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LES FACTIBLE LA CORRECCION QUIRURGICA
INTRAUTERINA DE LA
GASTROSQUISIS EN UN MODELO
EXPERIMENTAL EN FETOS DE CONEJO?

RESUMEN

A pesar de gque fa incidencia de la gastrosquisis es relativamente
baja, su mortalidad puede llegar hasta un 50%. En la actualidad, el
pronostico de los neonatos con gastrosquisis ha mejorado gracias al
manejc en unidades de cuidados intensives, el empleo de ventiladores
volumétricos y el uso de nutricién parenteral. Sin embargo, la correccion
del defecto mediante cirugia fetal, podria reducir las complicaciones
respiratorias y probablemente intestinales que condicionan tanto la
patologia en si como su correccion postnatal.

Objetivo: Evaluar la factibilidad de la correccién mediante cirugia
intrauterina de la gastrosquisis en un modelo experimental fetos de
conejo. Estudio experimental, prospectivo, comparativo, ciego vy
transversal.

Métodos: Se emplearon 50 conejos hembras gestantes. Se
asignaron a dos grupos: A (control), B (experimentat). En el dia 25de |a
gestacion se realizd la extraccion de un producto, resecandole 10 mm?
de pared abdominal. En el dia 28, los fetos del grupe B fueron
sometidos a ia correccién del defecto suturando una malla de silicon a
los bordes de la herida, en el grupo A no se realizé correccion del
defecto. En el dia 30, se obtuvieron los productos por cesérea, se
pesaron, se obtuvo sangre fetal para determinar albumina, se removio
el intestino. Se tomé biopsia del yeyuno proximal para estudio
histopatologico con el fin de analizar el crecimiento vascular y
fibroblastico, depésito de colagena, dilatacion de venas y linfaticos
mesentéricos, aplanamiento de vellosidades y peel fibroso. También el
borde de la herida abdomina! fue analizado para valorar la contraccion
de la herida, migracién del epitelio, inflamacién aguda, respuesta
fibroblastica, presencia de miofibroblastos y depdsito de colagena.

Resultados: Grupo A 25 conejos. Grupe B 25 conejos.
Mortalidad: A (60%), B (52%). Fetos incluidos en el estudio: A (10), B
(12). Mortalidad por el modelo experimental 54%, mortalidad por ia
reparacion quirargica del defecto 4%. Peso fetal: A {(28.4g), B {34.7g).
Peso de! intestino: A (0.79g), B (1.08g ). Albumina: A (1.0g/dL), B
(1.25g/dL.).



No hubc diferencia significativa entre los grupos. Posterior a la
colocacidn de la malla no se encontro diferencia a nivel de los cambios
histolégicos en intestine o en la herida abdominal con respecto al grupo
con gastrosquisis sin reparacion.

Conclusiones: La correccion quirdrgica experimental de la
gastrosquisis in utero es factible. La ausencia de mejoria en las
variabies hisioidgicas dei iniesiino con ia correccidn intrauterina puede
deberse a que sea necesario mayor tiempo para que éstas sean
revertidas o bien a que existan otros factores no identificados en el
dafio intestinal que ocurre en la gastrosquisis.



+ES FACTIBLE LA CORRECCION QUIRURGICA
INTRAUTERINA DE LA GASTROSQUISIS EN UN MODELO
EXPERIMENTAL EN FETOS DE CONEJO?

ANTECEDENTES

GASTROSQUISIS

La gastrosquisis es una anomalia congénita relativamente rara
que se caracteriza por la evisceracion de los ¢rganos abdominales con
exposicion de éstos al liquido aminidtico in utero, a través de un defecto
que suele tener un didmetro de uno a cince centimetros, por lo regular a
la derecha de! corddn umbilical el cual se encuenira insertado
normalmente. Los érganos herniados carecen de saco peritoneal, el
intestin1o por lo general se encuentra no rotado y el mesenterio es
grueso’.

l.a incidencia de la gastrosquisis se calcula en 1:10,000 a
1:12,000 recién nacidos vivos y parece ir en aumento probablemente
por el alto indice de abuso de drogas materno. La mortalidad varia del
5 al 50% de los casos'?

