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RESUMEN

Objetivo: hacer una revisién de la literatura acerca
de la fisiopatologia en gastrosquisis, en especial lo
relativo a las teorfas de etiologia genética de esta
patologia.

Materiales y métodos: se presenta el caso clinico
de un feto y posterior neonato con diagnéstico de
gastrosquisis en una madre con historia previa de
otro hijo con la misma patologia. Se desarroll6 una
basqueda de la literatura en la base de datos Medli-
ne/PubMed publicada en espanol e inglés durante el
periodo comprendido entre enero de 2000 a enero
de 2013. Se utilizaron los términos: gastrosquisis,
pared abdominal, anomalias, genética. Se incluyeron
articulos de revision, reporte de casos y estudios de
corte transversal.

Resultados: se revisaron 90 articulos relacionados
sobre los factores de riesgo implicados en el desa-

rrollo de la gastrosquisis, y 23 articulos relacionados
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con gastrosquisis y genética. La gastrosquisis que se
produce en los hermanos es rara, hay solo 14 casos
publicados de gastrosquisis familiar en la literatura.
Varios estudios epidemiolégicos han identificado
complejas interacciones entre factores ambientales
y multiples genes.

Conclusion: la gastrosquisis constituye un evento
poco frecuente y es de etiologia incierta. Esta con-
dicién permanece como un dilema epidemiolégico
y patogenético. Se requiere investigacién adicional
para aclarar la etiologia multifactorial de la gas-
trosquisis.

Palabras clave: gastrosquisis, pared abdominal,

anomalias, genética, patologia.

ABSTRACT

Objective: To review the literature on the
pathophysiology of gastroschisis, in particular as
refers to the theories of the genetic aetiology of
this condition.

Materials and methods: Presentation of a clinical
case of a foetus and subsequent neonate diagnosed
with gastroschisis, born to a mother with a prior
history of another child with gastroschisis. A search
was conducted in the Medline/Pubmed database
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of the literature published in Spanish and English
during the period between January 2000 and
January 2013. The terms used were gastroschisis,
abdominal wall abnormalities, and genetics. Review
articles, case reports and cross-sectional studies
were included.

Results: Overall, 90 articles relating to the risk
factors involved in the development of gastroschisis
and 23 articles relating to gastroschisis and genetics
were reviewed. Gastroschisis occurring in siblings
is rare, and there are only 14 cases of familial
gastroschisis published in the literature. Several
epidemiological studies have identified complex
interactions between environmental factors and
multiple genes.

Conclusion: Gastroschisis is an infrequent event
of uncertain aetiology. This condition continues
to be an epidemiological and pathogenic dilemma.
Additional research is required to elucidate the
multifactorial aetiology of gastroschisis.

Key words: Gastroschisis, abdominal wall abnor-

malities, genetics, pathophysiology.

INTRODUCCION

La gastrosquisis (GQ) es una malformacién congé-
nita mayor caracterizada por una herniacién visceral
a través de un defecto de la pared abdominal no
cubierto por la membrana peritoneal, mas frecuen-
te en el lado derecho, en presencia de un cordén
umbilical intacto (1). Su prevalencia previa, de 2,5
x 10.000 nacidos vivos (NV), ha ido en aumento
en muchos paises, y se estima que en la actualidad
alcanza una frecuencia de 5 a 7,5 casos por cada
10.000 NV (2). En nuestro hospital, la prevalencia
es de 7,8 x 10.000 NV, con un aumento de la fre-
cuencia cada afio (3). La teoria mds aceptada acerca
del desarrollo de este defecto corresponde a una
disrupcién de la arteria vitelina derecha (onfalo-
mesentérica) en la regiéon umbilical que ocasiona
el infarto y la necrosis de la base del cordén con
ruptura subsecuente de la pared abdominal y la
herniacién intestinal a través del defecto (4, 5). Por

otra parte, Stevenson et al. propusieron que la GQ

es ocasionada por la falla del saco y del conducto de
Yolk, al igual que la falla de los vasos vitelinos, para
incorporarse al alantoides y al tallo corporal (6, 7).

