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RESUMEN

OBJETIVO: Determinar la incidencia de asociacion VATER, su morbimortalidad, los
antecedentes perinatales de importancia y su diagnostico prenatal por ultrasonido, para
detectar en forma temprana las anormalidades estructurales del feto, y asi iniciar en forma
temprana el manejo especifico. MATERIAL Y METODOS. De 2000-04 se identificaron a
los recién nacidos que presentaron 3 o mas defectos relacionados con asociacion VATER.
RESULTADOS. Se encontraron 12 recién nacidos que presentaron asociacion VATER,
correspondiendo a 0.88, 1:113 nacimientos, la mayoria correspondieron al sexo masculino
con una mortalidad del 50%. El promedio de edad materna fue de 29.7 afios. En 2 casos se
realiz6 el diagnéstico prenatal por ultrasonido de alteraciones en extremidades superiores y
a nivel renal. Ninguno tuvo antecedente materno de exposicion a teratogenos 6 estrogenos.
La edad gestacional promedio fue de 37.6 semanas y el peso de 2.745 grs. Se hallaron 7
casos con 3 defectos congénitos y la alteracion mas frecuentemente encontradas fueron las
hemivértebras en 9 casos. CONCLUSIONES. La Asociacion VATER es un espectro de
malformaciones que ocurren en diferentes 6rganos y sistemas en el embrién, el dafio sucede
en la semana 35, se establece con 3 o mas de los criterios mayores. El ultrasonido puede ser
un auxiliar diagnostico para detectar en forma temprana las anormalidades estructurales
del feto para dar propuestas de planeacion y anticipar los cuidados del neonato. Los casos
hasta ahora diagnosticados han sido esporddicos y han ocurrido en familias normales, por lo
que el consejo genético sobre el riesgo de ocurrencia es favorable.

Palabras clave: Malformaciones congénitas, Asociacion VATER , diagnéstico prenatal.



SUMMARY
OBJETIVE. To determine the incidence of the VATER Associattion, their mortality, the
important perinatal precedents and their prenatal diagnosis for ultrasound, to detect in eqrly
form the structural abnormalities of the fetus, to begin in early form the corresponding
specific hndling. MATERIAL AND METHODS. From 2000 at 2004 were identified to the
new bomns that presented 3 or more defect related with VATER Association. RESULT.
Wee identified 12 new born that presebtes VATER Association, corresponding to 0.88%,
that is 1:113 births, most corresponded to the male neonates. With a mortality of the 50%.
The average maternal age it was 29.7 —years old. Only in 2 cases was carried out the
prenatal diagnosis for ultrasound-identified alterations in limb and renal defect. The age
gestational average was 37.6 weeks and weighed 2.745 grams. They were 7 cases (58.3%)
with 3 congenital defects and the frequently most opposing alteration they were the hemi
vertebrae whit 9 cases (75%). CONCLUSIONS. The VATER Association is a spectrum of
the malformations that happen in different organs and systems in the embryo, the damage it
happens in the week 35, its diagnosis settles down with 3 or more than the biggest
approaches. Ultrasonography has been shown to help provide diagnosis of fetal structural
abnormalities, may assist in proper planning and anticipated care of the neonate. The cases
up to now diagnose they have been sporadic and they have happened in normal

families, for what the genetic advice about the risk gives occurrence it is favorable



INTRODUCCION

La asociacion VATER fue descrita por Lindan Quan y David Smith en 1973, y definida
como “un espectro de defectos asociados con alteraciones vertebrales, atresia anal, atresia
esofagica con fistula traqueoesofagica y displasia renal y radial, se document6 que la
presentacion de las anormalidades en conjunto no se lleva a cabo al azar, por lo que los
defectos pueden ocurrir como parte de un amplio patrén de malformaciones.' Temtamy y
Miller ampliaron estd asociacion en 19747 al incluir las cardiopatias congénitas como la
CIV, las malformaciones vasculares como la presencia de la arteria umbilical Gnica, y las
anomalias de las extremidades (limb), conformando el acronimo VACTERL o
VACTERLH, cuando se asocia hidrocefalia.’

Actualmente el espectro de alteraciones se ha ampliado, agregindose un sin fin de
alteraciones menores.

