacion
ecografica del crecimiento, Doppler de la arteria umbilical y las medidas del
diametro del intestino conducen a la deteccion precoz de las complicaciones y

puede ayudar a mejorar la mortalidad (211).

Aproximadamente un 5% de las gestantes decidiran interrumpir el
embarazo y otro casi 5% abortara espontaneamente por otras causas (212).
Muchos estudios han informado de una tasa de mortinatos de alrededor del
10%, y por lo tanto éstos deben ser considerados embarazos de alto riesgo. En
una serie de casos (213) se describe que la tasa de muertes intra-Utero ha
disminuido a menos del 1,6% gracias a controles por cardiotocografia diaria
(CTG) a partir de la 33 semanas de gestacién y el parto electivo a las 36
semanas, recomendando estas medidas con el fin de disminuir la tasa de
mortalidad. El uso de la frecuencia cardiaca fetal de rutina, y los examenes
Doppler de la arterial umbilical y de la arteria cerebral media para evaluar la
presencia de redistribucion arterial fetal pueden tener resultados comparables
en términos de supervivencia. Pero, una de las ventajas de la monitorizacion
fetal con Doppler arterial en lugar de la CTG es que puede ser menos probable
gue conduzca a intervenciones innecesarias debido a falsos positivos por

mayor sensibilidad.
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2.13 Estudios experimentales y nuevas estrategias de

tratamientos prenatales.

Se han descrito varios modelos experimentales de gastrosquisis
mediante teratdgenos o provocados quirdrgicamente (214,215). Los
teratdgenos tienen una baja tasa de éxito y puede inducir otras anomalias de
confusién, mientras que los modelos quirdrgicos tienen un replicado de la
anomalia mas consistente y son mas adecuados para el estudio fisio-patoldgico

posterior.

Mediante estos estudios experimentales se ha conseguido resultados
idénticos a los fetos humanos. En el examen macroscopico, el intestino
eviscerado de los fetos operados con gastrosquisis (216) (ver ilustracion 18)
aparecio dilatado, edematoso, y se cubre con diversos grados de "peel" en

comparacion con el intestino de los controles de la misma camada. El peso

T L L
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llustracién 18 Estudio experimental en fetos de ratas
Research study to assess the meconium hypothesis (Correia-
Pinto et al. J Pediatric Surg 2002)

corporal y la longitud intestinal se redujeron significativamente en los fetos con
gastrosquisis en comparacion con los controles. El peso por unidad de longitud
intestinal se incrementd notablemente en fetos con gastrosquisis en

comparacion con los controles debido a la inflamacion de su pared. En los fetos
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con gastrosquisis, las asas de intestino se adhirieron entre ellas con marcada
dilatacion luminal. En comparacion con los controles, la pared intestinal de los
fetos con gastrosquisis apareciéo edematosa con vellosidades romas y venas y

canales linfaticos dilatados.

Bergholz et al (217) diseiiaron en un modelo fetal de cordero un estudio
experimental con el objetivo de evaluar el impacto de la creacion en la mitad de
su gestacion de un sencillo defecto de la pared abdominal (dejando el peritoneo
integro) en comparacioén con un defecto con intestino eviscerado o solamente
con epiplén herniado. Curiosamente, los tres grupos demostraron el intestino
eviscerado inflamado. Parece ser que una simple incision de la pared
abdominal con el peritoneo intacto es suficiente para el posterior desarrollo de

la gastrosquisis.

Para evaluar la eficacia de varios tratamientos experimentales, se cred
un modelo de pollo (62) realizando periddicas transfusiones de liquido
amniético. Posteriormente los intestinos fueron evaluados con microscopia
para detectar la presencia de la congestién de la mucosa y el edema de la
muscular y serosa. Se midieron el grosor muscular medio y la densidad de
células de Cajal. El espesor muscular medio aumento significativamente en el
grupo de gastrosquisis en comparacion con los grupos de control e infusion de
LA. La intensidad de tincion mediante c-Kit, la morfologia y localizacion de las
ICC fueron similares en todos los grupos pero la media de la densidad ICC
disminuyo significativamente en el grupo de gastrosquisis cuando se compara
con el grupo control (p<0,01), y aument6 significativamente después del
tratamiento de intercambio de LA (p<0,01). La disminucion de la densidad de
ICC encontrado en las asas intestinales dafiadas con gastrosquisis se evito con
el tratamiento intrauterino. Asi pues, los efectos beneficiosos del intercambio
amniético pueden ser comprobados por la preservacion de la densidad y la
funcion de las ICC. La densidad de ICC podria ser un parametro numérico
fiable tanto para predecir los trastornos de la motilidad intestinal en la
gastrosquisis como para comparar la eficacia de los métodos de tratamiento

intrauterino.
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El dafio intestinal se puede prevenir mediante la reduccién de la
concentracion intraamnidtica de meconio. Un nuevo método para reducirla
podria consistir en la induccion de la diuresis fetal con la inyeccién
intraamnidtica de diuréticos. Esta hipotesis se probé en un modelo de rata
(218) mediante la inyeccién de furosemida intraamnibtica causando una
disminucion sustancial en el dafio intestinal. Con este mismo fin, se utiliz6 el
donante de Oxido nitrico S-nitrosoglutation en un modelo animal de
gastrosquisis evaluandose la concentracion ideal para conseguir su fin (219).
Ambos surgieron como tratamientos prenatales prometedores que luego no se

han podido extrapolar a las gestantes humanas.

Después de la reparacion quirdrgica de la gastrosquisis, la mayoria de
los recién nacidos presentan alteracion de la motilidad intestinal grave. A partir
de un modelo de rata de gastrosquisis, se prob6 la hipétesis de que el
desarrollo de la alteracion del sistema nervioso entérico o la red de células
intersticiales de Cajal (ICC) contribuye a la motilidad intestinal alterada de la
gastrosquisis (32), observando un retraso en la maduracion del sistema
nervioso entérico que combinado con un deterioro del desarrollo de la red de
ICC puede explicar en gran parte la alteracion de la motilidad intestinal que se

ve en los recién nacidos con gastrosquisis.

Se ha planteado experimentalmente incluso la reparacion intra-Gtero
del defecto mediante parches de colageno, observando grandes cambios
macroscopicos y en la ultraestructura del intestino al protegerlo en etapas
tempranas del desarrollo (220) pero sin poderse realizar en fetos humanos por

la invasividad del procedimiento.

Recientemente, otros autores han demostrado que los fetos humanos
gue sufren gastrosquisis, las consecuencias de la misma son debidas a la
respuesta inflamatoria inducida por el liquido amniotico; disefiando un modelo
experimental con el fin de interrumpir el bucle inflamatorio, viendo un impacto
favorable. Bajo la hipétesis de que la regurgitacion y la presencia de enzimas
digestivas en el liquido amnidtico dispara y mantiene el proceso de la

inflamacion; Lagausie et al utilizaron su modelo de gastrosquisis en el feto de
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cordero en combinacién con la ligadura de eséfago (221). En este modelo de
gastrosquisis, la ligadura del es6fago, que se supone que protegeria el intestino
extruido mediante la prevencion de la regurgitacion oral de enzimas digestivas
y mediante la creacion de un hidramnios relativo, no mostré mejoria en el

proceso inflamatorio y nocivo.

2.13.a-Efecto del recambio del Liquido amniético

Se ha estudiado que el meconio intraamniético, conocido responsable
del dafio intestinal en la gastrosquisis, debe alcanzar un nivel umbral para
inducir dafio intestinal (117). Se encontrdé que concentraciones intraamnioticas
mayores o iguales a 1:400 de meconio pueden causar dafio intestinal; mientras
gue concentraciones inferiores a 1:400 no causaron este dafio (222). El
examen histopatolégico de los intestinos de concentraciones 1:200 y 1:400 de
meconio mostré engrosamiento de la serosa, inflamacion, fibrina focal y
depositos de colageno. Las caracteristicas histopatoldgicas de los intestinos de

1:600 y 1:800 de meconio no difieren de los intestinos del grupo control.

En la dltima década, el intercambio de liquido amnidtico
(“amnioexchange” AE) se ha propuesto como una estrategia terapéutica para
prevenir o limitar el dafio intestinal (118,121,122,223). El recambio amniético
consiste en la sustitucion de este liquido, que contiene gran namero de
mediadores inflamatorios y otras sustancias que pueden ser nocivas, por una
cantidad igual de solucion salina normal estéril caliente o solucién de Ringer

lactato.

Un procedimiento similar es la amnioinfusion (Al), que se realiza en
caso de oligohidramnios severo y consiste en la infusion de la cantidad
apropiada de solucién salina requerida para alcanzar un volumen normal de

liquido amniético.

Un estudio experimental (62) para investigar los efectos del intercambio
de LAy el tratamiento con bicarbonato intrauterino en el dafio intestinal y las

células intersticiales de Cajal (ICC) en la gastrosquisis vio que el espesor
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muscular aument6 significativamente en el grupo con gastrosquisis en
comparacion con los grupos de control y tratamiento. La intensidad de
marcado, la morfologia y localizacién de las ICC fueron similares en todos los
grupos. El promedio de la densidad de ICC disminuyo significativamente en el
grupo de gastrosquisis en comparacién con el grupo control (p<0.01), y
aumentd significativamente después del tratamiento (p<0,01). La disminucién
de la densidad de las ICC encontrado en las asas intestinales dafiadas con
gastrosquisis se evitd con el tratamiento intrauterino. Los efectos beneficiosos
del intercambio amniético en la motilidad intestinal pueden depender tanto de la
prevencion del dafio intestinal y la preservacion de la densidad de ICC y su
funcion. La densidad de las ICC podria ser un pardmetro numérico fiable tanto
para predecir trastornos de la motilidad intestinal en la gastrosquisis y comparar

la eficacia de los métodos de tratamiento intrauterinos.

Los componentes de la orina, que se incrementan en el liquido
amniotico con el inicio de la funcion renal, se han culpado como responsables
del dafio intestinal y para demostrarlo se ha investigado en modelos
experimentales de embridn de pollo (121,122), se realizé intercambio de fluido
amnidtico para reducir el efecto de los productos urinarios con tres grupos de
estudio: control, gastrosquisis y gastrosquisis con intercambio de LA. Se
constatd una disminucién significativa de la creatinina (p<0,05) y una ligera
disminucién en las concentraciones de urea en el grupo de gastrosquisis con
intercambio en comparacion con el grupo de gastrosquisis no tratada.
Considerando que los estudios macroscopicos y microscopicos maostraron
fibrosis severa y la pared intestinal engrosada en el grupo sin tratamiento; el
intestino fue normal o ligeramente edematoso cuando se realiz6 el intercambio
de LA. Los autores de este estudio experimental corroboran de nuevo que el
intercambio de liqguido amniotico prenatal podria reducir el dafio intestinal en

fetos humanos.

El meconio se ha demostrado que contiene una cantidad significativa
de IL-8, que puede ser la citoquina responsable de sus efectos nocivos. La
orina neonatal contiene alta cantidad de inhibidor de la tripsina urinaria (UTI) en

comparacion con la orina humana de adulto (121). El inhibidor de la tripsina

112



Fundamentos

urinaria se ha demostrado que ejerce efectos inhibitorios sobre la IL-8. Por lo
tanto, lejos de ser destructiva, la presencia de orina fetal en el liquido amnidtico
puede ser beneficiosa. Varios estudios experimentales confirmaron que la
presencia de orina intraamnidtica (en consecuencia: UTI) es beneficiosa
protegiendo a los intestinos de embriéon de pollo con gastrosquisis de los
efectos nocivos del meconio, especialmente en el engrosamiento de la serosa y
su contractibilidad (224,225).

Se ha sugerido en estudios experimentales en embriones de pollo
(226) que el recambio de LA prenatal previene la disminucién de la
contractilidad intestinal en las gastrosquisis. La gastrosquisis no afecta a la
morfologia de los ganglios intestinales, pero el nUmero de células ganglionares
disminuye. La infusion de LA evita estos efectos adversos funcionales y

morfoldgicos de la enfermedad.

La insuficiencia respiratoria es una causa importante de morbi-
mortalidad entre los nifios con defectos de la pared abdominal anterior. La
respuesta pulmonar se evalué en un modelo con conejos (227) a través del
ratio del pulmoén izquierdo en relacion al peso corporal (left lung to body weight
ratio (LWBWR), la morfometria de las vias respiratorias, la densidad de
neumocitos tipo 1l y el nimero de células B-positivas de surfactante. En este
estudio no se pudo demostrar ningun efecto sobre el crecimiento y la

maduracion pulmonar.

Desde hace tiempo se sabe que el dafio de las asas intestinales
herniadas de un feto con gastrosquisis comenzara después de la semana 30
de gestacion y por lo general aumenta a medida que avanza el embarazo
(228). Por este motivo los estudios al respecto se han basado en punciones en
el saco amnidtico a partir de las 30 semanas con procedimientos repetidos

cada 2 semanas hasta el parto.

Como hemos comentado, el recambio de LA demostraron ser eficaces
en diferentes modelos animales quirdrgicos de gastrosquisis, en los que se
midieron los productos de desecho, ya sea urinarios (119) o gastrointestinales y

se obtuvieron mediciones morfométricas (229,230).
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En 2007 se iniciaron los primeros estudios clinicos con mujeres
gestantes (231). Los pacientes fueron hospitalizados y el intercambio de LAy la
infusion se inicio a las 29 semanas. El liquido amnidtico (LA) de intercambio se
realizd con solucion salina normal, precalentada, con 50 ml aspirado y
sustituido por 50 ml de solucion salina, hasta que se habian intercambiado un
total de 300 ml, seguido de una infusibn mayor en casos de oligohidramnios.
Los recambios de LAy las infusiones se repitieron cada 2 semanas, en un total
de 4 veces. Para comparar los resultados de laboratorio y evaluar los efectos
del procedimiento, se analizaron en las muestras de LA recogidas antes y al
final del procedimiento los glébulos blancos, proteinas totales, amilasa, lipasa,
y g-glutamil transferasa (GGT). Observando una disminucion gradual en el
tiempo en todos estos parametros hasta la induccion del parto a las 38

semanas de gestacion (122,232,233).

Analizando el perfil del liquido amniético, las proteinas inflamatorias y
los compuestos digestivos en los fetos tras someterse al recambio de LA (118);
se observo por un lado una correlacion positiva (p<0,01) entre los compuestos
digestivos y la ferritina, y todos los compuestos digestivos y la concentracion de
proteinas totales en el procedimiento final por el otro. Ademas, las
concentraciones de lipasa estan relacionadas con los resultados a corto plazo
(p<0,05). Las proteinas totales del liquido amnidtico y la ferritina estan
elevados en los fetos que se presentan con gastrosquisis como consecuencia
de un proceso inflamatorio. La inflamacion puede ser inducida por la presencia
de compuestos digestivos en el liquido amniético; las concentraciones de los
cuales pueden constituir un marcador de resultado a corto plazo del recién

nacido.

En otro estudio de Luton et al (234) sus resultados muestran que los
fetos con gastrosquisis sometidos a amnioinfusion tuvieron una duracion menor
de curarizacién después de la cirugia (2,2+1,9 vs 6,8+6,9 dias, p=0,019), un
plazo mas breve antes de la alimentaciobn oral completa (49,7+21,5 vs
72,3156,6 dias, NS), y una longitud total mas corta de hospitalizacion
(59,5+19,7 vs 88,5+73,6 dias, NS).
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Las técnicas de recambio de LA (amnioexchange y amnioinfusion), al
igual que cualquier procedimiento invasivo, pueden conllevar algunos riesgos,
principalmente infecciones y rotura prematura de membranas. El intercambio
de liquido amnidtico se realiza a través de amniocentesis transabdominales
repetidas. Esta necesidad de pinchazos repetidos es una de las desventajas de
este procedimiento, pudiendo ser origen de infecciones intraabdominales o
intrauterinas y/o partos pretérmino(223). Para evitar este tipo de eventos, el
protocolo aplicado incluye la administracién de antibiéticos profilacticos por via
intravenosa y la tocolisis para evitar la induccion del parto.

En el estudio de P. Midrio et al (235), realizado en mujeres gestantes
no se observaron diferencias significativas en las concentraciones de proteinas
y enzimas digestivas en cada procedimiento de AE / Al ni entre el primero y el
ultimo procedimiento en cada paciente. Ademas, no hubo correlacion entre la
edad gestacional y las concentraciones de cualquiera de estos metabolitos
(p=no significativa). De nuevo, no hubo diferencias en ninguno de estos
marcadores inflamatorios: factores de crecimiento, citoquinas 'y
mieloperoxidasa (marcador de la infiltracion de neutrdéfilos) entre la primera y la
ultima AE / Al de cada paciente individual, y los valores no parecen

correlacionarse con la edad gestacional (p=no significativa).

Esta falta de efecto podria explicarse por la rapida rotacion del LA en el
tercer trimestre, que se renueva completamente cada 24 a 48 horas debido
tanto a la deglucién y la produccién de orina por el feto y la reabsorcion de la
membrana (235). Como la intervencién de puncion de LA se realiza cada 7 a 14
dias, solamente podria ser eficaz en la eliminacion o dilucién de los metabolitos
en el primer par de dias, tras lo cual, es probable que la rotacién normal del LA
restauraria la concentracion de cualquier componente como antes del
procedimiento. Los datos de analisis bioquimico de LA parecen apoyar esta
hipo6tesis. Parece razonable especular que para ser plenamente eficaz en la
reduccion permanente de los niveles de sustancias supuestamente nocivas, el

recambio de LA debe realizarse cada 2 o 3 dias, lo que, por supuesto, no se
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puede recomendar a causa de la invasividad y los efectos secundarios del

procedimiento.

En resumen, tras analizar detenidamente las experiencias previas,
podemos afirmar que la experiencia con AE y Al en casos de gastrosquisis
humanas es extremadamente limitada (236), y la Unica serie de casos
reportados se limitan a unos pocos pacientes de diferentes centros. Las ultimas
revisiones ponen en duda la eficacia de los procedimientos en la reduccion de
las concentraciones de los mediadores inflamatorios y sustancias digestivas del
liguido amnidtico, y su uso en los fetos con gastrosquisis fuera del contexto de

un ensayo aleatorizado prospectivo.

La serie mas grande publicada hasta la fecha confirma la presencia de
un proceso inflamatorio en el liquido amnidtico, pero s6lo se encontré una débil
correlacion entre uno de los metabolitos medidos (la lipasa amniética) y solo
disponemos de resultados clinicos a corto plazo (237). Los expertos parecen
coincidir que los intercambios de liquido amnidtico seriados no modifican el
estado bioquimico o inflamatorio del liquido amnidtico ni parecen evitar lesiones
en el intestino herniado y los hallazgos contradictorios de algunos estudios
pueden ser debidos al pequefio numero de individuos analizados. Debido a la
gran discrepancia entre los estudios y a que las amniotransfusiones repetidas
pueden llevar a algunos riesgos, no se recomienda su uso en los fetos con
gastrosquisis fuera del contexto de un ensayo aleatorizado prospectivo o hasta

tener evidencias claras al respecto.

En caso de oligohidramnios severo, sin embargo, la amnio-infusién
demostré ser un procedimiento para salvar la vida ya que el oligohidramnios
puede ser una complicacion potencialmente mortal para un feto con
gastrosquisis y requiere tratamiento inmediato en un intento de prevenir la
muerte fetal por compresién y torsion del cordon umbilical y la relacion riesgo-

beneficio parece valer la pena.
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2.13.b-Tratamiento corticoideo

Para evaluar el efecto de los corticoides sobre el perfil interleucina
intestinal y hepética en un modelo experimental de gastrosquisis se administré
dexametasona durante la gestacion en un modelo experimental con ratas
(238). La dexametasona condujo a un aumento en intestino y higado de IL-6
(p<0,05) y una disminucién en intestinal de TNF-a (p<0,001) en los fetos con
gastrosquisis. Los corticoides en los fetos con gastrosquisis tuvieron un efecto
sobre el perfil de la interleucina intestinal y un pequefio efecto sobre el perfil de
interleucina hepatica, por la inmadurez inmunolégica del feto. La accion de los
esteroides puede no ser exclusivamente antiinflamatoria, sino también pro-
inflamatoria, variando con el tiempo de embarazo. Tal vez, en la evaluacion de
intervalos mas cortos gestacionales y su estudio seriado podria proporcionar
nuevas perspectivas para la comprension de la accion de los esteroides en el

perfil de la interleucina en este modelo experimental.

Estos resultados demuestran que las citoquinas pueden no ser el
parametro mas adecuado para el diagndstico de la intensidad inflamatoria que
se produce en un tejido. Un estudio reciente en pacientes quirdrgicos,
incluyendo gastrosquisis, mostré que la proteina C-reactiva (PCR), producida
por el higado, es un indicador muy sensible de la inflamacion (239). Ademas, el
tratamiento con corticoides no afect6 a la produccion de PCR, lo que permite

cuantificar el nivel de inflamacion de forma mucho mas precisa.

El objetivo en el tratamiento de la gastrosquisis es prevenir la lesiéon
intestinal. Los corticoides son conocidos por sus efectos en la respuesta
inflamatoria y por la mejora de la madurez intestinal. Bittencourt et al (240)
evaluaron los efectos de la administracion materna de corticoides en el
intestino de ratas a las que se cred una gastrosquisis fetal. Se evaluaron dos
grupos: el grupo de control y el grupo de dexametasona; cada grupo se
compone de fetos control sin manipulacion, fetos "sham™ con incision en la
pared sin evisceracion intestinal y los fetos con gastrosquisis. Se evaluaron los
siguientes parametros antropométricos: el peso corporal fetal, el peso intestinal,
la longitud intestinal y las proteinas intestinales. El andlisis histologico
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determiné las medidas de didmetro intestinal, pared intestinal total, mucosa y
submucosa, capas musculares circulares y longitudinales, y espesores de
serosas. La dexametasona provoc6 una mejora significativa en todos los datos
morfométricos excepto en la longitud intestinal y un aumento en el contenido
intestinal de proteinas; por lo que se deduce que puede acelerar la maduracion

del intestino.

2.13.c-Parto electivo pretérmino

La duracién y la gravedad de la disfuncién del intestino neonatal en
recién nacidos con gastrosquisis se han relacionado con el grado de dafio
intestinal sufrido en el Utero. En los modelos experimentales en animales y en
las observaciones de los nifios afectos, la lesion intestinal, y la formacién del
"peel" particularmente, se ha atribuido en la gastrosquisis a ya sea el meconio
(205,222) o la orina (119,241) en el liqguido amniético.

El dafo intestinal se ha demostrado que se produce cuando la
concentracion de meconio intraamnidtico supera el nivel de umbral. Sin
embargo, el mecanismo de dafio intestinal inducido por el meconio todavia no
esta claro. Por otro lado, se conoce que la isquemia intestinal puede causar
dafio intestinal en la gastrosquisis; por este motivo, Karakus (242) plante6 un
estudio con el objetivo de determinar los efectos de meconio intraamniético
sobre la contractilidad de la arteria mesentérica superior. El meconio
intraamniodtico en fetos de pollo con gastrosquisis podria causar dafio intestinal

isquémico mediante la reduccién del flujo sanguineo intestinal.

Varios estudios en modelos animales apuntan a que la formacién del
"peel" en la gastrosquisis es debida a la acumulacion y la activacion de los
productos de desecho intestinal en el liquido amniotico. En base a la presencia
de éstos desechos en el liquido amniético en el momento del parto (tinciébn o
tincién) Nichol et al agrupé los pacientes y analizé los resultados (205). Todos
los recién nacidos en el grupo con tincion del LA tenian una céscara de fibrina

presente en el momento del nacimiento, mientras que ésta estuvo ausente en
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todos los recién nacidos en el grupo sin tincion del LA. En el grupo con tincién
se habia observado en la ecografia prenatal en la mitad de los pacientes
(nadie en el grupo sin tincién) engrosamiento de la pared y distorsion de la
arquitectura intestinal y se correlaciond con la formacion de la cascara (prueba
exacta de Fisher p=0,007). Estos resultados sugieren que el meconio en el
liqguido amnidtico es uno de los factores clave en la formacion de la cascara en
la gastrosquisis y la identificacion del engrosamiento del intestino mediante una

ecografia prenatal indica la formacion del "peel”.

Mientras que la tasa de mortalidad ha disminuido en los ultimos 30
afos y ahora es menor del 10%, la morbilidad sigue siendo elevada. Incluso en
los lactantes sin atresia intestinal que se someten a la reparacion primaria del
defecto de la pared abdominal, la funcién intestinal se restablece lentamente
debido a defectos en el peristaltismo intestinal y la absorcidon. Los recién
nacidos necesitan periodos de nutricion parenteral prolongados, con sus

correspondientes riesgos de sepsis y enfermedad hepatica.

En un estudio de Leeds (243), todas las mujeres con gastrosquisis fetal
diagnosticadas por ecografia antes de las 34 semanas de gestacion
(habitualmente semana 22) que se refieren a un solo centro terciario fueron
invitadas a participar en un ensayo aleatorio controlado. Las pacientes fueron
aleatorizadas para el parto electivo a las 36 semanas o para esperar el inicio de
trabajo de parto espontaneo. El método de parto no se definio en los métodos
del estudio (siendo la cesarea el método de parto en la mitad de los casos en
ambos grupos, siendo indicada Unicamente por motivos obstétricos). Se
anotaron el tiempo necesario para tolerar la alimentacion enteral total (150 ml /
kg por dia) y la duracién de la estancia hospitalaria como medidas de evolucion
temprana. La extension de la evisceracion intestinal fue similar en ambos
grupos, pero el estdbmago se prolapsé con mas frecuencia en el grupo
espontaneo (70%) en comparacion con el grupo parto electivo (40%). El grado
de "peel" del intestino (calificado como grueso, delgado, o minimo) fue
ligeramente menor en el grupo electivo en los cuales 4 (20%) tenian un "peel”
grueso en comparacion con 8 (40%) en el grupo espontaneo. Aunque hubo una

tendencia a favor de un tiempo mas corto para alcanzar la alimentacién enteral

119



Fundamentos

total, menor duracion de la NPT, y menor duracién de la estancia hospitalaria

en el grupo electivo, estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En otro ensayo prospectivo con 16 gestantes (244) la comparacion de
los pacientes revel6 diferencias significativas entre los dos grupos (momento
del parto 34,2 semanas frente a 37,7, en el compromiso serio del intestino (0
frente a 70%), el uso de silos (0 versus 77%), complicaciones de la herida (0O
frente a 23 %), duracién de la nutricién parenteral total (18,7 frente a 34,7 dias),
el tiempo para la alimentaciéon enteral total (19,1 frente a 35,1 dias), y el alta
hospitalaria (22,7 vs 37,7 dias). El parto prematuro electivo utilizando criterios
especificos de ultrasonidos dio lugar a un mejor resultado quirdrgico sin una

significativa morbilidad secundaria a la prematuridad.

Charlesworth et al (245) dividi6 los pacientes con gastrosquisis de
acuerdo a su edad gestacional (grupo A<35 semanas; grupo B:35-37 semanas;
grupo C>37 semanas) y segun el peso al nacer (grupo D<2 kg; grupo E: 2-2,5
kg; el Grupo F>2.5 kg). La duracién en el hospital (p<0.01) y el tiempo para la
alimentacion enteral total (p=0.05) se increment6 en el grupo de prematuros (A)
frente a los grupos B y C. En comparacion, la duracién en el hospital (p<0.01),
los dias con asistencia respiratoria (p=0.03), el establecimiento de la
alimentacion total (p=0,01) y de la nutricion parenteral (p=0,02) fueron
especialmente prolongados en el grupo de bajo peso (D) vs los grupos Ey F.
Seis (5%) nifios murieron (grupo D=3; grupo E=3). La enterocolitis necrotizante
fue encontrada en 7 bebés, y se limita a los grupos D y E (con bajo peso). Asi
pues, no hay evidencia de que la prematuridad (<35 SG) confiera una ventaja
en la restitucion de la funcién gastrointestinal en bebés con gastrosquisis; de
hecho, parece que el peso al nacer, en lugar de la edad gestacional, es mejor

predictor del resultado.
2.13.d-Eleccidn de la via del parto

Durante los ultimos afios, ha habido varios estudios contradictorios que
comparan la ceséarea con el parto vaginal en los bebés con gastrosquisis. Estos
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estudios afirman que la disminucién del aporte de sangre mesentérica causado
por las contracciones uterinas repetitivas prolongadas puede resultar en
isquemia intestinal relativa, lesion intestinal y edema (246,247) aumentando el
riesgo de infeccion de las visceras al descubierto mediante su exposicion a la
flora bacteriana presente en el tracto genital en el trabajo de parto, y mayor
riesgo de que las visceras extraabdominales sean victima de lesiones por

avulsién y desgarro durante el parto vaginal. (248)

En cuanto a la via del parto en la gastrosquisis ha sido durante mucho
tiempo un tema controvertido, diferentes estudios no han mostrado diferencias
significativas en cuanto a la morbilidad y mortalidad comparando el parto
vaginal en relacion a la cesarea (249) y a menudo se ha descuidado la

morbilidad materna asociada al tipo de parto.

A pesar de que hay varias opiniones sobre la via de parto de los bebés
con gastrosquisis, la opinidn general es que los pacientes con diagndstico
prenatal de gastrosquisis puedan llevar a cabo un parto vaginal sin problemas
(250,251). Sin embargo, otros estudios (252) apuntan diferencias
estadisticamente significativas en términos de morbilidad como resultado de la
evaluacion de los pacientes nacidos por cesarea vs el parto vaginal. A pesar de
no encontrar diferencia entre las edades gestacionales de los bebés nacidos
por cesarea o parto vaginal, se ha observado una diferencia significativa en los
niflos nacidos por cesérea en términos de duracion de la ingesta oral, duracion
de la hospitalizacion y la duracion de la NPT. Este hallazgo apoya otros autores
(253,254) que recomiendan que los bebés diagnosticados con gastrosquisis

tengan el parto electivo por cesérea.

Hay muchas dificultades de interpretacion de los estudios anteriores
gue han tratado de determinar si la cesarea ofrece ventajas sobre el parto
vaginal: casi todos son retrospectivos o0 sin grupo control; algunos han
comparado los nifios nacidos de forma electiva por cesarea en el mismo
hospital, con nifios nacidos por via vaginal y trasladados desde otros
hospitales; la mayoria de los estudios no han distinguido entre las cesareas

realizadas por indicaciones obstétricas y las que se realizan de forma electiva
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por razones fetales, y la frecuencia de atresia intestinal y/o colocacién de silo

en ambos grupos ha variado (255).

Sin embargo hay que tener en cuenta, en general, cuando el parto se
resuelve espontdneamente, no siempre estan dadas las condiciones para el
traslado al centro de mayor complejidad (si el nifio no nace donde va a ser
asistido). Es dificultosa la programacién para la disponibilidad de lugar en la
unidad de cuidados intensivos, el cirujano debe estar disponible
inmediatamente para curar, evaluar e intervenir quirargicamente al bebé, entre
otros aspectos. Por todo esto, en ocasiones se prefiere la realizaciéon de una
cesarea programada(253).

Algunos obstetras (251) afirman que los recién nacidos con
gastrosquisis pueden nacer de forma segura por via vaginal. En Nueva Zelanda
y Australia, 631 recién nacidos con gastrosquisis fueron analizados en los
centros colaboradores. De ellos, 343 (54,4%) nifios nacieron por via vaginal,
mientras que 288 (45,6%) nacieron por cesarea. De estos ultimos, 148 (23,4%)
eran electivas y 140 (22,2%) eran de emergencia. Hubo una tendencia
creciente a parto por cesarea desde el 41,1% en 1997 al 69,0% en 2005.
Cuarenta y siete (7,4%) nifios murieron; 30 (8,7%) en el vaginal, 9 (6,4%) en
ceséreas de emergencia, y 8 (5,4%) en el grupo de cesarea electiva. No hubo
diferencia en la tasa de infeccion probada, duracion de la ventilacién, o la
duracion de la estancia neonatal en unidad de cuidados intensivos entre los 3
grupos. Después de ajustar por la prematuridad, el bajo peso al nacimiento, y el
nacimiento en otro hospital, el riesgo de muerte neonatal fue similar tanto en el
bebés nacidos por via vaginal como en las cesareas (razén de riesgo ajustada:
1,486; IC95%, 0.814-2.713; p=0.197). Al estratificar la cesarea (de emergencia
vs electiva) se obtuvieron resultados similares. Los datos muestran un
incremento llamativo en el nUmero de cesareas, semejante con otros informes
con una tendencia similar (253). Las cesareas se incrementaron del 41.1% en
1997 al 69,0% en 2005. Este aumento fue principalmente debido al aumento en

la tasa de cesarea electiva (15,8% y 32,4% en 1997 y 2005, respectivamente)
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en lugar de la cesarea de emergencia. Sin embargo, un estudio americano por
Payne et al (256) de 155 nifios diagnosticados entre 1990 y diciembre de 2007
encontro que el 61% nacen por parto vaginal, similar a la tasa del 59% descrita
por Skarsgard et al (257) en Canada no esta claro, sin embargo, si esta
tendencia es un reflejo de los beneficios percibidos de la cesarea para estos
bebés o un reflejo de la tendencia general de aumentar la cesarea en

patologias congénitas en general.

No obstante, resulta interesante apuntar los hallazgos de una serie
reciente de 145 embarazos donde se analiz6 como influenciaba la via de parto
elegida desde la atencion prenatal en los resultados a corto plazo (258). El
parto vaginal se decidié en un 77%; el resto se programO por cesarea por
causas obstétricas (17%) y un 21% fueron cesareas de emergencia. La via de
parto tan solo coincidié con la elegida inicialmente durante la atencién prenatal
en la mitad de las ocasiones (51%). El peso al nacer y las semanas de
gestacion (<32 SG o >40 SG, presentando entre 34 y 37 SG los mismos
resultados) fueron predictores inversos significativos del total de dias con
ventilacion mecanica, dias de nutricibn parenteral y la duracién de la estancia
hospitalaria, pero no difiri6 en la supervivencia. La via de parto no ayudd a
predecir el pronostico; sin embargo, los nifios que nacieron por cesarea de
emergencia tenian menor peso al nacer y menor edad gestacional que los
demas, y éstos mostraron mayor numero de complicaciones. La edad
gestacional, el peso al nacer y el parto electivo son probables predictores de
resultados en la gastrosquisis, mientras que la via real de parto parece influir

significativamente.

2.14 Recepcion en Sala de Partos

Los recién nacidos con enfermedades quirdrgicas pueden manifestar
dificultades desde la sala de partos; mas aun, algunas condiciones pueden
verse agravadas si el manejo inicial de la recepcion no es el adecuado. Los
avances en el diagnoéstico prenatal permiten en la actualidad prever en muchos

casos la recepcion de un nifio con problemas. Sin embargo en algunos medios
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la ausencia o el déficit en el control del embarazo constituyen situaciones

lamentablemente frecuentes que atentan contra el cuidado perinatal (259).

Los objetivos mas importantes en la recepcion de un neonato con un
defecto de la pared abdominal son: prevenir el dafio de la viscera expuesta,
evitar la pérdida de calor, asegurar la esterilidad y garantizar un correcto aporte
hidrico.

El contenido abdominal expuesto puede ser lesionado por isquemia o
por trauma directo por lo tanto debe ser manejado con cuidado evitando lacerar

o rotar las visceras.

Para evitar la pérdida de calor y proteger las visceras, se colocara un
plastico estéril transparente que cubra el defecto. Se aconseja el uso del
plastico estéril protector de las lentes de laparoscopia o en su defecto gasas
vaselinadas estériles, ya que las gasas humedecidas con otras sustancias se

secan rapidamente, se adhieren y laceran la serosa.

Colocar sonda orogastrica gruesa tipo K9 para descomprimir
precozmente el tubo digestivo.

Sin duda, si contamos con diagnostico prenatal, el manejo del neonato
sera mas sencillo por la previsibn del problema; en defectos grandes y
especialmente si hay contenido de visceras macizas como higado o bazo la
cesarea puede ser mandatoria por el altisimo riesgo potencial de traumatismo

y/o rotura durante el expulsivo y las consecuencias fatales del mismo.

2.15 Derivacion y traslado

Cuando el nifio nace en una institucion donde no hay posibilidad de
tratarlo quirargicamente, debe programarse la derivacion hacia un centro con
posibilidades de brindarle la correccién quirdrgica, y el adecuado tratamiento

postoperatorio.

Como ocurre con la mayoria de las malformaciones congénitas

quirurgicas, debemos recordar, que no existe urgencia en derivar a estos nifios
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y que siempre debe prevalecer la premisa de brindarle al recién nacido las

mejores condiciones de derivacion.

Algunos requerimientos para el traslado son idénticos al caso de los
onfaloceles, mientras que otros son especialmente importantes en las

gastrosquisis donde no existe membrana protectora (260):
1. Sonda orogastrica 0 nasogastrica de grueso calibre (K30, K29 6 K9).

2. Una o dos vias de acceso venoso periférico (en lo posible en

miembros superiores). Mantener al RN normohidratado y normovolémico.
3. Cubrir el defecto con apdésitos humedos o plasticos.
4. Mantener la normotermia.

La colocacion de una sonda nasogastrica u oro-gastrica debe ser una
de las maniobras iniciales después de la reanimacién y corresponde
introducirla en la sala de partos después de confirmar la permeabilidad
esofagica. De no colocarla, el paso de aire al intestino distal en los primeros
minutos de vida o mediante la ventilacion artificial con ambu previo intubacion
si la precisara debe ser evitado ya que aumenta notablemente el tamafio y
volumen del defecto y resulta imposible de ser extraido debido al ileo que

presentan estos niflos posteriormente.

La posicion de la sonda debe ser rigurosamente controlada ya que
resulta muy comudn observar que la misma queda en una posicién alta en el
tercio inferior del es6fago y no en el estbmago. La sonda debe ser bien fijada
para evitar que el niflo se la retire accidentalmente durante el traslado, esto
puede incluir la confeccion de manoplas con apdsitos para cubrir de forma
temporal las manos y los dedos que suelen enredarse en la sonda y las

tubuladuras.

La exposicion del contenido abdominal a la intemperie genera una
enorme pérdida de liquido, electrolitos y proteinas que es frecuentemente

subvalorada, originando deshidratacion e hipovolemia.

El paciente debe contar con accesos venosos que permitan reponer
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estas cuantiosas pérdidas de forma dinamica y segura. No es infrecuente que
el recién nacido derivado por gastrosquisis presente deshidratacién, hipo o
hipernatremia, hemoconcentracion, y aun hipovolemia grave, especialmente en

los casos que ingresan después de varias horas después de su nacimiento.

Es preciso comprender que el aporte hidrico inicial de estos enfermos
debe ser superior al establecido para un nifio que acaba de nacer (de 60-80
cc/kg debe incrementarse a 100-120 cc/kg), y aun en ciertos casos sera
necesaria la administracion extra de solucion fisiologica (10-20cc/kg),
especialmente si la derivacion y por ende el cierre quirdrgico se demora. Los
signos de taquicardia, hipotension, retraso de la perfusion, elevacion del
hematocrito o alteraciones del sodio, deben hacer sospechar que el aporte

liquido debe ser aumentado con urgencia.

En cuanto al defecto en si, resulta obvio que el mismo debe ser
cubierto de alguna manera. Existen varios métodos para lograrlo y todos son
efectivos si tenemos en cuenta algunos principios basicos. Debemos recordar
gue si bien resulta muy util humedecer los apdésitos con solucion fisiolégica o
Ringer, cuando la misma comienza a evaporarse, genera un descenso
importante de la temperatura local. Por este motivo es que se aconseja el uso
de vaselina liquida estéril para humedecer los apdésitos que cubriran las asas
intestinales expuestas. Para evitar la evaporacion y la pérdida de calor, una
lamina o una bolsa de plastico estéril es un elemento siempre disponible y de
bajo costo.

Algunos autores prefieren cubrir inicialmente el defecto con gasas y
apositos humedecidos en solucidn fisiolégica o vaselina estéril, otros como lo
describiera Sheldon en 1974, aconsejan colocar al nifio desde el térax hacia

abajo en una gran bolsa de plastico (261).

Como regla general, al igual que en el onfalocele, no interesa tanto que
método adoptemos para la curacion, siempre y cuando, al finalizar la misma
nos aseguremos que el defecto se encuentre debidamente aislado con una

lamina o una bolsa de polietileno.

Otro aspecto importante en estos casos es controlar el acodamiento de
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la raiz del mesenterio que atenta contra la perfusion intestinal; de modo que

conservar la linea media en el traslado es vital.

