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1. INTRODUCCION

1.1. Desarrollo Embrionario del Aparato Digestivo

1.1.1. Formacion del tubo digestivo primitivo

Durante la tercera semana del desarrollo, al concluir el proceso de gastrulacion, el
embrion estd constituido por tres capas germinales circulares planas: endodermo,
mesodermo y ectodermo. El endodermo puede observarse como el techo del saco
vitelino y el ectodermo como el piso de la cavidad amniética. Al final de esta semana,
el embrion sufre dos plegamientos simultaneos (cefélico y caudal) a lo largo de su
plano sagital, adquiriendo forma de “C”. Al mismo tiempo ocurre un plegamiento en
sentido ventral de las porciones laterales de las tres hojas blastodérmicas, las cuales
se fusionan hacia la linea media en la porcién mas rostral y mas caudal del cuerpo
embrionario. Estos movimientos morfogenéticos dan como resultado la formacion de
un tubo endodérmico llamado tubo digestivo primitivo. Este tubo queda comunicado
ventralmente, en todo su tercio medio, con el saco vitelino mediante el conducto
onfaloentérico. La porcién de intestino primitivo que todavia se comunica con el saco
vitelino se denomina intestino medio y las porciones rostral y caudal restantes se

denominan intestino anterior y posterior, respectivamente (Figura 1)."3



1.1.2. Formacion del es6fago

Entre la tercera y cuarta semanas del desarrollo, en el intestino anterior, a nivel
inmediatamente caudal a las bolsas faringeas, ocurre un estrechamiento brusco y
aparece una pequefia evaginacion ventral (la yema pulmonar) que se separa cada
vez mas de la pared del intestino anterior mediante la formacién del tabique traqueo-
esofégico y que dara lugar a la traquea y primordios pulmonares (Figura 2). La regién
del intestino anterior que queda inmediatamente caudal a la yema del pulmén es el
esofago. Este segmento al comienzo es muy corto, y parece como si el estomago
(que se distingue como una region dilatada en la porcién caudal del intestino anterior)
flegara casi hasta la faringe (figura 3). Hacia la séptima semana, después de que el
intestino se alarga de forma considerable, el eséfago adopta unas proporciones
similares a las postnatales en relacion con la localizacion del estdmago.

En sus etapas mas incipientes el epitelio del es6fago es cilindrico estratificado.
Hacia la octava semana éste prolifera y ocluye la luz del eséfago, posteriormente
aparecen en él unas grandes vacuolas que se fusionan y a finales de la octava
semana se completa la recanalizacién del esofago, pero esta vez con un epitelio
ciliado de multiples capas. Alrededor de la semana 14 este epitelio es remplazado

por el epitelio escamoso estratificado que caracteriza al eséfago adulto. *°
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Intestino
anterior

Infestino
posterior

Saco vitelino

Figura 1. Formacion del tubo
digestivo primitivo. A: Embrion
trilaminar de 16 dias de desarrollo;
B: Ampliacion de A donde se
observan los plegamientos cefalico
(flecha blanca) y caudal (flecha
negra); C: Corte transversal de A
en el que se muestra el iniclo de la
flexién ventral de los extremos
laterales del embrion (flechas), D:
Embrion de 22 dias en el que
comienza a observarse el pediculo
vitelino en la pared ventral del
intestino medio; E: Embrién de 28
dias con la caracteristica forma en
“C" en la vista lateral y la fusién de
los pliegues laterales en la linea
media ventral
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Figura 2. Division del intestino anterior en eséfago y
diverticulo respiratorio durante la tercera y cuarta semanas
del desarrollo humano. (A) Vista lateral, final de la semana
3. (B.C) Vistas ventrales. semana 4.
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Figura 3. Embrién de cuatro semanas
de desarrolio.



1.1.3. Formacion de los intestinos

Los intestinos (delgado y grueso) se forman de la parte caudal del intestino primitivo
anterior, y de todo el intestino primitivo medio y posterior. Hay dos puntos de
referencia utiles para comprender su transformacion macroscopica. El primero es el
pediculo vitelino, que se extiende desde la pared anterior del intestino medio hasta el
saco vitelino. El segundo es una rama de la aorta que llega a la pared dorsal del
intestino medio, la arteria mesentérica superior. Esta arteria sirve como eje alrededor
del cual se producira méas tarde la rotacion del intestino (Figura 3)."

Ya en la quinta semana, la longitud del intestino crece mas que la del embrién,
por lo que el intestino medio se pliega ventralmente, formando un asa similar a una
horquilla, con un brazo superior y otro inferior. El brazo inferior de esta asa intestinal
rota en sentido contrario a las manecillas del reloj, alrededor del brazo superior. La
principal consecuencia de esta rotacion es que se lleva al colon por delante del
intestino delgado, de manera que pueda adoptar con facilidad su posicién en forma
de “C” a lo largo de la pared ventral del abdomen (Figura 4). Hacia la sexta y séptima
semanas, el volumen del intestino en desarrollo es mayor al que puede alojarse en la
cavidad abdominal, por lo que se hernia hacia el interior del cordén umbilical. Hacia
la décima semana la cavidad abdominal ha crecido lo suficiente para dar cabida al
tracto intestinal, y las asas de intestino herniadas vuelven a la cavidad abdominal.
Las asas del intestino delgado se introducen primero; a medida que lo hacen,
empujan la parte distal del colon —que nunca se hernié— hacia el lado izquierdo de la
cavidad peritoneal, asi se establece la posicién definitiva del colon descendente.

Después de que el intestino delgado ha ocupado su posicién intrabdominal, la parte



proximal del colon que se habia herniado también regresa a la cavidad, esta vez su

extremo cecal se situa hacia la derecha y hacia abajo.

Hemiacidn del
intestino hacia el
cordén umbilical

A 8 C

Figura 4. Desarrollo de los intestinos. A. Pliegue ventral del intestino medio. B. Herniacién intestinal.
C. Retorno de las asas intestinales a la cavidad abdominal.

Durante la quinta semana del desarrolio el epitelio del intestino delgado
empieza una fase de proliferacion rapida cuyo resultado es la oclusion temporal de la
luz del mismo entre las semanas sexta a séptima. En un par de semanas la luz se
recanaliza, pero ademas aparecen varias pequefias vacuolas secundarias
semejantes a hendiduras por debajo de la superficie del epitelio poliestratificado, asi
como unos cordones de mesodermo que se proyectan hacia la luz del intestino. Una
combinacion de coalescencia de las vacuolas secundarias y un crecimiento continuo
y ascendente de mesénquima por debajo del epitelio (evaginaciones) provoca la
formacién de numerosas vellosidades intestinales. En esta época el epitelio se

transforma de estratificado a cilindrico simple. %7



1.1.4. Desarrollo anorrectal

Los dos tercios superiores (unos 25mm) del canal anal adulto derivan del intestino
posterior; el tercio inferior (alrededor de 13mm) procede del proctodeo. El proctodeo
es una invaginacién de ectodermo cuyo fondo esta delimitado por una membrana
que la separa del extremo del intestino posterior conocida como membrana cloacal.
El proctodeo se forma por la flexion ventral que sufre la porcion caudal del cuerpo del
embrién (Figura 5A).

Durante la tercera semana del desarrollo, en la pared anterior de la regién mas
caudal del intestino posterior, surge una evaginacién que se extiende hacia el
pediculo vitelino: el alantoides (que mas adelante crecerd y formara el seno
urogenital). A comienzos de la cuarta semana la desembocadura en comin del
intestino posterior y de la base del alantoides se dilata y forma una cavidad conocida
como cloaca, que en su extremo mas distal esta limitada por la membrana cloacal.
Esta membrana est4 compuesta por endodermo de la cloaca y ectodermo del
proctodeo. (Figura 5A).

En la porcién superior de la cloaca, un tabique de tejido mesodérmico llamado
septo urorrectal se sitia entre el intestino posterior y la base de la alantoides.
Durante la sexta y la séptima semanas, el tabique urorrectal crece hacia la
membrana cloacal. Al mismo tiempo, unas crestas procedentes del mesodermo
pericloacal se extienden desde las zonas laterales hacia el interior de la cloaca. La
combinacién del crecimiento hacia la linea media de las crestas laterales y el
crecimiento del tabique urorrectal hacia la membrana cloacal divide a la cloaca en los

senos rectal y urogenital. Una vez que la cloaca se divide, la membrana cloacal



también se subdivide en una membrana anal, que cierra el extremo del intestino
posterior, y una membrana urogenital, que cierra el seno urogenital y lo aisla del
exterior (Figura 5 By C).

Hacia el final de la octava semana la membrana anal se rompe por apoptosis y
permite la libre comunicacién entre el intestino posterior y el exterior. El 4rea en la
cual se fusionan el tabique urorrectal y los pliegues mesodérmicos laterales con la
membrana cloacal se convierte en el cuerpo perineal, que representa la zona de

divisién entre los sistemas digestivo y urogenital. & °

embrana Primordio del
cloacal  Ajantoiges seno urogenital

Proctodeo

A B
Septo
urorrectal _ —
Cloaca Inteslino Primordig del
posterior seno rectal
Mambrana  Yeloa
urogenilal s

Membran
anal
Canal anonectal

Figura 5. Etapas sucesivas de la division de la cloaca en recto y seno urogenital
por el tabique urorrectal. A, B y C, Vistas desde el lado izquierdo, a las cuatro,
seis y siete semanas, respectivamente.



1.2. Malformaciones Congénitas

Las malformaciones congénitas (MC) son defectos morfolégicos de 6rganos o tejidos
que resultan de una anormalidad intrinseca del desarrollo embrionario y que se
encuentran presentes al nacimiento, sean evidentes o no. Ocupan un lugar
preponderante en la patologia humana, tanto por su relativa frecuencia como por las
repercusiones funcionales, estéticas, psicologicas, sociales y econémicas que
condicionan. La severidad de éstas es variable y va desde las que son consideradas
alteraciones morfoldgicas que cursan con consecuencias médicas de facil solucién
(MC menores), hasta las que alteran de tal forma los érganos y/o partes del cuerpo
que requieren tratamiento médico quirtrgico para restituir la salud del paciente (MC
mayores) y otras que son incompatibles con la vida.'?

Segun Mutchinick y cols. (1988), “la frecuencia de las MC externas en la
mayoria de las poblaciones estudiadas es de alrededor de 2% en recién nacidos
vivos (RNV) y de casi 12% en recién nacidos muertos (RNM). La cifra de 2% se
eleva aproximadamente 0.5% si se incluyen los defectos internos y a cerca de 3.5%
si se consideran tanto RNV como RNM. Estudios de seguimiento hasta los cinco
afios de edad muestran que esta prevalencia se eleva a 10%”. Si bien la frecuencia
de las MC en su conjunto es muy similar en diferentes estudios y diversas
poblaciones, consideradas por diagnostico especifico la prevalencia de las mismas
muestra marcadas diferencias entre distintas poblaciones y también entre diversos
grupos étnicos de una misma poblacioén. La variacion observada también es debida
en gran parte a aspectos relacionados con la definicion de MC y a los métodos de

deteccion de las mismas utilizados en los diversos estudios.'® '8



En otro estudio, el autor previamente citado (Mutchinick, 1989) sefiala que “en
los paises desarrollados, las MC o sus complicaciones causan aproximadamente el
25% de las muertes durante la infancia y un 60% de las camas en hospitales
pediatricos estan ocupadas por nifios internados para tratamiento quirirgico de
éstas”. En paises en vias de desarrollo, como el nuestro, se espera que en la medida
en que mejore el nivel socioecondmico y cultural de la poblacién y la cobertura de los
servicios de salud, se observe un aumento relativo en la proporcién de muertes
debidas a MC y de la tasa de morbilidad por aumento en la sobreviva de los RN
malformados. "’

