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@ PALABRAS CLAVE Resumen @
Gastrosquisis; Malfor Objetivo: Revisar la incidencia de casos de gastrosquisis en el Hospital Universitario Dr.
maciones; Congeénito; José E. Gonzalez (HU) y analizar las posibles determinantes genéticas o ambientales.
Adolescentes; Factor de Métodos: Se reviso el archivo hospitalario de 1998 a 2008. La edad materna y paterna,
riesgo; Embarazo; México. evolucion postnatal, asociacion con otras malformaciones, exposicion a teratégenos y

otros parametros fueron registrados de los expedientes localizados.

Resultados: De enero de 1998 a diciembre del 2008 el promedio de nacimientos en el
HU fue de 4500 por ano, con un incremento significativo de madres adolescentes en
los Ultimos cinco anos. Durante este periodo se presentaron 46 casos de gastrosquisis.
La tasa de incidencia fue de 11.1/10,000 RNV en el 2004 y 23/10,000 RNV en el 2008.
La mortalidad fue del 35%. Solo se obtuvo acceso a 26 expedientes. La edad paterna
promedio fue 27.65 (17-49) y la materna de 21.2 anos (15 a 40), 61.5% eran adoles-
centes. Fueron primigestas 65%; cinco refirieron consumo de alcohol y cuatro ademas
tabaco. El 77% tomo acido félico preconcepcional. La edad gestacional promedio fue
de 37 semanas (32 a 40) y 19% de los neonatos fueron prematuros. Se presentaron
malformaciones mayores y menores en el 30% de los casos. El cariotipo en dos casos
fue anormal: 46, XY, ins (10) (q11.2) y 46, XX, dup(X) (p22.1) este Ultimo presentaba
ademas comunicacion interauricular.

Conclusiones: La frecuencia de gastrosquisis se ha venido incrementando en el HU
(Monterrey, México), lo cual pudiera ser explicado por el aumento de nacimientos
de madres adolescentes. Las aberraciones cromosomicas encontradas no habian sido
informadas.
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Increase in the incidence of gastroschisis in a third level hospital in the northern
part of México

Abstract

Objective: To review the incidence of cases of gastroschisis in the Hospital Universitario
Dr. José E. Gonzalez (HU) and to analyze possible genetic and environmental causes.
Methods: Data obtain from hospital registries from 1998-2008 were used to obtain
the frequency of cases. Maternal and paternal age, associated anomalies, clinical
outcomes, prenatal exposure to teratogens and other parameters were obtained from
medial registries.

Results: There were around 4500 births per year from 1998 with a significant increase
of adolescent mothers in the last five years. A total of 46 neonates with gastroschisis
were admitted from 1/ 1998 to 12/2008, the incidence rate was 11.1 /10,000 in 2004
and 23/10,000 in 2008. The mortality was of 35%. We only had access to 26 medical
records. The mean paternal age was 27.65 (17-49) and maternal age was 21.2 years
(15-40 years), 61.5% were teenagers. From these, 65% were primiparous, five had a
history of alcohol use and of tobacco in four of them and 77% had a history of taking
prenatal folic acid. Nineteen percent of the newborns were preterm with a mean ges-
tational age of 37 wks (32-40 wks). Major and minor malformations were associated in
30% of cases. Karyotype performed in two cases showed chromosome abnormalities:
46, XY, ins (10g11.2) and 46, XX, dup (Xp22.1) the last one associated to atrial septum
defect.

Conclusion: Incidence of gastroschisis has been raising at the University Hospital in
Monterrey, Mexico associated to an increase in pregnancies in teenagers. Chromosomal
aberrations found have not been reported previously.

Introduccioén

Los defectos de la pared abdominal anterior (gastrosquisis,
onfalocele, extrofia de vejiga y los complejos OIES y Cuer-
po-Pared)' tienen una prevalencia mundial de 4.3:10,000
recién nacidos vivos (RNV). La gastrosquisis se considera un
defecto congénito raro, en el cual las asas intestinales se
hernian a través de la pared abdominal a un lado del om-
bligo, generalmente el derecho.? Las asas intestinales no
estan cubiertas por ninguna membrana, por lo que quedan
expuestas al liquido amnidtico.

