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“Los defectos congénitos no deberíamos desecharlos con razonamientos o términos vanos como los de «curiosidades» o «azar». Todos ellos tienen un significado; un significado que podría ser el comienzo de un excelente conocimiento si fuéramos capaces de responder la gran pregunta: ¿por qué es raro?, y siendo raro, ¿por qué ocurrió en este caso?”
Lancet James Paget









                          Resumen
Introducción: El onfalocele es un defecto congénito de la pared abdominal a nivel de la línea media, que se caracteriza por la herniación de contenido abdominal recubierto por peritoneo, gelatina de Warthon y amnios. 
Objetivo: Describir algunos aspectos relacionados con un onfalocele gigante diagnosticado en Santiago de Cuba y su posible asociación a agentes teratógenos
Caso clínico: Paciente de 29 años de edad, con antecedentes de fibroma uterino, historia obstétrica de 2 gestaciones, 0 partos, 1 aborto provocado (G2 P0 A1), captada a las 10, 3 semanas de gestación y evaluada como de alto riesgo genético por consumo de metronidazol e ibuprofeno durante el primer trimestre del embarazo por posible enfermedad inflamatoria pélvica.  A la edad gestacional de 14,4 semanas por ecografía prenatal se le informa que el feto es portador de un onfalocele gigante. Ante el diagnostico, la pareja decidió la interrupción del embarazo. A las 18,5 semanas de edad gestacional expulsó un feto femenino, de 890 g de peso. 
Conclusión: Con la presentación del caso realizada se describieron algunos aspectos relacionados con un onfalocele gigante, demostrándose la importancia de su diagnóstico prenatal mediante ecografía, medio eficaz y fiable, así como su posible asociación a agentes teratógenos como el metronidazol y el ibuprofeno.
Palabras clave: defectos de la pared abdominal; diagnóstico; ecografía prenatal; onfalocele, presentación de caso.
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Introducción
Desde épocas remotas, las malformaciones congénitas han impresionado y conmovido a la humanidad. En la actualidad, constituyen una causa frecuente de morbilidad y mortalidad neonatal e infantil en casi todo el mundo, además de la discapacidad física y psíquica de quienes la padecen, con nefasto impacto para la familia, la comunidad y el país.1
Según algunos autores, se consideran los términos de defecto congénito, malformación congénita y anomalía congénita como sinónimos para definir trastornos estructurales, de la conducta, funcionales, hereditarios y metabólicos presentes en el recién nacido. La Organización Mundial de la Salud (OMS) adiciona a este concepto la alternativa de que sea interno o externo, familiar o esporádico, hereditario o no, único o múltiple, y resultante de una embriogénesis defectuosa.1-3
Entre estas malformaciones congénitas se encuentran los defectos de la pared abdominal (DPA), los cuales constituyen un grupo de anomalías congénitas diferenciadas que representan defectos heterogéneos y comparten una característica en común que es la herniación o evisceración de uno o más órganos de la cavidad abdominal, debido a una alteración de la formación de la pared abdominal anterior durante el desarrollo embrionario y fetal con diferentes causas etiológicas.4,5 
Las patologías más frecuentes de este grupo son la gastrosquisis y el onfalocele; sin embargo, existen otras que se incluyen en este grupo como la pentalogía de Cantrell, el síndrome de Beckwith-Wiedemann, el complejo de pared abdominal -extremidades, la hernia umbilical, la ectopia cordis, el síndrome de abdomen en ciruela pasa, las extrofias vesical y cloacal, entre otras, las que se agrupan en varias categorías, según sus características anatomopatológicas y patogenia.2, 3, 5, 6 
En el caso específico del onfalocele, también llamado exonfalocele, este es un defecto congénito raro que consiste en la regresión incompleta o la herniación de las vísceras abdominales a través de la pared abdominal anterior, por un anillo umbilical agrandado en la parte proximal del cordón umbilical. Como consecuencia, estas vísceras herniadas sobresalen a través del ombligo y quedan envueltas en un saco delgado y casi transparente que casi nunca está abierto o roto, y los vasos umbilicales cursan sobre la superficie del saco antes de entrar en el abdomen. Este saco que contiene las vísceras estará formado internamente por el peritoneo y en su parte externa por la gelatina de Warthon y el amnios.2,3,6-10