La pérdida de calor es de gran magnitud y extremadamente dificil de
evitar. En un estudio publicado por Seashore, el 67% de los afectados con
gastrosquisis, presentaban hipotermia con temperaturas corporales inferiores a
35°C. Todas las medidas adoptadas para evitarla pueden ser insuficientes y el
equipo a cargo del traslado debera ser obsesivo en este punto. El neonato
debera ser colocado en una servocuna radiante durante la resucitacién inicial,
sin embargo se aconseja reubicarlo en cuanto la situacién lo permita, en una
incubadora convencional ya que en éstas, las pérdidas insensibles por
evaporacion son sustancialmente menores. Asimismo, es indispensable
monitorizar de forma constante la temperatura corporal del recién nacido antes,

durante y luego del traslado.

2.16 Estabilizacién y manejo preoperatorio

Tal vez, la dUnica recomendaciébn que resume el tratamiento
preoperatorio, es que, salvo situaciones de emergencia, como la hemorragia
por lesion del epiplén, el mesenterio intestinal o lesion esplénica, nunca
debemos llevar a quiréfano a un paciente con gastrosquisis descompensado
hemodindmicamente, hipotérmico o con desequilibrios profundos del medio
interno. Sin embargo, a diferencia del onfalocele, luego de una estabilizacion
adecuada, se impone en todos los casos la correccion quirdrgica inmediata.
Existen articulos que relacionan las horas de vida en el momento del cierre con
el prondstico postoperatorio. Las principales premisas en esta etapa son: evitar
mayor lesion intestinal y tratar enérgicamente las complicaciones que provoca

la evaporacion del intestino eviscerado.

- Se colocara siempre sonda orogastrica tipo K9 como descompresion
gastrica, y en caso de ser posible, se conectara a aspiracion central a baja
presion (<100 mmHg). Durante el traslado se debe aspirar con jeringa cada 5

minutos.

127



Fundamentos

- En las gastrosquisis se debe evaluar la perfusién del intestino
expuesto y en ciertos pacientes se debera realizar la desrotacion de las
visceras antes de la cobertura con gasas. Todos estos procedimientos se

realizaran de manera estéril.

- En los nifios con onfalocele, se debera pinzar el cordén a varios
centimetros de distancia del defecto para evitar la compresion y/o laceracion de
alguna viscera. Esta contraindicada la canalizacion umbilical en estos

pacientes.

- Es de fundamental importancia cubrir las visceras expuestas con
gasas humedecidas con vaselina tibia a fin de proteger los oOrganos
comprometidos y asi evitar las pérdidas insensibles de agua por evaporacion.

Este procedimiento debe realizarse de manera estéril.

- Una vez terminada la cobertura con gasas se debe cubrir el defecto
con una bolsa plastica estéril para disminuir las pérdidas de humedad y
temperatura del intestino que pueden comprometer la regulacion térmica del
paciente durante el traslado. Algunos autores sugieren la colocaciéon de esta
bolsa plastica cubriendo desde los miembros inferiores hasta las mamilas del
nifio.

- Se debe poner especial atencién en evitar la vascularizacion de las
visceras, que puede ocasionar trastornos isquémicos, manteniendo el defecto

en posicion perpendicular al plano abdominal.
- Esta indicado en estos casos la cobertura antibiética profilactica.

- Las reducciones o correcciones quirargicas del onfalocele y
gastrosquisis producen en el post-quirdrgico inmediato algin grado de
insuficiencia respiratoria restrictiva y alteraciones hemodinamicas. Después de
la cirugia, el nifio estard con apoyo respiratorio mecanico, bajo efectos de

sedacion y con monitorizacién continua.

Si bien el drenaje postural en decubito ventral es una indicacion
frecuente en neonatologia en este caso se debe postergar esta posicion para
cuando el abdomen no se halle tenso y la herida abdominal se encuentre
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suficientemente cicatrizada.

2.17 Acciones especificas de enfermeria
* Disminuir las pérdidas insensibles de agua.

* Onfalocele: Realizar limpieza y luego cubrir el saco con gasas

embebidas en solucion fisioldgica tibia 0 gasas vaselinadas estériles.

» Gastrosquisis: Humedecer las visceras con solucién fisiolégica tibia y

luego cubrir las mismas con una lamina de plastico transparente (estéril).
» Mantener el defecto centralizado (linea media).
* Reducir o eliminar factores causales de infeccion y necrosis.
* Colocar sonda orogastrica de grueso calibre.

» Colocar accesos vasculares: uno central tipo percutanea y otro

periférico. Evitarlos en miembros inferiores.
* Evaluar aparicion de edema y/o cianosis en extremidades distales.
* Realizar estricto balance de ingresos y egresos.
* Colocar sonda vesical.
* Mantener la monitorizacién continua de signos vitales.
* Aspirar sonda orogéstrica cada hora.
» Mantener la analgesia, sedacién y miorrelajacion.
* Realizar estricto balance de ingresos y egresos.

* Registrar parametros de asistencia respiratoria mecanica.

2.18 Técnica quirurgica. Tipo de cierre quirurgico

Los defectos de la pared abdominal grandes en pacientes pediatricos

son un desafio quirdrgico, y pueden conducir a una morbilidad significativa. No
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hay ni pruebas ni consenso que indique que técnica de reparacion es superior
(262).

La gastrosquisis es una malformacion congénita poco frecuente como
podemos ver en encuestas a cirujanos pediatricos europeos(263). De hecho, el
44% de los encuestados informaron que trabaja en un centro que trata <5
pacientes con gastrosquisis al afio, el 39% tratan de 5 a 10 bebés por afio, y

so6lo el 17% tratan a > 10 bebés por afo.

Tras la revision de la encuesta anterior, podemos afirmar que
principalmente se realiza cierre primario del defecto a las pocas horas del
nacimiento y si éste no es posible por las condiciones del paciente o las
elevadas presiones al cierre se opta por dejar una malla que puede ser de
varios materiales (goretex, silastic,...) fijada a la fascia y musculatura por
puntos de vycril o habitualmente de prolene. Mediante la traccion constante de
la malla a través de la traccion vertical (por este motivo suele llamarse Silo) se
consigue su cierre a los pocos dias una vez que las presiones se han
equilibrado (264).

Fischer et al (265) informd por primera vez el uso de silos en 1995 en
un grupo de diez bebés. La enterocolitis necrotizante es una preocupacion real
en los niflos con gastrosquisis que han sufrido el cierre, y aunque la etiologia
permanece aun oculta, el efecto del aumento de la presion intraabdominal con
el intestino edematoso puesto bajo tension, no puede pasarse por alto. En un
intento de aliviar los problemas del cierre primario y reducir las dificultades
encontradas con el cierre diferido, desarroll6 un método de cierre con silo por
etapas de la gastrosquisis que permite la cobertura temprana del defecto, y que
se produzca la reduccién bajo vision directa y a un ritmo adecuado para cada
caso, seguido del cierre electivo del defecto final cuando el paciente cumple

todas las condiciones idéneas.

Muchos autores han profetizado el uso beneficioso de los “silos”. Se ha
comparado en varios estudios la evolucién entre pacientes con cierre primario

versus cierre con silo preformado (266). Aunque la mediana de tiempo de
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ventilacion en ambos grupos fue de 4 dias (p=0,19), sin embargo ésta se logré
con mayores presiones de la via aérea en el cierre primario (10 cmH20 frente a
8 cmH20; p=0,02) y concentraciones de oxigeno inspirado mayores en el
cierre primario(FiO2 de 40 frente a 30; p=0,03). La produccion de orina en el
primer dia de vida fue significativamente mayor en el grupo con silo (1,1 ml/kg/h
frente a 0,45 mil/kg/h en el cierre primario; p=0,02). El apoyo inotrépico se
requirié en 17/40 (43%) de los cierres primarios versus 0/13 (0%) en el grupo
con silo (p<0,01). Después de la exclusion de los nifios con sindrome de
intestino corto y/o atresia intestinal (n=9), hubo un tiempo mas corto para la
alimentacion enteral total en el grupo de cierre primario (22 frente a 27 en el
grupo silo; p=0,07), aunque no hubo diferencias en el tiempo de la nutricion
parenteral (p=0,1) o la estancia general en el hospital (p=0,34). Los cirujanos
gue promulgan el uso sistematico de silos para el cierre de gastrosquisis
profetizan una reduccién del barotrauma pulmonar, una mejor perfusion de los

tejidos y una mejoria de la funcién renal temprana, debido probablemente a

2
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llustracion 19 Gastrosquisis. Cierre en la incubadora de la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales.
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una reduccion en el sindrome compartimental abdominal. Aunque por otra
parte, debe contemplarse si se produce lesién del borde muscular de insercién
del anillo del silo, desplazamiento del silo, lesion de las visceras por decubito

y/o infeccion (266).

Weil et al (267) se propuso revisar la tendencia en el tipo de cierre en
los ultimos diez afios. El cierre primario se realizo en el 50% de los pacientes
entre 2000-2002 frente al 12,3% de 2003 a 2009. Los silos preformados fueron
colocados en el 34,7% de los pacientes entre 2000-2002 vs 84,4% entre 2003-
2009. Los pacientes tratados entre 2000-2002 experimentaron estancias mas
cortas en el hospital y un menor tiempo de nutricidbn parenteral total. Los
pacientes tratados entre 2003-2009 desarrollaron un menor niumero de hernias
ventrales e infecciones de heridas y requieren menos dias de asistencia
respiratoria. Debemos tener precaucion ya que las revisiones retrospectivas no
hacen hincapié en las mejoras de los cuidados y técnicas neonatales que
podrian condicionar un mejor prongstico y recalcar que los pocas revisiones o

meta-analisis existentes no observan diferencias entre las dos técnicas (268).

En resumen, sigue siendo controvertido si el cierre primario o la
colocacion del "silo" deben ser considerados por igual para el tratamiento inicial
de los pacientes con gastrosquisis ya que existen datos controvertidos porque
los grupos empleados en los estudios no son equiparables en incluir en
algunos de ellos gastrosquisis simples y complejas sin diferenciacién y en otros
centrarse exclusivamente en los casos complejos. Pero resulta llamativo, la
disminucién del numero de cierres primarios de la gastrosquisis que se ha
observado en muchos centros médicos desde la introduccion de la bolsa
preformada tipo silo. En los paises desarrollados, la tasa de notificacion de CP
como la intervencion quirdrgica inicial oscila entre 20-60%. Al comparar CP vs
silo en varios articulos (269)(excluyendo gastrosquisis "complicadas"), no hubo
diferencias significativas en la supervivencia, dias con ventilacion mecanica,
dias para alcanzar la alimentacion enteral total, y la hospitalizacién; por lo que
la indicacion para elegir CP o colocacioén de silo como la intervencion inicial
suele depender de la decision del cirujano y los cirujanos suelen preferir CP si

el tamafo del defecto es pequeiio.
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2.18.a-Cierre primario

A pesar del aparente auge del uso sistematico del silo, siempre que sea
posible, el cierre primario es sin dudas el procedimiento inicial para todos los
pacientes con defectos de la pared abdominal anterior (145). Este se realiza
habitualmente con anestesia general, en la incubadora de UCI-N y se intenta la

preservacion del ombligo (270).

Ramirez et al introdujo la técnica de separacion de componentes en
1990 como una técnica de reparacion de la hernia ventral que no requirio malla
(271). Implica la incision de la aponeurosis del oblicuo externo y la diseccion
del oblicuo externo del oblicuo interno. Esta liberacidon conduce a una mejora
de la movilidad de tejido y la disminucién de la tensién, haciendo la
aproximacion fascial posible después de la liberacion de tejido. El beneficio es
gue la liberacién de las capas musculares permite una expansion de la pared
abdominal y el cierre de la fascia en la linea media. Ofrece la posibilidad de
reparacion definitiva en un recién nacido, asi como una opcion para hernias

recurrentes.

Como tactica alternativa inicial, en 1998 Bianchi propuso la reduccion
manual del intestino en la incubadora del paciente, incluso sin el uso de
anestesia y/o relajantes musculares. Se ha utilizado este método en algunos
pacientes y se trata de una herramienta Util accesoria para el tratamiento de
estos nifios, si bien debe tenerse en cuenta que esta maniobra no es plausible
de ser indicada a todos y debe ser detenida si se constata dolor o la sospecha

de lesiones inadvertidas durante la misma.

La decisiéon final sobre la eleccion del tratamiento dependera de la
experiencia del cirujano y el equipo actuante (272). La imposibilidad de
introducir todo el contenido de una vez, obliga a la confeccion de un silo para el

cierre diferido.

Al intentar el cierre quirdrgico, el cirujano debe tener presente en todo

momento que la compresion excesiva de las estructuras abdominales provoca
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innumerables complicaciones que suelen afectar severamente en el prondstico
de su paciente. Ha sido suficientemente demostrado por diversos autores como
Lacey, Harmon y Bower que la compresion de las estructuras vasculares
abdominales, en especial de la vena cava y las renales ocasiona disminucién
del retorno venoso cardiaco, severos trastornos de la funcion renal, isquemia y

trombosis mesentérica y de miembros inferiores.

Varios estudios recomiendan la medicién de la presion intraabdominal
durante el cierre de los defectos abdominales (273). En un trabajo
experimental, Lacey et al concluyeron que las presiones intravesical y de la
vena cava se correlacionaban de manera fiable con la presion intraabdominal y
gue podian ser adoptadas como guia durante el cierre primario. En un estudio
posterior, validaron clinicamente los resultados y sugirieron que la presion no

debia exceder de los 20 cm de H20.

Ya que todos los pacientes con defecto de la pared abdominal tienen
colocada una sonda vesical, y dado que la toma de presion, midiendo la
columna de liquido en la sonda resulta un procedimiento sencillo, se ha
adoptado la medicion de la presion intravesical como método de rutina en
muchos servicios. La indicacion de la misma se extiende mas alla de la
necesidad de decidir entre un cierre primario y uno diferido. Estas mediciones
deben repetirse de forma peridédica cuando un silo es reducido y para el cierre

progresivo en la cuna de intensivos.

Algunos detalles técnicos que se aconsejan aplicar durante el cierre

primario son (274):

» Efectuar una enema con solucion fisiolégica en el preoperatorio

inmediato con el objetivo de ablandar el meconio y facilitar su expulsion.

» Ordefar y evacuar el contenido intestinal proximal hacia el estbmago

(y aspirar el contenido por la sonda nasogastrica) y el distal hacia el recto.

* Estiramiento o “Stretching” digital de la pared abdominal antes de la

introduccioén de las visceras abdominales.

 Evaluar minuciosamente (sin despegar la cascara o "peel") el intestino
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en todo su trayecto con la finalidad de descartar la presencia de atresias,

duplicaciones u otras anomalias asociadas.

* No intentar resecar la cascara o "peel” de la superficie intestinal si no
es estrictamente necesario para su evaluacion o para liberar adherencias que
podrian ocasionar futuras oclusiones intestinales o hernias internas. La retirada
por completo del “peel” podria provocar perforaciones intestinales o lesién del

meso intestinal.

* En lo posible, intentar preservar el cordén umbilical suturando la

pared que lo rodea, de esta manera los resultados cosméticos son superiores.

* Se aconseja evitar durante el cierre primario la realizacion de
incisiones de descarga que debilitan ain mas la pared abdominal. Esta
modalidad debe ser reservada para aquellos casos dificiles en los que los
bordes musculares no pueden ser afrontados incluso después de la oportuna

confeccioén de un silo.

* Ante la necesidad de ostomizar, es siempre aconsejable efectuar una
ostomia funcionalizante a lo Santulli. De esta manera se asegura la lenta
recuperacion funcional del segmento distal a la misma lo que facilita su cierre

posterior.

2.18.b-Cierre diferido

Si bien en algunos centros tanto el cierre diferido como el primario son
adoptados por igual de forma electiva, en general y respondiendo a todos los
conceptos vertidos a lo largo de este trabajo, se prefiere adaptar la terapéutica
a las necesidades del nifio. Como regla general, todo paciente cuya presion
vesical supera los 20 cm de H20 es candidato a un cierre diferido.

El cierre primario de los defectos de la pared abdominal en los nifios no
siempre es posible (275). Aunque se han descrito muchas técnicas (276,277)
utilizando colgajos musculares en la reparacion definitiva del defecto (278) o

materiales no absorbibles como Marlex, laminas de silastic, malla de
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polipropileno, y Gore-Tex, deben analizarse individualmente valorando el riesgo
de infeccién, erosion del intestino o la piel, y el desarrollo de adherencias.
Como alternativas, materiales bioabsorbibles mas nuevos han surgido en los
ultimos afios, como la submucosa del intestino porcino (Surgisis), la dermis
humana acelular o un parche autélogo con el propio epitelio del cordén

umbilical (279). Debido a que estos productos son absorbidos por el cuerpo y

llustracion 20 Cierre diferido. Diferentes tipos de silos. B: silo
preformado.

reemplazados por tejido cicatricial, estos parches tienen las ventajas teoricas
de crecer con el nifio disminuyendo la probabilidad de recurrencia de la hernia

cuando el nifio se hace mayor y evitar problemas a largo plazo como la erosion.

El uso de parches sintéticos bioabsorbibles (Surgisis) en cirugia

pediatrica es atractivo (280,281) Gabriel y Gollin reportaron el uso de Surgisis
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combinado con una presion negativa en 3 casos de gastrosquisis complicadas.
También se ha utilizado en un caso en la reconstruccion de un complicada
separacion abdominal para el cierre del defecto de la pared de gemelos
omphalopagus, sin describirse ninguna hernia aparente a los 18 meses de
seguimiento. También se ha utilizado como parche durante la reparacién de la
hernia diafragmatica congénita, con resultados a corto y largo plazo similares
en comparacion con el cierre de colgajo de muasculo, asi como tasas similares
de hernia recurrente y obstruccion del intestino delgado en comparacion con
los parches de Gore-tex. También se observdé que la recurrencia era mas
probable cuando Surgisis se coloc6é durante la infancia (1-18 meses), a
diferencia que durante el periodo neonatal (0-30 dias) o en nifios mayores (>18
meses). Esto podria atribuirse al rapido crecimiento visto en este grupo de
edad o podria ser debido a que los defectos en este grupo de edad son

mayores de tamano.

Otro material frecuentemente descrito es el parche dual Mesh® de
Gore-Tex (282); una de las ventajas es que da la posibilidad de obtener la
suficiente tension en los bordes fasciales evitando la lateralizacion, lo que
ocurre frecuentemente por ser mas fino con el método silo de Silastic. Por otra
parte, cuando el cierre fascial secundario es imposible, la malla se puede dejar
in situ ayudando a la creacion de tejido fibroso fuerte por debajo de la malla
permitiendo la auto-epitelizacion o injerto de piel. La desventaja con la malla es
gue no es translicida, y por lo tanto, no es posible observar las asas
intestinales a través de ella para valorar los procesos de isquemia por asas
necroticas o sindrome compartimental y la reduccidbn manual progresiva se
hace mas dificultosa al no visualizarse las asas por transparencia. Partiendo
en primer lugar que una reduccion agresiva del intestino con el cierre quirdrgico
de la pared abdominal puede provocar unas presiones intra-abdominales
suficientemente altas con consecuencias como ventilacibn mecanica
prolongada con altas presiones, analgesia narcoética prolongada, y la necesidad
de relajacion muscular para prevenir la dehiscencia del cierre. En segundo
lugar, el cierre de los defectos mas grandes tiene resultados cosmeéticos

variables: una cicatriz antiestética, un cordon umbilical anormalmente colocado,
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y/o una apariencia tubular en el abdomen. Finalmente, la manipulacién
agresiva del intestino, junto con los efectos narcéticos pueden contribuir a un
ileo paralitico en un intestino ya dismotil, prolongando el tiempo hasta la

alimentacion total.

Se ha analizado la asociacidon entre la paralisis neuromuscular
necesaria para ayudar la reduccion del intestino eviscerado y el cierre de la
pared abdominal y el tiempo y requerimientos de respirador hasta conseguir el
cierre quirargico definitivo en pacientes con silo (283). Los bebés que reciben
relajantes musculares tardaron mas tiempo para lograr el cierre en un promedio
de 3 dias (8 frente a 5 dias; p<0,001) y tenian mayor nimero medio de dias de
ventilacion mecanica (12 frente a 7 dias; p<0,001). La pardlisis neuromuscular
prolongada se ha relacionado con varios cambios cardiorrespiratorios agudos,
tales como taquicardia, hiper/hipotension e hipoxemia. Estos efectos a corto
plazo podrian contribuir a un retraso en el cierre quirtrgico debido a que un
intestino eviscerado se reduce con mas cautela en un bebé que esta cardio-
respiratoriamente inestable. También se observan cominmente desequilibrios
de liquidos, por lo que los bebés con paralisis tienden a estar edematosos y las
asas distendidas por ileo paralitico dificultando de la misma manera la
reintroduccion en la cavidad abdominal; por este motivo se desaconseja su

utilizacién de forma prolongada.

Con el objetivo de conseguir el cierre definitivo, existen innumerables
técnicas descriptas para lograr la reduccion gradual del contenido abdominal.
Como detallamos con anterioridad, en 1967 Schuster describié una técnica que
revolucioné el tratamiento quirargico al utilizar una malla de Teflon suturada a la
pared abdominal. La malla era reducida diariamente para lograr una
aproximacion de los bordes musculares. En 1968, Gilbert utiliz6 una malla de
siliconas reforzada con Dacron y de esta manera se evitaba la adherencia de

los tejidos a la misma.

Si bien se han publicado distintas modificaciones, como el amarre de la
sutura a nivel muscular utilizando puntos capitonados con pequefios parches

de Dacron propuesta por Kimura, el silo a lo Schuster es aun la técnica mas
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utilizada para el tratamiento quirargico de estos nifios (284).

De las técnicas alternativas al Schuster, tal vez la méas original y
prometedora es la propuesta por Minkes en el 2000 y que consiste en la
utilizacién de bolsas de silicona prefabricadas o silos preformados (276,285)
gue cuentan con un anillo autoexpandible gracias a la accidon de un resorte
insertado en su base (ver ilustracion 19). El anillo es calzado dentro de la
cavidad peritoneal y al expandirse impide su extraccion. Posteriormente el silo
es reducido de la misma manera que con el silo de Schuster. La ventaja de
este método radica en la ausencia de las suturas utilizadas con la técnica de
Schuster que habitualmente lesionan el borde muscular causando la
eliminacion de la malla luego de una semana de uso. Debido a lo novedoso del
meétodo, no existen aun publicaciones aleatorias comparativas y con un niamero
significativo de pacientes que demuestren su superioridad con respecto a otras
técnicas, pero su uso ha resultado muy satisfactorio en varios centros

(277,286) por su facilidad y rapidez de colocacién en la incubadora.

Con respecto a la modalidad utilizada para la reduccion del silo,
muchas técnicas fueron descritas, como el uso de rodillos especialmente
disefiados, la sutura externa, el uso de sutura mecanica, y otras. Habitualmente
se opta por la reduccion manual diaria, acompafiada de la reseccion de la malla
redundante y la re-sutura del fondo del silo, es la técnica de preferencia porque
ademas permite controlar la vitalidad de las asas y la reduccion digital del
higado o el intestino cuando se encuentran adheridos al borde del anillo por
fibrina. Cada reduccion es monitorizada con la medicion de la presion

intravesical evitando superar los 20cm de H20 impuestos como limite.

El sistema de ayuda de cierre con vacio (Sistema VAC) para las
heridas abdominales complicadas es descrito como seguro y exitoso en los
recién nacidos de cualquier edad gestacional y peso al nacer (287).
Proporciona un cuidado eficaz de la herida, incluso en la presencia de estomas
o fistulas entero-cutdneas (288) y es un sistema a tener en cuenta en heridas

contaminadas y dehiscencias complejas de la pared.

Cuando se decide finalmente colocar un silo, habitualmente se intenta
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una o dos reducciones diarias monitorizando la presién abdominal ya que el
cierre precoz del defecto se ha correlacionado con el inicio precoz de la
alimentacion (p=0,0001) y un tiempo mas corto hasta alcanzar la alimentacion
total (p=0,018) (289).

En una encuesta a cirujanos pediatricos americanos (290), el 70%
informé de la variabilidad de tratamiento entre los profesionales. El intento de
cierre primario fue el tratamiento de eleccion en 76% de los centros, y la
colocacion electiva de silo preformado en el 24%. La ubicacion para el cierre o
la colocacion del silo se realiza de rutina en la unidad de cuidados intensivos
neonatales (77%), quiréfano (22%), y la sala de partos (1%). La anestesia
general se utilizdé para todos los cierres primarios, mientras que los silos se
colocaron con sedacion intravenosa en el 36% de los centros. La complicaciéon
mas frecuente relacionada con el silo fue el desplazamiento, en el 80%. Las
complicaciones especificas de los silos preformados incluyen la incapacidad

para lograr el cierre primario fascial (27%) y la lesion intestinal (27%).

En otra encuesta en el Congreso Europeo de Cirugia Pediatrica (263),
el cierre primario es la opcion preferida (92%), y se logra mediante el cierre
fascial quirdrgico en la mayoria de los pacientes (80%). EI motivo de objecion al
cierre por silo esta principalmente relacionado con la falta de confianza de los
cirujanos en la técnica (40%). En caso de atresia intestinal asociada la
reseccion y anastomosis inmediata , en el mismo acto quirdargico del cierre

primario, es preferida por el 60% de los cirujanos.

Algunos valiosos detalles técnicos que se aconsejan aplicar durante el

cierre diferido y la confeccién del silo son (291):

* La base del silo debe ser amplia para facilitar la re-introduccién de las

visceras al abdomen.

* Se recomiendan el uso de una membrana de siliconas de 20x20 cm

con un grosor de 0,17 mm (maximo 0.5mm) reforzada con teflon o dacron.

* De no contar con este material, una bolsa de sangre o plaguetas

puede suplirla, si bien su amarre se torna dificultoso en los prematuros cuya
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pared abdominal es muy delicada.

* Se desaconseja el uso de mallas de Goretex® por no ser

transparentes.

» Se desaconseja el uso de mallas de Marlex®, Dacron y Vicryl® ya
qgue se adhieren rdpidamente impidiendo la correcta reduccién del contenido
herniario y al no ser impermeables, la pérdida de liquidos y electrolitos es
mayor. Tampoco resulta aconsejable adherir a este tipo de membranas,
apositos como el Tegaderm®, Op-Site®, loban® o similares ya que con el

transcurrir de los dias pierden su adherencia y efectividad.

* En su base, la membrana debe ser amarrada mediante puntos en ‘U’
utilizando sutura no reabsorbible monofilamento como el Prolene 2/0 o0 3/0 y el
Novafil 2/0 o 3/0.

* Para la fijacion, la membrana debe plegarse sobre el anillo muscular
cubriéndolo, con la precaucion de dejar el borde de la malla del lado

subcuténeo para evitar la lesion de las visceras por decubito.

* Luego de confeccionado el silo, toda la curacion debe ser protegida
con gasas estériles y éstas a su vez impermeabilizadas mediante el uso de una
membrana o una bolsa de polietileno para evitar la pérdida de liquidos por

evaporacion.

* El desprendimiento del silo del borde de la pared abdominal suele
ocurrir transcurridos 7 a 10 dias de confeccionado el mismo. Ante esta
situacion, si los bordes se encuentran aun distantes y como habitualmente en
esta etapa las asas se encuentran cubiertas por fibrina; comenzaremos
tratamiento topico con apdsitos quirdrgicos con el objeto de estimular la

granulacion y la cicatrizacion por segunda intencién.

* Si queda una hernia umbilical residual, se aconseja esperar la

evolucion ya que gran parte de ellas se cierran solas (111).
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2.19 Medicidn de la Presidn intra-abdominal (PIA)

La reduccién de los 6rganos de nuevo al compartimento abdominal da
lugar a presiones excesivamente altas intra-abdominales con desplazamiento
cefalico del diafragma y limitacibn de su movimiento. Dimitriou et al
demostraron que el cierre quirdrgico primario de estos defectos de la pared
abdominal caus6 una reduccion aproximada del 40% en el distensibilidad
pulmonar (compliance) en el primer y segundo dias del postoperatorio, con una

mejoria de éste al tercer dia (292).

Resulta casi imprescindible tras el cierre primario para objetivar la
tension y el grado de impacto en los intestinos y las demas visceras
abdominales la medicion de la PIA. El cierre primario se puede llevar a cabo de
manera segura en todos los recién nacidos con gastrosquisis cuya presion de

la vejiga mida 20 mmHg o menos (293).

La medicidn de la presion intravesical: se realiza a través de una sonda
vesical. Es la técnica mas empleada, tanto en las UCI Pediatricas como en las
UCI Neonatales, ya que la mayoria de los pacientes graves ingresados en
estas unidades son portadores de sonda vesical para monitorizacion de
diuresis y control del balance hidro-electrolitico. Es la técnica de eleccién dado
gue es poco invasiva, carece de efectos indeseables y puede monitorizar la

presion intraabdominal de manera continua o intermitente

Los pasos a seguir para la medicion son:

1. Se realiza el sondaje vesical con todas las medidas de asepsia,

antisepsia y colocacion de campos estériles

2. Se coloca la cama en posicion horizontal y al paciente en decubito

supino

3. Se localiza el punto cero de la regla de medicion, situada a nivel de
la sinfisis del pubis

A la sonda vesical se le adapta una llave de tres vias; una rama de ésta
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se conecta al sistema de drenaje urinario y otra al sistema de medicion de
presion que puede ser hidraulico (varilla de Presion venosa central o PVC) o

electrénico; hay que cerciorarse que no existan fugas

Tras verificar que la vejiga se encuentra completamente evacuada se
administra 1-2cc de solucion salina fisiologica al 0,9%/Kg de peso, dejando
cerrado la luz de salida de la sonda vesical

Si el transductor de presion es hidraulico (regla de medicion de la PVC)
se deja pasar la solucién salina fisiolégica necesaria para que el tramo de la

escala quede libre de burbujas de aire

Una vez logrado lo anterior, la sonda vesical se comunica con la escala
de medicion y el menisco de agua-orina comienza a descender hasta alcanzar
el valor de la presién intraabdominal. Este debe tener una pequefia oscilacion
con la respiracion, que se verifica presionando bajo el vientre del paciente y

observando un ascenso del los valores de dicha presion

El resultado de la presién intraabdominal se recoge en cm de agua y se
convierte en mm de Hg (1 mmHg equivale a 1.36 H20)

GRADOS DE HIPERTENSION INTRAABDOMINAL

Burch clasifico en cuatro grados la medicion de la presion intrabdominal
segun los valores obtenidos y las alteraciones fisiopatoldgicas que ésta

conlleva.

Grado | Presion vesical en cm de H20O | Alteraciones fisiopatol6gicas

| 10-15 No existen cambios significativos salvo periodos
cortos de pH acido en la mucosa del intestino
Il 15-25 Aumento en el pico de presidn inspiratoria maximo
Il 25-35 Disminucion de la compliance pulmonar
Oliguria
IV |>35 Hipercarbia
Disminucion severa de la compliance pulmonar
Anuria
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2.20 Situaciones especiales

El manejo de los pacientes con gastrosquisis que presentan
complicaciones intestinales es tema de continua controversia, pero de
fundamental importancia ya que hasta un 20% de los casos pueden presentar
algun tipo de complicacion prenatal (294).

2.20.a-Perforacion

La manera de actuar ante el hallazgo de una perforacion dependera de
la calidad de la pared intestinal. Si la calidad es buena, se sugiere la reseccién
y anastomosis. Por el contrario cuando la pared presenta un avanzado
deterioro con aumento de su grosor y pérdida de la elasticidad (“peel” o
cascara) se aconseja la confeccibn de una ostomia funcionalizante (tipo

Santulli) temporal.

Lamentablemente, si recordamos las especulaciones etioldgicas,
comprenderemos que casi la totalidad de los pacientes que presentan
perforaciones, también se acompafian de un intestino con avanzada lesion de

su pared.
2.20.b-Estenosis

Las estenosis pueden ser manejadas de manera expectante ya que en
muchas ocasiones, las mismas mejoran después de la desaparicion del edema
intestinal. Si persistieran dudas, siempre es posible estudiar mediante pruebas
de imagen o reexplorar quirdrgicamente al paciente 3 a 4 semanas después del
cierre definitivo (194). Si la estenosis
es muy marcada, se evidenciara una
dilatacion  pre-estenética y se
| aconseja manejarla  como una

atresia.
A 2.20.c-Diverticulo de Meckel

La presencia de un

diverticulo de Meckel, en ocasiones

llustracion 21: Gastrosquisis compleja:
atresia intestinal
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de gran tamafio, suele ser observada con frecuencia en estos pacientes. La
conducta deberd ser siempre conservadora ya que Su presencia no acarrea

complicaciones durante el periodo neonatal.

Se debe valorar el riesgo-beneficio de la reseccion de un diverticulo de
Meckel durante el cierre de una gastrosquisis, debido a que la fragilidad de la
pared intestinal pone a la anastomosis en alto riesgo de dehiscencia (295).

2.20.d-Atresia

Ante la presencia de una atresia sin perforacion, se puede intentar la
anastomosis cuando no hay "peel" (ver ilustracion 21). De lo contrario se
puede optar por reintroducir el intestino de forma temporal para resolverlo
después de la disminucion del edema y la inflamacion. A este procedimiento lo
llamamos “Incubacioén intestinal” y resulta de gran utilidad en el tratamiento de
nifios con este tipo de complicaciones. El tiempo de incubacion aconsejado es
de 3 a 4 semanas. Al finalizar este periodo, resulta sorprendente ver como la
cascara que complicaba la pared ha desaparecido y la calidad de la pared
intestinal es muy superior a lo observada previamente. Después de la

incubacion, se efectua la correccion quirdrgica del problema.

Si bien, la Incubacién como método inicial es una alternativa sencilla,
algunos autores aconsejan la confeccion de una ostomia temporal. Si esta
fuera la eleccion, siempre es preferible efectuar una ostomia funcionalizante

(tipo Santulli) ya que la misma puede ser cerrada posteriormente con facilidad.

Para evaluar cuando se debe restablecer el transito en casos
complejos de gastrosquisis con atresia intestinal, se comparo los pacientes que
se sometieron a una intervencion intestinal durante los primeros 21 dias de vida
con los que se sometieron a operaciones mas tarde (296). Aunque los
pardmetros clinicos iniciales (hallazgos ecograficos o parametros clinicos al
nacer) fueron similares en ambos grupos; se observd una disminucion en la
incidencia de las siguientes complicaciones en el grupo temprano, pero

ninguna alcanzé significacion estadistica: obstruccion intestinal postoperatoria
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(28,6% vs. 61,5%, p=0,1); sepsis (14,3% vs. 30,8%, p=0,4); y la infeccién de la
herida quirdrgica (14,3% vs. 46,1%, p=0,1). En cambio, la tolerancia a la

alimentacion enteral en el grupo temprano fue mas precoz (14,8%+2,6 frente a

44,7%7,4 dias, p=0,002) y una mayor tolerancia a la alimentacién enteral a los
28 dias de vida, es decir, menos pacientes exclusivamente con NPT (28,6% vs.
61,5%, p=0,06), y un avance mas rapido de la tolerancia oral. Las operaciones
intestinales precoces en pacientes con gastrosquisis y atresia intestinal no
estan asociadas con un aumento en el nimero de complicaciones y permiten a
los pacientes recibir alimentacion enteral de forma precoz y con una progresion

mas rapida.

Si bien en la actualidad, los resultados a largo plazo de los pacientes
con atresia de intestino son muy satisfactorios, debemos notar que existe una
gran diferencia prondstica y evolutiva entre los pacientes con atresias simples y
aquellos que presentan atresias complejas. Si bien la supervivencia para las
atresias simples que comprometen al ileon ronda el 90%, no ocurre lo mismo
para aquellos casos con atresias complejas. Segun Grosfeld, una mortalidad
aumentada se observa en aquellos casos de atresias multiples (57%), “apple
peel" (71%), asociadas a ileo meconial (65%), peritonitis meconial (50%) y

gastrosquisis (66%).

2.20.e-Closing gastrosquisis

El término "closing” gastrosquisis (“vanishing gut” o “intestino de fuga”)
se da en los recién nacidos con gastrosquisis, acompafiados por una amplia
atresia del intestino medio y el cierre parcial o completo del defecto de la pared
abdominal detectado mediante ecografia prenatal. El intestino exteriorizado
esta desconectado de la luz del resto del intestino, tanto proximal como

distalmente.

Parece ser debido a los cambios isquémicos del intestino secundarios
a la compresion de las asas intestinales y el mesenterio en un defecto de la

pared abdominal con cierre prenatal y anticipado del anillo con epitelizacion de
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Type | Type 1l Type 1I

llustracién 22: Posible clasificacion de las “closing” gastrosquisis
Kargl S, Closing gastroschisis: a distinct entity with high morbidity and mortality.
Ultraschall Med. diciembre de 2012;33(7):E46-50.

sus bordes. Es una forma extremadamente rara de gastrosquisis que en
algunas casos se relaciona con muerte intrautero (297) o sindrome de intestino
corto, por lo que si se detecta prenatalmente mediante ecografia puede
motivarnos adelantar la fecha del parto mediante cesarea para mitigar los

dafos en el intestino.

La compresion del defecto que paulatinamente se estrecha puede
llegar a comprometer el suministro de sangre también del testiculo en testes
criptorquidicos exteriorizados por el defecto de la pared abdominal provocando

Su necrosis isquémica(298).

Se pueden clasificar en tres tipos para facilitar su comprension (ver
ilustracion 22) (299)

-Tipo I: luz intestinal intacta pero desconectada.
-Tipo II: desconectada y sin luz intestinal o tejido residual

-Tipo lll: ecografias prenatales sugestivas de gastrosquisis y al nacer ausencia
total de intestino medio con cierre casi total del defecto.
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llustracidn 23 “Closing” gastrosquisis. A: Intestino isquémico. B: Intestino necrético

No se han podido encontrar marcadores ecograficos coherentes para el
diagnostico prenatal de la "closing” gastrosquisis (300). En la ecografia prenatal
pueden presentar dilatacién gastrica significativa y posteriormente evoluciones
postnatales térpidas debido a la necrosis intestinal segmentaria, desarrollando
un sindrome de intestino corto o incluso conduciendo a la muerte. En algunos
casos puede constatarse una dilatacion intraabdominal progresiva con
disminucion simultanea de los bucles de asas extraabdominales
correspondiendo al cierre de la gastrosquisis con necrosis segmentaria del

intestino medio.

La "closing" gastrosquisis debe ser considerada como una forma
especial de gastrosquisis con dafio intestinal extenso (ver ilustracion 23) y a
menudo potencialmente mortal o con graves secuelas. La dinamica de
ecografias fetales puede hacernos sospechar en éste diagnostico dando lugar

a un seguimiento mas cercano y adelantando el parto.

2.20.f-Vélvulo del intestino medio

Esta desgraciada situacién, es en general el resultado de un cierre
prenatal y anticipado del anillo con epitelizacién de sus bordes; de una forma
parecida como hemos explicado anteriormente. En ellos el intestino es
literalmente cercenado y suele quedar pendiendo de su pediculo vascular que
se volvula con facilidad. Si el intestino permanece vital, se puede lograr con

éxito la recuperacion del mismo utilizando una combinacién de Incubacion
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intestinal y ostomias temporales; pero en cambio, cuando sobreviene la
isquemia, se produce la pérdida de todo el intestino medio y las consecuencias

son nefastas.

2.20.g-Reseccion intestinal y/o ostomias

Cuando se realiza una reseccion intestinal, el intestino remanente
comienza una serie de cambios estructurales y funcionales que determinan el
aumento de la altura de las vellosidades y de la profundidad de las criptas,
mejorando la capacidad secretora y absortiva. Este complejo proceso se
denomina adaptacion intestinal. Estos cambios suceden especialmente en el
ileon, que es capaz de adquirir las caracteristicas tanto estructurales como
funcionales del yeyuno. El intestino proximal juega un rol muy importante en la
absorcion de agua y nutrientes solubles. Sin embargo una reseccién yeyunal
suele producir solamente una mala absorcién de caracter transitorio porque el
ileon es capaz de adaptarse con relativa rapidez, mientras que la adaptacién
yeyunal ante las resecciones ileales no es posible. Por esta razon el pronostico
de la reseccion es mejor cuando el intestino remanente contiene ileon. Una
consecuencia no menos importante de la reseccion ileal es la mala absorcién
de vitamina B12 y de sales biliares las cuales dependen de transportadores
especificos en la mucosa. Ademas, el ileon es el sitio donde se sintetizan
enterohormonas que regulan la motilidad intestinal -enteroglucagon y peptido Y-
por lo cual su reseccién tiene un importante efecto sobre la motilidad,
alterdndose tanto el tiempo de transito intestinal como la velocidad de

vaciamiento gastrico.