Las MC pueden ser de etiologia genética (mutaciones génicas o anomalias
cromosdmicas), ambiental (tanto por defectos nutricionales como por el efecto
teratogénico de agentes bioldgicos, quimicos y fisicos, frecuentemente
condicionados por el estilo de vida de la madres de los productos afectados) o
multifactorial, debida a la interaccién entre una predisposicion genética variable con
factores ambientales diversos. De acuerdo con Lopez y cols. (2001), se considera
que alrededor de 70% de las maiformaciones son de origen desconocido, 20% se
relacionan con mutaciones génicas, 7 a 8% con aberraciones cromosémicas y
menos de 3% con teratégenos comprobados. '

La determinacion precisa de una etiologia multifactorial de las MC es dificil
debido a que en la mayoria de las instancias se desconocen los genes y los agentes
ambientales implicados. Para abordar este problema, uno de los métodos mas
utilizados en el estudio de la etiologia de las MC son los estudios epidemiolégicos,

especialmente los de casos y controles, que tienen como propésito detectar aquellos



factores de riesgo que puedan estar relacionados con determinadas alteraciones del
desarrollo embrionario normal."®

Para poder identificar algun agente como posible factor de riesgo es necesario
demostrar que se encuentra asociado con el desarrollo de la malformacion y que su

presencia preceda al desarrollo del defecto."®

Cuadro 1.1. Malformaciones mas frecuentes del tubo digestivo segin su
localizacion anatomica

Esofago Intestino delgado Colon, recto y ano
Atresia Atresia Atresia
Estenosis Estenosis Estenosis
Fistula traqueo- esofagica | Malrotacién Megacolon aganglionar
Eséfago corto con hernia Duplicacion Duplicacion

hiatal congénita

Diverticulosis

Persistencia de! conducto
vitelino:

Diverticulo de Meckel
Quiste vitelino
Fistula vitelina

Seno umbilical

Diverticulosis

Extrofia de cloaca

Fistulas:
recto-vesical
recto-vaginal
recto-uretral
recto-perineal

recto-escrotal

10



1.3. Malformaciones Congénitas del Tubo Digestivo

El tubo digestivo (TD) es objeto de multiples MC mayores y menores (Cuadro 1.1).
De éstas, las atresias y estenosis que pueden ocurrir a cualquier nivel del mismo,
desde el eséfago hasta el ano, tienen gran importancia debido a su frecuencia y por
la morbilidad y mortalidad que condicionan. Con base en su localizacién anatémica,
las atresias del tubo digestivo (ATD) se clasifican en: esofagicas, intestinales y

anales.?-%

1.3.1. Atresia esofagica

La atresia esofagica (AE) se caracteriza por la oclusion total del eséfago. Es
frecuente que se acompane de fistula traqueocesofagica (FTE) que conecta un
bronquio o la traquea con alguna porcion del eséfago. En base a la presencia y
localizacion de la FTE se ha establecido un sistema de clasificacién para este tipo de

MC (Fig. 6).

Figura 6. Diferentes tipos de atresia esofégica. De izquierda a derecha: Tipo I: Atresia esofégica sin fistula. Tipo
I: Atresia esofagica con FTE proximal. Tipo Ill: Atresia esofagica con FTE distal. TIpo IV: Atresia esofagica con
FTE proximal y distal. Tipo V: FTE sin atresia de es6fago. Tipo Vi: Estenosis esofagica sin atresia de eséfago.

11



La AE con fistula traqueo-esofagica en la porcion distal del es6fago es la
variedad mas frecuente de esta malformacion, encontrandose en el 76 a 90% de los
casos. Segun el registro de la seccion quirtrgica de la Academia Americana de
Pediatria (RSQAAP) y de una serie de casos descrita en el Instituto Nacional de
Pediatria (INP), los diferentes tipos de AE se presentan en las proporciones descritas

en el cuadro 1.2. 22

Cuadro 1.2. Frecuencia de los diferentes tipos de AE en México
Tipo de atresia RSQAAP (%) INP (%)

! 7.7 8.2

Il 0.8 0.6

1l 86.5 87.2

v 0.7 0.6

\Y 4.2 3.1
Vi 0.1 0.3

Fuente: Maza y cols. 1994

Las manifestaciones clinicas comienzan en las primeras horas de vida
extrauterina, observandose secreciones orales y faringeas excesivas, asi como
regurgitaciéon inmediata, cianosis y tos al intentar alimentarlo. Dado que la forma mas
frecuente de fistula comunica la traquea y el esofago distal, el abdomen se distiende,

en ocasiones hasta interferir con la respiracion. Si la fistula comunica el esé6fago con

12



la traquea se puede producir una aspiracion masiva al intentar alimentar al RN por
primera vez. Los lactantes con atresia pero sin fistula tienen un abdomen excavado,
sin gases. Aunque la broncoaspiraciéon de secreciones faringeas es un hallazgo casi
constante en los nifios con AE, lo que puede provocar la muerte es la neumonitis
quimica secundaria a la aspiracién de contenido gastrico a través de la fistula distal.
El diagnéstico debe ser precoz, en la misma sala de partos durante la evaluacion
inicial del RN, pues la aspiracién pulmonar es una determinante fundamental del
prondstico.

El diagnéstico se confirma por la imposibilidad de pasar una sonda al
estébmago. En general la sonda se detiene bruscamente a 10 u 11 cm del nivel de la
encia superior y las radiografias muestran la sonda enrollada en el fondo de saco
superior del eséfago. A veces, la radiografia simple de térax muestra el aspecto
tipico de un eséfago dilatado con aire. La presencia de aire en abdomen indica la
existencia de una fistula entre la traquea y el es6fago distal. % 2>

La AE es una urgencia quirlrgica. La seleccién de la estrategia terapéutica
depende de las condiciones del paciente, pero en muchas ocasiones exigen que la
cirugia se realice en dos etapas; la primera suele ser la ligadura de la fistula y la
insercién de un tubo de gastrostomia para alimentacién, siendo la segunda la
anastomosis de ambos extremos del eséfago. ?® ?° Los alimentos por via oral suelen
tolerarse a los 8-10 dias después de la anastomosis primaria.

A pesar de que la sobrevida de los pacientes con AE mejor6 significativamente
en afos recientes como consecuencia del desarrollo tecnolégico, aun existe una alta
incidencia de complicaciones postoperatorias a corto y largo plazo. Son frecuentes la

fuga (27%) y la estenosis (49%) de la anastomosis. Esta Ultima puede requerir de

13



dilataciones. La motilidad postoperatoria del esoéfago distal es siempre anormal,
favoreciendo el reflujo gastroesofagico (52%) y la broncoaspiracién, con la
consecuente neumonia o atelectasia (67%). Otras complicaciones menos frecuentes
son traqueomalacia (26%) y recurrencia de la FTE (7%).*> ' Es frecuente la
existencia de otras malformaciones congénitas asociadas (ver mas adelante), y a

menudo, éstas son el motivo mas importante de muerte en los pacientes con AE. 234

1.3.2. Atresia intestinal

La atresia intestinal (Al) es la oclusién total de la luz de algun segmento del intestino
delgado. En este defecto, los extremos intestinales proximal y distal a la interrupcién
terminan en un saco ciego y puede haber una brecha en el mesenterio. El asa
intestinal proximal esta dilatada en gran medida y el intestino distal a la lesion se
encuentra colapsado y frecuentemente contiene meconio. Raramente, los segmentos
atrésicos son multiples. Este tipo de malformaciones se puede categorizar en tres
grupos basandose en la localizacién anatémica de la lesién en: atresia duodenal,
yeyunal e ileal. En base a su morfologia se pueden distinguir tres tipos de atresia
intestinal: 1) oclusién de la luz en forma de diafragma, 2) fondo de saco ciego sin
continuidad con el segmento distal y 3) segmentos del intestino unidos por cordones.
35-38

Un tipo especial de atresia intestinal, tanto por su morfologia como por su
etiologia (ver mas adelante), es la que ocurre en la regioén yeyunal proximal con

discontinuidad del intestino, amplio defecto mesentérico y disposicion helicoidal del

14



segmento distal del ileon alrededor de una arteria mesentérica superior anormal, por
lo que recibe el nombre de atresia intestinal en “cascara de manzana” (Fig. 7).3% %

Aunque generalmente se considera que la localizacion mas frecuente de la
atresia en intestino delgado es el duodeno (45-49%), seguida del yeyuno (36%) y el
leon (14%), en algunas poblaciones como Francia y California se ha descrito un
patrén de frecuencias diferente, 2% 3641, 42

Las manifestaciones clinicas de la Al varian dependiendo del nivel de la
atresia, pero generalmente se presentan durante el primer dia de vida extrauterina e
incluyen distensién abdominal, vémitos (biliares o no), e ictericia.

La obstruccion intestinal alta se caracteriza por vémitos que persisten aun
después de suspender la ingestion de alimentos y solo en algunos casos se
acompafa de distensién abdominal. En las atresias duodenales y en las yeyunales
altas puede presentarse polihidramnios. Cuando se observa este signo se debe
aspirar el estdmago del RN. La aspiracion de 10-15 ml o mas de liquido gastrico,
especialmente si es bilioso, sugiere la existencia de una obstruccién intestinal alta.
En algunas ocasiones la estenosis duodenal puede causar un cuadro clinico similar
al de la estenosis pilérica (distensién epigastrica, presencia de ondas gastricas y
vomitos en proyectil); sin embargo, la distension puede no ser persistente ya que
disminuye con los vémitos. Estos ultimos suelen contener bilis si la obstruccién
ocurre por debajo de la ampolla de Vater. Cuando la atresia esta en la parte superior
del intestino delgado pueden evacuarse inicialmente algunas deposiciones

meconiales.
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La obstruccion intestinal baja se caracteriza principalmente por distensién mas
generalizada y con abombamiento de los flancos, pudiendo los vomitos presentarse
tardiamente e incluso fecaloides.

Las radiografias abdominales muestran distension del intestino por encima del
sitio de obstruccion pudiéndose ver en las asas distendidas multiples niveles hidro-
aéreos. La cantidad de asa intestinal distendida puede proveer informacién sobre el
nivel de la obstrucciéon (Fig. 8). Algunos signos radiolégicos ayudan a un diagnéstico
preciso, como el de “doble burbuja” en la placa en posicién erecta para la atresia
duodenal. Esta imagen se compone por el aire que se encuentra en el techo del
estdmago y del duodeno distendido, separado por una linea que se produce por el
contenido liquido de ambas visceras (Fig. 9). Con las radiografias simples resulta
dificil diferenciar si las asas dilatadas corresponden al intestino delgado o al colon,
por lo que puede ser necesario un estudio de colon con material de contraste. Un
colon pequefio (microcolon) sugiere falta de uso y la presencia de obstruccion
proximal a la valvula ileocecal. 3% 37- 4349

Si no se trata con prontitud, el curso clinico de la Al progresa rapidamente y el
lactante muere en pocos dias. Si se realiza un diagnéstico precoz con un tratamiento
oportuno y adecuado la recuperacion suele ser total. El tratamiento es quirdrgico, la
atresia intestinal requiere reseccion de la porcién proximal dilatada del intestino,
seguido por una anastomosis término-terminal. Los lactantes pueden resistir una
reseccion masiva del intestino delgado si la lesion lo requiere. Si existe un diafragma
mucoso, una plastia con reseccion parcial de la membrana es una alternativa

preferible a la reseccién de un asa. %!
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Figura 7. Atresia Intestinal en cdscara de manzana.
Se observan el muiion duodenal (flecha gruesa) y el
resto del asa yeyunoileal en disposicion helicoidal

(flecha delgada). www.vh.org

Figura 8. Radiografia simple de
abdomen que muestra la imagen de
cuatro burbujas, caracteristica de
una atresia a nivel yeyunal. Una de
las burbjas se debe a un mufén
duodenal muy dilatado (flecha). Acta
Pediatr Mex 2002;23(1):18-20

Figura 9. Radiografia simple de
abdomen que muestra el signo
caracteristico de “doble burbuja” que
confirma el diagndstico de atresia
duodenal. Se observan las dilataciones
del estomago (flecha deigada) y del
duodeno proximal (flecha gruesa). Am
Fam Physician 2000;61:2791-8
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1.3.3. Atresia anorrectal

La atresia anal (AA) se caracteriza por la falta de continuidad del canal anorrectal,
resultado de la oclusién total del recto y/o ano. La desembocadura anal puede estar
ausente por completo o estar presente ya sea como una foseta perineal 0 como un
orificio anal bien desarrollado que termina en un fondo de saco ciego de varios
centimetros de longitud. Frecuentemente (70% de los casos) se acompafia de una
fistula, la cual puede desembocar en cualquiera de las estructuras anatdémicas

adyacentes.