Se ha descrito un aumento de siete veces en el
riesgo de presentar GQ en las madres menores de
20 anos de edad (1, 5). Otros factores implicados
en el riesgo de GQ corresponden a: tabaquismo,
consumo de sustancias psicoactivas, bajo estatus
socioeconémico y un mal estado nutricional (2,
8). Aunque la presencia de gastrosquisis entre
hermanos de diferentes gestaciones es poco
frecuente, se han reportado algunos casos en la
literatura y se han propuesto como parte de sus
posibles etiologias los patrones de herencia y las
explicaciones embriolégicas relativas a la formacién
y la vascularizacién de la pared abdominal. El
aumento en los riesgos de recurrencia observados
entre familiares con un nifo nacido con GQ
sugiere que los factores genéticos juegan un papel
importante en su causalidad. El papel genético en
la etiologfa de la GQ atin no ha sido establecido (9).

Dado que la gastrosquisis permanece como una
enfermedad de etiologia no clara consideramos
relevante presentar un caso de ocurrencia en
hermanos en diferente embarazo con el objetivo
de hacer una revisién de la literatura respecto a
su fisiopatologia, en especial lo relativo a la teoria

genética sobre la misma.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 18 anos G2C1VO quien acude a la con-
sulta de embarazo de alto riesgo obstétrico al Hospi-
tal Universitario del Valle en Cali, Colombia, centro
de referencia publico de tercer nivel de complejidad,
que atiende poblacién perteneciente al régimen
de aseguramiento subsidiado de salud. Fue vista
cuando cursaba una gestaciéon de 13 semanas por
fecha de tltima menstruacion. Se realiza ecografia
que muestra la presencia de un feto con defecto de
pared abdominal paraumbilical derecho sin evi-
dencia de compromiso adicional en la integridad
del cordén umbilical. Se visualizé la presencia de

asas intestinales libres en la cavidad amnidtica, sin
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herniacién hepatica, a través del defecto de la pared
abdominal (figura 1), que conduce al diagnéstico
de gastrosquisis. La paciente niega consumo de ta-
baco, alcohol, medicamentos o psicoactivos. Tiene
antecedente personal en el primer embarazo, a los
17 anos, de feto con gastrosquisis, que finalizé a
las 37 semanas, el cual fallecié por complicaciones
posteriores a la reduccién del defecto.

Se realizan ecografias de seguimiento cada dos
semanas para vigilar: signos de sufrimiento de
asa como dilatacién o reforzamiento ecogénico
en las mucosas, crecimiento fetal comparativo y
pruebas de bienestar fetal (ecografia Doppler fetal
y monitoria fetal ante parto) desde la semana 28
de embarazo. Es llevada a cesirea programada
a las 37 semanas por protocolo del servicio de
Obstetricia, acompanado del equipo de neonatos,
terapia respiratoria, y cirugia y anestesiologia
pediatricas, obteniendo un recién nacido masculino
(peso: 2.545 g, Apgar: 8-9) que presenta defecto de
pared umbilical con compromiso de estémago e
intestino delgado y grueso (figura 2). Se lleva a cierre
primario del defecto de la pared abdominal, sin
complicaciones. Requiri6 intubacién orotraqueal
hasta el tercer dia de nacido, se inici6 via oral a los
10 dias con adecuada tolerancia y se dio egreso a

los 17 dias de nacido sin complicaciones.

S.0 R12 G30 C10
GA:28wld

2:0bstetricia

Figura 1. Imagen ecogrifica de la cavidad amniética con
asas intestinales flotando libres a la semana 28 del segundo

embarazo.

Aspectos éticos. Se solicité autorizacién de la
paciente para revisar y utilizar los datos rele-
vantes de la historia clinica, extraccién de las
imagenes de ecografia y toma de fotografias
mediante consentimiento informado. Se garantiz6 la
confidencialidad de la informacién protegiendo los

derechos de los pacientes durante todo el proceso.