Se ha preconizado (301) que la presencia de la valvula ileocecal es un
factor importante para mejorar el prondstico del SIC, al actuar de barrera entre
el colon y el delgado evitando el ascenso de gérmenes al intestino y regulando
la salida de nutrientes y agua del intestino al colon; en este sentido se ha
especulado que su reseccién podria tener un efecto negativo contribuyendo al
sobredesarrollo bacteriano y al riesgo de translocacion bacteriana a través de

la mucosa. Sin embargo, en la mayoria de las series no existe evidencia clara
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gue la presencia de la véalvula sea un factor prondstico en el tiempo de

adaptacion intestinal y en la supervivencia general de los pacientes con SIC.

2.21 Cuidados y evolucion postoperatoria

En el periodo postoperatorio inmediato deberemos evaluar:

1. La recuperacién anestésica y re-estabilizacion de aquellas constantes

gue sufrieron alteraciones en el quiréfano: temperatura, estado

hidroelectrolitico, hemodinamico, etc.

La presion intrabdominal y sus consecuencias. Si bien en nuestro medio,
ante la presencia de presién vesical > 20 cm H20 no se realiza cierre
primario, debe recordarse que la presion medida en quir6fano puede
variar en la evolucidon postoperatoria, cuando otros factores intervienen
como por ejemplo mayor dilatacion intestinal (por ileo paralitico),
aumento de liquido peritoneal, congestion hepatica, etc. Es fundamental
la monitorizacidbn constante del flujo urinario, los parametros
hemodindmicos (frecuencia cardiaca, tension arterial, y si fuera posible
presion venosa central), la perfusion, color y temperatura de los
miembros inferiores, los signos indirectos de isquemia intestinal (ascitis,
peritonitis, deterioro grave). Estos parametros, junto con la condicion
clinica del abdomen, permitiran evaluar objetivamente la aparicién de
presion intrabdominal elevada, y si los signos son de severidad y/o no
corregibles estara indicada la reoperacion del paciente para la

confeccién de un silo.

La funcidén respiratoria merece en algunos casos especial atencion. En
los defectos muy grandes, la imposibilidad de movimientos respiratorios
fetales, provoca cierto grado de hipoplasia pulmonar, que complica esta

etapa y prolonga la asistencia respiratoria mecanica.

El manejo del dolor como en cualquier otro postoperatorio. En los casos

gue la pared presenta tension a nivel de la sutura, puede resultar
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conveniente relajar al paciente y evitar los movimientos respiratorios

incoordinados que aumenten el riesgo de dehiscencia.

5. Dado el elevado riesgo nutricional de estos pacientes, generalmente
portadores de hipoalbuminemia, se inicia nutricidn parenteral total desde

los primeros dias de vida.

Finalmente, en el periodo postoperatorio alejado, el principal desafio es
la recuperacion de la funcién intestinal. Como ha sido explicado, la lesién
prenatal puede comprometer la motilidad, absorcion y funcionamiento global de
este intestino, por lo cual en ciertos casos la gastrosquisis constituye una causa

de sindrome de intestino corto funcional.

En general la recuperacién del transito y por ende la posibilidad de
iniciar la alimentacion enteral en estos enfermos es méas lenta que en otros
neonatos quirdrgicos. No es infrecuente en un grupo de ellos que luego de
iniciada la alimentacion, se presenten episodios de suboclusién, con vémitos,
distension abdominal y generalmente sobredesarrollo bacteriano, que a su vez

por translocacion aumentan el riesgo de sepsis de origen abdominal.

En estos casos, la nutricion parenteral prolongada, con riesgo de
infeccion por gérmenes de la piel y compromiso hepatico por colestasis por la
NPT, generan ingresos prolongados con numerosas complicaciones. Del
mismo modo, debemos recordar que la gastrosquisis es una de las causas de

sindrome de pseudo-obstruccioén intestinal cronica (145).

2.22 Seguimiento a medio plazo de niios con Defectos de la

Pared Abdominal

Es imprescindible en estos casos, una cuidadosa evaluacion de la
funcion intestinal, sobre todo en los que han presentado gastrosquisis, ya que
la integridad de la mucosa intestinal esta casi siempre comprometida, dando
lugar a areas de absorcién defectuosa y en ocasiones disfuncion intestinal

grave y desnutricion.
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Es posible que los trastornos gastrointestinales se manifiesten de forma
tardia. La instruccién a los padres, previa alta, debe incluir sefiales de alarma
ante signos de mala funcion intestinal: vomitos, distension abdominal, falta de
deposiciones y melenas. En un paciente con historia previa de defectos de la

pared estos signos pueden anunciar una emergencia médica o quirdrgica.

La mala absorciébn puede generar diarrea cronica y dificultad para
lograr un crecimiento normal. En 1982 Berseth publicé datos del seguimiento
de un grupo de nifios con gastrosquisis y onfalocele en los que ninguno de los
pacientes superaba el percentil 50 para el peso. Otros autores compararon el
crecimiento con el de nifios intervenidos por otras malformaciones observando
gue aunque se mantenian dentro de la normalidad ambos grupos se

encontraban en percentiles bajos (302).

El pronéstico de estos nifios depende también en gran medida de las
anomalias estructurales o cromosOmicas asociadas y del tamafio del defecto.
Por ejemplo, en el caso de los nifios con onfalocele gigante suelen tener

hipoplasia pulmonar, térax pequefio y funcion pulmonar disminuida.

En el hospital Garrahan de Argentina (303), se han asistido en los
ultimos 10 afios a 81 nifios derivados por gastrosquisis, con un peso de
nacimiento promedio de 2300 grs, nacidos en su mayoria (49%) por cesarea.
Solo el 31% tenia diagnostico prenatal. En la mitad de los casos se realizo
cierre primario, requiriendo el resto un silo cuya duracion promedio fue de 8
dias. En aquellos casos con evolucion mas favorable, el inicio de la
alimentacion enteral se alcanzé en promedio a los 18 dias postquirargicos,
mientras que el grupo mas complicado (18 pacientes) pudo alimentarse so6lo
luego de 42 dias en promedio. Cabe destacar que este Ultimo grupo con
evolucion tan térpida tuvo 137 dias de ingreso promedio, con alto porcentaje de

sepsis y colestasis como complicacion.

Adaptacion intestinal

El epitelio intestinal es uno de los tejidos con mayor proliferacion celular

152



Fundamentos

del organismo, logrando su renovacion total en aproximadamente 5-7 dias.
Constantemente nacen nuevas ceélulas en el interior de las criptas que van
diferenciandose, adquiriendo caracteristicas propias de acuerdo a su funcion
especifica en la absorcion y digestion de los nutrientes, mientras tanto migran
hacia la vellosidad donde mueren y son exfoliadas hacia el lumen. Tanto la
preservacion de la arquitectura de la mucosa como de sus funciones son

dependientes de la presencia de nutrientes en la luz intestinal.

Se denomina adaptacion intestinal al proceso mediante el cual el
intestino remanente (es decir el que queda luego de una reseccidn) aumenta
tanto su superficie como su capacidad absortiva para adecuarse a las

necesidades metabdlicas del organismo.

Este aumento de la masa intestinal ocurre tanto en respuesta a las
demandas aumentadas como a la presencia de nutrientes en la luz, debido a

gue la mucosa intestinal es muy sensible a la nutricion enteral.

La adaptacion intestinal esta principalmente determinada por cambios
en el estado proliferativo de la mucosa, que es minimo durante el ayuno
prolongado. Luego de una reseccion intestinal el intestino remanente es capaz
de elongarse, dilatarse y aumentar su celularidad para incrementar su
capacidad absortiva. Histolégicamente la adaptacidon intestinal se caracteriza
por hiperplasia de la mucosa. Lo primero que ocurre es el aumento de la
produccion de células de la cripta, determinando un crecimiento en su
profundidad; luego, gracias a la migracion de estas células hacia la luz, crece la
longitud de las vellosidades aumentando de esta manera su capacidad
absortiva. En pacientes pediatricos, el intestino remanente ademas es capaz de
crecer en su longitud total. Sin embargo, la mejoria de la funcién absortiva no
es paralela a los cambios histologicos sugiriendo algun tipo de inmadurez
funcional posiblemente relacionada a la sintesis de las enzimas digestivas del
ribete en cepillo. Existen evidencias que demuestran que los nutrientes actdan
directamente sobre la célula intestinal induciendo la sintesis de transportadores
especificos y enzimas responsables de su digestion. La nutricién enteral, pilar

del tratamiento del SIC, es muy importante para lograr la adaptacién intestinal,
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ya que sin el contacto con los nutrientes, el epitelio intestinal se atrofia. Existen
sélidas evidencias que demuestran que la alimentacion parenteral conduce a la
atrofia intestinal mientras que la enteral promueve la hipertrofia. Es importante
reconocer que ambos abordajes terapéuticos son complementarios, mientras
gue la alimentacion parenteral brinda el sostén nutricional (a pesar de su mayor
riesgo trofico, hepatico, metabdlico e infeccioso) la alimentacion entérica

promueve el trofismo que conduce a la adaptacion.

Se han postulado tres mecanismos mediante los cuales los nutrientes

son capaces de promover la adaptacion intestinal:

* EIl primero, a través del contacto directo de los nutrientes con los

enterocitos, produciendo hiperplasia de la mucosa al nutrir directamente

a la célula intestinal.

» El segundo, postula un efecto indirecto mediante la mayor secrecion de

enterohormonas que ejercen su accion trofica sobre la mucosa.

e ElI tercero, mediante la estimulacibn de las secreciones

gastrointestinales y biliopancreaticas que por si mismas podrian ejercer

un efecto trofico sobre el enterocito.

Se ha postulado también que otros factores troficos secretados
localmente a través de mecanismos paracrinos podrian estimular la
proliferacion celular. Se sabe que durante el proceso de adaptacion intestinal,
algunos nutrientes tienen mayor efecto que otros en promover la hipertrofia de

la mucosa.

Por ejemplo, cuando se comparan férmulas enterales de diferente
composicién de macronutrientes se concluye que los hidrolizados de proteina
tienen mayor efecto que las formulas que poseen la proteina intacta. Férmulas
gue contienen acidos grasos de cadena larga, en especial acidos grasos
esenciales, son mas beneficiosas que aquellas provistas de acidos grasos de
cadena media o deficientes en esenciales. Mucho se ha publicado acerca del
papel tréfico de la glutamina. La glutamina es un aminoacido esencial en los

estados catabodlicos con un demostrado rol como nutriente de la célula
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intestinal. Se ha llegado a la conclusion que su administracion parenteral como
su suplementacion oral estimula la hipertrofia de la mucosa, mejora la
absorcién de glucosa y sodio, previene la atrofia inducida por la alimentacion

parenteral e impide la translocacion bacteriana.

Se ha mencionado el papel de los acidos grasos de cadena corta:
acetato, propionato y butirato sobre el colonocito aumentando su trofismo y
capacidad absortiva. Los mismos surgen como consecuencia de la
fermentacion de carbohidratos no absorbibles y fibra en la luz intestinal en
aguellos pacientes que por distintos motivos tienen continuidad ileo-colénica.
En casos de colitis hemorragica hipotréfica se ha utilizado exitosamente la
instilacién de propionato por via rectal. Una larga lista de péptidos, hormonas,
factores nutricionales y citoquinas son capaces de inducir el crecimiento
epitelial pero aun pertenecen al campo de la investigacion y su estudio
pretende profundizar en los mecanismos intimos que guian el proceso de
crecimiento intestinal para que en algin momento puedan tener uso clinico.
Entre ellos pueden mencionarse a la hormona de crecimiento, enteroglucagon,
gastrina, factor de crecimiento epidérmico, prostaglandinas, secretina,
colesistoquinina, neurotensina y a las propias secreciones pancreatobiliares. La
hormona de crecimiento es un polipéptido de 191 aminoacidos. Se ha
demostrado que su administracion exégena determina un aumento de la masa
colonica, mejora la absorcion de agua y sodio, facilita el transporte de
aminoécidos y promueve la hiperplasia de la mucosa en animales de
experimentacion. El enteroglucagon es una hormona de estructura similar al

glucagon pero que es sintetizada en el intestino distal y en el colon.

Luego de una reseccion intestinal su nivel plasmatico se incrementa
contribuyendo a la hiperplasia de la mucosa. Como fuera mencionado, la
gastrina también aumenta luego de una reseccion intestinal y aunque tiene
efecto trofico sobre el intestino proximal y el estbmago, pareciera tener poca
relevancia en el proceso de adaptacion intestinal (304). El factor de crecimiento
epidérmico es una hormona presente en la leche materna con efecto conocido
en la proliferaciéon celular intestinal que actuando sobre receptores especificos

produce el aumento de la sintesis de poliaminas que son potentes
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estimuladores del crecimiento epitelial. Se ha demostrado también que las
Prostaglandinas estimulan la proliferacion epitelial en respuesta a la reseccién
intestinal. La Secretina, Colecistoquinina, y Neurotensina tienen efecto indirecto

sobre la mucosa al estimular las secreciones pancreatobiliares.

Por ultimo, recientemente se han comenzado a estudiar genes
responsables de la sintesis de proteinas involucradas en la proliferacién de la
célula intestinal identificandose tirosino-quinasas especificas que aumentan su

expresion durante el proceso de adaptacion intestinal (305).

La capacidad de adaptacion intestinal varia con la edad. Los nifios
pequefios tienen mayor potencialidad de crecimiento intestinal, mucho mas si la

injuria ocurrioé durante el periodo neonatal.

Como puede observarse el proceso de adaptacion intestinal es
sumamente complejo, involucra numerosos mediadores plasmaticos vy
determina una respuesta de la mucosa intestinal que tiende a restaurar el
equilibrio luego de la reseccion. El principal factor modificable involucrado es la
temprana y continua presencia de alimento de caracteristicas apropiadas y de
la preservacion de la secrecion enzimatica intestinal. Esta respuesta
obviamente requiere de un nifio en una condicién de crecimiento Optima para
promover los profundos cambios funcionales asi como de una continuidad

anatémica en su intestino y via pancreatico-biliar.

La comprension de este complejo fenOmeno es importante para
optimizar las medidas terapéuticas con el propdsito que el intestino recupere su

autonomia mejorando la calidad de vida del paciente.

2.23 Pronéstico y resultados a largo plazo

La evolucion a largo plazo de los pacientes con gastrosquisis, al igual
gue la de todos los afectados por defectos de la pared abdominal anterior, fue
aumentando paulatinamente con la mejora de las unidades de cuidados
intensivos neonatales, la asistencia respiratoria mecanica y la alimentacién

parenteral total.
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El porcentaje de mortalidad en la década de los 60 era cercano al 50%
y para el final del siglo, disminuyé6 a menos del 10%, correspondiendo en su
mayoria al grupo de nifios con dificultades en la recuperacion de la funcion
intestinal. Las principales causas de muerte son la sepsis y el fallo hepatico
asociadas ambas a nutricibn parenteral prolongada (306). La mortalidad es
significativamente mayor en los pacientes con sepsis (p=0,008) vy
reintervenciones (p=0,001) (307).

En la ultima revision mundial, tras analizar varias decenas de bases de
datos, se concluyé que la tasa de supervivencia global en el primer afio de vida
es del 96%. La estancia media es de alrededor de 53 dias (308). No se
observan diferencias en el resultado segun el tipo de intervencion, ya sea cierre
primario o mediante silo (309). El principal problema durante el seguimiento es
el escaso aumento de peso en alrededor del 30% de los casos que se
mantienen en el percentil 10 al afio. Otras complicaciones son la sepsis en un
37%, enterocolitis necrotizante en un 10%, colestasis relacionada con la
nutricion parenteral en el 25% y el sindrome de intestino corto en el 13% (306).
La duracién media de la estancia hospitalaria con gastrosquisis complejas es el
doble que el de una gastrosquisis simple, con 105 dias de media. Un tercio de
esta cohorte de pacientes se ira a casa con nutricibn parenteral. La
supervivencia en casos de gastrosquisis compleja es de 89% y la mayoria de
los pacientes logran alimentacion oral completa a los 2 afios de seguimiento
(138).

Se requieren factores predictivos del prondstico especificos para esta
enfermedad. Se ha intentado validar una escala prondstico para la
gastrosquisis (GPS) basado en la apariencia del intestino al nacer (310).
Mediante la valoracion visual del intestino, la necrosis, la existencia de atresia
ylo perforacibn se genera una puntuacion de la lesion intestinal por
gastrosquisis que se registra en una base de datos nacional. Se registraron 225
bebés que fueron utilizados para la calibracion y 184 nuevos pacientes para la
validacion del nuevo modelo. Soélo la necrosis intestinal predecia de forma
independiente la mortalidad por analisis de regresiéon (OR:11,5; IC del 95%:

4,2-31,4). Mediante la recalibracién del modelo se identific6 que un GPS de 4 o
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mas, conllevaba una mortalidad cercana al 75% (p=0,0001). Un GPS de 2 o
mas presentaba resultados de supervivencia significativamente peores en
comparacioén con las puntuaciones de 0 o 1 (duracién de la estancia: p=0.011,
dias a inicio de la alimentacion enteral: p=0.013, los dias de nutricion parenteral
total: p=0.006). EI GPS demostré una buena fiabilidad con un acuerdo entre
dos cirujanos observadores en sus correspondientes clasificaciones o indice

kappa =0,86.

El prondstico de estos pacientes parece en definitiva relacionarse con
el grado de lesioén intestinal prenatal, no cabe duda que en nuestro medio la
mejora del diagndstico prenatal, la adecuada resucitacion y manejo en sala de
partos, la optimizacion del traslado, y el cuidado perioperatorio estandarizado
en centros de referencia han impactado favorablemente en la morbimortalidad

de esta compleja patologia (311).

La gestion de intestino corto sigue siendo un aspecto dificil en la
gestion de la gastrosquisis compleja. La supervivencia general en caso de
intestino corto por defectos de la pared abdominal es de alrededor del 76%,
con una supervivencia del 86% en casos de mas de 15 cm de longitud de
intestino viable y solo el 33% si son menos de 15 cm de longitud el intestino
restante. Si la longitud del intestino es mayor de 38 cm la necesidad de requerir

nutricion parenteral habitualmente es de 1 afio o menos (312).

2.24 Factores que afectan la morbi-mortalidad

La tasa de supervivencia de los casos de gastrosquisis es mas del 90%
en la literatura debido a las mejoras en la atencién prenatal (147), neonatal de
cuidados intensivos y las nuevas nutriciones parenterales totales. Esta
mortalidad dista mucho de la de hace varios afios, mientras que la morbilidad
todavia sigue siendo elevada. Se han realizado varios estudios multicéntricos
retrospectivos con el objetivo de determinar los factores que influyen en la
morbi-mortalidad de estos nifios sin encontrar ninguno universal y extrapolable

a todas las muestras poblacionales (313). Se estima que la causa mas
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importante de mortalidad es el sindrome compartimental abdominal y el fallo
multiorgénico; junto los siguientes fueron las principales causas de mortalidad
en los ultimos afos: periodos de hospitalizacién largos, multiples operaciones,

larga duracion de NPT y la sepsis.

2.24.a-Dilatacidn intestinal en ecografia prenatal

Estudios recientes barajan nuevos parametros ecogréficos para
diagnosticar defectos de la pared abdominal en el primer trimestre y
proporcionar asesoramiento prenatal temprano a los padres acerca del

prondstico prenatal y postnatal (314).

Muchos investigadores han intentado identificar los factores predictivos
prenatales confiables de mayor morbilidad postnatal en fetos con gastrosquisis
(120,315). Debido a la baja incidencia de gastrosquisis, a menudo es dificil
generar una muestra de tamafo adecuado en una sola institucion para explorar
comparaciones estadisticamente significativas. Varios marcadores ecograficos
gue incluyen la dilatacién extra-abdominal del intestino y el espesor de pared
del intestino han sido evaluados y relacionados con peores evoluciones clinicas
(316-319). Contradictoriamente otros autores observan que ninguno de estos
criterios han demostrado un umbral consistente que sea predictivo de peores
resultados (320,321). Babcock et al (208) demostraron que la variabilidad entre
observadores podria ser mayor de 2 mm cuando se mide el diametro del
intestino delgado y el grosor de la pared intestinal; esta variabilidad limita la
capacidad de definir un umbral critico para la dilatacion del intestino delgado.

Ghionzoli et al (322) vieron que los hallazgos ecogréaficos de
polihidramnios y la dilatacion intestinal prenatal son mas probables en los
pacientes con atresia en comparacion con los nifios sin atresia (p=0,0003 y
p=0,005, respectivamente). La dilatacion del intestino fetal tiene un 99% de
valor predictivo negativo (IC del 95%: 0,9-0,99) y el 17% de valor predictivo
positivo (IC del 95%: 0,1-0,3) para atresia intestinal.

En otros estudios ginecoldgicos (202) se indica que el hallazgo
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ecografico de un estdbmago fetal dilatado y/o herniado (323) puede ayudar a
identificar los fetos que estdn en mayor riesgo de morbilidad postnatal y
muerte. Dentro de este grupo con dilatacion gastrica (202) se observé una
mayor incidencia de registro cardio-tocografico alterado (p=0,01). Los bebés
con un estdbmago dilatado durante el periodo prenatal tuvieron una mayor
incidencia de volvulo y de muerte neonatal, un tiempo significativamente mayor
en la introduccion de alimentacién oral completa, y una hospitalizacién mas
larga que aquellos nifios que no tienen prenatalmente un estdmago dilatado
(p<0,05). La tasa de supervivencia global en este estudio fue del 91%, que es
comparable a otros estudios. Sin embargo, vale la pena sefalar que la tasa de
supervivencia de los fetos con un estomago fetal dilatado fue del 77% frente al
100% de los fetos sin estbmago dilatado (p=0,048). Los fetos con este
hallazgo, cuando tenian un parto pretérmino tenian una mayor supervivencia,
mejor prevencion de catastrofes gastrointestinales, y una hospitalizacion mas
corta. La presencia de un estbmago fetal dilatado puede justificar un aumento
en la frecuencia de la vigilancia prenatal y adelantar el parto para optimizar la

evolucion postnatal.

Janno et al (324) encontraron una asociacion significativa con la
dilatacion y la dilatacion "delta” (definida como la diferencia en la dilatacion del
intestino en la ecografia final a partir del punto de corte de 4 mm de la
ecografia basal) y el tiempo de inicio de alimentacion, el tiempo con ventilacién
asistida y la estancia hospitalaria (p<0,005). La mayoria de los pardmetros
ecograficos no se correlacionaron significativamente con el resultado neonatal
y por lo tanto no ayudan a pronosticar el resultado a corto y medio plazo,
excepto la dilatacién de asas y la dilatacién “delta”, que son fuertes predictores
de morbilidad en el periodo post parto.

Si un parametro ecografico es Util en el asesoramiento prenatal, debe
tener la capacidad de seleccionar a los pacientes en la peor categoria
pronostica y tratar de proporcionar una mayor seguridad a los demas. En un
estudio reciente, Mears et al (325) utiliza mas de 10 mm como punto de corte y
se encontré que el 84% de sus pacientes fueron clasificados como intestino

dilatado. La utilidad de emplear umbrales inferiores (como 10 mm) esta limitado
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por el hecho de que este estara presente en la mayoria de los pacientes.

Para valorar la dilatacién del intestino delgado (208) el uso de un limite
de corte superior a 11 mm de diametro maximo del intestino delgado, encontré
una sensibilidad del 78%, especificidad del 66% y un valor predictivo positivo
del 71% para predecir complicaciones intestinales postnatales (incluyendo la
obstruccion intestinal o la atresia, la necrosis, y la necesidad de reseccion
intestinal). Sin embargo, en solo siete de 24 casos hicieron los dos
observadores la misma medicion del diametro del intestino, y en 14 de 24
casos sus mediciones difirieron en 2 mm o mas. Los observadores variaron
suficientemente en sus mediciones como para cambiar 3 fetos (13%) entre las
categorias (<11 mm o >11 mm). Aunque un diametro maximo del intestino
delgado de 11 mm estratific6 estos fetos, esta medicibn puede no ser
clinicamente significativo en un umbral de 9 a 14 mm (calculando las

diferencias inter-observadores).

Asi pues, la comparacion entre estudios es problematica debido a los
diferentes umbrales para la dilatacion del intestino, variando entre un rango de
valores de 10 mm a mas de 20 mm (196,208,211,317). El hallazgo de
dilatacion es dependiente del operador y de la tecnologia, y la resolucion de las
maquinas de ultrasonido prenatal, que han mejorado significativamente en las
ultimas dos décadas. Como existe variabilidad entre operadores, hay autores
gue eligen 20 mm como estandar para la definicion de la dilatacién del intestino
en el Utero para asi seleccionar aquellos pacientes en los que la dilatacion no
es un tema de interpretacion para minimizar esta variabilidad entre

observadores.

Long et al (211) compararon la evolucion clinica de los recién nacidos
con dilatacion del intestino delgado con aquellos que no la tenian. La dilatacion
del intestino se defini6 como mas de 20 mm de didmetro en la seccion
transversal en la ecografia a cualquier edad gestacional; identificando que un
43,5% tenia dilataciones de este calibre. A pesar de que no hubo diferencia
significativa en la incidencia de atresia intestinal en los pacientes con dilatacion

y los que no (p=0,07); aquellos con dilatacion del intestino pasaron un periodo
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mas largo con nutricion parenteral y hubo significativamente mas muertes en el
grupo con dilatacion del intestino (p=0,01). No hubo diferencia significativa en
el nimero de nifios que requieren cirugia por intestino corto entre los 2 grupos
(p=0,47). Se encontré6 que si ecograficamente se detecta una dilatacion del
intestino mayor de 20 mm en el Gtero, ésta puede tener valor clinicamente

significativo en la prediccion de resultados adversos postnatales.

No obstante, en un meta-analisis que comprende 26 estudios (326),
incluyendo 2023 fetos. Se encontraron asociaciones significativas positivas
entre dilatacion intestinal intra-abdominal y atresia intestinal (OR:5.48, IC 95%
3.1-9.8), polihidramnios y atresia intestinal (OR: 3,76; IC 95% 1.7 a 8.3), y
dilatacion gastrica y la muerte neonatal (OR: 5,58, IC 95% 1,3-24,1) (329).

Ningun otro dato ecografico se relaciond significativamente con cualquier otro

llustracidn 24 A: “matting” y dilatacién de asas ecogréfico prenatal. B: Gastrosquisis
compleja: “peel” intestinal. C y D: vasos mesetéricos y sonoluscencia o “matting” intestinal.

resultado. Estos datos ecogréaficos se pueden utilizar como medida para
identificar a un subgrupo de neonatos con diagnéstico prenatal de gastrosquisis

en mayor riesgo de desarrollar complicaciones postnatales.

Cuando la dilatacion extra e intra-abdominal esta presente en fetos de
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<30 semanas (sobretodo si asociado a colapso intestinal extra-abdominal), el
valor predictivo positivo para gastrosquisis compleja es de hasta el 75% (327).
Los datos aun no son concluyentes sobre la capacidad predictiva de varios
factores combinados (321), y se necesitan grandes estudios prospectivos para
mejorar la calidad del asesoramiento prenatal y la atencidon neonatal para esta

condicion.

Nick et al (328) demuestran que la dilatacion del intestino
intraabdominal en los fetos con gastrosquisis es evidente en ocasiones antes
de la 252 semana y este hecho es muy predictivo de la presencia de atresia
intestinal neonatal (p<0.0001) y una estancia prolongada en la UCI neonatal
(p=0.0199).

En aquellos fetos con signos de deterioro intestinal, sospechado por
constatar una dilatacién de las asas de intestino delgado que empeora en
controles sucesivos, sugiere en general adelantar el parto una vez confirmada
la maduracién pulmonar. En este punto es importante recalcar que la medicién
del diametro del intestino debe efectuarse a nivel del yeyuno-ileon, evitando
medir el colon sigmoideo que normalmente se encuentra mas dilatado por ser
el asa que reingresa al abdomen y habitualmente esta acodada a nivel del

anillo (ver ilustracion 24).

2.24.b-Malformaciones asociadas

Los estudios epidemioldgicos indican que la prevalencia de anomalias
asociadas con gastrosquisis se sitla alrededor del 10-14% (Mastroiacovo et al,
2007; Forrester y Merz, 2008). Sin embargo, el “Texas Birth Defects Registry”
(329) detecté que entre 1.831 casos con gastrosquisis, 594 (32%) se habian
asociado anomalias en comparacién con 654 (80%) de los 814 casos de
onfalocele. Mastroiacovo et al excluyeron defectos cardiacos transitorios y
defectos intestinales asociados, asi como contracturas (pie zambo,
contracturas de la cadera), hidronefrosis, ectasias pielocaliciales o

megaureteres. Sus exclusiones representarian el 20% de diferencia en las
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anomalias asociadas encontradas respecto otros estudios.

Siendo igual de frecuente en las gastrosquisis simples o complejas y
sin diferencias en la localizacion mas frecuente de las malformaciones
asociadas; los espectros de las principales anomalias asociadas con
gastrosquisis y onfalocele incluyen (330): los defectos urogenitales (24% vy
21%), los defectos musculoesqueléticos (21% y 24%), los cardiacos (15% y
23%), los digestivos (15% y 6,8%), los genitales (13% y 8,4%), los excretores
(11% y 12%), las contracturas de las extremidades (9,6 % y 8,1%) o defectos
en extremidades (7,7% y 7,9%) y los defectos del sistema nervioso central
(7,2% y 8,0%).

Los bebés con onfalocele son mas propensos a ser diagnosticados con
al menos otra anomalia en comparacion con los bebés con gastrosquisis (35%
frente al 8%, p<0,001) (331). Los bebés con onfalocele son mas propensos a
desarrollar hipertension pulmonar en comparacion con aquellos con
gastrosquisis (OR:7,78; IC 95% 5.81-10.41) y tienen la mortalidad total méas alta
(OR:6,81 [IC 5,33-8,71]). Sin embargo, el porcentaje de anomalias asociadas a
la gastrosquisis es significativamente mas alto en los abortos espontaneos y las
muertes perinatales y pueden representar la "mortalidad oculta” de la
gastrosquisis (332). Viéndose en las autopsias del mismo estudio, al menos
una anomalia en el 78,6% (excluyendo las intestinales y la persistencia del

ductus arterioso) y una anomalia "letal" en el 36%.

La intolerancia alimentaria mantenida debe evaluarse con un estudio
de contraste para garantizar la permeabilidad y la continuidad intestinal, ya que
los pacientes pueden tener una atresia intestinal u otra obstruccién no

reconocida responsable de los sintomas.

La criptorquidia es relativamente frecuente en el paciente con
gastrosquisis (31%) (5) y puede implicar que el testiculo pase a través del
defecto de la pared abdominal. En estos casos se recomienda que el testiculo
sea meramente devuelto al abdomen en el momento de la operacion, y la
mayoria descienden a una posicion escrotal después de esta maniobra de

forma espontanea.
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Ademas, incluso con una ecografia en manos expertas, el diagnostico
de otras anomalias estructurales no se puede identificar prenatalmente en el
64,3% (333), lo que podria justificarse por el oligohidramnios y sobre todo por
la dificultad para identificar atresias intestinales durante la evaluacion prenatal
(una de las malformaciones intrinsecas y mas frecuentemente asociadas). En
esta revision, la edad materna, paridad, edad gestacional al momento del
diagndstico y al parto, tipo de parto y el peso al nacer fueron similares en los
casos con gastrosquisis aislada y con anomalias asociadas (p>0,05). Las tasas
de supervivencia en el grupo aislado y el grupo anomalia asociada eran del
91,5% vy el 78,6% (p>0,05), respectivamente. La mediana de tiempo antes de
tolerar la alimentacién oral tendia a ser mas largo (pero no significativamente
estadistico) en el grupo con anomalias asociadas (32, rango: 5-720 dias) en
comparacion con el grupo aislado (22, rango: 5-180 dias; p=0,06), pero con
una permanencia significativamente més largo en la unidad de cuidados
intensivos neonatales (p=0,04). Este estudio pone de relieve la importancia de
identificar otras anomalias al evaluar los fetos con gastrosquisis para permitir el

asesoramiento en relacion con los resultados postnatales.
2.24.c-Retraso de crecimiento intrauterino

En la gastrosquisis, el diagnoéstico de retraso en el crecimiento
intrauterino puede ser complicado debido a la dificultad que supone la medida
del torso pero, probablemente, afecte entre el 30% y el 70% de los fetos
(319,334)

La causa del retraso en el crecimiento fetal es desconocida, pero se
presume que puede deberse a un incremento en la pérdida de proteinas a
partir de la viscera expuesta, aunque una hipétesis alternativa es un

inadecuado suplemento de nutrientes fetales (206,335)

Sin embargo, no hay que obviar que las féormulas ecograficas para
estimar el peso fetal son menos fiables en los fetos con gastrosquisis que en
fetos sanos; debido a que las férmulas mas utilizadas (Hadlock) se basan en la
circunferencia abdominal como una variable biométrica conduciendo a un error

sistematico de peso al nacer (336). Segun este estudio, se predijo retraso del
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crecimiento intrauterino en el 72% de todos los embarazos, pero sélo estaba

presente postnatalmente en el 52%.

Por lo tanto, hay una tendencia a la subestimacion de la circunferencia
abdominal fetal y por lo tanto del peso fetal, dando lugar a excesivo diagnostico
de RCIU. Contradictoriamente, Mirza et al evaluaron la precision de la
ecografia para la prediccién de neonatos "pequefios para la edad gestacional"
(PEG) mediante la formula de Hadlock (337). El RCIU se define como un peso
fetal estimado < percentil 10 para la edad gestacional y el PEG al nacer se
defini6 como un peso al nacer < percentil 10 para la edad gestacional. La
incidencia del RCIU en la ultima ecografia y el PEG al nacer se calcularon
determinandose la precision de la ecografia en la prediccién del PEG. El RCIU
se diagnostico en la udltima ecografia antes del parto en el 36% de los
pacientes, mientras que al nacer el 52% eran PEG. Todo los casos
sospechosos de RCIU ecograficamente en base a la ultima ecografia fueron
PEG al nacer; con un valor predictivo positivo de la ultima ecografia en la
identificacion de PEG del 100% y al menos la mitad de los nifios afectados por

gastrosquisis tenian bajo peso.

El retraso del crecimiento es comun, el 33% de los nifios se situan en el
percentil 10 o menos para su edad gestacional y un 14% en el tercer percentil o
menos (338). En el mismo estudio se ha visto que el bajo peso del recién
nacido al nacer no se asocia con la edad gestacional al momento del parto
(pre-término/a termino), tipo de parto, ni otras medidas de morbilidad materna o
infantil. Del mismo modo, no presentan mayor riesgo de morbilidad en el
periodo neonatal inmediato ni la mortalidad neonatal parece estar relacionada

con el percentil de peso al nacer.

2.24.d-Parto pretérmino y tipo de parto

El estudio “National Birth Defects Prevention Study” de Arkansas (339),
con una base de datos de defectos congénitos de diversa indole de 18.737
nifios y 7.999 controles sanos observé que los casos fueron significativamente
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MAs propensos a nacer prematuramente que los controles, en particular de las
24 a 28 semanas de gestacidén. Se encontré que las odds ratios mas altas de
parto pretérmino eran para la atresia intestinal, la anencefalia, la gastrosquisis y
la atresia esofagica. Los bebés con defectos congénitos también fueron
significativamente mas propensos a ser de bajo peso que los controles (17,2%
y 7%).

Ramzan et al (340) intentaron calcular la edad gestacional optima para
el parto de los fetos diagnosticados con gastrosquisis. Se compararon los
resultados en fetos con parto electivo a las 37 semanas de gestacion con los
gue nacieron a las 38 semanas de gestacion o mas. Cuarenta y un pacientes
nacieron con mas de 37 semanas de gestacion. Un total de 16 pacientes
nacieron a las 37 semanas de gestacion y 20 pacientes nacieron a las 38
semanas de gestacion o mas. No hubo diferencia estadistica entre los que
nacieron a las 37 semanas de gestacion en comparaciéon con 38 semanas de
gestacidon o mas: en la tasa de partos por cesarea (68,8% frente a 50,0%,
respectivamente, p=0,32), el cierre primario del defecto (37,5 % en
comparacion con el 25,0%, p=0,48), atresia intestinal o necrosis (31,3% en
comparacién con el 10,0%, p=0,20), meconio (31,3% en comparacién con el
42,1%, p=0,73), sindrome de dificultad respiratoria (13,3 % en comparacion
con el 26,3%; p=0,43), o sepsis neonatal (6,3% frente a 0%, p=0,44). Hubo una
tendencia estadistica hacia la media de la estancia hospitalaria (dias) en el
grupo de 37 semanas de gestacion (41,5 [20-202] en comparacién con 30.5
[17-104], p=0,08). Este estudio no proporcion6é evidencia de un beneficio
neonatal de parto electivo de los pacientes con gastrosquisis fetal antes de las

38 semanas de gestacion.

Ergln et al (341) comparo el parto pretérmino vs a término revisando
las historias clinicas de 75 bebés con gastrosquisis. Se dividieron los pacientes
entre pretérmino (antes de las 36 semanas) o a término. Los 2 grupos fueron
similares con respecto a la edad materna, el tipo de parto, sexo y anomalias
asociadas. Llegaron a la conclusion de que el grupo temprano requiere mucho
mas tiempo para alcanzar la alimentacion enteral total (56 vs 32 dias). Sin

embargo, el estudio no distingue entre el parto prematuro electivo y de
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emergencia por causa intestinal o sufrimiento fetal y/o materno; ni tampoco
distingue entre cesérea electiva y parto vaginal electivo. Las conclusiones de
Erglin et al no se han confirmado en otros estudios. De hecho, el tiempo medio
requerido para iniciar la alimentacion oral en el grupo cesarea pretérmino fue
de 9,1 dias y el tiempo medio requerido en el grupo de parto vaginal a término
fue de 14 dias y la diferencia fue estadisticamente significativa. La alimentacion
oral temprana reduciria la duracion de la NPT y por lo tanto, la reduccién de la
duracion de la via central y podria reducir la incidencia de sepsis. Es posible
gue la inclusion de los pacientes que se sometieron a una cirugia de
emergencia pueda explicar la diferencia entre otros estudios. La mayoria de los
estudios no distinguen entre los partos por cesarea realizada por indicaciones
obstétricas y los realizados de forma electiva, y muchos no distinguen entre
nifios con y sin un diagnéstico prenatal. Este discernimiento es importante
porque una cesarea de "emergencia" por sufrimiento fetal podria conllevar,
independientemente, un mayor determinante de riesgo de complicaciones que

propiamente la via de parto (342).

Para estimar los resultados obstétricos y neonatales de la induccion
electiva del parto a las 37 semanas de gestaciébn en comparacion con el parto a
término en los embarazos con gastrosquisis fetal se revisaron 296 pacientes
(1980-2011) en un solo centro perinatal (343). El seguimiento mediante
estudios ecograficos y cardio-tocograficos se realiz6 cada 2 semanas a partir
de las 30 semanas de gestacion, semanales hasta las 34 semanas de
gestacion, y dos veces por semana después de las 35 semanas de gestacion
hasta el parto. Se indujo el parto ante hallazgos de pérdida del bienestar fetal y,
desde 1994, se indujo el parto de forma rutinaria a las 37 semanas de
gestacion. De 153 embarazos que llegaron a las 37 semanas de gestacion, se
indujo el parto en 77 (26%) y 76 (25,7%) se les permitié continuar el embarazo
de forma natural hasta el parto espontaneo. No hubo diferencias significativas
en la presencia de otras anomalias fetales (12% frente a 9%), la tasa de partos
por ceséarea (20% en ambos), la puntuacién Apgar <7 a los 5 minutos (10%
frente al 12%), la presencia de meconio al nacer (36% frente a 49%), o el

sindrome de dificultad respiratoria (16% frente al 7%) entre los grupos de parto
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inducido o natural. Sin embargo, la sepsis neonatal (25% frente a 42%;
p<0.02), la muerte neonatal y el dafio intestinal (necrosis, atresia, perforacion,
8% en comparacién con el 21%; p=0.02) fueron mas comunes en el parto
espontaneo. Por otra parte, el tiempo para la introduccion de la alimentacion
oral (diferencia de 3,4 dias), los dias de nutricion parenteral total (diferencia de
6,2 dias), y la estancia hospitalaria (diferencia de 6,7 dias) se redujeron cuando
se induce el parto. En este estudio se observo que los fetos con gastrosquisis,
la induccién del trabajo del parto a las 37 semanas de gestacion se asocio con
un menor riesgo de sepsis, dafio intestinal y muerte neonatal en comparaciéon

con embarazos mas alla de las 37 semanas de gestacion.