0000\

Figura 10. Tipos de atresia anal. De izquierda a derecha: Tipo 1 (estenosis anal), Tipo 2
(membrana anal), Tipo 3 (agenesia anal) y Tipo 4 (agenesia anorrectal)

Aunque anteriormente se describian cuatro tipos de AA baséndose en las
caracteristicas estructurales de la malformacion (Fig. 10), en la actualidad con fines
terapéuticos se prefiere una clasificaciéon anatémica que considera tres grupos de
atresias: altas o supraelevadoras, intermedias © transelevadoras y bajas o

infraelevadoras, de acuerdo a si el fondo de saco ciego proximal se encuentra por
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arriba, a nivel o por debajo del musculo elevador del ano, respectivamente. Cerca del
80% de todos los casos de AA son de tipo 3. Las malformaciones ano-rectales altas
ocurren en 47.5% de los pacientes, las intermedias en 12.5% y las bajas en 35%. El
5% restante incluye malformaciones raras no clasificables o no especificadas. En los
varones predominan las AA altas (58%) y en mujeres las AA bajas (59%).

La fistula puede ser recto-vesical, recto-uretral o recto-perineal (ano-cuténea)
en varones, Yy recto-vaginal, recto-vestibular, o recto-perineal en mujeres (Fig. 11).
52-57

Las manifestaciones clinicas de la AA varian de acuerdo al tipo. Cuando la
atresia no se acompafa de fistula se presentan distensién abdominal, vomito,
ausencia de evacuaciones y deshidratacion. En las mujeres, rara vez se presentan
estos signos. Aproximadamente en la mitad de los pacientes las fistulas son lo
suficientemente grandes para permitir 1a evacuacion de las heces, en estos casos el
cuadro puede tolerarse durante afios, en los varones puede observarse salida de

meconio con la orina y en las mujeres a través del canal vaginal.

Figura 11. Diferentes tipos de fistulas rectales. De izquierda a derecha: recto-perineal, recto-
uretral, recto-vesical y recto-vaginal.
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El diagndstico por lo general se establece en la exploracién inicial del recién
nacido. Tan solo con la inspeccién del periné se puede determinar el nivel del fondo
de saco en aproximadamente el 80% de los varones y el 90% de las mujeres. Una
membrana anal imperforada es rapidamente identificada como una membrana
translicida que se distiende progresivamente por el meconio que tiene detras.
Clinicamente, si se observa una fistula en cualquier parte de la piel perineal en un
vardn o fuera del himen en una mujer, se puede asumir que se trata de una lesién
baja. Estas fistulas pueden no ser visibles al nacimiento, pero el peristaltismo
empujara gradualmente al meconio a través de ellas. Los examenes meticulosos
repetidos durante las primeras 24 horas de vida la revelaran finalmente. Una
depresién anal pobremente desarrollada, un periné redondeado, o anomalias
vertebrales sugieren una lesion alta. % %°

Una forma simple para determinar e} nivel del fondo de saco ciego rectal es
obteniendo una radiografia pélvica lateral después de sostener al nifio con las
piernas hacia arriba durante algunos minutos para permitir el paso de aire al saco
ciego rectal (invertograma) (Figura 12). Este estudio en la practica es poco preciso,
pues diferentes factores como el aumento de la presiéon intraabdominal y el
inadecuado desplazamiento del gas condicionan impresiones erréneas. Las
radiografias con medio de contraste inyectado a través de un catéter fino insertado
en la fistula confirman su presencia. En caso necesario, el nivel del saco ciego
puede identificarse mas precisamente mediante ultrasonido perineal o resonancia
magnética pélvica. Esta ultima se recomienda sobre todo para aquellos pacientes en
quienes serd necesaria una segunda cirugfa para corregir la malformaciéon o en

aquellos con una elevada sospecha de una AA alta en el diagnéstico inicial. % %
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El tratamiento varia de acuerdo a la severidad de la malformacién. Para la
estenosis anal con una localizacion normal del orificio anal, solo se necesitan
dilataciones. Los RN con una AA baja pueden tratarse mediante anoplastia, la cual
comprende una sola cirugia perineal. Aquellos con lesiones intermedias o altas
requieren de una reconstruccién en tres tiempos quirtrgicos. En el primero se realiza
una colostomia. El segundo tiempo, que se realiza 3 a 6 meses después, consiste en
la correccién de la anatomia anorrectal, incluyendo la reseccion de la fistula y la
reconstruccién de la musculatura perineal. El dltimo tiempo se realiza algunos meses
después y consiste en el cierre de la colostomia. Dos semanas después del segundo
tiempo quirdrgico deben comenzarse una serie de dilataciones anales la cuales

habitualmente concluyen varios meses después del cierre de la colostomia.

Figura 12. Radiografia pélvica lateral que muestra
una atresia anal por debajo de la unién entre el tercio
inferior y el tercio medio del isquion, marcado por la
linea inferior trazada sobre la imagen (flecha).
RadioGraphics 1999;19:1219-1236
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En los casos en gue la AA es la Unica malformacion, la sobrevida es casi del
100%. La evolucién de estos pacientes depende de la severidad de la atresia y de su
asociacion con otras malformaciones. Cuanto mas alto sea el fondo de saco ciego y
mas extensa la operacién, serdn mayores las complicaciones en el postoperatorio;
éstas incluyen; constipaciéon, dehiscencia, retraccion, formacion de fistulas vy
diverticulos, estenosis vaginal y uretral secundarias, e incontinencia por
rebosamiento. La continencia fecal es la principal meta después de la correccién de
la atresia. Los factores prondsticos para la continencia incluyen el nivel del fondo de
saco y la integridad del sacro. Los mejores resultados se observan en pacientes con
atresias bajas y sacro normal, en quienes se ha reportado que la incontinencia fecal
ocurre hasta en 40% de los pacientes seguidos a largo plazo. En aquellos con
lesiones intermedias la incontinencia se reporta en 50 a 70%, y en lesiones altas es

cercana al 100%. 8'-¢7

1.4. Etiologia de las Atresias y Estenosis del Tubo Digestivo

A pesar de gue los movimientos morfogenéticos involucrados en la patogenia de las
ATD se han podido caracterizar de manera aceptable, la causa de estas
malformaciones no se conoce aun; pero tal como sucede con muchos defectos
congénitos, su patogénesis se relaciona con factores genéticos y ambientales.

La mayoria de los autores proponen que la atresia esofagica se debe a la
desviacion del tabigue traqueoesofagico en una direccion posterior a la normal, como

consecuencia de lo cual existe una separacion incompleta del esofago y del tubo
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laringotraqueal, que se pone de manifiesto con la existencia de una fistula entre
estas estructuras. La atresia esofagica aislada y sobre todo aquella en la cual existe
atresia del tubo digestivo a ofro nivel, se puede relacionar a la falta de recanalizacion
del es6fago durante la octava semana del desarrollo. Se cree que el motivo de esta
interrupcion del desarrollo es la falla en los mecanismos que inician y controlan la
apoptosis de las células endodérmicas. %7

La causa de la atresia intestinal parece variar con relacién a su localizacién y a
la coexistencia de otras malformaciones. Se piensa que la causa mas frecuente de
atresia duodenal es una falla en la recanalizaciéon durante la séptima y la octava
semanas del desarrollo. La atresia duodenal también puede resultar de la
compresién del intestino en desarrollo por un pancreas anular. En contraste, la causa
mas frecuente de las atresias ileal y yeyunal, sobre todo cuando se presenta atresia
ileoyeyunal multiple, se cree que es la disrupcién del aporte sanguineo al intestino
delgado durante la etapa fetal. Sin embargo, un analisis detallado de piezas
quirurgicas de atresias de intestino delgado demostré que las formas hereditarias de
atresia multiple y algunos casos no hereditarios son el resultado de un proceso
malformativo mas que de uno isquémico. En cambio para la atresia en “cascara de
manzana” los hallazgos anatomopatolégicos proponen a la isquemia intestinal
durante el periodo fetal como mecanismo exclusivo, por ausencia de un segmento de
la arteria mesentérica superior, que es la responsable de la irrigacién del intestino
medio. Los mecanismos patogénicos que pueden causar dicha disrupcién vascular
incluyen anomalias tanto en la formacién como en la reabsorcidon de los vasos
sanguineos fetales durante el desarrollo, la compresiéon o la torsion de los vasos

mesentéricos por un volvulo, o la liberacion de émbolos desde un gemelo
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monocigético muerto a través de conexiones vasculares placentarias. La herniacion
del intestino dentro de una gastrosquisis o de un onfalocele también puede producir
este tipo de atresias secundarias. En la actualidad también se propone al desarrollo
anormal de la notocorda y la induccion deficiente de ésta sobre el endodermo
subyacente como condicionantes de las atresias del intestino medio. 3¢ 3% 467274

Las causas de AA también son diversas. En la AA de tipo membranoso existe
una falla en el proceso de apoptosis que condiciona la perforaciéon de la membrana
anal a finales de la octava semana del desarrollo. EI mecanismo que condiciona esta
alteracion en la apoptosis aun no ha sido identificado. La agenesia anal o anorrectal
que no se acompania de fistula se cree que se produce por una desviacion dorsal del
tabique urorrectal.

La presencia de una fistula que comunique el tracto anorrectal con el
urogenital se ha tratado de explicar mediante dos mecanismos. El mas conocido es
aquel que propone la falta de fusion de las crestas laterales del mesodermo
pericloacal en algun punto de la linea media de la cloaca. Sin embargo,
recientemente Nievelstein y colaboradores (1998), basados en el analisis de
embriones humanos, propusieron que las fistulas urorrectales son realmente orificios
ectopicos, ya sea por la presencia de un orificio anal que se sitia sobre el seno
urogenital o por un orificio uretral que desemboca sobre el seno anorrectal. Estas
desembocaduras ectépicas de los orificios anal y uretral estarian condicionadas por
la falta de formacion de la porcion posterior o anterior, respectivamente, de la
membrana anal y de la porcién de cloaca suprayacente.

Aunque comiunmente casi todas las malformaciones anorrectales se atribuyen

al desarrollo anémalo del tabique urorrectal, en los defectos mas altos como es la
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atresia rectal, la causa podria ser la recanalizacion anémala del colon. En los casos
en que un segmento del recto se encuentra ausente, con mayor probabilidad la
causa puede ser la irrigacién sanguinea defectuosa como se describié para los casos
de atresia del intestino delgado. " %% "

Por ofro lado, el hecho de que los diferentes tipos de atresias se encuentren
frecuentemente asociados a otras anomalias congénitas, indica que el defecto se
produce debido a una alteraciéon difusa de la organogénesis durante el primer
timestre de la gestacion, involucrando a los mecanismos de formacién del tubo
digestivo y de ofros sistemas organicos. %7’

Hasta la fecha, no se han encontrado alteraciones cromosémicas especificas
responsables de los diferentes tipos de atresias, a pesar de que éstas pueden estar
presentes con mayor frecuencia en pacientes con dichas alteraciones.