Su tamaño es variable, denominándose “minor” si es menor de 5 cm de diámetro y “maior” si es de más de 5 cm.10 Aunque también suele ser clasificado en pequeño, mediano y grande, de acuerdo al tamaño del defecto y a la cantidad de contenido eviscerado, pero esta clasificación suele ser arbitraria, no tiene mucho valor desde el punto de vista terapéutico, y no siempre tiene valor pronóstico. En general, el onfalocele pequeño representa una hernia del cordón umbilical, el mediano sólo contiene algunas asas intestinales y el grande o gigante puede contener varias o la mayor parte de las vísceras abdominales (intestinos delgado y grueso, estómago, hígado, bazo o vesícula biliar); pero esto, no es absoluto. La cavidad abdominal es proporcionalmente pequeña en los casos de onfalocele debido a que no existe el estímulo para su aumento de tamaño.2, 3,6-9, 11,12 
Se le concede a Ambrose Paré el privilegio de la primera descripción de esta afección en la primera mitad del siglo XIV, y el término onfalocele fue acuñado por Benson en 1949.13 
La etiología del onfalocele, como ocurre en la mayoría de las anomalías congénitas, es desconocida, aunque existen diversas teorías que se han propuesto, incluyendo la falla en el retorno del intestino medio a la cavidad abdominal después de las 10-12 semanas, el fracaso en el cierre de la región mesodérmica lateral que impide un plegamiento central y la persistencia del cuerpo tallo más allá de las 12 semanas.5 Además de que se postulan factores como la exposición a agentes teratógenos como los recaptadores de serotonina y otros medicamentos en las primeras semanas de gestación, la edad materna mayor de 30 años, deficiencias nutricionales y predisposición genética, posiblemente vinculada a defectos enzimáticos maternos.
Su diagnóstico se realiza a partir de las 12 semanas, y se requiere un seguimiento ecográfico periódico, así como el empleo de técnicas citogenéticas y estudio anatomopatológico detallado dada su asociación, en ocasiones, a otras malformaciones.13  
Según algunos investigadores, tiene una incidencia estimada de 1 por cada 3.000 a 5.000 recién nacidos vivos, y la herniación del hígado y el intestino ocurre en alrededor de 1 de cada 10.000.3,5,9-11 Langman2, no obstante, considera que puede ser identificado en 2.5/10 000 nacimientos y se relaciona con una tasa elevada de mortalidad (25%) y malformaciones graves, como anomalías cardiacas (50%) y defectos del tubo neural (40%), así como a muerte intrauterina y a interrupción espontánea y provocada del embarazo. 
El onfalocele requiere intervención quirúrgica durante el período neonatal. Más importante para el pronóstico que clasificarlo en pequeño, mediano y grande, es considerar si el contenido se puede reducir totalmente como para lograr un cierre primario o no.  Sin embargo, el cierre primario como solución óptima es imposible en algunos casos debido al tamaño del defecto, a la distensión, al edema de las asas intestinales y al pequeño volumen de la cavidad abdominal. Es por ello que las modalidades de tratamiento quirúrgico del onfalocele se han modificado. Estas variaciones van desde las pincelaciones del saco con mercurio cromo, el cierre primario del defecto, hasta la aplicación de un silo de silastic.14, 15
Es por todo lo anteriormente planteado y teniendo en cuenta lo novedoso que resulta un caso de onfalocele gigante, de diagnóstico raro en nuestra provincia, es que decidimos realizar la presentación del mismo, lo que podría contribuir a mejorar el nivel de conocimientos sobre este tema en los estudiantes y profesores de nuestras facultades, pudiéndose plantear el siguiente problema científico:
¿Cuáles son los aspectos relacionados con un onfalocele gigante diagnosticado en Santiago de Cuba y su posible asociación a agentes teratógenos?