La referencia clasica sobre su embriologia fue descrita por
Duhamel en 1963°. Shaw, manifiesta en su teoria sobre la etiologia,
que el defecto es secundaric a la involucién de la vena umbilical
derecha resultando en una debilidad de la pared abdominal en esta
zona. Otras teorias hacen referencia a un incidente teratogénico que
afecta |a diferenciacién normal del mesodermo periumbilical®,

El primer reporte sobre esta patologia data de 1773 cuando
James Calder describié a un recién nacido con evisceracion y el
ombligo intacto. En 1807, Astley Cooper reporta el primer cierre
quirdrgico de un onfalocele, sin embargo, Ladd observé que el principal
obstaculo en la reparacién quirlirgica de este defecto era el marcado
aumento de la presion intraabdominal con elevacion diafragmatica y la
consecuente insuficiencia respiratoria y cardiovascular®.



La gastrosquisis continud siendo una entidad mortal hasta 1943,
cuando Watkins® reporté la reparacién quirdrgica exitosa en un recién
nacido de 6 libras. Gross en 1948, reporto el cierre quirdrgico en dos
tiempos para grandes defectos de la pared abdominal, realizando en un
primer tiempo el cierre de la piel Unicamente y en un segundo tiempo la
correccién de la hernia ventral resultante®.

actualidad los defectos abdominales mayores presentan grandes
dificultades en su manejo. Los principales problemas consisten en la
importante pérdida de calor y liquido a través de los organos
eviscerados y la distensién e inflamacién de tas asas intestinales’.

Un factor determinante en el prondstico del recién nacido con
gastrosquisis es el estado del intestino al momento del nacimiento. La
mayoria de los neonatos presentan Unicamente un engrosamiento
moderado del intestine y su evolucion posterior a la reparacién
quirdrgica, es satisfactoria. Sin embargo, un mener grupo de neonatos
presenta un dafo intestinal mas grave. Este dafio se caracteriza por un
intenso engrosamiento de i{a pared intestinal, gran dilatacién del
intestino, acortamiento del mesenterio y por la presenma de segmentos
necréticos o atrésicos que requieren de reseccién intestinal'®. Posterior
a la reparacion quirirgica, estos nifios presentan hipoperistalsis grave
con una pobre capacidad de absorcién, requiriendo periodos
prolongados de nutricion parenteral, con el elevado riesgo de presentar
alguna de sus complicaciones como son sepsis por catéter,
alteraciones metabdlicas y dafio hepético grave

En general, se acepta que el dafio intestinal en la gastrosquisis
es causado por la exposicion al liquido amnidtico, el mecanismo exacto
detras de este efecto dafino se desconoce. Se incluyen como
posibilidades una alteracidén secundaria a la presencia de un “peel’
fibroso sobre la pared intestinal, un efecto téxico sobre fas células del
musculo liso o los nervios mientéricos, o un efecto inhibitorio sobre los
receptores para péptidos intestinales o neurotransmisores de accién
local. Se cree que este dafo se encuentra directamente relacionado
con la duracién de la exposicion del intestino al liquido amniético.
Basados en esta hipotesis algunos autores afirman que los fetos con
diagnéstico prenatal de gastrosqursw son candidatos de una
terminacién temprana del embarazo'®.