MATERIALES Y METODOS

La revisién de la literatura se desarrollé mediante
una bisqueda en la base de datos Medline/PubMed
publicada en espanol y en inglés durante el perio-
do comprendido entre enero del 2000 y junio del
2013. Se utilizaron los términos: gastrosquisis, pa-
red abdominal, anomalias, genética y patologia. Se
incluyeron articulos de revisién, reporte de casos,
estudios de corte transversal. Se analizaron espe-
cialmente las teorfas etiolégicas con énfasis en la
publicacion de casos de recurrencia que postulan

una etiologl’a genética.

RESULTADOS

Se revisaron 90 articulos relacionados sobre los
factores de riesgo, etiologia, diagndstico, prondsti-
co y manejo en el desarrollo de la gastrosquisis; 33
correspondieron a articulos de revisién, 20 repor-

tes de casos, 13 estudios de cohortes y 24 de corte

Figura 2. Imagen posnatal, segundo embarazo. Se apre-
cian las asas intestinales protruyendo por el defecto de la

pared abdominal, sin herniacién hepatica.
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transversal y registros poblacionales. De estos, 23
articulos fueron seleccionados por estar relaciona-
dos con las teorias genéticas y no genéticas de la
gastrosquisis.

La etiologfa de la gastrosquisis no estd clara y su
patogénesis es poco entendida. La que se produce en
los hermanos es rara, hay solo 14 casos publicados
de gastrosquisis familiar en la literatura. Sin em-
bargo, se han sugerido una variedad de patrones de
herencia y explicaciones embriolégicas.

Varios estudios epidemiol6gicos han identificado
complejas interacciones entre factores ambientales
y multiples genes (10). Han sido publicados casos
recurrentes familiares en hermanos, gemelos
monozigéticos con malformacién discordante,
en hijos del mismo padre y en madre e hijo (11-
15). Se han descrito antecedentes familiares de
esta malformacién en el 2,4% de los casos con
diagnéstico de gastrosquisis, y en el 3,5% se
encuentran relacionados en familiares en primer
grado de consanguinidad (11).

Se han analizado polimorfismos de nucleétido
sencillo (SNP) de genes con posible riesgo de
desarrollar GQ), identificando genes relacionados
con los mecanismos de angiogénesis, de resistencia
dérmica y epidérmica, y de integridad de los
vasos sanguineos, lo que apoyaria la hipétesis
de un compromiso vascular en la etiologia de la
GQ (16). Se identificé una asociacién positiva
para los genes NOS3 (sin tasa de 6xido nitrico
3), NPPA (péptido natriurético auricular), ADDI
(alfa aducina 1) e ICAMI (molécula de adhesién
celular 1) (17). Aunque hay poca evidencia para una
causa genética en el desarrollo de gastrosquisis, la
recurrencia familiar es hoy mucho mis frecuente. La
hipétesis de compromiso vascular como parte de la
etiologfa multifactorial involucra factores genéticos
y ambientales (18, 19).

Aunque la etiologia genética no es clara, los casos
de recurrencia familiar de aparicién de gastrosquisis
generan la discusién acerca de la realizacién de
consejerfa genética para futuras gestaciones dada

la edad de la paciente y su deseo reproductivo. Las

madres con historia familiar o personal de esta
malformacién deben recibir estudios de diagnéstico
prenatal y consejerfa apropiados (20).

Se requiere investigacién adicional para aclarar la
etiologia multifactorial de la gastrosquisis, asi como
estudios observacionales y de corte transversal
enfocados en la bisqueda de los factores genéticos

asociados con gastrosquisis.

CONCLUSIONES

La gastrosquisis ha aumentado su prevalencia en
muchos paises pero su etiologia permanece incierta
y dificil de explicar. Se han utilizado estudios entre
familiares para evaluar la contribucién relativa de
los factores ambientales y genéticos en el desarro-
llo de esta patologia. El aumento de los riesgos de
recurrencia observados en familias con un nifio
con gastrosquisis sugiere que los factores genéticos
juegan un papel en su etiologia. La susceptibilidad
genética debe investigarse mas a fondo, ya que pue-
de tener un papel importante en la etiologia de la

gastrosquisis.
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