Objetivo
Describir algunos aspectos relacionados con un onfalocele gigante diagnosticado en Santiago de Cuba y su posible asociación a agentes teratógenos





















Presentación de Caso
Paciente de 29 años de edad, residente en el municipio y provincia de Santiago de Cuba, con antecedentes patológicos personales de fibroma uterino para el cual recibió tratamiento acupuntural tres meses antes de la concepción e historia obstétrica de 2 gestaciones, 0 partos, 1 aborto provocado (G2 P0 A1), captada a las 10, 3 semanas de gestación y evaluada como de alto riesgo genético por consumo de metronidazol e ibuprofeno durante el primer trimestre del embarazo por posible enfermedad inflamatoria pélvica. 
Antecedentes patológicos familiares: no refiere
No malformaciones congénitas anteriores en la familia. 
Vacunación según esquema.
Hábitos tóxicos: Café ( 1 taza en la mañana)
Ocupación: Dependiente Gastronómica 
Género de vida
•	Vivienda: rural
•	Piso: cemento pulido
•	Paredes: cemento
•	Techo: placa
•	Número de habitaciones: 4
•	Número de habitantes: 5
•	Procedencia del agua: red de tubería de acueducto
•	Agua de consumo: hervida
•	Servicio sanitario: inodoro
•	Animales: no
Antecedentes Prenatales:
•	HTA: no refiere
•	Infección urinaria: no refiere
•	Enfermedad venérea: no refiere
•	Diabetes gestacional: no refiere
•	Ingestión de:
I.	Medicamentos: metronidazol e ibuprofeno
II.	Drogas: no refiere
III.	Alcohol: no refiere
IV.	Cigarro: no refiere
•	Exposición a Rx: no refiere
•	Amenaza de aborto: no refiere
•	Anemia: no refiere
•	CIUR: no refiere
•	Número de embarazos: 2
•	Número de orden de este: 2
•	Número de abortos : 1
I.	Espontáneos: 0
II.	Interrupciones : 1
•	Duración del embarazo: 18,5 semanas por interrupción 
Se le indican los exámenes complementarios habituales, exámenes de VDRL y  VIH negativos; hemoglobina: 13 g/l;grupo  sanguíneo: AB; electroforesis de hemoglobina, la cual es normal (AA) y el antígeno de superficie, el que da negativo. Se le realiza ecografía prenatal de pesquisaje a las 11,2 semanas, la cual informa presencia de una imagen ecogénica que protruye a través de la pared abdominal, aumentada de tamaño para la edad gestacional. 
Se repite ultrasonografía a las 14,4 semanas, la cual muestra a nivel de la pared anterior del abdomen fetal una imagen ecogénica que mantiene su protrusión a través de dicha pared y a continuación se localiza el cordón umbilical, por lo que se infiere que parte del hígado y otras vísceras se encuentran fuera de la cavidad abdominal. Se observa el estómago desplazado y pérdida de la anatomía normal de la circunferencia abdominal. Por todo lo cual se diagnostica la presencia de un onfalocele gigante en el producto de la concepción.
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Imagen    ecográfica # 1 Onfalocele fetal en semana 14,4 de gestación

A las 15 semanas se le indica la determinación de la Alfafetoproteína en sangre materna, de la cual se obtuvo un valor elevado y anormal de 2,76, por lo que se decide continuar seguimiento y evaluación de la paciente en el Centro Provincial de Genética de nuestra provincia.
Se le indica estudio citogenético por amniocentesis a las 16 semanas con el objetivo de llegar a un diagnóstico definitivo. Al estudiar las células fetales contenidas en el líquido amniótico, se obtuvo el análisis de 22 metafases con cariotipo normal para 46xx sin alteraciones cromosómicas y se confirma resultado de alfafetoproteína elevada.
Luego de todo lo anterior, se repite ecografía  y se le brinda asesoramiento genético a la pareja, donde se le explicaron las características y los riesgos del onfalocele gigante con la víscera hepática en su interior y la posibilidad de existir una cardiopatía compleja asociada, debido al compromiso vascular y la presencia en el corazón de asimetría de cavidades y desplazamiento del mismo debido a la salida del hígado a través de la hernia; ante estas explicaciones científicas, ambos decidieron la interrupción del embarazo.
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Imagen ecográfica # 2 Onfalocele fetal
La paciente fue remitida al hospital "Materno Sur: Mariana Grajales Coello" de Santiago de Cuba, donde se realizó la interrupción del embarazo por el método farmacológico, empleando tabletas de misoprostol; la primera dosis se le aplicó en la consulta; por medio del espéculo, se le colocaron profundamente cuatro tabletas vaginales, dos a la derecha del cuello del útero y dos a la izquierda. Luego, se le explicó cómo colocarse el segundo ciclo del tratamiento, seis horas después y ya fuera del hospital. Ante el comienzo de los síntomas: cólicos uterinos, manchas y sangramiento, recurrió al hospital donde expulsó un feto femenino, de 890 g de peso a las 18,5 semanas de edad gestacional.
Al realizar el estudio anatomopatológico fetal, éste informa: saco herniario ocupado por el lóbulo cuadrado del hígado y lecho vesicular, corazón con base ancha que muestra disección cava-cava, defecto amplio del tabique interventricular y aorta cabalgada, más el onfalocele. 
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Imagen Anatomopatológica # 3 Onfalocele fetal. Contenido del onfalocele y la cavidad torácica.