En ef tratamiento quirirgico de la gastrosquisis, la cavidad
abdominal se estira para permitir el ingreso de los érganos eviscerados,
posteriormente en algunos casos, es posible efectuar un cierre primario,



Sin embargo, el intestino al desarrollarse en forma extra
abdominal ha perdido su "derecho de territorialidad” y la cavidad es
relativamente hipoplasica. Este problema de espacio se complica por el
edema, hipertrofia y distensidn del intestine. Los intentos vigorosos de
realizar un cierre primario pueden aumentar |a presion intraabdominal
provocando un compromiso en la ventilacién y el retorno vencso e
incluso la muerte”

El cierre con colgajos cutdneos creado por Gross® en el decenio
de 1940, aminoré en grado importante el problema de la capacidad
respiratoria, su técnica describe la realizacion de grandes colgajos
movilizados de ambos flancos que pueden ser estirados
considerablemente hasta cubrir sin tension las visceras. Problemas
comunes de esta técnica son la necrosis de los colgajos, formacion de
hematomas e infeccion, pero la objecidn principal a esta técnica es la
enorme hernia ventral que produce. Los vectores de fuerza son tales,
que a medida que el nifo crece la hernia cada vez es mayor y la
cavidad abdominal sigue siendo pequenfia; el resultado definitivo pudiera
ser tan devastador como e! defecto original®”

Para evitar mayores complicaciones, es cominmente aceptado
que de inmediato se cubran las asas intestinales con una malia de
silicona, la cual se reduce de tamafio en las semanas subsiguientes con
el fin de regresar gradualmente el intestino a la cavidad abdominal.
Posteriormente el defecto se repara quin]rgicamente".

CIRUGIA FETAL

A pesar de que la mayor parte de las malformaciones congénitas
diagnosticadas en el periodo prenatal, son tratadas de mejor manera
con una apropiada terapéutica médica y quirargica posterior a una
terminacion planeada del embarazo cercano al término, algunas
anormalidades anatémicas simples con consecuencias devastadoras
predecibles durante el desarrollo son susceptibles a la correccion
intrauterina®.

En la década de los ochentas Harrison y Adzick®®, pioneros y ahora
expertos en el ramo, inician el estudio del desarrollo fisiopatolégico de
algunas lesiones potencialmente corregibles de manera intrauterina
como la hernia diafragmatica, la hidronefrosis congénita, el teratoma
sacrococciego y algunas cardiopatias simples en modelos animales.
Asi mismo, determinaron ia historia natural de estos padecimientos
mediante observacién seriada de fetos humanos, desarroltaron criterios
de seleccion para la intervencion prenatal y refinaron las técnicas
anestésicas, tocoliticas y quirdrgicas para ta histerotomia y cirugia fetal.



En México, Ortiz Monasterio reportd en 1990 su experiencia en
cirugia craneofacial intrauterina, con excelentes resultados'. En la
década de los noventa, la inversion en la investigacion basica y clinica
ha beneficiade un nimero creciente de pacientes fetales.

Unc de los aspectos sobresalientes de la cirugia feta! es la
ausencia de la formacion de cicatriz. La reparacion tisular en ei feto es
fundamentaimente diferente a la cicatrizacion normal en el adulto'.
Estudios realizados en fetos de conejo demuestran que las heridas
lineales reparadas primariamente aparecen macroscopicamente sanas
en un periodo de cinco a siete dias™. Una de las principales diferencias
entre la reparacion fetal y postnatal es la ausencia de inflamacién
aguda, diferencias simifares son observadas en la respuesta
inflamatoria crénica.

La epitelizacién en la heridas fetales cerradas primariamente es
un proceso que concluye dentro de las primeras setenta y dos horas
posteriores a la lesidn, presentando una epidermis que es similar en
estructura y espesor a la piel adyacente no lesionada. La
neovascularizacién y la proliferacién endotelial asociada, que e&s un
aspecto prominente en el tejido cicatrizado del adulto, esta ausente en
heridas fetales lineales cerradas primariamente. La matriz extracelular
de la cicatriz del adulto estd compuesta casi en su totalidad por
colagena, mientras que la caracteristica fundamental de la matriz de la
herida fetal es la persistente abundancia de acido hialurénico. La
colagena se encuentra presente en la herida fetal, sin embargo, a
diferencia de la cicatriz del adulto su deposito es altamente organizado
y no excesivo'"'?