La recurrencia de las ATD en algunas familias sugiere una contribucién
importante de los factores genéticos. Se han publicado varios reportes de casos
familiares de AE, Al y AA, tanto aisladas como asociadas a otras malformaciones y
se han descrito todas las formas de herencia mendeliana en cada tipo de ATD; sin
embargo, debido a la baja frecuencia de estos casos hereditarios no se ha podido
establecer un patrén de herencia especifico para alguna de las ATD y se han
considerado como entidades muy raras o incluso familiares unicas. Cabe destacar
que los tipos de ATD que han mostrado agregacion familiar mas frecuentemente son
la atresia duodenal y en “cascara de manzana”. *% %0
Con base en algunos casos familiares se han realizado esfuerzos para

identificar genes candidatos asociados a la patogenia de las ATD, pero aun no se

tienen resultados consistentes. El unico estudio sobresaliente es el de Celli y
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colaboradores (2000), quienes identificaron una asociacién importante entre la
atresia esofagica sindrémica familiar y la haploinsuficiencia de la regién 2p23-p24. °"
94

Los estudios con animales han permitido identificar parcialmente algunas de
las rutas de sefializacién celular que participan en la diferenciacién del tubo digestivo
y proponer algunos genes como posibles causantes de las ATD.

La via de sefalizacién hedgehog es la que mas se ha asociado con las ATD.
En los mamiferos se han descrito tres tipos de proteinas hedgehog: Sonic, Indian y
Desert. Las tres son primeros mensajeros codificados por genes diferentes, y
secretados por diversos centros de organizacién embrionaria. De elias, la proteina
Sonic hedgehog (Shh) es la mas abundante y conocida. Se sabe que en el humano
estd codificada en 7936, participa en la proliferaciéon y especificacion celular, el
establecimiento de los patrones titulares y la inhibicion de apoptosis. " %

Existen diversas evidencias de la posible participacion de la via hedgehog en
la patogenia de las ATD. En un modelo murino desarrollado por Ramalho-Santos y
cols. (2000), los mutantes para el gen Shh presentaron oclusiéon duodenal en el 67%
y ano imperforado en el 100% de los animales estudiados.®® En humanos, la
alteracién de dicha ruta de sefalizacion se ha relacionado con la presencia de
holoprosencefalia y con los sindromes de Greig y Pallister-Hall.®’ Entre las
malformaciones intestinales asociadas con la holoprosencefalia en humanos se
encuentran atresia esofagica y ano imperforado,®® las cuales han sido encontradas
en los ratones mutantes Shh. En el sindrome de Pallister-Hall, producido por
mutaciones en el gen GLI3 (que codifica un transductor de sefales de SHH), una de

las manifestaciones clinicas es ano imperforado.”® Ademas, en cerdos se ha
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propuesto al gen GIli2, otro mediador de SHH, como posible candidato para AA 10
También resulta interesante que algunas de las malformaciones presentes en
pacientes con asociacién VATER (entre ellas alteraciones vertebrales, FTE y ano
imperforado) forman parte del fenotipo descrito para los animales mutantes Shh %
191 y para los embriones murinos expuestos a Adriamicina durante los dias
embrionarios 6 a 9.2 De hecho, se ha evidenciado que dicho farmaco tiene su
principal accion teratdégena sobre la notocorda, interfiriendo con la induccion que ésta
tiene sobre otros tejidos, entre ellos el tubo digestivo, y que esta mediada por Shh.'%

Por lo anterior, se ha propuesto que las mutaciones en los genes hedgehog
{Shh y posiblemente /hh o Dhh) o en otros que participen en su ruta de sefalizacion
(como los genes G/i2 y GIi3) pueden condicionar ATD asi como otras
malformaciones asociadas, mediante la induccion de proliferaciéon celular y la
inhibicidn de apoptosis.

Por otra parte, aunque no ha sido esclarecida a nivel molecular la manera en
que el intestino primitivo del embrién se regionaliza, se ha identificade que dicho
evento depende de una interaccién compleja en la que al menos participan algunos
genes Hox (Hoxd3, Hoxd4 y Hoxd13), Parahox (Pdx1 y Cdx) y otros factores de
transcripcién como los miembros de las familias Nkx y Sox.'®'% Se ha propuesto
que la mutacién en algunos de estos genes también podria estar relacionada con

diversas malformaciones del tracto digestivo, entre ellas las ATD, sin embargo aun

no existe evidencia concluyente al respecto.
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1.5. Epidemiologia

La epidemiologia de las ATD no ha sido bien caracterizada, principalmente porque la
mayoria de las publicaciones referentes a estas MC han sido series de casos
quirargicos, frecuentemente de un solo hospital de referencia. Por el contrario, son

escasos los estudios referentes a ATD basados en programas de deteccion de MC.

1.5.1. Prevalencia

Tanto la prevalencia de las ATD en conjunto, como la de cada tipo de atresia
(eso6fago, intestino y ano), han mostrado importantes variaciones en los estudios
basados en programas de deteccién de MC. La prevalencia global por 10,000 RN
(vivos y muertos) reportada para las ATD varia entre 6.41 y 11.26, para AE entre
1.73y 4.1, para Al entre 1.78 y 2.36, y para AA entre 2.9y 4.8.

En dichos estudios ademas se han calculado las prevaiencias por 10,000 RN
segun el tipo de presentacion clinica. La prevalencia de casos aislados varia, para la
AE entre 0.96 y 2.01, para la Al entre 1.22 y 1.51, y para la AA entre 1.11 y 2.26.
Para maiformados multiples ésta varia de 0.26 a 1.51 en AE, de 0.24 a 045 en Al y
de 1.36 a 2.99 en AA. Con respecto a los casos de etiologia cromosémica se han
reportado prevalencias entre 0.05 y 0.37 para AE, entre 0.23 y 0.40 para Al, y entre
0.08 y 0.28 para AA, 2024 54,107-113

Solo en algunos de los estudios basados en programas de deteccién de
malformaciones congénitas se analizaron exclusivamente datos de RNV. En éstos,

las prevalencias por 10,000 RNV han sido similares a las expuestas anteriormente,
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tanto para AE (1.51), como para Al (1.29 — 2.80) y AA (3.96). En uno de estos
estudios, realizado en Chile, '** se reporté la prevalencia mas alta de AA (7.7).

Con relacion a las prevalencias por 10,000 RNV segln el tipo de presentacién
clinica, la informacion es escasa. No se tienen cifras para AE. Para la Al las
prevalencias de casos aislados, miuiltiples y cromosémicos son 1.49, 0.60 y 0.27,
respectivamente. Para las AA las prevalencias de casos aislados y multiples son 3.13
y 4.56, respectivamente. 3¢ 114117

Por ofro lado, en el reporte anual de la Intemacional Clearinghouse for Birth
Defects Monitoring Systems (ICBDMS) del 2002, basado en datos de 34 registros de
malformaciones de diferentes paises alrededor del mundo, las prevalencias por
10,000 RN para AE variaron entre 0.84 y 4.00; para Al entre 0.48 y 3,79, y para AA
entre 0.63 y 5.27. En tres de estos registros (Italia, Nueva Zelanda y Sudéafrica) solo

se incluyeron RNV, obteniendo prevalencias para AE entre 1.67 y 2.97, para Al de

1.54, y para AA entre 1.87 y 2.87. "8

1.5.2. Distribucion por sexos

En la literatura se han comunicado diferentes MC en las que existe predominio de
algun sexo. Una forma de estimar la proporciéon entre sexos es calculando el indice
de masculinidad (masculinos/femeninos). Para este calculo se excluyen los casos
con alteraciones cromosomicas, debido a que éstas frecuentemente predominan en
algan sexo.

En la AE se ha encontrado consistentemente un predominio en el sexo

masculino, con indices de masculinidad (IM) entre 1.12 y 1.78 para el total de los
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casos; para los casos aislados entre 1.09 y 1.62; para los multiples entre 1.31 y 1.55;
y para los cromosémicos entre 0.33 y 1.32. 20 24108, 113

Aunque se ha sefialado que las Al ocurren preferentemente en el sexo
femenino, no se ha encontrado un predominio consistente, ya que se han encontrado
IM entre 0.78 y 1.02. Para los casos aislados, muitiples y cromosémicos se han
reportado IM de 1.03, 0.95 y 0.72, respectivamente, 2% 3¢ 4142

En AA se han encontrado IM entre 0.96 y 3.07 para el total de los casos; para
los casos aislados entre 1.60 y 1.70; para los multiples entre 1.43 y 2.0; y para los
cromosoémicos entre 1.30 y 1.33. 2 48 6. 8817 Ademas, en diversos estudios se ha
demostrado que en los varones predominan las malformaciones anorrectales aitas o

intermedias y en las mujeres las malformaciones bajas. 2% %% %79

1.6. Factores de riesgo asociados
1.6.1. Peso, talla y edad gestacional

El bajo peso al nacimiento es una caracteristica practicamente constante en los tres
tipos de ATD, aunque no siempre se han encentrado diferencias significativas en los
estudios de casos y controles.

En la AE, la mayoria de los estudios han reportado un peso significativamente
menor. En el estudio de Calzolari y colaboradores (1993) se encontré un promedio
de peso de 2 731g para el total de Ioé casos. Torfs y colaboradores (1995), a pesar

de no encontrar diferencias estadisticamente significativas, también identificaron un
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promedio de peso menor tanto para el total de los casos (2 236g), como para los
aislados (2 379g) y multiples (2 325g).

En la Al se ha reportado que més de la mitad de los casos tienen un peso
menor a 2 500g tanto en el total de los casos (52-59%), como en aislados (54%) y
multiples (73%). Martinez-Frias y colaboradores (2000) encontraron que el peso
promedio de los casos aislados en el registro espafiol fue de 2 583g y en el registro
latinoamericano de 2 776g.

Para la AA se ha reportado un promedio de peso de 3 020g para el total de los
casos. En los casos aislados éste varia entre 3 106g y 3 243g, y en los multiples
entre 2 585g y 2 935¢g. Cuschieri y colaboradores (2001 y 2002) ademas identificaron
un menor peso en los casos de AA con fistula rectal que en aquellos sin fistula, tanto
en malformados aislados como multiples.

Por ofra parte, varios estudios han demostrado una clara asociacion entre
ATD y un periodo gestacional pretérmino. Los promedios de edad gestacional (en
semanas) reportados para las distintas ATD, son los siguientes: AE aislada: 36.3; AE
multiple: 34.7; Al aislada: 37.0; AA aislada: 37.8; y AA multiple: 35.1. No se encontré

algun reporte sobre Al multiple. 2* 36 113. 116, 119121

1.6.2. Factores demograficos y reproductivos

a) Edad materna

La literatura biomédica ha comunicado repetidamente la asociacion entre diversas

malformaciones congénitas y la edad materna en los extremos de la vida
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reproductiva, considerando como grupos de mayor riesgo a las madres de menos de
19 y a las mayores de 35 afios de edad. '?*'?” Sin embargo, no se han obtenido
resultados consistentes que demuestren una clara asociacion entre la edad materna
y los diferentes tipos de ATD.

En la AE, se ha encontrado un mayor riesgo tanto en madres menores de 20
anos, como en aquellas de edad avanzada (principalmente en mayores de 35 afos).
107,109, 113.128 £ algunos casos solo se observo significancia estadistica marginal 2
"9 y en dos estudios no. 2+ 12°

Se ha reportado que la mayor influencia de la edad materna sobre el riesgo de
Al ocurre principalmente en madres menores de 20 afios. 2 En algunas poblaciones,
incluyendo Espafa y Latinoamérica, a pesar de encontrar una mayor proporcién de
casos en madres de edad avanzada, no se han identificado asociaciones
significativas. % "1

La asociacion de esta variable con un mayor riesgo de AA también se ha
observado tanto en madres jévenes como de edad avanzada, siendo mas importante

en estas Ultimas (35 afios o0 mas); 2> % " aunque también se cuenta con un estudio

en el que no se demostraron dichas asociaciones. '*

b) Edad paterna

Aunque varios estudios han demostrado que existe asociacién entre la edad paterna

y algunos padecimientos congénitos, principalmente alteraciones génicas, pocos se

han encargado de buscar la asociacion de esta variable con las ATD. '
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En la budsqueda bibliografica realizada para el presente trabajo solo se
identificaron dos estudios al respecto, uno en poblacién espafola y sudamericana
sobre Al aislada y el otro en poblacién francesa sobre AA. En ambos se concluyé
que la edad paterna no parece influir sobre el riesgo de presentar dichas

malformaciones. 1'% 116

¢) Paridad y orden de gestacion

Varios autores han encontrado que la paridad y el orden de gestaciéon pueden ser
considerados factores de riesgo para ATD. Tanto la AE como la AA han mostrado
tener un mayor riesgo en los productos del primer embarazo. Para la AE esta
asociacién ha sido consistente y se ha calculado un riesgo de 1.35 (ICgs4, 1.2-1.6) en
casos aislados y de 1.25 (ICgsy 1.0-1.6) en multiples. 2> 2*'%° Para AA los hallazgos
no han sido consistentes, pues a pesar de que Harris y cols (1995) encontraron una
disminucion en el riesgo con el incremento de la paridad, Stoll y cols (1997) no
encontraron esta asociacion. Hasta el momento no se ha reportado efecto de la

paridad y el orden de la gestacion sobre el riesgo para Al. 2"

d) Metrorragia y pérdidas fetales

A pesar de que algunos estudios sefialan a la metrorragia durante el primer trimestre
del embarazo como un antecedente frecuente en productos con Al y AA, solo se han
encontrado diferencias significativas en dos poblaciones. En un estudio de Al en

poblacién latinoamericana, el 12.4% de los casos y el 2.2% de los controles
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presentaron dicho antecedente (p<0.01). 1'® Ademas, en poblacién francesa con AA,
se presentd metrorragia en 14.8% de los casos y en 4.3% de los controles (p<0.01).
"2 Para la AE, no se cuenta con informacion al respecto.