Discusión
De manera fisiológica, el intestino primitivo se origina durante el periodo embrionario, específicamente hacia la cuarta semana de vida prenatal, por incorporación del saco vitelino al cuerpo del embrión, una vez concluido el plegamiento cefalocaudal y lateral. Posteriormente, entre la sexta y décima semanas, por crecimiento acelerado del intestino medio se produce la hernia umbilical fisiológica, la cual se reduce entre la décima y duodécima semana, coincidiendo con el cierre definitivo de la pared abdominal. Alrededor de la décima semana de vida embrionaria, el abdomen alcanza un tamaño que se corresponde con el contenido intestinal, mientras este efectúa la rotación antihoraria y reintroducción desde la cavidad celómica. El anillo umbilical se torna más pequeño, ocurre el cierre ventral del cuerpo del embrión, mientras que otros cambios umbilicales se producen después del nacimiento. 2,3,16 
La mayoría de las malformaciones digestivas se presentan únicas, aunque muchas de ellas se asocian con alteraciones en otros órganos o sistemas, o bien síndromes o alteraciones genéticas, que condicionan el pronóstico de la enfermedad del niño con malformación.17 
En el caso del onfalocele, es más probable que esté asociado con otras anomalías e incluso puede tener más relación con otros síndromes cromosómicos o genéticos, en comparación con otros defectos de la pared abdominal como la gastrosquisis. Hasta en un 45-88% se puede asociar con diferentes anomalías como cardíacas, genitourinarias, gastrointestinales, musculoesqueléticas y del tubo neural. Las anomalías cromosómicas están presentes en el 40-60% de los fetos con onfalocele e incluyen trisomías 18, 13 y 21, así como en los síndromes de Turner, Klinefelter y algunos con triploidía. En los defectos pequeños, las alteraciones cromosómicas llegan al 60 - 70%, mientras que, en los defectos grandes, solo es al 5%.5, 9
El onfalocele se localiza en la porción central de la pared abdominal, su tamaño puede variar desde una simple hernia umbilical hasta grandes defectos que pueden afectar incluso a la cara anterior de tórax y pelvis. Como algunos o todos los órganos del abdomen están afuera del cuerpo, pueden sufrir lesiones y el abdomen no crece para alcanzar el tamaño normal. Al nacer, el abdomen del bebé se verá como un saco transparente lleno de líquido.11
La obstetricia moderna orienta esfuerzos e implementa estrategias, no solamente para garantizar la salud materna, sino también para tener un recién nacido saludable en el extremo de sus posibilidades. Es por ello que actualmente, es muy preocupante el alto uso de medicamentos en el embarazo, estando el consumo de muchos de ellos contraindicado en el primer trimestre de la gestación.18 Este es el caso del metronidazol y el ibuprofeno, los cuales se incluyen en la categoría de riesgo B pues cruzan la barrera placentaria y entran rápidamente a la circulación fetal. Aunque estudios experimentales aún no han podido demostrar los efectos del metronidazol en fetos humanos, los estudios realizados en ratones a los que se administró por vía intraperitoneal, sí mostraron efectos fetotóxicos.19
En cuanto al ibuprofeno, este es un fármaco antiinflamatorio cuyo uso está muy extendido para aliviar el dolor leve a moderado y también como antipirético. Sin embargo, no es recomendable ingerirlo durante la gestación ya que puede tener efectos negativos para el desarrollo del mismo y del feto. Por ejemplo, un grupo de científicos de la Universidad de Rennes, han hallado la primera evidencia en el tejido ovárico humano de que la exposición al ibuprofeno durante los primeros tres meses de desarrollo fetal da como resultado una pérdida drástica de las células germinales que producen los folículos, a partir de los cuales se desarrollarán los óvulos. Los resultados, publicados en Human Reproduction, señalan que las células germinales morían o no se reproducían a la velocidad habitual. 20 
Teniendo en cuenta los antecedentes de la paciente de haber ingerido ambos medicamentos durante el primer trimestre del embarazo, se consideró desde el punto de visto genético que esta podría ser la causa de este defecto congénito en el producto de la concepción. 
La amniocentesis es una prueba prenatal común en la cual se extrae una pequeña muestra del líquido amniótico que rodea al feto para analizarla, se utiliza con frecuencia durante el segundo trimestre de embarazo (por lo general entre las 14 y 20 semanas después del último período menstrual de la mujer) para diagnosticar o, con mucha mayor frecuencia, descartar la presencia de ciertos defectos cromosómicos, genéticos y alguna enfermedad que afecte las funciones metabólicas y neurológicas.2,3
En el onfalocele se debe solicitar un cariotipo fetal ya sea por amniocentesis o cordocentesis ya que el 30% de los casos se asocia a trisomías 13 o 18.21 
La elevación de la alfafetoproteina sérica materna, asociada con un ultrasonido del segundo trimestre, es positiva para el diagnostico de defectos de la pared abdominal en 98% de los casos. En la gastrosquisis la alfafetoproteina esta invariablemente elevada, mientras que en el onfalocele es menos confiable. En el segundo trimestre la cantidad de alfafetoproteina   es 9.42 veces el valor normal para la gastrosquisis y 4.19 veces el valor normal para onfalocele.2,3
Oliva6 difiere de otros estudiosos12 del tema, al considerar que la incidencia del onfalocele es aproximadamente de 1-3 por cada 1 000 nacidos vivos y que es más frecuente en el sexo masculino (relación 3:1). En el caso que nos ocupa, el producto de la concepción era del sexo femenino, lo cual no coincide con lo planteado por este investigador.
Los resultados imaginológicos y anatomopatológicos encontrados corroboran los encontrados por otros autores2,3 que indican que esta afección es el resultado de un defecto en la línea media de la pared anterior del abdomen fetal, en la base del cordón umbilical.
El tratamiento de urgencia es quirúrgico y está encaminado a reducir las vísceras herniadas al interior de la cavidad abdominal, evitar la sepsis, la hipotermia y sus complicaciones. Los peligros inmediatos son la desecación de las vísceras y la deshidratación por evaporación de agua a partir de las vísceras expuestas e infección de las superficies peritoneales.9 Lo que sí es significativo destacar es que es necesaria la reparación quirúrgica. Los cuadros leves de onfalocele pueden tratarse mediante cierre primario.3 Si la desproporción entre el tamaño de los órganos y el tamaño de la cavidad abdominal es importante, suele ser necesaria una reducción en varios tiempos.
Algunas veces, cuando el onfalocele es muy grande y no puede ser reubicado de nuevo dentro de la cavidad abdominal del neonato, la piel alrededor crece y finalmente lo cubre. Posterior a ello, se pueden reparar los músculos abdominales y la piel cuando el niño sea mayor, con el fin de lograr un resultado estético superior.22 
Los medios de diagnóstico prenatal son eficaces y fiables para el diagnóstico prenatal de onfalocele, siendo habitual la ecografía tanto en el primer como en el segundo trimestre; estas dos ecografías diagnósticas permiten detectar la mayoría de las anomalías fetales17, por lo que les brinda a los futuros padres las opciones de interrumpir el embarazo por la asociación de este defecto con otras alteraciones o la posibilidad de seguir con este bajo controles estrictos de monitorización del feto y la consiguiente preparación de un equipo multidisciplinario que evalúe la terapéutica a seguir con el neonato.
En estos momentos, la paciente se encuentra con buen estado general, incluida en el programa de riesgo preconcepcional de su área de salud por presentar periodo intergenésico corto y antecedentes obstétricos desfavorables (feto con defecto congénito).