La realizacion de wuna intervencion quirdrgica intrauterina
probablemente sea la Unica solucién para algunos problemas fetales,
sin embargo, por el riesgo materno-fetal que implica, la cirugia fetal
debe limitarse a la correccion de malformaciones anatémicas que
interfieran con el desarrolfo normal de los drganos fetales ! que por ello
ponigan en peligro la vida del preducto. Harrison y Adzick™ refieren que
la cirugia fetal es justificable si (1) la historia natural y fisiopatologia de
ta enfermedad estan claramente descritas; (2) el diagndstico prenatal
es exacto, capaz de excluir otras anomalias y habilitado para predecir
qué fetos tienen un prondstico suficientemente malo para justificar la
intervencion in utero; (3) si la correccion in utero ha demostrado ser
eficaz en modelos animales y (4) si el riesgo materno es
aceptablemente bajo'.



Se han publicado diversos estudios respecto al uso de cirugia
fetal para la correccidn de un variado numerc de patologias, sin
embargo, en |a actualidad solo un numero pequefo de malformaciones
han sido corregidas de manera exitosa: Obstruccion del tracto urinario,
malformacién quistica adenomatosa, hernia diafragmética, teratoma
sacrog:opci_g%q,q sigdrome de_ transft_:s_i()n_ gemeip-gemelo y _estlenos.is
acueductai™ " Qiras muchas paioiogias podran ser iraiadas de
manera satisfactoria en la medida en que sus caracteristicas
fisiopatolégicas se descubran y se desarrollen nuevos modelos
experimentales que permitan aplicar con seguridad en seres humanos
esias técnicas quirdrgicas.

Hasta el momento, no se han realizado estudios para determinar
la factibilidad de la correccién intrauterina de la gastrosquisis. Si bien
no existen estudios experimentales, Harrison y Adzick han hecho
mencién de los efectos del aumento de |a presién intraabdominat en el
feto. Sus primeros intentos para reparar hernias diafragmaticas
fracasaron debido al aumento de |a presidn intraabdominal secundario
al retorno de las visceras af abdomen resultando en un grave
compromiso del flujo de la vena umbilical?'. La colocacién de una malla
de silicona en la pared abdominal demostré ser una solucicn
satisfactoria, permitiendo acomodar el contenido abdominal sin
incrementar 1a presién.

La gastrosquisis es una malformacion anatémica con un espectro
clinico que puede variar desde una pequena protrusién del contenido
intraabdominal a través de la pared del abdomen, hasta un punto tal en
que la reduccion de este contenido ccasione un aumento peligroso de
la presién intraabdominal; es una patologia detectable en forma
prenatal cuya fisiopatologia e historia natural han sido ampliamente
estudiadas, reuniendo asi algunos de los requisitos para ser una
malformacion candidata a manejo mediante cirugia fetal. El desarrollo
de una técnica segura para su correccion intrauterina de forma
experimental en el conejo ofrece la posibilidad de su aplicacion
posterior en especies mayores y tal vez en el futuro en el ser humano.

A pesar de que la incidencia de la gastrosquisis es relativamente
baja, su mortalidad puede llegar hasta un 50%. En la actualidad, el
prondstico de los neonatos con gastrosquisis ha mejorado gracias al
manejo en unidades de cuidados intensivos, el empleo de ventiladores
volumétricos y el uso de nutricién parenteral.



Sin embargo, la correccion del defecto mediante cirugia fetal
podria reducir las complicaciones respiratorias y probablemente
intestinales que condicionan tanto la patologia en si como su correccion
postnatal, razon por la cual se realiza el presente estudio, teniendo
como objetivo general evaluar la factibilidad de la correccion intrauterina
de la gastrosquisis en un modelo experimental en fetos de conejo.

Se trata de un estudio experimental, ciego, comparativo, prospectivo
y transversal en etapa preclinica.



