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RESUMEN

ABSTRACT

La gastrosquisis es un defecto congénito de tipo estructu-
ral sobre la pared abdominal cominmente ubicado en el
flanco derecho del mesogastrio, que resulta en la protrusién
de los 6rganos internos a través de esta abertura. Muestra
un aumento en su prevalencia a nivel global, y es uno de los
cinco principales defectos congénitos en México. Con el fin de
conocer los factores nutricionales y genéticos que favorecen
su aparicion, se realizé una revision sistematica, de acuerdo
con la metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses), en diversos buscadores
como EBSCO, Nature, Medline Complete, Springer, Science-
Direct, Research Gate, MDPly PubMed. De los 280 articulos
obtenidos, se seleccionaron 40. No existe informacién integral
que abarque todos los elementos vinculados a la gastrosqui-
sis, ya que es un fenédmeno multifactorial y al menos 3,000
genes pueden estarimplicados en su desarrollo; la variabilidad
puede depender de factores como edad, sexo, contamina-
cién ambiental, etnia, habitos de vida y nutriciéon. Ademas,
se identificé la deficiencia de nutrientes con un mayor riesgo
de presentar esta anomalia: glicina, vitaminas B1, B3, B6, B9,
B12, colina, yodo, vitamina D, zinc y selenio, lo que destaca
la importancia del acompafnamiento nutricional de la madre
durante la gestacion.

Palabras clave: Gastrosquisis. Nutricion. Factores genéticos.
Embarazo. Ambiente.

Gastroschisis is a congenital structural defect in the abdominal
wall, commonly located on the right flank of the mesogastrium,
which results in the protrusion of internal organs through this
opening, showing an increase in its prevalence globally, and is
one of the five main congenital defects in Mexico. A systematic
review according to PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) methodology was
carried out in various search engines such as EBSCO, Nature,
MEDLINE Complete, Springer, ScienceDirect, Research Gate,
MDPI and PubMed to know about genetics and nutritional
factors involved in this malformation. Of the 280 articles
obtained, 40 were selected. There is no comprehensive infor-
mation that covers all the elements linked to gastroschisis,
since the appearance of this condition is not determined by a
single factor but a multifactorial phenomenon. It is estimated
that at least 3,000 genes may be involved in its development,
and variability may depend on factors such as age, sex, envi-
ronmental pollution, ethnicity, lifestyle habits, and, especially,
nutrition. In addition, deficiency of nutrients such as glycine,
vitamins B1, B3, B6, B9, B12, choline, iodine, vitamin D, zinc and
selenium has been associated with a higher risk of developing
this anomaly, which highlights the importance of nutritional
support for the mother during pregnancy.
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METODO

La gastrosquisis (del griego gaster, que significa
estébmago, y schisis, fisura, abertura o hendidura
en el estbmago) es un defecto de la pared abdomi-
nal de tipo estructural y congénito, normalmente
situado en el flanco derecho del mesogastrio, obser-
vable a partir del primer trimestre de gestacién (12
semanas) y caracterizado por la presencia de un
orificio de menos de 2 cm de didmetro a través del
cual se presenta la evisceracion intestinal y de algu-
nos érganos principalmente del aparato digestivo.
Es la cuarta causa mundial de muerte en menores
de 5 afnos asociada a malformaciones congénitas.
Sus caracteristicas etioldgicas y epidemiolégicas
aun son motivo de controversia, aunque de manera
reciente se plantea la participacion de factores rela-
cionados con alteraciones genéticas, ambientales
y nutricionales que convergen en una via patogé-
nica de riesgo para la presencia de gastrosquisis en
neonatos’.

Existen varias teorias para explicar el origen de la
gastrosquisis. Algunas apuntan a problemas en la
formacion mesodérmica, rotura del amnios alrede-
dor del anillo umbilical (una rotura en la membrana
amniotica en la zona donde el cordén umbilical se
inserta en el abdomen fetal)?, involucion anormal
de la vena umbilical derecha (una falla en su desa-
paricién natural)® y alteraciones de la arteria onfa-
lomesentérica (llamada también arteria vitelina)’,
incluso eventos tempranos del desarrollo, como
el plegamiento del cuerpo fetal, alteraciones en el
tallo umbilical® y la trombosis® pueden estar rela-
cionados.