De los 191 neonatos nacidos con gastrosquisis en el Consorcio fetal de
la Universidad de California (344) a una edad gestacional media de 36
semanas y 3 dias; 27 (14%) tuvieron una o mas complicaciones, incluyendo 3
muertes (1,6%). La edad gestacional en el momento del parto fue la Unica
variable identificada como predictor significativo de complicaciones tanto en el
analisis uni como multivariado (odds ratio 1,4, IC 95%: 1.1-1.8 por cada
semana antes de la gestacion); pero no se especificé cual era la semana
gestacional con menor riesgo. La colestasis por nutricibn parenteral total fue
significativamente mas frecuente en los recién nacidos con <37 semanas de
gestacion (38/115 [33%] frente a 11/76 [15%]; p<0,001). En esta cohorte, la
edad gestacional se asocia con resultados neonatales adversos en los recién
nacidos con gastrosquisis. Otras variables, como los hallazgos ecogréficos

prenatales y el tipo de parto, no predijeron los resultados neonatales.

Por otra parte, algunos autores (345) profetizan que un inicio
espontaneo del trabajo del parto, no la via del parto, se asocia con una mayor
estancia hospitalaria en bebés con gastrosquisis. En 1995, Sakala et al
describieron que el edema intestinal es mas significativo (p<0,05) en el grupo
con parto vaginal (346). Los bebés de ceséarea electiva tenian menos sepsis
(p<0,05), un menor numero de dias de hospitalizacion (p<0,01) y menos dias
de nutricion parenteral (p<0,01), y tiempo mas corto para la alimentacion
enteral (p<0,01). Concluyeron diciendo que la ceséarea electiva puede

beneficiar al feto con gastrosquisis, en comparacion con el estrés que
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experimenta durante el parto vaginal.

En una revision retrospectiva de 519 casos en Canada (347) y
posteriormente entrevistando al menos 2 profesionales de cada institucion
(348). El 34-23% no intervenia hasta el inicio del trabajo de parto; 41-52%
decidia inducir el parto entre las 36 y 38 semanas; 21-25% inducia el parto a
las 38 semanas. Un 5% realizaba cesarea electiva; pero curiosamente se
realizo cesarea en 223 (35%), y 407 fueron por via vaginal. Los recién nacidos
fueron <35 semanas (3%), entre 36 a 37 semanas (24%), >38 semanas (73%).
Los datos sugerian que el parto prematuro <36 semanas se asocia con mas
complicaciones, mas tiempo con NPT, y mayor estancia hospitalaria; mientras
gue un parto con =38 semanas se asocié con un aumento del mateado del

intestino y “peel” postnatal.

Varios estudios no han documentado ninguna ventaja para el parto por
cesarea de rutina en la gastrosquisis. Puligandla et al (349) reviso los registros
de 113 pacientes con gastrosquisis de su institucion entre 1990 y 2000 en un
estudio retrospectivo. Habia 82 pacientes en el grupo de parto vaginal y 31 en
el grupo cesérea. Llegaron a la conclusion de que la cesarea electiva no ofrece
ninguna ventaja, a pesar de que la edad gestacional media no difirio
significativamente entre los 2 grupos. Sin embargo, ellos no diferencian entre
los partos antes y después de 36 semanas. Por otra parte, Dunn et al revisaron
las historias clinicas de 60 neonatos con gastrosquisis tratados en su institucion
entre 1985 y 1995 en un estudio retrospectivo llegando a la conclusion de que
el parto vaginal era mas probable que necesitan reparacion con silo que los

partos por cesarea.

Logghe et al (243) compard los bebés prematuros electivos con
gastrosquisis con los partos espontaneos en lo que fue uno de los primeros
estudios prospectivos aleatorios para comparar el parto prematuro electivo a
las 36 semanas con el parto espontaneo. El parto por cesarea se realiz6é bajo
indicaciones obstétricas solamente. El estudio concluyé que no hubo un
beneficio significativo del parto prematuro electivo. Sin embargo, las

conclusiones que pueden extraerse del articulo estan limitadas ya que el
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estudio no diferencié entre la cesarea y el parto vaginal. Ademas, la edad
gestacional media en el grupo prematuro con parto electivo fue del 35,8
semanas y 36,7 semanas en el grupo parto espontaneo (es decir, la diferencia
fue menor de una semana). Por otra parte, el estudio incluyé a 7 cesareas
urgentes en el grupo pretérmino electivo que podria haber modificado el
prondstico de todo el grupo. En una revisién de la Cochrane (350,351) del
estudio de Logghe concluydé que no se puede sacar conclusiones firmes con
respecto a los nacimientos prematuros para los bebés con gastrosquisis. No es
posible decir si la intervencién es beneficiosa o perjudicial para estos bebés o

sus madres.

Vegunta et al (352) evalud su protocolo de gestion de los bebés con
gastrosquisis (30 bebés) que implicaban la cesarea electiva entre 36 y 38 SG y
la reparacion quirdrgica del defecto dentro de las 2 primeras horas de haber
nacido. Llegaron a la conclusién de que su protocolo resulté en el cierre

primario en el 83% de los casos y la alimentacion enteral total a los 19 dias.

Algunos autores (353,354) incluso se han replanteado una cesarea
electiva mas precoz, observando que a las 35 semanas de gestacion los
resultados a corto y medio plazo eran mas satisfactorios que manteniendo la

gestacion hasta las 37 SG.

Los resultados del estudio de Hadidi et al (254) apoyan la serie de
Vegunta con un porcentaje de cierres primarios en el grupo de cesérea electiva
del 86% frente al 65% en el grupo parto vaginal a término. Ademas, la
incidencia de complicaciones fue significativamente menor en el grupo cesarea
pretérmino (34% vs 69% en parto vaginal a término). Una posible explicacion
para la mayor incidencia de cierre primario en la cesarea electiva pretérmino es
el aumento de la longitud intestinal durante las ultimas 5 semanas de gestacion
provocando un empeoramiento del intestino (355,356). La menor incidencia de
complicaciones refieren que puede ser debido a la menor exposicion al liquido
amnidético, la menor cuantia de “peel” y la presién reducida del anillo de
constriccion del defecto por gastrosquisis en el intestino y su mesenterio

pudiendo ayudar a reducir la congestién y edema del intestino expuesto.
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Los resultados contradictorios de muchos articulos de los dltimos afios
(357,358) pueden ser causa de la definicién de la variable de parto prematuro
(34-37 semanas de gestacién) y la inclusion de recién nacidos con parto
vaginal y por cesarea en la misma categoria en algunas series (255). Otro
factor importante es la falta de diferenciacién entre cesarea urgente o electiva
en la mayoria de series; conllevando mayor numero de complicaciones y

riesgos si no es programada.

En realidad, la discrepancia de opiniones se observa en los resultados
de una encuesta a 184 cirujanos pediatricos en el Congreso Europeo (263)
donde el 46% no adelanta la fecha prevista del parto, en un 16% el parto se
planea para las 34 semanas, en un 25% a las 36 semanas, en un 2% a las 37

semanas y en un 11% a las 38 semanas.

Si miramos en nuestro medio la disparidad de criterios se hace patente,
en Espafa en la dltima década se han publicado en la revista de nuestra
sociedad varias series con escasas muestras proponiendo protocolos de
cesarea electiva en edades tan distantes como entre las 34 y las 39 semanas
de gestacion (18,359,360)

2.24.e-Impacto del tiempo previo a la correccion quirurgica

Informes de la Sociedad de Cirugia Pediatrica de Canada (361) tienen
documentada una mejora en los resultados de los recién nacidos con
gastrosquisis nacidos en hospitales de referencia de tercer nivel; mostrando un
impacto en los resultados del tiempo para la evaluacion quirdrgica. El tiempo de
evaluacion incluyé tanto el tiempo desde el nacimiento hasta el ingreso a un
hospital de tercer nivel y el tiempo desde el ingreso hasta la estabilizacién del
intestino (362). La odds ratio de desarrollar una complicacién cuando nace
fuera del centro de referencia fue de 1,6 (p=0.05) (363). El parto fuera de un
centro perinatal es un predictor significativo de complicaciones para los bebés

gue nacen con gastrosquisis (364).

Los pacientes que se someten al cierre de gastrosquisis en hospitales
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con alto volumen en California experimentan probabilidades mas bajas de
mortalidad hospitalaria en comparacion con los pacientes tratados en los
hospitales con bajo volumen (259). Estos resultados ofrecen evidencia inicial
para apoyar las politicas que limitan el nUmero de hospitales que prestan

atencion quirdrgica compleja a recién nacidos.

Resultan obvios los hallazgos observados en estudios al respecto (365)
donde el tiempo hasta el cierre esta significativamente relacionado con la
duracién de la hospitalizacion como una variable independiente. Cada dia
transcurrido hasta el cierre definitivo se asocié con 2,2 dias adicionales de
hospitalizacion y aproximadamente 9557 délares / diarios en gastos de
hospital. Esta relacién es intuitiva ya que un tiempo mayor hasta el cierre esta
probablemente determinado por la gravedad de la gastrosquisis. EI método de
cierre, ya sea la reparacion primaria o el silo, es de menor importancia. No
obstante, la velocidad de la reduccion y el cierre definitivo debe priorizarse
teniendo en cuenta las condiciones del neonato ya que el aumento innecesario

de tiempo de cierre puede aumentar la duracion de la hospitalizacion (361).

El tratamiento intraparto de la gastrosquisis es una técnica quirdrgica
novedosa llevada a cabo durante la cesérea, bajo el principio de la
preservacion de la circulacion feto-placentaria, que permite reducir las visceras
herniadas antes de la primera respiracion, evita la deglucién del aire durante el
llanto y minimiza la demora entre el nacimiento y la resolucion quirdrgica de
esta compleja afeccion (366). Con la practica del procedimiento Simil EXIT para
la gastrosquisis (similar al “extra utero intrapartum treatment” de sus siglas en
inglés, o lo que es lo mismo: correccion del defecto antes de cortar el corddn
umbilical), preconizan que la correccion inmediata permite reducir el riesgo de
lesion intestinal y permite su correccion mediante cierre primario en la totalidad
de los pacientes. Debemos poner en una balanza si esta ganancia de pocos
minutos o horas puede suponer tan gran beneficio como los riesgos que

conlleva un procedimiento de esta envergadura.
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2.24.f-Tiempo de inicio de la tolerancia oral

La alimentacion enteral debe comenzar apenas se resuelva el ileo
posquirdrgico, lo mas precozmente posible. No existe fundamento fisioldgico
para demorar el inicio de la alimentacion enteral. La infusion continua de una
formula apropiada en el estbmago promueve un mejor vaciamiento gastrico y
optimiza los procesos absortivos comprometidos en la gastrosquisis. A medida
gue el intestino va aumentando su capacidad de absorcion (se va adaptando)
las perdidas disminuyen su volumen permitiendo asi el progreso de la via
enteral. Paralelamente se induce un descenso en el volumen infundido de
alimentacion parenteral hasta su desaparicion completa (weaning o destete) si

el intestino logré recuperar su autonomia.

Las formulas que se emplean durante las primeras etapas del
tratamiento son semielementales con el propésito de promover una mejor
absorcion, generalmente compuestas sobre la base de hidrolizados de
proteinas, con polimeros de glucosa y una materia grasa con alta proporcion de
acidos grasos de cadena media y acidos grasos esenciales.

En esta etapa la principal medida de sostén es la alimentacion
parenteral (NP) la que es indispensable para satisfacer las necesidades
nutricionales, revertir posibles deficiencias y reponer las perdidas aumentadas
de fluidos y electrolitos. Si la NP es importante para lograr y sostener una
adecuada situacion nutricional, la alimentacion enteral es crucial para promover
la adaptacion intestinal y eventualmente lograr la autonomia. Se entiende por
autonomia el estado en el cual el nifio es capaz de alimentarse, sostener un

crecimiento y calidad de vida adecuada sin medidas de apoyo nutricional.

Asi como se han descrito numerosos factores que comprometen la
absorciéon intestinal (superficie de absorcion, tipo y calidad de intestino
remanente, edad, presencia de valvula ileocecal, motilidad, secrecion
biliopancreatica y equilibro enterohormonal), es natural comprender que sea
muy dificil poder estimar la velocidad de progresion y el tiempo en que un

intestino lograr& alcanzar su autonomia.
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Aunque se han descrito algunas ecuaciones matematicas en este
sentido basadas en la edad de presentacién y longitud del intestino remanente;
el tiempo de adaptaciébn es sumamente variable y es dificil precisar qué
pacientes demoraran mas o menos en alcanzar la autonomia. Ciertamente que
la longitud remanente es un claro determinante. Intestinos con una longitud
menor de 10 a 20 cm se encuentran en el limite de la supervivencia. En estos
casos en que la circulacion portal se encuentra seriamente restringida el
prondéstico hepatico es muy malo y la cirrosis complica la supervivencia en los
primeros afios de alimentacién parenteral. Debe recordarse que alrededor del

80% de la nutricion hepética depende de la circulacion portal.

Mas alla de los 50 cm de intestino remanente sano deberian alcanzar
la autonomia en un lapso menor a un afo. El desafio lo constituyen los cuadros
gue tienen un SIC con una longitud de intestino remanente entre 10 y 50 cm.
Algunos autores han denominado a estos pacientes como portadores de un
sindrome de intestino ultracorto en un intento de agrupar a la patologia de
acuerdo con un criterio pronéstico mas homogéneo. El problema de estos nifios
es que el aumento de la funcionalidad luego del periodo de adaptacién,
probablemente no alcance para lograr la autonomia y en consecuencia deban
depender de un soporte nutricional parenteral, enteral 0 muy frecuentemente
de ambos, no solamente para satisfacer las necesidades nutricionales a causa
de la imposibilidad de alcanzar el requerimiento de energia, proteinas y de
otros nutrientes esenciales para crecer. Ademas también porque los aumentos
del volumen de la alimentacion enteral y/o de la concentracion de las férmulas
juntamente con el incremento proporcional del volumen de la secrecion, no
pueden ser absorbidos, ocasionando diarrea con el consiguiente balance

negativo de agua y electrolitos especialmente zinc, sodio, cloro y magnesio.

El cuidado nutricional de estos pacientes es critico. Deberan depender
de una alimentacién parenteral prolongada para lograr crecimiento y de una
alimentacion enteral continua para promover la adaptacién intestinal. El
prondstico suele estar abierto. Algunos nifios podran luego de seis meses a dos
o tres afios lograr la autonomia mientras que otros dependeran del soporte

parenteral hasta un transplante intestinal.
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El destete o “weaning” de la alimentacién parenteral consiste en la
disminucién progresiva del aporte parenteral a expensas de la mejoria de la
funcion de absorcién. Es un proceso en el que coexisten el progresivo
descenso de la NPT con el desafio de volumenes mayores del aporte enteral.
La infusion parenteral permite una estimacién relativamente exacta del aporte
pero en la alimentacion enteral es mas dificil estimar el grado de absorcion que
depende de la eficacia del periodo de adaptacion y del tipo de alimento

infundido.

El inicio oportuno de la nutricion enteral es fundamental para la
optimizacién de los resultados en la gastrosquisis. Con este objetivo (367) se
analizé el efecto del momento del inicio de la primera alimentacion en los
resultados. La cohorte de estudio incluyé 570 casos (16% con lesion intestinal
de "alto riesgo"). Los grupos de distribucion por dia de inicio de tolerancia oral
(DTF) fueron: 0-7 dias (12%), 8-14 dias (44%), 15 a 21 dias (26%) y mayor 21
dias (17%), con una media de DTF 17 + 15 dias . Las duraciones medias de
nutricion parenteral total y estancia hospitalaria total fueron 44 £+ 56y 112 + 71
dias, respectivamente. Los subgrupos de DTF fueron comparables, excepto por
una mayor proporcion de "lesion intestinal de alto riesgo” en el grupo DTF > 21
dias. ElI comienzo de la alimentacion entre los 8 y 21 dias se asocio con un
menor numero de dias de NPT y redujo la estancia hospitalaria. El analisis
multifactorial revelé que la duracion de la NPT, la estancia, y las complicaciones
infecciosas se predijeron de forma independiente por el grupo DTF; con
mejores resultados observados cuando la alimentacion se inicia a los 7 dias

después del cierre.

Se ha observado que la alimentacion exclusiva con lactancia materna
después del cierre de la gastrosquisis disminuye el tiempo para alcanzar la
alimentacion enteral total y el tiempo de hospitalizaciéon (368). Los bebés
alimentados exclusivamente con lactancia materna tuvieron tiempos
significativamente més cortos hasta la alimentacion enteral total (mediana de 5
dias frente a 7 dias, p=0,03). El tiempo desde el inicio de la alimentacion hasta
el alta hospitalaria, que tiene en cuenta la fecha de iniciacion, favorecio

significativamente a los lactantes alimentados exclusivamente con lactancia
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materna (mediana de 7 dias frente a 10 dias, p=0,01).

En otro estudio con 3082 bebés (369), 659 (21%) fueron alimentados
exclusivamente con leche artificial, 766 (25%) fueron alimentados con leche
humana entre el 1%-50% de la alimentacion enteral, 725 (24%) fueron
alimentados con leche humana entre el 51%-99% de la alimentacién enteral, y
932 (30%) fueron alimentados exclusivamente con lactancia materna. Después
de ajustar por otras variables, se observd que los nifios alimentados
exclusivamente con lactancia artificial respecto los alimentados so6lo con
lactancia materna presentaban ingresos hospitalarios mas largos (hazard ratio
[HR] para el alta por dia: 0,46; IC 95 %: 0,40-0,52). Lo mismo se encontré para
los lactantes alimentados con lactancia materna entre 1-50% (HR: 0,37; IC del
95%: 0,32-0,41) y entre 51-99% (HR: 0,51; IC del 95%: 0,46-0,57).

Los bebés con gastrosquisis a menudo requieren largos periodos de
aspirado gastrico por distension abdominal y hospitalizacion. No se ha
estudiado el impacto de estas intervenciones sobre la microbiota intestinal y no
hay estudios con intento de alterar la flora microbiana. Tras investigar la forma
en que la flora intestinal se ve influenciada por el tratamiento actual de la
gastrosquisis se plante6 un estudio para validar si la alteracion de la microbiota
intestinal con un probidtico influira en la duracion de la hospitalizacion (370). Se
realizd6 un estudio piloto aleatorizado controlado con placebo de la
administracion del probiotico Bifidobacterium longum subsp infantis en 24
recién nacidos con gastrosquisis . La administracion del probiotico fue bien
tolerada, incluso durante el periodo con sonda gastrica abierta a bolsa. Las
comunidades microbianas en general no fueron significativamente diferentes
entre los grupos, aunque el andlisis de las muestras finales demostr6 mayor
Bifidobacteriaceae, menor Clostridiaceae, y las tendencias hacia la baja de
enterobacterias, Enterococcaceae, Staphylococcaceae, y Streptococcaceae en
el grupo probidtico. En este estudio piloto habia una disbiosis significativa en
bebés con gastrosquisis que fue parcialmente atenuada por la administracion
de Bifidobacterium los resultados clinicos, incluida la duracion de la estancia

hospitalaria no difirieron entre los grupos.
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Los bebés a menudo tienen problemas nutricionales y con la
alimentacion complicado por el reflujo gastro-esofagico y la alteracion de la
motilidad (291) . Mientras que un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado
con placebo no encontré beneficio en la administracion de eritromicina oral
sobre la alimentacién enteral en lactantes con gastrosquisis a una dosis de 12
mg/kg/dia, una revision sistematica mas tarde encontr6 evidencia de que dosis
mas altas podria ser de algun beneficio en los recién nacidos con mas de 32
semanas de gestacion (371,372). Pero no se encontr6 ninguna diferencia
significativa en la administracién de dosis altas en la incidencia de enterocolitis
necrotizante (RR tipico 0,59; IC del 95%: 0,11 a 3,01) ni septicemias (RR tipico
0,83; IC del 95%: 0,47 a 1,45).

En resumen, el inicio tardio de la alimentacion provoca que la duracién
de la estancia hospitalaria se incremente notablemente por cada dia adicional
en incorporar la alimentacién enteral (373,374). Cada retraso en dias para el
comienzo de la alimentacion enteral se vio asociada con un aumento de la
estancia hospitalaria de 1,05 dias y un aumento en la duracién de la NPT de
1,06 dias (375). En conclusién, resulta obvio el beneficio de la iniciacion
temprana de la alimentacion enteral en la reduccion de la incidencia de la
sepsis. Ademas, el tiempo para alcanzar la alimentacion enteral total, y no
necesariamente el momento del inicio de ésta, afecta considerablemente la

estancia media hospitalaria(376).
2.24.g-Acceso a controles obstétricos

No hay que olvidar que esta temible malformacién es mas frecuente en
paises en via de desarrollo donde las gestantes no se controlan y el acceso a
los medios no es universal. Con el objetivo de investigar los factores
relacionados con la elevada morbimortalidad, se estudiaron 64 recién nacidos
con gastrosquisis en Brasil(307), donde existe gran desigualdad entre las
zonas mas rurales del norte del amazonas a las grandes metropolis. A pesar de
ello, 59 de ellos (92,2%) fueron diagnosticados durante el periodo prenatal.
Veintiséis pacientes (40,6%) solo estaban expuestos los intestinos, clasificados
como gastrosquisis sencilla, 22 tenian la exposicion de los intestinos y el
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estbmago (34,4%) y 16 tenian la exposicion del intestino y otros érganos (25%)
y 38 eran gastrosquisis complejas. La reparacién quirargica primaria se realiz
en 44 casos (68,8%). Los bebés que murieron tenian significativamente mas
bajo peso al nacer (p=0,001), menor edad gestacional (p=0,03) y una menor
puntuacion de Apgar (p=0,03) que los sobrevivientes. No hubo diferencia en la
via del parto (p=0,8) y con respecto a la evisceracion estomacal, no hubo
diferencia entre los casos de gastrosquisis simple y compleja (p=0,06). La
mortalidad fue significativamente mayor en los pacientes con sepsis (p=0,008)

y en los que fue necesaria su reintervenciéon (p=0,001).

Muchos autores (377) han descrito en las Ultimas décadas una mayor
tasa de supervivencia entre los pacientes con gastrosquisis, entre el 90-95% en
los paises desarrollados. Sin embargo, segun datos del Estudio Colaborativo
Latino-Americano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), en Brasil, la
mortalidad varia segun la region; en el noreste puede alcanzar el 52% (307) y
pudiendo alcanzar cifras aln mayores en otros paises como la India (378) o
Africa (379) y tal como vimos en el estudio previo la mortalidad perinatal debido
a la gastrosquisis parece depender principalmente de la prematuridad, bajo

peso al nacer y las complicaciones quirargicas.

2.25 Complicaciones

En lineas generales, se ha observado en estudios previos que los
bebés con gastrosquisis (228) en comparacion con los bebés con onfalocele
requieren una mayor duracion de la nutricion parenteral total (19 frente a 4
dias, p<0,05), mayor tiempo de hospitalizacion (28 frente a 15 dias, p<0,05) y
tienen una mayor tasa de infeccion sistémica [23,5% frente al 13,3%; OR 1.77 (
1,15-2,74), p<0,05]. En general, los bebés onfalocele tienen una mayor tasa de
mortalidad en comparacion con los bebés gastrosquisis [OR 2,77 (1,53, 5,04),
p<0,05].

2.25.a-Complicaciones infecciosas

Las complicaciones infecciosas se relacionan significativamente con el
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pronéstico de las gastrosquisis y no deben ser pasadas por alto (380) y son
lamentablemente muy frecuentes y una de las principales causas de

fallecimiento en paises en vias de desarrollo (381).

En una revision sobre este tipo de complicaciones (382); las mas
comunes fueron la infeccion de la herida (32,35% de todas las compilaciones
generales), la septicemia aislada (19,1%) y la neumonia (13,24%). El analisis
univariante identifico una asociacion entre la aparicién de infecciones y el orden
en el nacimiento (multiparas), el tiempo desde el nacimiento hasta el cierre (5
horas 0 mas), la hipoalbuminemia, la hipoglucemia, el tipo de operacion (cierre
diferido), el uso de catéteres venosos centrales, y el uso prolongado del

ventilador.

Respecto las complicaciones infecciosas mas habituales (382), el
12,6% de todas las gastrosquisis tenia una infeccion de herida quirdrgica
documentada y el 14,9% tuvieron al menos un episodio de infeccidon de catéter
venoso. La mayoria de cierres abdominales se llevaron a cabo dentro de las
primeras 6 horas (51,3%), mientras que el 34,9% se retrasé mas de 24h. La
tasa de infecciones de herida fue mayor en el grupo de cierre tardio (21,2 vs.
8,2%, p=0,0006). En la comparacion del volumen de intervenciones de
gastrosquisis del centro o el lugar donde se realizaba el cierre (UCI-neonatal o

guiréfano) no se observaron diferencias estadisticamente significativas.

Con el objetivo de proporcionar estimaciones del impacto de las
complicaciones infecciosas en la duracion de la estancia hospitalaria y los
costos sanitarios se disefid un estudio a traveés de una base de datos nacional,
con 1.378 pacientes con gastrosquisis (383). Dos tercios de todos los pacientes
con gastrosquisis tenian complicaciones infecciosas, y estas eran comunes
tanto para gastrosquisis simples como complejas (65% y 73%,
respectivamente). Después de controlar los factores de confusién de los
pacientes y del hospital, la estancia hospitalaria en pacientes con
complicaciones infecciosas fue significativamente mayor que en los pacientes
sin infecciones (aumento de 4,5 dias, p=0,001). En concreto, la sepsis se

asocia con el aumento de la mediana de hospitalizacién por 11 dias (p<0,001),
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infeccion por candida por 14 dias (p<0,001), y la infeccion de la herida por 7
dias (p=0,007). A pesar de que los costos generales no difirieron entre los
pacientes con y sin complicaciones infecciosas, se observo que en la sepsis
aumento la mediana de los costos por 22.380 $ (IC del 95%: 14.372 $ - 30.388
$; p<0,001), en la infeccion de la herida por 32.351 $ (IC del 95%: 17.221 $ -
47.481 $; p<0,001), en la infeccion relacionada con el catéter por 57,180 $(IC
del 95%: $ 12.834 $ - 101.527 $; p=0,011), y en las infecciones por Candida
por 24.500 $ (IC del 95%: 8,832 $ - 40,167 $; p=0,002).

Como se ha mencionado anteriormente, a consecuencia de las atresias
intestinales, segmentos del intestino pueden dilatarse formando cavidades de
volumen variable y escasa o inefectiva motilidad denominadas clavas que
suelen ser focos de sobredesarrollo y colonizacion bacterianas o de
alteraciones mecanicas que dificultan la peristalsis. Se sabe que la
hipomotilidad de los segmentos dilatados y la ausencia de valvula ileocecal
incrementan el riesgo del sobredesarrollo bacteriano e infecciones por

translocacién bacteriana.

La disminucién de la superficie de absorcion, la aceleracion del transito
y las alteraciones en la secrecion de enzimas y hormonas intestinales
determinan un balance negativo de practicamente todos los nutrientes incluidas
las proteinas. Estas deficiencias en nutrientes esenciales para el crecimiento,
condicionan una menor velocidad de crecimiento y la aparicion de
complicaciones infecciosas a causa de una desnutricion global. Los episodios
de sepsis, diarrea y mala absorcion agravan la desnutricion en un circulo

perverso que puede terminar en la muerte.

Por otra parte, diversos estudios sefialan una prevalencia de
septicemia asociada a la NPT entre el 2-20% de los casos y la mayoria de
estos eventos sépticos se producen como resultado de la flora de la piel (382)
observando el estafilococo coagulasa negativo (Staphylococcus epidermidis el
66%), el estafilococo aureus y la candida como los microorganismos mas

frecuentemente aislados.
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Debe considerarse que un paciente se encuentra en riesgo aumentado
de infeccion por varias razones. En primer lugar porque esta obligado a recibir
una solucion parenteral potencialmente contaminable, ademas porque presenta
una solucién de continuidad con el medio ambiente a través del catéter y
finalmente porque la funcién de barrera del intestino puede estar comprometida
con mayor riesgo de sepsis por gérmenes entéricos. Las emulsiones lipidicas
son también un caldo propicio para el desarrollo de Klebsiela, Pseudomona, E.
Coli, S. Aureus y Candida, las cuales se multiplican a gran velocidad a

temperatura ambiente (384).

Sin embargo, en aquellos nifios que no alcanzan la autonomia en los
primeros meses de internacién requeriran implementar una NPT de forma
domiciliaria, sea esta en forma definitiva 0 mientras el intestino se adapta, lo

gue puede demorarse en ocasiones varios afios.

El manejo de la alimentacion ambulatoria tiene ciertas particularidades.
En primer lugar es imprescindible lograr un entrenamiento de la familia la que
debe incorporar conocimientos y destrezas criticos para el manejo cotidiano de
la NPT. Destrezas relacionadas con el recambio de las soluciones, concepto de
campo estéril, nociones sobre las complicaciones, registro de las infusiones y
cuidado de los accesos venosos. Ademas, con el propdsito de promover una
mejor calidad de vida, la infusibn de NPT se realiza en ciclos mas cortos
permitiendo intervalos en los cuales se puede desconectar a los nifios por unas

horas facilitando su higiene, estimulacion, socializacion, etc.

El Sobredesarrollo bacteriano es una de las complicaciones mas
frecuentes, siendo muy importante su identificacion y tratamiento porque es
causa de diarrea cronica y de mala absorcion de nutrientes, ademas de

retrasar el proceso de adaptacion intestinal.

Normalmente en el intestino hay 1.000 organismos por mililitro, su
concentracion aumenta en sentido céfalo-caudal siendo mayor la concentracion
en el ileon distal. La acidez gastrica, el peristaltismo y la presencia de valvula

ileocecal protegen al intestino de la colonizacion bacteriana. Se habla de
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sobredesarrollo cuando la cantidad de microorganismos en el intestino superior

es mayor de 100.000 organismos por ml.

Por lo tanto, los pacientes con Insuficiencia Intestinal, que presentan
alteraciones en la motilidad, dilataciones intestinales, ausencia de valvula
ileocecal, atrofia de la mucosa intestinal y tratamiento con inhibidores de la
acidez gastrica, tienen mayor riesgo de presentar episodios de sobredesarrollo
bacteriano. Un factor adicional es la disminucion del tejido linfoideo intestinal
gue se observa en las resecciones importantes de intestino delgado, lo que

podria comprometer ain mas la respuesta inmune local.

Un riesgo del sobredesarrollo bacteriano, es que puede alterar la
indemnidad de la barrera intestinal, favoreciendo la translocacién bacteriana, es
decir el paso al torrente sanguineo de gérmenes y antigenos a través de la

barrera mucosa dando origen a la sepsis de origen enteral.

Clinicamente la presencia de bacterias en el intestino produce diarrea,
esteatorrea, dolor, distensién abdominal y sintomas relacionados a la acidosis

metabolica por acumulacion de acido D lactico.

La vélvula ileocecal tiene un papel controvertido en cuanto a la
prevencion de la translocacion bacteriana, porque si bien protege al intestino
del ascenso de gérmenes colonicos, enlentece el transito prolongando el
tiempo de contacto de la flora con la mucosa, aumentando el riesgo del pasaje
de los mismos a través de ella. Esto ha sido demostrado en modelos
experimentales. Consecuentemente algunos autores proponen que aquellos
pacientes con reseccion intestinal con valvula ileocecal deberian recibir

tratamiento antibiético profilactico.

Dada la elevada frecuencia de esta complicacién en pacientes con
insuficiencia intestinal, habitualmente se decide instaurar tratamiento antibiético
ante la aparicion de sintomas clinicos. La confirmacion suele estar dada por la
respuesta terapéutica que habitualmente es rapida y elocuente. El tratamiento

consiste en la administracion de antibidticos por via oral utilizandose diferentes
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esquemas durante 5 a 7 dias generalmente con Metronidazol, Trimetropina-
Sulfametoxasol, Polimixina, o Aminoglucosidos por via oral. En pacientes
refractarios al tratamiento se puede requerir pautas continuas con rotacion de
antibioticos para evitar la resistencia bacteriana. Como tratamiento adyuvante,
en ocasiones puede estar indicada la colestiramina, por su mencionado efecto

sobre la absorciéon de sales biliares.

Un capitulo especial merece el uso de Probidticos con el propoésito de
disminuir los sintomas asociados con el sobredesarrollo bacteriano. En los
ultimos afios han aparecido en el mercado distintos alimentos lacteos, yogures
y leches cultivadas con alta concentracion de probidticos. Estos gérmenes se
denominan asi porque son capaces de sobrevivir al pH acido intestinal e
implantarse tanto en el intestino delgado como en el colon dependiendo de la
cepa considerada. En individuos sanos, asi como en animales de
experimentacion, han demostrado ejercer un efecto beneficioso sobre la
prevencion de diarrea y en distintos procesos inmunoldgicos vinculados con la
pared intestinal. Resultan muy utiles como coadyuvante en el tratamiento del
sobredesarrollo bacteriano al promover la colonizaciéon con una flora no

patégena que desplazaria a otras cepas con potencial efecto perjudicial (304).

2.25.b-Enfermedad hepatica asociada a la nutricion parenteral

Como corresponde a toda entidad multifactorial su prevencion involucra
distintos factores. Probablemente uno de los mayores hitos en la prevencion de
la colestasis asociada a NPT sea la adecuada y temprana utilizacion de la via
enteral. La alimentacion enteral -aun en pequefios volumenes- disminuye tanto

el riesgo de aparicién como el enlentecimiento de su progresion.

Otro factor modificable se relaciona con la calidad de los aminoécidos
utilizados en la NPT y el aporte energético total y relativo a la ingesta protéica
(385). Si el aporte de energia de la alimentacion parenteral excede la meta
nutricional, la oxidacion intrahepatica de la glucosa promueve a una mayor

sintesis de acidos grasos.
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Dependera de la posibilidad de movilizarlos hacia el tejido periférico
gue su acumulacion no conduzca a la degeneracion grasa. En este mismo
sentido si el aporte de aminoacidos metabolizables no son suficientes para
promover una sintesis de apoB (proteina de sintesis hepatica responsable de la
formacion de VLDL y el consecuente transporte de Triglicéridos) el riesgo de
esteatosis aumenta. Uno de los beneficios clinicos de las soluciones de
aminoacidos de tercera generacion o neonatales, es la disminucion de la

incidencia de enfermedad colestasica.

Cada episodio de sepsis contribuye a la enfermedad colestasica
basicamente a través de tres mecanismos (386): como parte del sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica se produce una redistribucion del flujo
esplacnico con disminucién mayor de la nutricion hepatica ya comprometida
por la reseccion intestinal, en segundo lugar, el aumento de la utilizacién de
Nitrogeno para la sintesis de Reactantes de Fase Aguda comprometiendo asi
la sintesis de otras proteinas viscerales como la Apo B, y finalmente la propia

hepatoxicidad de los antibiéticos utilizados.

Los neonatos con gastrosquisis dependientes de nutriciébn parenteral
de forma prolongada permanecen en riesgo considerable para el desarrollo de
colestasis. Su incidencia se incrementa en relacion inversa con la edad del
paciente, siendo mas frecuente en nifios pequefios. Se ha estudiado
ampliamente el riesgo de sufrirla (387) viendo que la duracién de la
hospitalizacion fue significativamente mayor en los pacientes con colestasis.
Estos pacientes tuvieron una estancia media de 63 dias (rango 42-101 dias) en
comparacion con 33 dias (rango 26-47 dias) en pacientes sin colestasis
(p=0,0002). En todos los pacientes se inicié la NP dentro de la primera semana
de vida, con un 90% a partir del dia 2 o 3 de la vida; sin embargo, la duracion
de la dependencia a la NP diferia entre aquellos con y sin colestasis. Los
pacientes con colestasis recibieron NP, durante una mediana de 58 dias (rango
28-132 dias) en comparacién con 26 dias (rango 20-35 dias) para los pacientes
sin colestasis (p=0,002). Con respecto a los procedimientos quirurgicos, el 38%
de los pacientes con colestasis tenia mas de 2 procedimientos en comparacion

con soOlo el 2% de los pacientes sin colestasis (p=0,001). El 81% de los

185



Fundamentos

pacientes con colestasis se les colocdé un silo antes del cierre definitivo
abdominal en comparacion con el 50% de los pacientes sin colestasis (p=0,04).
Se realiz6 revision quirdrgica secundaria (por cuadro oclusivo,...) en el 38% de
los pacientes con colestasis frente al 5% de los pacientes sin colestasis
(p=0,004). No hubo diferencias entre los grupos en la incidencia de la reseccion
intestinal o trasplante de higado. Se observaron cuadros obstructivos o
perforacién, coagulopatia, y/o la muerte en el 50% de los pacientes con
colestasis en comparacion con el 10% en aquellos sin ella (p=0,002). Estas
diferencias nos hacen pensar que el patron colestdsico puede estar
intimamente relacionado con las gastrosquisis complejas y su evolucién

deberse principalmente a la complejidad del defecto.

La enfermedad hepética es una de las principales causas de muerte en
pacientes con insuficiencia intestinal por gastrosquisis ya sea porque
acompafia o porque compromete la evolucién de otra complicaciébn que
desencadena la muerte (344) y su incidencia se incrementa en relacion inversa
con la edad del paciente, siendo mas frecuente en nifios pequefios. En
consecuencia la presencia de esteatosis, colestasis y enfermedad hepéatica
progresiva son indicadores de mal pronostico en la evolucion de nifios con
intestino corto. La mejor prevencidn nuevamente es la discontinuacion

temprana de la NPT y la alimentacién enteral.

2.25.c-Enterocolitis necrotizante

La enterocolitis necrotizante (ECN) es un problema importante, se
calcula que ocurre en el 9-10% de los nifios después de la reparaciones de

gastrosquisis y es responsable de una morbilidad significativa(388).

A pesar de la estrecha relacion con el aumento de la presion
intrabadominal es dificil de cuantificar ya que el riesgo esta influenciado por
muchos factores, como el peso al nacer, la prematuridad y de la alimentacion.
No es mas que una postulacion de que la ECN en la gastrosquisis podria

eliminarse si se iniciara la alimentacion enteral de forma temprana (375).
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También se ha planteado que el uso exclusivo de la leche materna extraida

puede reducir el riesgo de ECN en méas de un 30% (389).
2.25.d-Muerte intra-atero y post-natal

La complicacién prenatal mas devastadora de la gastrosquisis es la
poco comun, pero impredecible, muerte fetal. Resulta obvio pensar, que en los
casos mas extremos se produce un aborto espontaneo. Esta puede ser
causada por un volvulo del intestino intra-Utero o posiblemente, y mas
comunmente, por un compromiso agudo del flujo sanguineo umbilical por el
intestino eviscerado (332). Desafortunadamente, esto se debe a que no existen
predictores fiables para esta complicacion. Se cree que los primeros signos de
obstruccion intestinal detectados por ultrasonidos, como un aumento del
diametro del intestino, indican un alto riesgo fetal (390); pero no se sabe si lo
gue aumenta es el riesgo de muerte fetal y/o pérdida intestinal, o sélo hay un

mayor riesgo de estenosis y atresia intestinal.

Se han relacionado los hallazgos de grandes defectos con herniacion
hepatica y dificultad ecografica de observar la pared abdominal integra con

altas tasas de mortalidad intra-atero (319).

La prevalencia de la muerte fetal intrauterina en la gastrosquisis es del
4,48 por cada 100 gestaciones. En la estratificacion de riesgo de acuerdo a la
edad de gestacion encontramos que la mayor parte de las muertes intra-utero
se producen antes de las 30 semanas, la prevalencia de muerte fetal en un
embarazo que va mas allad de las 36 semanas de gestacion es de 1,28 por
cada 100 gestaciones (391).

La tasa global de supervivencia se sitia cercana al 95% como ya la
hemos ido explicando en otros apartados pero cabe recalcar que se han ideado
indices para estimar el riesgo de mortalidad postnatal en funcién, por orden de
importancia, de la existencia de 4 factores: hipoplasia/agenesia o
broncodisplasia pulmonar, cardiopatias congénitas graves, enterocolitis

necrotizante y/o atresia intestinal (392).
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2.25.e-Adherencias post-quirurgicas

La gastrosquisis es la segunda causa mas comun de adherencias
postquirdrgicas en neonatos (12,6%)(393). La primera es la malrotacion y la
enterocolitis necrotizante la tercera. La literatura no indicé si la aplicacion de un
silo o el cierre primario afectd este resultado. Esto puede ser debido a que el
dafio quimico al peritoneo causado por la exposicion al liquido amniético
durante un periodo prolongado es anterior al trauma causado por la
manipulacion en el momento de la cirugia. En contraste, la incidencia de
complicaciones debido a sindromes adherenciales en el onfalocele fue mucho
mas baja (8,6%). La razén de esta diferencia puede ser debida a la bolsa

intacta que protegen el peritoneo de una lesion quimica y fisica.

