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1. Formulacion del problema de investigacion

1.1 Planteamiento del problema

Los defectos congénitos de la pared abdominal son el problema quirirgico mas comun en
fetos y neonatos; la mayoria se diagnostican prenatalmente y son manejadas por cirugia
pediatrica, neonatologia y alto riesgo obstétrico (1). El onfalocele es un defecto de la linea
media de la pared abdominal de tamafo variable con las visceras herniadas, incluyendo
intestino, parte del higado y otros 6rganos, dependiendo del tamafio y la ubicacion del
defecto (2,3).

El onfalocele gigante corresponde a una version extrema de este defecto, aunque aun no
existe consenso en su definicion (4); generalmente los cirujanos los definen como
defectos de 5 cm o més de didmetro. Estos son mads raros, tienen un defecto mas grande
de la pared abdominal y entre el 37% y 67% de los casos se asocian con anomalias
congénitas adicionales como el sindrome de Beckwith Wiedemann y la pentalogia de
Cantrell (5).

En términos epidemiologicos se dispone de varios estudios sobre la ocurrencia del evento.
En Japon, la prevalencia de onfalocele durante el periodo 1997-2006 fue de un caso por
2.500 nacimientos. Un estudio reciente informo una incidencia de un caso en 381 fetos
entre las 11-14 semanas de gestacion. La prevalencia en nacidos vivos es de 1 en 4.000
debido a una tasa muy alta de terminacion del embarazo (30-52%) por la presencia de
anomalias asociadas y el aborto espontaneo (2,6). En Colombia el Programa de Vigilancia
de Malformaciones Congénitas de Bogota, report6 en el International Clearing house for
Birth Defects Surveillance and Research Annual Report 2012 una prevalencia de
onfalocele para el afio 2010 de 3,03 casos por 10.000 nacimientos, para ese periodo en

Bogota se registraron 12 casos, 10 neonatos vivos y dos mortinatos (7). Se calcul6 para
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el afio 2016, segun el reporte de los boletines mensuales del Programa de Vigilancia de
Malformaciones Congénitas de Bogota, una prevalencia de 1,85 casos de onfalocele por
10.000 nacimientos (8), para la ciudad de Barranquilla no se encontraron reportes
epidemiologicos oficiales sobre la ocurrencia del evento o tasas de mortalidad. En adicion
a estos datos sobre su ocurrencia, también se ha documentado su asociacion con el sexo,
la edad de la madre y el consumo de tabaco y alcohol (4).

Ademas, es importante considerar que las tasas de morbilidad y mortalidad tanto fetal
como neonatal estdn directamente correlacionadas con la presencia y gravedad de
anomalias anatomicas y cromosOmicas (9); por ejemplo, en neonatos con onfaloceles
pequeiios oscila entre el 13% y el 25%, pero es ain mayor en los neonatos con onfalocele
gigante debido al mayor tamafio del defecto de la pared abdominal, la desproporcion
viscero-abdominal, y las posibles anomalias asociadas como el sindrome de Beckwith-
Wiedemann, hipoplasia pulmonar, defectos cardiacos congénitos, trisomia 13, 15,16,18
y pentalogia de Cantrell (5).

Por otra parte, el manejo quirargico del onfalocele varia dependiendo del tamafo y tipo
del defecto, el tamafio del recién nacido y los problemas asociados. Su tratamiento busca
reducir las visceras herniadas en el abdomen y cerrar la fascia y la piel para crear una
pared abdominal so6lida, sin presion intraabdominal excesiva (2,3). Las opciones para el
cierre incluyen la técnica de Gross en la que se cubre el defecto con colgajos de piel
conservando el amnios, la técnica de Schuster que consiste en el uso de un silo que se une
a la fascia con sutura no absorbible; también se dispone de ligadura secuencial del saco,
uso de expansores de tejidos y la terapia escardtica no operatoria que se utiliza en
onfaloceles gigantes y en neonatos que no son candidatos a cirugias por sus problemas

asociados y tamafio del defecto (10). En estas técnicas se ha reportado una mortalidad alta
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y complicaciones como infeccion de la herida o fascia, dehiscencia, fistula enterocutanea,
sepsis y en general, dificultad para cerrar el abdomen con muerte posterior (11).

Frente a las limitaciones de las técnicas disponibles, la técnica del silo adherente
propuesta por Abello presenta varias ventajas como ser menos invasiva (sin el uso de
suturas) generando un vector de presion que permite reducir el contenido hasta simular
un cierre definitivo y con la que es posible el manejo de onfaloceles gigantes con un
menor tiempo de reduccion del defecto, y al ser una técnica de reparacion quirtrgica
temprana, puede mejorar el pronostico, aumentando la tasa de supervivencia y calidad de
vida de los neonatos con onfalocele gigante y la de sus familias (12).

Entre los factores asociados con la mortalidad en esta alteracion o el prondstico luego de
su intervencion, se incluyen la presencia de anomalias asociadas con una mortalidad del
80% (13), higado extracorporeo (9), la prematuridad, el bajo peso al nacer (4), la ruptura
del saco (1) e insuficiencia respiratoria (14), dada principalmente por incremento en la
presion abdominal al momento de la reparacion quirtrgica e hipertension pulmonar (15).
A esto se suman algunas complicaciones posquirtirgicas como neumonia, sepsis y
necrosis del intestino; oclusion intestinal secundaria a la formacion de bridas y
malrotacion, entre otras (16). Vale precisar que, en estos antecedentes, la mayoria de los
estudios no explicitan la magnitud o fuerza de asociacion con la mortalidad en los
neonatos con onfalocele gigante.

En términos investigativos se dispone de pocos estudios sobre onfalocele gigante y la
mayoria corresponde a revisiones retrospectivas o series de casos que han descrito
numerosos métodos de cierre tardio, con limitaciones en el reporte de la efectividad de
los tratamientos. En estos estudios se presenta un bajo nimero de casos y los fracasos
generalmente no se informan (1,5). En un estudio de Estados Unidos con mas de 2.000

casos en un periodo de 10 afios la mortalidad total fue de 28,7%, con un Hazard ratio
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(HR) de 7,7 para los neonatos con anomalias cromosomicas y de 7,5 para los casos con
bajo peso al nacer (4), lo que sugiere que el tamafio del defecto y las malformaciones
congénitas no son los Unicos factores asociados a la mortalidad.

Ademas, se han publicado revisiones sistematicas sobre onfalocele gigante con propositos
diferentes; por ejemplo, Bauman en el 2016 sistematizo los tratamientos quirdrgicos
existentes para su tratamiento, en el cual se incluyeron 14 estudios con 350 casos,
analizando la técnica quirurgica, el tiempo de estancia hospitalaria, el tiempo de inicio de
alimentacion total y la mortalidad (5), mientras que Amulya Saxena realiz6 una revision
con el proposito de determinar factores predictores de mortalidad en onfalocele gigante
con base en 396 casos donde se intentd relacionar la mortalidad con la edad gestacional,
el peso al nacer, los 6rganos eviscerados y las anomalias asociadas (17).

A pesar de lo expuesto, se debe tener presente que las revisiones sistematicas disponibles
no se han focalizado en la mortalidad en neonatos con onfalocele gigante y cierre
temprano del defecto en el periodo neonatal. Y para el caso de los estudios originales se
presenta un bajo nimero de estudios sobre la supervivencia de neonatos con onfalocele
gigante, predominan los estudios de casos clinicos, existe un reducido desarrollo de

investigacion observacional en este campo y casi nulo en el caso colombiano.

1.2 Justificacion
Los informes sobre tasas de mortalidad de onfalocele son limitados. Pocos estudios han
reportado la mortalidad de onfalocele usando datos de una poblacion general basada en
registros de malformaciones congénitas y encuestas epidemioldgicas nacionales o
regionales. Estudios més recientes han estimado la mortalidad neonatal de onfalocele
utilizando bases de datos prenatales y neonatales de ciertos hospitales. Frecuentemente

se publican reportes de casos cuyo interés es demostrar los beneficios de las técnicas
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utilizadas, asi pues, los resultados de esta investigacion serviran de sustento para realizar
futuras investigaciones.

El tema de investigacion es factible y viable, pues se cuenta con la base de datos de 30
neonatos sometidos a la técnica quirargica de silo adherente propuesta por Abello, es
conveniente porque permitira afianzar un mayor conocimiento sobre los recién nacidos
con onfalocele gigante, con beneficios potenciales a nivel clinico al conocer sus
caracteristicas, a nivel hospitalario al identificar las posibles complicaciones para que la
institucion pueda prevenirlas o controlarlas en futuras intervenciones, a nivel local al
aportar informacion mas precisa sobre la mortalidad en este grupo y a nivel
epidemiologico al plantear hipdtesis que sirvan de sustento para futuras investigaciones,
puesto que se necesitan cada vez mas estudios en este campo.

Por otro lado, el tratamiento quirargico del onfalocele gigante ha evolucionado en las
ultimas 5 décadas, el objetivo definitivo de la intervencion quirdrgica es proporcionar un
cierre completo de la fascia y la piel, sin causar una presion intraabdominal excesiva que
se asocia a incremento en la mortalidad, pero esto sigue siendo un desafio para los
cirujanos pediatras, lo que se refleja en la amplia gama de técnicas descritas en la
literatura, con la dificultad que la mayoria de estas publicaciones son informes de casos
o describen un pequeiio numero de pacientes. FC. van Eijck et al (18). estaban interesados
en determinar si las técnicas quirdrgicas publicadas para onfalocele gigante, una vez
defendidas por sus autores, todavia estaban siendo utilizadas por estos y si las técnicas
habian sido modificadas o incluso abandonadas por otras. Los resultados muestran que
casi la mitad de los autores (42%), independientemente de la técnica inicial utilizada
(cierre primario, por etapas o retrasado), cambio o dejé de usar su técnica después de la

publicacion del articulo y este cambio no fue a una técnica particular con mejor evidencia.
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Debido a la baja incidencia del onfalocele gigante, es dificil una evaluacion prospectiva
de las diferentes modalidades de tratamiento y su efectividad, para las cuales seria
necesaria una cohorte de pacientes de mayor tamafio. Por esta razon, en esta investigacion
también se sistematizo la informacion disponible sobre onfaloceles gigantes, con el fin de
reunir la evidencia cientifica mundial y conocer las técnicas quirtrgicas que logran
mejorar la supervivencia en los neonatos con onfalocele gigante. Las revisiones
sistematicas resultan de gran importancia dado que analizan de forma sistematica,
exhaustiva y reproducible la evidencia disponible, brindando la oportunidad de investigar
ampliamente las muertes en neonatos con onfalocele gigante y cierre temprano del
defecto, a partir de los estudios de casos clinicos o investigaciones observacionales
reportadas en la literatura cientifica mundial; lo que aporta estimaciones mas precisas
sobre la mortalidad en este grupo, nuevas preguntas de investigacion y mayor validez
externa a la técnica quirargica empleada, todo ello puede derivar en un mejor sustento
para la toma de decisiones médicas, subsanando el vacio informativo de los estudios de

casos reportados en la literatura médica mundial (19).

1.3 Pregunta de investigacion
(Cual es la tasa de mortalidad y sus factores asociados en neonatos con onfalocele gigante
y cierre temprano del defecto en el periodo neonatal, descritos en la literatura cientifica
mundial?
(Cuales son los factores demograficos, clinicos y quirtargicos asociados con la mortalidad
de neonatos con onfalocele gigante sometidos a la técnica quirargica de silo adherente
desarrollada por Abello en una IPS de Barranquilla-Colombia durante los afios 1994 al

20177
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2. MARCO TEORICO Y CONCEPTUAL

2.1 Revisiones sistematicas
Una revisidon sistematica tiene como objetivo reunir toda la evidencia empirica que
cumple unos criterios de elegibilidad previamente establecidos, con el proposito de
responder una pregunta de investigacion. Emplea métodos sistematicos y explicitos, que
se escogen con la finalidad de minimizar sesgos, aportando asi resultados mas confiables
a partir de los cuales se puedan extraer conclusiones y tomar decisiones (20). Las
revisiones sistematicas, deben ser exhaustivas (incluir todos los articulos que cumplan
con el protocolo de investigacion) y reproducibles (si un investigador externo aplica el
protocolo de investigacion debe incluir los mismos estudios que los investigadores que
dirigen el estudio) (19).
Las revisiones tienen como propositos resolver una controversia en la evidencia
cientifica, contestar preguntas cuando la practica clinica no es clara, explorar variaciones
en la practica, confirmar la pertinencia de una practica determinada o destacar un tema
para una investigacion futura (20). Para cumplir con estos objetivos se deben cumplir los
siguientes pasos:
El primero es la formulacion del problema que se trata de resolver con la revision, este
paso se realiza mediante la formulacion de una pregunta clinica, epidemiologica o
investigativa estructurada, que permite conocer el objetivo de la revision sistematica y el
tipo de estudio que los autores deben buscar para realizarla.
El segundo paso es realizar una busqueda bibliografica para encontrar todos los trabajos
de calidad relacionados con el tema. La busqueda debe ser global, sin restricciones, y
utilizar las bases de datos electronicas mas importantes; pero también debe

complementarse con una busqueda manual de registros no electronicos y de la
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denominada literatura gris. Esta estrategia debe ser explicita para que otra persona pueda
reproducir los resultados, al tiempo que deben especificarse con claridad los criterios de
inclusion y exclusion.

El tercer paso es la comprobacion de la validez de los estudios hallados, utilizando los
criterios especificos para cada tipo de disefio. La validez interna de un estudio se refiere
a la capacidad de evitar los errores sistematicos o sesgos (de seleccion o informacion)
mediante el correcto disefio y realizacion del estudio. Lo ideal es que se realice, al menos,
por dos revisores, especificdndose el grado de concordancia entre revisores y el
procedimiento utilizado para resolver las discrepancias.

Una vez seleccionados los estudios, a los que llamaremos estudios primarios de la
revision sistematica, se procede al cuarto paso de extraccion de los datos, utilizando
habitualmente un formulario que debe recoger los aspectos mas importantes de cada
estudio o las variables que permitan resolver la pregunta de investigacion planteada en la
primera etapa.

El quinto paso lo constituye el analisis de los resultados, que deberd centrarse en
evidenciar el logro del objetivo de la revision e intentar explicar la causa de las diferencias
observadas entre los estudios primarios de la revision sistematica. Se deben analizar las
variaciones de cada disefio, poblacion, intervencion o exposicion y resultados de cada
estudio, tratando de determinar si estas diferencias se deben al azar o si obedecen a otra
causa. Tras analizar los resultados, los autores realizan una sintesis cualitativa para poder
proceder a su interpretacion y obtener los resultados de la revision. Por ultimo, una vez
interpretados y analizados los resultados, se procedera a realizar una sintesis final, cuyo
objetivo sera dar respuesta a la pregunta clinica que motivé la realizacion de la revision

sistematica (21).
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Dentro de los aspectos metodologicos de las revisiones sistematicas un paso importante
es la inclusion de los estudios que se realiza en coherencia con la guia PRISMA (Preferred
reporting itmes for systematic reviews and meta-analyses) y esta requiere de cuatro
etapas. La primera etapa es la de identificacion, en la que se debe definir la estrategia de
busqueda de los articulos, lo cual incluye la delimitacion de los términos de busqueda y
las fuentes de informacion que se utilizaran. Con respecto a la estrategia de busqueda se
debe explicar si la busqueda de informacion se desarrolld por especificidad (utilizando
tesauros como Medical Subject Heading o Descriptores en Ciencias de la Salud) o por
sensibilidad (identificando términos por una cosecha de perlas e incluyendo literatura gris
o busquedas en motores abiertos como Google Académico) (20).