Por otra parte, solo se identificaron dos investigaciones en las que se estudi6
el antecedente de pérdidas fetales previas. En ellas no se encontré algun efecto de

esta variable sobre el riesgo de AE y AA. 24112

e) Gemelaridad

En varios estudios ha quedado demostrado un incremento en el riesgo de presentar
ATD en productos de embarazos gemelares. La proporcién de gemelos reportada
para el total de los casos con AE varia entre 3.5% y 6.1%, para Al entre 3.2% y
5.5%, y para AA entre 2.3% y 5.2%. 20, 24, 36, 109, 113, 115, 116, 119, 131, 132

Hasta el momento, solo se tiene conocimiento de un estudio, sobre AA, en el
que no se encontré esta asociacién. En dicho estudio, realizado en poblacion
francesa, solo se encontré un caso (entre 108) en que el afectado fue producto de un

embarazo gemelar. ''2

1.6.3. Factores genéticos

a) Malformados en la familia

Para algunas malformaciones los familiares de los casos presentan con mayor

frecuencia alguna MC mayor, la cual puede o no coincidir con la del caso en estudio.
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En la AE se ha encontrado que el 1.7% de los hermanos de los casos presentan MC
mayores. En la AA, la proporcion de familiares de primer grado con alguna MC mayor
es de 6.5%. Aunque en general dichas MC son muy variables, frecuentemente
comprenden defectos del cierre del tubo neural. 2 199112119

A pesar de que en la literatura existen algunos reportes aislados de casos
familiares de AE, Al o AA, en los que se han descrito practicamente todas las formas

de herencia mendeliana, 4 7%

en los estudios basados en registros poblacionales
de MC solo una pequefia proporcién de los casos con AE o AA tiene historia familiar
para la misma malformacién y en estos casos no se ha identificado algin patrén de
herencia. 24,109, 112, 113, 114, 119

En contraste, solo se cuenta con un estudio en el cual se analizé esta variable
en Al. En él, se estudi6 la poblacién del Programa de Defectos Congénitos de Atlanta

de 1968 a 1989, sin encontrar casos familiares entre los 176 casos diagnosticados

con Al 3¢

b) Consanguinidad

Esta variable se ha asociado con un mayor riesgo de ATD, ya que en diferentes
poblaciones (Noruega, Espaiia, Francia y Chile) se ha encontrado una proporcién
significativamente mayor de casos con padres consanguineos, tanto en AE como en
Al y AA, 2 M2 11416 gin embargo, una investigacion realizada con poblacién del
Estudio Colaborativo Latino Americano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) no

encontré asociacion entre consanguinidad y AE, Al o AA. ' La falta de asociacion
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entre consanguinidad y Al habia sido comunicada previamente en esta misma

poblacién por Martinez-Frias y cols (2000). ''

1.6.4. Factores ambientales

La exposicion materna a enfermedades agudas, enfermedades cronicas, factores
fisicos y quimicos, durante el primer trimestre de embarazo ha sido estudiada por
diversos autores.

Hasta el momento no se ha reportado alguna enfermedad materna, aguda o
cronica, que modifique el riesgo de AE. En cambio, se ha sugerido que las

I 115, 11

enfermedades infecciosas maternas aumentan el riesgo de A 6 y que la

diabetes materna puede aumentar el riesgo de AA, ''% %

aunque una investigacion
previa no encontré asociacién entre AA y diabetes materna. '*°

Pese a que se a sugerido que el consumo prenatal de cocaina puede jugar un
papel importante en el desarrollo de Al, 36 ge tiene conocimiento de al menos un
estudio en el cual no se encontré asociacion entre la exposiciéon fetal a cocaina y
diferentes malformaciones congénitas. '*” Una investigacion realizada en diferentes
ciudades de Estados Unidos y Canada encontré una frecuencia elevada de Al con el
uso materno de pseudoefedrina sola y en combinacion con acetaminofén.'® Otro
estudio reportd una asociacion potencial entre la atresia yeyunal y el azul de metileno
usado durante la amniocentesis en embarazos gemelares para distinguir el liquido de
cada saco amniético.'*®

A pesar de que substancias como aspirina, fenilpropanolamina, ibuprofeno,

antihistaminicos, guaifesina, dextrometorfan, vitaminas, hierro, otros minerales y los
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inductores de ovulacion, no han mostrado un efecto en el riesgo para Al, 1'% 116,138

Y
que las cefalosporinas, la ampicilina y las benzodiacepinas no modifican el riesgo de
AE, Al o AA, M0 11192 o n estudio de AA realizado por Stoll y cols (1997), se
encontré una proporcién significativamente mayor de madres con antecedente de
ingesta de algun tipo de medicamento, incluyendo antibiéticos, antiespasmodicos y
estrogenos. ''? Por otra parte, no se ha encontrado asociacion entre los diferentes

tipos de atresia y la exposicién a pesticidas.''> 142
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque se han realizado multiples esfuerzos por tratar de caracterizar la
epidemiologia de los diferentes tipos de ATD, la metodologia empleada no siempre
ha sido la mas apropiada, ya que la mayoria de los estudios se basa en series de
casos quirurgicos. Esto hace necesario un enfoque basado en un programa de
deteccidbn de malformaciones congénitas. En la literatura existen pocos estudios
basados en programas de este tipo, pero con base en elios se ha podido establecer
que las caracteristicas epidemiolégicas de las ATD presentan variaciones
importantes dependiendo del grupo racial estudiado, asi como del nivel de la atresia
(esofagica, intestinal o anal) y de su tipo de presentacién (aislada o multiple).

Mas auln, en nuestro pais el estudio de las ATD se ha limitado a una pequefia
serie de investigaciones con los problemas metodolégicos ya mencionados. "% En
la revision realizada para el presente trabajo, solo se encontré un estudio
internacional sobre AE basado en varios programas de deteccién de malformaciones
congénitas, que incluyé poblacién mexicana (RYVEMCE), en el cual se demostré
que en nuestro pais dicha malformacion tenia un comportamiento relativamente
diferente al de otras poblaciones. Ejemplo de ello fueron la baja frecuencia de esta
maiformacién en México (1.73 / 10 000 RN) comparada con las otras poblaciones
estudiadas (entre 2.13 en Dinamarca y 3.88 en ltalia), una mayor mortalidad en
casos multiples (48%) vy la ausencia de consanguinidad entre los padres de los
casos. 2 No tenemos conocimiento de estudios similares referentes a AA y Al que
incluyan poblacién mexicana, pero seguramente sus caracteristicas epidemiolégicas

también mostrarian diferencias con otras poblaciones, debido a las particularidades
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de la constitucion genética en la poblacion mexicana y de las caracteristicas
ambientales de nuestro medio.

Resulta poco comprensible la escasez de estudios epidemiolégicos sobre ATD
en nuestro pais si se considera que en el afio 2000 la atresia esofagica fue la 11°
causa de mortalidad infantii en México, siendo solo mas frecuentes oftras
malformaciones como las cardiacas, del tubo neural, y de la pared abdominal. "*° De
hecho, en muchas ocasiones estas ultimas y otras causas menos frecuentes de
mortalidad infantil han recibido mayor atencion por parte de la comunidad cientifica
nacional. Ademas, debe considerarse que en la mayoria de los casos, las ATD son
malformaciones que no comprometen la vida del RN, por lo que ofros problemas
relacionados frecuentemente con estas malformaciones son las secuelas fisicas y
emocionales que ocasionan, los diferentes tipos de discapacidad y el elevado costo
de su tratamiento. Pese a esta repercusion en la morbimortalidad de nuestra
poblacién, continda siendo un problema poco estudiado.

Como podria esperarse, también son pocos los trabajos publicados sobre
factores de riesgo para ATD, por lo que no se ha podido establecer claramente la
relacion que guardan muchos de ellos con estas malformaciones. 2% 4834 1% por |a
revision hecha de lo descrito en la literatura, podriamos resaltar que las ATD son un
grupo de defectos congénitos q‘ue han mostrado diferencias significativas en su
asociacion a diversos factores y que estas diferencias parecen ser mas frecuentes o
mas pronunciadas para los casos aislados que para los multiples. Por estos motivos,
se puede deducir que aquellos casos de ATD aislada podrian ser resultado de
diferentes susceptibilidades al efecto de factores ambientales que entran y salen del

medio, 0 que estan o no en una determinada zona geografica, mientras que los
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casos con ATD asociada tendrian una base mas genéticamente definida y menos
influenciable por factores externos.

Hasta el momento, no existe algin agente (genético, sociodemografico,
ambiental o reproductivo) directamente relacionado con la patogenia de alguna ATD.
La edad materna, gemelaridad, paridad, consanguinidad de los padres, y la
existencia de familiares malformados son, posiblemente, los factores de riesgo mas
estudiados. Recientemente, *® se ha propuesto la edad materna avanzada (39 afios
o mas) como factor de riesgo para AE; aunque para las atresias intestinales y anales
parece existir un riesgo mayor en los extremos de la edad materna reproductiva
(menos de 20 y mas de 35 afos). La frecuencia de gemelaridad en los estudios de
ATD, a pesar de que ha sido dificii determinarla con precisién, ha sido
significativamente mayor tanto en AE, como en Al y AA, por lo que se ha asociado a
un mayor riesgo de padecer estas malformaciones. De manera similar, son varios los
estudios que sefialan en estos tres tipos de atresia, una frecuencia significativamente
mayor de consanguinidad entre los padres de los casos que en las respectivas
poblaciones de referencia. También se ha propuesto que una mayor paridad parece
tener efecto protector para AE y AA, aunque no se han reportado diferencias
significativas para Al. Otro factor que se ha encontrado frecuentemente en AE y AA,
pero del que no se cuenta con informacién para Al, es una mayor frecuencia de
familiares malformados, en la mayoria de los casos con malformaciones distintas a
las ATD y de localizacion muy heterogénea.

Por el contrario, existen factores que han sido estudiados sin mostrar
asociacion con ATD (edad paterna y pérdidas fetales previas) y otros mas para los

que aun no se puede descartar alguna asociacién debido, por un lado, a la

40



discordancia encontrada en diferentes estudios (p.e. diabetes materna y consumo
prenatal de cocaina) y, por otro, a la falta de publicaciones referentes a dichos
factores (p.e. metrorragia durante el primer trimestre de embarazo, enfermedades
infecciosas maternas y exposicion a factores fisicos y quimicos).

Tomando en cuenta todo lo anterior se puede entender que las ATD son un
grupo de malformaciones importante como causa de morbimortalidad en nuestro
medio y que hasta la actualidad ha sido poco estudiado. Esto hace necesario
conocer sus caracteristicas epidemiolégicas y desarrollar investigaciones que
estudien exclusivamente a una muestra de la poblacién mexicana en busqueda de

factores de riesgo, utilizando la metodologia mas apropiada.