MATERIAL Y METODOS

DETERMINACIGN DEL TAMANOQ DE LA MUESTRA

Esperando que en 100% de los fetos del grupo con gastrosquisis
no tratada se presente “peel fibroso” en el intestino delgado, contra un
50% en el grupo con correccién quirdrgica, con un nivel de significancia
(1-a) de 0.95 y un poder de prueba (1-) de 80%, calculamos un
tamafio de muestra de 14 conejos por grupo.

POBLACION

Se incluyeron en el estudio cincuenta conejos Nueva Zelanda
hembra, adultas, gestanles, de! bioterio de la Division de Cirugia
Experimental del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez" con un
peso entre 3.5 y 5.7 Kg. Se excluyerocn conejos con cualguier tipo de
cirugia abdominal previa, con enfermedades asociadas o que hubieran
recibido medicamentos durante la gestacion. Se eliminaron conejas en
las que se descartd embarazo durante el procedimiento quirdrgico y en
las que se encontré alguna patologia intraabdominal. Asi mismo, se
eliminaron aquellos fetos que murieron a causa de la realizacion del
defecto abdominal.

Los animales fueron asignados en forma secuencial a uno de dos
grupos:

Grupo A (control): Produccién de un defecto de la pared
abdominal sin ningun tipo de correccién.

Grupo B (experimental); Produccién de un defectc en la pared
abdominal en un primer tiempo quirlirgico y correccién mediante cirugia
fetal con colocacion de malla de silicdn en un segundo tiempo.

METODOLOGIA DEL ESTUDIO

En el dia 25 de la gestacién (la gestacién normal es de 30 a 32
dias), después de doce horas de ayuno, los animales fueron
premedicados con ketamina endovenosa (20 mg/kg) vy anestesiados
con halotano (1.0% a 4.0% en oxigeno).



Se administré cefalotina intramuscular (100 mgfkg} asi como
indometacina rectal (4 mg/kg) posterior a la induccién de la anestesia.
Se realizod tricotomia y antisepsia con yodopovidona del abdomen y se
colocaron campos estériles. Los guantes del cirujano fueron limpiados
cuidadosamente para remover todo el material particulado,

Se realizd una laparotomia por incision en la linea media materna
Para expuner ei Jiero gravide. Se eiigid ef produdio iias disial al canat
vaginal y realizé una histerotomia longitudinal de 2 cm con
electrocauterio en un sitio distal a la cabeza fetal. Los bordes del
miometrio expuesto se suturaron con surgete simple con polipropilenc
5-0 para evitar el desgarro del mismo. El liquido amnidtico fue aspirado
cuidadosamente y guardado para ser reinfundido mas adelante. Se
incidid sobre las membranas uterinas para exponer el abdomen fetal.
Tanto el feto como el Giero se mantuvieron continuamente humedecidos
con solucion salina al 0.9% estéril a 39° C. Con tijera de Vannas se
realizé un defecto circular de 10 mm? en el cuadrante inferior derecho
del abdomen del feto, teniendo especial cuidado en no lesionar los
vasos umbilicales, Se logré la evisceracidn del intestino defgado vy
grueso al aplicar presion gentil sobre el dorso y abdomen del feto. La
histerotomia se suturé con surgete simple con polipropilenc 5-0 y antes
de completar el cierre se reinfundié el liquido amnidtico aspirado con
0.1 ml de amikacina. La laparotomia materna se suturé en dos planos
con surgete simple con nylon 3-0.

Al recuperarse las conejas fueron colocadas en jaulas
individuales manteniéndolas en condiciones de bioterio, con
temperatura y humedad controladas, con ciclos de vigila y suefio de
12X12 horas, permitiendo su alimentacion a libre demanda.

En el dia 28 de la gestacion los animales del grupo B fueron
sometidos al mismo proceso anestésico, antiséptico y de laparotomia.
Se identificd la histerotomia, la cual se incidid nuevamente para
exponer el abdomen eviscerado del feto. E! intestino fue introducido en
la cavidad abdominal y se repard el defecto con la colocacién de una
malla de silicona de12 mm?, la cual se suturd a la pared abdominal con
puntos simples con polipropileno 6-0.

