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O: nonoperated fetuses. Survival rate, fetal body weight, lung weight,
intestinal weight and length were determined. Computer aided morp-
hometric analysis was perfomed, in which intestinal diameter, thick-
ness and villi length were measured. Amniotic fluid samples were re-
covered along the experimental period.
Intestinal length was significantly shorter and had a significantly thic-
ker wall than nonoperated fetuses; we found no other morphometric
differences between gastroschisis treated with amnioinfusion (group
A) and the other gastroschisis groups (C and G).
Amnioinfusion did not affect fetal survival rate; the amniotic cathe-
ter alone did not cause pulmonary hypoplasia due to significant am-
niotic leak. The physiological decrease in amniotic volume towards
the end of gestation has not been modified by this regime of am-
nioinfusion.

KEY WORDS: Amnioinfusion; Gastroschisis; Abdominal wall defect;
Fetal surgery; Experimental surgery.

INTRODUCCIÓN

El líquido amniótico tiene un importante papel en la fi-
siopatología de diferentes malformaciones congénitas. Hay
evidencias experimentales que lo demuestran en la lesión in-
testinal de la gastrosquisis(1,2) y en afectación neurológica del
mielomeningocele(3).

El diagnóstico prenatal, además de facilitar el conoci-
miento de la fisiopatología de algunas malformaciones con-
génitas, permite la intervención terapéutica intraútero. Un
ejemplo de ello es la amnioinfusión, práctica médica corriente
desde el año 1990, con la que es posible modificar el volu-
men, la presión o los componentes del líquido amniótico.

Se han desarrollado diversos modelos experimentales de
amnioinfusión para el tratamiento prenatal del retraso de cre-
cimiento intrauterino en feto de conejo(4), para prevenir la le-
sión intestinal en la gastrosquisis en embrión de pollo(5) y
en feto de cordero(6), y la lesión neurológica en el mielome-
ningocele en embrión de pollo(7). 

El efecto de la amnioinfusión en el embarazo humano es
transitorio debido al alto recambio del líquido amniótico y al
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RESUMEN: Hemos desarrollado un modelo experimental de amnioin-
fusión seriada en feto de conejo con gastrosquisis, mediante un catéter
intraamniótico conectado a un reservorio subcutáneo; en él hemos re-
alizado un estudio morfológico del intestino. Para ello comparamos los
fetos de 4 grupos al cabo de una semana de intervención: grupo A (gas-
trosquisis y amnioinfusion), grupo C (gastrosquisis y catéter ciego),
grupo G (gastrosquisis), grupo O (controles no intervenidos) y deter-
minamos el peso fetal, peso pulmonar, peso y longitud intestinal, y me-
diante morfometría computarizada el diámetro intestinal, grosor de la
pared y longitud de la vellosidad. Se recogieron muestras de líquido
amniótico a lo largo del periodo experimental.
El intestino de los fetos con gastrosquisis es significativamente más
corto y de pared más gruesa que el de los controles, pero sin otras di-
ferencias morfométricas. No se halló diferencia entre las gastrosquisis
tratadas con amnioinfusión y el resto de gastrosquisis. 
La amnioinfusión no ha disminuido la supervivencia fetal en nuestro
estudio. El catéter intraamniótico no ha producido pérdida de líqui-
do amniótico capaz de provocar hipoplasia pulmonar y no ha modi-
ficado la disminución fisiológica de líquido amniótico al final de la
gestación. 
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A MORPHOLOGIC STUDY OF FETAL GASTROSCHISIS INTESTINE

AFTER SERIAL AMNIOINFUSION IN THE RABBIT MODEL

ABSTRACT: An experimental model of serial amnioinfusion has been
developed in fetal rabbits with gastroschisis, using an intraamniotic
catheter connected to a subcutaneous port. Fetuses of 4 groups were
compared 7 days after surgery: group A: gastroschisis and daily am-
nioinfusion through an implanted catheter; group C: gastroschisis and
blind amniotic catheter; group G: gastroschisis without catheter; group
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riesgo de infección y aborto por las punciones repetidas. Estas
desventajas podrían paliarse con la implantación de un ca-
téter de amnioinfusión conectado a un reservorio subcutáneo
tipo port-a-cath.