La gastrosquisis puede incluir otras anomalias en
el sistema gastrointestinal, como alteraciones en
la absorcion, atresia intestinal, perforacién, necro-
sis, volvulo (torsidon anormal de un segmento del
intestino), hernia hepdtica, hipoplasia pulmonar,
sindrome compartimental abdominal, puede ser
necesaria mas de una laparotomia por perfora-
cién o necrosis, presentar via central asociada con
sepsis, o simplemente puede manifestarse como
una anomalia independiente sin otras complica-
ciones asociadas'® "2,
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Con el objetivo de destacar los factores genéticos y
nutricionales que participan en el desarrollo de esta
malformacion, se realizé una revisién sistematica
segun la metodologia PRISMA (Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses), en los
buscadores, EBSCO, EBSCO Health, Nature, Medline
complete, Springer, ScienceDirect, Research Gate,
MDPI, PubMed y GeneCards empleando los descrip-
tores: factores genéticos y gastrosquisis, factores
nutricionales y gastrosquisis, defectos congénitos
de la pared abdominal, micronutrientes y desarro-
llo vascular, micronutrientes y defectos congénitos
de la pared abdominal. Se incluyeron estudios sobre
seres humanos y modelos animales, ensayos clinicos
y estudios observacionales. Se excluyeron estudios
publicados en idiomas diferentes al inglés o espaiiol,
aquellos enfocados en aspectos quirtrgicos o en onfa-
locele, asi como articulos con antigliedad mayor a 5
anos, estudios duplicados o no revisados por pares,
opinionesy blogs personales.

El total de articulos obtenidos fue de 280 por una rela-
cién inicial con el temay que cumplian con los crite-
rios de inclusion y exclusion, a los que se consideré
como resultado de la primera busqueda. Posterior-
mente fueron revisados y seleccionados nuevamente
mediante una lectura mas profunda del resumen,
quedando finalmente 40 articulos por su relacion
directa con el tema de la revision sistematica.

RESULTADOS

Se obtuvo un total de 280 articulos en la primera
busqueda de los cuales se eliminaron los articulos
duplicados, se revisaron nuevamente los titulos y
resimenes para determinar su relevancia, y final-
mente se eligieron 40 articulos por decision unédnime
de los autores por la relacion estrecha que guardan
con los descriptores para el desarrollo del tema. Estos
articulos incorporan informacién acerca de las teorias
existentes sobre el origen y patogénesis en relacién
con factores genéticos y nutricionales. Se llevé a cabo
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Tabla 1. Deficiencias de micronutrientes asociados al desarrollo de gastroquisis

Micronutriente  Funcién y posible relacién con la gastrosquisis

Glicina Esencial para el cierre adecuado del tubo neural, proteccion contra hepatotoxicidad alcohdlica y aceites
oxidados, disminuye citocinas proinflamatorias, mejora la sensibilidad a la insulina'”

Vitamina B1 Su deficiencia provoca la incapacidad de cerrar la pared abdominal en el cuerpo del feto'®

Vitamina B3 Su deficiencia aumenté la mortalidad embrionaria y la incidencia de gastrosquisis en un modelo murino'®

Colina Su suplementacién aumenta la angiogénesis, reduce la inflamacién, mientras que una deficiencia aumenta
las anomalias en el funcionamiento de la placenta; el cumplir con la ingesta diaria recomendada en el
embarazo, reduce los niveles de homocisteina™

Vitaminas B9, Su deficiencia se asocia con mayor riesgo de trombosis y un aumento de la homocisteina, participan

B12y B6 como donadores de grupo metilo, esencial para la sintesis y estabilidad del ADN y del epigenoma'820-23

Yodo Su deficiencia puede comprometer la angiogénesis del embrion a nivel abdominal®

Vitamina D Su deficiencia puede aumentar el riesgo de hipotiroidismo?