La asociacion VACTER es un espectro que se presentan en diferentes organos y sistemas
en el embrion, y por lo general el dafio ocurre antes de la semana 35 de gestacion. ' talvez
un defecto comiin del mesodermo en la etapa precoz del desarrollo de estos tejidos podria
ser la causa basica. Kim y colaboradores ** estudiaron el gen Gli, con los factores de
transcripcion mediante el gen sonico Hedgehod (Shh), como una de las vias
fisiopatologicas aunado a la exposicion a teratogenos durante el embarazo, dando como
resultado el desarrollo de algunas malformaciones en esta asociacion. Asi mismo se han
detectado anormalidades cromosomicas como la trisomias 21, 18, el sindrome de la
delecion 13q, delecion 6q-, sirenomelia. También se ha descrito una mutacion puntual en la

asociacion VACTERL en un hijo de una familia con un sindrome mitocondrial, pero la



Mayoria de los casos no tiene una causa conocida.® Nora y Nora'' han sefialado una
frecuencia de 8.7% de exposicion a hormonas sexuales femeninas exdgenas durante la
gestacion.

Los tipos especificos de malformaciones en cada grupo varian de un autor a otro. Todo esto
llevé a confusiones en la literatura en donde se han propuesto otros acrénimos como:
TREACLE, ARTICLE, ARTICLE-V®”%. El niimero de defectos congénitos asociados para
ser el diagnostico se consideran 3 criterios, algunos solos consideran 2 como suficientes
otros consideran un espectro que varia entre malformaciones aisladas y 5 6 6
malformaciones asociadas.

Dentro de las alteraciones menores observadas a nivel genital en varones se han encontrado
micropene, hipospadias, escroto bifido, criptorquidea y en el sexo femenino ttero tabicado,
bicorne, agenesia de tubas uterinas, Gtero y vagina, u en algunos casos se ha reportado
pseudohermafroditismo.®'>"*

A nivel renal las alteraciones mas frecuentemente encontradas en las series mundiales se
han reportado displacia renal, agenesia renal unilateral, hidronefrosis, rifion en herradura;
alteraciones ureterales, hipoplasia de vejiga y duplicacién de uretra, en el estudio de Kolon
y colaboradores'” se reporta la presencia de displacia multiquistica en 3 pacientes.

La incidencia de la asociacion VACTER se ha reportado en diversas series de 1/5000
nacidos vivos. Khoury y colaboradores’, reportaron una incidencia de 50 casos en
aproximadamente 24 mil nacidos vivos, representando una incidencia de 1/10000
nacimientos. Botto y colaboradores'® reportaron 186 casos en 10,000,000 nacimientos lo

que representd una incidencia de .03 en 10,000 macimeintos.



La relacion entre sexos, segiin diversas series es predominantemente de presentacion en
varones’.

Los pacientes con asociacion VATER frecuentemente son prematuros, tienen bajo peso al
nacer y su crecimiento es lento.

Las variaciones de la frecuencia de los grupos diagnésticos de anomalias congénitas y de
los tipos de malformaciones en cada grupo de anomalias varian segin la region geografica

de origen.



OBJETIVOS
Determinar la incidencia de Asociacion VATER, la morbimortalidad atribuible al s misma,
los antecedentes perinatales de importancia y su diagnostico prenatal en los recién nacidos
que ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales de | Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos™
Conocer que la Asociacién VATER debe ser diagnosticada prenatalmente, el ultrasonido
puede ser un auxiliar diagnéstico para detectar en forma temprana las anormalidades
estructurales del feto.
Determinar cuiles son los defectos mas frecuentemente encontrados.
Conocer la epidemiologia de la Asociacion VATER para iniciar en forma temprana el
manejo especifico correspondiente y asi disminuir la morbilidad y mortalidad de estos

paciente.



MATERIAL Y METODOS

Se seleccionaron todos los recién nacidos que ingresaron a la UCIN del Hospital Regional
“Lic. Adolfo Lépez Mateos™, en el periodo comprendido del 1° de Enero de 2000 hasta el
30 de Septiembre del 2004 que presentaron 3 o mas defectos congénitos relacionados con la
Asociacion VATER, que hayan sido derechohabientes, y que tuvieran el expediente clinico
completo, con estudios de laboratorio y gabinete. Se registrd sexo, semanas de gestacion,
peso, talla, cariotipo, edad materna, nimero de gestacion, complicaciones durante el
embarazo, ingesta de firmacos y/o exposicion a teratogenos, ultrasonidos obstétricos
realizados y niimero de anomalias congénitas.