Nos hemos propuesto desarrollar un modelo de am-
nioinfusión seriada en la coneja preñada a través de un dis-
positivo de acceso a la cavidad amniótica implantado subcu-
táneamente, y evaluar el efecto de esta técnica en la afecta-
ción intestinal de fetos con gastrosquisis.

MATERIAL Y MÉTODOS

Material
Se han intervenido fetos de conejo Neozelandés blanco

de 23 días de gestación y se han recogido 7 días después de
la intervención. 

Para la amnioinfusión se ha utilizado un catéter de poliu-
retano de 3,5 mm. de diámetro externo con una longitud de
unos 55 cm., con un extremo deformado por calor hasta ob-
tener una dilatación ampular. El otro extremo se conectaba a
un reservorio subcutáneo tipo port-a-cath en la región cervical
posterior de la coneja. La capacidad del sistema era de 1,6 ml. 

Grupos de estudio 
La figura 1 muestra un esquema de los mismos.
Grupo A (amnioinfusión): gastrosquisis y amnioinfusión

seriada a través de catéter con reservorio subcutáneo (n=7).
Grupo C (catéter): gastrosquisis y catéter amniótico cie-

go; sin amnioinfusión (n=8).
Grupo G (gastrosquisis): gastrosquisis sin catéter (n=7).
Grupo O (control): fetos hermanos no intervenidos (n=13).

Método
La coneja de 23 días de gestación se premedica con 10

mg/kg de ketamina y 2,5 mg/kg de clorpromacina, vía in-
tramuscular. Se administra una dosis profiláctica de cefa-
zolina 100 mg/kg intramuscular. En el preoperatorio in-
mediato se administra también 0,1 mg/kg medroxiprogeve-
ra para disminuir la contracción uterina durante la inter-
vención. La técnica anestésica y quirúrgica para interven-
ciones de gastrosquisis en el feto de conejo ha sido publica-
da anteriormente(8).

Técnica de colocación del catéter de amnioinfusión
A través de una laparotomía media se expone el segmento

uterino a intervenir. Se fijan las membranas amnióticas al
miometrio mediante una bolsa de tabaco y se incide el útero
y las membranas en su centro. Una vez practicada la gas-
trosquisis, se introduce el extremo ampular del catéter pur-
gado y se cierra la bolsa de tabaco. Se practica una segunda
ligadura para asegurar la estanqueidad.

En los fetos del grupo A se tuneliza el otro extremo del
catéter hasta un bolsillo subcutáneo en la parte posterior cer-

vical donde se conecta y se fija el reservorio. También se fi-
ja a la aponeurosis del recto anterior abdominal.

En el grupo C el catéter es corto y acaba ciego en la ca-
vidad peritoneal materna.

Técnica de amnioinfusión
El reservorio subcutáneo se punciona en condiciones es-

tériles una vez al día. En primer lugar se extrae una muestra
para bioquímica y cultivo. A continuación se infunden 3 ml.
de suero fisiológico a 35ºC. 

Recogida de muestras
En los días 23 y 30 de gestación, durante la intervención,

se recogieron muestras de líquido amniótico para análisis bio-
químico. Durante la amnioinfusión los días 3, 5 y 7 postin-
tervención se obtuvieron muestras del líquido amniótico pa-
ra estudio microbiológico.

En el día 30 de gestación (gestación completa 31 días), se
anestesió a la coneja nuevamente y por cesárea se extrajeron
los fetos operados viables y un hermano no operado como con-
trol y se pesaron. Después se sacrificaron con una sobredosis
de pentobarbital intracardíaco. Se pesó el pulmón de cada feto.
Se separó el intestino eviscerado del abdominal, se disecaron am-
bos de su mesenterio, se midieron y se pesaron en fresco.

Se tomó una muestra de 5 cm del intestino ileon, del cen-
tímetro 5 al 10 de la válvula ileocecal, que se fijó en formol
al 10%, se incluyó en parafina y se cortó y tiñó con hemato-
xilina-eosina. El análisis morfométrico se ha llevado a cabo
con el programa informático Olympus Micro Image. Se de-
terminaron el diámetro intestinal, el grosor de la pared intes-
tinal desde la serosa hasta el seno de una cripta y la longi-
tud de las vellosidades. En el líquido amniótico de 23 y 30
días de gestación se determinaron: osmolaridad, sodio, clo-
ro, potasio, glucosa, urea, creatinina y proteínas.