Su incidencia es de 1.66:10,000 RNV 3y su prevalencia
es variable, oscilando entre 0.66 y 2.17, con un promedio
de 1.33:10,000 nacimientos. La prevalencia de gastrosqui-
sis de acuerdo al Estudio Colaborativo Latino Americano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC) en el periodo 1982-
1998 fue de 1.1:10,000 nacimientos.*

Esta patologia tiene una alta morbilidad ya que, a
pesar del tratamiento quirdrgico del defecto, presentan
intolerancia a la alimentacion, falla de medro y re-
quieren de hospitalizacion prolongada. La mortalidad al
nacimiento es variable llegando a ser de 10% o mayor.
La sobrevida esperada para el primer afo varia de 65%
a 92%.5 Algunos factores que pueden influenciar esta so-
brevida son: presencia de otras malformaciones, atresia o
estenosis intestinales, dano causado por el liquido amnio-
tico al intestino (edema o necrosis) y las complicaciones
por la cirugia correctiva.®

En afnos recientes se ha reportado un incremento
en la incidencia de gastrosquisis en diferentes paises

como Espafa, Estados Unidos, Noruega, Australia, Suda-
mérica (Figura 1 y Tabla 1), y de acuerdo al Registro y
Vigilancia Epidemiologica de Malformaciones Congénitas
Externas (RYVEMCE), en México se observo un incremen-
to de 1.44:10,000 en 1980 a 5:10,000 RNV en 2003.78 En
cuanto a las diferencias entre poblaciones, la bibliografia
reporta una mayor prevalencia en la poblacion latina.”

La etiologia de la gastrosquisis es multifactorial y
parece involucrar disrupcion vascular de los vasos me-
sentéricos fetales. Diversos factores de riesgo han sido
relacionados, como edad materna joven, tabaquismo,
ingesta de medicamentos vasoconstrictores, nivel socio
economico bajo, entre otros.*°

Durante el afio 2008 se solicito interconsulta al De-
partamento de Genética por el nacimiento de nueve
neonatos que fueron internados en la unidad de cuidados
intensivos del Hospital Universitario Dr. José E. Gonza-
lez (HU) en Nuevo Lebn, México, con el diagnostico de
gastrosquisis, lo que nos motivo a realizar un estudio re-
trospectivo para analizar la incidencia de este defecto
en los ultimos diez afos asi como evaluar y determinar
posibles causas de riesgo, genéticas o ambientales en el
noreste de México.

Métodos

Se tratd de un estudio descriptivo, observacional y trans-
versal en el que se revisaron los expedientes clinicos
disponibles, de pacientes con gastrosquisis nacidos en el
HU durante el periodo de 1998 a 2008. Se analizaron las
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Figura 1. a) Prevalencia de casos de Gastrosquisis en el mundo entre los afos 1964 y 2004 (Adaptado de Castilla, 2008). b) Pre-
valencia de casos de gastrosquisis en el Hospital Universitario entre los afos 2001 y 2009. En ambas graficas puede observase la

tendencia al aumento en el nimero de casos.
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Tabla 1. Tasa de casos con gastrosquisis con cambios temporales significativos en 14 paises miembros del Registro para la Vigilancia
e Investigacion de la Distribucion Internacional de los Defectos Congénitos. RYVEMCE: Registro Mexicano y Vigilancia Epidemiolo-
gica de las Malformaciones Congénitas Externas. ECLAMC: Estudio colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas.

Adaptado de Mastroiacovo, 2006.”

Registro Rango por 10,000 nacimientos Valor de p (Ji cuadrada)
Ao Primeros tres afios Ultimos tres afios
Japon 1974-2003 0.96 2.580 <0.01
Australia (oeste) 1980-2003 1.53 4.30 <0.01
Canada 1980-2003 1.57 BI58 <0.01
Atlanta (USA) 1974-2003 0.85 2.48 <0.05
México (RYVEMCE) 1980-2003 1.44 5.11 <0.01
América del Sur (ECLAMC) 1974-2003 0.04 2.92 <0.01
Noruega 1974-2003 1.34 2.74 <0.01
Finlandia 1993-2003 1.70 3.73 <0.01
Ilanda (Dublin) 1980-2003 0.13 2.05 <0.01
Inglaterra 1995- 2003 1.52 2.05 <0.01
Francia (Paris) 1981-2003 0.18 3.44 <0.01
Republica Eslovaca 1995-2003 0.55 1.10 <0.01

variables de: género, edad de la madre y del padre al
nacimiento del hijo, niUmero de gesta, via de nacimien-
to, cambio de pareja, antecedentes no patoldgicos de los
padres, control del embarazo, consumo de acido félico,
exposicion a medicamentos o agentes teratogénicos, pre-
sencia de otras malformaciones, solicitud y hallazgo en
cariotipo.