3. JUSTIFICACION

Conocer la frecuencia de las ATD, sera de gran importancia en el area sanitaria
nacional. Siendo este grupo de malformaciones una causa de morbilidad y
mortalidad frecuente en nuestro pais, conocer sus prevalencia permitira estimar la
magnitud del problema, considerar su prioridad entre los problemas de salud en
poblacién pediatrica y calcular la cantidad de recursos que podrian ser necesarios
para paliar sus secuelas. De este modo se podrian disefiar programas de prevencion
secundaria mas eficaces y desarrollar planes para mejorar la atencion especializada
que requieren en la actualidad.

El estudio de la ATD, analizando por separado sus tipos de presentacién

clinica podra servir para alcanzar la maxima eficacia en la planificacién de los
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recursos sanitarios. Esto es importante, ya que la morbimortalidad no sera la misma
si un RN presenta sélo alguna ATD o si la presenta asociada a otros defectos
congénitos graves o leves. Incluso el impacto sera diferente si la ATD forma parte de
un sindrome de causa conocida, ya que eso implica, automaticamente, unas
medidas preventivas diferentes derivadas del conocimiento de la causa.

Por ofra parte, la identificacion de algin agente (genético, sociodemografico,
ambiental o reproductivo) capaz de influir en la aparicién de alguna ATD permitira
identificar a los grupos con mayor riesgo de padecerlas en nuestro medio. A su vez,
es uno de los hallazgos mas utiles, ya que, identificando un agente probablemente
causal, se podran elaborar programas y efectuar acciones encaminadas a la
prevencion primaria de estas malformaciones. Ademas, la identificacion de factores
de riesgo para ATD sera, sin duda, la base de nuevas lineas de estudio para
aumentar el conocimiento que se tiene hasta la actualidad acerca de la etiologia y la

fisiopatologia de estas malformaciones.

4. HIPOTESIS

Los recién nacidos con ATD se asocian a algunos factores de riesgo genéticos,
sociodemograficos, ambientales y reproductivos, los cuales son diferentes para la
atresia de eséfago, intestinal y anorrectal, y que a su vez difieren de los reportados

para otras poblaciones.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo General

Determinar posibles factores de riesgo genéticos, sociodemograficos, ambientales y
reproductivos asociados a cada tipo de ATD, en una muestra de recién nacidos de la

poblacion mexicana.

5.2. Objetivos Especificos

a) Conocer la prevalencia de AE, Al y AA en una muestra de RNV de distintas
regiones del pais.

b) Identificar la distribucion por sexos de las diferentes ATD

c) Determinar las caracteristicas antropométricas (peso, talla y perimetro
cefélico) de los RNV con AE, Al y AA.

d) Determinar posibles factores de riesgo particulares para AE, Al o AA.

e) Determinar si las diferentes ATD comparten caracteristicas epidemiolégicas.

f) Conocer coincidencias y diferencias con las caracteristicas epidemiolégicas de

las ATD descritas para otras poblaciones.
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6. MATERIAL

Se utilizé la base de datos del Programa Mexicano de “Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas Externas” (RYVEMCE), el cual fue
disefiado para investigar diversos aspectos de las malformaciones congénitas en una
muestra de la poblacién mexicana. Para ello fue estructurado desde su inicio (1977)
como un sistema de registro y andlisis de datos sobre recién nacidos vivos y muertos

de distintas regiones del pais.

6.1. Diserio del Programa

Ei RYVEMCE tiene un disefioc multicéntrico de casos y controles, basado en el
examen clinico sistematizado de todos los nacimientos vivos y muertos para la
deteccion de maiformaciones congénitas mayores y menores, y para la obtencion de
informacién relacionada con los productos malformados y sus respectivos controles.
Segln este disefio, la poblacién en estudio esta representada por todos los
RNV y RNM consecutivos que ocurren en los hospitales que colaboran con el
programa. En el RYVEMCE se define como “caso”, a todo RNV o RNM que presente
MC mayores y/o menores detectables durante el tiempo de permanencia del
producto en el hospital. Por cada caso se selecciona un recién nacido “control”. Se
define como tal al producto del nacimiento siguiente al del malformado, del mismo
sexo, no malformado, pero no necesariamente sano. Para los RNM no se obtienen

controles, utilizdndose en los analisis comparativos, controles nacidos vivos también
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pareados por sexo, lugar y momento de nacimiento. Estos controles son obtenidos
de la misma base de datos.

El RYVEMCE estd compuesto por dos grupos basicos, el de Médicos
Responsables del estudio en los hospitales participantes y el Grupo Coordinador. El
primer grupo esta formado por pediatras y genetistas de los establecimientos
incorporados al Programa. Estos son los encargados de la deteccién de los recién
nacidos con defectos congénitos y de la seleccion de sus respectivos controles, asi
como de la recoleccién y el envio de la informacién requerida. El Grupo Coordinador
esta en el Departamento de Genética del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutriciébn “Salvador Zubiran”. Este grupo es el encargado de revisar, corregir,
procesar y analizar los datos recibidos, asi como de mantener un contacto

permanente con los Médicos Responsables.

6.2. Recoleccion de la Informacion

De cada recién nacido malformado y su correspondiente control se llena un
formulario especialmente disefiado para este estudio, el cual incluye preguntas sobre
diversos aspectos clinicos, reproductivos, genéticos y ambientales de la poblacién
encuestada (Fig. 13). Los datos que se recogen se obtienen del examen del recién
nacido, de la historia obstétrica y por interrogatorio a la madre durante su estancia
hospitalaria postparto. En total se recoge la informacién de 38 variables repartidas en
las siguientes areas: informacién general, datos antropométricos, diagnédsticos, datos
prenatales y perinatales, exposiciones periconcepcionales, datos previos a la

concepcién y datos familiares.

45



Los formularios con la informacién de los malformados y de sus respectivos
controles junto con el cédmputo total de nacimientos ocurridos en cada centro, son
enviados mensualmente al Grupo Coordinador. La informacion recibida es revisada,

codificada e incorporada en una base de datos para el procesamiento posterior de la

misma.

6.3. Seleccion de la muestra

Se emplearon los datos colectados en la base de datos del RYVEMCE
durante el periodo comprendido entre enero de 1978 y diciembre de 2002. Durante
estos 25 afos colaboraron 46 hospitales, distribuidos en 17 de las entidades
federativas del pais (Tabla 6.1 y Fig. 14). En ellos se examin6 un total de 955,202
nacimientos, de los cuales 20,072 presentaron defectos congénitos, 18,097 de ellos
fueron RNV y 1,975 RNM. Entre la poblacién de RNV con defectos congénitos, 619
presentaron ATD. De éstos, 147 tuvieron AE (23.75%), 91 Al (14.70%) y 381 AA
(61.55%), cada grupo incluia casos aislados, multiples, asociaciones, sindromes y

secuencias (Tabla 6.2).
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Figura 13. Ficha para la recoleccién de datos de los casos y controles registrados en el Programa

RYVEMCE
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Tabla 6.1. Hospitales participantes en el Programa RYVEMCE durante el periodo de estudio

Periodo de participacion

Nombre
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83
84
85
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78
79
80
81

95
96
97
98
99
00
01
02

Centro Matemo Infantil "Maximino Avila Camacho™

Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez”

Instituto Nacional de Perinatologia

Hospital General de México

Hospital de La Mujer

Hospital de Gineco-Obstetricia IMSS, Puebla

Hospital José Marfa Salvatiera, BCS.

Hospital Universitario de Torretn

Hospital General de Occidente S.S. Guadalajara

Hospital ISSSTE Zacatecas

Hospital General de Zacatecas

Hospital Universitario de Puebla

Hospital “Femando Quiroz” ISSSTE

Hospital Civil de Oaxaca

Hospital Clinica del ISSSTE Oaxaca

Hospital General de Zona IMSS, Tomredn

Hospital General de Tlanepantia SSA

Hospital “O Horan" Mérida

Hospital “Vasco de Quiroga™ ISSSTE Morelia

Hospital General “Ignacio Moreno Prieto” SLP

Hospital General de Cuemavaca

Hospital “20 De Noviembre” ISSSTE

Hospital Clinica 16 IMSS Tome6n

Hospital Civil de Guadalajara

Nuevo Hospital Civit de Guadalajara

Hospital General de Tlaxcala

Hospital General de Apizaco

H. de Gineco-Obstetricia Santa Ana Chiautempan

Hospital General de Calpulalpan

UMF No. 8 IMSS

Hospital General de Huamantia

H. Central Norte de Concentracion Nal. Pemex

H. de Gineco-Obstetricia de la U. Veracruzana

H. *Valentin Gémez Farias” ISSSTE Guadalajara

Hospital Civil de Occidente

Hospital Estatal ISSSTE Xalapa

Hospital Civit “Dr. Luis F. Nachon” Xalapa

Hospital General de Iztapalapa

Hospital General de Ciudad Victoria

Hospital Pemex Minatitian

Hospital Mateno Infantil Cuajimalpa

Hospital IMSS Pachuca

Hospital General "Dr. Dario Femandez”

Hospital General de Pachuca

Centro de Especialidades Médicas Veracruz

Hospital General de Chetumal




Figura 14. Distribucién geografica de hospitales participantes en el RYVEMCE
durante el periodo de estudio

TABLA 6.2. TAMANO Y DESCRIPCION DE LA MUESTRA DE RNV CON ATD
POR TIPO DE ATRESIA

AE Al AA Total
n % n % n % n %
Aislados 96 653 60 65.9 187 491 343 554
Multiples 42 286 9 9.9 137 359 188 304
Asociaciones 3 2.0 1 1.1 16 4.2 20 3.2
Secuencias 0 0 3 3.3 11 29 14 2.3
Sindromes 6 41 18 19.8 30 7.9 54 8.7
Total 147 100.0 91 100.0 381  100.0 619 100.0
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6.4. Criterios de Seleccion

6.4.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron todos aquellos casos con algun tipo de ATD, a saber: AE con o
sin FTE, Al (duodenal, ileal o yeyunal) y AA con o sin fistula rectal, que se
presentaran como unica malformacién o asociada a otras MC.

También se incluyeron los correspondientes RN controles de los casos con

ATD.

6.4.2 Criterios de exclusién

Se excluyeron todos aquellos casos que presentaron ATD como parte de

sindromes génicos, sindromes cromosémicos, asociaciones especificas y

secuencias.

6.5. Definiciones operacionales

Caso: recién nacido vivo en el que se diagnostique alguna ATD durante el
tiempo de permanencia del producto en el hospital.
Control: nacimiento siguiente al caso, no malformado, del mismo sexo, nacido

en el mismo hospital, no necesariamente sano.
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Recién nacido muerto (RNM): aquel producto nacido muerto con peso igual
o mayor a los 500gr y/o edad gestacional igual o0 mayor de las 20 semanas.
Recién nacido malformado: todo RNV o RNM que presente malformaciones
macroscépicas externas yl/o internas, mayores y/o menores, detectables
durante el tiempo de permanencia del RN en el hospital.

Malformacién menor: hallazgo morfolégico anormal que no causa serias
consecuencias médicas o estéticas al paciente.

Malformacién mayor: anomalia estructural que altera de tal forma érganos
ylo partes del cuerpo que requieren tratamiento médico quirurgico para
restituir la salud del paciente.

Malformacion aislada: recién nacido con una sola malformacién congénita
mayor.

Malformado mualtiple: recién nacido vivo o muerto con dos o mas MC
mayores que forman un cuadro en el que no se reconoce un patron
malformativo.

Patrén malformativo: combinacion de diferentes MC que sugiere una
relacién patogénica entre ellas. Comprende los sindromes, asociaciones, y
secuencias.

Sindrome: presencia en un mismo RN de un patrén de anormalidades
reconocido, resultado de diversos errores en la morfogénesis, teniendo la
mayoria de las veces una misma etiologia. Ej.: Sindrome de Down, sindrome

de Turner.