Zinc Su deficiencia genera deterioro del crecimiento, aborto espontdneo y malformaciones congénitas, ademas
afecta la vasodilatacion y la agrupacion de plaquetas?®?/

Selenio Cofactor indispensable en las selenoproteinas que protegen a la glandula tiroides del estrés oxidativo?®

una sintesis narrativa para describir los resultados de
los estudios incluidos, agrupados por factores nutri-
cionalesy factores genéticos; se realizé una tabla por
cada factor, donde se muestra su asociacién al desa-
rrollo de gastrosquisis.

Factores de riesgo en el desarrollo de la
gastrosquisis

El nivel de estrégenos parece tener un papel impor-
tante en el desarrollo de gastroquisis. Por ejemplo, en
madres primigestas, con bajo indice de masa corporal
(IMC), consumo de alcohol y tabaco durante el primer
trimestre del embarazo, el alto nivel de estrégenos
causa cambios en la arteria umbilical derecha que
podrian aumentar la probabilidad de trombosis, debi-
litar la estructura del cordén umbilical y posiblemente
conducir a una hernia'3">. Por el contrario, las muje-
res con un IMC alto tienen menor nivel de estrégenos,
que puede originar trombofilia tempranay presencia
de subproductos de la trombosis, que afectaran el
desarrollo temprano del feto'3.

Otros factores de riesgo son la infeccion genitourinaria
por Chlamydia trachomatis durante el inicio del emba-
razo, un IMC bajo antes de la concepcion, la etnicidad
hispana, la exposicidon a hidrocarburos aromaticos
policiclicos en entornos laborales (especialmente en

madres mayores de 20 afios), exposicion a pesticidas,
consumo de alcohol, drogas, tabaquismo, disruptores
endocrinos (especialmente aquellos con influencia
estrogénica, como bisfenol A, ftalatos o parabenos,
entre otros) y medicamentos vasoconstrictores (como
la pseudoefedrina, el acido acetilsalicilico y el aceta-
minofeno)'®, lo que podria explicar el aumento en las
tasas de gastrosquisis’>'>1°,

Factores nutricionales

La deficiencia de glicina, vitamina B1, vitamina B3,
B9, B12y B6, vitamina D, yodo y selenio estd asociada
con la gastrosquisis, al afectar procesos de desarrollo
embrionario, posiblemente debido a su importancia
como cofactores o precursores de coenzimas en los
diferentes procesos celulares (Tabla 1).

La ingesta de colina durante el tercer trimestre del
embarazo se asocia con cambios significativos en la
expresion de genes relacionados con la vasculariza-
cién de la placenta, la formacion de vasos sanguineos
y la respuesta al estrés. La suplementacion con dosis
elevadas de colina redujo en un 30% la circulacion
del factor tirosina cinasa 1 soluble similar a FMS,
una proteina que disminuye o inhibe la formacion
de vasos sanguineos al secuestrar al factor de creci-
miento vascular endotelial’’-°.
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El dcido félico cumple dos funciones principales en el
cuerpo: participa en la sintesis de los &cidos nucleicos y
en la sintesis de metionina a partir de lahomocisteina,
la cual es un indicador de alteraciones en el metabo-
lismo del carbono, pero cuando hay deficiencia de
folato y vitamina B12 se acumula en el organismo, lo
que se relaciona con la trombogénesis por activaciéon
de la proteina C y de las plaquetas y a defectos del
tubo neural?%-22, Existe una asociacion entre el cambio
de un solo nucléotido (Ilamado polimorfismo) del gen
que codifica la enzima metilentetrahidrofolato reduc-
tasaenlaregionrs1801131 (1298A>C) con las anoma-
lias en la pared abdominal'®. También la vitamina B6
al actuar como cofactor de enzimas del metabolismo
de la homocisteina participa en el metabolismo de
folato, y su ausencia conduce a un incremento en los
niveles de homocisteina?.