En relacion con las fuentes bibliograficas, es recomendable emplear minimo una base de
datos bibliografica multidisciplinaria, una especifica del area de estudio y un buscador
abierto para garantizar la exhaustividad de la busqueda. Uno de los objetivos de esta fase
es que los lectores puedan disponer de una cifra de articulos publicados en relacion con
la pregunta de investigacion, es decir, la fase de identificacion es una forma de obtener
una cifra que se asemeje a lo que en un estudio original seria el tamafio de la poblacion
de estudio (19).

La segunda etapa es la de tamizacion, en la que se aplican los criterios de inclusién a los
estudios identificados, que permitiran controlar los sesgos de publicacion, el de idioma y
el de seleccion. Su objetivo es delimitar o lograr una reduccion de los estudios obtenidos
en la primera etapa. En la tercera etapa se aplican los criterios de exclusion en los estudios
que pasaron la tamizacion con la finalidad de eliminar los estudios que puedan generar
sesgos en los resultados; en este sentido, se deben presentar algunos criterios relacionados
con las poblaciones de estudio, la forma de medir las variables de respuesta o las de

exposicion, la validez interna o externa de los estudios originales, ademas de incluir otros
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criterios que son especificos de cada tipo de estudio y permiten su evaluacion
metodologica.

La ultima etapa es la de inclusion, fase en la que se determinara el nimero de articulos
objeto de la revision con los cuales es posible realizar una sintesis cualitativa de las
variables indicadas en el protocolo de extraccion de la informacion, o sintesis cuantitativa
(metaanalisis). Al finalizar estas etapas se presenta el flujograma se leccion de los
manuscritos, indicando el tamafio de la muestra (nimero de articulos) de cada fase y el
numero de articulos no incluidos o excluidos con una breve descripcion de las razones

que respaldan la seleccion (19).

2.2 Definicion y clasificacion de onfalocele
Hay una gran variedad de defectos congénitos de la pared abdominal que se encuentran
en los recién nacidos, pero la gran mayoria de estos se dividen en dos categorias:
onfalocele y gastrosquisis(22). El onfalocele, también conocido como exonfalos,
literalmente significa hernia (cele) del ombligo (onfalo) y es un defecto de la linea media
de la pared abdominal de tamafio variable, con las visceras herniadas cubiertas por una
membrana que consiste en, peritoneo en la superficie interna, amnios en la superficie
externa y la gelatina de Wharton entre las dos capas; a diferencia de la gastrosquisis, el
defecto surge directamente del anillo umbilical en vez de la region lateral al cordon
umbilical(3,4). El defecto puede estar centrado en el abdomen superior, medio o inferior
y las visceras herniadas dentro del onfalocele incluyen intestino, a menudo parte del
higado, y ocasionalmente, otros organos dependiendo del tamafio y la ubicacion del
defecto de la pared del cuerpo. Estas visceras son funcionalmente normales ya que la
membrana o saco las protege del medio ambiente, pero esta membrana puede romperse

antes o durante el parto(10,22).
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Los onfaloceles se clasifican como pequefios, gigantes y rotos. Los onfaloceles mayores
de 3-4 cm de didmetro generalmente contienen una porcion del higado y del intestino
delgado, mientras que los onfaloceles mas pequefios pueden contener sélo el intestino
delgado; las lesiones gigantes, suelen presentar defectos en la pared abdominal de mas de
5 cm y contienen la mayor parte o la totalidad del higado(22,23). También es posible
determinar dos tipos principales de onfaloceles basados en el tamaifio del defecto y su
contenido: onfalocele menor con un defecto <Scm con contenido limitado al intestino y
onfalocele mayor considerado un defecto >5cm que potencialmente contiene higado,
intestino medio, gonadas y bazo. Finalmente, el término "onfalocele gigante" se utiliza

para una version extrema de estos, pero no esta bien definido(4).

2.3 Etiologia del onfalocele

La etiologia de esta entidad es materia de investigacion. El onfalocele es tipicamente
considerado como una condicién causada por factores genéticos, de hecho, esta
malformacion se asocia con anomalias cromosdmicas importantes (especialmente
trisomia 18), y se han reportado genes especificos incluyendo PITX2, CDKNI1C, MTHFR
y 677C-T (folato)(10,24).

No esta claro porque se produce el fracaso de la fusion de los pliegues embrionarios, pero
es probable que se deba a la interrupcion del delicado equilibrio de la apoptosis celular y
la proliferacion durante esta etapa temprana de desarrollo(4). Aunque se han propuesto
otras teorias para explicar la etiologia de los defectos de la pared abdominal, como la
ruptura intrauterina de la arteria vitelina, el escape del saco vitelino y la rotura de
la membrana amniética en la base del cordon umbilical, se han criticado basandose en la

falta de evidencias embriologicas de apoyo (25).
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2.4 Epidemiologia del onfalocele

En Colombia el Programa de Vigilancia de Malformaciones Congénitas de Bogota que
fue iniciado por el Instituto de Genética Humana de la Pontificia Universidad Javeriana
en el afio 2001 y desarrollado a partir del Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC), report6 en el International Clearinghouse for
Birth Defects Surveillance and Research Annual Report 2012 una prevalencia de
onfalocele para el afio 2010 de 3,03 por 10 000 nacimientos, para ese periodo en Bogota
se registraron 12 casos, 10 neonatos vivos y dos mortinatos(7). Se calcul6 para el afio
2016, segun el reporte de los boletines mensuales del Programa de Vigilancia de
Malformaciones Congénitas de Bogota, una prevalencia de 1,85 casos de onfalocele por
10 000 nacimientos(8).

Algunos paises de Latinoamérica se han realizado estudios similares. En Chile Nazer et
al. establecieron las tasas de prevalencia de onfalocele y gastrosquisis al nacimiento
utilizando las bases de datos de ECLAMC para el periodo 1996-2010. Durante ese
periodo se pesquisaron 33 recién nacidos con defectos de pared abdominal (11,6 por 10
000 nacimientos), de ellos 19 fueron onfalocele para una prevalencia de 6,7 por 10 000
nacimientos(26). En México Hibbs et al. utilizando los certificados de nacimientos de los
anos 2003 y 2004, reportaron una tasa de prevalencia para defectos de pared abdominal
de 2,0 casos por 10 000 nacidos vivos de madres nacidas en México(27).

La Red Nacional de Prevencion de Defectos de Nacimiento de los Estados Unidos
recopila datos de vigilancia de los defectos del nacimiento. En 2010 Parker et al. actualizo
los datos de 21 defectos del nacimiento con datos de 2004 a 2006. Durante este periodo
se presentaron 600 casos de onfalocele con una prevalencia estimada en 1,92 casos por
10 000 nacidos vivos(28). En el norte de Inglaterra entre 1986 y 1996 90 casos de

onfalocele fueron notificados, para una prevalencia de 2,11 por 10 000 nacimientos(29).
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Resultados similares fueron encontrados por Byron-Scott ef al. al utilizar los registros de
defectos de nacimiento de Australia del Sur y Australia Occidental durante el periodo de
1980 a 1990, durante estos 10 afios 104 casos de onfalocele fueron documentados para
una prevalencia estimada de 2,9 casos por 10 000 nacidos vivos(30).

Finalmente, en Japon se han producido cambios sustanciales en la prevalencia de los
defectos de la pared abdominal, entre 1975 a 1997 se registraron 1785 casos de
onfalocele. La incidencia de onfalocele fue de 0,322 de 1975 a 1980, de 0,567 entre 1981
y 1985, de 0,657 de 1986 a 1990, de 0,741 entre 1991 y 1995 y 0,626 por 10.000
nacimientos entre 1996 y 1997, respectivamente. Suita et al. concluye que las razones de
estos cambios son probablemente multifactoriales, y que se requiere un mayor

seguimiento epidemiologico(31).

2.5 Diagnostico prenatal

Ultrasonografia

La ecografia prenatal de rutina durante el primer trimestre del embarazo (11-13 semanas)
se estd ofreciendo cada vez mds a las mujeres embarazadas en muchos paises
desarrollados, ademas de la exploracion del segundo trimestre (a las 16-22 semanas), que
se considera el estandar de atencion en la deteccion prenatal de anomalias estructurales
fetales. Se introdujo la ecografia del primer trimestre para estimar con mayor exactitud la
edad gestacional, identificar embarazos multiples y diagnosticar embarazos no viables y,
mas recientemente, para medir la translucidez nucal como parte de esquemas de cribado
de aneuploidia(32,33).

La evaluacion ecografica de la pared abdominal anterior fetal, la insercion del cordon y
la vejiga forman parte del estudio anatomico estandar en el segundo y tercer trimestre. Si

estas estructuras se visualizan adecuadamente y su apariencia es normal, se excluye la
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gran mayoria de los defectos de la pared abdominal fetal. Las limitaciones comunes que
impiden una visualizacion adecuada de la insercion del cordon umbilical en la pared
abdominal son oligohidramnios y edad gestacional avanzada; en estos escenarios, la
ausencia de un defecto de la pared abdominal a menudo no se puede confirmar. Si se
sospecha un defecto de la pared abdominal, se ha recomendado el siguiente enfoque para
evaluar la anomalia:
1. evaluar la presencia de una membrana limitante; 2. evaluar la relacion entre el cordon
umbilical y el defecto; 3. identificar los 6rganos eviscerados; 4. evaluar la apariencia
intestinal; y 5. evaluar la presencia de malformaciones fetales adicionales(34).

Durante el ultimo decenio, los centros terciarios han informado de su experiencia
utilizando ultrasonidos en el primer trimestre para detectar anomalias estructurales,
incluyendo defectos de pared abdominal. Un programa de deteccion de anomalias
estructurales basado en dos exdmenes ecograficos, uno entre las 11 y 13 semanas y el
segundo entre las 18 y 22 semanas de gestacion, estd ganando aceptacion debido a la
deteccion de un niimero creciente de anomalias en el primer trimestre. La eficacia clinica
actual de la ecografia entre las 11 y 13 semanas en el diagnéstico de defectos de
nacimiento es controvertida, dadas las grandes diferencias entre los estudios reportados.
Grande et al. mostro la experiencia de exploraciones ecograficas del primer trimestre de
13 723 embarazos en un solo centro entre 2002 y 2009. Se realiz6 un estudio anatdémico
temprano de todos los fetos, junto con una evaluacion de marcadores ecograficos de
aneuploidia. En este estudio los defectos de la pared abdominal, como el onfalocele (seis
de seis casos), gastrosquisis (uno de un caso) y defectos mas grandes fueron todos
detectados en el primer trimestre(35). Finalmente, en un informe de 11 registros europeos
en 2001, la sensibilidad de la ecografia para detectar onfalocele fue del 75% (rango: 25%

a 100%)(24).
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Marcadores de aneuploidia en liquido amniotico y suero materno

La alfa fetoproteina (AFP) y la acetilcolinesterasa elevada (AChE) tanto en el suero
materno como en el liquido amnidtico se han correlacionado con defectos de la pared
abdominal. Un estudio encontr6 AFP elevada en el fluido amnidtico en el 100% de los
embarazos con gastrosquisis y en solo el 20% de aquellos con onfalocele. La AChE se
elevo en el 80% de los embarazos con gastrosquisis y en el 27% de los casos con
onfaloceles(24).

La alfa-fetoproteina (AFP) en suero materno durante el segundo trimestre es efectiva para
detectar gastrosquisis y onfalocele prenatalmente. Recientemente la medicion de estriol
y gonadotropina coridonica humana (hCG) ha sido sumada a los protocolos de deteccion
del sindrome de Down fetal. La disminucion tanto de niveles de estriol y hCG se asocian
con anencefalia y algunas series de casos han encontrado elevaciones de estas en fetos
con defectos de la pared abdominal; pero Saller ef al. con un disefio de casos y controles
evalud la concentracion de estriol conjugado y hCG en fetos con defectos de pared
abdominal (23 casos de gastrosquisis, 17 casos de onfalocele y 200 embarazadas no
afectadas) encontrando que estas mediciones no son utiles en la deteccion de estos
defectos y que solo la medicion de alfa-fetoproteina es capaz de detectar casos de

onfalocele o gastrosquisis(36).

2.6 Consideraciones generales sobre el manejo general del onfalocele
Cuidado prenatal
Debido a la alta incidencia de anomalias asociadas, el primer paso después del diagnostico
de onfalocele fetal es una evaluacion diagnostica adicional, incluyendo la evaluacion por

ultrasonido de otros defectos estructurales, la ecocardiografia fetal y, posiblemente, la
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determinacion cromosomica. Esta informacion es fundamental para aconsejar a las
familias sobre la condicion y el prondstico. Un feto con un onfalocele esta en alto riesgo
de resultados adversos, incluyendo restriccion del crecimiento intrauterino (5% -35%),
parto prematuro (5% -60%) y muerte fetal (generalmente debido a graves anomalias
asociadas)(3).

Por lo general, el tratamiento del embarazo complicado por onfalocele puede incluir:

e Estudios genéticos fetales: se deben ofrecer estudios genéticos fetales si se identifica el
onfalocele o defectos relacionados de la pared abdominal antes del nacimiento, debido al
alto riesgo de aneuploidia.
® Pruebas para el sindrome de Beckwith-Wiedemann: es razonable ofrecer amniocentesis
para pruebas genéticas para diagnosticar este sindrome, pero esta prueba debe ser
discutida con un genetista
e Ecocardiograma fetal: se sugiere dada la mayor incidencia de anomalias cardiacas.

La mayoria de los embarazos complicados con onfalocele se siguen con ecografia cada
tres o cuatro semanas para evaluar el crecimiento fetal. Cuando el crecimiento es
apropiado y el volumen del liquido amnio6tico es normal, se realizan pruebas semanales
de monitoreo del perfil biofisico a las 32 semanas de gestacion para evaluar el bienestar
fetal. La frecuencia de la vigilancia fetal se incrementa e individualiza en embarazos con
complicaciones adicionales, como restriccion del crecimiento u oligohidramnios.
Después de que se establezca el diagnostico prenatal de onfalocele, los padres pueden
beneficiarse de la experiencia y perspectiva adicional proporcionada por un equipo de
especialistas en medicina materno-fetal, neonatologos, cirujanos pediatricos y consejeros

genéticos que trabajan en colaboraciéon(9).