El estudio no presenté ningin riesgo para los recién nacidos. Se utilizaron los recursos

materiales propios de la institucion y sin costo para su realizacion.



RESULTADOS

En un periodo de 5 afios, se ingresaron al servicio de UCIN del Hospital un total de 1355
pacientes recién nacidos y se encontraron un total de 12 recién nacidos que presentaron
Asociacion VATER, que corresponden a un 0.88% del total de nacimientos, 1:113 recién
nacidos. De los 12 pacientes, 8 casos fueron masculinos (66.66%) y 4 casos fueron
femeninos (33:33%) (cuadro 1). Se presenté una mortalidad total del 50%, con 6 casos.

La edad materna se obtuvo en todos los casos con un promedio de 29.7 afios, con limites de
22 a 38 aiios; el grupo etario materno en donde fue mas frecuente la presencia de asociacion
VATER correspondié al de 26 a 30 ahos con 4 casos correspondiendo al 33.3%
(cuadro2). El control prenatal fue regular en el 100% de las madres, con un promedio de
8.8% de consultas durante toda la gestacion. En 4 casos el 33.3% se realizo cuando menos
un ultrasonido obstétrico; en 6 casos el 50% con 2 ultrasonidos, y finalmente solo 2 casos
tuvieron 3 y 5 ultrasonidos obstétricos, correspondiendo al 8.3% cada uno. El diagnéstico
de malformacion por ultrasonidos solo se realizo en 2 casos, con un 16.6%, detectindose
alteraciones en extremidades superiores y malformaciones a nivel renal.

En 1 caso se detecté la presencia de hipertension arterial inducida por el embarazo en el
ultimo trimestre de la gestacion, en otro caso la presencia de miomatosis uterina de grandes
elementos, y en otro antecedente de esterilidad secundaria con inseminacion artificial. No
hubo antecedente materno de exposicion a agentes teratogenos o estrogenos. En ningiin

caso se realizo cariotipo.



La mayoria de los productos se obtuvo en la primera gestacion con 8 casos, el 66.6%, y el
resto fueron producto de la segunda gestacion. La edad gestacional fue en promedio de 37.6
semanas, con limite de 32.4 a 41 semanas (cuadro 3). En todos los casos se obtuvo el peso
al nacimiento, en promedio fue de 2.45 gramos, con limites de 1520 a 3600 gramos
(cuadro 4); La talla al nacimiento se obtuvo en todos los pacientes, 8 se encontraron por
arriba de la percentila 50, y el 33.3% por debajo de la percentila 30%. Solo 2 pacientes
fueron prematuros hipotréficos, y el 83.3% de término eutréficos.

Las anomalias rectales se encontraron en 8 pacientes, el 66.6%, con ano imperforado,
siendo en todos la lesion alta (imagen 1). Uno presentd cloaca; y en 5 se encontrd la
presencia de fistulas (cuadro 5), no considerindose éstas como criterio diagnéstico.

En 6 pacientes (50%), se encontrd atresia esofagica con fistula traqueoesofigica (imagen
2)

Las malformaciones renales fueron encontradas en 5 pacientes, con rifiones poliquisticos,
en el 60% de los casos, agenesia renal y de uréteros bilaterales en un recién nacido (imagen
3), y ectasia pielocalicial bilateral en otro de los pacientes (cuadro 6).

Las cardiopatias congénitas se diagnosticaron en 6 pacientes, los defectos mas comunes
fueron comunicacién interventricular, comunicacién interatrial, seguido por atresia
trictispidea, estenosis pulmunar y Tetralogia de Fallot. Las anomalias vasculares incluyeron
persistencia del conducto arterioso en 4 pacientes, y arco adrtico a la derecha en 1 recién
nacido (Cuadro 7).

La arteria umbilical anica se busco en la descripcion macroscopica encontrandose en 7

paciente.



Dentro de las alteraciones a nivel vertebral se encontré presencia de hemivértebras en 7
pacientes, con afeccion de vértebras cervicales en 3 casos, tordcicas proximales (T1-T7) en
un caso, lumbares (L1-L2) en 2 casos y, en T7-L1 un caso se observé escoliosis en un caso
(Imagen 4); fusion de vértebras lumbares en un paciente y ausencia de las altimas vértebras
sacrococcigeas en un caso (Cuadro8).