Método estadístico
El estudio estadístico utilizado ha sido el análisis de la

varianza para la comparación de datos cuantitativos no pare-

Figura 1. Esquema de los grupos de estudio: A (gastrosquisis con ca-
téter y reservorio para amnioinfusión), C (gastrosquisis con catéter cie-
go), G (gastrosquisis) y O (no operados).
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ados, considerando significancia estadística una p<0,05. Los
datos se han descrito en las tablas calculando la media arit-
mética en cada grupo.

RESULTADOS

En 18 conejas gestantes se han intervenido un total de 47
fetos: 14 del grupo A, 18 del C y 15 del G. Se han recogido
22 fetos operados viables: 7 con amnioinfusión, 8 con caté-
ter ciego y 7 gastrosquisis simples. Además se han estudia-
do 13 fetos como control.

La supervivencia materna ha sido del 100%. La supervi-
vencia fetal global ha sido de un 46,85% en los fetos operados.

La tabla I resume los resultados generales de la am-
nioinfusion. 

La tabla II detalla los hallazgos intestinales en los dife-
rentes grupos.

La figura 2 muestra los hallazgos histológicos en la pre-
paración para morfometría

El cultivo del líquido amniótico obtenido por aspiración
a los 3, 5 y 7 días de la intervención fue negativo. El análisis
bioquímico en el día 23 de gestación mostró: osmolaridad
295 mosm/L; sodio 140,7 mosm/L; potasio 3,62 mosm/L;
cloro 112 mosm/L; glucosa 2,54 mosm/L; urea 5,35 mosm/L;
creatinina 104 mosm/L. El volumen de líquido amniótico en
el día 30 fue insuficiente para practicar análisis bioquímicos,
incluso en el grupo A.

DISCUSIÓN

El desarrollo del diagnóstico prenatal ha aportado nume-
rosos conocimientos de la fisiopatología de diferentes mal-
formaciones congénitas en el período fetal. Al final de los años
70 se crearon modelos animales para el estudio de la patolo-
gía fetal. Lógicamente el siguiente paso es el planteamiento
de diferentes opciones terapeúticas para evitar la progresión
de una anomalía o cambiar en sentido favorable su evolución. 

Un buen ejemplo de ello es la amnioinfusión, procedimiento
introducido en la práctica obstétrica a principios de los años
90(9). Su indicación más clara está en el parto, para disminuir
las desaceleraciones cardíacas fetales asociadas a oligoamnios.

Otras indicaciones durante la gestación son la prevención de
la hipoplasia pulmonar en el oligoamnios, facilitar la visión
ecográfica en maniobras de fetoscopia y la cordocentesis, fa-
cilitar la versión externa en caso de presentación de nalgas. Se
ha publicado el uso de la amnioinfusión para la infusión de hor-
monas tiroideas en el hipotiroidismo congénito(10) y para pre-
venir el daño intestinal en la gastrosquisis(11-14). La amnioinfu-
sión repetida no es un procedimiento exento de riesgos y com-
plicaciones (infección, rotura de membranas, desprendimien-
to de placenta) por lo que todas las indicaciones han de ser ri-
gurosamente evaluadas. La morbilidad aumenta con puncio-
nes seriadas por lo que puede ser interesante desde el punto de
vista clínico disponer de un procedimiento más seguro para
amnioinfusiones repetidas y así podría extenderse el uso y am-
pliarse sus indicaciones. La colocación de un catéter intraam-
niótico conectado a un reservorio subcutáneo podría disminuir
el riesgo de las amniocentesis repetidas.

Se ha comprobado que el recambio de líquido amnio-alan-
toideo en embrión de pollo(5) puede prevenir las lesiones del

Tabla I Resultados generales de la amnioinfusión

Grupo A Grupo C Grupo G Grupo O 
(n=7) (n=8) (n=7) (n=13)

Supervivencia 51,8 % 45,5 % 47,1 % 100 % *
Peso fetal (gr.) 31,3 32,4 35,7 34,5 ns
Peso pulm.(mg.) 796 861 825 839 ns

NS: no significativo. 
*: p<0,05 entre grupo O y el resto de los grupos.