Via de nacimiento
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La via de nacimiento mas segura para los recién nacidos con un defecto ventral conocido
de la pared sigue siendo controvertido. Algunos abogan por la ceséarea electiva para todos
los neonatos con un defecto de pared ventral conocido. Su creencia es que la cesarea
protege las visceras abdominales del trauma del nacimiento (lesiones de desgarro y
avulsion) e isquemia, evita la exposicion de las visceras no cubiertas a la flora bacteriana
de la vagina y elimina la probabilidad de distocia del nacimiento causada por un intestino
exteriorizado. Otros creen que no hay mejoria en el resultado neonatal con parto por
cesarea electiva, y hay por lo menos un estudio y un informe de un caso que sugiere un
peor resultado para los recién nacidos por medio de cesarea(37). Una recopilacion de los
estudios disponibles en la literatura con datos de los resultados relativos de la via del
parto, revela una tasa de mortalidad para el parto vaginal de fetos con onfalocele de 20,4%
(nueve de 44) y para cesarea de 27,8% (29 de 104)(38). How et al. compararon los
resultados neonatales en pacientes nacidos por cesarea electiva frente a los que nacieron
vaginalmente después de un parto espontdneo y no hubo diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de muerte neonatal (2 [3%] vs 2 [6%], P = 0,61) para cesarea
versus parto vaginal(37).

Si se detecta una anomalia potencialmente mortal o una anomalia cromosomica
importante que acompaiia al onfalocele después de que el feto alcanz¢ la viabilidad, suele
sugerirse un tratamiento expectante. La duda existe en la literatura sobre la mejor via de
nacimiento en cuanto al nimero y las caracteristicas de los drganos herniados(38). Sipes
et al. reporto tres neonatos con higado extracorporeo nacidos vaginalmente con buenos
resultados, en el mismo reporte ellos describieron cuatro neonatos con similares
caracteristicas nacidos por cesarea con buenos resultados también(39). Moretti et al.
reportd tres muertes neonatales de 11 neonatos con higado herniado nacidos por via

vaginal comparados con un neonato muerto de cinco neonatos con similares
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caracteristicas nacidos por cesarea. Por lo tanto, se cree que el parto por cesarea es mas
apropiado en casos con higado extracorpodreo aislado y existe un acuerdo general de que
en casos de onfalocele (gigante) aislado de 5 cm o mas por ultrasonido, se recomienda la
cesarea(40).

La ruptura del saco del onfalocele es cardinal en el manejo de los fetos con onfalocele.
La rotura prenatal del saco del onfalocele es extremadamente rara y requiere cirugia de
emergencia al momento del parto. La tasa de rotura del saco intraparto es extremadamente
importante. En los neonatos nacidos por via vaginal, la tasa fue del 11,5% (seis de 52) en
comparacion con el 7% (uno de cada 15) en los fetos por cesarea(38). Por lo anterior,
muchos médicos deciden que la via de nacimiento para fetos con grandes defectos es por
cesarea, ya que temen a la ruptura del saco o dafio hepatico durante el parto. En el estudio
de Kleinrouweler ef al. 17 de los 21 (81%) partos fueron vaginales, con cuatro cesareas
basadas exclusivamente en indicaciones obstétricas y no en caracteristicas como tamafo
o hernia hepatica (presente en el 47% de los partos vaginales), no se observaron
complicaciones tales como ruptura del saco o hemorragia hepatica(41,42).

No hay evidencia de que la cesarea mejore el resultado en el onfalocele aislado; la cirugia
debe reservarse para las indicaciones obstétricas habituales. Una revision sistematica
realizada en 2001 y un metaanalisis de 15 estudios, hallaron que el parto por cesarea no
se asocio significativamente con la tasa de cierre quirtirgico primario (RR 1,22 IC95%
0,99-1,51), sepsis neonatal (RR 0,70 IC del 95% 0,30-1,62), o mortalidad pediatrica (RR
1,14 IC 95%: 0,59-2,21)(43). Sin embargo, algunos cirujanos pediatricos han
recomendado la cesarea para fetos con onfaloceles gigantes (definidos como un
onfalocele que contiene> 75 por ciento del higado) en un intento de evitar la distocia, la

ruptura, la infeccion y la hemorragia(9). En conjunto, no hay datos concluyentes de que
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la cesarea sea beneficiosa para los fetos con onfalocele. Por lo tanto, la decision para una

cesarea debe ser dictada por las indicaciones obstétricas(44).

Manejo neonatal inicial

La atencidn posnatal eficaz puede influir en los resultados. El manejo inicial de los recién
nacidos con onfalocele comienza con el ABC de la reanimacidon neonatal y los objetivos
del tratamiento incluyen mantener la estabilidad cardiorrespiratoria, proteger las visceras
herniadas, administrar fluidos, mantener el acceso vascular, monitorear las pruebas de
laboratorio, mantener la normotermia, facilitar la descompresion gastrica, prevenir la
infeccion y realizar diagndsticos diferenciales(3,13). En el onfalocele gigante el enfoque
ha sido paralelo al enfoque de otros defectos de la pared abdominal e incluyen también

las medidas anteriormente mencionadas(45).

Mantenimiento de la estabilidad cardiorrespiratoria

En la sala de parto, el manejo inicial de un nifio con onfalocele requiere una evaluacion
cuidadosa de la condicion cardiopulmonar, ya que estos nifios pueden tener hipoplasia
pulmonar no sospechada que requiere intubacién y ventilacion inmediata. Debera
realizarse una busqueda exhaustiva de las anomalias asociadas. El alto riesgo de defectos
cardiacos asociados exige una evaluacion cardiaca dirigida, incluida la auscultacion, las
presiones sanguineas de cuatro miembros y el examen de los pulsos periféricos. Una vez
estabilizada, se puede realizar una evaluacion mas detallada con una ecocardiografia(2,6).
Los lactantes con onfaloceles gigantes también estan en riesgo de insuficiencia
respiratoria y por lo tanto requieren con frecuencia intubacidén y soporte ventilatorio

inmediatamente al momento del parto. Aquellos con anomalias cromosdmicas u otras
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anomalias estructurales pueden desarrollar inestabilidad hemodindmica secundaria a otras

anomalias asociadas tales como cardiopatias congénitas(13).

Proteccion de las visceras herniadas

Después del nacimiento del neonato, el defecto debe ser manejado suavemente y lo menos
posible para evitar lesiones a las visceras herniadas y el saco membranoso que cubre el
defecto. Aunque el saco puede romperse ocasionalmente durante el parto o durante el
parto, la mayoria de los nifios nacen con ¢l intactos. Para evitar lesiones accidentales, la
abrazadera del cordon debe colocarse lejos de las visceras (es decir, el intestino, el higado)
en la porcion distal del cordon umbilical. El defecto debe ser envuelto con gasa estéril,
caliente, salino-empapada y luego cubierto con un vendaje hermético (es decir, envoltura
de plastico transparente). Alternativamente, se puede usar una bolsa estéril transparente
para encerrar el defecto abdominal, las piernas y el torso. Estas intervenciones son para
(1) minimizar las pérdidas insensibles de agua al limitar el calor y las pérdidas por
evaporacion y (2) reducir el riesgo de infeccion(13).

El bebé debe estar posicionado para evitar la compresion vascular a partir del peso del
defecto (generalmente de lado). Debe colocarse de manera que su cuadrante abdominal
derecho esté hacia abajo para evitar que el pediculo mesentérico quede torcido. En
algunos casos, el defecto puede ampliarse quirtirgicamente para evitar la torcedura e
isquemia hasta que se pueda completar la reparacion quirargica definitiva(46). Con este
defecto de pared abdominal aumenta el riesgo de distension gastrica, lo que requiere la
colocacién de un tubo orogastrico para disminuir el riesgo de aspiracion y una sonda
rectal ayudaria a la evacuacion de meconio y proporcionaria la descompresion de las

visceras intraabdominales(3,24). Se puede insertar un catéter urinario permanente para
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reducir la presion sobre las visceras herniadas por una vejiga distendida y para facilitar la

evaluacion precisa de la produccion urinaria(13).

Manejo de liquidos y electrolitos

Las pérdidas de agua, electrolitos y proteinas aumentan en un lactante con un onfalocele,
y las pérdidas mas grandes ocurren cuando se rompe el saco membranoso que lo cubre.
El déficit de fluido intravascular puede conducir a una reduccion de la perfusion tisular y
al desarrollo de la acidosis metabolica. Mantener el volumen de liquido intravascular es
importante para preservar la perfusion de la pared intestinal. La evaluacion del adecuado
volumen intravascular implica una evaluacion continua de la frecuencia cardiaca, la
presion arterial, la produccion de orina, los gases en la sangre, los electrolitos, el
equilibrio de liquidos y el hematocrito. Las medidas para reducir la pérdida insensible de
agua incluyen el uso de incubadoras humedecidas y calentadas en lugar de calentadores
radiales; envolviendo el defecto como se ha descrito anteriormente; y manteniendo la

normotermia(13).

Mantener el acceso vascular

Durante el proceso inicial de reanimacidén se obtiene un acceso vascular para liquidos
intravenosos y antibioticos profilacticos de amplio espectro. Si es necesario, la arteria y
la vena umbilical pueden ser canalizadas durante este proceso; sin embargo, con un
onfalocele, estas lineas pueden ser dificiles de colocar debido a la insercion anormal de
los vasos umbilicales. Los medicamentos también se pueden administrar a través del tubo
endotraqueal y, si el ombligo estd afectado y no es accesible, debe obtenerse un acceso

vascular alterno(3,46).
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Las extremidades superiores se prefieren particularmente en el periodo postoperatorio
porque la perfusion de los miembros inferiores puede disminuir debido al aumento de la
presion intraabdominal y la compresion venosa que se desarrolla cuando las visceras
abdominales se reintroducen quirurgicamente dentro de la cavidad abdominal. La
alimentacion enteral, particularmente en casos de onfalocele gigantes, se retrasa
frecuentemente debido al ileo prolongado; incluso cuando se introducen los alimentos, la
tolerancia enteral limitada puede restringir el avance en la alimentacion. En estos casos,
es importante el acceso vascular adecuado, y se debe considerar un catéter central
periférico o linea venosa central, preferiblemente dentro de los primeros dias, para la

administracion de fluidos y nutricion parenteral total(13).

Monitoreo de pruebas de laboratorio

Evaluar la adecuacion del volumen intravascular y la estabilidad hemodindmica con
frecuencia incluye la medicion de gases en la sangre, los electrolitos y el balance de
liquidos, la glucosa y los niveles de hematocrito. El monitoreo de los niveles séricos de
glucosa es parte de cualquier reanimacion neonatal, pero es especialmente importante
cuando el neonato es diagnosticado con retraso de crecimiento intrauterino, prematuridad,

o cuando un onfalocele se complica por el sindrome de Beckwith-Wiedemann(3,13,46).

Mantener la normotermia

Los defectos de la pared abdominal comprometen la capacidad del nifio para conservar el
calor, y los suministros para proteger los 6rganos expuestos de la pérdida de calor deben
estar disponibles. Una bolsa transparente estéril es un excelente medio para encerrar
temporalmente los drganos expuestos del nifio con gastrosquisis, o el nifio con un defecto

de onfalocele roto. La bolsa debe estar llena de solucién salina tibia para minimizar la
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pérdida de calor y mantener los 6rganos humedos y se prefiere una bolsa transparente
porque permite visualizar y evaluar los érganos(46).

El aumento de las pérdidas de calor por evaporacion, especialmente en los casos de
ruptura de onfalocele, aumenta el riesgo de hipotermia. La hipotermia debe evitarse
porque puede conducir a una vasoconstriccion, una disminucion de la perfusion tisular y
un mayor riesgo de desarrollar una acidosis metabodlica. El sobrecalentamiento también
debe evitarse porque las pérdidas insensibles de agua aumentan con la hipertermia. Las
intervenciones para mantener la normotermia incluyen el secado completo del neonato
para reducir las pérdidas de calor por evaporacion y el uso de una incubadora pre-
calentada. Las incubadoras humidificadas se prefieren sobre los calentadores radiales
porque las pérdidas insensibles de agua se reducen significativamente en este
ambiente(13).

En conclusion, el cuidado inmediato del recién nacido con onfalocele implica: envoltura
estéril del intestino para conservar el calor y minimizar la pérdida de liquido insensible,
insercion de un tubo orogastrico para descomprimir el estomago, estabilizar las vias
respiratorias para asegurar una ventilacion adecuada y el establecimiento de acceso

intravenoso periférico(9).

2.7 Tratamiento quirurgico consideraciones generales
El tamafio del defecto, la capacidad de la cavidad abdominal, la edad gestacional, el peso
al nacer y la presencia de anomalias asociadas determinan el abordaje quirurgico
primario. Cuatro opciones de tratamiento de onfalocele estdn disponibles: 1. cierre
primario, 2. cierre escalonado o por etapas, 3. cierre con colgajo de piel, y 4. un enfoque
no quirurgico que implica aplicar agentes escardticos topicos para promover la

epitelizacion de membrana(13). Las dos ultimas estrategias son ideales para el manejo
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del onfalocele gigante(5). El objetivo primario de cada reparacion quirtrgica es devolver
las visceras a la cavidad abdominal minimizando al mismo tiempo el riesgo de dafio a las

visceras debido al traumatismo directo o aumento de la presion intra-abdominal(6).

2.8 Cierre primario

Los onfaloceles que son de 5 cm o menos de diametro son generalmente buenos
candidatos para el cierre primario. Este es un procedimiento Uinico que cierra la fascia
defectuosa en la sala de operaciones con buenos resultados. En estos casos la
supervivencia y la morbilidad son dependientes de los defectos asociados al
onfalocele(13).

Rijhwani et al. desarrollaron un estudio en Londres con el proposito de determinar los
resultados obtenidos en los recién nacidos con onfalocele diagnosticados prenatalmente
que recibieron una reparacion inmediata del defecto de la pared abdominal. De 35
neonatos, 24 tenian diagnosticos de onfalocele gigante y 11 de ellos fueron sometidos a
un cierre primario, estos neonatos tuvieron menos tiempo en ventilacion mecénica y en
alcanzar una alimentacion completa(47). Sin embargo, este ensayo no puede representar
una perspectiva real, ya que para la reparacion inmediata hubo un sesgo de seleccion
significativo hacia los recién nacidos a término y con peso normal al nacer. Ademas, la

definicion de "grande" no fue aplicada uniformemente(2).3

2.9 Cierre escalonado o por etapas
La mayoria de los grandes defectos no son susceptibles de cierre primario debido a su
tamafio en relacion con el dominio abdominal. Cuando el cierre primario no es factible o
no se intenta (por el tamafio del onfalocele), existen multiples técnicas de reparacion en

el periodo neonatal: tratar el amnios como un silo para reducir suavemente el contenido

32



con un vendaje a presion hasta que esté listo para el cierre (inversion del amnios);
colocacion de silos protésicos con reduccion gradual; cierre asistido por terapia al vacio;
expansores tejidos y otros tipos de materiales de malla para ayudar a cierre. La mayoria
de estas técnicas se derivan de los informes de casos en los que podemos esperar un sesgo
de publicacion natural porque sélo los casos con éxito se reportan. En estos informes, las
complicaciones encontradas por procedimientos escalonados parecen estar relacionadas
con la intervencion médica de alto nivel y la prolongacién de la estancia hospitalaria,

incluidas las infecciones, la sepsis y la cicatrizacion tardia de las heridas(48).