Andlisis Estadistico. Se obtuvieron valores promedio
y rangos de la edad de los padres. Se estimo la tasa de
incidencia de acuerdo a los recién nacidos vivos en el
Hospital Universitario. Se realizo la prueba de Ji cuadra-
da para analizar diferencias y tendencias en el nimero de
nacimientos en adolescentes y en los casos de gastrosquisis,

por afio, mediante el programa estadistico Medcalc ver-
sion 9.6.0. Se tomo un valor de p < 0.05 como nivel
de significancia.

Resultados

Desde 1998 la tasa de nacimientos en el Hospital Uni-
versitario (HU), (Monterrey, Nuevo Ledn México), se ha
mantenido en un promedio de 4500 por ano, mientras
que el nimero de nacimientos de madres adolescentes se
ha incrementado significativamente en los Gltimos cinco
anos (p = 0.02). De enero de 1998 a diciembre de 2008, se
registré un total de 46 recién nacidos con gastrosquisis,
los cuales no fueron uniformemente distribuidos durante
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Tabla 2. Nacimientos en mujeres menores de 20 afnos y frecuencia de casos de gastrosquisis (2004-2008).

Afo Nacimientos totales Nacimieintos en S Ca_sgs - R o
< 20 afios (%) Gastrosquisis/afo 10,000 RNV+
2004 4401 1468 (33.4%) 5 11.4
2005 4527 1590 (35.4%) 5 11.0
2006 5127 1807 (35.2%) 4 7.8
2007 4871 1698 (34.9%) 7 14.4
2008 3963 1488 (37.5%)* g 22.7

+Recien nacido vivo
*Incremento de nacimientos en madres adolescentes p = 0.02
**Incremento de casos, tendencia: p = 0.02

este periodo, ya que 65% nacio en los Gltimos cinco afos.
La tasa de incidencia de gastrosquisis en el HU se incre-
mento6 de 11.1; 10,000 RNV en el 2004 a 23:10,000 RNV en
2008, aunque el aumento de casos no mostré una signifi-
cancia estadistica (p = 0.04), si se observa una tendencia
estadisticamente significativa: p = 0.02 (Tabla 2).

La mortalidad por complicaciones quirurgicas fue de
34.7%, 26 pacientes continuan en seguimiento y en cuatro
se desconoce su evolucion. De los 26 expedientes a los
que se tuvo acceso, se obtuvo la siguiente informacion:
con relacion al género 58% de los casos eran femeninos y
42% masculinos. La edad materna promedio fue de 21.2
anos (rango 15 a 40), de las cuales, 61.5% eran adoles-
centes (menores de 19 anos) y 65% primigestas. La edad
paterna promedio fue de 27.65 anos (rango 17 a 49).
Ocho (30%) de las madres mencionaron haber cambiado
de pareja sexual recientemente antes del nacimiento del
paciente. El estado socioeconoémico de las familias fue:
bajo en 38%, medio en 27%, alto en 3% y en 23% se des-
conoce.

Ninguna de las mujeres refiere la ingesta de substan-
cias ilicitas, pero en cinco de ellas (20%), habia historia de
tabaquismo y en cuatro también ingesta de alcohol. Vein-
te mujeres (77%), tomaron acido folico preconcepcional.
El promedio de edad gestacional fue de 37 semanas (ran-
g0 32 a 40) y solo 19% fueron prematuros. El nacimiento
de los pacientes fue en su mayoria por cesarea (92%).
Solo cuatro pacientes (15%) presentaron malformaciones
mayores asociadas (Figura 2), comunicacion interauricu-
lar (CIA) en dos, craneosisnostosis y malformaciones del
tracto gastrointestinal, en un paciente respectivamente.
Mientras que malformaciones menores, como costillas su-
pernumerarias y quistes ovaricos, se presentaron en otros
cuatro pacientes (15%). Se realizé cariotipo en dos ca-
sos, los cuales presentaron anormalidades cromosomicas:
46, XX, dup (X) (p22.1) (Figura 3) en un paciente con
comunicacion interauricular y 46, XY, ins (10) (q11.2) en
un paciente sin malformaciones asociadas.