En una revision de los ultimos 30 afios (394), ciento cuarenta y siete
recién nacidos fueron operados, 12 fueron tratados de forma conservadora, y
11 pacientes murieron poco después de nacer. Los defectos fueron cerrados
inicialmente en 128, 7 neonatos necesitaron malla protésica, y en 12 se coloco
un saco de silastic. Veintiséis (18%) recién nacidos tuvieron adherencias, 14
(25%) de 55 con gastrosquisis, y 12 (13%) de 92 con onfalocele (p=0,06). De
los 26 con sindrome adherencial, 26 (88%) necesitaron una re-laparotomia.
Cuatro pacientes murieron a causa de este sindrome. La mayoria de los
episodios (85%) fueron durante el primer afio. La sepsis y la dehiscencia de la
fascia fueron factores de riesgo para la creaciéon de adherencias. También se
vio que los dolores abdominales y el estrefiimiento son frecuentes quejas a

largo plazo no asociadas significativamente con el sindrome adherencial.

2.25.f-Malabsorcidn/diarreas/desnutricién temprana

Existen distintos criterios para definir la autonomia, en términos
generales, se considera cuando el nifio se libera de la necesidad de
alimentarse mediante catéteres, sondas y otras formas de apoyo nutricional

invasivo.

El aumento de las pérdidas a consecuencia de las ostomias, ademas
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de determinar una pérdida de agua, condiciona un balance negativo de otros
macronutrientes y micronutrientes importantes como zinc, magnesio, cobre y
selenio. Si no son suplementados, se agotan las reservas y aparecen sintomas

carenciales.

Dentro de las complicaciones a largo plazo que pueden aparecer aun
con crecimiento normal se encuentran la litiasis renal por hiperoxaluria y la
osteoporosis por acidosis crénica y deficiente absorcion de calcio. Anemias
nutricionales que involucran a B12, félico, hierro y cobre deben ser también

evaluadas y descartadas.

Por otra parte, la diarrea mas que una complicacion debe considerarse
un sintoma frecuente en su evolucion. La diarrea es la consecuencia de la falta
de adaptacion al aporte y sucede por diferentes mecanismos fisiopatologicos y

en distintas etapas de la evolucion.

A causa del ayuno prolongado se pierden las hidrolasas del ribete en
cepillo, responsables de la digestion de los carbohidratos. Los carbohidratos no
digeridos arrastran agua impidiendo su absorcién y aumentando la peristalsis.
Otra causa de diarrea, es el aporte excesivo ya sea del volumen como de la
concentracion de la férmula. Por estas razones es que la tolerancia intestinal
se incrementa significativamente con la instilacion continua de alimento en el

estdbmago (gastroclisis).

Pero si a pesar de la gastroclisis, se infunden volUumenes mayores que
los que la compliance intestinal tolera se corre el riesgo de saturar la capacidad
de absorcion del intestino y condicionar también la aparicion de una diarrea de

mala absorcion.

Otra causa de diarrea, se relaciona con la mala absorcion de sales
biliares. Después de la reseccion ileal e interrumpirse el circuito enterohepético,
las sales biliares no son debidamente reabsorbidas y aumentan su
concentracion produciendo diarrea secretoria por desconjugacion de las

mismas por la flora bacteriana. El tratamiento consiste en modificar el perfil de
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grasas de los alimentos y la administracién de colestiramina.

2.25.g-Retraso cronico de crecimiento

Existen numerosas razones para explicar la frecuente aparicion de
retraso cronico de crecimiento, aunque estrictamente no puede decirse que la
disminucién de la velocidad de crecimiento sea parte del sindrome de intestino
corto. En algunos casos responde a un retraso de crecimiento intrauterino que
acompafa a las malformaciones congénitas del intestino. En otros, a las
intervenciones quirdrgicas en etapas tempranas de la vida necesarias para la
restitucion de la integridad anatomica. En la mayoria de los casos, el retraso de
crecimiento se instala a consecuencia de las complicaciones metabdlicas o
infecciosas de la NPT o de carencias que se instalan durante el periodo de
destete 0 a un manejo inadecuado de la dieta durante el inicio de la autonomia

intestinal.

Cuanto mas temprana, intensa y prolongada sea la carencia nutricional,
mayor sera el riesgo de comprometer la talla y crecimiento final alcanzado por
el nino. Es importante recordar que el crecimiento en talla es un indicador de la
eficiencia del proceso y que si el nifio crece adecuadamente, su intestino, (si
esta bien estimulado) también se encuentra en condiciones Optimas para

crecer.

Aunque todos los nutrientes pueden estar implicados en el retraso
cronico de crecimiento, dos merecen un comentario especial por su frecuente e
inadvertida deplecion en los nifios con diarrea cronica. Tanto la deficiencia de
sodio como la de zinc pueden ocasionar un retraso de crecimiento a pesar de
un aporte de energia, proteina y demas nutrientes normales. Es importante su

sospecha y pronta restitucién para asegurar un balance adecuado.

2.25.h-Complicaciones derivadas por la malrotacidon intestinal

Debido a las condiciones en las que se realiza la primera intervencion
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en los defectos de la pared abdominal, en ocasiones limitando la posibilidad de
evaluar la gravedad de la malrotacion, ésta debe ser tenida en cuenta en el
seguimiento de los pacientes cuando aparecen sintomas que puedan deberse

a ella.

La obstruccion intestinal habitualmente es la clinica predominante en
estos pacientes, pudiendo incluso presentar un vélvulo intestinal que pueda
requerir resecciones intestinales amplias dejando como secuela una situacion

de intestino corto (395).

Dos décadas atrds, H Bill (68) describié una clasificacion para las
malrotaciones intestinales que permanece aun vigente. Para la misma, propuso
tres etapas dentro de la rotacion intestinal normal. Basandose en esas etapas,

describié los distintos tipos de malrotacion:

» Etapa I: El intestino medio se alarga sobre los vasos mesentéricos

superiores y no hay rotacion.

Tipo | A: Falta de rotaciéon y vélvulo. El intestino medio no tiene zona de

fijaciobn posterior de su mesenterio, excepto posteriormente por su pediculo
(arteria y vena mesentérica). La movilidad creada por esta angostisima base
mesentérica permite al intestino medio rotar anormalmente en la forma de

volvulo.

» Etapa Il: Retorno del duodeno a la cavidad abdominal, seguida por
rotacion y fijacion.

Tipo Il A: Falta de rotacion del duodeno con rotacion normal del colon.
El duodeno no rota por detrds de los vasos mesentéricos superiores y

descienden en la mitad derecha del abdomen junto la union duodeno-yeyunal,
pudiendo ser obstruidos por bandas de mesenterio.

Tipo 1l B: Rotacion inversa del duodeno y del colon. El colon esta por
detrds de la base de los vasos mesentéricos superiores y el duodeno y el
yeyuno cruzan en sentido transversal por delante de la arteria y de la vena. El

mesenterio duodenal rodea el colon transverso, pudiendo ser obstruido por tal
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causa.

Tipo Il C: Rotacion inversa del duodeno con rotacién normal y fijacion
del colon. Hernia paraduodenal. Esto hace que el mesenterio del hemicolon
derecho quede por delante de todas las asas del intestino delgado, creando

una “Bolsa mesentérica derecha” y una posible obstruccion intestinal.

» Etapa lll: Retorno del hemicolon derecho, seguido por su rotacién y

fijacidn del mesenterio y de los parietocdlicos.

Tipo Il A: Rotacién del duodeno con falta de rotacion del colon. Vélvulo

de intestino medio.

Tipo 11l B: Fijacién incompleta del angulo hepatico del colon por bandas
transduodenales de Ladd que pueden provocar una obstruccion intestinal

intermitente.

Tipo lll C: Fijacion incompleta del ciego y su mesenterio. VOlvulo de
ciego.

Tipo lll D: Hernias internas intestinales.

2.25.i-Sindrome de Intestino Corto e Insuficiencia Intestinal

A pesar de ser una complicacion relativamente frecuente, no existe un
consenso absoluto en cémo definir al sindrome de intestino corto (SIC).
Mientras que algunos autores se centran en la funcionalidad de la afeccion, es
decir, poniendo énfasis en el estado de mala absorcion ocasionado por la
reseccion del intestino delgado, otros autores lo definen de acuerdo a la
longitud del intestino remanente, ya sea en forma absoluta (menos de 75 cm de
longitud) o expresada como porcentaje de la longitud total. De esta manera se
habla de SIC cuando el intestino remanente es menor del 50 al 70% de la
longitud del intestino normal y de intestino ultracorto (SIUC) cuando es menor
del 25% (396).
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Estas diferencias en la forma de definir al SIC contribuyen a la
confusion entre las estadisticas de supervivencia publicadas en la bibliografia.
Mientras que algunos centros asistenciales, con una definicibn menos estricta
del SIC, presentan casuisticas de una excelente evolucion, otros en los cuales
se excluyen los pacientes con reseccion intestinal que no tienen compromiso

funcional, muestran resultados inexorablemente peores.

La reseccion intestinal no implica necesariamente la aparicion de un
sindrome de intestino corto, sino que es necesario que exista un cierto grado
de compromiso funcional para definir esta condicién. Por ello, todas las
medidas terapéuticas estan relacionadas con la correccion de las alteraciones
funcionales y no a restaurar una anatomia perdida posterior a la reseccion

intestinal.

En resumen, la caracteristica central que fundamenta la definicién de
SIC reside en la necesidad de modificar profundamente la forma de nutricion
adecuandola a las limitaciones funcionales, ocasionadas por disminucién
abrupta de la longitud del intestino delgado y/o de la superficie de absorcion. Es
posible, que el resultado de la adaptacién del intestino durante un periodo de
tiempo muy variable sea satisfactorio y que el paciente no deteriore su
condicion nutricional y logre alcanzar una alimentacion, crecimiento y calidad
de vida adecuadas. Es decir, que finalmente logre su autonomia. Mientras que
en el otro extremo se encuentran los pacientes con insuficiencia intestinal que
requieren de alimentacion parenteral de por vida o hasta de un trasplante

intestinal.

El onfalocele y la gastrosquisis pueden en ocasiones ser responsables
de un SIC tanto porque comprometan la longitud intestinal, como su motilidad o
absorcion (397). Se calcula que entre un 5% de todas las gastrosquisis y hasta
un 15% de las GQ complejas pueden conllevar a la insuficiencia intestinal
(395).

Distintos factores pueden condicionar la aparicion de un sindrome de
intestino corto, en especial la presencia de co-morbilidades: atresia intestinal,

volvulo, etc, la necesidad de numerosas resecciones intestinales,
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reoperaciones, el mal cuidado de las asas expuestas, junto a defectos
intrinsecos de la motilidad intestinal que ocasionan distintos grados de mala

absorcion condicionando su evolucion y pronéstico.

El manejo nutricional es la clave del tratamiento del paciente con SIC
cuyo objetivo final es promover la autonomia intestinal, lograr el crecimiento
adecuado y evitar las complicaciones propias de las medidas de sostén

nutricional.

El tratamiento puede dividirse a los fines didacticos en cuatro etapas: 1.
restitucion anatémica, 2. restitucion funcional (adaptacion), 3. destete del apoyo

nutricional y 4. autonomia (398).

La etapa de restitucion anatomica es basicamente quirirgica y esta
orientada a remodelar el intestino remanente para obtener el mejor transito
posible (355). En el caso de una atresia intestinal significa la reseccién de las
areas atrésicas y el modelaje de la clava y de los segmentos isquémicos en el
caso de una enterocolitis necrotizante. Es importante la coordinacion entre el
equipo quirdrgico y el de sostén clinico y nutricional. No siempre las
intervenciones destinadas a una completa correccion anatémica conducen a
una mejor solucién funcional definitiva. En ocasiones, demorar la cirugia
correctora e implementar medidas intermedias facilita una alimentacion
temprana, disminuye el riesgo de translocacion bacteriana y las complicaciones
colestasicas para permitir en un segundo tiempo, un abordaje corrector

definitivo.

Un primer abordaje quirargico inadecuado puede determinar
alteraciones funcionales, resecciones intestinales o complicaciones cuyas
consecuencias perduraran por meses o0 afios. Por esta razén es muy
importante considerar tanto el grado de urgencia como la idoneidad del equipo
gue realiza el primer abordaje quirdrgico siendo preferible la derivacion a
centros con experiencia pediatrica antes que una cirugia con posibles secuelas

intestinales.
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La segunda fase del tratamiento es la de restitucién funcional. El
objetivo de esta etapa es promover un balance de agua, electrolitos y
nutrientes adecuado y sostener una alimentacion enteral con voliumenes

crecientes a fin de promover el proceso de adaptacion intestinal(399).

En sintesis, el sindrome de intestino corto abarca una serie de
afecciones que tienen muy diferente origen y que comprometen en distinto
grado la funcién intestinal. De acuerdo a la longitud y condicién del intestino
remanente asi como a su capacidad para compensar las alteraciones
funcionales derivadas de la reseccion, es que se podra o no lograr una
supervivencia adecuada. En términos generales, los intestinos que conservan
una longitud mayor a 50 cm. suelen tener buen prondstico funcional pudiendo
alcanzar la autonomia en el afio de su instalacién. Longitudes menores de 15
cm comprometen la circulacion hepatica con alto riesgo de cirrosis. EI mayor
desafio lo constituyen los intestinos con longitudes menores a 50 cm en los
cuales el manejo adecuado de la alimentacién enteral y parenteral conducen a
una adaptacion en el lapso de varios meses a algunos afios pudiendo alcanzar
la autonomia de las medidas de sostén nutricional. Técnicas de elongacion y el
trasplante intestinal son alternativas quirdrgicas en los pacientes que no logran

alcanzar la suficiencia intestinal.

2.25.]-El prematuro tardio: implicaciones derivadas de la

prematuridad

INTRODUCCION - Los recién nacidos prematuros tardios nacen a una
edad gestacional entre 34 semanas y 36 semanas y 6 dias. El prematuro tardio
ha reemplazado el nombre anterior para describir este grupo de lactantes, ya
gue "casi de término" puede implicar incorrectamente que estos recién nacidos

so6lo requieren atencion neonatal de rutina (400).
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DEFINICION - Esta bien establecido que la edad gestacional tiene un
gran impacto sobre el resultado clinico. Por lo tanto, es necesario estandarizar
la terminologia médica relacionada con la maduracion neonatal por edad
gestacional en lugar de peso al nacer, para que se pueda administrar el
cuidado apropiado para la edad gestacional y comparar los datos de diferentes

estudios.

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), la Academia Americana
de Pediatria (AAP) y el Colegio Americano de Obstetras y Ginecologos (ACOG)
definen el parto prematuro como el parto de un bebé antes de completar las 37
semanas de gestacion. Esto ocurre en o antes del 259° dia después del primer

dia del dltimo periodo menstrual (FUR) de la madre.

El Centro Nacional de Estadisticas de Salud (NCHS) de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC por sus siglas en
inglés) generalmente clasifican en tres categorias los partos prematuros:

pretérmino general (<37 semanas de gestacion), moderadamente pretérmino
(entre 32 y 36 semanas de gestacidon) y nacimientos muy prematuros (<32

semanas de gestacion). Por convencion, sélo se comunican las semanas
completas de gestacion. Por lo tanto, los bebés nacidos cinco dias después de
completar 35 semanas se informan como 35 semanas de gestacion, y no se
redondean hasta 36 semanas de gestacion. Si se desea una edad gestacional
MA&s precisa, se suele usar un superindice para especificar el nimero de dias

después de la semana completa de gestacion.

Para los datos del afio 2014, el NCHS pas6 a un nuevo estandar para
estimar la edad gestacional del recién nacido. La estimacién obstétrica de la
gestacion al parto (EO) es ahora la medida utilizada en lugar de la fecha de
FUR (401). Las estimaciones de la edad gestacional difieren algo en las

medidas de OE versus medidas basadas en la FUR.

Como hemos comentado, la AAP, ACOG y NCHS definen el parto
prematuro tardio como el parto de un bebé entre 34 semanas y 36 semanasy 6

dias de gestacion (es decir, 239 a 259 dias después del primer dia de la FUR).
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EPIDEMIOLOGIA - Las partos prematuros ocurren como resultado de
un parto pretérmino espontaneo, incluyendo casos en los que la ruptura
prematura de las membranas precede al inicio del parto o intervenciones

médicas (por ejemplo, induccion médica o parto por cesarea).

En los Estados Unidos, los nacimientos prematuros aumentaron de
10,6 por ciento en 1990 a un maximo de 12,8 por ciento de todos los nacidos
vivos en 2006, y desde entonces han disminuido a 9,6 por ciento de todos los
nacimientos en 2014 y 2015. El aumento de los nacimientos prematuros
durante las ultimas tres décadas se debid principalmente a un aumento en los
nacimientos prematuros tardios de 7,3 a 9,1 por ciento de todos los nacidos
vivos en 2006 y representd mas de 250.000 nacimientos al afo.
Posteriormente, se ha experimentado una disminucién paulatina del parto
prematuro general que se refleja en la disminucién del parto pretérmino tardio
desde un 9% en 2007 a una tasa del 6,8% de todos los nacimientos en 2015, lo

gue refleja el progreso en la prevencion del parto prematuro (402).

Los factores de riesgo para el parto de recién nacidos prematuros son
similares para las tres categorias diferentes de recién nacidos prematuros (es
decir, partos prematuros tardios, nacimientos entre 32 y 33 semanas de
gestacion y recién nacidos muy prematuros). En un estudio basado en datos
del British Columbia Perinatal Database Registry, los factores de riesgo
materno que eran mas comunes en pretérmino tardio (definido como 33 a 36
semanas de gestacion) en comparacion con los nifios a término incluyeron
corioamnionitis, hipertension, diabetes, trombofilia, ruptura prematura de

membranas, primigravida y embarazo en la adolescencia (400).

Factores asociados con el aumento del parto prematuro tardio:

- Mejora de la vigilancia obstétrica. En los paises desarrollados, el
aumento de la vigilancia obstétrica que detecta las condiciones maternas,
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placentarias y fetales, lo que resulta en nacimientos indicados médicamente (es
decir, induccién de parto o parto por cesarea) ya que estos trastornos
resultarian en peores resultados si se permite que el embarazo continde. Las
evaluaciones fetales, la ecografia prenatal y la monitorizacion del corazén fetal.
En los Estados Unidos, los nacimientos indicados por razones médicas
aumentaron del 29 por ciento en 1992 al 41 por ciento de todos los nacimientos
en 2002, con un aumento paralelo en los nacimientos pretérmino (403). El
aumento de los nacimientos prematuros indicados por meédicos se produjo
principalmente en los nacimientos prematuros tardios (6,4 versus 7,4 por
ciento) en comparacion con un pequefio descenso en recién nacidos muy
prematuros (1,6 versus 1,5 por ciento) y un aumento mucho menor en los
recién nacidos prematuros nacidos entre 32 y 33 semanas frente al 1,3 por
ciento) (404).

- Los bebés que son productos de nacimientos multiples suelen nacer a
una edad gestacional mas temprana que los bebés de un solo nacimiento
(404). En los Estados Unidos, las tasas de natalidad mdultiple aumentaron de
1990 a 2013, de 23,3 a 34,8 por cada 1.000 nacidos vivos (405). De 2012 a
2013, la tasa de natalidad de gemelos subié un 2 por ciento en un registro de
Estados Unidos de 33,7 por cada 1000 nacimientos. Por el contrario, el triple y
la tasa de natalidad multiple de orden superior disminuyeron un 4 por ciento de
2012 a 2013 a 119,5 por 100.000 nacidos vivos. Entre los gemelos, el 56,6 por
ciento nacié prematuramente y casi todos los trillizos y los nacimientos de
orden superior fueron prematuros (94 por ciento). El aumento de nacimientos
multiples se ha asociado con el aumento del nUmero de madres mayores de
30 afios de edad (402). Las mujeres de mas de treinta afios son mas
propensas que las mujeres mas jovenes a concebir espontaneamente
nacimientos multiples y se asocia con un mayor riesgo de parto prematuro en
comparacion con las mujeres que tienen entre 21 y 24 afios de edad. En los
Estados Unidos, la tasa de natalidad de las mujeres de mas de 30 afios de

edad ha aumentado a su nivel mas alto en méas de cuatro décadas (400).

- Aumento del uso de terapias de fertilidad (farmacos inductores de la

ovulacién y tecnologia de reproduccion asistida [TRA]), lo que aumenta la
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probabilidad de embarazos mdltiples y de parto prematuro. La contribucién
estimada de TRA a la tasa de nacimientos prematuros de 2012 es de 4.6 por
ciento a nivel nacional, con variacion por estado o territorio de Estados Unidos
de 0.7 por ciento a 13.4 por ciento (18). En todo el pais, casi la mitad de los
nifios de TRA fueron de gestaciones multiples, en comparacién con el 3 por

ciento de todos los nacimientos (406).

- Inexacta edad gestacional: fetos prematuros tardios que se creia
errbneamente que habian alcanzado el término. La edad gestacional prenatal
puede ser determinada por varios métodos. La evaluacién clinica por historia
(es decir, utilizando la fecha del ultimo periodo menstrual [FUR] para calcular la
fecha estimada de parto) o examen fisico del Utero puede ser impreciso,
resultando en una edad gestacional inexacta (405). La ecografia fetal temprana

es superior a cualquiera de estos dos métodos de datacion clinica.

- Aumento de la obesidad materna: En los Estados Unidos, la epidemia
de sobrepeso y obesidad ha llevado a una mayor prevalencia de la obesidad
materna. Las mujeres con sobrepeso u obesidad tienen mas probabilidades de
tener un parto prematuro que las mujeres no obesas debido a complicaciones
meédicas y prenatales relacionadas con la obesidad (por ejemplo, diabetes e
hipertension materna y embarazo multifetal), lo que puede conducir a

intervenciones de parto en lugar de una predisposicion intrinseca.

El tema del momento de los nacimientos prematuros tardios y tardios
fue abordado en un taller realizado por el Instituto Nacional de Salud Infantil y
Desarrollo Humano de Eunice Kennedy Shriver y la Society for Maternal-Fetal
Medicine (400). El taller desarrollé recomendaciones de consenso con respecto
a la edad gestacional para el parto para optimizar los resultados maternos,
fetales y neonatales. Estas recomendaciones y las del Colegio Americano de
Obstetras y Ginecdlogos (ACOG) se basan en el equilibrio entre los riesgos
maternos y de recién nacidos de parto prematuro con el riesgo de continuar el

embarazo (407).

199



Fundamentos

Se debe evitar la induccién electiva del parto a término si no hay
indicacibn médica / obstétrica para el parto debido al mayor riesgo de
morbilidad (por ejemplo, dificultad respiratoria). Sin embargo, si la induccion
electiva se realiza por razones no médicas, una edad gestacional precisa es
importante para prevenir el parto prematuro tardio. La induccion electiva sélo
debe tener lugar si la evaluacién previa a la induccion asegura que la edad
gestacional es de al menos 39 semanas.

MORBILIDAD: Aunque en lineas generales, en comparacion con sus
homoélogos a término, los recién nacidos pretérmino tardios clasicamente se
han relacionado con una mayor tasa de morbilidad durante la hospitalizacién,
mayores tasas de readmision durante el periodo neonatal y el primer afio de
vida, y pueden estar en mayor riesgo de deterioro neuroldgico a largo plazo; no
puede concluirse el grado de implicacion en las cifras absolutas de otros
factores comoérbidos conocidos que aumentan la morbi-mortalidad neonatal
(403).

Resultados del desarrollo neuroldgico: Aunque los datos son limitados
en la maduracion cerebral de los recién nacidos tardios, varios estudios
sugieren que los prematuros tardios comparados con los recién nacidos a
término tienen un mayor riesgo de morbilidad a largo plazo del desarrollo
neurologico (400). Sin embargo, otro estudio del Instituto Nacional de Salud y
Desarrollo del Nifio sobre el Cuidado Infantil Temprano y el Desarrollo Juvenil
no demostré diferencias significativas consistentes entre los recién nacidos
prematuros y terminales sanos basados en medidas estandar de cognicion,
logro, habilidades sociales y comportamiento / problemas emocionales de 4 a
15 afos de edad (402).

En conclusion en el caso concreto de la gastrosquisis ante las mejoras
en el cuidado perinatal y las buenas evoluciones tempranas y a largo pazo
recogidas en varias publicaciones (400) existe controversia sobre la edad

gestacional Optima. La evolucién natural hace que la gran mayoria de los
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pacientes sean prematuros aunque no se induzca el parto artificialmente y la
diferencia general en la edad gestacional es pequefia entre los grupos de parto
electivo pretérmino con el grupo con evolucién gestacional natural (parto
espontaneo) (136), posiblemente debido a las tasas elevadas de parto
prematuro espontaneo en neonatos con esta enfermedad por la reaccién
inflamatoria que sufren los intestinos (117). Asi pues, deben tenerse en cuenta
los graves problemas intestinales a largo plazo y malabsorcién del intestino
expuesto, que pueden originarse debido a la prolongacion excesiva del

embarazo y por lo cual podrian prevenirse con el parto prematuro (408).

2.28 Seguimiento a largo plazo y calidad de vida.
¢, Cudles son las diferencias con el pasado?

Hoy en dia, el prondstico de la mayoria de los pacientes afectados por
gastrosquisis se considera bueno en términos de crecimiento en el 75% de
casos (409) y su desarrollo neuroldgico, la posibilidad de descendencia y la
calidad de vida en general parece comparable a los controles de la misma edad
gestacional(410).

En 1982, Berseth et al (411) encontré que los nifios con gastrosquisis
tenian un menor cociente de inteligencia (IQ), un tercio de ellos inferior a 90.
Sur et al (412) identificaron 3 de 24 recién nacidos después de la reparacion
con menos de 85 utilizando la Escala Bayley del Desarrollo Infantil aunque
Henrich et al (409) sugiere que estos retrasos fueron recuperados facilmente
con una escolarizacion normal. Defectos minimos en el neurodesarrollo
también se encontraron en un estudio realizado en Australia Occidental donde
se evaluaron 43 nifilos con gastrosquisis a 1 afio de edad usando la Evaluacion
del Desarrollo de Griffiths, con un cociente general de media normal (GQ) a los
12 meses de edad (309). Claramente, una mejor evaluacion pareceria ser
necesaria, tanto para facilitar la atencibn médica Optima como para garantizar

un asesoramiento preciso a los futuros padres (409).

En la ultima década, se han realizado otros estudios a largo plazo
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(413,414) con el objetivo de evaluar los resultados intelectuales, neurolégicos y
de comportamiento de los nifios mayores y los adolescentes nacidos con
gastrosquisis. Se evalu6 el desarrollo neuroldgico y la capacidad intelectual,
con las escalas de inteligencia de Wechsler apropiadas para su edad; el estado
neuroldgico; la audicién; la visién; el estado conductual con el Cuestionario de
Capacidades y Dificultades (SDQ); y el estilo de crianza de los hijos con el
Cuestionario de Relaciones Parenterales (PRQ). Con una edad media de
seguimiento de 10 afios (rango 5-17 afios) ningun nifio tenia evidencia de
pardlisis cerebral o pérdida de la audicion y un nifio tenia ambliopia. Las
pruebas psicométricas se completaron en 39 nifios: la media del coeficiente de
inteligencia fue de 98,2 (desviacion estandar SD 10,7); el indice de la memoria
de trabajo fue la Unica subescala que mostré una disminucién significativa
respecto la media poblacional (media 95,5, SD 12,4, p=0,038). Las
puntuaciones medias de comportamiento SDQ fueron significativamente
menores en 3 de 5 dominios y los cuestionarios SDQ y PRQ obtuvieron
puntuaciones  significativamente anormales para 4 de los dominios: la
comunicacién, la disciplina, la satisfaccibn con la escuela y la frustracion
relacional. En conclusién, la capacidad intelectual general estuvo dentro del
rango de la normalidad. La disminucién en el indice de la memoria de trabajo y
las deficiencias de comportamiento y de relacién paterno-filial podria ser un
efecto de factores perinatales, la gestibn de la gastrosquisis y las

complicaciones o la complejidad del entorno socio-econémico (415).

Se han identificado un total de 14 estudios que investigan los
resultados del neuro-desarrollo a largo plazo y los logros escolares. Ninguno de
estos estudios mostraron ninguna diferencia significativa entre las gastrosquisis
y los controles en término de resultados del desarrollo neuroldgico o los logros
en la escuela; con un 30% a un 35% de estos nifios que alcanzan un alto nivel
educativo (416).

En sintesis, los nifios con gastrosquisis tienen resultados del desarrollo

neurologico similares a los no quirdrgicos y a los nifios no sindrémicos de la
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unidad de cuidados intensivos neonatales con edad gestacional y peso al nacer
similares (410). Ambos grupos de nifios tienen una mayor tasa de inscripcion
en programas de intervencion temprana que sus pares sanos. Estos datos
sugieren que los resultados del desarrollo neurologico en los nifios con
gastrosquisis se retrasan secundariamente a la prematuridad y no debido a la

presencia de su enfermedad quirtrgica de base.

Berseth et al (411) encontraron que a los 3 aflos de edad la mayoria
tienen poco aumento de peso aunque no encontré ninguna evidencia objetiva:
funcional o por consecuencias metabolicas o gastrointestinales derivadas de la
gastrosquisis. Del mismo modo, un estudio de 24 recién nacidos, a los 16-24
meses después de su reparacion en un centro en Ameérica del Norte entre 2003

y 2005, encontré que un tercio de los nifios sufria retraso del crecimiento (412).

En los nifios con gastrosquisis, el crecimiento infantil estd dentro del
rango de la normalidad. Henrich et al describio los resultados de 40 nifios con
una mediana de seguimiento de 6,3 afios.(409) El peso de sélo 2 nifios (9%) y
la altura de sélo 3 nifios (14%) estaban por debajo del tercer percentil. En un
estudio de seguimiento mas largo de 11,5 afios en 47 nifios con gastrosquisis,
Dickinson et al informaron de percentiles de peso y altura de 56 y 59
respectivamente (309). Cuando estos nifios llegaron a la pubertad (seguimiento
de 16 afos), ninguno de los 47 nifios con gastrosquisis estaban por debajo del

tercer percentil de peso y sélo uno estaba por debajo de su nivel de altura.(417)

Se ha informado en estudios que las z-scores en peso, longitud y
circunferencia cefalica mejoran con una media de 0,88 (p=0,001), 0,56
(p=0,006) y 0,74 (p=0,018) de una desviacion estandar (SD), respectivamente
desde el nacimiento (409). Incluso un 24% tenian sobrepeso o eran obesos
durante el seguimiento. Sin embargo, aquellos con gastrosquisis complejas
tuvieron significativamente menor peso promedio de las puntuaciones z-score
(-0,43 vs 0,49, p=0,0004) indice de masa corporal (IMC) (-0,48 vs 0,42,
p=0,001) durante el seguimiento en comparacién con los nifios con
gastrosquisis sencilla. Los niveles de colesterol se elevan en un 24% de los

niios. Hubo 15 casos de bajos niveles de vitaminas y minerales en sangre.
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También se ha observado una relacion con hernias hiatales y reflujo
gastroesofagico severo (418) que debe correlacionarse con la clinica y
anticiparnos por las consecuencias de los vémitos para la nutricién y fallo de
medro consecuente. Otros hallazgos comunes en el seguimiento (414) son el
estrefiimiento crénico, la alergia o intolerancia alimentaria y dolor abdominal
cronico. Sus tasas disminuyen a finales de la infancia y la adolescencia. Si nos
centramos en el dolor abdominal, hasta en un 41% se produce semanalmente y
en un 30% requeriran hospitalizacion en algin momento de su vida por este
motivo(414).

Desde el punto de vista digestivo (419), solamente una pequefia
minoria de los casos, los afectados por el sindrome de intestino corto, son
parcial o totalmente dependientes de la NPT a largo plazo. Dos tercios de estos
desafortunados pacientes con insuficiencia intestinal serdn a lo largo de los
afos finalmente destetados fuera de la NPT, pero el riesgo de malabsorcion y
las deficiencias nutricionales deben ser considerados y corregidos durante toda
su vida. Algunos de ellos, en cambio, a pesar de los intentos seguiran
dependiendo de la NPT y representan la cohorte principal de candidatos a
trasplante intestinal.

Finalmente, algunos aspectos mas recientes, aunque aun poco
documentados, estan surgiendo junto con el hecho de que los pacientes con
gastrosquisis sobreviven hasta la edad adulta. Uno de ellos es la incidencia y la
morbilidad de las frecuentes adherencias intestinales; estimado en el 27% de
las gastrosquisis, con una tasa de mortalidad para la oclusion intestinal del 15%
y una incidencia de molestias digestivas recurrentes y dolor abdominal crénico

mas frecuente en estos pacientes que en los pares sanos. (394,420)

En la literatura obstétrica, existe la creciente preocupacion sobre el
impacto de estas adherencias entre las mujeres fértiles y las posibles
limitaciones por el peor desarrollo de la musculatura abdominal en estas
malformaciones; mas del 30% de las mujeres operadas del tracto reproductivo
requieren la readmision por adherencias. Sin embargo, en la practica diaria no

se observa problemas para la fecundacion ni durante el embarazo en las
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gestantes que padecieron gastrosquisis, 1o que significa que tanto el sistema

reproductivo como su capacidad abdominal parecen adecuados. (420)

Los testiculos herniados por del defecto al nacer y reubicados en el
abdomen en la primera operacion pueden descender al escroto de forma

espontanea en el 50% de los casos (421,422)

Estos pacientes, mantienen un desarrollo normal realizando las
actividades propias de su edad, con la capacidad de participar en deportes
comparable a compafieros sanos (423). En 2003, Zaccara et al calculo el
rendimiento cardiopulmonar (423); la mitad de ellos participd regularmente en

-

llustracidn 25 Resultado estético tras el cierre primario.

actividades deportivas, todos ellos tenian frecuencia cardiaca, presion arterial,
capacidad respiratoria vital forzada y electrocardiograma durante la actividad
fisica dentro de la normalidad. No hay ninguna razén médica para limitar las

actividades fisicas en estos nifos.

La dltima preocupacion es la estética (417,420). Las actitudes
personales hacia las cicatrices abdominales y la cosmética fueron descritos
como excelentes o buenas en el 82% de casos de una revision (409) y tan soélo

5 de 22 niflos (23%) tuvieron que someterse a una reconstruccién umbilical
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posterior. Por esta razon, se aconseja mantener el cordén mediante las
diferentes técnicas de preservacion umbilical en la cirugia primaria o técnicas
de reconstruccion, llevadas a cabo principalmente por los cirujanos plasticos a

una edad posterior (ver ilustracion 25).

Se realizé un estudio retrospectivo de los pacientes con gastrosquisis
tratados en el Instituto Nacional Queen Sirikit de Salud Infantil (QSNICH) de
Bangkok (424), entre 1986 y 2009. La informacion de los pacientes se comparo
entre un primer periodo (1986-1997) y un segundo periodo (1998-2009)
respecto a los datos demograficos, los procedimientos quirdrgicos y sus
resultados. Durante un periodo de 24 afos, 919 recién nacidos con
gastrosquisis fueron tratados en el QSNICH; 342 en el primer periodo de 12
afos y 577 en el segundo periodo de 12 afios. La incidencia de la gastrosquisis
fue del 0,26:1.000 de recién nacidos vivos en el primer periodo y 1,03:1.000 de
recién nacidos vivos en el segundo periodo. El peso promedio al nacer de los
pacientes y la edad materna promedio en ambos periodos no fueron
significativamente diferentes (p>0,05). Las anomalias congénitas se
encuentran en aproximadamente el 15% de los pacientes en cada periodo. En
cuanto a los modos del tratamiento quirdrgico, el cierre primario del defecto de
la pared abdominal se intenté en el 23,7% de los pacientes durante el primer
periodo y aumento al 44% en el segundo periodo. La tasa de supervivencia
global en el segundo periodo fue mejor que en el primer periodo con
significaciéon  estadistica (92,4% vs 75,4%, p<0,001). Ademas, las
complicaciones en el segundo periodo fueron menores que las del primer
periodo, a excepcion de la enterocolitis necrotizante, que fue mas frecuente en
el segundo periodo. En conclusion, las diferencias obvias en los pacientes con
gastrosquisis durante el periodo de 24 afios fueron el aumento de la incidencia,
el aumento de cierres primarios del defecto de la pared abdominal y el aumento
de la tasa de supervivencia global entre 1998-2009. La mejoria de los
resultados clinicos refleja una mejor atencion integral neonatal incluyendo: las
técnicas quirdrgicas, la nutricion parenteral, los cuidados respiratorios y la

practica anestésica (425)
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Justificacion del estudio:

La gastrosquisis es una enfermedad grave que tiene un importante

impacto sanitario.

Existen pocas referencias y no hay consenso en la conducta a seguir en

los pacientes con gastrosquisis.

Las controversias existentes sobre la gastrosquisis no proporcionan

respuestas ni existe un protocolo claro de manejo.

Se precisan nuevos estudios para avanzar en el tema.
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4.-Hipotesis
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Hipétesis

- El manejo multidisciplinar de los pacientes con gastrosquisis,
mediante cesarea electiva pretérmino antes de las 35 semanas ofrece unos
mejores resultados neonatales y menores complicaciones a corto y medio

plazo.

- El parto mas alla de las 35 semanas presenta mayor edema y “peel”
intestinal, una disminucién del numero de Células Intersticiales de Cajal y un

Plexo Mientérico mas inmaduro

Estos cambios inflamatorios dificultan el cierre primario inicial y cursan
con una mayor duracion del periodo de hipoperistalsis con una introduccion
tardia de la alimentacion enteral, mayor duracion de la nutricion parenteral,

estancias hospitalarias mayores y un mayor nimero de complicaciones.
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Objetivos:

En una serie multicéntrica de pacientes tratados por presentar

gastrosquisis:

1.-Describir los resultados en términos de complicaciones vy
supervivencia a corto y medio plazo utilizando 2 estrategias diferentes (cesarea

electiva con <35 semanas de gestacion vs parto a las =35 semanas).

2.-Establecer cudles son los principales factores prondstico implicados

en la morbi-mortalidad de los pacientes con gastrosquisis.

3.-Correlacionar la afectacion de las Células intersticiales de Cajal y el
desarrollo del Plexo Mientérico con el momento electivo del parto y con la

evolucion clinica de estos pacientes.
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6.1 Diseno del estudio

Se ha diseflado un analisis de cohortes concurrentes multicéntrico de
caracter prospectivo de todos los pacientes que presentan gastrosquisis en 3
hospitales de tercer nivel con equipos multidisciplinares compuestos por
intensivistas pediatricos de la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales,
ginecologos especialistas en medicina materno-fetal como Centro de
Referencia Obstétrico de Malformaciones Congénitas de la zona y equipo de
Cirugia Pediatrica neonatal. Los hospitales analizados fueron: el Hospital
Universitario Vall d'Hebréon de Barcelona, Hospital Universitario Puerta del Mar

de Cadiz y el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla.

En los tres hospitales se llevan a cabo protocolos de cesérea electiva
pretérmino y las técnicas quirdrgicas y el manejo perinatal empleado por los
miembros del equipo multidisciplinar son similares. En los resultados se ha
analizado estadisticamente la homogenidad de las muestras mediante la
comprobacién de distintas muestras de una misma variable (ver apartado

resultados 7.2.a).

Simultdneamente al andlisis de cohortes se ha realizado un estudio
inmuno-histoquimico de muestras de apéndice cecal de pacientes con
gastrosquisis (apendicectomia incidental por la malrotacion intestinal inherente
a la evisceracion de las asas intestinales) para valorar la integridad del Plexo
Entérico e intentar correlacionar los hallazgos histologicos con su evolucién
clinica. Nos hemos decidido por el apéndice humano porque nos permite poder
analizar en una muestra intestinal todo el amplio espectro de gastrosquisis
(simples y complejas, con buen y mal pronostico) y a su vez, al ser una
muestra asequible, poder compararlas con muestras apendiculares de
pacientes sin patologia inflamatoria digestiva pero con la misma no-rotacion
intestinal por evisceracion del intestino a la cavidad toracica y apendicectomia

incidental durante la reparaciéon, como son las Hernia Diafragmaticas
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Congénitas; permitiéndonos adentrarnos en el conocimiento del Plexo Entérico,

su maduracion y los cambios evolutivos y la fisiopatologia de la gastrosquisis.