Las deficiencias esqueléticas de miembros superiores e inferiores fueron observadas en 3
pacientes, encontrindose ageneseia bilatera de radio en un caso (Imagen 5 y 6), displacia
congénita de caderas en 2 casos, se hallaron pies deformes (Pie equino bilateral i pies en
mecedora) en dos casos.

Sélo en un caso se encontrd la presencia de genitales ambiguos. Hubo hallazgo de otras
malformaciones como implantacién baja de pabellones auriculares en 2 pacientes, asi como
onfalocele en un caso.

Se hallaron 7 casos (58.3%) con 3 defectos congénitos y ninguno presentd 6 defectos
congénitos(Cuadro 9); la alteracion mas frecuentemente encontrada fueron las

hemivértebras con 9 casos (75%), seguidas por las anorrectales con 66.6% (Cuadro 10).



DISCUSION
La Asociacion VATER es un espectro de malformaciones que ocurren en diferentes
organos y sistemas en el embrion y generalmente el dafio sucede antes de la semana 35, su
diagnéstico se establece en 3 0 mas de los criterios mayores segiin la descripcion inicial de
Quan y Smithl, el concepto se ha ido ampliando, agregindose otras malformaciones
secundarias, descritas por Tentamy y Miller’ y algunas otras mas reportadas recientemente.
En este estudio se hallaron 7 casos (58:3%) con 3 defectos congénitos y 3 casos (25%) con
5 defectos congénitos, siendo muy similar a lo reportado en la literatura mundial.9 La
frecuencia y tipos de anonalias encontrados en esta revision no difiere de loa informado en
la literatura *7'°
La incidencia de la Asociacion VATER encontrada en nuestro estudio fue de 0.88%, 1:115
nacimientos en un periodo de 5 afios, con similitud a las incidencias reportadas en la
bibliografia mundial.*'®
La Asociacion VATER se ha visto en pacientes con sindromes genéticos’, situacién que no
se observé en este estudio ya que a ningin paciente se realizo cariotipo; también se ha
relacionado con exposicion a estrogenos'!, que en esta revision ninguno de los casos estuvo
expuesto.
La relacién observada entre sexos fue de predominio en varones sobre las mujertes, tal
como se reporta en diferentes series mundiales.**"*
La edad materna fue en promedio de 29.7 afios similar a lo reportado por Khoury’ y la
mayor proporcion se encontré en las primigestas, como en el estudio de Medina.’
En relacién al peso y semanas de gestacion se encontro que el 83.3% fuerdn de término

eutréficos, semejante a lo reportado por Medina6 y Khoury’.



La mortalidad de los pacientes que tienen atresia anal o atresia esofigica es
considerablemente mas alta en los nifios que tienen defectos miltiples. La mayoria de los
pacientes con lesiones graves mueren con mayor frecuencia y a edad més temprana,

encontrindose en este estudio una mortalidad del 50%.



CONCLUSIONES
Los resultados obtenidos en el servicio de UCIN del Hospital Regional “Lic. Adolfo Lopez
Mateos”, en su mayoria son similares a los reportados en la bibliografia.
El ultrasonido puede ser un auxiliar diagnéstico para detectar en forma temprana las
anormalidades estructurales del feto, ya que pueden dar propuestas de planeacion y
anticipar los cuidados del neonato, sin embargo en nuestro estudio solo en dos casos se
pudo diagnosticar un defecto congénito, ya que el 50% de las madres tuvieron solo 2
ultrasonidos obstétricos durante toda la gestacion; por lo que se insiste que el adecuado
control prenatal es fundamental para la prevencién, diagnéstico y manejo oportuno de los
recién nacidos, con malformaciones congénitas y en general.
La edad materna de mayor riesgo encontrada en el estudio fue en la etapa reproductiva,
periodo en el cual aparentemente no existen riesgos para la concepcion y pricticamente el
90% de los pacientes fueron de término eutrdficos, y la mortalidad secundaria a las
multiples malformaciones congénitas que presentaron.
Los pacientes que han sobrevivido frecuentemente tienen el antecedente de haber sido
prematuros, tienen bajo peso al nacer y su crecimiento es lento, sin embargo hacia el tercer
afio de vida se sitiian cerca de la percentila 50 en edad/peso y han mostrado una funcioén
cerebral normal, por lo que se debe recomendar el tratamiento adecuado de los defectos y la
rehabilitacion posterior.
Los diferentes estudios realizados hasta el momento indican que el hallazgo de uno de los
defectos de la Asociacion VATER deben alertar al médico a buscar otras malformaciones.
Los casos hasta ahora diagnosticados han sido esporidico y han ocurrido en familias

normales, por lo que que el consejo genético sobre el riesgo de ocurrencia es favorable.