51



e Asociacién: conjunto de malformaciones congénitas que describen un patrén
reconocido, no considerado como un sindrome pero que tienden a asociarse
entre si con una frecuencia superior de la que cabria esperar por azar por lo
que podrian tener una etiologia comun. Ej.: Asociacion VATER, asociacion
CHARGE.

e Secuencia: grupo de MC, en el que puede demostrarse con base en
fundamentos embriologicos, que son el resultado de una cascada de eventos,
procedente de un defecto primario que por si mismo es frecuentemente una
malformacién aisiada. Ej.: Secuencia de regresién caudal, secuencia de

Potter.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Para la caracterizaciéon de la muestra se incluyeron sélo RNV con ATD y sus

respectivos controles. Debido a que se identificaron nimeros muy pequefios de

asociaciones, secuencias vy sindromes en los tres tipos de atresia estudiados, estos

casos se excluyeron del resto del analisis estadistico (no se incluyen dentro de

malformados muiltiples).

Para el analisis de las variables estudiadas se utilizaron pruebas paramétricas
y no paramétricas. En el caso de las variables continuas (peso, talla, perimetro
cefalico y edad gestacional) se utilizaron medidas de tendencia central asi como la
prueba t de Student para la comparacion de promedios de muestras independientes.

Para la comparacion de frecuencias de variables nominales (sexo, sobrevida,
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presentacion, tipo de parto y embarazo gemelar) se usé la prueba de chi cuadrada

con intervalos de confianza al 95%. En caso de obtener valores esperados menores

de 5 en la chi cuadrada, se utiliz6 la prueba exacta de Fisher.

Se investigaron posibles factores de riesgo de tipo genético, reproductivo y

ambiental relacionados a las ATD, contrastandolos con el grupo control (tablas 7.1 a

7.3). Para su andlisis estadistico se calculd la razéon de momios (RM) con sus

respectivos intervalos de confianza del 95%.

En todas las pruebas se establecié un valor de significancia estadistica del

5%.

TABLA 7.1. VARIABLES REPRODUCTIVAS CONSIDERADAS COMO POS!BLES FACTORES DE RIESGO

Variable Definicién Tipo Categorias
<15, 15-19, 20-24,
Edad materna Anos cumplidos de la madre al inicio del Ordinal 25-29, 30-34, 35-39,
embarazo 40-44,45 y +
<15, 15-19, 20-24,
Edad paterna Afos cumplidos del padre al inicio del Ordinal 25-29, 30-34, 35-39,
embarazo 40-44, 45-49,50 y +
e Lugar que ocupa el RN dentro de la .
Orden de gestacion hermandad, incluyendo abortos Ordinal 0,1,2,3,4y+
Metrorragia durante el . .
primer trimestre de dSalldta d(le sgngrenf travtés ge' Ian\]/sgm; Binaria Si, No
embarazo urante el primer trimestre del embarazo
Pérdidas fetales Numero de abortos en la hermandad Ordinal 0,1,2,3,4y+
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TABLA 7.2. VARIABLES GENETICAS CONSIDERADAS COMO POSIBLES FACTORES DE RIESGO

Variable Definicién Tipo Categorias
Miembros malformados Otro miembro en la familia con una 0 mas Binaria Si, No/
en la familia malformaciones congénitas Tipo de MC

Si, No/

Relacién de parentesco consanguineo entre los

Consanguinidad padres del RN

Binaria Grado de
parentesco

TABLA 7.3. VARIABLES AMBIENTALES CONSIDERADAS COMO POSIBLES FACTORES DE RIESGO

Variable Definicién Tipo Categorfas

Exposicién periconcepcional
materna a:

Haber cursado con una
» enfermedades agudas’ enfermedad aguda durante el Binaria Si, No
primer trimestre de embarazo

Haber cursado con una
« enfermedades crénicas® enfermedad crénica durante el Binaria Si, No
primer trimestre de embarazo

Haber estado expuesta a algun
factor fisico con potencial
teratégeno durante el primer
trimestre del embarazo

« factores fisicos’ Binaria Si, No

Exposiciéon a farmacos y otras
o Factores quimicos4 sustancias citotéxicas durante el Binaria Si, No
primer trimestre del embarazo

! Choque anafilactico, hepatitis, influenza o gripe, parotiditis, rubéola, sarampion, varicela, citomegalovirus,
toxoplasmosis, herpes genital, otra.

2 Asma bronquial, diabetes, insuficiencia cardiaca cronica, insuficiencia renal crénica, cancer, tuberculosis,
sifilis, SIDA, otra.

® Traumatismo severo, choque eléctrico, radiografia dental, radiografia no abdominopelviana, radiografia
abdominopelviana, radioscopia, estancia en sala de rayos, radioterapia, otro.

* Antibisticos, antieméticos, corticoides, hormonas, tranquilizantes, anovulatorios, anestésicos,
antiparasitarios, citostaticos, otro.
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8. RESULTADOS

8.1. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DE LAS ATD

8.1.1. Prevalencias al nacimiento y distribucién por tipo de

presentacion clinica

Se diagnosticaron 619 recién nacidos con ATD correspondiendo a un total de
955,202 RNV examinados, dando una prevalencia de 6.48 por 10,000 NV. De éstos,
343 (55.4%) presentaron ATD aislada, 188 (30.4%) fueron identificados como
malformados multiples y 88 (14.2%) como patrones malformativos, con prevalencias

de 3.59, 1.97 y 0.92 por 10,000 RNV, respectivamente (tabla 8.1).

TABLA 8.1. PREVALENCIA"™ EN RNV DE LAS DISTINTAS ATD POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA

Atresia Esofagica Atresia Intestinal Atresia Anal TOTAL

n P 1C95% n P 1C95% n P 1C95% n P 1IC95%

Aislados 9% 1.01 0.81-1.23 60 0.63 0.48-0.81 187 196 1.69-2.26 343 359 3.22-3.99

Multiples 42 044 0.32-059 9 0.09 0.04-0,18 137 143 1.20-1.70 188 1.97 1.68-2.27

PM 9 0.09 0.04-0,18 22 023 0.01035 57 060 0.450.77 88 092 0.74-1.14

TOTAL 147 154 1.30-1.81 91 095 0.77-1.17 381 3.99 3.60-4.41 619 6.48 5.98-7.01

"'Por 10 000 RNV.
P= Prevalencia, PM= Patrones Malformativos
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Como se observa en la tabla 8.1 y en la figura 8.1, el grupo de ATD aisladas
estuvo integrado por 96 (28.0%) AE, 60 (17.5%) Al y 187 (54.5%) AA, con
prevalencias de 1.01, 0.63 y 1.96 por 10 000 RNV, respectivamente. El grupo de MM
estuvo compuesto por 42 (22.3%) AE, 9 (4.8%) Al y 188 (72.9%) AA, con

prevalencias de 0.53, 0.33 y 2.03 por 10 000 RNV, respectivamente.

FIGURA 8.1. DISTRIBUCIONES POR TIPO DE ATRESIA EN MALFORMADOS
AISLADOS Y MULTIPLES

AE

AE
28%

AA
55%

Al

17% 72.9% i
AISLADOS MULTIPLES
(n= 343) {n=188)

8.1.2. Patrones malformativos

Se observaron 88 casos (14.2%) de ATD que correspondieron a algin patron
malformativo; 34 de ellos fueron asociaciones especificas, 53 sindromes
cromosémicos y sélo uno fue sindrome génico (tabla 8.2.).

Entre las AE se observaron 9 casos (6.1%); de éstos, 3 correspondieron a
asociaciones especificas y 6 a sindromes cromosoémicos, para una prevalencia de

0.03 y 0.06 por 10 000 NV, respectivamente. Con respecto a las asociaciones, 2
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fueron consideradas VATER y una CHARGE. Los casos con sindromes
cromosémicos fueron tres trisomias 21 y tres trisomias 18.

Entre las Al hubo 22 casos (24.2%), de los cuales 1 fue asociacion, 3
correspondieron a secuencias, 17 a sindromes cromosémicos y 1 a sindromes
génicos, para una prevalencia de 0.01, 0.03, 0.18 y 0.01 por 10 000 NV,
respectivamente. El caso de asociacion fue VATER y las 3 secuencias, de
gastrosquisis. Todos los sindromes cromosémicos fueron trisomia 21. El dnico
sindrome génico detectado correspondié a una artrogriposis congénita multiple.

En las AA se presentaron 57 casos (7.9%). De ellos, 16 fueron asociaciones
especificas, 11 secuencias y 30 sindromes cromosémicos, con prevalencias de 0.17,
0.12 y 0.31 por 10 000 RNV, respectivamente. Todas las asociaciones fueron
VATER, entre las secuencias se identificaron 5 de extrofia vesical y 6 de regresion

caudal. Todos los casos con sindrome cromosomico fueron trisomia 21.

TABLA 8.2. PROPORCION DE ATD POR PRESENTACION CLINICA
INCLUYENDO PATRONES MALFORMATIVOS

AE Al AA Total .
n % n % n Y n % i

Aislados 96 65.3 60 659 187 494 343 554 3.59
Maltiples 42 28.6 9 9.9 137 359 188 30.4 1.97
Asociaciones 3 20 1 1.1 16 4.2 20 32 0.21
Secuencias 0 0 3 3.3 11 29 14 23 0.15
Sindromes

Cromosémicos 6 4.1 17 187 30 7.9 53 8.5 0.55

Génicos 0 0 1 11 0 0 1 0.2 0.01
Total 147 100.0 91 100.0 381 100.0 619 100.0 6.48

* Prevalencia por 10,000 RNV
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8.1.3. Distribucioén por sexos.

La tabla 8.3 muestra la distribucién por sexos de los RN con ATD por tipo de
atresia y presentacién clinica. Debido a que algunos patrones malformativos,
principalmente alteraciones cromosémicas, se presentan con mayor frecuencia en un
sexo, en el analisis de la distribucion por sexos no se incluyeron los RN con dichos
patrones. La proporcién de casos masculinos observada en AE, Al y AA fue muy
diferente tanto en aislados como en multiples. Para los aislados la proporcion mas
baja ocurri6 en Al (48.3%), seguida de AE (53.1%) y de AA (69.5%); para los
multiples, hubo menos casos masculinos en AE (43.9%) que en AA (60.2) y en Al
(66.7%). Por otra parte, en la muestra estudiada se identificé un IM de 1.05 (488,733
varones y 466,311 mujeres). El IM estimado para los casos aislados y multiples de
AE y Al, asi como para los casos multiples de AA, no difirio significativamente del IM
calculado para la poblacion de estudio. En contraste, se encontré que para la AA

aislada el M fue significativamente mayor (OR= 2.18, 1Cgs%= 1.58-3.01, P<0.001).

TABLA 8.3. DISTRIBUCION POR SEXOS DE ACUERDO AL TIPO DE ATRESIA Y AL
TIPO DE PRESENTACION CLINICA

Masculino Femenino Intersexo IM ICos%

Esofagica

aislada 51 45 0 1.13 1.05-1.31

multiple 18 23 1 0.78 0.56 — 0.93
Intestinal

Aislada 29 31 0 0.94 0.79 - 0.99

multiple 6 3 0 2.00 1.13-8.47
Anal

Aislada 130 57 0 2.28 1.89 -2.84

Multiple 62 41 34 1.51 1.29-1.89
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8.2. CARACTERISTICAS DE LOS RN CON ATD

8.2.1. Peso, Talla, Perimetro Cefalico y Edad Gestacional

La variable peso se estudié en gramos, la talla y el perimetro cefélico en centimetros.
La duracién de la gestacion se estim6 con base en la fecha de ultima menstruacion
reportada por la madre.

Con respecto al analisis de la variable peso, se observo (tabla 8.4) que en los
RN con AE, Al y AA éste fue significativamente menor que en sus respectivos
controles {(p<0.001). La diferencia en el promedio de peso de los casos aislados con
respecto al de los controles fue de 756g en AE, 589g en Al, y 262g en AA. Para los
multiples estas diferencias fueron 688g, 833g y 632g, respectivamente.