Técnica silo suturado

En los casos de onfaloceles més grandes o gigantes, generalmente se indica el cierre por
etapas para evitar complicaciones hemodindmicas y respiratorias. Esta técnica,
desarrollada en 1967 por Schuster, sigue siendo el enfoque terapéutico estdndar para los
grandes defectos. Esta técnica implica la creacion de un silo con una ldmina protésica que
cubre el defecto y que luego se sutura a la fascia circundante. La compresion de la bolsa
de silo unas cuantas veces al dia segin se tolera reduce gradualmente las visceras
herniadas. Para proteger el defecto y minimizar la contaminacion, la bolsa del silo se
cubre en gasa estéril hasta el cierre fascial. La bolsa debe ser suspendida de la parte
superior de la incubadora o calentador para evitar la compresion en los intestinos y para
permitir que la gravedad favorezca la reducciéon en la cavidad abdominal. Las visceras
generalmente se han reducido suficientemente en la cavidad abdominal para permitir el
cierre fascial dentro de cinco a siete dias(13).

Pacilli et al. modificando la técnica de Schuster al construir un silo con una malla de
Prolene suturada circunferencialmente a la fascia, logrd la reduccion secuencial del

contenido del saco y la inversion del amnios en 12 neonatos con onfalocele gigante. En
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esta serie tres neonatos murieron (25%) y el cierre final se logré a los 26 dias (rango 16 a
62 dias); de los nueve neonatos que sobrevivieron requirieron ventilacion mecanica por
ocho dias (rango 2-28 dias) y el tiempo de estancia hospitalaria fue de 42 dias (rango 23-
73 dias). Dentro de las principales complicaciones se registraron cinco neonatos con
infeccion de la herida (55,5%), pero el autor concluye que es una técnica segura para la

reparacion del onfalocele en el periodo neonatal sin abrir el saco amnio6tico(49).

Técnica silo adherente

A partir de la publicacion de Barlow(50) en 1986, comenzd a ponerse énfasis en la
compresion externa y ultimamente, este tipo de vendaje compresivo, parece ser muy
utilizado como método para reducir el contenido abdominal. Cuando el plegado del
amnios se complementa con el vendaje compresivo usando una membrana de latex,
parece aumentar ain mas su efectividad. La presion centripeta aplicada por la membrana
elastica es un factor decisivo para aumentar la velocidad de reintroduccion del contenido
abdominal. Esto se facilita ain mas si el anillo del onfalocele es amplio. El cierre
definitivo se puede plantear a partir de los 15 o 20 dias de la plicatura(51).

DeLuca et al. describieron una técnica no invasiva para el manejo de onfaloceles gigantes,
en ella dos pacientes fueron manejados con compresion externa. Se utilizaron apdsitos
estériles secos, reforzados por un vendaje en el primer caso y con Velcro hecho a mano
en el segundo. El primer paciente tuvo so6lo vomitos ocasionales, y el defecto fue reparado
después de 40 dias de compresion. El segundo paciente experimentd hipertension
intermitente, vomitos ocasionales y desaturacion de oxigeno leve, que se resolvio cuando
el ligante se aflojo ligeramente. El musculo fascial y la piel se cerraron después de 30 dias

de compresion externa. Los autores concluyen que esta forma de compresion externa es

34



un método eficaz, barato y de bajo riesgo para la reducciéon gradual de onfaloceles
gigantes, y debe ser considerado para los pacientes nacidos con este problema(52).

Bhatnagar et al. utilizaron una malla de polipropileno y una ldmina adhesiva estéril en el
sitio operatorio para el tratamiento de 38 neonatos con defectos de pared abdominal, de
los cuales 13 tenian onfalocele y en solo 3 casos fue construido un silo con los materiales
descritos. Todos los 10 pacientes a quienes se les realizo cierre primario sobrevivieron,
pero uno de cada tres de los que requirieron un silo murieron debido a cardiopatias
congénitas y septicemia(53). En todos estos casos el silo construido fue adherido al
musculo con puntos de sutura, pero Abello ef al. proponen una técnica no invasiva sin
puntos de sutura utilizando un silo adherente con una lamina de Duoderm bajo una técnica
minimamente invasiva que logra aumentar el continente abdominal y la reduccion de las
visceras herniadas en un menor tiempo y con menos complicaciones; en nueve pacientes
se aplico esta técnica de silo adherente logrando la reduccion del defecto en un tiempo

promedio de 10 dias y con una mortalidad del 22,2%(12).

2.10 Cierre con colgajo de piel
Aunque el procedimiento de colgajo cutaneo se desarrolld a finales de 1800, no se utilizo
rutinariamente hasta 1948. Antes del desarrollo de la técnica de silo de Schuster, esta era
la inica opcidn de tratamiento disponible para onfaloceles gigantes. Se trata de movilizar
la piel de la pared abdominal lateral y luego cubrir el defecto con las aletas de la piel. Las
complicaciones incluyen necrosis de colgajo cutdneo, hematomas e infeccion. Un
procedimiento de colgajo cutaneo se realiza generalmente cuando no se puede lograr el
cierre primario o en etapas. La mayor desventaja de esta técnica es que una hernia ventral

grande persiste y requerira reparacion quirurgica posterior(13).
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2.11 Cierre no quirurgico

Para un gran defecto en presencia de prematuridad, enfermedad cardiaca grave o
anomalias cromosdmicas que ponen en peligro la vida, a menudo se utiliza un enfoque
no operatorio. Esta técnica implica aplicar un agente de secado topico para promover la
epitelizacion de la membrana que cubre el defecto. Se han utilizado varios agentes para
promover la epitelizacion, incluyendo alcohol al 70%, mercurocromo y sulfadiazina de
plata. La principal preocupacion con este enfoque es el potencial de absorcion sistémica
del agente topico(13).

Whitehouse et al. evaluaron el uso de yodopovidona en el manejo de seis neonatos con
onfalocele gigante y su efecto sobre la funcion tiroidea, concluyendo que la yodopovidona
promueve la escarificacion y la epitelizacion del saco, pero puede ocurrir un
hipotiroidismo que no es clinicamente significativo. Los autores recomiendan evaluar la
funcion tiroidea en los pacientes hospitalizados, reconociendo que después de la
desecacion del saco, los efectos sistémicos del yodo son minimos y no es necesaria la
suplementacion tiroidea(54).

Para disminuir los efectos del yodo sobre la funcién tiroidea este se ha combinado con
otros agentes. Pandey ef al. evaluaron la combinacioén de yodopovidona y antibioticos en
polvo (polimixina, bacitracina y neomicina) en el manejo inicial no quirurgico del
onfalocele gigante. En esta serie 24 neonatos fueron tratados con la combinacion descrita
y ninguno de ellos presento alteracion en la funcion tiroidea al principio del tratamiento
ni 10 dias después de iniciado. Esta combinacion promueve una escarificacion y
epitelizacion mas rapida y minimiza las posibilidades de hipotiroidismo asociado al uso

de yodopovidona sola(55).
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2.12 Mortalidad en neonatos con onfalocele
Los reportes sobre la tasa de mortalidad del onfalocele son escasos y no estan basados en
datos de una gran poblacion o encuestas epidemioldgicas nacionales. China logro reportar
los datos del registro nacional de defectos de nacimiento desde el afio 1996 hasta 2006,
encontrando 827 casos de onfalocele de los cuales 124 resultaron en muerte en los
primeros siete dias después del parto, arrojando una tasa de mortalidad perinatal de 52,4%
(IC95% 49.0-55.8) (56). Se ha estimado en promedio una tasa de mortalidad del 30%,
aunque en un estudio realizado en México con 26 neonatos con onfalocele, la tasa de
mortalidad fue del 16.6% (16). Los anteriores reportes no lograron discriminar los casos
de onfalocele gigante, para estos casos especiales, Saxena (17) sistematizo diez estudios
observacionales con 337 pacientes reportando la muerte en el 23,1% (n=78) y Bauman
(5) incluy6 ocho estudios observacionales con 311 pacientes de los cuales muri6 el 23,7%

(n=74) coincidiendo con los resultados reportados por Saxena.

2.13 Factores asociados a la mortalidad en neonatos con onfalocele

Factores demograficos

Varios factores de riesgo estan asociados con el resultado perinatal de los embarazos con
onfalocele. Deng et al. examinaron los factores de riesgo para muerte en los casos de
onfalocele diagnosticados prenatalmente por ultrasonido, a través de los datos
recuperados del registro nacional de defectos congénitos en China desde1996 al 2006, y
mediante regresion logistica multinomial calcularon las odds ratios ajustadas entre la
mortalidad perinatal y las caracteristicas maternas seleccionadas. Dentro de estas
caracteristicas asociadas a mortalidad encontraron que los neonatos con onfalocele
ubicados en zonas interiores tenian 1,56 veces el riesgo de morir que aquellos ubicados

en zonas costeras (ORa 1,56 [IC95% 1,09-2,24]; ORa 1,72 [IC95% 1,03-2,85]
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respectivamente), pero no encontraron asociacion entre el riesgo de muerte neonatal
tardia o temprana y vivir en el area rural o urbana (ORa 1,34 [1C95% 0,91-1,97]; ORa
1,32 [1C95% 0,81-2,18] respectivamente); el nivel educativo fue un factor evaluado y
encontraron que los neonatos nacidos de madres con educacion primaria o no
escolarizados tenian 2,76 veces el riesgo de muerte temprana que los nacidos de madres
que habian asistido a la escuela secundaria (ORa 2,76 [IC95% 1,35-5,63])(56).

Se han observado variaciones étnicas en la aparicion de defectos de la pared abdominal,
pero sigue siendo poco conocida si la raza o la etnia es un factor determinante de la
supervivencia de los nifios afectados. Salihu et al. realizaron un estudio con los casos de
gastrosquisis y onfalocele registrados en los afios 1983-1999 en el registro de
malformaciones congénitas de Nueva York, los HR crudos y ajustados (HRa) fueron
generados a partir de un modelo de riesgos proporcionales para comparar la supervivencia
entre negros, hispanos y blancos afectados. En general, los neonatos de raza negra con
defectos de la pared abdominal tenian indices de mortalidad mas bajos que los blancos y
los hispanos. Sin embargo, cuando se consideran las enfermedades por separado, los
neonatos negros tenian el doble de probabilidades de sobrevivir en comparacion con los
blancos si tenian onfalocele (HRa 0.52 [IC95% 0,37-0,74]). En conclusion, los recién
nacidos negros con onfalocele tienen mejores posibilidades de supervivencia que sus

homologos blancos o hispanos(57).

Factores clinicos

Anomalias asociadas

El onfalocele se asocia a menudo con otras anomalias cromosOmicas que impactan

negativamente en los resultados finales. Las tasas de supervivencia estan influenciadas
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por las anomalias estructurales y/o cromosomicas asociadas. Se ha reportado una tasa de
mortalidad del 80 por ciento en los nifios con onfaloceles y anomalias asociadas(13).
Akinkuotu et al. revisaron los registros médicos de todos los pacientes tratados por
onfalocele durante 11 afios consecutivos. De los 82 neonatos, 40 (49%) tenian onfalocele
gigante. Hubo 21 lactantes (26%) con anomalias cromosomicas, 25 (30%) tenian
anomalias asociadas mayores y 19 pacientes (23%) tenian un defecto aislado. En total, 18
lactantes (22%) murieron en el periodo postnatal. Encontraron una diferencia
significativa en la tasa de mortalidad entre los pacientes con un defecto aislado (0%),
anomalias menores asociadas (17%) y anomalias mayores asociadas (41%, p= 0,0006).
Los lactantes que tenian onfalocele con anomalias mayores asociadas tuvieron una
morbilidad pulmonar significativamente mayor, como lo demuestra la mayor duracion de
la ventilacion mecanica y la mayor necesidad de oxigeno suplementario a los 30 dias de
vida. Los pacientes con anomalias mayores asociadas también tuvieron una estancia
hospitalaria significativamente mas larga en comparacion con aquellos con menor o
ninguna anomalia asociada. Por lo que los autores concluyen que La presencia de
anomalias asociadas es el predictor mas fuerte de morbilidad y mortalidad en fetos o
neonatos con onfalocele(58).

Resultados similares encontraron Rousseau ef al. quienes en una seria de 14 neonatos con
onfalocele gigante reportaron una tasa de supervivencia del 85,7%. La conclusion del
estudio es que la tasa de mortalidad del onfalocele gigante sin anomalia cromosdmica o
malformaciones mayores es baja, sobre todo cuando se trata mediante reduccion gradual

del contenido(59).

Bajo peso al nacer
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Los defectos de la pared abdominal en neonatos con muy bajo peso al nacer (>1500g)
pueden ser manejados con estrategias similares a las usadas en neonatos con un peso
adecuado, en estos casos la tasa de supervivencia esta afectada por las anomalias
asociadas, incluso Reynolds et al. proponen que un resultado alentador puede ser
presentado a los padres si las anomalias asociadas no estan presentes, independiente del
peso al nacer(60). Sin embargo, Marshall ef al. con los resultados de su trabajo proponen
algo diferente. Los autores examinaron 2308 casos de onfalocele durante 11 afios a partir
de 12 registros poblacionales estatales de defectos congénitos, usaron regresion de
Poisson para estimar la prevalencia y factores de riesgo para onfalocele, y curvas de
Kaplan — Meier y riesgos proporcionales de Cox para estimar patrones de supervivencia
y los Hazard ratios. Los resultados mostraron que la mejor tasa de supervivencia fue para
los casos de onfaloceles aislados (sin malformaciones) y la peor para neonatos con
defectos cromosomicos (HR 7,75 [1C95% 5,40-11,10]) y neonatos con bajo peso al nacer
(HR 7,51 [IC95% 5,86-9,63]), por lo tanto, fueron considerados como factores

determinantes de la supervivencia(28).