6.2 Pacientes

6.2.a Muestra poblacional

En los 3 centros donde se ha efectuado el estudio, se ha realizado una
revision prospectiva de las gestantes con defectos de la pared abdominal de
los dltimos 15 afios (2000-2015). Se han recogido un total de 87 pacientes con
diagnostico prenatal de gastrosquisis, confeccionandose 2 cohortes
diferenciadas: 56 pacientes con cesarea electiva pretérmino <35 semanas de

gestacion y 31 pacientes =35 semanas de gestacion (espontaneo o inducido).

Se han excluido para el analisis estadistico de los resultados los
pacientes que han tenido parto espontaneo con <35 semanas de gestacion (1
paciente) y las muerte intraltero (2 pacientes: malformacion cardiaca y

neurolégica incompatible con la vida).
6.2.b Estudio histologico

El estudio inmuno-histoquimico se ha realizado por anatomo-patélogos
de los 3 hospitales de 60 muestras de apéndice cecal de pacientes con
gastrosquisis (n=30) y controles (n=30) de diferentes edades gestacionales. De
los 30 pacientes de cada grupo, tanto los controles como las gastrosquisis: 15
muestras (15/30) de pacientes tenian una edad gestacional <35 SG (grupo

pretérmino) y 15 muestras (15/30) tenian =35 SG.

6.3 Método:

6.3.a Protocolo de tratamiento

Como hemos comentado en la introduccion, con el fin de evitar los
posibles efectos lesivos de la prolongaciéon de la gestacion sobre las asas

intestinales, se plantea inicialmente la estrategia de manejo del estudio; que
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consiste en obtener un parto pretérmino por cesarea programada entre las 34
semanas y 34+ 6 semanas de gestaciébn para todos los pacientes con
diagnéstico ecografico prenatal de gastrosquisis que quieran adherirse al
protocolo. Desde Julio de 2002 se viene realizando en el Hospital Vall d'Hebron
este protocolo de cesarea electiva pretérmino (<35 semanas) Yy

aproximadamente 3 afios después se ha extendido a otros hospitales.

A continuacion, vamos a revisar los puntos claves de la nueva

estrategia, que se ha llevado a cabo desde su inicio sin cambios significativos:

Tras el diagnostico prenatal (normalmente en la ecografia del
2%trimestre), se realiza una entrevista de consejo terapéutico con los padres,
donde patrticipan todos los especialistas implicados en el tratamiento del futuro
paciente donde se le informa de la enfermedad y se les propone las posibles

estrategias a sequir.

A partir de la semana 30 de la gestacion se instaura una monitorizacion
ecografica semanal de las gestantes para prevenir la aparicion de signos de

sufrimiento de las asas intestinales.

La deteccién de un empeoramiento franco en las ecografias de control,
tras analizarse en el comité de malformaciones neonatales conduce a la
indicacién de parto por ceséarea electiva en maximo 48 horas tras completar

una pauta de maduracion pulmonar fetal.

En caso de cesareas electivas pretérmino, dos dias antes del parto se
administré en todas las gestantes una dosis diaria de Betametasona materna

intramuscular para maduracién pulmonar (12 mg c¢/24 horas intramuscular).

Hemos comparado este grupo electivo pretérmino (parto <35 semanas)
con los casos previos con gestaciones de =35 semanas (partos inducidos o
espontaneos) y los pacientes que por diversos motivos no han entrado en el
protocolo que se sigue en los 3 centros (pacientes que no han querido
participar en la nueva estrategia de parto electivo pretérmino, pacientes
derivados postnatamente de otros centros y pacientes con mal control del

embarazo).
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Todos los pacientes tras el parto (por cesarea o vaginal), se introducen
en una incubadora climatizada, se les coloca una sonda nasogastrica y los
organos herniados son cubiertos con una bolsa de plastico estéril (bolsa de
laparoscopia, bolsa de suero,...) y gasas estériles y vendajes empapados en

solucidn salina caliente.

Se realiza una anestesia general para la reparacion quirdrgica, en
qguiréfano o en la Unidad de intensivos neonatales en su propia incubadora;
administrandose relajante muscular en las dosis minimas precisas para la
reduccion manual del contenido eviscerado y manteniéndose el minimo tiempo
posible posteriormente por su efecto deletéreo. Se practica revision del
intestino y reduccién manual del contenido eviscerado por el orificio del defecto
abdominal en la propia incubadora. La reduccion de las asas se facilita por la
traccion del cordén umbilical y mediante la expresion anterograda o retrograda
suave del intestino, que impulsa el meconio al exterior. Una vez reubicado todo
el intestino, se cierra el orificio de la pared abdominal mediante sutura directa,
respetando el cordon umbilical. Se coloca sonda vesical para control de presion

intra-abdominal y de la diuresis.

La reduccion y cierre primario se llevo a cabo preferiblemente en la
incubadora en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales tras estabilizarse y
valorarse individualmente el estado general, el diametro del defecto y los
organos herniados tras la reposicién de liquidos por via intravenosa y la
administracion de antibidticos profilacticos por la exposicion de la cavidad
abdominal. Los pacientes en que no se pudo realizar el cierre primario, fueron
sometidos a la aplicacion de un silo fijado con puntos de prolene con curas y

cambios diarios de los apésitos.

Nuestra practica de rutina fue intentar la reduccidn completa del
intestino y cierre primario del defecto bajo anestesia general siempre que sea
posible, es decir, siempre que el intestino y la distensibilidad (“compliance”)
pulmonar no se vea gravemente comprometida por los parametros del
respirador (FiO2 y P cmH20); se tuvo en cuenta también la gasometria

postquirdrgica, la diuresis y la necesidad de soporte inotropico posterior. En los
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casos de desproporcion manifiesta exclusivamente visceral abdominal (mala
tolerancia constatada por aumento de requerimientos del respirador al re-
introducir las asas), se realizé una reduccién mediante silo por etapas con el
objetivo de cerrar el abdomen, de forma individualizada, dentro de 5 a 10 dias,
monitorizando de forma rutinaria la presion intra-abdominal para evitar

complicaciones por sindromes compartimentales.

Partiendo del precepto de que toda gastrosquisis tiene una malrotacion
asociada (145), se realizd6 en la mayoria de los pacientes también una
apendicectomia profilactica  para evitar posibles confusiones sobre la
localizacion del apéndice en caso de apendicitis; envidndose el apéndice a
Anatomia Patolégica para su estudio inmumo-histolégico (c-Kit,...). Asimismo,
se liberaron las posibles bandas de Ladd si estas se visualizaban en la

exteriorizacion e inspeccion del intestino.

La alimentacion enteral con leche materna o leche de formula se inici6
cuando los aspirados nasogastricos habian disminuido a menos de 10
ml/kg/dia y poco a poco se procedié a un aumento de la tolerancia para la
retirada precoz de la nutricion parenteral (NPT). No se utilizaron rutinariamente

agentes procinéticos (cisaprida oral o eritromicina).

6.3.b Estudio inmuno-histoquimico de las apéndices cecales

Se obtuvieron secciones transversales de 5 pm de intestino
apendicular, al menos 50 por espécimen de apéndice cecal embebido en
parafina y se procesaron para tincion con hematoxilina-eosina o
inmunohistoquimica para posterior evaluacién con microscopia Optica de luz.
Cada corte tenia un numero de identificacion sin referencia al grupo del
neonato, para mantener el evaluador "ciego" durante el analisis. La
inmunoquimica se realiz6 de acuerdo con los procedimientos estandar. Para
cada variable en cada neonato, se evaluaron al menos 10 secciones

transversales.
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6.4 Variables

Se han anotado variables demograficas referentes a los habitos de las
gestantes durante el embarazo, fundamentalmente durante el primer trimestre,
porque se habia sefialado en estudios previos que podian interaccionar como

factores de riesgo.

Se han recogido las siguientes variables demograficas: edad materna,
IMC materno, tabaquismo, alcoholismo, consumo de otras drogas, familia
desestructurada, toma de anticonceptivos, antinflamatorios o anticatarrales;
infecciones del tracto urinario, herpes o enfermedades de trasmision sexual en
el 1* trimestre; partos o abortos previos y gestacion mdultiple en el embarazo

actual.

Se anoto la fecha de diagndstico prenatal del defecto abdominal y la

presencia por ecografia de otras malformaciones congénitas asociadas.

Basandonos en la literatura (196,211,318), consideramos dilatacién del
intestino si >10 mm y engrosamiento de las paredes si >3 mm (anotando la

dilatacion o didmetro observado maximo intra y extra-abdominal).

También se recogio de la ecografia prenatal, la presencia de dilatacion
géstrica, la deteccion de sonoluscencia o hiperecogenicidad (“matting”) de las
asas intestinales, la presencia de polihidramnios y/o retraso de crecimiento
intrauterino (RCIU).

El RCIU se define como un peso fetal estimado < percentil 10 para la
edad gestacional y el pequefio para la edad gestacional al nacer (PEG) se

defini6 como un peso al nacer < percentil 10 para la edad gestacional.

Se anotaron los datos del parto: hospital donde se produjo, si hubo

sufrimiento fetal durante el parto (registro cardio-tocografico patoldgico), tipo de
parto (vaginal o cesarea / inducido-electivo o espontaneo) y semanas de
gestacion y Apgar al 1°" y 5° minuto. La presencia de liquido amnidtico tefiido de
meconio y otras caracteristicas del neonato como su peso, sexo 0 presencia de

otras malformaciones a la exploracion también se anotaron.

Ademas de las ya citadas, se registré en la base de datos, aspectos
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macroscopicos del intestino para la clasificacion del defecto: presencia de

“peel”, atresias (Unicas o multiples/’apple peel”), necrosis o perforaciones
intestinales, vélvulos y/o “closing” gastrosquisis.

Respecto la presencia de “peel”, se valord por el cirujano responsable y
se determiné con “leve” o inflamacién de todas las capas intestinales y “grueso”

0 cascara fibrosa adherida a la serosa del intestino.

Se consider6 como Compleja cuando presentaba: intestino inflamado
con “peel” o cualquier complicacion de las asas: atresia intestinal, perforacion,

isquémia y/o necrésis.

Se tom6 notas sobre aspectos técnicos de la intervencion: horas de

demora hasta intento del cierre inicial, técnica empleada (cierre primario vs
diferido o silo), dias hasta conseguir el cierre definitivo (en el caso de cierre
primario=0 dias, en el diferido vario segun las caracteristicas individuales del
defecto y/o evolucion clinica del paciente); diametro del defecto (cm), lugar
donde se realiza la intervencion (UCI-N o quiréfano), las visceras herniadas
gue presentaba ademas de los intestinos (estbmago, bazo, ovarios/testes,
vejiga y/o higado); y si se realizdé anastomosis, reseccién u ostomia temporal.

En todos los pacientes se registraron las variables y datos del ingreso
con especial hincapié en los dias hasta la introduccion de la alimentaciéon
enteral y los dias hasta el cese de la NPT. Se consider6 como alcanzada la
tolerancia oral maxima como estandar con valores de nutricion enteral de
150ml/kg/dia.

Otros datos del ingreso fueron: duracion de la ventilacibn mecanica,
parametros del respirador del primer dia post-quirargico (FiO2 % maxima vy
presiones cmH20 necesarias), dias con relajante muscular, estancia en UCI-N
(dias), diuresis del 1° dia post-quirdrgico (ml/kg/h), estancia hospitalaria (dias),
peso y edad corregida al alta y necesidad de alimentacibn por sonda

nasogastrica o gastrostomia al alta.

Se anotaron las complicaciones a corto y medio plazo, individualizando

si se trataban de bacteriemias (constatadas por hemocultivo, anotando el
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germen causante) y numero de episodios sépticos, colestasis relacionada con
la NPT (la colestasis se defini6 como 2 niveles consecutivos de bilirrubina
directa mayor o igual a 2 mg/dl por lo menos con 2 semanas de diferencia),
enterocolitis necrotizante (diagndstico radiologico), sindrome de intestino
corto/insuficiencia intestinal (requerimiento prolongado de NPT), infeccién de la
herida (por aspecto clinico), infeccién respiratoria (por radiografia), dehiscencia
de la anastomosis, fallo renal agudo (oligo-anuria, <0,5ml/kg/h), distrés
respiratorio (aumento parametros del respirador), bridas / cuadro oclusivo (solo
los casos que requirieron intervencion quirdrgica), eventracién sobre
laparotomia, mortalidad total (%), mortalidad intra-atero (sem), mortalidad antes
del alta y durante el 1er afio.

Para la evaluacion de los factores que afectan a la morbilidad y la
mortalidad fueron investigados los pacientes en funcion del centro de
procedencia (homogeneidad de los datos), de los hallazgos ecogréficos
prenatales (dilatacion de asas y/o gastrica), peso al nacer, tipo de defecto (GQ

compleja o simple).

Estudio inmuno-histoquimico:

Para evaluar la inflamacion del intestino, ademas de la formacion de
cascara o “peel”, se utilizaron cuatro variables continuas: espesor total de la
pared del intestino, grosor de la capa muscular del intestino, el grosor de la

submucosa del intestino y el aspecto de la mucosa.

La expresion fuerte de c-Kit se defini6 como la presencia de células
altamente positivas en todo el plexo mientérico y en las 3 capas del apéndice
(mucosa, submucosa y muscular). La expresion media se defini6 como la
presencia de células altamente positivas en al menos el 50% de plexo
mientérico por seccidn circular. La expresion débil se definié como la presencia
de células positivas en al menos un plexo mientérico por seccion circular. A
partir de la estructuracién/agrupacion, ramificaciones y expresion de las células
c-Kit positivas se clasifican como plexo mientérico: maduro, inmaduro o muy

inmaduro.
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Las ICC fueron evaluadas mediante microscopia de luz después de la
inmunotincion con c-Kit y hematoxilina-eosina. La red de ICC se considerd
normal cuando las células mostraron tanto una fuerte expresion de c-Kit, un
numero adecuado (> 5 células por campo) y asi como una forma tipica de huso
con prolongaciones/ramificaciones delgadas que se extendian alrededor del
plexo mientérico. La red de ICC se consider6 anormal cuando todos los

criterios anteriores estaban ausentes.

6.5 Analisis estadistico

Se ha utilizado como medida de localizacion o tendencia central y

medidas de dispersion:

-En datos homogéneos: media aritmética y desviacion estandar.

-En datos heterogéneaos: mediana y rango intercuartilico.

Se han utilizado las siguientes pruebas de significacion estadistica,

considerando el valor de p<0,05 como resultado estadisticamente significativo:

-test de contraste de hipbtesis entre variables cualitativas: Chi-

cuadrado. Si ambas dicotdmicas: test exacto de Fisher.

-test de contraste de hipoétesis entre variable dicotémica y cuantitativa: t
de Student.

-test no parameétrico entre variables independientes dicotomica y

cuantitativa u ordinal: U de Mann-Whitney.

-analisis _multivariante  ANOVA: establecer la asociacion estadistica

entre tres 0 mas variables (p.e. asociacion entre parto pretérmino y estancia

hospitalarias y dias de nutricion parenteral)

Para estudiar el analisis de correlacién v regresién lineal entre variables

cuantitativas se ha utilizado el coeficiente de correlacién de Pearson (p.e. dias

inicio de nutricion enteral y dias necesarios de nutricion parenteral o dias de
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estancia hospitalaria).

Se ha utilizado el programa IBM SPSS Statistics 20.0 para calcular la
estadistica descriptiva, gréafica y realizar las pruebas de significacion y analisis

de correlacion entre variables.
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7.-Resultados
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7.1 Resultados generales

a.-Resultados demograficos

Tal como podemos observar en la tabla 1 se han analizado un total de
87 pacientes de 3 centros hospitalarios, perteneciendo 56 pacientes al grupo
de parto electivo a <35 SG y 31 pacientes al grupo =35 SG; de los cuales
nacieron: en el Hospital Universitario Vall d'Hebron de Barcelona 43 pacientes
(49,43%), en el Hospital Universitario Puerta del Mar de Cadiz 26 pacientes
(29,89%) y en el Hospital Universitario Virgen del Rocio de Sevilla 16 pacientes
(18,39%). Dos pacientes (2,3%) fueron derivados después del parto para la

correccion quirdrgica del defecto a los hospitales anteriores.

Hospital Vall d'Hebrén 34 (60,7%) 9 (29%)
Hospital Puerta del Mar 13 (23,2%) 13 (41,9%)
Hospital Virgen del Rocio 9 (16,1%) 7 (22,6%)
Otros hospitales* # 2 (6,5%)

*Pacientes derivados al nacer a los centros anteriores.

*p= 0,681

Media y SD

24,84 + 4,50

24,1 + 3,86

Edad 15-19 afios

6 (10,7%)

5 (16,1%)

Edad 20-24 afos

24 (42,9%)

13 (41,9%)

Edad 25-29 arfos

19 (33,9%)

10 (32,3%)

Edad 30-34 afios 4 (7,1%) 3 (9,7%)
Edad <35 afios 3 (5,4%) #
*p= 0,368
Mediay SD 21,42 + 2,68 23,76 + 4,04
<18,5 kg/m? 4 (7,1%) #
18,5-24,9 kg/m? 47 (83,9%) 20 (64,5%)
25-29,9 kg/m? 5 (8,9%) 7 (22,6%)
>30 kg/m? # 4 (12,9%)

*p= 0,003
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La edad media de las madres fue de 24,84 £ 4,50 afios en el grupo de
<35 SG y de 24,1 + 3,86 en el grupo =35 SG (ver tabla 2), con un IMC medio
de 21,42 £ 2,68 kg/m?2y 23,76 + 4,04 kg/m? respectivamente (p=0,003). En el
grupo pretérmino, el 83,9% (47 pacientes) tenian un peso normal y cuatro
(7,1%) tenian una delgadez media/moderada con IMC <18,5 kg/m2 (ver tabla
3).

Respecto los habitos de nuestra muestra poblacional (ver tabla 4) no
se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos.
Unicamente se observo la diferencia en el peso (IMC) de la gestante referido

en el punto anterior.

Tabla 4: DATOS MATERNOS

<35 SG (h=56) 2 35 SG (n=31) p
Edad materna 24,84 + 4,50 24,1 + 3,86 0,368
IMC materno (kg/m? 21,42 + 2,68 23,76 + 4,04 0,003
Gestacion multiple (si/no) 2 (3,6%) 1 (3,2%) 0,867
Abortos previos 15 (26,8%) 9 (29%) 0,663
Partos previos 12 (21,4%) 7 (22,6%) 0,807
Tabaquismo (si/no) 4 (7,1%) 21 (67,7%) 0,722
Alcoholismo (si/no) 7 (12,5%) 4 (12,9%) 0,915
Otras drogas (si/no) 7 (12,5%) 4 (12,9%) 0,915
Familia desestructurada (si/no) 7 (12,5%) 4 (12,9%) 0,915
T =1 C‘i’gr‘jssggﬁ’ﬁ]g) GiEs 15 (26,8%) 9 (29%) 0,663
Toma anticatarrales (si/no) 8 (14,3%) 4 (12,9%) 0,723
Toma antiinflamatorios (si/no) 8 (14,3%) 4 (12,9%) 0,723
Toma anticonceptivos (si/no) 15 (26,8%) 9 (29%) 0,663

b.-Diagndéstico prenatal y tipo de parto

El diagnostico prenatal ecografico se realizé en la totalidad de las
gestantes en la ecografia del 2° trimestre, con una edad media de 20,34 + 2,41
semanas y 20,35 + 2,65 semanas de gestacion (p=0,749). Todos los pacientes
del grupo cesarea pretérmino fueron derivados para asesoramiento al consejo
prenatal multidisciplinar (56 pacientes, 100%), en el grupo =35 SG
principalmente los casos mas antiguos fueron los que no se beneficiaron del

consejo al no estar totalmente instaurado.
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En los controles ecograficos (tabla 5), aunque no se objetivd una
diferencia con significacion estadistica en la presencia (si/no) de dilatacion de
asas intestinales (dilatacion objetivable en: 7 pacientes grupo pretérmino (13%)
vs 27 pacientes (87%) p=0,915); sin embargo, los siguientes parametros si
fueron estadisticamente significativos: INTRA-
abdominales de 10,88 + 1,66 cm vs 15,27 = 3,72 cm (p=0,000) y de las asas
EXTRA-abdominales de 10,55 + 1,66 cm vs 14,84 + 3,87 cm (p=0,000).

También se observaron diferencias estadisticas en

diametro de las asas

la presencia de
engrosamiento de la pared del intestino en 14 pacientes (25%) vs 15
pacientes(48%) (p=0,002), la sonoluscencia de las asas intestinales en 2
pacientes(4%) vs 15 pacientes (48%) (p=0,000) y en la presencia de dilatacion

gastrica en 4 pacientes (7%) vs 9 pacientes (29%) (p=0,000).

Tabla 5: DATOS ECOGRAFICOS

<35 SG (n=56) 2 35 SG (n=31) P

Diagnostico ecogréfico (si/no) 100% 100% -
Diagndstico ecografico (sem) 20,34 + 2,41 20,35 + 2,65 0,749
RCIU (si/no) 19 (34%) 11 (35%) 0,777
Polihidramnios (si/no) 18 (32%) 11 (35%) 0,546
Dilatacion asas intestinales (si/no) 7 (13%) 27 (87%) 0,915
Dilatacion asas intest(irrrl]arll]e)s INTRAabdominales 10,88 + 1,66 15,27 + 3,72 0,000
%ﬁ‘?gfgbﬁz?nsi r']';}gz“(’;?r'ﬁf 10,55 + 1,66 14,84 + 3,87 0,000
Dilatacion gastrica 4 (7%) 9 (29%) 0,000
Engrosamiento pared asas (si/no) 14 (25%) 15 (48%) 0,002
“sonoluscencia”’ asas intestinales (si/no) 2 (4%) 15 (48%) 0,000
Otras malformaciones por ecografia (si/no) 2 (4%) 2 (6%) 0,227
Consejo prenatal multidisciplinar (%) 56 (100%) 27 (87%) 0,000

No se observaron diferencias estadisticas en: el retraso de crecimiento
intra-uterino (RCIU) en 34% vs 35% de los pacientes (p=0,777), polihidramnios
en 32% vs 35% de los pacientes (p=0,546) y en la presencia de otras
malformaciones congénitas asociadas, diagnosticadas por ecografia en 2

pacientes de cada grupo (p=0,227).

La edad gestacional en el momento del parto fue de: 34,25 + 0,08

semanas vs 37 + 0,88 semanas (p=0,000) y fueron varones el 50% de los
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pacientes del grupo pretérmino vs 45% en el grupo =35 SG (p=0,474). El peso
medio al nacer fue de 2063,7 £ 31,24 vs 2619 + 81,89 gramos (p=0,000).

38.27

367

37.37

3717

edad gestacional
L)
(8]
T

36 27
3567
34 67 o
34 37 %
3417
| |
=35 sem <35 sem
estrategia

GRAFICA 1: Media + DS: estrategia >35sg: 37 sem + 0,88 vs <35sg: 34,25 sem *
0,08 (p=0,000)

El tipo de parto (tabla 6) fue: ceséarea electiva en la totalidad del grupo
pretérmino y el 12,9% del grupo de =35 SG (requiriendo ceséarea urgente 6
pacientes de este grupo). El resto de los partos fueron vaginales (grafico 1).
Se administro corticoides para la maduracion pulmonar en la totalidad de los

prematuros con parto electivo pretérmino.

La tendencia historica del tipo de parto y la edad gestacional a lo largo
del tiempo recopilado en el estudio se plasma en el grafico 2. La tendencia
historica de nuestra poblacion demuestra que en los ultimos afios ha crecido

exponencialmente el nUmero de ceséreas electivas pretérmino (gréafico 3y 4).
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Tabla 6: CARACTERISTICAS DEL PARTO |
<35 SG (h=56) 2 35 SG (n=31)

Parto vaginal inducido (%) # 11 (35,5%)

Parto vaginal espontaneo (%) # 10 (32,3%)
Cesarea electiva (%) 56 (100%) 4 (12,9%)

Cesarea urgente (%) # 6 (19,4%)

Total ceséarea: 100,00% 32,30%
*p= 0,0001

Aunque solo 5 pacientes del grupo =35 SG presentaron sufrimiento
fetal en el registro cardio-tocografico (16,1%; estos casos generaron las 6
cesareas urgentes mencionadas anteriormente). Se observé el liquido
amniotico tefiido por meconio en 26 gestantes (84%).La medicion del bienestar
del recién nacido fue en general buena; con un Apgar al 1° minuto medio de
7,77 £ 0,81 vs 8,77 £ 0,81 en el grupo 235 SG (p=0,308) y a los 5 minutos de
7,81 £ 0,95 vs 7,83 £ 0,85 (p=0,308).

20157 -1
20147
20137
2027 o
2011
20107
20087
20087
2007 -
20067
20057
20044
20031
20024

2001
2000 J—
! ]
=35 sem =35 sem

de nacimiento

afo

edad gestacional

GRAFICA 2: Media + DS: estrategia 235sg: afio 2002 + 2,7 y <35sg: 2009 + 3,7
(p=0,008)
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c.-Caracteristicas del intestino y datos técnicos

Del total de las gastrosquisis (n=87) fueron complejas el 9% del grupo
pretérmino vs el 23% del grupo =35 SG (p=0,001, tabla 7); presentando: “peel”
intestinal grueso 7 (ausente en el grupo pretérmino y presente en un 23% del
grupo =35 SG, p=0,000), “peel” intestinal delgado 8,9% vs 51,61% (p=0,000) y
atresia intestinal 8,9% vs 19,4% (p=0,000).

Unicamente dentro el grupo =35 SG se observé: 2 pacientes con
necrosis intestinal, 1 perforacion intestinal, 1 vélvulo intestinal y 3 “closing”
gastrosquisis. 3 pacientes presentaron insuficiencia intestinal o sindrome de
intestino corto (10%, p=0,000)

Tabla 7: ASPECTO DEL INTESTINO

<35 SG (n=56) 235 SG (n=31) p
Gastrosquisis compleja 5 (9%) 7 (23%) 0,001
"Peel" grueso/céascara fibrosa (%) 0 7 (23%) 0,000
Atresia intestinal 5 (8,9%) 6 (19,4%)* 0,000
Necrosis intestinal 0 2 (6%) 0,000
Perforacion intestinal 0 1 (3%) 0,006
Vélvulo intestinal 0 1 (3%) 0,006
Sindrome de intestino corto 0 3 (10%) 0,000
“Closing” gastrosquisis 0 3 (10%) 0,000

*Atresia: 3 Unica (9,7%) y 3 multiple

Al correlacionar la edad gestacional con la presencia de inflamacién de
la pared intestinal y la generaciéon de “peel” o cascara obtenemos el gréafico 5.
La mediana de “peel” leve fue de 36,3 semanas y de “peel” grueso de 38,1
semanas; siendo este Ultimo inexistente por debajo de las 37,6 semanas de

gestacion (ausente grupo <35SG).

El diametro medio del defecto fue de 3,21 + 0,68 cm vs 3,53 + 0,62 cm

(p=0,439) (tabla 8). Cuando se revisaron los érganos herniados, el intestino
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delgado estaba eviscerado en el 100%, el colon en el 68,9%, el estbmago en 4

pacientes, el bazo en 3, las trompas o los testiculos en 4 y 1 vejiga urinaria.

La demora media para el cierre quirdrgico del defecto fue de 2,29 +
0,90 horas vs 3,37 + 1,98 horas (p=0,000) y éste se realiz6 en un 96% vs 87%
de los pacientes en la incubadora de la UCI-N (p=0,001). Se efectusd cierre

primario en 94,6% vs el 35,5% de los pacientes y cierre diferido (Silo) en 5,4%
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grado de inflamacién pared intestinal (peel)

GRAFICO 5: p=0.000

vs 64,5% de los pacientes (p=0,000). Siendo la media global de cierre definitivo
de 0,30 + 1,31 dias vs 4,9+ 4,21 dias en el grupo =35 SG (p=0,000); la media
por grupos segun la técnica quirdrgica empleada varid significativamente
(grafica 6): en el cierre primario se consigue el cierre definitivo en la misma
cirugia inicial (cierre definitivo=0 dias); en cambio, cogiendo selectivamente el
grupo con cierre tipo Silo se precis6 una media de 6,87 £ 2,90 dias hasta lograr

el cierre definitivo.
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Tabla 8: ASPECTOS TECNICOS

<35 SG (h=56) = 35 SG (n=31) p
Demora cierre quirdrgico del defecto 2.29+0.90 3,37+1.98 0,000
(horas)
Diametro medio del defecto (cm) 3,21 £ 0,68 3,53 +£0,62 0,439
Intervencion en la UCI-N 33 (96%) 31 (87%) 0,001
Cierre primario 53 (94,6%) 11 (35,5%) 0,000
Cierre diferido (necesidad de silo) 3 (5,4%) 20 (64,5%) 0,000
Gastrosquisis compleja 5 (9%) 7 (23%) 0,001
1 bazo, 2
Visceras herniadas eszt ggé%so’s? 2 e;;cr)]ri?;gf ’12 0,329
genitales vejiga
Reseccidn intestinal 1 (2%) 4 (13%) 0,000
Anastomosis intestinal 5 (9%) 7 (19%) 0,007
Ostomia temporal 0 5 (16%) 0,000
Dias hasta el cierre definitivo del 0,30 + 1,31 4.9+ 421 0,000
defecto
Tabla 9: DATOS DEL RECIEN NACIDO
<35 SG (n=56) 2 35 SG (n=31) p
Peso al nacer (g) 2063,7 £ 31,24 2619 + 81,89 0,000
Edad gestacional (sem) 34,25 + 0,08 37 +0,88 0,000
Adm. Corticoides maduracién pulmon 100,00% 5 (16,1%) 0,000
Sexo: V/IH % 50/50 % 45/55 % 0,474
Malformaciones asociadas postnatales | 2 (cardiaca y renal) 2 renales 0,227
Apgar 1-min 7,77 £0,81 7,81+ 0,95 0,308
Apgar 5-min 8,77 £0,81 7,83 £0,85 0,308
Sufrimiento fetal 2 (3,6%) 5 (16,1%) 0,000
Soporte inotropico prequirdrgico 8 (14,3%) 6 (19,4%) 0,233
Liquido amnidtico tefiido 7 (13%) 26 (84%) 0,360
Parto en hospital con UCI-N (%) 100,00% 29 (93,5%) 0,000
"Peel" leve/inflamacion asas (%) 5 (8,9%) 16 (51,61%) 0,000
"Peel" grueso/cascara fibrosa (%) 0 8 (26%) 0,000

Como se puede observar en la tabla 9; 8 pacientes vs 6 en el grupo

>35 SG precisaron de medicacion de soporte inotropico prequirurgico (p=0,233)

y 10 vs 7 pacientes soporte post-quirdrgico (p=0,312).

Se realiz6 reseccion intestinal en 1 vs 4 pacientes (p=0,000, 1 necrosis,

1 volvulo y 3 “closing” gastrosquisis); 5 vs 7 anastomosis (p=0,007) y 5

ostomias temporales Unicamente en el grupo =35 SG (p=0,000).
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cierre definitivo del defecto (dias)
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estrategia

GRAFICO 6: Media + DS: estrategia >35sg: 4,9 dias * 4,21 vs <35sg: 0,30dias *
1,31 (p=0,000)

d.-Estancia hospitalaria y complicaciones

La duracion media de ventilacion mecanica (gréfica 7) fue de 0,97 *
0,54 dias vs 4,17 £ 0,89 dias en el grupo =35 SG (p=0,000), con requerimientos
de oxigeno (FiO2) 29,75 + 5,28 vs 28,97 + 3,08 % méaxima (p=0,861) y
presiones del respirador 8,34 + 0,9 cmH20 vs 7,84 =+ 1,16 cmH20 (p=0,240,
tabla 10).

Se requirio uso de relajantes musculares con una media de 0,77 + 0,99
dias vs 3,17 £ 0,889 (p=0,079) y soporte inotropico post-quirdrgico en 14,3% vs
16,1% (p=0,651). La diuresis media general en el primer dia post-quirurgico fue
de 0,85 + 0,28 ml/kg/h vs 1,22 = 0,43 ml/kg/h (p=0,058); sin embargo, si nos

centramos en los cierres primarios excluyendo los cierres diferidos con silo en
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ambos grupos (que tendran presumiblemente una PIA normal y por ende una
diuresis inicial algo mayor, pudiendo generar un sesgo en esta variable) las
cifras de diuresis practicamente se igualan: 0,86 + 0,18 ml/kg/h vs 0,87 + 0,25
ml/kg/h en el grupo =35 SG (p=0,280).

Tabla 10: DATOS GENERALES DEL INGRESO

<35 SG (n=56) 2 35 SG (n=31) p
Dias con ventilacion mecéanica 0,97 £ 0,54 4,17 £ 0,89 0,000
Requerimientos de oxigeno FiO2 % 29,75+ 5,28 28,97 £ 3,08 0,861
Presion del respirador (cmH20) 8,34+0,9 7,84+1,16 0,240
Dias con relajante muscular 0,77 £ 0,99 3,17 £ 0,889 0,079
Soporte inotropico postquirirgico 8 (14,3%) 5 (16,1%) 0,651
Orina (ml/kg/h) 0,85+ 0,28 1,22 + 0,43 0,058
Dias hasta el cierre definitivo del defecto 0,30+1,31 49+4721 0,000
Dias al inicio alimentacién oral 5,29 +1,47 12,58 + 6,13 0,000
Dias hasta cese de NPT 15,46 + 3,36 31,39 £ 5,15 0,003
Requerimientos de NPT al alta 1 (2%) 7 (7%) 0,018
Estancia hospitalaria (dias) 23,71 £ 13,38 38+18,44 0,006
Estancia en UCI (dias) 20,73 £ 13,37 35,97 + 18,37 0,006
Edad corregida al alta 39,71 £ 2,37 44,72 + 2,66 0,040
Peso al alta (g) 2292,6 + 126,17 2938,8 + 170,07 0,015

La duracion media general de la hospitalizacion fue de 23,71 + 13,38
dias vs 38 + 18,44 dias (p=0,006) (grafico 8), de los cuales 20,73 + 13,37 dias
vs 35,97 £ 18,37 dias (p=0,006) fueron en la UCI-N (grafico 9).

La nutricién parenteral se administré a todos los pacientes hasta que
fueron capaces de tolerar la ingesta oral. La duracion media de la NPT fue de
15,46 + 3,36 dias vs 31,39 + 5,15 dias (p=0,003) (grafico 10). La ingesta oral
se inicio después de 5,29 + 1,47 dias vs 12,58 + 6,13 dias (p=0,000) (grafico
11). Ocho pacientes requirieron de NPT al alta (2% vs 7%, p=0,018), llegando a
destetarse progresivamente 5 de ellos y otros 3 desarrollando Sindrome de
intestino corto o insuficiencia intestinal (estos 3 pacientes eran originalmente

las 3 “closing” gastrosquisis).
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GRAFICO 7: Media + DS: estrategia >35sg: 4,17dias + 0,89 vs <35 sg: 0,97dias
+ 0,54 (p=0,000)
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GRAFICO 8: Media + DS: estrategia >35sg: 38 dias + 18,44 vs <35 sqg: 23,71
dias = 13,38 (p=0,006)
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GRAFICO 9: Media + DS: estrategia >35sg: 35,97 dias + 18,37 vs <35 sg:
20,73 dias * 13,37 (p=0,006)
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GRAFICO 10: Media * DS: estrategia >35sg: 31,39 dias * 5,15 vs <35 sqg:
15,46 dias + 3,36 (p=0,003)
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GRAFICO 11: Media + DS: estrategia >35sg: 12,58 dias * 6,13 vs <35 sqg:
5,29 dias + 1,47 (p=0,000)
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GRAFICO 12: Media * DS: estrategia >35sg: 30,07 dias + 4,95 vs <35sg:
14,29 dias + 2,55 (p=0,001)
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En los siguientes graficos se representa en ambos grupos los dias al
inicio de la nutricion enteral y su relacién con el tiempo necesario de nutricion

parenteral (grafico 13) y la estancia hospitalaria (grafica 14).
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Se re-intervinieron durante el primer ingreso 25 pacientes (22 de los
cuales pertenecian al grupo =35 SG); siendo la mayoria de éstos el cierre
definitivo del silo y el resto son complicaciones precoces de la reparacion del
defecto de pared o de la atresia intestinal (2 dehiscencias de la anastomosis, 3
desplazamientos del silo, 2 infecciones herida/dehiscencia del silo). Otros 3
pacientes (el 10% del grupo =35 SG y ninguno del grupo pretérmino)
necesitaron intervenciones posteriores al alta durante el primer afio por

oclusiones por bridas (2) y 1 eventracion.

Tal como puede verse en la tabla 11, presentaron algun tipo de
complicacion 9 pacientes del total del grupo pretérmino (16%) y 13 pacientes
del grupo =35 SG (42%, p=0,000). Separandolas por el grado de complejidad,
las gastrosquisis complejas presentaron en ambos grupos la totalidad de ellas
alguna complicacion (5/5 vs 7/7 pacientes, p=0,346); en cambio, las
gastrosquisis simples presentaron una diferencia estadisticamente significativa
en el numero de complicaciones (4/51 (8%) vs 6/24 (25%) en el grupo =35 SG,
p=0,000).

Con un seguimiento medio mayor de 6 afios en ambos grupos: la
bacteriemia / sepsis en 16 pacientes (11% vs 32%, p=0,000) fue la
complicacion mas frecuente con 0,14 + 0,44 episodios de bacteriemia vs 0,61 +
0,99 episodios en el grupo =35 SG (p=0,000); 2 colestasis (0 vs 6%, p=0,014);
3 enterocolitis necrotizante (2% vs 6%, p=0,006); 3 sindromes de intestino
corto/insuficiencia intestinal (0 vs 10%, p=0,000); 8 infecciones de la herida
(5,4% vs 16,1%, p=0,004); 3 infecciones respiratorias (2% vs 6%, p=0,006); 2
dehiscencias de la anastomosis (0 vs 6%, p=0,001); 1 fallo renal agudo (oligo-
anuria) (2% vs 0, p=0,005); 5 distrés respiratorios (5,4% vs 6%, p=0,141); 2
bridas / cuadro oclusivos después del alta (0 vs 6%, p=0,004) y finalmente 3

eventraciones sobre la cicatriz de la laparotomia (4% vs 3,2%, p=0,235).
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Los gérmenes mas frecuentemente involucrados con los cuadros de
bacteriemia / sepsis fueron bacterias de la flora de la piel en un 65%,
concretamente: S. epidermidis 'y S. aureus.

Cuatro pacientes (3,6% vs 6,5%, p=0,227) tenian malformaciones al
nacer asociadas: 1 cardiaca y 3 ectasias renales (todas ellas de diagndstico

prenatal).

La mortalidad global fue del 1,79% (1 paciente) vs 6,45% (2 pacientes)
(p=0,023); que fallecieron por fallo multiorganico en contexto de cuadros

sépticos fulminantes.

La edad corregida al alta fue de 39,71 + 2,37 semanas vs 44,72 + 2,66
semanas (p=0,040) y con un peso al alta de 2292,6 + 126,17 gramos vs 2938,8
+ 170,07 gramos (p=0,015).

Tabla 11: COMPLICACIONES GENERALES
<35 SG (h=56) | =35 SG (n=31) p
Peso al nacer 2063,7 £ 31,24 2619 + 81,89 0,000
Malformaciones asociadas 2 (4%) 2 (6%) 0227
Complicaciones (si/no) 9 (16%) 13 (42%) 0,000
Complic. en GQ compleja 5/5 (100%) 7/7 (100%) 0,346
Complic. en GQ simple 4/51 (8%) 6/24 (25%) 0,000
Cierre diferido mediante silo 1 (1,8%) 20 (64,5%) 0,000
n° re-intervenciones durante ler ingreso 3 (5,4%) 22 (70,9%) 0,000
Pacientes con intervernci~ones después del alta 0 3 (10%) 0,001
(1¢ afio)
Bacteriemia/sepsis (si/no) 6 (11%) 10 (32%) 0,000
Numero de episodios sépticos (tasa general) 0,14 + 0,44 0,61 + 0,99 0,000
Infeccidn respiratoria 1 (2%) 2 (6%) 0,054
Colestasis relacionada con la NPT 0 2 (6%) 0,014
Eventracién sobre laparotomia 2 (4%) 1(3,2%) 0,235
Bridas / cuadro oclusivo 0 2 (6%) 0,004
Enterocolitis necrotizante 1 (2%) 2 (6%) 0,006
Infeccién de la herida* 3 (5,4%) 5 (16,1%) 0,004
Distrés respiratorio 3 (5,4%) 2 (6%) 0,141
Dehiscencia de la anastomosis 0 2 (6%) 0,001
Fallo renal agudo (oligo-anuria) 1 (2%) 0 0,005
Sindrome intestino corto/insuficiencia intestinal 0 3 (10%) 0,000
Mortalidad total (%) 1 (1,79%) 2 (6,45%) 0,023
Seguimiento (afios) 6,25 £ 3,74 12,69 = 2,57 0,003

* Los gérmenes implicados aislados fueron gérmenes de la flora de la piel en un 65% (S.epidermidis y S.Aureus)
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7.2 Analisis por categorias

a.-Comparativa homogeneidad de los centros

Tal como se demuestra en la tabla 12 no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en cuanto los datos demograficos ni las demas
variables sobre las caracteristicas del parto, la técnica quirdrgica, la estancia

hospitalaria o las complicaciones observadas.