En el dia 30 de la gestacion los animales de ambos grupos
fueron sometidos a cesédrea para la obtencidn de los productos. Los
fetos fueron pesados y sacrificados mediante puncién cardiaca. La
sangre fetal fue enviada a laboratorio para la determinacion de niveles
de albumina. El intestino fue removido, pesado y fijado en formol al
10%.
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Una porcién de 1 cm de yeyuno proximal tomadeo a 10 cm del
piloro fue elegido para el estudio hislologico, ya que estudios
histolagicos previos han validado que esla porcion del intestino fetal del
conejo es la mas uniforme en grosor y densidad'®. El espécimen fue
fijado, incluido en parafina, seccionado y tefiido con hematoxilina y
eosina. Las laminillas fueron revisadas por un sélo patélogo en forma
ciega v se evaluaron las siguientes variables: Infiltrado inflamatorio,
crecimiento vascular, crecimiento fibroblastico, depdsito de colagena,
dilatacion de venas y vasos linfaticos mesentéricos, aplanamiento focal
de vellosidades y peel fibroso.

Para evaluar las variables anteriores se utilizo la escala descrita
por Phillips para el estudio de la cicatrizacion intestinal'*:

0 ... Nula evidencia
o, Evidencia ccasional
e Leve

S o R Abundante

R 2 = Células confluentes o fibras

El borde de la herida abdominal fue removido y enviado también
para estudio histoldgico, a las laminillas tefiidas con hematoxilina y
eosina se le estudiaron las siguientes variables: Contraccién de la
herida, migracién del epitelio, inflamacién aguda, respuesta
fibroblastica, presencia de miofibreblastos y depésito de colagena.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva {media, mediana y desviacién
estandar) para la presentacion de los datos. La prueba de U de Mann-
Whitney y la prueba exacta de Fisher fueron empleadas para el anélisis
de los datos, considerando un valor de p< 0.05 como significativo para
rechazar la hipétesis de nulidad.

CONSIDERACIONES ETICAS

Se cumplié con lo expuesto en el capitulo Gnico titulo séptimo,
gue se refiere a la investigacion que incluye la utilizacidn de animales
de experimentacion del Reglamento de la Ley Federal de Salud en
materia de investigacion para la salud, en cuanto a evitar en lo posible
el sufrimiento de los animales, a las condiciones que éstos se deben
encontrar y a las condiciones necesarias para su sacrificio.
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RESULTADOS

Cincuenta fetos fueron sometidos al procedimiento quirdrgico, 25
de ellos constituyeron el grupo B y otros 25 el grupo A.

En el grupo A, 15 de 25 felos murieron posterior a la realizacion
det defecio abdointinal, Coin una monaiaad dst GC%. La tabla 1 enumsia
las causas de muerte. Diez fetos sobrevivieron al procedimiento y
fueron incluides para el estudio histolégico.

Tabla 1. Causas de mortalidad grupo A

; TGRSR T R ietos |
Parto pretérmino y camballsrno 5
Piometra 1
Lesidn de! corddn umbilical 1
Dehiscencia de histerorrafia 1
Desconocida 7

En el grupo B, 13 de 25 fetos (52%) murieron. Doce fetos
murieron posterior a la creacién de la gastrosquisis (92%) y s6lo un feto
murid posterior a la correccion del defecto mediante la colocacién de la
malla (8%). En la tabla 2 se presentan las causas de muerte. Se
incluyeron en el estudio histolégico a los 12 fetos sobrevivientes al
procedimiento correctivo con malla.

Tabla 2. Causas de mortalidad grupo B

Parto pretérmino y canibalis 2
Desprendimiento de placenta 2
Peritonitis 1
Desconocida 8

En general, |la mortalidad secundaria a la realizacion del defecto
abdominal fue del 54% (27 fetos), mientras que la mortalidad a
consecuencia de la correccién con la malla fue solo del 4% (1 feto).