Conclusiones
La  asociación de estos  agentes teratógenos con la aparición del onfalocele gigante  diagnosticado  por medio de la ecografía prenatal de pesquisaje en Santiago de Cuba se debe a que los mismos  fueron consumidos en el primer trimestre del embarazo periodo durante el cual ocurre la formación de órganos y tejidos.
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Planilla de consentimiento informado
Planilla de consentimiento informado para la obtención y el empleo de este material con fines científicos y docentes
                          
Paciente LIM
He leído la hoja de información que me han entregado
He podido hacer preguntas sobre la investigación
He recibido suficiente información sobre la misma 
Comprendo que mi participación es voluntaria
Comprendo además que puedo retirarme:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos
Doy mi consentimiento para el acceso y utilización de los datos y para que así conste dejo la presente constancia a las----10:35am-----horas del día--20---de--mayo---del año--2021------
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Firma (paciente)
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Firma (investigador)



Aval del tutor 

Yo, MsC. Dra. Arianne Muguercia Fornaris, Especialista en MGI y Embriología Clínica, profesora auxiliar, avalo la veracidad de la investigación realizada por la estudiante Arlin María Almenares Isaac y certifico la calidad científica y metodológica del trabajo presentado. 

Sin otro asunto y para que así conste:
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                                                                           MsC. Dra. Arianne Muguercia Fornaris
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