En los graficos 15-16 se observa la tendencia histérica de los distintos
hospitales segun el tipo de parto (vaginal o cesarea) y las semanas de

gestaciéon en el que se produce.
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b.-Tipo de cierre (primario vs silo)

En la tabla 13 pueden observarse los datos relativos a los grupos
cierre primario respecto al cierre mediante silo. Se efectud cierre primario en
94,6% (53/56) vs el 35,5% (11/31) de los pacientes y cierre diferido (Silo) en
5,4% (3/56) vs 64,5% (20/31) de los pacientes (p=0,000).

Se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en
ambos grupos (pretérmino y =35 SG) en los dias al inicio de la nutricion enteral

y ante el hallazgo ecogréfico de dilatacién gastrica prenatal.

Sin embargo, Unicamente se vieron diferencias en uno de los grupos:
en la edad gestacional y el peso al nacer (grupo pretérmino); el porcentaje de
GQ complejas y atresias, el parto por cesarea y la dilataciéon de asas prenatal
(grupo =35 SG).
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Tabla 13: ESTADIFICACION SEGUN TECNICA QUIRURGICA

<35SG 235SG
Cierre primario Cierre diferido silo Cierre primario Cierre diferido silo
(n=53) (n=3) (n=11) (n=20) p
Diagnostico ecografico (sem) 20,37 + 2,50 20+0,10 21,67 +3,74 19,78 £ 2,13 0,052
Edad gestacional (sem) 34,25+ 0,07 34,4+0,17 36,88 + 0,95 37,07 +0,86 0,855
Dilatacién asas intestinales (si/no) 4 (8%) 3 (100%) 9 (82%) 18 (90%) 0,221
Dilatacon asas ;;f:t(mgs 10,26 1,17 155+1,32 12,86+ 1,85 15,93+ 4,28 0,000
Dé';‘;‘?éf;‘;;ﬁ:;‘lzzﬁ(rr‘na:ﬁ)s 10,64 + 1,17 15,17 + 0,58 135+ 2,01 16,25 + 4,10 0,003
Dilatacion gastrica 2 (4%) 2 (67%) 1 (9%) 8 (40%) 0,000
Parto por cesarea 53 (100%) 3 (100%) 1 (9%) 9 (45%) 0,000
Peso al nacer (g) 2059 + 23,73 2142 + 50,58 2642,73 + 84,83 2606 + 79,35 0,814
Gastrosquisis compleja 2 (4%) 3 (100%) 0 7 (35%) 0,000
Atresia intestinal 2 (4%) 3 (100%) 0 6 (30%) 0,000
Inicio alimentacién oral (dias) 5,09+1,13 8,67 +2,89 7,18 £ 2,52 15,55 + 5,45 0,001
Cese de la NPT (dias) 14,13 + 2,46 18,5+0,71 26,27 +2,97 32,69 +4,33 0,181
Estancia hospitalaria (dias) 22,81 +12,77 47,5 + 3,54 24,27 +2,72 46,39 + 18,95% 0,000
Estancia en UCI-N (dias) 19,83 £ 12,76 44,5 + 3,54 22,27 +2,80 44,33 + 18,86 0,000
Complicaciones (si/no) 6 (11%) 3 (100%) 0 13 (65%) 0,000
n° episodios de bacteriemias 0,11 + 0,42 0,67 + 0,58 0,1+0,22 0,95+ 1,10 0,000

También se ha observado en el subgrupo silo del grupo =35 SG un
mayor numero de cuadros sépticos durante el ingreso, mayor hospitalizacion y

estancia en UCI por un mayor numero de complicaciones (p=0,000).

No se han observado diferencias en los requerimientos del respirador,

la medicacion de soporte inotropico o la diuresis entre ambos grupos.

c.-Gastrosquisis Compleja vs Simple

Tal como podemos observar en la tabla 14, donde se comparan los
grupos GQ compleja y simple, Unicamente se observo diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos (pretérmino vs 235 SG) en el
tipo de cierre inicial (en la gastrosquisis compleja se utilizé: 60% silo vs 100%

en grupo =35 SG, p=0,000).

Sin embargo, Unicamente se vieron diferencias en el grupo pretérmino
en las siguientes variables: dilatacion prenatal de asas, inicio alimentacion
enteral, cese NPT, estancia en UCI y hospitalaria y nimero de episodios

sépticos.

A su vez, el grupo =35 SG presento diferencias estadisticas en la edad

gestacional que no se reproducieron en el grupo pretérmino.
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Tabla 14: ESTADIFICACION SEGUN GRADO DE COMPLEJIDAD

<35SG 235SG
GQS SIMPLE GQS COMPLEJA GQS SIMPLE GQS COMPLEJA
(n=51) (n=5) p (n=24) (n=7) p

Diagnostico ecografico (sem) 20,36 £ 2,55 20,2 +£0,45 0,246 20,4 + 3,20 20,43 +£1,62 0,403

Edad gestacional (sem) 34,24 + 0,06 34,38 £ 0,13 0,170 36,72 £ 0,79 37,97 £ 0,26 0,023

llaizeien ?Ssi/arfo')mes“”a'es 2 (4%) 5 (100%) 0,359 21 (88%) 6 (86%) 0,814
Dilatacion asas intestinales

EXTRAabdominales (mm) 10,04 + 0,196 15,7 +1,04 0,000 13,44 + 2,33 19,64 + 4,37 0,155
Dilatacion asas intestinales

INTRAabdominales (mm) 10,45 + 067 15,3 + 0,45 0,124 14,02 + 2,42 19,57 + 4,32 0,181

Dilatacién gastrica 0 4 (80%) 0,000 3 (13%) 6 (86%) 0,814

Parto por cesérea 51 (100%) 5 (100%) # 21 (88%) 5 (71%) 0,445

Peso al nacer (g) 2058 + 22,59 2121 + 50,30 0,076 2612,92 + 74,25 2640 + 108,32 0,185

Atresia intestinal # 5 (100%) # # 6 (86%) #
Técnica quirdrgica o o o

(cierre diferido silo) 0 3 (60%) 0,000 13 (54%) 7 (100%) 0,000

Inicio alimentacion oral (dias) 4,96 + 0,916 8,6 + 2,07 0,010 10,04 + 3,94 21,29 +£ 3,73 0,822

Cese de la NPT (dias) 13,75 £ 0,89 21,25 £ 5,85 0,000 28,88 + 3,76 39,67 £ 1,16 0,315

Estancia hospitalaria (dias) 20,61 + 6,20 63,25 + 18,22 0,000 31,08 + 10,22 71,2 + 10,69 0,642

Estancia en UCI-N (dias) 17,63 + 6,18 60,25 + 18,33 0,000 29,08 + 10,24 69 + 10,51 0,693

Complicaciones (si/no) 4 (8%) 5 (100%) 0,167 6 (25%) 7 (100%) 0,000

n° episodios de bacteriemias 0,04 + 0,20 1,2+0,84 0,000 0,21 +0,51 2+1,01 0,289

A pesar de que, tal como vimos anteriormente, la totalidad de las
gastrosquisis complejas presentaron en ambos grupos alguna complicacion
(5/5 vs 7/7 pacientes) y el nimero de complicaciones en las gastrosquisis
simples fue francamente menor (4/51 (8%) vs 6/24 (25%) en el grupo =35 SG)
solamente en el grupo =35 SG se constatd estadisticamente esta diferencia
numeérica (p=0,000 grupo =35 SG).

d.-Peso al nacer como factor de riesgo

Tras dividir nuestra muestra en 2 subgrupos segun el peso al nacer
(peso menor vs igual o mayor a la media de cada uno de los 2 grupos iniciales,
tal como se observa en la tabla 15), se observé diferencias estadisticamente
significativas en los dos grupos (pretérmino vs =35 SG) en el hallazgo prenatal

de dilatacion gastrica y la estancia en UCI y hospitalaria.

Sin embargo, Unicamente se vieron diferencias en el grupo pretérmino

en las siguientes variables: edad gestacional, presencia de dilatacion prenatal

249



Resultados

toz'o PI'T F69'0 EB'0FES0 +ST'0 67’0 F6T'0 EOF'OFT'O selWaua12eq 3p soiposida Hu
Z6E'0 (o58¢€) 0 (06l%) 2 0000 (0622) £ (w2 (oups) sauoizeadwoy
ZEO'0 9/°TZ ¥ 8E 8EYT ¥ 6L'EE 9g£0'0 GB'FT ¥ Z9'EC SS'TT F bI'8T (seIp) N-1DN U2 B1URST
ge0'0 G8'TZ FET'OF Ob'¥T F TL'GE 9g£0'0 ¥B'FT ¥ 29'02 JSTIFITE (seip) eueENdsOY BIOURIST
1850 £2'C T 1E'62 9% ¥ 6.°0F I86°0 9l TF IEYT £I'E ¥ 8Z'VT (seip) 1dN & ap @saD
2T0°0 IT'LFETET 96'% T ZT GST'0 6E'T F 2F'S 95T F /TS (seip) [e10 ugIDEIUBWIME OIDIU]
1800 (3695) 6 (B6E2) TT #ST'0 (%8) 2 (568) T (ons Etm__w"”mmﬁwu eotos)
20T'0 (3452) ¥ (9eT) € OIz'0 (weeT) £ (ned) € [BUNSSI BISSIY
BI00 (51€) 5 (5eT) € OIz'0 (weeT) € (v € ele|dwoo sisinbsonses
154'0 1S'/E ¥ 5'/89F TE'TY T 9FSE 9590 68'0T ¥ G£'180C 68'CE T ££'8Y0C (B) ;208U B OSad
£ZZ'0 (u48€) 9 (0622) ¥ # (3900T) 92 (ww00T) 0€ ealgsad Jod oued
000'0 (06tt) 2 (0seT) 2 2T0'0 (ws2T) £ (me) T eausel ugioere)g
8810 Z0'v 7 6'ST IE'E T 0T 690 £1'T 7 T0'TT 9T F 11°0T mwcﬁ_wwhc ﬁ%ﬁﬂ_r
LET'0 T2'¥ FEG'ST VP'EF TV 90T'0 SE'TF LL'OT JET ¥ GEOT Wﬁﬁuzwﬂ_ ﬁ%ﬁwﬁ%ﬂ
+68'0 (0688) #1 (0628) €T +00'0 (66T) 5 (w2 (oupis) safeunsaul sese ugioeIR|IQ
£8E'0 09'0 F v¥'IE 06'0 ¥ £6'0F 620°0 G0'0 F FZ'HE OT'0 F LE'VE (was) reuoioeisab pep3
2280 ¥I'E FEG'0E 95'Z ¥ GE'0T DET'D 8/'T ¥ 69°6T 6. C F £6'0Z (was) oopeiGoss oonsoubeig

d (91=u) w103 = 053d (GT=1) d (gg=u) w1a3W = 053d | (oe=u) wIQ3W > OS3d

WIO3W = 05S3d

250



Resultados

de asas y numero de complicaciones. A su vez, el grupo =35 SG presento
diferencias estadisticas en el inicio de alimentacién enteral y porcentaje de

gastrosquisis complejas.

e.-Dilatacion de asas intestinales en estudios ecograficos

prenatales

Tal como vemos en el grafico 17 el grado de dilatacion de asas
intestinales en estudios ecograficos prenatales fue estadisticamente diferente

entre ambos grupos (prematuros vs =35 SG) (p=0,000).

Si realizamos dos subgrupos en funcion de la presencia de dilatacion
intestinal en la ecografia prenatal (tabla 16); se observan diferencias
estadisticamente significativas en los dos grupos (pretérmino vs =235 SG): en la
sonoluscencia ecografica prenatal en la pared intestinal, dilataciébn prenatal
gastrica, estancia en UCI y hospitalaria y nUmero de bacteriemias.

Sin embargo, Unicamente se vieron diferencias en el grupo pretérmino
en las siguientes variables: edad gestacional, peso al nacer, porcentaje de
atresias y gastrosquisis complejas, tipo de cierre quirdrgico, inicio de

alimentacion enteral y cese de nutricion parenteral.

Al nacer, al observar el aspecto del intestino: un 71% de los pacientes
con dilatacion prenatal de asas presentaba edema en el grupo parto electivo
<35 SG (y ningun paciente tenia “peel” grueso) mientras que en el grupo =35
SG con dilatacion ecografica de asas el 77,61% presentaba “peel” y en el
29,6% de los pacientes era grueso formando una verdadera cascara fibrosa
alrededor del intestino. Sin embargo, durante el seguimiento prenatal
ecografico solamente el grupo =35 SG presentd diferencias estadisticas en el

engrosamiento ecografico prenatal de la pared intestinal.

A pesar de la diferencia numérica en el porcentaje de complicaciones

entre los subgrupos (4% vs 100% en el grupo pretérmino y 25% vs 44% en el
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grupo =35 SG) Unicamente se observd una diferencia estadistica en el grupo
235 SG (p=0,029).

2257
21,57
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19,57
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intrabdominales (cm)
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-

=35 sem
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estrategia

GRAFICO 17: Media * DS: estrategia >35sg: 15,27 mm + 3,72 vs <35sg:
10,88 mm 1,66 (p=0,000)

No dilatacion de

Dilatacion de asas

No dilatacién de asas

Dilatacién de asas

asas (n=49) (n=7) p (n=4) (n=27) P
Diagnostico ecogréafico (sem) 20,38 + 2,6 20,14 + 0,38 0,131 20 +0,01 20,44 + 2,96 0,300
Edad gestacional (sem) 34,24 0,06 34,36 + 0,11 0,090 37,08 +1,24 36,99 + 0,84 0,176
“sonoluscencia” ecogréfica 0 2 (29%) 0,000 1 (25%) 14 (52%) 0,009
Engrosamiento ecografico 8 (16%) 6 (86%) 0,783 1 (25%) 14 (52%) 0,009
pared intestinal
Dilatacién gastrica 0 4 (57%) 0,000 0 9 (33%) 0,000
edema asas (“peel” leve) 0 5 (71%) 0,001 2 (50%) 14 (52%) 0,012
“peel” grueso (cascara fibrosa 0 0 # 0 8 (29,6%) 0,001
Parto por cesarea 49 (100%) 7 (100%) # 1 (25%) 9 (33%) 0,456
Peso al nacer (g) 2057 + 22,57 2109 + 45,77 0,055 2583,75 + 131,24 2624,26 + 74,37 0,037
Gastrosquisis compleja 0 5 (71%) 0,000 1 (25%) 6 (22%) 0,819
Atresia intestinal 0 5 (71%) 0,000 1 (25%) 5 (19%) 0,588
Técnica quirdrgica o o
(cierre diferido silo) 0 3 (43%) 0,000 2 (50%) 18 (67%) 0,499
Inicio alimentacion oral (dias) 4,86 +£0,71 8,29+ 1,98 0,000 9,25 + 4,57 13,07 £ 6,24 0,329
Cese de la NPT (dias) 13,69 + 0,87 19,17 £ 5,57 0,000 26 + 3,46 30,58 + 4,93 0,674
Estancia hospitalaria (dias) 19,71 +4,11 56,33 + 18,40 0,000 24 + 2,65 39,62 + 18,82 0,026
Estancia en UCI-N (dias) 16,73 + 4,09 53,33 + 18,41 0,000 22 +2,64 37,58 + 18,74 0,025
Complicaciones (si/no) 2 (4%) 7 (100%) 0,268 1 (25%) 12 (44%) 0,029
n° episodios de bacteriemias 0,1+0,2 1,14 + 0,69 0,000 05+1 0,63+ 1,01 0,753
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f.-Dilatacion gastrica en estudios ecograficos prenatales

Tal como realizamos previamente, si confeccionamos dos subgrupos

en funcién de la presencia de dilatacién gastrica en la ecografia prenatal (tabla

17); se observan diferencias estadisticamente significativas en los dos grupos

(pretérmino vs =35 SG): en la dilatacion prenatal de asas intestinales, tipo de

cierre quirurgico, cese de nutricion parenteral, estancia en UCI y hospitalaria y

numero de bacteriemias.

Sin embargo, Unicamente se vieron diferencias en el grupo pretérmino

en el engrosamiento ecografico prenatal de la pared intestinal.

A su vez, el grupo =35 SG presentd diferencias estadisticas en la

sonoluscencia ecografica prenatal en la pared intestinal y porcentaje de

atresias y gastrosquisis complejas.

Tabla 17: ESTADIFICACION SEGUN HALLAZGO ECOGRAFICO PRENATAL DE DILATACION GASTRICA

<35SG 235 SG
No dilatacion Dilatacién gastrica No dilatacién gastrica | Dilatacion gastrica
gastrica (n=52) (n=4) p (n=22) (n=9) p
Diagnostico ecografico (sem) 20,35+ 2,52 20,25+0,5 0,332 20,42 + 3,29 20,38+ 1,51 0,278
Edad gestacional (sem) 34,25 + 0,08 34,33 £ 0,05 0,307 36,61 + 0,70 37,94+ 0,42 0,184
Dtz ?Ssi‘;"rfo')mes“”a'es 3 (6%) 4 (100%) 0,305 18 (82%) 9 (100%) 0,001
Dilatacién asas intestinales
EXTRAabdominales (mm) 10,12 + 0,58 16,13 + 0,48 0,567 12,82 + 1,60 19,78 + 3,26 0,029
Dilatacién asas intestinales
INTRAabdominales (mm) 10,53 + 0,87 15,5+ 0,01 0,025 13,39+ 1,82 19,89 + 3,06 0,077
Engrosamiento ecogréafico
9 peved intestin 5 11 (21%) 3 (75%) 0,000 8 (36%) 7 (78%) 0,096
“sonoluscencia”’ ecogréfica 2 (4%) 0 0,417 7 (32%) 8 (89%) 0,006
edema asas (“peel” leve) 1 (2%) 4 (100%) 0,001 7 (32%) 9 (100%) 0,012
“peel” grueso (céscara fibrosa 0 0 # 0 8 (89%) 0,001
Parto por cesérea 52 (100%) 4 (100%) # 4 (18%) 6 (67%) 0,119
Peso al nacer (g) 2060,77 £ 29,79 2101,25 + 27,80 0,933 2597,27 + 78,01 2672,22 + 68,47 0,490
Gastrosquisis compleja 1 (2%) 4 (100%) 0,577 1 (5%) 6 (67%) 0,000
Atresia intestinal 1 (2%) 4 (100%) 0,577 1 (5%) 5 (56%) 0,000
Técnica quirirgica o, 0, 9 )
(ciere diferido silo) 1(2%) 2 (50%) 0,000 12 (55%) 8 (89%) 0,000
Inicio alimentacién oral (dias) 51+1,33 7,75+ 0,96 0,975 9,73 +2,68 19,56 + 6,69 0,121
Cese de la NPT (dias) 13,75+ 0,89 21,25 +5,85 0,000 28,48 + 2,70 35,67 + 7,09 0,011
Estancia hospitalaria (dias) 20,61 + 6,20 63,25 + 18,32 0,000 29,14 + 6,78 61,25 + 19,38 0,018
Estancia en UCI-N (dias) 17,63 + 6,18 60,25 + 18,32 0,000 27,14 £ 6,80 59,13 + 19,25 0,020
Complicaciones (si/no) 5 (10%) 4 (100%) 0,157 5 (23%) 8 (89%) 0,118
n° episodios de bacteriemias 0,06 0,24 1,25+ 0,96 0,000 0,18+0,5 1,67+1,12 0,003
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Tal como sucedia anteriormente en la dilatacion de asas prenatal, en la
dilatacion gastrica a pesar de la diferencia numérica en el porcentaje de
complicaciones entre los subgrupos (10% vs 100% en el grupo pretérmino y
23% vs 89% en el grupo =35 SG) no se constatd una diferencia estadistica en

ninguno de los grupos.

g.-Resumen

Mediante el analisis de los datos recogidos (tabla 18), en nuestra
muestra poblacional los factores que pueden afectar a la morbilidad en el grupo
<35 SG, reduciendo de forma significativa la introduccion de nutricion enteral,
la duracion de nutricion parenteral y la estancia hospitalaria son: el tipo de
gastrosquisis (GQ simple) y los hallazgos ecograficos prenatales (dilatacion de

asas y gastrica).

No se ha observado diferencia estadistica significativa en el grupo de
>35 SG y en el resto de factores aunque puede verse una tendencia estadistica
(que se ha considerado como diferencia estadistica en 2 de las 3 variables
estudiadas) con el cierre primario y con pesos mayores o igual a la media
(grupo =35 SG).

Tabla 18: FACTORES QUE AFECTAN MORBILIDAD

<35SG 23556
ln(i;iafl) Eg?:ss)ta Dura(céiiéars\ )NPT hgss‘;ﬁ;‘:ﬁ o In(i)ciﬁ i(z?:ss)ta Dura(((:j iigg)NPT hE:’;ﬁggﬁ A
(dias) (dias)
GQS simple 496+0,916 | 13,75:0,89 | 20,61+620 1004394 | 2888+376 | 31,08+10,22
Grado de complejidad GQS compleja 8,6 £ 2,07 21,25 +5,85 6325+ 18,22 21,29 +3,73 39,67 £1,16 71,2 + 10,69
p 0,010 0,000 0,000 0,822 0,315 0,642
Cierre primario 500+1,13 | 14,13+246 | 22,81+12,77 718+252 | 2627+297 | 2427+272
Técnica quirdrgica Cierre diferido (silo) 8,67 £ 2,89 18,5+0,71 47,5+ 354 15,55+ 5,45 32,69 £4,33 46,39 + 18,95
p 0,005 0,735 0,547 0,001 0,181 0,000
- No dilatacion 486+0,71 | 13,69+087 | 19,71+4,11 9,25+ 4,57 26+ 3,46 24+2,65
D"amfs';g’e”ata' Dilatacién 829+1,98 | 1917+557 | 56,33+ 18,40 1307624 | 3058+4,93 | 39,62+1882
p 0,000 0,000 0,000 0,329 0,674 0,026
- No dilatacién 51+1,33 13,75+0,89 | 20,61 6,20 073+2,68 | 2848+270 | 29,14+6,78
D"a‘acr'gga?:fmca Dilatacién 7,75+0,96 | 21,25+585 | 6325%+1832 1956 £6,60 | 3567+7,09 | 61,25+19,38
P p 0,975 0,000 0,000 0,121 0,011 0,018
< media 517+156 | 14,28+313 | 21,1%1157 12+ 4,96 30,79+4,76 | 3571+14,40
Peso al nacer > media 542+ 1,39 14,31+ 1,76 26,62 + 14,84 13,13+ 7,17 29,31 +5,23 40,13+ 21,85
p 0,155 0,981 0,036 0,017 0,581 0,033
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7.3 Estudio del Plexo Mientérico y de la red de células ICC

Tras el estudio inmunohistoquimico por anatomopatdlogos de 60
muestras de apéndice cecal de pacientes con gastrosquisis (n=30) y casos
controles (n=30) de diferentes edades gestacionales se ha podido observar el
grado de madurez del Plexo Mientérico y la red de Células Intersticiales de

Cajal (ICC) (ver material y métodos).

Tanto del grupo control como el grupo con gastrosquisis la mitad de las
muestras provenian de pacientes con edad gestacional <35 SG (grupo

pretérmino) y la otra mitad con =35 SG.
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6as:3556 cas<3sse CONTRIL =235 CONTREL <35
GRAFICO 18

Se observé formacion de “peel” en 6 muestras intestinales de los 30
fetos con gastrosquisis. Todas ellas pertenecian al grupo =35 SG; es decir, el
40% de las muestras de este grupo presentaban “peel” al examen

macroscopico.
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El grosor medio tanto de la capa muscular como de la submucosa de la
pared del apéndice fue mayor en los pacientes con gastrosquisis que en los

neonatos de control.

El plexo mientérico fue visible en los especimenes de apéndice de
todos los pacientes con gastrosquisis. Sin embargo, ninguno de estos recién
de

gastrosquisis, tal como se observa en el grafico 18, presentan un Plexo

nacidos mostr6 un plexo mientérico normal. Asi, los bebés con

Mientérico maduro el 33,3% de las gastrosquisis vs el 76,7% de los controles;

inmaduro el 46,7% vs el 20% de los controles y finalmente muy inmaduro el

20% de las gastrosquisis y tan solo el 3,3% de los controles.

Si nos centramos por edad gestacional exclusivamente en subgrupo

pretérmino,

gastrosquisis vs el 66,7% de los controles;

presentan un Plexo Mientérico maduro el

inmaduro el

53,3%
40%

de
de

las

las

gastrosquisis vs el 26,7% de los controles y finalmente muy inmaduro el 6,7%

de ambos grupos pretérmino.

Tabla 19: ESTADIFICACION DE LA MUESTRA CON GASTROSQUISIS (n=30)
MADUREZ PLEXO MIENTERICO
by énr:n(?)duro Inmaduro (n=14) Maduro (n=10) p

Edad gestacional (sem) 37,32+ 1,59 35,81 +1,42 34,57 + 0,66 0,001

Peso al nacer (g) 2565,83 £ 245,96 | 2412,50 + 310,81 | 2188,50 + 258,59 0,039

Gastrosquisis compleja 2 (33%) 2 (14%) 0 0,176
Técnica quirargica

(cierre diferido silo) 4 (67%) 2 (14%) 0 0,002

Inicio alimentacion oral (dias) 15,50 + 1,87 7,43 £ 2,95 5,10 + 1,37 0,000

Cese de la NPT (dias) 32,17 + 10,46 22,79 £ 9,90 16,30 £ 6,26 0,008

Estancia hospitalaria (dias) 48,83 + 11,25 25,21 + 10,11 20,10 + 3,73 0,000

Estancia en UCI-N (dias) 39,67 + 14,25 22,50 + 9,65 17,30 £ 4,06 0,000

Complicaciones (si/no) 3 (50%) 4 (29%) 1 (10%) 0,227

n° episodios de bacteriemias 0,83 + 0,98 0,43 +0,76 0,10+ 0,32 0,143

Analizando especificamente los casos con gastrosquisis (tabla 19), se

observa que el grado de madurez del

Plexo Mientérico se

relaciona

estadisticamente con el peso y la edad gestacional. Observandose plexos mas

inmaduros en edades gestaciones mas tardias y pesos al nacer mayores.
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A su vez, el grupo con mayor inmadurez del Plexo Mientérico presento
estadisticamente un mayor porcentaje de cierre diferido con silo, un inicio tardio
de la nutricién enteral, mayor duracion de la nutricion parenteral y estancias en
UCI y hospitalarias mayores. Aunque numeéricamente presentaron también mas

complicaciones, los resultados no se constataron estadisticamente.
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GRAFICO 19

La inmunotincidon con anticuerpo c-Kit identificd las ICC entre las capas
musculares circulares y longitudinales de muestras de apéndice de los
diferentes grupos. Sin embargo, en comparacién con los grupos control, las
ICC eran menos abundantes en el intestino eviscerado en el grupo de
gastrosquisis y con frecuencia presentaban una tincion débil de c-Kit o una

forma anormalmente redonda sin ramificaciones.

Tal como vemos en el grafico 19, presentan una red de Células
Intersticiales de Cajal normal el 23,3% de las gastrosquisis vs el 70% de los
controles; anormal el 56,7% vs el 30% de los controles y finalmente casi

inexistente unicamente el 20% de las gastrosquisis.

Si nos centramos por edad gestacional exclusivamente en subgrupo

pretérmino, presentan una red de Células Intersticiales de Cajal normal en el
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46,7% de las gastrosquisis vs el 60% de los controles; anormal en el 40% de
los dos grupos pretérmino y finalmente casi inexistente Unicamente en el 13,3%

de las gastrosquisis pretérmino.

Analizando especificamente los casos con gastrosquisis (tabla 20), se
observa que el grado de desarrollo de la red de Células Intersticiales de Cajal
se relaciona estadisticamente de nuevo con el peso y la edad gestacional. Tal
como habiamos visto con la madurez del Plexo Mientérico, a edades
gestaciones mas tardias y pesos al nacer mayores se observa una mayor

inmadurez y menor numero de células ICC.

Tabla 20: ESTADIFICACION DE LA MUESTRA CON GASTROSQUISIS (n=30)
RED CELULAS INTERSTICIALES DE CAJAL
Negatividad (n=6) Anormal (n=17) Normal (n=7) p

Edad gestacional (sem) 36,65 + 1,97 35,94 + 1,40 34,29 + 0,16 0,011

Peso al nacer () 2475,00 + 308,38 | 2455,29 + 299,01 2066,43 + 25,77 0,007

Gastrosquisis compleja 3 (50%) 1 (6%) 0 0,009
Técnica quirargica

(cierre diferido silo) 5 (83%) 1(6%) 0 0,000

Inicio alimentacién oral (dias) 13,00 + 4,90 8,18 + 3,64 4,43 + 0,54 0,001

Cese de la NPT (dias) 33,17 + 13,60 22,53 +7,53 13,29 £ 1,25 0,001

Estancia hospitalaria (dias) 45,83 + 16,95 25,88 + 9,25 18,86 + 2,80 0,000

Estancia en UCI-N (dias) 38,67 + 17,03 22,53 + 8,06 15,86 + 2,80 0,001

Complicaciones (si/no) 5 (83%) 2 (12%) 1 (14%) 0,001

n° episodios de bacteriemias 1,33+0,82 0,18 + 0,53 0,14 + 0,38 0,001

A su vez, los grupos con redes de Células Intersticiales de Cajal
anormales presentaron estadisticamente un mayor porcentaje de gastrosquisis
complejas, cierre diferido con silo, un inicio tardio de la nutricion enteral, mayor

duracion de la nutricién parenteral y estancias en UCI y hospitalarias mayores.

A diferencia de los datos obtenidos al analizar la madurez del Plexo
Mientérico, en el desarrollo de la red de Células Intersticiales de Cajal vemos
estadisticamente un mayor numero de complicaciones. Asi como
presumiblemente un inicio de la peristalsis intestinal mas tardio (inicio de la
nutricion enteral, mayor duracién de la parenteral, mayor numero de episodios
sépticos y otras complicaciones atribuibles a la mayor estancia en UCI y

hospitalaria).

258



Resultados

llustracion 26 Estudio inmuno-histoquimico de las apéndices cecales

A: Apéndice de paciente con gastrosquisis con tincién de Hematoxilina-eosina (HE) 50
aumentos en microscopia éptica (50X).

B: Apéndice paciente control (HE 50X).

C: Apéndice de paciente con gastrosquisis con tincion c-kit con sélo 1 célula ICC (400X)

D: Apéndice paciente control, tincion C-kit con abundantes ICC (400X)

E: Apéndice de paciente con gastrosquisis con tincidn c-kit, glandulas en lamina propia (400X)
F: Apéndice paciente control, tincion C-kit , glandulas en lamina propia (400X)
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llustracion 27 Estudio inmuno-histoquimico de las apéndices cecales con c-kit
A, B,C,D y E: apéndice de pacientes control
F, G y H: apéndice de paciente con gastrosquisis
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A pesar de que relatos a inicios del siglo XX ya describian el origen
embriolégico de la gastrosquisis y cada vez disponemos de mas informacion
sobre su etiopatogenia, parece que en los ultimos afios ha incrementado su
incidencia en la poblacién sin conocerse bien la causa, aunque se han sugerido
factores ambientales (14). La contribucién de la juventud de la madre, como
factor de riesgo en los estudios epidemiolégicos, se ha pensado que puede
estar vinculado a una serie de posibles factores de confusion tales como fumar
y el uso de drogas ilicitas (147); la aspirina y los descongestionantes nasales
que contienen pseudoefedrina también se han relacionado con la gastrosquisis
(160). Por otra parte, un alto indice de masa corporal puede conllevar menor
riesgo de tener un bebé con gastrosquisis (odds ratio=0,35; IC del 95%: 0,12-
0,80) (129). Sin embargo, la causa exacta y la fisiopatologia de la gastrosquisis
no se han identificado hasta la fecha. En nuestra muestra, hemos observado
gue el rango mas frecuentemente afecto de gastrosquisis es: edad entre 20-24
afos (41,5%) y IMC 18,5-24,9 kg/m2; sin encontrarse ninguna relacion causal
con algunos habitos y determinadas exposiciones como factores de riesgo

como se habia relacionado en los ultimos estudios epidemioldgicos.

La gastrosquisis podria llegar a diagnosticarse en una ecografia en el
primer trimestre del embarazo cuando se realiza por manos expertas (253). Sin
embargo, debido a que el contenido abdominal se desarrolla fuera del
abdomen y la pared del abdomen normalmente no se cierra hasta 11-122
semana, a veces es dificil diagnosticarla hasta el segundo trimestre (20,4
semanas de media en nuestro estudio), y alli pueden detectarse los cambios
inflamatorios intestinales en forma de dilatacion de asas y un engrosamiento y

aumento de la sonoluscencia de la pared intestinal expuesta (211).

Niveles elevados de alfa-feto-proteina en suero materno, que se
utilizan para detectar la espina bifida y la trisomia 21, pueden también ser
indicadores indirectos de gastrosquisis (4). Por lo general, en la ecografia, la
falta de una membrana de tejido que la rodee la distingue del onfalocele, asi

como una inserciéon abdominal normal del cordén umbilical desde el lado

263



Discusion

izquierdo del feto. En raras ocasiones, el estbmago, el bazo, la vejiga y los
genitales internos pueden ser exteriorizados (379). La herniacion del higado es
mas frecuentemente asociada con el onfalocele, pero también se puede
observar en un 6% de las gastrosquisis y suele conllevar un mal prondstico
(112).

La gastrosquisis normalmente se presenta aislada y no se asocia a
cromosopatias o anomalias genéticas; Mastroiacovo et al informo que tan solo
el 1,2% de los recién nacidos con gastrosquisis tenian un cariotipo anormal
(152); por tanto, la amniocentesis generalmente no es recomendable en
ausencia de otros marcadores prenatales. Asi mismo, el riesgo estimado de
recurrencia entre hermanos es del 2,4 al 3.5% (165). No obstante, por otra
parte, hasta un 15% tendra algun tipo de malformacién anatdbmica asociada, y

esta incidencia es aun mayor en formas atipicas del lado izquierdo (314).

Sobre la base de un meta-analisis publicado por South et al en 2013
(391) se estima que el riesgo de muerte intrauterina en los fetos con
gastrosquisis es del 3% al 6% (promedio 4,48%; IC del 95%: 3,48-5,76). La
causa exacta de esto es desconocida, pero puede ser debido al vélvulo del
intestino medio o a la compresion aguda del intestino y del estémago
eviscerado sobre el cordén umbilical (323). De la misma forma, la restriccion
del crecimiento intrauterino (RCIU), que se produce en un 30% a 50% de los
casos, puede jugar también un papel en la etiologia de estas muertes (336).
Aln se desconoce la etiologia del retraso del crecimiento intrauterino en la
gastrosquisis; han sido implicados como causas potenciales: los factores socio-
econdémicos (edad joven, primigravida y el tabaquismo) y la pérdida de
proteinas como consecuencia de la externalizacion de los intestinos en el fluido
amniodtico (112). Como se ha descrito en estudios epidemiologicos (175), el
RCIU aumenta la tasa de muerte fetal por un factor de cuatro, con
independencia de otras malformaciones congénitas asociadas, sin conocerse

exactamente el mecanismo implicado (336).

También es conocido que los embarazos con gastrosquisis pueden

tener un mayor riesgo de parto prematuro inesperado; Lausman et al encontré
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gue el 28% de las gastrosquisis inician el parto de forma espontanea antes de
las 37 semanas de gestacién, en comparacion con el 6% de la poblacién
general (343).

Dado el aumento del riesgo de retraso del crecimiento intrauterino y
muerte fetal intrauterina, la mayoria de los autores coinciden en que debe
evaluarse el bienestar fetal de forma mas frecuente y realizarse controles
ecograficos periodicos en el tercer trimestre del embarazo (347); a la vez que
otros autores abogan por el parto electivo pretérmino basandose en este

mismo motivo (254).

Aunque los protocolos de vigilancia varian, se recomiendan las
ecografias seriadas para evaluar el crecimiento fetal, el volumen de liquido
amniético, el aspecto gastrointestinal, la ubicaciéon y posicion, asi como la

frecuencia cardiaca fetal (326).

Sin embargo es importante comprender las limitaciones de esta
vigilancia. En primer lugar, una estrecha vigilancia no siempre evita una muerte
intrauterina (326). En segundo lugar, el diagnéstico de RCIU es dificil debido a
las mediciones de la circunferencia abdominal poco fiables. Chaudhury et al
(334) determin6é que se predijo mejor el peso al nacer con las férmulas de
Shepard y Siemer. A pesar del uso de formulas adecuadas, son muy altas las
tasas de falsos positivos y falsos negativos para el diagnéstico de RCIU (en
nuestro estudio encontramos un 37,8% de RCIU y 39,0% polihidramnios).

La deteccion exacta de esta restriccion en el crecimiento no obstante,
seria util, ya que podria ayudar a dar a los padres un asesoramiento mas
individualizado (248). De hecho, la restriccion del crecimiento intrauterino y el
consecuente bajo peso postnatal para la edad gestacional se ha asociado con
los dias de estancia en la Unidad de cuidados intensivos y la estancia
hospitalaria, un retraso en el cierre, mayor numero de complicaciones
quirdrgicas y menor ganancia de peso corporal en comparacion con los demas

neonatos (319).

Aunque clasicamente se ha considerado el bajo peso al nacer como un

factor prondstico para la gastrosquisis (392); en nuestra muestra, al separar los
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pacientes en 2 grupos por las semanas de gestacion (tabla 15) no se observa
diferencias estadisticas en su evolucion ni en las complicaciones y a pesar de
la prematuridad, con 34 semanas ya presentan un transito intestinal casi
normal y la introduccién de nutricion enteral se inicia de forma precoz, con
estancias hospitalarias cortas y un curso evolutivo favorable. Probablemente,
tal como hemos observados en estudios previos (245,258,261), al incluir en el
mismo grupo todos los tipos de partos (electivos, espontaneos y/o cesareas
urgentes) y todas las edades gestacionales unicamente diferenciandolos por el
peso al nacer, puede llegar a obtenerse resultados falseados en tanto al peso
del paciente como factor de riesgo influenciado principalmente como hemos
comentado por los factores de confusion anteriores.

De manera similar a lo que se ve en la espina bifida, el liquido
amnidtico es un ambiente toxico para el intestino fetal por lo que el resultado de
los recién nacidos con gastrosquisis esta determinado principalmente por la
cantidad de dafio intestinal que se produce principalmente hacia el final del

embarazo (121).

Debido a que en la gastrosquisis el intestino se desarrolla fuera del
abdomen, la rotacién del intestino es anormal, acortando la longitud del mismo
y comprometiendo la continuidad del tubo intestinal por constriccion mantenida
o0 compromiso del suministro de sangre, lo que puede inducir a la atresia

intestinal, la isquemia y perforaciones (10).

La gastrosquisis ha presentado clasicamente diferentes problemas
médico-quirdrgicos derivados, todos ellos, de la inflamacion y engrosamiento
de las asas intestinales que se evidencian en el recién nacido (“peel”) (117).
Moore et al (364) insisten en el bienestar fetal paralelo a la aparicion del "peel",
por lo que recomiendan la monitorizacién estrecha mediante registro cardio-
tocografico en el tercer trimestre y la finalizacion del parto por ceséarea electiva

ante la aparicion de signos de sufrimiento fetal.

La etiologia de esta lesién se debe probablemente a una combinacién

de la constriccion de los intestinos y de los vasos intestinales a nivel del defecto

266



Discusion

de la pared abdominal y la exposicion del intestino fragil al liquido amniotico
como hemos comentado (426). El liquido amniético induce un engrosamiento
de la asas intestinales, que terminan cubiertas con una capa de fibrina que
impide los movimientos del intestino y la funcion de absorcion de la mucosa
(118). Todos estos acontecimientos adversos intestinales conducen a una
necesidad prolongada de nutricion parenteral total y, en algunos casos, a un
grave fallo intestinal irreversible (231).