Por otro lado, el hipotiroidismo es una de las afec-
ciones hormonales mas comunes durante el emba-
razo, vinculado a complicaciones significativas tanto
para la madre como para el feto y el recién nacido??, y
aumenta el riesgo de gastrosquisis. La hormona tiroi-
dea es esencial para el desarrollo normal del embrién
y el feto; su Unica fuente es de origen materno, hasta
alrededor de las 16 semanas, cuando el tejido tiroideo
fetal comienza a producir hormona tiroidea°.

La angiogénesis depende de la hormona tiroidea, ya
que estd regulada directamente por un receptor de
hormona tiroidea presente en la integrina alfaVbeta3s,
por lo tanto, la falta o disminucién de la hormona
tiroidea podria comprometer la angiogénesis en
el embrién. Dado que la insuficiencia vascular o el
problema de los vasos sanguineos en la pared abdo-
minal se considera uno de los mecanismos proba-
bles de la gastrosquisis, la reduccién o ausencia de
angiogénesis podria comprometer el desarrollo
normal de la pared abdominal del feto, siendo asi un
factor importante en la aparicion de esta afeccién, lo
que destaca la importancia del yodo y la vitamina D
durante el embarazo?42>2939,

El zinc es cofactor esencial para la 6xido nitrico sintasa
endotelial (NOS3), el 6xido nitrico que genera causa la
dilatacién de los vasos sanguineos, inhibe la agrega-
cién de plaquetas, la proliferacion de células muscu-
lares lisas y la apoptosis de las células endoteliales,
por lo que el tabaquismo, el abuso de alcohol y la
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respuesta al estrés agudo por unainfeccién o un trau-
matismo altera la concentracién de zinc en el plasma
materno y, por tanto, la funcién de NOS3, afectando
al desarrollo fetal y predisponiendo al desarrollo de
gastrosquisis?’-28,

Genes implicados en el desarrollo de
gastrosquisis

Se estima que al menos 3,000 genes estan vinculados
a la gastrosquisis, y hay factores externos que pueden
alterar los genes asociados a esta condicion. De acuerdo
con la informacion recopilada (Tabla 2), estos genes
pueden clasificarse en categorias, como: los relacio-
nados con la defensa antioxidante, el metabolismo de
xenobidticos y aquellos asociados al desarrollo embrio-
nario. Esta agrupacion propuesta se debe a la estrecha
relacion que mantienen las funciones de estos genes
con las posibles causas fundamentales en el desarrollo
de este defecto congénito de la pared abdominal.

DISCUSION

No hay informacién que contemple todos los factores
asociados a gastrosquisis, su presencia es multifacto-
rial, con componentes genéticos y ambientales, sin
embargo el aumento en su incidencia sefala la nece-
sidad de conocer aspectos modificables que contribu-
yan a disminuir la presencia de esta afeccion®.

Se han realizado estudios enfocados en factores
externos que modifican los genes asociados a gastros-
quisis, y segun los articulos consultados se pueden
agrupar los principales genes seguin su funcion en:

- Genes que participan en la defensa antioxidante,
inhibiendo el estrés oxidativo, tanto endégeno
como exdgeno, que puede aumentar el dafio sobre
macromoléculas, especialmente al ADN.

- Genes que participan en el metabolismo de xeno-
bidticos. Una alteracion en la eliminacion de estos
xenobidticos o la presencia de sus metabolitos
afecta el desarrollo fetal, ya sea en procesos de
vascularizacion o a otros genes, amplificando el
dano.
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Tabla 2. Genes y posibles mecanismos de accién relacionados en el desarrollo de gastrosquisis

Gen

Funcién y posible relacién con la gastrosquisis

Mecanismo de accién

RPS3

Forma parte de la subunidad ribosomal 40S, tiene actividad
extraribosomal en la reparacion del ADN dafado por estrés oxidativo,
también favorece la reparacion por escision de bases, es necesaria para
la actividad del factor NF-kB y por tanto, contribuye en su regulacién

Defensa antioxidante

cyp2

Participan en la eliminacién hepatica de los piretroides, se expresa de
manera diferencial durante la vida, en la etapa fetal y posnatal tiene la
menor expresion, lo que crea mayor susceptibilidad al efecto de
pesticidas y contaminantes ambientales 32

Metabolismo de xenobidticos

AOX1

Realiza la oxidacion irreversible de retinol para la sintesis del dcido
transretinoico, las alteraciones asociadas con el sistema retinoide afectan
el desarrollo y funcionalidad en el embrién, que lo hacen mas
susceptible a la presencia de contaminantes ambientales®?