Discusion
Diversos estudios han sido reportados evidenciando el
incremento en la incidencia de gastrosquisis en los

Ultimos afos en distintas partes del mundo.®81""2
La tasa de incidencia mas baja reportada en 2003 fue
de 1.10:10,000 RNV en la RepuUblica Checa y la mas
alta fue de 5.11:10,000 RNV reportada por Mutchinick
(Registro y Vigilancia Epidemiologica de Malformaciones
Externas, RYVEMCE),” de datos obtenidos de diversos
hospitales en México. En nuestro estudio, antes del afio
2003 el nimero de casos promedio por afo era menor de
dos y a partir del 2003 se observa un incremento signi-
ficativo hasta el 2008 alcanzando una tasa de 23:10,000
RNV. Una explicacion pudiera ser el hecho de que el
Hospital Universitario es de alta especialidad y con-
centra embarazos de alto riesgo. Sin embargo, debe
mencionarse que el HU ha sido un hospital con las ca-
racteristicas mencionadas desde hace mas de 10 afos.
Esta ocurrencia de casos es significativamente mayor
que la reportada en un hospital de tercer nivel en Cali,
Colombia, donde encontraron una tasa de 11.1:10,000
nacimientos.*

La mortalidad encontrada en nuestro estudio fue del
35%, similar a lo reportado ya que se estima una sobrevi-
da del 60 al 92% al aino de edad, ®'>'*y en todos los casos
fue secundaria a complicaciones quirlrgicas, principal-
mente infeccion.

De entre los factores de riesgo asociados a gastrosqui-
sis destacan la edad de los padres, en donde el embarazo
en adolescentes esta altamente relacionado con mayor
riesgo particularmente en las mujeres.'" En el presente
estudio 62% de las mujeres eran menores de 19 anos. En
la bibliografia, la edad paterna con mayor prevalencia es
entre los 20 a 24 anos, la cual es similar a la encontrada en
nuestra poblacion (25 a 29), sin embargo esta no se ha
asociado a riesgo.

De acuerdo con los reportes de la Secretaria Estatal
de Salud, en 2003, 25% de los embarazos fueron en ado-
lescentes, mientras que en 2009, se increment6 a 32%
(datos proporcionados por la Secretaria de Salud de Nue-
vo Leodn). De igual manera, el nUmero de nacimientos en
madres adolescentes se incremento en forma significativa
en el Hospital Universitario. Lo anterior, pudiera explicar el
incremento de casos de gastrosquisis en nuestra poblacion
en los ultimos anos, ya que a la fecha es el factor de riesgo
mas frecuentemente asociado a esta malformacion.
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Figura 2. Frecuencia de la asociacion de gastrosquisis y otras
malformaciones congénitas.
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De entre los otros factores de riesgo reportados, tales
como ingesta de medicamentos (aspirina, pseudoefedrina,
acetaminofén),’ tabaquismo y alcoholismo,* no fueron de
importancia en nuestra poblacion; sin embargo la prematu-
rez y el estado socioeconomico bajo estuvieron presentes
en 19% y 38% respectivamente. En la bibliografia hay ma-
yor asociacion entre la primigravidez y un corto periodo
de cohabitacion como factores de riesgo para tener un
hijo con gastrosquisis (aumenta el riesgo hasta 13 veces mas).
En este estudio se encontro que 65% de las mujeres eran
primigestas y 30% habian cambiado de pareja antes del
nacimiento del nino afectado.

La gastrosquisis generalmente ocurre como una mal-
formacion aislada y sélo en 5% de los casos se acompafa
de otras malformaciones,* aunque algunas revisiones in-
forman hasta 31% de alteraciones asociadas.™ Las
malformaciones que han sido asociadas son: agenesia
renal, porencefalia y atresia de la vesicula. También
han sido reportados artrogriposis, asi como cardiopa-
tias y malformaciones o6seas.''® En nuestro estudio,
15% de los pacientes presentaron malformaciones ma-
yores en los aparatos y sistemas descritos previamente.
Asi como 15% se asoci6 a malformaciones menores, lo
cual esta en el rango de lo descrito previamente.