Falla respiratoria

La insuficiencia respiratoria se observa con frecuencia en neonatos con defectos de la
pared abdominal como el onfalocele gigante. La insuficiencia respiratoria en estos
pacientes se ha atribuido al aumento de la presion intraabdominal y al desplazamiento
ascendente del diafragma después del cierre, implicando un subdesarrollo pulmonar en
este defecto congénito. El desarrollo pulmonar anormal en los recién nacidos con
onfalocele gigante se ha atribuido a deformidades estrechas de la pared toracica ademas
de la hipoplasia pulmonar(15). Pero muchos nifios con onfalocele tienen dificultad

respiratoria al nacer; la importancia pronostica de este factor fue estudiada por Dimitris
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et al. en un hospital de Boston en un grupo de 30 recién nacidos con onfalocele (tratados
durante un periodo de 10 afios). En el anélisis de regresion logistica (paso a paso) mostrd
que la presencia de insuficiencia respiratoria al nacer fue el tnico predictor significativo
de mortalidad, independiente del género, edad gestacional, peso al nacer, presencia de
otras anomalias y tamafo del onfalocele (OR 25,48 p=0,001)(14).

En un estudio desarrollado por Vachharajani et al. se identificaron 52 neonatos con
onfalocele durante el periodo de 1996 a 2007; de estos, 27 casos fueron clasificados como
onfalocele gigante y en este grupo la mortalidad fue mayor (9,33%) comparada con el
grupo de onfalocele menor (2,8%) y en los neonatos con onfalocele gigante la principal

causa de mortalidad fue la falla respiratoria(61).

Hipertension pulmonar

La hipoplasia pulmonar se ha descrito en casos de onfalocele gigante, pero la hipertension
pulmonar no ha sido ampliamente estudiada en este trastorno. Partridge et al. describieron
las tasas y la gravedad de la hipertension pulmonar en los supervivientes de onfalocele
gigante a través de la revision retrospectiva de todos los pacientes que pertenecian al
programa de hipoplasia pulmonar y que tenian diagnéstico de onfalocele gigante. La
significacion estadistica se calculd utilizando la prueba exacta de Fisher y la prueba de
Mann-Whitney (p< 0,05). 54 pacientes con onfaloceles gigantes fueron estudiados y 20
(37%) de estos tenian diagnostico de hipertension pulmonar y fueron tratados con
intervenciones, que incluyeron ventilacion oscilatoria de alta frecuencia, 6xido nitrico y
nueve pacientes requirieron terapia vasodilatadora pulmonar a largo plazo. La
supervivencia global fue alta (94%), con un aumento significativo de la mortalidad en los

casos de onfalocele gigante con hipertension pulmonar (p = 0,0460)(15).
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Baerg et al. recientemente desarrollaron un estudio con los registros médicos de neonatos
con onfalocele nacidos entre enero de 1992 y junio de 2012. Los autores buscaron
evidencia de hipertension pulmonar entre el segundo y el séptimo dia después del
nacimiento. Todos los lactantes incluidos presentaron aumento de la presion ventricular
derecha (> 40 mmHg) en el ecocardiograma en el segundo dia de vida con mayores
requerimientos de oxigeno, por lo tanto, el hallazgo de aumento de presion no se
considerd como resultado de la circulacion transicional. La regresion logistica se utilizd
para evaluar la importancia e independencia de varios factores. De 51 lactantes cuyos
registros fueron revisados, 13 murieron (25%) y 38 sobrevivieron (75%). La mediana del
tiempo hasta la muerte fue de 34 dias (rango: 4 - 408 dias). La mediana del tiempo de
seguimiento de los fallecidos fue de 1,5 afios (rango: 0,01-15 afos) y para los
supervivientes fue de 2,6 afios (rango: 0,08-15 afos). La regresion logistica revelo que la
insuficiencia respiratoria al nacer (OR: 14,8 [IC95% 2,5-85,0]) y la hipertension
pulmonar (OR: 6,4 [IC95% 1,1-39,0]) se asociaron independientemente con la

mortalidad(62).

Factores quirurgicos

Ruptura del saco del onfalocele

El manejo del onfalocele ha mejorado, debido a los avances en las técnicas quirdrgicas.
Sin embargo, algunos paises en desarrollo se mantienen lejos de estos avances no solo
debido a las limitadas condiciones, sino también debido a la falta de disponibilidad de
materiales protésicos necesarios para el tratamiento quirturgico de onfalocele gigante. Por
lo tanto, el tratamiento no quirurgico propuesto por Grob se realiza a menudo, seguido de
una reparacion quirdrgica de la hernia ventral residual. Pero la situacion se hace dificil

cuando se enfrenta a un enorme onfalocele roto, porque en estos casos el método de Grob
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ya no puede ser usado(63). Por consiguiente, la ruptura prenatal de un onfalocele, aunque
es un evento poco frecuente, cuando esta presente, se asocia con un mayor riesgo de
mortalidad perinatal(64).

Patel et al. identificaron 88 casos de onfalocele diagnosticados antenatal y posnatalmente
en una unidad de medicina fetal durante los afios 2002 al 2007, de estos 14 casos
correspondian a onfalocele gigante. El resultado global de los 88 casos fue de una
supervivencia neonatal del 28% y una mortalidad del 72%. Las muertes incluyeron 55
(87%) prenatales, cinco (8%) postnatales pero preoperatoria y tres (5%) muertes
neonatales postoperatorias. Estas tres muertes ocurrieron en recién nacidos con
onfaloceles gigantes rotos, por lo tanto, consideraron que la ruptura del saco del

onfalocele se asocid a peores resultados especialmente en los neonatos prematuros(65).
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3. HIPOTESIS

En este componente se debe aclarar que, sensu stricto, este tipo de estudios no parten de
una hipotesis que se desee corroborar o falsear; al contrario, se realiza este tipo de estudios
para generar hipotesis sobre un campo investigativo poco explorado en Colombia. Sin
embargo, podria esbozarse los siguientes supuestos orientadores de este ejercicio
investigativo:

Ho: no existe asociacion entre factores demograficos, clinico y quirurgicos con la
mortalidad de neonatos con onfalocele gigante sometidos a la técnica quirargica de silo
adherente de Abello.

Ha: existe asociacion entre factores demograficos, clinico y quirargicos con la mortalidad
de neonatos con onfalocele gigante sometidos a la técnica quirargica de silo adherente de

Abello.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos Generales
Revision sistematica

e Efectuar un analisis sistematico de la literatura sobre mortalidad en neonatos con
onfalocele gigante y cierre temprano del defecto en el periodo neonatal reportados
en la literatura cientifica mundial.
Observacional

e Explorar la asociacion de factores demograficos, clinicos y quirurgicos con la
mortalidad de neonatos con onfalocele gigante sometidos a la técnica quirtirgica
de silo adherente propuesta por Abello en una IPS de Barranquilla-Colombia en

el periodo comprendido entre 1994 - 2017.

4.2 Objetivos especificos
Revision sistematica

e Describir las investigaciones sistematizadas segun lugar y afio de publicacion,
autor y tipo de estudio.

e Evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos.

e Determinar la proporcion de muertes en los individuos incluidos en los estudios.

e Describir a los individuos incluidos en los estudios segun el tipo de
malformaciones asociadas y complicaciones relacionadas a la técnica quirtirgica
empleada.
Observacional

e (aracterizar a la poblacion de estudio segun factores demograficos, clinicos y
quirurgicos.
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e Estimar la mortalidad de los neonatos con onfalocele gigante estudiados.
e Analizar la asociacién entre la mortalidad de la poblacion de estudio con los

factores demograficos, clinicos y quirtrgicos.
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5. METODOLOGIA

5.1 Revision sistematica

5.1.1 Enfoque metodolégico de la investigacion.

El presente trabajo de investigacion se realizé con un enfoque cuantitativo.

5.1.2 Tipo de estudio.
Se realizd una revision sistematica de la literatura cientifica siguiendo las fases de
identificacion, tamizacion, eleccion e inclusion de la guia PRISMA garantizando

exhaustividad, reproducibilidad y evaluacion de la calidad metodolégica.

5.1.3 Protocolo de bisqueda y seleccion de estudios segiin las fases de la guia
PRISMA .

e Identificacion: Se realizd6 una busqueda en las bases de datos MedLine-PubMed,
Science-Direct y Scielo sin restricciones de tiempo. Mediante una consulta en
tesauros y una cosecha de perlas no se hallaron términos adicionales para el evento
de interés, por lo que solo se realizd la bisqueda con el término onfalocele gigante
(por las caracteristicas de las bases de datos consultadas, los idiomas se restringen a
espaiol, inglés y portugués). Las estrategias de busqueda fueron las siguientes: giant
omphalocele[Title/Abstract], Title, abstract, keywords: giant omphalocele 'y
(ab:(giant omphalocele )), las cuales también se aplicaron en espafiol y portugués sin
hallar resultados adicionales.

e Tamizacion: Los criterios de inclusion aplicados fueron el contener los términos de
busqueda en titulo, resumen o palabras clave, estudios originales, en humanos, casos

de onfalocele gigante sometidos a un cierre temprano en el periodo neonatal.
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e Eleccion: Se excluyeron los estudios sobre cierre quirurgico diferido, correccion de
defectos posquirurgicos, analisis de anomalias asociadas, estudios con sobrevivientes
de la cirugia, con informacion incompleta por no reportar datos sobre el nimero de
muertos o la causa de mortalidad, estudios no disponibles en las bases de datos y en
idiomas diferentes al espafiol, inglés y portugués.

e Inclusién: Para la sintesis cualitativa de los estudios que cumplieron las fases
anteriores se hizo extraccion de las variables titulo, autor, tipo de estudio, tamaiio de
muestra o numero de casos, numero de muertos, causa de la muerte, tiempo de

estancia hospitalaria y factores asociados que se analizaron en cada estudio incluido.

5.1.4 Reproducibilidad y evaluacion de la calidad metodoldgica (evaluacion del
riesgo de sesgos).

La busqueda y seleccion de los estudios, asi como la extraccion de la informacion de los
articulos incluidos se realizd por parte de los dos investigadores para garantizar la
reproducibilidad de estas etapas de la revision; a priori se determiné que las diferencias
se resolverian por consenso. Se evalud el riesgo de sesgos y la calidad metodologica
general con los criterios consignados en las guias STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational studies in Epidemiology) (66) y CARE (Case Report) (67), segun el tipo
de estudio incluido, los cuales corresponden a guias editoriales que contienen criterios
que permiten evaluar la validez interna (riesgo de sesgos) y externa (posibilidades de

generalizacion) de los estudios incluidos.

5.1.5 Analisis de datos.
Las variables del estudio se describieron mediante frecuencias. Para los estudios de casos

clinicos se realizd una descripcion general sobre los principales aspectos clinicos que
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reportaron. Para los estudios observacionales también se realizd una sintesis cualitativa
de los principales resultados, las principales anomalias asociadas, la frecuencia de
complicaciones reportadas y se calculd la proporcion de muertes con su intervalo de
confianza del 95%, con base en este resultado se realiz6 un metaanalisis de proporciones
(prevalencia); para esta etapa se hizo analisis de heterogeneidad con el estadistico 1%; se
evalud sesgo de publicacion con la prueba de Begg; se utilizo el analisis de sensibilidad
para evaluar el peso de cada estudio y se presentd el resultado general del metaanalisis

bajo un modelo de efectos fijos.

5.2 Observacional

5.2.1 Enfoque Metodologico de la investigacion.
El presente trabajo de investigacion se realizd con un enfoque cuantitativo, donde se
describi6 la mortalidad y sus factores potencialmente relacionados en los neonatos con

onfalocele gigante sometidos a la técnica quirtrgica de silo adherente de Abello

5.2.2 Tipo de estudio.
Estudio observacional transversal de una cohorte retrospectiva de neonatos con
onfalocele gigante sometidos a la intervencion quirurgica con silo adherente propuesta

por Abello en una IPS de Barranquilla.
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5.2.3 Poblacion.
5.2.3.1 Poblacion de estudio.
La poblacion de estudio fueron los neonatos con diagnostico de onfalocele gigante
intervenidos quirargicamente con la técnica de silo adherente por el cirujano pediatra

Cristobal Abello en Barranquilla durante el periodo comprendido entre 1994 — 2017.

5.2.3.2 Muestra.
Se realiz6 censo a todos los neonatos con onfalocele gigante sometidos a la técnica
quirurgica de silo adherente de Abello. Por lo tanto, en este proyecto no fue pertinente la

realizacion de un disefio muestral.

5.2.3.3 Criterios de inclusion.
Neonatos con diagnostico de onfalocele gigante (defecto de pared abdominal > 5cm y/o
contenido hepatico) intervenidos quirargicamente con la técnica de silo adherente de

Abello en Barranquilla entre 1994 y 2017.

5.2.3.4 Criterios de exclusion.
Registros de la base de datos incompletos para las variables de estudio. En este estudio

no se encontraron individuos que lo cumplieran.

5.2.4 Variables.

5.2.4.1 Variable dependiente.

Muerte en los neonatos con onfalocele gigante.
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5.2.4.2 Variables Independientes.

Sociodemograficas.

con onfalocele gigante.

Clinicas: mediciones clinicas (antropometria) y diagnosticos realizados a los neonatos

e (Quirurgicas: caracteristicas que son resultado de la intervencion quirtrgica realizada

a los neonatos con onfalocele gigante.

5.2.5 Tabla de variables.

Tabla 1. Tabla de variables

Variable dependiente

NIVEL DE NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA CATEGORIA
MEDICION MEDIDA
Muerte neonatos con 1. Si
Muerte Cualitativa dicotomica Nominal
onfalocele gigante 2. No
Factores demograficos
NIVEL DE NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA CATEGORIA
MEDICION MEDIDA
1. Masculino
Sexo Sexo del neonato Cualitativa dicotomica Nominal
2. Femenino
Semanas de gestacion al
Edad gestacional Cuantitativa discreta Razon Semanas
nacer
Factores clinicos
NIVEL DE NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA CATEGORIA
MEDICION MEDIDA
Peso Peso del neonato Cuantitativa discreta Razon Gramos
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Malformaciones del

Si

Malformaciones asociadas Cualitativa dicotomica Nominal No
neonato
Defecto cardiaco Si
Cardiopatia congénita Cualitativa dicotomica Nominal
congénito No
Tipo de cardiopatia Si
Pentalogia de Cantrell Cualitativa dicotomica Nominal
compleja No
Aumento de la presion de Si
Hipertension pulmonar Cualitativa dicotomica Nominal
la arteria pulmonar No
Estado del saco del Si
Estado del saco Cualitativa dicotomica Nominal
onfalocele al nacer No
Dias de estancia Tiempo de estancia
Cuantitativa discreta Razon Dias
hospitalaria hospitalaria
Factores quirargicos
NIVEL DE NIVEL DE
VARIABLE DEFINICION NATURALEZA CATEGORIA
MEDICION MEDIDA
Reduccion del silo (dias
Tiempo reduccion silo Cuantitativa discreta Razon Dias
de estancia)
Tiempo de inversion del | Inversion del saco (dias de Razoén
Cuantitativa discreta Dias
saco estancia)
Tiempo total reduccion del | Dias de vida al reducir el Razon
Cuantitativa discreta Dias
saco saco
Tiempo aproximacion de Dias de vida al realizar Razon
Cuantitativa discreta Dias
la pared sin tension aproximacion de la pared
Dias de vida al realizar Razon
Abdominoplastia final Cuantitativa discreta Dias
Abdominoplastia
Si
Interposicion de malla Interposicion de malla Cualitativa dicotomica Nominal
No
Si
Refuerzo de malla Refuerzo de malla Cualitativa dicotomica Nominal
No
Uso de la técnica de
Separacion de Si
separacion de Cualitativa dicotomica Nominal
componentes No
componentes
Si
Toxina botulinica Uso de toxina botulinica | Cualitativa dicotdmica Nominal
No
Complicaciones Complicaciones Si
Cualitativa dicotomica Nominal
relacionadas con la técnica | relacionadas con la técnica No
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Complicaciones
Complicaciones 1. Si
relacionadas no Cualitativa dicotomica Nominal
relacionadas con la técnica 2. No
relacionadas con la técnica
1 Si
Sepsis Hemocultivos positivos | Cualitativa dicotdmica Nominal
2 No

5.2.6 Diagrama de variables.

+ Sexo
« Edad Gestacional

Factores
demograficos

Mortalidad en
neonatos con

onfalocele gigante

 Tiempo reduccion silo.
« Tiempo inversion saco.
«+ Tiempo total reduccion

. Factores
Factores clinicos A
quirdrgicos

« Peso.
« Malformaciones del saco.
asociadas. Tiempo aproximacion

de la pared sin tension.