Se ha demostrado experimentalmente la accién irritante de los
productos contenidos en la orina fetal (224) y, de forma mas importante, de los
productos del meconio que se hallan disueltos en el liquido amnidtico tras la
defecacion fetal intrauterina (235). En la gastrosquisis se produce un proceso
inflamatorio subcroénico, con infiltracion de la pared intestinal por células
inflamatorias (fundamentalmente, macréofagos) y liberacién de citoquinas (IL-6 e
IL-8); que junto con otros mediadores de la inflamacién (ferritina y calprotectina)
aparecen elevadas en el liquido amniotico (LA) (119). Asimismo, se han
detectado en el LA niveles altos de proteinas (226) y aminoéacidos, lo que
sugiere malabsorcién o pérdida de estos, debido al proceso inflamatorio, desde
el feto a la cavidad amnibtica (427). Otras sustancias que también se
encuentran elevadas en el LA son las metaloproteinasas (MMP3 y MMP8),
siendo sus niveles aun mas altos en aquellos fetos que cursan con
hipoperistalsis prolongada (428); o la B-endorfina, hormona fetal
probablemente liberada ante el estrés o el dafio intestinal (133). Todos estos
mediadores se han propuesto en los diferentes articulos indicados como

marcadores pronadsticos de la funcion intestinal neonatal.

Como consecuencia del proceso inflamatorio o "peel", se producen
cambios morfologicos (dilatacion de asas intestinales, engrosamiento de la
pared muscular, disminucion de la longitud intestinal, fibrosis, menor densidad
de células ganglionares y células intersticiales de Cajal (214); y funcionales
(disminucion de la motilidad gastrointestinal) (77), que posiblemente son la

causa de la hipoperistalsis prolongada que presentan estos pacientes.

Aunqgue inicialmente se implicé a la orina como la responsable del dafio

267



Discusion

intestinal en la GQ, esto no ha podido demostrarse en estudios experimentales
y estudios posteriores han evidenciado que el verdadero responsable del "peel”
es el meconio (45). Un estudio reciente afirma que la orina fetal resulta incluso
beneficiosa, ya que contiene inhibidor del tripsindégeno, que actua bloqueando
el efecto inflamatorio de la IL8 presente en el meconio y responsable de sus

efectos nocivos (224).

Clasicamente se ha pensado que el liquido amnidtico meconial se debe
a la defecacion intradtero ante una situacion de estrés fetal (242). Sin embargo,
la isquemia Utero-placentaria provocada en modelos experimentales no afecta
a la defecacién intrautero, pero si dificulta el aclaramiento del LA hacia la
circulacion materna (429). Este hecho, junto con la evidencia de que el dafio
intestinal es directamente proporcional a la concentracion de meconio
intraamniético, existiendo un nivel umbral a partir del cual el meconio resulta
dafiino (222), apoyan la idea de que en realidad la defecacion intradtero podria
ser un evento fisiolégico a partir de las 34 semanas de gestacion (117,430). De
este modo, si no hay afectacion de la circulacion Uutero-placentaria y el
aclaramiento de meconio en el LA es normal, se explicaria el hecho de que
algunos fetos a término con gastrosquisis no desarrollen "peel". Sin embargo, si
existe sufrimiento fetal e isquemia Utero-placentaria se dificultaria el

aclaramiento del LA, favoreciéndose la formacién de "peel".

A raiz del conocimiento de la fisiopatologia del proceso se han descrito
diversas terapias prenatales que tienen como objetivo limitar el contacto de la
superficie intestinal con las sustancias nocivas contenidas en el LA (359). Por
una parte, el tratamiento con furosemida tiene como objetivo aumentar la
diuresis fetal y el volumen de LAy, en consecuencia, aumentar la deglucion del
mismo por parte del feto y su absorcion intestinal y aclaramiento a través del
cordon. De este modo se eliminarian los productos de desecho intestinal de
una manera natural; asi, estan descritos tras el tratamiento experimental con
furosemida el descenso de los niveles de bilirrubina, amilasa y fosfatasa
alcalina en el LA (218); sin embargo no se ha probado su uso en humanos por

los posibles efectos deletéreos de la medicacidn en la gestante o el feto.
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Por otra parte, el amnio-recambio de LA (amniocentesis seriadas y
sustitucién del mismo por suero salino limpio) se ha demostrado eficaz en
prevenir el dafio intestinal en estudios experimentales y en ensayos clinicos en
gestantes (232), si bien existen autores que no lo recomiendan ya que no
modifica las caracteristicas bioquimicas del LA y no esta exento de riesgos
(235). Otras terapias serian la amnioinfusion de LA en fetos con GQ vy
oligoamnios, la alcalinizacion con bicarbonato sddico del LA o el uso de
polimeros de liberacion continuada con el fin de inhibir la 6xido nitrico sintetasa,
causante de dismotilidad en la GQ (219). Entre los factores tréficos del intestino
delgado se encuentran la eritropoyetina recombinante (R-EPO) vy la
dexametasona que ha demostrado ser capaces de aumentar la longitud
intestinal y la superficie vellositaria y tienen efectos procinéticos en modelos
animales (145). Asimismo, la dexametasona intraamnidtica en embriones de
pollo disminuye también el engrosamiento parietal y aumenta el nimero de
células ganglionares, lo que sugiere que la exposicion tardia a esteroides

podria prevenir las lesiones intestinales en la GQ (240).

Por otra parte, se ha sugerido el posible factor de constriccion por un
orificio abdominal estrecho, pero algunos estudios ha demostrado que el dafio
intestinal es independiente del tamafio del orificio (144); aunque, si existe una
gran dilatacion y engrosamiento intestinal, la constriccion puede predisponer a
la aparicion de necrosis intestinal, perforaciones y formacion de atresia
intestinal (como se sospecha que se produce en las “closing gastrosquisis”,
donde hay una amputacién de todo el paquete intestinal eviscerado generando

un sindrome de intestino corto).

Hemos visto que se distingue entre gastrosquisis simple y compleja en
funcion de la presencia de atresia intestinal asociada, estenosis, perforacion,
necrosis o volvulo; con diferencias en cuanto a mortalidad, estancia hospitalaria
y coste sanitario. La mayoria de casos corresponden a gastrosquisis simples,

con una incidencia aproximada de 10,9% de gastrosquisis complicada (282).

Llegado a este punto, debemos resaltar un punto clave de la estrategia
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gue estamos valorando en nuestro estudio: adelantado el fin de la gestacion a
antes de las 35 semanas hemos observado una disminucion significativa en
cuanto al numero de gastrosquisis complejas (del 23% del grupo =35SG al 9%
de todas las gastrosquisis); de las cuales son por atresia intestinal tan solo el
8,9% de las gastrosquisis con cesarea electiva antes de las 35 semanas (con
cifras del 19,4% en partos mas alla de las 35 SG y la mitad de ellas con
atresias multiples). Ademas, no solo se disminuy6 el numero de atresias sino
también no se observd ningun caso de necrosis intestinal (6% del grupo
>35SG), ni perforaciones intestinales (3%), ni volvulos (3%), ni sindromes de
intestino corto (10%) ni tampoco ninguna “closing” gastrosquisis (10% del grupo
>35SG).

Creemos que estos datos se apoyan en los hallazgos encontrados
durante el cierre del defecto en las cesareas electivas pretérmino donde se
observaron varias bandas constrictivas (fibrosas) que no comprometian la

integridad de los vasos del mesenterio ni constrefiian las asas y que

£ a .l 3
llustracion 28 Bandas constrictivas sin afectacion intestinal en pacientes con cesarea
electiva antes de las 35 semanas de gestacion
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probablemente dejandose a una evolucién natural podrian causar lesiones
intestinales irreversibles por compromiso vascular o mecanico (ver ilustracion
28).

La presencia de una cascara fibrosa o “peel” intestinal (Qque no se
observd en ningun paciente <35 semanas de gestacion y acompafid en
diferentes grados a todas las GQ complejas del grupo =35SG) se asocia
habitualmente a los casos de GQ complicada, precisando a menudo de
resecciones intestinales (13% en nuestro estudio en el grupo =35SG frente a
un 2% en el grupo <35SG) sobre un intestino mas corto que en condiciones
normales por el defecto en su desarrollo y migracion normal, con la posibilidad
de complicaciones derivadas de las anastomosis (dehiscencia del 6% en el
grupo =35SG, nulas en grupo <35SG), sepsis de origen intestinal (11% vs 32%)
y sindrome de intestino corto (10% en el grupo >35SG, nulas en grupo <35SG)
(243).

La estancia en el hospital parece depender fundamentalmente de la
ausencia (simple) o presencia de atresia intestinal, estenosis, perforacion,
necrosis o volvulo; y lamentablemente las gastrosquisis complejas no siempre
son predecibles prenatalmente (142). En una amplia revision de 4.344 recién
nacidos con gastrosquisis (142), vemos claramente las diferencias entre GQ
simples y complejas, los pacientes diferian significativamente en la mediana de
la estancia (28 frente a 67 dias) y también en el riesgo de trastornos
gastrointestinales (14,4% vs 83,5%), respiratorios (2,6% frente a 4,6%) y las
complicaciones infecciosas (24,3% vs 45,4%). En otra gran encuesta nacional,
la mediana de duracion de la estancia fue de 36 y 84 dias para la gastrosquisis
simple y compleja, respectivamente (114). En este estudio, 4 de 301 nifios
(1,3%) estaban aun hospitalizados al afio de edad (asociado a insuficiencia
intestinal). Las principales complicaciones a corto plazo y largo plazo se
produjeron en los casos de atresia intestinal asociada requiriendo nutricion
parenteral prolongada y se asocio con una incidencia significativamente mayor

de obstruccién intestinal por bridas durante la infancia (394). Los bebés que
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nacen con atresia necesitan mas tiempo para alcanzar la alimentacion enteral
total y estan en mayor riesgo de sepsis y colestasis (380). Los padres deben
ser informados de que la hospitalizacion puede durar entre 1 y 3 meses, con

una minoria de lactantes que tienen una estancia mas prolongada.

Como ya hemos comentado previamente, la gastrosquisis suele
diagnosticarse en la ecografia del 2° trimestre y sus formas complejas pueden
en cierta manera predecirse de forma mas o menos precisa con la ecografia
prenatal; en nuestra poblacion en el 78,3% se observaban dilataciones severas
intra y extra-abdominales, engrosamiento de la pared de las asas (31%) y
sonoluscencia en su interior (37%); siendo estos hallazgos mas frecuentes de
forma estadisticamente significativa en el grupo de GQ complejas y en los
partos mas alld de las 35 semanas de gestacién. Observando el grupo de
gestantes =35SG, aunque el porcentaje de cesareas no varid entre los dos
grupos (simple vs compleja), si que fueron mas frecuentes las cesareas
urgentes en el grupo GQ compleja. Este suceso podria explicarse si tenemos
en cuenta que antes del protocolo solian dejarse progresar las gestaciones
hasta el final y en algunas de ellas (concretamente los casos mas severos)
solian observarse registros cardio-tocograficos patologicos durante el parto por
compresion del cordon umbilical y durante el trabajo del parto podian producir

sufrimiento fetal decidiéndose una cesarea de urgencia.

Analizando nuestra muestra, a pesar de la igualdad de didmetro del
defecto, un alto porcentaje de las gestantes de =35 semanas no pueden
beneficiarse del cierre primario, viendo que el porcentaje de cierres diferidos en
las GQ complejas es mayor (tan solo 3 pacientes necesitaron silo (5,4% del
total) en el grupo pretérmino debido todos a GQ complejas frente el 100% de
las GQ complejas y hasta el 54% de las GQ simples en el grupo =35SG). El
cierre diferido con silo, a pesar de que varios autores abogan por esta
estrategia de entrada (284), provoca en nuestra muestra una demora de varios
dias hasta el cierre definitivo , con un inicio mas tardio de la alimentacion oral y
una mayor duracion de la nutricién parenteral; provocando una mayor estancia
hospitalaria. Por otra parte, al colocarse el silo necesitaremos al menos una

segunda intervencion para el cierre del mismo (mayor numero de re-
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intervenciones) y esta mayor manipulacién quirdrgica, estancia en UCI y
duracion de NPT provoca una mayor susceptibilidad a episodios sépticos de
origen abdominal o por el acceso venoso central (tabla 13 y 14).

En la literatura, la supervivencia de los pacientes con gastrosquisis
(GQ) estd en torno al 90%, con una mortalidad global <8% debida
fundamentalmente a sepsis (137). Bradnock et al recientemente describieron
gue en la actualidad la mortalidad global ha disminuido hasta el 4%, con un 2%
de fallecimientos en el periodo neonatal y otro 2% posteriormente,
principalmente el primer afio de vida (249). En nuestra serie las complicaciones
son mayores en el grupo =35SG y en las gastrosquisis complejas,
observandose como la mortalidad se ve influenciada por la estrategia
empleada, reduciéndose al 1,79% en el grupo de cesarea electiva <35SG
(frente al 6,45% en el otro grupo).

La dilatacién y engrosamiento intestinal motiva una situacién de
desproporcion entre el volumen visceral y la capacidad del abdomen o lo que
es lo mismo: la llamada “pérdida del derecho a domicilio” (“loss of domain” en
inglés) (431). Asi, la reduccion quirtrgica puede ser muy dificultosa para
reubicar el intestino y realizar un cierre primario; y cuando se consigue, existe
el riesgo de producir un sindrome compartimental en el interior de la cavidad
abdominal que comprometa el flujo renal y la vascularizacién adecuada del
intestino. No debemos olvidar que el sindrome compartimental produce
acidosis metabdlica y puede conducir a la muerte del paciente sino se detecta a
tiempo y se ponen medidas de descompresion. Por ello, aconsejamos la
monitorizacion de la PIA mediante cateterizacién vesical durante las primeras

24-48 horas del cierre abdominal.

Este engrosamiento intestinal con alteraciones en todo su espesor
genera un periodo transitorio prolongado de hipoperistalsis intestinal (229).
Esta hipomotilidad retrasa la introduccién de la nutricibn enteral y hace

necesaria la NPT durante largo tiempo, con las complicaciones que su
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utilizacién puede ocasionar, como son colestasis (nhulas en el grupo <35SG y
del 6% en el grupo =35 SG) e infeccidn de catéteres venosos (11% en el grupo
<35 SG y del 32% en el grupo 235 SG).

Finalmente, estos pacientes precisan de una estancia hospitalaria
prolongada con los elevados costes econdmicos para el sistema sanitario. Ya
nos dimos cuenta al mirar nuestros resultados la relacion casi lineal entre los
dias para el inicio de la nutricion enteral y el tiempo necesario de nutricion
parenteral (grafico 13), la estancia hospitalaria (grafica 14) o la edad
gestacional al parto (grafica 11). En el grafico 11 puede observarse como la
inmensa mayoria de los partos electivos pretérmino conseguian la introduccion

de la alimentacion oral antes de la primera semana de vida.

Para evitar toda esta cascada de alteraciones y complicaciones,
debemos reflexionar y atender a la fisiopatologia del proceso. Aunque
inicialmente modelos animales tuvieron éxito, el tratamiento intra-ttero de la
gastrosquisis no esta recomendado de forma habitual (235). A pesar de las
controversias, el intercambio de LA o su amnioinfusiébn no suele aconsejarse
por el riesgo de parto prematuro y corio-amnionitis y se ha visto que el rapido
recambio del mismo conllevaria un gran numero de procedimientos con
elevadas posibilidades de lesidon iatrogénica (235). La amnioinfusion podria
proponerse individualmente en caso graves de oligoamnios (121) ya que un
oligohidramnios severo puede predisponer a un dafio irreversible del intestino
exteriorizado y un mayor riesgo de sufrimiento fetal o muerte debido a la
compresion de los vasos umbilicales. Solamente en estos casos, los riesgos
del procedimiento de la amnioinfusion serian mas bajos que los resultados

adversos mencionados anteriormente (118).

Hay pruebas convincentes de la Sociedad Canadiense de Cirugia
Pediatrica que los bebés con gastrosquisis que nacen en un centro perinatal
terciario tienen menos complicaciones postnatales que los bebés nacidos en
centros mas pequefios y con menos experiencia (363). Afortunadamente en
Espafa disponemos de bastantes centros sanitarios terciarios con UCI-N y

equipos quirdrgicos preparados para intervenir esta patologia.
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Por otra parte, aunque aparentemente los conceptos de dafio intestinal
son aceptados por la gran mayoria de los autores aun existe gran controversia
en relacion al parto pretérmino y no se ha llegado a un consenso. El
fundamento para la propuesta de gestacion pretérmino es que acorta la
duracién de la exposicion del intestino al liquido amnidtico dafino y por otra
parte, se disminuye el riesgo de muerte intrauterina en la fase final del

embarazo (360).

Se administr6 betametasona materna por via intramuscular previa al
parto para maduracién pulmonar fetal en el 52,4% de las gestaciones globales
registradas y en todas las cesareas pretérmino de nuestra serie (16,1% de las
gestaciones =35 SG), que puede tener un efecto beneficioso como
antiinflamatorio sobre la pared intestinal, como han demostrado algunos
estudios experimentales (238)

Los mas criticos al parto pretérmino, se aferran a las morbilidades que
podria ocasionar un alumbramiento precoz (258). Sin embargo, desconociendo
aun la causa exacta (ya sea por un posible malestar fetal o por el estado
inflamatorio del intestino) las gastrosquisis suelen conllevar un parto pretérmino
de forma espontanea y son poco frecuentes aquellas que sobrepasan la 372

semana gestacional y aun mas las que llegan a las 38 semanas (244).

Aun asi, adelantar el parto se trata de una medida muy controvertida,
ya gque se ha descrito clasicamente la prematuridad como un factor predictivo
de mortalidad neonatal (432), pero sobre todo de morbilidad, relacionandose
con sepsis neonatal (279), mayor tiempo para alcanzar la tolerancia oral
completa y mayor tiempo de estancia hospitalaria (245). Es por ello que
algunos autores no la recomiendan (243); sin embargo, otros han desarrollado
protocolos de manejo clinico que incluyen la cesarea electiva a las 36
semanas con buenos resultados (alta tasa de cierre primario, tolerancia oral
precoz) y sin consecuencias derivadas de la prematuridad (352). Llegados a
éste punto, debemos recalcar que Unicamente existen en la literatura 2
estudios que diferencien los partos prematuros espontaneos (recién nacidos

con algun grado de sufrimiento) del parto pretérmino electivo (bebé en éptimas
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condiciones) siendo este factor clave para determinar su prondstico.

Una reciente revision sistematica de la Cochrane (350) tras revisar la
abundante literatura fue capaz de incluir s6lo un pequefio ensayo debido a la
escasez de casos Yy la poca informacion sobre datos esenciales para poder
analizar (parto electivo/inducido vs espontaneo, semanas exactas de
gestacion,...) y los autores no pudieron establecer conclusiones con respecto al
parto prematuro para recién nacidos con gastrosquisis, aunque hubo una
tendencia hacia una estancia hospitalaria neonatal mas corta y un cese mas
precoz de la nutricién parenteral. Sin embargo, existe una creciente evidencia
de los estudios observacionales que los prematuros tardios (34-35 semanas de

gestacion) pueden presentar mejores resultados postnatales (432).

Esto se debe a que, al evaluar la relacion lineal entre la edad
gestacional al momento del parto y el motivo del parto no se tiene en cuenta
(electivo/programado vs espontaneo o urgente, presencia o no de sufrimiento
fetal o cualquier cambio agudo que motive un parto urgente). Como tal, los
bebés con partos prematuros espontaneos o partos prematuros por problemas
graves intra-utero (vélvulos, atresias complejas, necrosis, perforaciones...) van
a polarizar el grupo de prematuros hacia peores resultados (343). Es de
destacar que 8 de los 12 estudios que no muestran ningun beneficio
significativo para el parto pretérmino en la revisibn de Cochrane tampoco
mostraron ningun beneficio significativo para la conducta expectante con parto

mas cercano a término (409)

No existe ningun estudio que realmente diferencie los partos
pretérmino electivos o programados con los espontaneos (433), sino
simplemente estudios retrospectivos analizando los resultados en grupos
preconfeccionados por las semanas de gestacion; metiendo en el mismo saco
los partos espontaneos prematuros (que suelen conllevar peor prondstico
(359)) con los partos controlados electivos (con mejor prondstico), como

comentamos anteriormente.

La via del parto también es un tema controvertido, existiendo

detractores (254) y defensores (347) del parto por cesarea. Aunque los datos
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con respecto al parto vaginal son confusos hay que tener en cuenta, en
general, cuando el parto se resuelve espontdneamente, no siempre estan
dadas las condiciones para el traslado al centro de mayor complejidad (si el
nifio no nace donde va a ser asistido). Es dificultosa, entre otros aspectos, la
programacion de la disponibilidad de un lugar en la unidad de cuidados
intensivos, el cirujano debe estar disponible inmediatamente para evaluar e
intervenir quirdrgicamente al bebé,.... Por todo esto, en ocasiones se prefiere la

realizacion de una cesarea programada (254).

Recientemente, se ha empezado a utilizar en algunos centros (434)
técnicas de Simil EXIT para la gastrosquisis (similar al “extra utero intrapartum
treatment” de sus siglas en inglés, o lo que es lo mismo: correccion del defecto
antes de cortar el cordon umbilical), preconizando que la correccion inmediata
permite reducir el riesgo de lesion intestinal y permite su correccion mediante
cierre primario en la totalidad de los pacientes. Creemos que estas técnicas no
estan exentas de riesgo, su indicaciones son muy precisas para patologia de la
via aérea y no estan indicadas para esta entidad pues no debe existir diferencia
entre reducir el intestino sobre la madre durante el parto o hacerlo pocos

minutos después en la misma incubadora de intensivos o en el quiréfano.

Tras analizar los resultados obtenidos en nuestro medio, consolidamos
mas nuestra idea inicial de optimizar el resultado de los pacientes afectos de
gastrosquisis mediante la estrategia de cesarea electiva apoyando la idea de
gue este tipo de parto tiene un efecto positivo sobre la morbi-mortalidad. Esto
se puede explicar por la prevencidon de la compresion y efectos isquémicos de

los 6rganos herniados durante el parto vaginal por la eleccion de la ceséarea.

Dado que en la mayoria de casos existe un diagndéstico ecogréfico
prenatal, durante muchos afios se ha intentado establecer criterios ecogréaficos
de dafio intestinal para indicar el parto pretérmino, sin llegar a un consenso. Se
han investigado, en un intento de predecir la integridad del intestino y/o los
resultados neonatales, un numero de factores prondsticos ecograficos (435)

incluyendo: la dilatacién géstrica, la dilatacion del intestino extra-abdominal o
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intra-abdominal, el engrosamiento de la pared intestinal y el doppler de la

arteria mesentérica.

La dilatacion de asas intestinales intra/extra-abdominales se ha
relacionado con complicaciones intestinales postnatales por algunos autores
(211), si bien para otros no puede considerarse un marcador prondstico y no
deberia indicarse el parto prematuro en ausencia de otra evidencia de
compromiso fetal (210). Asi pues, aunque el Doppler de la arteria mesentérica
superior no se considera predictivo de mal prondstico (318), alteraciones del
flujo en la arteria umbilical podrian explicarse por compresién del corddn por las
asas herniadas, pudiendo ser, segun otros autores, causa de muerte fetal en el

tercer trimestre (253).

Ghionzoli et al (322) investigaron el valor predictivo de un diagndstico
prenatal segun la dilatacion del intestino (> 18 mm) y se encontré que tenia una
sensibilidad del 97% y 37% de especificidad para detectar la atresia intestinal.
El valor predictivo negativo de esta prueba (99%) lleva a los autores a la
conclusién de que la ausencia de dilatacion del intestino fetal practicamente
excluye la presencia postnatal de atresia intestinal. Long et al (211), por otra
parte, documentd una tasa de atresia del 30% en el grupo de fetos con
gastrosquisis sin dilatacion del intestino prenatal (<20 mm). En su serie, a
pesar de no ser Util este parametro para diagnosticar la presencia de atresia,
los nifios con dilataciébn  tenian una estancia hospitalaria significativamente
mas larga y una mayor tasa de mortalidad. Kuleva et al (326) informaron que
tan solo una pequefia dilatacion del intestino intraabdominal (> 6 mm) era
predictivo de gastrosquisis compleja (necrosis, atresia, volvulo y perforacion)
con una odds ratio de 4,13 (IC del 95%: 1,32-12,9) y cada milimetro adicional
de dilatacion se asocio con un 10% mas de riesgo de gastrosquisis compleja.
Eh et al (208) informo6 que la dilatacion del intestino intra-abdominal se asocia
con una mayor tasa de complicaciones postnatales, pero so6lo cuando se

dilatan multiples asas.

Los estudios antes mencionados son dificiles de comparar, debido a la

diferencia en la definicibn de “dilatacién del intestino”. No obstante, parece
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claro que la dilataciéon significativa del intestino intra o extra-abdominal no es
probablemente una sefial favorable. Su implicacién exacta sin embargo, y

cémo se debe orientar la gestacién, todavia no esta claro.

En nuestra poblacion vimos que la dilatacion prenatal ecografica es un
hallazgo habitual en las gestaciones =35 SG y muy escaso y asociado a GQ
complejas en las gestaciones <35SG; y dilataciones mayores seran sugestivas
de gastrosquisis complejas y las atresias multiples (“apple peel”), las
perforaciones, los vélvulos, las necrosis o las “closing” gastrosquisis. Al tratarse
de gastrosquisis mas complejas es preciso utilizar con mayor frecuencia
resecciones intestinales, anastomosis y ostomias temporales con la
consecuente mayor hospitalizacion y mas tardio inicio de la alimentacion. El
namero de complicaciones, la necesidad de re-intervenciones, el temido
sindrome de intestino corto y la tasa de mortalidad son mayores de forma
estadisticamente significativa. En la tabla 16, se observa que justamente en las
gestaciones <35 SG, donde esta hallazgo prenatal es mas infrecuente a su vez
es significativamente mas indicativo de GQ compleja y por este motivo peor

pronastico.

Algunos investigadores han sugerido que la dilatacién géastrica fetal se
asocia con anomalias fetales del ritmo cardiaco, vélvulos, liquido amnidtico
tefiido de meconio en el momento del parto, aumento de la duracion de la
estancia en la UCI neonatal y muerte neonatal (202). Estos datos los hemos
podido validar con nuestro estudio; cuando se presenta una dilatacion gastrica
se observa una tendencia estadistica hacia una mayor hospitalizacion y un

tardio inicio a la nutricién enteral.

En nuestra muestra, la dilatacién gastrica también se relaciona como
factor predictivo de GQ complejas y junto a otros parametros como la dilatacion
media de asas en la ecografia, la sonoluscencia y el engrosamiento de las
paredes intestinales (tabla 17) se asocian a una tendencia estadistica hacia

una mayor hospitalizacion y un tardio cese de la nutricion parenteral.

De nuestros datos podemos deducir que el seguimiento ecogréafico
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prenatal permite monitorizar el estado de las asas intestinales. En cuanto
aparece la sonoluscencia de la pared del asa, creemos que se esta iniciando el
proceso inflamatorio, y se debe inducir el parto, si la edad gestacional lo
permite. Hemos podido comprobar (ver grafica 5: la relacion “peel” vs edad
gestacional) que estos cambios se inician habitualmente entre la 34 y 35
semana de gestacién en los casos mas precoces y no encontramos "peel"
grueso en gestaciones pretérmino (tan solo a partir de las 37,6 semanas); este
hallazgo no debe hacernos confundir ya que observamos cambios
macroscopicos inflamatorios (“peel” o edema de asas) entre las 35 y 36

semanas haciéndonos pensar que vamos demasiado tarde (341).

Debe existir una excelente coordinacion entre los equipos de
obstetricia, neonatologia y cirugia pediatrica. La programacion de la cesarea
permite obtener al paciente recién nacido por la mafana, evitando horarios
intempestivos, y la realizacion de la cirugia en la misma incubadora de la UCI
neonatal, no dependiendo de la situacién de ocupacién de quiréfano (demora
en el grupo <35SG hasta el cierre quirtrgico: 2,3 horas y el 96% se interviene

en la incubadora de UCI-N).

En sintesis, en nuestra muestra, hemos podido confirmar que el grupo
con cesarea electiva antes de las 35 semanas, con una gestacion media de
34,2 semanas, no se observa "peel" y el cierre primario suele ser la técnica de
eleccion (94,6%). Tal como se recoge en la tabla 10, en el parto <35SG, el
paciente se desintuba en pocas horas requiriendo menor tiempo de ventilacion
mecanica (3,2 dias de diferencia) y la nutriciéon enteral se inicié de forma mas
precoz (7,3 dias de diferencia media), retirandose antes la NPT (15,9 dias de
diferencia media) y reduciéndose la estancia hospitalaria y en UCI (14,3 y 15,2
dias de diferencia media respectivamente). Se observé una disminucion
significativamente estadistica de las complicaciones (16% vs 42%, p=0,000) a
expensas sobretodo en el nimero de episodios de sepsis (11% vs 32% de

bacteriemias) por menor dias de nutricién parenteral. El aspecto del intestino
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ha sido mas proximo a la normalidad, sin inflamacion significativa, lo que ha
permitido una facil reduccion, dado que no se presenta desproporcion viscero-
abdominal por la llamada pérdida del derecho a domicilio del intestino.
Realizamos el procedimiento bajo anestesia general para permitir una correcta
revision intestinal, corregir quirdrgicamente las potenciales atresias, y reubicar
las asas de forma rapida sin resistencia por la prensa abdominal. El resultado
estético es excelente, conservando el cordon umbilical). La ausencia de tension
intraabdominal nos garantiza el flujo esplacnico y evitamos un posible sindrome
compartimental. No se han observado complicaciones derivadas por
prematuridad y el desarrollo neurolégico en los pacientes con mayor

seguimiento es normal.

La principal mejora respecto al grupo clasico de pacientes con
gastrosquisis radica en la reduccion significativa del periodo de hipoperistalsis.
Al evitar la inflamacién de la pared abdominal, se respetan las estructuras
neuroentéricas y sus moduladores o “pacemakers” (ICC), con lo que no se
requiere un tiempo prolongado de recuperacion . De este modo, el inicio de la
nutricion enteral es precoz, sobre el quinto dia de vida, y las necesidades de
NPT se minimizan, asi como las eventuales complicaciones derivadas de su
administracion. Con todo ello hemos obtenido una importante reducciéon en la

estancia hospitalaria de estos pacientes, con el consiguiente ahorro de costes.

Una mejor comprension de los mecanismos implicados en el dafio del
intestino delgado en la gastrosquisis es un requisito previo para el desarrollo de
tratamientos eficaces. La mayoria de los recién nacidos con gastrosquisis no
requieren reseccién del intestino delgado y, por lo tanto, pocos especimenes
intestinales humanos estan disponibles para el estudio; ademas, la reseccion
se realiza en humanos so6lo cuando el intestino presenta isquemia grave
irreversible, lo que confunde los resultados de los estudios histologicos. Por lo
tanto, las investigaciones sobre los mecanismos subyacentes a la dismotilidad

en la gastrosquisis se basan esencialmente en modelos animales.

El modelo animal reproduce varias caracteristicas importantes de la
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gastrosquisis humana: el intestino delgado sale de la cavidad abdominal a
través de la incision quirdrgica en la pared abdominal y, por lo tanto, esta
expuesto al liquido amniético y el intestino eviscerado muestra grados variables
de formacion de cascara con engrosamiento, edema y retraccién. Sin embargo,
la exposicion al liquido amniotico es mas corta que en los fetos humanos con
gastrosquisis, incluso después de la normalizacién de la duracién de la
gestacion segun el modelo animal utilizado y las limitaciones del procedimiento

Normal Gastrosquisis

llustracion 29 Estudio de ICC con c-kit. Recuento de células intersticiales de Cajal (flechas)

por la supervivencia tras la intervencion inicial segun la labilidad de la especie
animal. Ademas, la isquemia intestinal relacionada con la compresion del
intestino delgado a través de un pequefo defecto puede producirse en los fetos
humanos, como se sugiere tanto por los casos clinicos con estrangulacion
manifiesta (“closing gastrosquisis”) como por estudios experimentales (51).

Generalmente en los estudios experimentales con animales, en cambio, se
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crea un gran defecto abdominal para evitar la estrangulacion y la isquemia de
las asas intestinales herniadas para asegurar asi la supervivencia del animal en

estudio por la labilidad del procedimiento.

En nuestro estudio hemos incluido el andlisis del apéndice cecal de
pacientes humanos para poder comprobar los resultados preliminares que se
habian demostrado en estudios animales experimentales previos (66). En las
apéndices de fetos =35 SG con gastrosquisis, se encontrd la formacién de
“peel” por examen macroscopico y un mayor engrosamiento de la serosa, las
capas musculares y la submucosa y espesor de las vellosidades respecto las

gestaciones que terminaron antes de las 35 semanas.

Nuestros hallazgos en los apéndices cecales coinciden con estudios
experimentales donde se utilizan varios modelos de gastrosquisis en ratas,
corderos, conejos, y pollitos (54,68,70,71,101,102). Hemos podido observar la
maduracién fisiologica del Plexo Entérico y de la red de ICC (diferencias
observadas entre los 2 grupos de control), que nos han permitido comprobar
estadisticamente el decalaje, tras el ajuste por edad gestacional con el grupo
control, en la maduracién del plexo mientérico y la celularidad de la red de ICC
entre las 2 estrategias. Asi pues, tal como vemos en los gréficos 18 y 19, los
pacientes con gastrosquisis de =35 SG presentan una celularidad menor y una
inmadurez estadisticamente significativa tras el ajuste por edad con los
controles sin gastrosquisis con las mismas semanas de gestacion (ver

ilustracion 29).

El mayor hito y mayor innovacién de este estudio ha sido poder
constatar estadisticamente la relacion inversa entre la madurez del Plexo
Mientérico y el numero por campo de Células Intersticiales de Cajal con el inicio
de la peristalsis intestinal (inicio de la nutricion enteral y duracién de la
parenteral) y comprobar como la afectacion del Plexo Entérico y la menor
celularidad conllevan hipomotilidad intestinal y mayor nimero de episodios
sépticos, ademas de otras complicaciones posiblemente atribuibles a la mayor

estancia en UCI y hospitalaria por un curso evolutivo mas torpido.

En conclusion, al igual que se ha demostrado la alteracién de las ICC
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en algunas patologias intestinales neonatales (51), la GQ parece presentar una
depleccion transitoria de las ICC por la irritacion que provoca el liquido
amnidtico sobre las asas intestinales expuestas. Este hecho se correlaciona
clinicamente con la hipoperistalsis prolongada, que cede a medida que
maduran y se reponen las ICC. En los casos de GQ que adelantamos el parto
para evitar el engrosamiento de las asas, se mantiene el numero de ICC
normal y se evita la hipomotilidad que condiciona largos periodos de NPT y

estancias hospitalarias prolongadas.

A pesar de haber conseguido avanzar en el conocimiento del
entramado de la red de marcapasos intestinal, se necesitan mas trabajos para
dilucidar la ontogenia de las ICC en recién nacidos con gastrosquisis. Una
mejor comprension y, potencialmente, la capacidad de modular las ICC de tal
manera que mejoren la funciéon puede tener implicaciones significativas para el

manejo de esta condicion en el futuro.

Resulta obvio concluir, que se requiere una excelente coordinacion
entre ginecOlogos especialistas materno-fetales, neonatologia y cirujanos
pediatricos para implementar estas estrategias perinatales y para el mejor

resultado y tratamiento de estos pacientes con gastrosquisis.
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Limitaciones del estudio

Las limitaciones son las inherentes a los estudios prospectivos
multicéntricos, donde los pacientes de cada centro son evaluados por
profesionales diferentes; pero al ser todos ellos centros de referencia de la
provincia se dispone de medios humanos y materiales y técnicas

superponibles.

Al tratarse de un estudio de cohortes de 15 afios de evolucion, aunque
el protocolo y las técnicas no han cambiado, pueden producirse otros factores
de confusion que hayan influenciado en los resultados y hayan pasado

desapercibidos en el andlisis estadistico.

De la misma forma se trata de un estudio multicéntrico no aleatorizado
y aunque las ventajas obvias son un mayor reclutamiento de pacientes en
enfermedades poco frecuentes, debemos asegurarnos de la homogeneidad de

las muestras entre los diferentes centros.

Aunque la apendicectomia incidental, inherente a la evisceracion de las
asas intestinales, forma parte de la practica habitual en el cierre del defecto, no
se ha realizado en la totalidad de los pacientes y su analisis inmuno-histolégico
(c-Kit,...) al ser un procedimiento costoso tampoco no se emplea de rutina, por
lo que se ha realizado expresamente para este estudio. Afortunadamente se
han podido conseguir suficientes muestras como para obtener datos
estadisticamente significativos.

Aunque se han analizado muchas variables sobre la evolucion y las
complicaciones a corto y medio plazo de nuestros pacientes, no se ha
estudiado especificamente el desarrollo neurolégico y los parametros
biométricos; aunque creemos que es una futura linea de investigacion que

vamos a comenzar a desarrollar.
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Resumen

El protocolo de tratamiento de la gastrosquisis, adelantando el parto,
con cesarea electiva antes de las 35 semanas evita en la mayoria de los casos
la inflamacion de las asas intestinales, facilitando su reduccién a la cavidad
abdominal y el cierre primario del defecto. A su vez minimiza la aparicion de
atresias y gastrosquisis complejas, reduciendo el periodo de hipoperistalsis
intestinal, con introduccion precoz de la alimentacion oral y reduccion de los

dias requeridos de NPT y la estancia hospitalaria.

Los resultados de nuestro estudio, utilizando estrategias de parto
electivo con <35 SG, son alentadores y muestran un buen resultado funcional y
estético, al tiempo que reduce la morbilidad y la estancia hospitalaria; evitando,
a su vez, adelantar excesivamente el parto y las consecuencias derivadas de la

prematuridad.

La monitorizacion ecografica semanal de los signos de sufrimiento
intestinal y la indicacion de la cesarea electiva a las 24 horas siguientes de la
aparicion de estos signos es un buen método, facil de realizar, que se ha
mostrado eficaz para reducir o incluso eliminar la aparicion del temible "peel".
Los resultados de los pacientes analizados en el presente estudio muestran
gue raramente se desarrollan estos signos antes de las 34 semanas de

gestacion.

Se requiere una buena cooperacién multidisciplinar entre los equipos

de obstetricia, neonatologia y cirugia pediétrica.

286



Discusion

Futuras lineas de investigacion

1. La investigacion experimental para identificar los factores perinatales
para ayudar a reducir el aparente incremento en la incidencia de la

gastrosquisis.

2. ldentificacion de otros parametros de deteccion prenatal para

mejorar la morbi-mortalidad asociada con las gastrosquisis complejas.

3. Identificacion de la gestion 6ptima de la gastrosquisis con ensayos

aleatorizados y revision sistematica de cierre primario y cierre diferido con silo.

4. Estudiar el papel de las ICC en la fisio-patologia de las gastrosquisis

y busqueda de terapias diana focalizadas en estas células.
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9.-Conclusiones
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Conclusiones

Conclusiones:

En nuestra serie multicéntrica de pacientes tratados por presentar

gastrosquisis:

1.- Los pacientes tratados mediante cesarea electiva pretérmino (antes
de las 35 semanas) presentan a corto y medio plazo una evolucién satisfactoria
con una menor tasa global de complicaciones (16,1%) y una mayor

supervivencia (98,2%) que las gestaciones que se prolongan >35 SG.

El grupo pretérmino pudo beneficiarse en un 94,6% de un cierre
primario inicial, con menor hospitalizacion media (diferencia de 14 dias), menor
incidencia de bacteriemias (11%), de infecciones respiratorias (2%) y de la
herida (5,4%) y sin observarse ningun episodio de colestasis ni requerir NPT a
largo plazo. También se redujo significativamente la frecuencia de reingresos

(5,4%) y no se requirieron reintervenciones durante el primer afio.

2.- Otros factores pronéstico de impacto significativo en la morbilidad
han sido el tipo de gastrosquisis (simple/compleja) y la dilatacion prenatal

ecografica gastrica y de las asas intestinales.

3.- Tras el analisis inmunohistoquimico de las muestras de apéndice
cecal, se observo que los pacientes con el parto mas alla de las 35 semanas
presentaban un Plexo Mientérico mas inmaduro y con menos ICC que los que
nacieron antes de las 35 semanas y que los controles con la misma edad
gestacional; asi como, macroscépicamente mayor inflamacién, edema y “peel”
intestinal, cursando con una introduccion tardia de la alimentacion enteral,
mayor duracion de la NPT, estancias hospitalarias mayores y un mayor nimero

de complicaciones.
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