Metabolismo de xenobidticos,
defensa antioxidante y desarrollo
embrionario

NOTCH1

NOTCH1 ejerce una regulacién compleja y precisa de la proliferacion y
diferenciacion necesaria para el desarrollo cerebral embrionario por
medio de la comunicacion intercelular, asi que una alteraciéon tiene
consecuencias funcionales

Desarrollo embrionario

RHOGEF

Factor de intercambio de nucledtidos de guanina, activador de las
GTPasa, cruciales para la remodelacion del citoesqueleto de actina, la
estabilizacion de las uniones célula-célula, la angiogénesis y la integridad
de la barrera endotelial, estas GTPasas reguladas por RhoGEF participan
de manera determinante en el cierre del tubo neural®>3°

Desarrollo embrionario

KDM5A

Es una H3K4me3 desmetilasa, es esencial para el silenciamiento regulado
por NOTCH para la proliferacion y diferenciacion embrionaria, por tanto
es importante para la estabilidad gendmica del embrién®’

Desarrollo embrionario

ADCY9

Formacion de AMPc a partir de ATP, por lo tanto esencial para la
actividad de receptores acoplados a proteina G, es un gen sensible a
nutrientes encontrado en liquido amniotico de recién nacidos con
defectos del tubo neural®®

Desarrollo embrionario

FGFR4

La sefalizacion a través de FGF y sus receptores actla de manera
coordinada con la Nodal para inducir y regular al mesodermo, se
relacionan con una alteraciéon en el desarrollo del neuroectodermo vy el
cierre neural®

Desarrollo embrionario

PER2

Se relaciona con la funcién vascular endotelial y a la liberacion de
vasoconstrictores, es un inhibidor del factor de crecimiento vascular
endotelial, participa en la formacién de la médula espinal y el sistema
nervioso central“

Desarrollo embrionario

MYBPC2

La MYBPC2 es una proteina sarcomérica que regula la contraccion del
musculo estriado, con un papel estructural y regulatorio especifico

de musculo. No queda claro su papel en la gastrosquisis, quiza su rol en
la funcion y homeostasis del tejido estriado*'#?

Desarrollo embrionario

OBSCN

OBSCN, componente sarcomérico que se encuentra cerca de la linea M o
el disco Z, es una proteina estructural que une la linea M del sarcémero
al reticulo sarcoplasmico®

Desarrollo embrionario

ADD1

Proteina asociada al citoesqueleto de membrana para la red de
espectrina-miosina, participa en el desarrollo del embrién, en la
morfogénesis celular y en la formacion de las uniones adherentes ADD1
es importante en la diferenciacién epidérmica, la proliferacion celular y la
reparacion de heridas*

Desarrollo embrionario

(Continda)
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Tabla 2. Genes y posibles mecanismos de accién relacionados en el desarrollo de gastrosquisis (continuacién)

Gen Funcién y posible relacién con la gastrosquisis

Mecanismo de accién

NPPA Regula la vasodilatacion, natriuresis, diuresis y la sintesis de aldosterona,

Desarrollo embrionario

por tanto, regula la presion sanguinea y la homeostasis cardio-renal,
favorece la invasion de trofoblastos y la remodelacion de la arteria espiral

uterina®

NOS3 Mediador del tono vascular mediante la produccion de éxido nitrico,

Desarrollo embrionario

participa en la migracion endotelial, la angiogénesis y la remodelacion
vascular, adicionalmente el ¢xido nitrico participa en la regulacion de las
integrinas, importantes para la migracion celular y la angiogénesis*

ICAM Relacionado con la interaccion célula-célula, la produccion de éxido

Desarrollo embrionario

nitrico y la remodelacién vascular, también proporciona sefiales de
adhesién celular que pueden participar en la angiogénesis*

AEBP1 Es un gen potencial para la gastrosquisis debido a su desarrollo

Desarrollo embrionario

expresion, asociacion con la matriz extracelular y es esencial para el

desarrollo de la pared abdominal?