« Abdominoplastia final.

« Separacion de
componentes.

« Toxina botulinica.

« Complicaciones
quirurgicas y no
quirurgicas.

« Sepsis.

- Cardiopatia congenita.

« Pentalogia de Cantrell.

« Hipertension pulmonar.

« Estado del saco.

« Dias de estancia
hospitalaria.

Contruccién propia del investigador

Figura 1 Relacion entre los factores demogrdficos, clinicos y quirurgicos con la variable

dependiente

La mortalidad en neonatos con onfalocele gigante es multifactorial, aunque muchos han
sido objeto de estudio, los factores demograficos, clinicos y quirurgicos fueron los
analizados por la disponibilidad de las variables de estudio. Cada variable incluida dentro
de los factores puede incidir en la muerte de los neonatos con onfalocele gigante (ver

figura 1). También, clinicamente cada uno de estos factores pueden relacionarse entre si
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aumentando el riesgo de muerte. Un neonato con onfalocele gigante, prematuro, con una
cardiopatia congénita y una complicacion quirargica infecciosa tiene mayor riesgo de

morir que aquel que no tiene asociada estas condiciones.

5.2.7 Recoleccion de informacion.
5.2.7.1 Fuentes de informacion.
El presente trabajo de investigacion utilizo la fuente secundaria (registros médicos de los

neonatos operados por el cirujano infantil).

5.2.7.2 Técnicas e instrumentos de recoleccion de informacion.
Se utilizé un enfoque cuantitativo construyendo una base de datos en SPSS® version 25
(licencia universidad CES) a través de un archivo en Excel que contenia las variables de
los registros médicos, los cuales fueron entregados por el servicio de estadistica de la IPS

al cirujano infantil con los datos de interés solicitados previamente.

5.2.7.3 Procedimientos de recoleccion de informacion.

e Revision de la base de datos del archivo Excel.

e Extraccion de la informacion de la base de datos del archivo Excel.

e (reacion de una base de datos en el programa estadistico SPSS® version 25 (licencia
universidad CES).

e Extraccion de las variables edad gestacional, sexo del neonato, peso al nacer,
malformaciones asociadas, cardiopatia congénita, pentalogia de Cantrell,
hipertension pulmonar (por ecocardiografia), estado del saco, dias de estancia

hospitalaria, tiempo de reduccién del silo, tiempo de inversion y reduccion del saco,
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tiempo de aproximacion de la pared sin tension, abdominoplastia final, separacion de

componentes, complicaciones quirirgicas y no quirargicas, toxina botulinica y sepsis.

5.2.8 Control de errores y sesgos.

Informacion

Para la obtencion de informacion completa y sin errores, se realizd doble extraccion de
datos de la base de datos del archivo Excel, por el investigador principal y el co-
investigador Cristobal Abello; posteriormente control por medio de la verificacion de la
base de datos, eliminando variables con ausencia de registros y luego se logro determinar
que todos los datos estuvieran incluidos. Para garantizar la calidad de la informacion, se
realizé una reunion con el coinvestigador y se discutio la recoleccion de informacion de
los neonatos ingresados al estudio. La transcripcion de la base de datos al programa
SPSS® version 25 (licencia universidad CES) se realizdé con doble digitalizacion y
supervisada por el coinvestigador Cristobal Abello quien se encargd que la informaciéon

incorporada fuera acorde a los datos del instrumento.

5.2.9 Técnicas de procesamiento y analisis de datos.
El analisis de los datos se realizd en tres etapas, en la primera etapa, la descripcion de la
poblacion se realizd con medidas de resumen y frecuencias, en la segunda etapa para
identificar los factores asociados con la mortalidad en el grupo de estudio se realizaron
comparaciones con la prueba Exacta de Fisher para las variables dicotomicas y U de
Mann Whitney para las cuantitativas, dado el incumplimiento del supuesto de normalidad
evaluado con Shapiro Wilk. Se realizé el célculo de la medida de asociacion razon de
prevalencia (RP) e intervalo de confianza del 95% a través de tablas de contingencia a los

factores asociados con la mortalidad. Estos analisis se complementaron con un calculo a
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posteriori de la potencia estadistica lograda para cada asociacion explorada con el fin de
diferenciar las comparaciones con buen poder de aquellas para las cuales el tamafio de
muestra del estudio no permite conclusiones robustas. En la tercera etapa se ajustaron las
asociaciones por efecto de confusion a través de un andlisis estratificado, quedando solo
tres variables asociadas con la mortalidad, se considerd que el numero de observaciones
era bajo para el numero de variables (pocos individuos y pocos eventos) y no se explord
un andlisis multivariado (que requiere entre 10 y 25 individuos por cada variable
independiente). Los andlisis se realizaron en SPSS 25.0® (licencia universidad CES) con

significacion del 0.05.
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6. ASPECTOS ETICOS

La resolucion 8430 del 4 de octubre de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
(actualmente Ministerio de Salud y Proteccion Social) por la cual se establecen las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion, en su articulo 11 considera a
los estudios de investigacion sin riesgo aquellos que emplean técnicas y métodos de
investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacion intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas,
psicoldgicas o sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se
consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios, y otros en los que no
se identifique ni se traten aspectos sensibles de su conducta. De acuerdo con el articulo
11 de la anterior resolucion y por tratarse de un estudio de fuente secundaria el estudio

fue considerado una investigacion sin riesgo.

Con el proposito de respetar los principios éticos para la investigacion médica que
involucra sujetos humanos, incluyendo la investigacion, respecto a material y datos
humanos identificables, seglin se enuncia en la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial actualizada en la 59 Asamblea general; Seul, Corea octubre de 2008; se

tomaron las siguientes acciones:

1. Laresponsabilidad del estudio fue del investigador principal.

2. El propdsito principal de esta investigacion apunta a comprender la enfermedad y
ayudar a mejorar las intervenciones terapéuticas.

3. Todos los procedimientos de la investigacion tuvieron en cuenta los principios
cientificos y fueron realizados por profesionales calificados apoyados en el

conocimiento de la bibliografia cientifica.
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4. Los investigadores involucrados en el estudio no tuvieron conflicto de intereses
que puedan afectar el desarrollo del presente trabajo.

5. El presente trabajo cont6 con la aprobacion del Comité de la Universidad CES.

6. Se garantizo la confidencialidad de los datos obtenidos utilizando como
identificacion de los pacientes el nimero de registro del caso en la base de datos
del archivo Excel y en ningin caso se reveld la identidad de los sujetos
involucrados. Ademas el acceso a los instrumentos de la investigacion inicamente
lo tuvo los investigadores involucrados en el estudio y los monitores del mismo.

7. Los resultados seran publicados en revistas de caracter cientifico y académico,

haciendo referencia a los datos generales y no a pacientes en particular.
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7. RESULTADOS

7.1 Revision sistematica

Con la aplicacion de la estrategia de busqueda en las diferentes fuentes se hallaron 1.003

estudios de los cuales se tamizaron 173 y sélo 13 cumplieron con el protocolo de

busqueda y seleccion (Figura 2).
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titulo/resumen/palabras clave
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Numero y razon de articulos excluidos
Duplicados n = 58

A4

Articulos de texto completo evaluados
para su elegibilidad
n=131

v

\.

Estudios incluidos en la sintesis
cualitativa
n=13

A 4

No es original n =12
No describe evento quirtirgico n =28
No es en humanos n =1
No es en onfalocele gigante n =1

Cierre diferido n = 56
Correccion defectos postquirtirgicos n =7
Tratamiento de anomalias asociadas n =19
Con sobrevivientes de la cirugian =7
Sin datos de variables de interés n =12
Otro idioman =13
Articulo no encontrado n =14

Figura 2 Flujograma de busqueda y seleccion de los estudios
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Se incluyeron siete estudios de casos en los cuales se incluyeron nueve pacientes y seis

investigaciones observacionales con 85 sujetos; los articulos se publicaron entre 1995 y

2018; el 54% de Estados Unidos y los demas en Italia, Francia, Reino Unido y Japon. Los

casos se identificaron entre la semana 28 y 40 de embarazo; se registr6 una mayor

frecuencia en nifios, quienes representaron el 80% (8/10) en los estudios de casos y el

60% (33/55) en los observacionales. De los nueve casos analizados sélo se registro la

muerte en uno a causa de una necrosis hepatica y angiomatosis portal, y en los estudios

observacionales la letalidad fue del 18,8% (IC95% = 11,9-28,4) con diferentes causas

como coartacion de aorta; falla cardiaca, renal, intestinal, respiratoria o multiorgénica;

anomalia del retorno venoso, prematuridad, ruptura del onfalocele, hipoplasia pulmonar,

trisomia 13, SDRA, sepsis y shock séptico (Tabla 2).

Tabla 2 Descripcion de los estudios incluidos en la revision

Autor Afo Pais Semana Sexo Muerte
gestacional

Estudios de caso

Belloli (68) 1996 Italia 39 M 0
Pelizzo (69) 2005 Italia 32-41 M 1
Foglia (70) 2006 Estados Unidos SD F 0
Victoria (71) 2009 Estados Unidos 39 M 0
Parida (72) 2014 Estados Unidos SD M 0
Kethman (73) 2016 Estados Unidos 38 M 0
Takahashi (74) 2018 Japon 36 M 0
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Autor Aifio Pais n Semana Sexo Muerte | Proporcion | (IC95%) %
gestacional de muertos peso
Observacionales
Nuchtern (75) 1995 Estados Unidos | 15 SD SD 6 0,40 0,19- 29,10
(18 afios)? 0.66
Pacilli (76) 2005 Reino Unido 12 32-40 F:7M:5 3 0,25 0,08- 18,19
(7 afos)?® 0,55
Mitanchez (77) 2010 Francia 14 38-40 F:6 M:8 2 0,14 0,03- 13,80
(5 afios)?® 0.42
Akinkuotu (78) 2015 Estados Unidos | 5 36-38 SD 0 0,08 0,00- 3,7
(11 afos)? 0.62
Kogut (79) 2018 Estados Unidos | 10 29-38 SD 1 0,10 0,01- 7,28
(7 afos)?® 0,46
Roux (80) 2018 Francia 29 38 F:9 M:20 4 0,13 0,05- 27,87
(10 afos)? 031
0,21 0,13-
031

#Tiempo del estudio. SD: Sin dato. M: Masculino. F: Femenino. * Tiempo del estudio. SD: Sin dato. M: Masculino. F: Femenino.
I? 11,24. Prueba Begg -4,66 valor p 3,12. Efectos fijos 20%.

En el metaanalisis se confirm6 baja heterogeneidad en los trabajos incluidos a través del
estadistico I (11,24), asi mismo se observd ausencia de publicacion mediante la prueba de Begg
(valor p 3,12). Al obtener baja heterogeneidad se utilizd6 un modelo de efectos fijos, para una
prevalencia global de muerte del 20%, similar a la de los estudios individuales, por tanto la Ginica
variabilidad de los resultados es la intra estudios y esta dada por el azar.

En los estudios de casos clinicos la evaluacién de la calidad metodologica presentd
resultados satisfactorios con un cumplimiento entre el 63% (71) y el 73% (69,70,73) de

los items de la guia CARE, de los cuales los menos aplicados fueron la descripcion de las
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caracteristicas relacionadas con el pronodstico, la presentacion del seguimiento en la
evaluacion clinica, la incorporacion de la perspectiva del paciente o sus familiares, y el

consentimiento informado (Figura 3).

Items de la guia CARE % de estudios que cumplen
Titulo I 29
Palabras clave 100
Resumen

Introduccion 71

Hallazgo clinico central
Diagnostico primario, intervencion y desenlace
Conclusion
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Informacion del paciente
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Informacion médica, familiar, psicosocial, genética
Intervenciones previas y sus desenlaces

Hallazgos clinicos

Horizonte clinico o linea de tiempo
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Diagnéstico

Métodos o pruebas aplicadas
Retos en el diagndstico
Diagnosticos diferenciales
Caracteristicas prondsticas
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'

Intervencion
Tipos de intervencion recibidas
Descripcion de la intervencion suministrada

Cambios en la intervencion
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Seguimiento y desenlaces

Evaluacién clinica

Seguimiento del diagnostico

Adherencia y tolerancia a la intervencion

Eventos adversos
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Fortalezas y limitaciones
Discusion de hallazgos relevantes
Racionalidad de las conclusiones
Principales aprendizajes del caso
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Consentimiento informado
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(o)}
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Figura 3 Proporcion de estudios de caso que cumplen los criterios CARE
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Por su parte, en la evaluacion de la calidad de los estudios observacionales se hallo una

proporcion de aplicacion de los criterios entre el 41% (75) y el 91% (78), aunque la

mayoria presento limitaciones importantes dado que no cumplen con al menos el 70% de

los items. En este sentido, los criterios que no se aplicaron en los estudios incluidos fueron

los relacionados con el control de sesgos, el calculo del tamafio de muestra, la fuente de

financiacion (Figura 4).