Tabla II Datos macroscópicos y morfométricos del intestino

Grupo A Grupo C Grupo G Grupo O
(n=7) (n=8) (n=7) (n=13)

Peso intestinal
(mg). 909,24 805,2 885,32 963,25 ns
Longitud 39,61 39,75 41,42 62,65 *
intestinal(cm).
Peso/longitud 24 20,16 17,7 15,34 *
Diámetro 305,5 288,42 306,13 282,56 ns
intestinal (m).
Grosor 18,35 16,98 15,96 11,34 *
de la pared (m).
Longitud 57,67 40,7 54,8 50.73 ns
de vellosidad (m).

NS: no significativo. 
*: p<0,05 entre grupo O y el resto de los grupos.

Figura 2. A: Imagen microscópica de intestino del grupo control. B:
En el grupo amnioinfusión destaca un engrosamiento de la pared, con
marcado infiltrado inflamatorio.
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intestino en la gastrosquisis. Se ha estudiado la posibilidad
de tratar el retraso de crecimiento intrauterino mediante un
sistema de infusión continua de Ringer Lactato en feto de co-
nejo, utilizando catéteres de polietileno intraamnióticos co-
nectados a una bomba de infusión externa(4).

Nuestro modelo se basa en el sistema de amnioinfusión
de Harrison pero conectado a un reservorio subcutáneo. La
amnioinfusión a través del catéter amniótico es factible téc-
nicamente en el feto de conejo. La coneja tolera muy bien el
reservorio subcutáneo, se puede puncionar con facilidad y
siguiendo un método estéril de punción no se contamina.

Utilizamos un catéter semirrígido para evitar acodaduras
y sujeto al útero, a la aponeurosis abdominal y al reservorio
para prevenir su salida de la cavidad amniótica y la desco-
nexión del reservorio. 

La mortalidad de los fetos amnioinfundidos no es dife-
rente de la de los otros fetos intervenidos por lo que la am-
nioinfusión no ha disminuido la supervivencia fetal.

En nuestro estudio no hemos conseguido recoger mues-
tra de líquido amniótico en el día 30 de gestación, lo que in-
dica que la disminución fisiológica del volumen del líquido
amniótico hacia el final de la gestación no se modifica con la
pauta de infusión utilizada en este modelo. 

Askenazi sugiere que el índice peso pulmonar / peso
feto (PP/PF) es un buen indicador del desarrollo pulmo-
nar(15). Así un PP/PF ≤ 0,012 pondría de manifiesto una hi-
poplasia pulmonar. En todos nuestros grupos el PP/PF es
de 0,02.

No hemos encontrado diferencias significativas en el pe-
so de los fetos ni en el peso de sus pulmones en los diferen-
tes grupos, lo que demuestra que el catéter intramniótico no
produce pérdida de líquido amniótico capaz de provocar hi-
poplasia pulmonar.

Nuestro modelo prueba la viabilidad de un acceso am-
niótico permanente en el animal de experimentación, por
el cual es posible modificar el líquido amniótico. En el cor-
to plazo que permite la gestación de la coneja, no dismi-
nuye la supervivencia y no se produce infección fetal. Desde
el punto de vista morfométrico no se identifican diferen-
cias entre gastrosquisis y gastrosquisis con amnioinfusión
seriada. Sin embargo queda por investigar cual es la varia-
ción bioquímica efectiva conseguida en el líquido amnió-
tico, y si ésta es suficiente para mejorar la alteración in-
testinal en la gastrosquisis. Estas cuestiones tienen un in-
terés inmediato, porque a nivel clínico ya se están reali-
zando las primeras experiencias terapéuticas con amnioin-
fusión en fetos afectos de gastrosquisis con resultados alen-
tadores(11-14). 

Con este modelo podríamos determinar el efecto de di-
ferentes volúmenes y tipos de líquido amnioinfundido en ca-
sos de enfermedades fetales que cursen con oligoamnios.
También sería factible la infusión de fármacos deglutidos, as-
pirados o absorbidos por la piel para tratar diversas patolo-
gías. 
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