Los resultados referentes al peso materno, peso del feto y del

intestino, asi como la determinacion de la albumina sérica entre los
grupos se resumen en la tabla 3.
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Tabla 3. Datos generales

"
o

42 41T

Peso fetal (g) 28474770 | 34.7+9.69 0.086
Peso del intestino| 0.79+0.32 1.09+0.67 0.38
[{g)
[Albamina (g7dL) 102+020 1.25 + 0.51 0.64

Datos mostrados como media + desviacién estandar
* U de Mann-Whitney

Con respecto a las variables anteriores no hubo diferencias
significativas entre los grupos. Menor, aunque estadisticamente
insignificante fue el peso de! feto en el grupo A (p= 0.086). Los
hallazgos histopatoldgicos en el intestino delgado se resumen en la
tabla 4. Se observd un infiltrado inflamatorio moderado de manera
ocasional, tanto en [a pared intestinal como en el mesenteric en ambos
grupos. Ef crecimiento vascutar también fue leve y ocasional en ambos
grupos. Tanto el crecimiento fibroblastico como el depésito de coldgena
se presentd en la mayoria de los casos y sin diferencia significativa
entre los grupos. Se observd dilatacidn de venas y finfaticos
mesentéricos de manera ocasional en la mayor parte de los casos. El
aplanamiento de las vellosidades intestinales se presentd de manera
similar en ambos grupos. El peel fibroso se presentd en todos, excepto
uno de los casos del grupo B.

Tabla 4. Estudio histopatolégico del intestino delgado

Crecimiento 1 1 1.00
vascular

Crecimiento 7 9 1.00
fibroblastico

Depdésite colagena 9 10 1.00
Dilatacién de venas 8 8 0.591
mesentéricas

Dilatacion linfaticos 6 7 1.00
Aplanamiento 9 11 NS
vellosidades

Peel fibroso 9 10 1.00

* Prueba exacta de Fisher
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La tabla 5 resume los resultados del estudio histologico del borde
de la herida del defecto abdominal. El proceso cicatrizal es similar en
ambos grupos sin diferencia estadisticamente significativa, llamando la
atencién el depésito minimo de colagena. La contraccion de la herida se
presentd en menos casos en el grupo B pero no fue significativo,

-

Tabla 5. Estudio histopatolégico de la herida quirirgica

herida
| Migracién del epitelio 8 4 1.00
Inflamacién aguda 7 2 0.35
Respuesta 10 5 0.60
fibrobléstica

Miofibroblastos 7 4 1.00
Depdsito de 11 6 1.00
colagena minimo

* Prueba exacta de Fisher

14



DISCUSION

El entendimiento claro de la patogénesis del dafio intestinal en la
gastrosquisis es fundamenta! para mejorar €l manejo dé neonatos con
esta malformacion. Para tal efecto, se han desarrollado varios modelos
anilmaies jus cugies se han asociade Cort ung dilg muriaiidad  y con
grados variables de evisceracion intestinal. En borregos se han
reportado indices de mortalidad del 48 al 51%, en pollos la
gastrosquisis experimental se asocié con una mortalidad del 68%'".
Phitlips es quien reporta por primera vez la realizacién de un modelo
mejorado para la gastrosquisis experimental en fetos de conejo con una
sobrevida del 78%'*. La mortalidad secundaria a la produccion de la
gastrosquisis en nuestro estudio es alta comparada con la de Phillips,
probablemente la manipulacién y movilizacion excesivas del feto
contribuyeron al elevado indice de mortalidad. La gastrosquisis creada
quirirgicamente se ha asociado con un éxito menor al 30% en varios
estudios'*?, sin embargo, en nuestro estudio el defecto fue creado de
manera satisfactoria en el 100% de los casos. A pesar de la alta
mortalidad por la realizacion del modelo experimental, la mortalidad por
la colocacion de la malla fue practicamente nula.

Estudios retrospectivos en humanos® sugieren que en neonatos
con gastrosquisis existe la tendencia hacia el bajo peso al nacimiento.
Experimentos en animales también han notado la disminucion del peso
al nacer. El peso de los fetos en nuestro estudio es bajo con respecto al
peso de un feto sano y aunque no significativo fue menor en el grupo al
cual le fue colocada la malla.