Items de la guia STROBE

% de estudios que cumplen

Titulo y resumen
Calidad de la introduccion

Objetivos

Métodos

Disefio del estudio

Descripcion de la poblacién y el lugar
Criterios de elegibilidad
Participantes

Variables

Fuentes de datos

Sesgos

Calculo del tamafio de muestra

Analisis de la informacion
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(=]

5
33
5

=)

S o O

5

(=)

Resultados

Participantes

Datos descriptivos

Datos de variable resultado
Resultados principales

Analisis adicionales

0
W

Discusion
Resultados clave
Limitaciones
Interpretacion
Generalizacién

Financiacion
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N

W
W

—_
3
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~
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Figura 4 Proporcion de estudios observacionales que cumplen los criterios STROBE
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En los estudios de caso, el tamafio del onfalocele fluctu6 entre 6¢cm y 11cm, sélo hubo un
onfalocele roto (73), todos refirieron higado herniado; en las malformaciones asociadas
se reportaron labio paladar hendido, anoftalmia izquierda, cardiopatia congénita (72) y
Pentalogia Cantrell (73), s6lo hubo un caso de saco roto (73), los dias de estancia
hospitalaria oscilaron entre 18 y 121; en todos se concluy6 que la técnica quirurgica es
util y beneficiosa para el paciente, pese al registro de complicaciones secundarias como
edema de miembros inferiores, hernia inguinal derecha (68), trombosis de la vena cava
inferior (69), obstruccion esofagica y masa cardiaca (71), seroma (72), infeccion del silo
y hernia umbilical (74).

En los estudios observacionales se indico que todos los casos el onfalocele era de un
tamafio mayor a Scm sin especificar el promedio, con excepcion del estudio de Mitanchez
donde fue de 5,5cm. Sélo hubo onfalocele roto en dos sujetos del estudio de Pacilli;
ademas, se report6d una frecuencia importante de malformaciones asociadas al onfalocele
gigante con un 20,0% para las anomalias menores, mayores y cardiacas (Tabla 3).

Tabla 3 Anomalias (malformaciones) asociadas, proporcion global y por estudio

Autor n Cardiacas No cardiacas Menores %(n) | Mayores %(n)
%(n) %(n)

Nuchtern (75) 15 33,3(5) 6,6 (1) 0,0 (0) 0,0 (0)
Pacilli (76) 12 16,0 (2) 0,0 (0) 8,0(1) 66,6 (8)
Mitanchez (77) 14 0,0 (0) 0,0 (0) 71,4 (10) 0,0 (0)
Akinkuotu (78) 5 0,0 (0) 0,0 (0) 60 (3) 40 (2)
Kogut (79) 10 0,0 (0) 0,0 (0) 30,0 (3) 70,0 (7)
Roux (80) 29 34,5 (10) 0,0 (0) 0,0 (0) 0,0 (0)

64



Todos los estudios concluyeron que la técnica es eficaz y representa multiples beneficios
para el paciente y es altamente segura dada la baja proporcion de complicaciones, siendo
mas frecuente la infeccion de la herida o silo con el 5,4% de los 85 pacientes incluidos en

los estudios observacionales (Figura 5).

Complicaciones n % Estudio
Infeccion de herida-silo 12 _ Nuchtern-Pacilli-Roux
Hernia inguinal 7 _ Roux

Falla respiratoria 7 _ Nuchtern-Mitanchez
Obstruccion intestinal 6 _7 Roux

Sepsis 4 _ 1,8 Nuchtern-Mitanchez
Defecto parietal 4 _ 1,8 Roux
Displasia pulmonar 4 _ 1,8 Roux

Falla renal 2 - 0,9 Nuchtern

Falla hepatica 2 - 0,9 Nuchtern
Dehiscensia de la fascia 2 - 0,9 Nuchtern
Intolerancia a la alimentacion 2 - 0,9 Nuchtern
Oclusion arteria mesentérica superior 1 B 0,4 Nuchtern
Fistula enterocutanea 1 . 0,4 Nuchtern
Ventilacion prolongada 1 M 0,4 Nuchtern
Volvulo intestinal 1 . 0,4 Pacilli

Figura 5 Frecuencia de complicaciones registradas en los estudios observacionales

7.2 Observacional
La mayoria de neonatos afectados eran mujeres (56,7%), 23,3% con bajo peso al nacer,
26,7% con parto pretérmino y una proporcion importante presentd otras malformaciones

y enfermedades sumadas al onfalocele gigante (Tabla 4).

Tabla 4 Descripcion de algunas caracteristicas demogrdficas y clinicas de los sujetos de estudio

Variables con sus factores o niveles n %

65



Peso al nacer Bajo 7 233
Adecuado 23 76,7
Edad gestacional al  Pre-término 8 26,7
momento del parto Término 22 73,3
Malformaciones 13 433
Otras caracteristicas del Cardiopatias congénitas 8 26,7
recién nacido Hipertension pulmonar 4 13,3
Pentalogia de Cantrell 2 6,7
Media = Desviacion Mediana (RIQ) Rango
Peso en miles (gramos) 2,85+0,59 2,95 (0,26-3,2) 1,13-3,9
Semanas de gestacion 37,2424 38 (36-39) 28-40

Al momento de nacer el 90% tenia el saco del onfalocele intacto, 70% estuvieron

hospitalizados entre 15 y 30 dias, mas del 60% de los neonatos presentaron reduccion del

silo, inversion del saco y aproximacion de la pared abdominla sin tension en tiempos

menores a una semana; 56,7% presentd sepsis y el 36,7% otras complicaciones

relacionadas con la técnica (Tabla 5).

Tabla 5 Descripcion de algunas caracteristicas clinico-quirurgicas en la poblacion de estudio

Variables con sus factores o niveles n %
Intacto 27 90,0
Estado del saco del onfalocele
Roto 3 10,0
<15 dias 2 6,7
Dias Hospitalizacion 15-30 dias 21 70,0
>30 dias 7 23,3
Si 24 80,0
Reduccion del Silo
No 6 20,0
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Reduccion del Silo <7d 24 80,0
Inversion del saco <5d 20 66,7
Reduccion completa de saco <10d 20 66,7

Tiempos (en dias)
Aproximacion de la  pared

20 66,7
abdominal sin tension <10d
Abdominoplastia <15d 22 73,3
Interposicion de malla 2 6,7
Refuerzo de malla 5 16,7
Otras caracteristicas Uso técnica separacion de
6 20,0
componentes
Uso toxina botulinica 3 10,0
Relacionadas con técnica 11 36,7
Complicaciones No relacionadas con técnica 18 60,0
Sepsis 17 56,7
Tiempos (en dias) Media + Desviacion Mediana Rango
(RIQ)
Estancia hospitalaria 25,9+12,4 23 (18-28) 12-61
Reduccion del Silo 5,4+3,4 5(4-7) 0-13
Inversion del Saco 5,2+1,8 5 (4-6) 2-9
Reduccion completa de saco 10,6+4,3 9 (8-12) 5-22
Aproximacion pared abdominal
' 5 10,8+3,8 10 (8-12) 5-22
sin tension
Abdominoplastia final 13,6+5,6 12 (10-16) 6-35

RIQ: Rango Intercuartil.

En los sujetos de estudio se hall6 una mortalidad del 16,7% (n=5), ésta presentd
asociaciones estadisticas con la presencia de otras malformaciones, cardiopatias
congénitas, pentalogia de Cantrell e hipertension pulmonar. Estas variables asociadas se
ajustaron por efecto de confusion a través de un analisis estratificado, comportandose la
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pentalogia de Cantrell como una variable confusora, quedando solo tres variables

asociadas con la mortalidad. Se considerd que el numero de observaciones era bajo para

el numero de variables (pocos individuos y pocos eventos) y no se explord un analisis

multivariado (que requiere entre 10 y 25 individuos por cada variable independiente).

No se presentd asociacion entre la mortalidad y el estado del saco del onfalocele, la

presencia se sepsis u otras complicaciones no relacionadas con la técnica, y los tiempos

de reduccion del silo, del saco, de aproximacion de la pared y abdominoplastia. Para las

demas variables analizadas no se tuvo un buen poder estadistico para realizar la

comparacion entre los neonatos que murieron y quienes sobrevivieron (Tabla 6).

Tabla 6 Asociacion entre muerte y las variables independientes

Factores asociados con la Muere % RP IC 95% Poder
n p Fisher
mortalidad (n) %
Si 13 38,5 (5) 1,64  1,06-2,50
Malformaciones 0,009 99
No 17 0,0 (0) 1
Cardiopatias Si 8 50,0 (4) 11 1,43-84,29
) 0,011 96
congénitas No 22 4,5 (1) 1
Si 2 100,0 (2) 9,33  3,20-27,19
Pentalogia de Cantrell 0,023 93
No 28 10,7 (3) 1
) ) Si 4 75,0 (3) 9,75 2,29-41,43
Hipertension pulmonar 0,009 96
No 26 7,7 (2) 1
Factores no asociados Muere %
n p Fisher Poder %
(n)
Si 17 294 (5)
Presencia de sepsis 0,052 97
No 13 0,0 (0)
Complicaciones no relacionadas con Si 18 27,8 (5)
0,066 96
técnica No 12 0,0 (0)
Estado del saco del onfalocele Intacto 27 18,5 (5) 1,000 91

68



Roto 3 0,0 (0)
<7 dias 24 20,8 (5)
Tiempo reduccion del Silo 0,553 92
>7 dias 6 0,0 (0)
Tiempo total reduccion completa de <10 dias 20 25,0 (5)
0,140 95
saco >10 dias 10 0,0 (0)
Tiempo total para la aproximacion de <10 dias 20 25,0 (5)
0,140 95
la pared abdominal sin tension >10 dias 10 0,0 (0)
<15 dias 22 22,7 (5)
Abdominoplastia 0,287 93
>15 dias 8 0,0 (0)
Comparaciones con bajo poder
estadistico
Hombre 13 23,1 (3)
Sexo del RN 0,628 27
Mujer 17 11,8 (2)
Si 2 50,0 (1)
Interposicion de malla 0,310 23
No 28 14,3 (4)
Si 24 16,7 (4)
Reduccion del Silo 1,000 5
No 6 16,7 (1)
Si 5 20,0 (1)
Refuerzo de malla 1,000 7
No 25 16,0 (4)
Uso técnica separacion de Si 6 16,7 (1)
1,000 5
componentes No 24 16,7 (4)
Si 3 0,0 (0)
Uso toxina botulinica 1,000 50
No 27 18,5 (5)
Complicaciones relacionadas con Si 11 18,2 (2)
1,000 7
técnica No 19 15,8 (3)

En la tabla 7 se presentan los andlisis de la mortalidad seglin las variables cuantitativas

del estudio, en ninguna de ellas se hallaron diferencias estadisticamente significativas.
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Tabla 7 Analisis de la mortalidad en los sujetos de estudio segun las caracteristicas clinico-

quirurgicas de naturaleza cuantitativa

Variable Muere Sobrevive p

X +DE X+ DE
Peso (miles gr) 2,89+0,43 2,84+0,63 0,860?
Tiempo reduccion del Silo (dias) 3,242.0 5,8+3,5 0,126°
Tiempo inversion del Saco (dias) 5,0£2,1 5,2+1,8 0,790?

Me (RIQ) Me (RIQ)

Semanas gestacion 38 (37-39) 38 (36-39) 0,589°
Dias de estancia hospitalaria 23 (19-23) 24 (18-31) 0,481°
Tiempo reduccion completa de saco (dias) 8 (8-8) 10 (8-14) 0,152°
Tiempo total para la aproximacion de la pared abdominal

9 (8-9) 10 (8-14) 0,275°
sin tension (dias vida)
Abdominoplastia final (dias de vida) 10 (10-12) 12 (10-17) 0,251°

3% Student para muestras independientes con varianzas iguales. "U de Mann Whitney.

X: Media. DE: Desviacion estandar. Me: Mediana. RIQ: Rango Intercuartil.

En el 100% de los casos en que ocurrid la muerte del neonato se presentaron
malformaciones, sepsis, el saco del onfalocele estaba intacto y ninguno registrd
complicaciones relacionadas con la técnica. En la tabla 8 se presentan otras caracteristicas

de los casos en que se presentd la muerte.

Tabla 8 Tabla de resumen de las caracteristicas clinicas de los neonatos que murieron

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5

Peso al nacer (gramos) 2.300 2.950 2.810 3.500 2.900
Sexo Hombre = Hombre Mujer Mujer Hombre
Edad gestacional (semanas) 39 39 38 37 37
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Cardiopatia congénita No Si Si Si Si
Pentalogia de Cantrell No No No Si Si
Hipertension pulmonar No Si Si Si No
Reduccion del silo No Si Si Si Si
Interposicion de malla No No No Si No
Separacion de componentes No No No No Si
Toxina botulinica No No No Si No
Otras complicaciones Si Si No No No
Tiempo en dias

De hospitalizacion 16 19 23 23 24
De inversion del saco 8 3 5 6 3
De reduccion total del saco 8 8 8 9 8
De aproximacion de la pared abdominal 8 10 9 9 8
De abdominoplastia 10 12 10 12 10
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8. DISCUSION
8.1 Revision sistematica
Se sistematizaron siete estudios de casos y seis transversales publicados entre 1995 y
2018 con 94 pacientes, principalmente de Estados Unidos. En los nueve pacientes
analizados en los estudios de caso so6lo se registrd la muerte en uno a causa una necrosis
hepatica y angiomatosis portal, en los estudios observacionales se present6 la muerte en
un 18,8% con diferentes causas como coartacion de aorta; falla cardiaca, renal, intestinal,
respiratoria o multiorganica; anomalia del retorno venoso, prematuridad, ruptura del
onfalocele, hipoplasia pulmonar, trisomia 13, SDRA, sepsis y shock séptico. Todos los
estudios indican que el cierre es efectivo dada la baja proporcion de muertes, y seguro
dada la baja proporcion de complicaciones; esta sintesis cualitativa evidencia la
importancia de las revisiones sistematicas como método de sintesis de la evidencia
disponible, presentacion de la heterogeneidad en el fendémeno de estudio, actualizacion
de este campo del conocimiento médico, andlisis critico de la solidez de la evidencia
disponible o la necesidad de realizar estudios locales, entre otras ventajas de esta

modalidad de investigacion (19).

Estudios de casos

En los estudios de caso incluidos en esta revision las principales caracteristicas de los
pacientes incluyeron un tamafio del onfalocele superior a Scm, higado incluido en todos
los casos, saco roto en 11% y un tiempo minimo de hospitalizacion de 18 dias. Esto resulta
diferente a la revision sistematica de Saxena donde el promedio de tamaiio del defecto de
la pared abdominal fue 7,6cm y ruptura del saco del 5,5%, lo que podria ser explicado
por el tamafio del onfalocele, dado que en el estudio de Saxena se tomo6 como gigante el

onfalocele desdes 4cm lo que podria disminuir la probabilidad de ruptura del saco (17).
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Por su parte, la revision sistematica de Bauman no detalla este tipo de caracteristicas, pero
reportd una estancia hospitalaria promedio de 42 dias (5). Todo lo anterior demuestra la
heterogeneidad en las tres revisiones sistematicas, al tiempo que denota una serie de
limitaciones metodologicas en los estudios caso, aunque en esta revision este grupo de
estudios clinicos presento resultados satisfactorios segun los criterios de la guia CARE
(67).