ADCY9: adenilciclasa 9; ADDI: alfaaducina; AEBP1: proteina de unién AE; AOX1: aldehido oxidasa 1; CDYL: cromodominio semejante a Y; CYP2: miembro de la familia del
citocromo P450; FGF: factor de crecimiento de fibroblastos; FGFR4: receptor 4 del factor de crecimiento de fibroblastos; ICAM: molécula de adhesién intracelular;
KDM5A: desmetilasa 5a especifica de lisina; MYBPC2: proteina C de unién a miosina de tipo rapido; NF-kB: factor nuclear kappa B; NOS3: sintasa de oxido nitrico 3;
NOTCH]1: proteina homdloga 1 del locus neurdgeno notch; NPPA: péptido nutriurético; OBSCN: obscurina; PER2: regulador del periodo circadiano 2; PLECKHG4:
homologia pleckstrina y dominio RhoGEF conteniendo G4; PTPRD: tirosina proteina fosfatasa delta de tipo receptor; RASGRP1: proteina liberadora de guanilo RAST;
RHOGEF: factor de intercambio de nucléotidos de guanina rho; RPS3: proteina ribosomal S3.

- Genes que participan en el desarrollo embrionario.
Una alteracion en estos genes afecta la formacion
de la pared abdominal y el cierre de los musculos
abdominales e incluso la fuerza de adhesién entre
las capas de tejidos.

Por otro lado, la nutricién periconcepcional es un
factor crucial en el desarrollo del feto, y resalta la nece-
sidad de una dieta saludable y equilibrada. Ademas
de la nutricién, los factores genéticos, como los poli-
morfismos relacionados con el metabolismo de los
folatos, parecen desempenar un papel significativo
en el riesgo de gastrosquisis.

Para prevenir y tratar esta malformacién, es crucial
que los profesionales de la salud brinden una atencion
integral a las futuras madres, que incluya la educacion
sobre una dieta adecuada y otros aspectos de su estilo
de vida que puedan influir en el desarrollo del feto.
Este enfoque holistico es fundamental para abordar
la gastrosquisis y otras malformaciones congénitas.
Existe muy poca informacién sobre el aporte paterno,
solo se encontroé un reporte sobre el efecto del cambio
de pareja y una breve convivencia paterna, como un
factor de riesgo para la gastrosquisis*, por lo que es de
suma importancia aumentar la investigacién sobre el
aporte paterno a esta afeccion.
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Sin duda, destaca la necesidad de seguir investigando y
concientizando a las futuras madres sobre la importan-
cia dela nutricién y otros factores de estilo de vidaen la
salud propiay del feto. La gastrosquisis es solo un ejem-
plo de cdmo estos factores pueden influir en el desarro-
llo fetal y, por lo tanto, en la salud a largo plazo del nifio.

CONCLUSION

Destaca la importancia de la nutriciéon periconcep-
cional materna y la necesidad de abordar deficien-
cias especificas de nutrientes para prevenir posibles
complicaciones en el desarrollo fetal. También existe
una posible relacién entre factores endocrinos, como el
hipotiroidismo materno, y la aparicion de gastrosquisis.

En dltima instancia, la investigacion sobre la gastros-
quisis continda evolucionando, y se necesita una
atencion interdisciplinaria para abordar los aspectos
genéticos, nutricionales y endocrinos de esta condi-
cion. El conocimiento acumulado hasta la fecha brinda
una base sélida para mejorar la atencién perinatal y
reducir la incidencia de la gastrosquisis, contribuyendo
alasaludy el bienestar del recién nacido y la madre.
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