CUADRO 1. INGRESOS AL SERVICIO DE UCIN

RECIEN NACIDOS MASCULINOS FEMENINOS

CON ASOC. VATER 8 4

SIN ASOC. VATER 765 578
TOTAL 773 582

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Léopez Mateos ISSSTE

CUADRO 2. EDAD MATERNA DE LOS RN QUE PRESENTAROS ASOCIACION

VATER
EDAD CASOS Y%
21-25 3 25
26-30 4 333
31-35 3 25
36-40 2 16.6

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE




CUADRO 3. EDAD GESTACIONAL DE LOS RN CON ASOCIACION VATER

SDG CASOS %
30-34 2 16.6
35-39 8 66.6
>40 1 83

Fuente: Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE

CUADRO 4. PESO DE LOS RN QUE PRESENTARON ASOCIACION VATER

PESO CASOS %
1501-2000 grs 2 16.6%
2001-2500 grs 0 0
2501-3000 grs 7 58.3%
3001-3500 grs 3 25

Fuente. Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE




CUADRO 5. ANOMALIAS ANORRECTALES EN 8 RN CON ASOCIACION

VATER
MALFORMACIONES CASOS %
ALTA 8 100
CLOACA 1 12.5
FISTULAS
VESTIBULAR 2
VESICAL 2

RAFE ESCROTAL

Fuente. Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE.

CUADRO 6. ANOMALIAS RENALES EN 5 RN CON ASOCIACION VATER

MALFORMACIONES

CASOS

%o

RENALES
RINON POLIQUISTICO
AGENESIA RENAL

ECTASIAPIELOCALICIAL

20

20

URETERALES

AGENESIA URETERAL

20

Fuente. Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE




CUADRO 7. CARDIOPATIAS CONGENITAS EN 6 RN CON ASOCIACION

VATER
MALFORMACIONES CASOS Y%
CARDIACAS

CIv 3 50
CIA 4 66.6
ATRESIA TRICUSPIDEA 1 16.6
ESTENOSIS PULMONAR 1 16.6
TETRALOGIADE FALLOT 1 16.6
1 16.6

VASCULARES
PCA 1 16.6
ARCO AORTICO A LA 1 16.6
DERCHA

Fuente. Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE

CUADRO 8. DEFECTOS VERTEBRALES EN 9 RN CON ASOCIACION VATER

MALFORMACIONES

CASOS

%

HEMIVERTEBRAS

7

71.7

ESCOLIOSIS

FUSION VERTEBRAS

AGENESIA VERTEBRAS

Fuente. Archivo Clinico del Hospital Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE




CUADRO 9. ANOMALIAS CONGENITAS ENCONTRADAS EN CADA RN

NUMERO DE CASOS %
ANOMALIAS
3 7 58.3
4 2 16.6
5 3 25

Fuente. Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE

CUADRO 10. FRECUENCIA DE CRITERIOS DIANOSTICOS EN LA

ASOCIACION VATER
ANOMALIAS CASOS %
VERTEBRALES 9 75
ANORRECTALES 8 66.6
TRAQUEOSOFAGICAS 6 50
RADIALES 2 83
RENALES 5 41.6
CARDIACAS 6 50
ARTERIAS UMBILICAL 7 58.3
UNICA
EXTREMIDADES 2 16.6
INFERIORES

Fuente. Archivo Clinico del Hospital Regional Lic. Adolfo Lopez Mateos ISSSTE




IMAGEN 1. ANO IMPERFORADO

IMAGEN 2. ATRESIA ESOFAGICA CON FTE




IMAGEN 3. AGENFSIA RENAL Y URETERAL BILATERAL

IMAGEN 4. ESCOLIOSIS




IMAGEN S Y 6. AGENESIA BILATERAL DE RADIO
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