En los nueve pacientes reportados en los estudios de caso, solo se registro un fallecimiento
(mortalidad del 11,1%), mientras que en la revision de Bauman se incluyeron seis series
de caso con una mortalidad del 10,2% en 39 pacientes estudiados. A pesar de la similitud
de este resultado global de ambas revisiones, se debe precisar que en el caso de Bauman
la técnica que logrd disminuir el nimero de muertes fue el cierre tardio no quirtrgico con
agentes topicos y estuvo asociada a complicaciones como la infeccion del saco y sepsis,
sin informacion sobre la causa de muerte (5). En el estudio de Aldridge (81) se propone
una técnica diferente, la presion negativa como alternativa quirurgica segura y efectiva
con menos complicaciones como sepsis (sin explicitar la cifra), probablemente asociadas
al menor tiempo en la correccion del defecto (dos meses) y de estancia hospitalaria; otra
explicacion a este hallazgo podria radicar en la menor posibilidad de contaminacion del
saco con esta técnica.

En contraste con la mortalidad de este estudio, en la revision de Saxena fue del 27,1% en
59 pacientes, superior a las reportadas en otros estudios, probablemente relacionada con
presencia de sepsis en mas de la mitad de los casos, y al tratamiento conservador o cierre
tardio no quirtrgico (17).

La menor proporciéon en muertes en los pacientes incluidos en esta revision podria
atribuirse a que se logra un cierre del defecto en menor tiempo, disminuye la estancia

hospitalaria y el riesgo de infecciones, ademas el riesgo de contaminacion del saco es
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menor al estar cubierto en su gran mayoria por un silo, y finalmente se disminuye el riesgo
de toxicidad al recién nacido al no aplicar agentes quimicos en el saco.

Por todo lo anterior, el cierre temprano en el periodo neonatal es una opcidn efectiva y
segura para tratar onfaloceles gigantes. Ademas, es necesario que los cirujanos infantiles
continuen realizando reportes de caso, ya que este tipo de estudio es considerado una
herramienta valiosa para describir enfermedades poco frecuentes como el onfalocele y
reportar el efecto de técnicas quirurgicas novedosas (82), aunque profundizando en los

aspectos metodologicos y editoriales sugeridos por la guia CARE (67).

Estudios transversales

En esta revision se incluyeron seis estudios observacionales con 85 sujetos sometidos a
un cierre temprano del defecto en el periodo neonatal, compartiendo caracteristicas
similares a los reportes de caso en cuanto a sexo y tamafo del defecto de la pared
abdominal, con una menor frecuencia de ruptura del saco y una frecuencia importante de
anomalias genéticas mayores y menores. En este grupo de estudios, se hallo un 18,8% de
muertes asociadas a diferentes causas no relacionadas con la técnica quirurgica. Saxena
sistematizo diez estudios observacionales con 337 pacientes reportando la muerte en el
23,1% (n=78), superior a la encontrada en esta revision, con la limitaciéon metodoldégica
de no poder establecer diferencias en las técnicas quirargicas. Saxena resalta que la
complicacién mas frecuente fue la sepsis, lo que difiere de la actual revision donde la
complicacién mas frecuente fue la infeccion de la herida y la sepsis fue la quinta mas
frecuente. Finalmente, dicha revision, al igual que la realizada en este estudio, establece
como predictores de mortalidad factores no asociados a las técnicas quirurgicas como la
hipoplasia pulmonar, hipertension pulmonar, la insuficiencia respiratoria, la prematuridad

y la ruptura del saco (17).
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Por otro lado, la revision sistematica de Bauman incluy6 ocho estudios observacionales
con 311 pacientes de los cuales muri6 el 23,7% (n=74) coincidiendo con los resultados
reportados por Saxena. Bauman concluye en su revision que el cierre tardio no quirargico
se asocid a menor mortalidad (21,8% vs. 23,4%) y recomienda este procedimiento como
tratamiento inicial, pero separar los analisis por tipo de técnica (diferido o conservador y
cierre por etapas) esta conclusion cambia. Para la técnica de cierre diferido sistematizaron
cuatro estudios con 247 pacientes de los cuales el 23,8% (n=59) murid, y cuatro estudios
para la técnica de cierre por etapas que incluyeron 64 pacientes con muertes en el 23,4%
(n=15), demostrando que no hay diferencias en mortalidad entre una técnica y otra, por
tanto, no podria recomendarse la técnica de cierre diferido como la primera opciéon de
tratamiento en los casos de onfalocele gigante. Finalmente, la técnica de cierre temprano
en el periodo neonatal parece ser igualmente efectiva y segura, en comparacion con las
demas técnicas reportadas, aunque con beneficios adicionales como reducir el defecto en
un menor tiempo, disminuir la frecuencia de infecciones asociadas al cuidado de la salud
por el menor tiempo de estancia hospitalaria y la proteccion del saco con un silo, ademas
hay menos riesgo de reintervenciones quirurgicas porque con la técnica de cierre diferido
el defecto se convierte en una gran hernia ventral que no es estéticamente aceptable y
corregirla es igualmente un reto quirtrgico.

Entre las principales limitaciones del estudio se encuentra el hecho de no poder realizar
una sintesis cualitativa y cuantitativa de mayor robustez por la baja disponibilidad de
estudios, no fue posible hacer analisis de subgrupos por la heterogeneidad en las
caracteristicas clinicas reportadas en los estudios y no se incluy6 una evaluacion del nivel
de la evidencia dado que todos los estudios fueron de caso u observacionales donde el
registro del control de sesgos fue deficiente lo que podria redundar en una bajo nivel de

la recomendacion clinica, lo que demanda estudios en cada poblacién de interés.
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8.2 Observacional

Esta es la primera investigacion en Colombia sobre onfalocele gigante, en el cual se
presentan datos de efectividad (pacientes que sobreviven) y seguridad (complicaciones
relacionadas con la técnica) de una nueva técnica basada en el cierre temprano del defecto
en la etapa neonatal, asi como los factores asociados con la mortalidad de los pacientes
sometidos al procedimiento.

Este estudio mostrd que la mortalidad en neonatos con onfalocele gigante sometidos a la
tecnica quirurgica de silo adherente de Abello en la ciudad de Barranquilla fue del 16,7%
(supervivencia 83,3%), la cual se relaciond con la presencia de otras malformaciones,
cardiopatias congénitas, pentalogia de Cantrell e hipertension pulmonar. Los trabajos de
D. Mitanchez et al (59). y N. Roux et al (80) con tamafios de muestra similares a los de
este estudio, reportaron una mortalidad aproximadamente igual, al tiempo que concluyen
que las anomalias asociadas pueden ser un factor decisivo en la supervivencia,
particularmente en el caso de los defectos cardiacos graves como fue descrito en esta
poblacién colombiana.

Otros estudios han documentado una supervivencia menor al 20% o 50% en los casos
diagnosticados prenatalmente (incluyendo la terminacidn), mientras que los estudios que
examinan la supervivencia posnatalmente también documentan una estrecha asociacion
con la presencia y gravedad de anomalias anatdmicas y cromosomicas (1,9). En ausencia
de anomalias estructurales o cromosdmicas, la mayoria de los nifios con onfaloceles
menores no tienen problemas a largo plazo, y tienen una supervivencia al primer afio de
vida del 92% segln los resultados de en un estudio realizado en el Reino Unido, aunque
la supervivencia a un afio se redujo a 27% cuando se asocid con anormalidades

cromosomicas (4).
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En esta investigacion se presentaron dificultades en categorizar el tipo de cardiopatias
congénitas por limitaciones en los resultados ecocardiograficos; a pesar de ello, la
presencia de estas anomalias cardiacas fue menor que las reportadas en otros trabajos
como el de Gibbin et al. (83) en la que los defectos septales ventriculares y atriales fueron
los mas frecuentes. Estos resultados destacan la importancia de realizar una
ecocardiografia tanto prenatal como posnatal en estos casos.

Después de las cardiopatias congénitas la pentalogia de Cantrell fue otra causa importante
de muerte en los neonatos con onfalocele gigante. Algunos de estos casos no alcanzan a
ser reportados porque en algunos paises esta condicion es causa de interrupcion del
embarazo (84). Algunos reportes de caso muestran mejores tasas de supervivencia al afio
de vida cuando son sometidos a un cierre diferido del defecto (85). En este trabajo los dos
casos reportados fallecieron, aunque por causas no relacionadas con el evento quirargico.
En consecuencia, el cierre temprano en esta condicion, recientemente ha sido considerado
un factor que incrementa el riesgo de muerte (86).

Al igual que en este estudio, otros autores han hallado la asociacion entre mortalidad e
hipertension pulmonar, observandose en mas de un tercio de los pacientes con onfalocele
gigante (15). El tono vascular pulmonar anormal esta frecuentemente implicado en la
hipoplasia pulmonar y representa una limitacion significativa a la supervivencia y a los
resultados funcionales a largo plazo. Panitch afirma que los recién nacidos con onfalocele
gigante tienen riesgo de hipertension arterial pulmonar, situacion que aumenta el riesgo
de mortalidad en el periodo neonatal (23). Para Baerg et al. 1a hipertension pulmonar es
un predictor de mortalidad cuando ocurre entre el segundo y séptimo dia de vida (62). Lo
anterior demuestra que es una complicacion significativa y subestimada, evidenciando la
importancia de la evaluacidon regular temprana (después del segundo dia de vida) por

ecocardiografia en los afectados (15,87).
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Amulya K. Saxena realizé una revision con el proposito de determinar predictores de
mortalidad en onfalocele gigante, sistematizando 23 articulos con 396 casos, halld
asociacion de las muertes con la edad gestacional, el peso al nacer, la presencia de 6rganos
eviscerados y anomalias asociadas (17), lo que dista de los resultados centrales de esta
investigacion y evidencia la necesidad de disponer de estudios especificos para cada pais
o region, dado que solo cuatro variables fueron importantes en el caso de Barranquilla-
Colombia (malformaciones, cardiopatias congénitas, pentalogia de Cantrell e
hipertension pulmonar).

En esta investigacion no se presentd asociacion entre la mortalidad y el estado del saco
del onfalocele, la presencia de sepsis u otras complicaciones no relacionadas con la
técnica, y los tiempos de reduccion del silo, del saco, de aproximacion de la pared y
abdominoplastia. Sin embargo, segun la literatura cientifica disponible, otras variables
que se han relacionado con la mortalidad incluyen el tamafio del defecto, presencia de
higado extracorpoéreo (9), la prematuridad y la ruptura del saco (4), la insuficiencia
respiratoria dada principalmente por incremento en la presion abdominal al momento de
la reparaciéon quirtrgica o fallas del crecimiento pulmonar intrauterino; las
complicaciones quirurgicas (neumonia y sepsis), la necrosis del intestino, o el incremento
de la presion intraabdominal al momento del cierre del defecto, tales como disminucion
de la distensibilidad pulmonar o alteraciones del sistema urinario, secundario a mala
perfusion renal, y eventos de oclusion intestinal secundarios a la formacion de bridas (16).
La comparacion de los hallazgos obtenidos en este estudio con otras poblaciones no es
facil, ya que los neonatos con onfalocele gigante son menos propensos a someterse a un
tratamiento con el cierre primario y son tratados en la mayoria de los casos con un cierre
diferido debido al gran impacto del tamafio del defecto (58). En este sentido, el estudio

del grupo de Bauman, basado en una sistematizacion de 14 estudios con 350 pacientes,
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describe como variables de estudio las técnicas quirargicas disponibles y la mortalidad,
concluyendo que, pese a los avances en las terapias médicas y quirurgicas, los onfaloceles
gigantes todavia estan asociados con una alta tasa de mortalidad y numerosas
morbilidades, y recomiendan la utilizacion del tratamiento tardio no quirtirgico como
terapia primaria para el recién nacido con onfalocele gigante (5).

En adicion a lo expuesto, es importante tener presente una serie de problemas médicos
del onfalocele gigante a largo plazo como reflujo gastroesofagico, insuficiencia
pulmonar, infecciones pulmonares recurrentes o asma, dificultad de alimentacion con el
fracaso en el crecimiento (6), lo que se agrava al considerar los resultados de una encuesta
realizada a un grupo de cirujanos, quienes concluyen que durante un periodo de 30 afios
no ha habido una técnica completamente aceptada para tratar los onfaloceles gigantes
(18). Estos problemas, sumados al riesgo de muerte de los neonatos afectados y los
multiples factores asociados con la supervivencia, evidencian la necesidad de continuar
investigando nuevas opciones terapéuticas o mejorar las limitaciones de las existentes,
como lo es caso de la técnica de silo adherente de Abello analizada en esta cohorte de
pacientes.

Entre las limitaciones del estudio se destacan algunos problemas del sistema de salud
colombiano para hacer seguimiento de los pacientes, dado que la prestacion de servicios
es pasiva (solo se atiende a quienes logran llegar al servicio médico, sin busqueda activa
de gestantes para el inicio de sus controles prenatales) y aun persisten multiples barreras
de acceso geografico y econdmico, lo cual es mas grave para la atencion por diferentes
especialidades médicas. También se debe considerar la diversidad de criterios
diagnosticos de los onfaloceles gigantes los cuales pueden incluir el diametro de su saco,
el didmetro del defecto de la pared abdominal, la incapacidad para cerrar primariamente

el defecto de la pared abdominal, un defecto del tejido mayor a 5 cm, hernia hepatica y
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de visceras, y la desproporcion de volumen entre las visceras abdominales y la cavidad
abdominal, aunque es necesario aumentar los esfuerzo por lograr consenso en su
definicién (5). En términos estadisticos, pese a la inclusion de pacientes sometidos al
procedimiento en una ventana mayor a 20 afos, el nuimero de casos fue bajo para explorar
asociaciones con buen poder estadistico para un nimero importante de variables clinicas

y quirurgicas.
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9. CONCLUSIONES

9.1 Revision sistematica
Se hallaron muy pocos estudios sobre el cierre temprano del onfalocele gigante, en un
numero bajo de pacientes. La medida combinada para los 94 pacientes analizados en esta
investigacion demuestra la efectividad y seguridad del procedimiento, con una alta

proporcion de supervivencia y baja en complicaciones.

9.2 Observacional
La investigacién permite concluir que la técnica de silo adherente de Abello para el
tratamiento de onfaloceles gigantes presenta una alta tasa de supervivencia de los
neonatos, baja proporcion de complicaciones relacionadas con el procedimiento y los
principales factores asociados con la muerte de los neonatos afectados fue la presencia de
otras malformaciones, cardiopatias congénitas, pentalogia de Cantrell e hipertension
pulmonar. Esto resulta muy significativo al considerar el reducido nimero de opciones
terapéuticas para esta malformacion, su caracter determinante para decidir la terminacion
del embarazo cuando se presentan en estado grave, las dificultades para lograr el cierre
primario, los escasos estudios sobre mortalidad en Latinoamérica y la importancia general
de la evidencia expuesta en esta investigacion para orientar medidas que mejoren la
supervivencia o aumenten las opciones de intervencion de los cirujanos infantiles y

neonatdlogos , las familias y demas personas interesadas.
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