Ciertos factores dietéticos han sido relacionados con
gastrosquisis, como un bajo consumo de antioxidantes
en la dieta. Si bien la deficiencia de acido félico no ha
sido asociada a un mayor riesgo, en un estudio realizado
recientemente en Canada con relacion a la epidemiologia
de las malformaciones congénitas postfortificacion con
acido folico, reportaron un ligero incremento de la inci-
dencia de gastrosquisis, el cual concluyeron se debia a la
tendencia de aumento de casos a nivel mundial.'®

Existen pocos reportes de cariotipos desbalanceados en
casos de gastrosquisis. La asociacion de aberraciones
cromosomicas puede ir desde cero'® hasta 10%, siendo
la trisomia 18 la mas frecuente,? aunque también se
ha reportado asociacion a sindrome de Turner.?' En nuestra
poblacion hubo dos casos con alteraciones estructurales:
46,XY,ins(10)(q11.2922) en un caso masculino, sin otras
malformaciones y 46,XX,dup(X)(p22.1) en un paciente
femenino con comunicacion interauricular (CIA) ninguna
de estas alteraciones habia sido reportada previamente

Figura 3. Cariotipo bandas GTG de paciente con gastrosqui-
sis y comunicacion interauricular. Se reporta un complemento
cromosomico 46, XX,dup(X)(p22.1).

-
§ g g 5 o :
GO N ()
AN £
- "J gi‘; 'E’-:“il § :‘—-
= 2 3 4 5
2 17 11 ts g >y B4
“ 2 i i€ i OS¢ &
o - R LR Hn » * - 3
6 7 8 9 10 1 12
g s H \"'1 E ¥
13 14 15 16 17 18
; R oduppp22.1)
L% =5 né B L
19 20 21 22 X Y

asociada a gastrosquisis, sin embargo, la region cromo-
somica afectada en el primer caso (10g11.2) es de
importancia en el desarrollo del sistema neuroentérico
del intestino posterior en el feto y se ha relacionado
con enfermedad de Hirshprung, ademas de ser el si-
tio donde se encuentra el gen RET;? la duplicacion
de la region 22.1 del brazo corto del cromosoma X,
encontrada en el segundo paciente, se ha reportado
asociada a microftalmia, defectos lineares en la piel
de la cara y otras malformaciones.?® Si bien el estu-
dio citogenético no siempre se indica en los casos de
gastrosquisis, la asociacion de aberraciones cromosémicas
como las descritas en algunos casos, nos lleva a re-
plantear la necesidad de considerar esta herramienta
diagnostica en el abordaje de estos niflos. Aunque no
se ha encontrado una etiologia genética especifica y
hay suficientes factores de riesgo para considerar esta pa-
tologia como multifactorial, esta indicado enviar a los
padres a asesoramiento genético, pues tienen un riesgo
de recurrencia de hasta 3%.

Se deben tomar ciertas medidas con la finalidad de
disminuir la morbimortalidad. La gastrosquisis es una
malformacion que puede ser detectada prenatalmente
hasta en el 70% de los casos, lo cual ayuda para progra-
mar el nacimiento por cesarea y de esa manera disminuir
el traumatismo de las asas durante el paso por el canal
de parto. Ademas, se pudiera llevar a cabo una progra-
macion para el nacimiento y de esa manera evitar que las
asas tengan mayor exposicion al liquido amniotico, aun-
que no todos los autores comparten esta opinion. Debe
tratarse de realizar la intervencion quirtrgica lo mas tem-
pranamente posible; entre las cirugias mas empleadas y
con buena sobrevida es la aplicacion de hilos para reducir
gradualmente el defecto.

En conclusion, la gastrosquisis es una malformacion
cuya incidencia se ha venido incrementando siendo la
edad materna joven y la primigravidez el factor de ries-
go mas importante para su desarrollo. En nuestro centro
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hospitalario, la frecuencia de estas malformaciones se
ha incrementado en forma significativa asociada a un
aumento en el nimero de embarazos en adolescentes.
Esta asociacion es coincidente con la tendencia mundial,
aunque con una frecuencia mayor en nuestra poblacion
comparada con la reportada para otros grupos étnicos,
por lo que se deberan realizar campanas para la preven-
cion de embarazos en este grupo etario con la finalidad
de disminuir la morbimortalidad materna y neonatal.
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