Observaciones previas refieren que los nifios con gastrosquisis
tienden a un menor nivel de albimina sérica con respecto a los
necnatos sanos o con onfalocele y que al parecer es secundario a la
pérdida de proteinas de la superficie intestinal. No encontramos
diferencias entre los grupos a pesar de que supusimos que el dafio
intestinal se veria disminuido con la colocacién de la malla.

Los neonatos con gastrosquisis por lo general requieren de
apoyo nutricional prolongado con nutricién parenteral’, expuestos a los
riesgos asociados como son sepsis por catéter, infiltracion y
malposicién. Semanas 0 meses son necesarios para la resolucion de la
serositis v el fleo. Aunque la etiologia del dafio intestinal en la
gastrosquisis es un tema controversial, la mayor parte de los autores
afirman que al parecer esta inducido por la exposicién del intestino al
tiquido amnidtico, por la compresion mesentérica a nivel de la pared
abdominal y/6 por la exposicion de la orina fetal®.
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La gastrosquisis ha sido producida en fetos de conejo en varios
estudios, la mayoria de los cuales reportan que el intestine expuesto al
liquido amnidtico se encuentra engrosado, corto, edematoso, cubierto
por una membrana fibrosa a la cual nos referimos como “peel fibroso”,
sin inflamacion o bien con una respuesta inflamatoria minima'®; otra de
las caracteristicas histolégicas asociadas a la exposicion del liquidos
amniético es el aplanamientc de las vellosidades intestinales
secundariv a ia disminucion en ej desarroiio de ias células vellosas.
Cambios como [a dilatacion venosa y linfatica a nivel del mesenterio se
han asociado a la obstruccién subaguda del intestino'’,

Investigadores han notado, que e dafo intestinal es
directamente proporcional a la duracién de la evisceracién®. Pensamos
que todo este dafic intestinal causade por la exposicién al liquido
amniético, disminuiria al proteger al intestino con la colocacion de una
malla de material inerte & impermeable como la silicona, manteniéndelo
menos tiempo expuesto. Sin embargo, las diferencia entre fos grupos
no fue significativa, probablemente porque el tiempo que la malla estuvo
colocada no fue suficiente para que se revirtieran los cambios
histolégicos en ef intestino o porque existen otros factores implicados en
el dafio intestinal que ocurre en la gastrosquisis.

El proceso de reparacion iniciado por las heridas fetales abiertas
no es tan uniforme como el de las heridas cerradas. Una caracteristica
importante es que las heridas abiertas fetales no muestran contraccion,
esta falta de contraccidon ha sido asociada a una ausencia de
miofibroblastos y a un efecto inhibitorio sobre la contraccion por parte
del liquido amniético'"'2. Sin embargo, la contraccién de la herida
aunque no presenfe en todos los casos, no se vio modificada al
proteger la herida del liquido amnidtico con la malla. Quizas, al igual
que el intestino, la herida en el feto debid haber sido protegida con la
silicona durante mayor tiempo para que este fendmeno se revirtiera.

16



T

CONCLUSIONES

La reparacidon intrauterina de la gastrosquisis es un
procedimiento quirdrgico factible de realizar en fetos de conejo con una
mortalidad baja.

Sin embargo, la colocacion prenatal de una malla impermeable
de silicona no demostré disminuir el dafio del intestinoe delgado. Es
probable que el tiempo de permanencia de la malla de silicona no fue
suficiente para que se resolvieran estos cambios en el intestino fetal,
por lo que esta linea de investigacidn debera evaluar el pape! del
tiempo de permanencia de la malla en la resolucion del dafio intestinal
asociado a la gastrosquisis. Otra hipotesis que puede explicar esta falta
de mejoria €s que en el dafo intestinal que ocurre en la gastrosquisis
pueden intervenir otros factores.
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