Entre las atresias aisladas, los RN con AE fueron, en promedio, los de menor
peso (2,369g), el cual fue 204g menor al de Al y 472g menor al de AA. Entre el peso
de los RN con Al y AA aisladas hubo una diferencia de 268g. La AE y la Al mostraron
diferencias significativas con AA, pero entre AE y Al se obtuvo un valor marginal
(Tabla 8.5).

Al comparar entre si las ATD multiples (Tabla 8.6), se observd que la de
menor peso fue la Al (2,100g), 238g por debajo del peso de la AE y 471g del de AA.
A su vez, la AE tuvo un peso 233g menor al de AA. No hubo diferencia

estadisticamente significativa entre el peso de Al y AE, pero si de ambas con AA.
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TABLA 8.4. PROMEDIOS DE PESO DE LOS RN CON ATD Y SUS RESPECTIVOS
CONTROLES POR TIPO DE ATRESIA Y PRESENTACION CLINICA

Tipo de  Presentacion Casos Controles p
atresia clinica
n X DS n X DS
AE Aislados 94 2 369 591 94 3134 424 <.001
Multiples 42 2338 673 42 3026 533 <.001
Al Aislados 60 2573 672 60 3162 578 <.001
Multiples 9 2100 436 9 2933 235 <.001
AA Aislados 185 2841 714 185 3103 533 <.001
Mltiples 122 2571 612 135 3203 462 <.001

TABLA 8.5. COMPARACION DEL PROMEDIO DE PESO AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS AISLADOS

AE Al AA

n X DS n b4 DS n R DS P

AEvsAl 94 2369 591 60 2573 672 R .05
AEvs AA 94 2369 591 [T 185 2841 714 <.001
Alvs AA e 60 2573 672 185 2841 714 .03

TABLA 8.6. COMPARACION DEL PROMEDIO DE PESO AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS MULTIPLES

AE Al AA
n X DS n R DS n 4 DS P

AE vs Al 42 2338 673 9 2100 436

AEvsAA 42 2338 673 N 122 2571 612 .04
Alvs AA e 9 2100 436 122 2571 612 03

32
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Al analizar la variable talla, se observé (tabla 8.7) que en los RN con AE, Al y
AA ésta fue significativamente menor que en los controles (p<0.001). En los casos
aislados la talla promedio tanto de AE, como de Al, fue 3.2cm menor a la de sus
respectivos controles y la de AA 1.4cm. Los malformados miltiples mostraron
diferencias mayores con sus respectivos controles, siendo estas 3.5cm en AE, 4.1cm
en Al,y 3.1cm en AA.

Entre los casos aislados (Tabla 8.8), la AE mostré la talla promedio méas baja
(46.7cm), seguida de la Al (47.2cm), sin que esta diferencia fuera estadisticamente
significativa. Por el contrario, se encontré una talla significativamente mayor para AA
(48.4cm) en comparaciéon con AE y Al

Entre los malformados multiples (Tabla 8.9), el grupo con menor falla
promedio fue Al (45.3cm), por s6lo seis milimetros menos que AE (45.9cm), sin
diferir estadisticamente. Ambos grupos mostraron una talla menor a la de AA
(46.9cm), aunque solo de manera significativa para AE, lo cual pudo deberse al bajo
numero de casos en el grupo de Al multiple (8).

Con relaciébn a la variable perimetro cefalico (Tabla 8.10), también se
observaron promedios significativamente menores en casos con AE, Al y AA. En los
aislados esta variable fue 9mm menor en AE y Al, y 7mm menor en AA en
comparacién a sus respectivos controles. Para los malformados muitiples, las
diferencias entre el perimetro cefalico de los casos y los controles de AE, Al y AA
fueron 1.1cm, 1.7cm y 1.4cm, respectivamente.

Entre las atresias aisladas, los tres grupos mostraron promedios de perimetro
cefalico muy similares, sin diferir estadisticamente (Tabla 8.8). Esto mismo ocurrid

para las atresias muitiples (Tabla 8.9).
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TABLA 8.7. PROMEDIOS DE TALLA DE LOS RN CON ATD Y SUS RESPECTIVOS
CONTROLES POR TIPO DE ATRESIA Y PRESENTACION CLINICA

Tipo de  Presentacion Casos Controles p
atresia clinica
n X DS n % DS
AE Aislados 84 467 3.9 91 499 4.1 <.001
Multiples 41 459 3.8 42 494 2.8 <.001
Al Aislados 59 472 3.6 57  50.4 2.3 <.001
Multiples 8 45.3 2.1 8 49.4 1.7 .001
AA Aislados 184 484 3.9 181  49.8 2.9 <.001
Multiples 105 46.9 3.3 127 50.0 2.0 <.001

TABLA 8.8. COMPARACION DEL PROMEDIO DE TALLA AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS AISLADOS

AE Al AA

n R DS n b4 DS n b4 DS P

AEvsAl 84 467 39 .38
AEvs AA 84 467 39 .001
Alvs AA [0 59 472 36 184 48.4 3.9 .03

TABLA 8.9. COMPARACION DEL PROMEDIO DE TALLA AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS MULTIPLES
AE Al AA

n X DS n 4 DS n b4 DS P
AE vs Al 41 45.9 3.8 8 453 21 .66
AEvs AA M 459 3.8 105 469 3.3 .09

Alvs AA T 8 453 24 105 469 3.3 16
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TABLA 8.10. PROMEDIOS DE PERIMETRO CEFALICO DE LOS RN CON ATD Y SUS
RESPECTIVOS CONTROLES POR TIPO DE ATRESIA Y PRESENTACION CLINICA

Tipode  Presentacién Casos Controles p
atresia clinica
n X DS n bid DS
AE Aislados 74 336 1.6 92 345 1.2 <.001
Multiples 33 333 1.8 39 344 1.1 003
Al Aislados 52 334 1.5 55 34.3 1.4 .002
Multiples 7 323 15 9 34.0 1.0 016
AA Aislados 169 33.8 1.6 176 34.5 1.4 <.001
Multiples 93 3341 21 132 345 1.2 <.001

TABLA 8.11. COMPARACION DEL PROMEDIO DE PERIMETRO CEFALICO AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS AISLADOS

AE Al AA
n X DS n X DS n X DS P
AEvsAl 74 336 16 .69
AEvsAA 74 336 186 .27

Alvs AA [ 52 334 15 169 338 1.6 16

TABLA 8.12. COMPARACION DEL PROMEDIO DE PERIMETRO CEFALICO AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS MULTIPLES

AE Al AA
n % DS n R DS n X DS P
AEvs Al 33 33.3 1.8 7 323 15 15

AEvs AA 33 333 1.8 TR 93 331 2.1 57

Al vs AA 7 323 1.5 93 33.1 21 .30
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Al estudiar la variable edad gestacional (Tabla 8.13) se observé que en los
tres grupos de atresia estudiados, tanto en asilados como multiples, la edad
gestacional fue significativamente menor a la de sus respectivos grupos control.

Para los casos con AE aislada el promedio de edad gestacional fue 1.6
semanas menor al de su grupo control. En la Al aislada esta diferencia fue de 1.9
semanas, Yy en la AA aislada, de 1.1 semanas. Para los casos muitiples de AE, Al y
AA las diferencias con la edad gestacional promedio de sus controles fueron de 2.0
semanas en los tres grupos.

Al comparar las distintas atresias aisladas, se observdé que las diferencias
entre sus promedios de edad gestacional fueron menores a una semana (0.2 entre
AE y Al, 0.5 entre AE y AA, y 0.7 entre Al y AA); dichos promedios resultaron
estadisticamente similares (Tabla 8.14).

Entre los casos muiltiples, la AE mostré el promedio de edad gestacional mas
bajo, siendo 0.7 semanas menor que en Al y 0.3 que en AA, por lo que estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas (Tabla 8.15).

Al estratificar por intervalos de edad gestacional (Tablas 8.16 a 8.18), se
observéd que la distribuciéon de los casos con AE, Al y AA difirié marcadamente de la
de sus respectivos controles a expensas de un mayor nimero de nacimientos de
menor edad gestacional en los casos. La proporcion de productos de menos de 39
semanas de gestacion fueron (en aislados/multiples) para AE 52.8/62.5%, para Al
59.1/83.3% y para AA 52.4/61.6%. En contraste, entre los grupos control la
proporcién mas alta para RN de menos de 39 semanas de gestacién fue 37.2% (en

controles de AE multiple).



TABLA 8.13. PROMEDIOS DE EDAD GESTACIONAL DE LOS RN CON ATD Y SUS
RESPECTIVOS CONTROLES POR TIPO DE ATRESIA Y PRESENTACION CLINICA

Tipo de  Presentacién Casos Controles P
atresia clinica
n X DS n 4 DS
AE Aislados 70 37.7 3.7 84 39.3 1.9 .001
Multiples 32 37.0 4.5 35 39.0 2.8 .03
Al Aislados 44 37.5 2.6 50 394 1.8 <.001
Mdultiples 6 37.7 17 8 39.7 0.9 .02
AA Aislados 147 38.2 3.1 151 39.3 23 .001
Multiples 99 37.3 3.1 106 39.3 1.9 <.001

TABLA 8.14. COMPARACION DEL PROMEDIO DE EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS AISLADOS

AE Al AA

n b4 DS n DS P

AEvsAl 70 377 37 44 375 ey e ] 72
AEvs AA 70 377 37 382 3.1 27
Alvs AA I 44 375 382 34 14

TABLA 8.15. COMPARACION DEL PROMEDIO DE EDAD GESTACIONAL AL NACIMIENTO
ENTRE CASOS MULTIPLES

AE

Al

n 4 DS

X

AE vs Al 32 37.0 45

AEvs AA 32 37.0 45

Alvs AA [

37.7

37.7

99

99

.70

.69
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TABLA 8.16. DISTRIBUCION DE EDAD GESTACIONAL EN AE POR TIPO DE PRESENTACION CLIiNICA

Aislados Multiples
Casos Controles Casos Controles

SEG n % PA n % PA n % PA n % PA
<37 25 35.7 35.7 10 11.9 11.9 25.0 25.0 3 8.6 8.6
37-38 12 171 52.8 20 238 35.7 12 375 62.5 10 28.6 37.2
39-40 24 343 87.1 40 476 83.3 28.1 90.6 18 51.4 88.6
>40 9 12.9 100.0 14 16.7 100.0 9.4 100.0 4 11.4 100.0
Total 70 100.0 84 100.0 32 100.0 35 100.0

SEG= Semanas de edad gestacional, PA= Porcentaje acumulado

TABLA 8.17. DISTRIBUCION DE EDAD GESTACIONAL EN Al POR TIPO DE PRESENTACION CLIiNICA

Aislados Multiples
Casos Controles Casos Controles
SEG n % PA n % PA n % PA n % PA
<37 18 40.9 40.9 3 6.0 6.0 2 33.3 33.3 0 0.0 0.0
37-38 8 18.2 59.1 14 28.0 34.0 3 50.0 83.3 2 25.0 25.0
39-40 14 31.8 90.9 26 52.0 86.0 1 16.7 100.0 5 62.5 87.5
>40 4 9.1 100.0 7 14.0 100.0 0 0.0 1 12.5 100.0
Total 47 100.0 50 100.0 6 100.0 8 100.0

SEG= Semanas de edad gestacional, PA= Porcentaje acumulado

TABLA 8.18. DISTRIBUCION DE EDAD GESTACIONAL EN AA POR TIPO DE PRESENTACION CLINICA

Aislados Multiples
Casos Controles Casos Controles
SEG n % PA n % PA n % PA n % PA
<37 37 25.2 25.2 24 15.5 15.5 39 39.4 39.4 12 11.3 11.3
37-38 40 27.2 52.4 30 19.4 349 22 22.2 61.6 21 19.8 31.1
39-40 42 28.6 81.0 69 44.5 79.4 29 293 90.9 56 52.8 83.9
>40 28 19.0 100.0 32 20.6 100.0 9 9.1 100.0 17 16.1  100.0
Total 147 100.0 155 100.0 99 100.0 106 100.0

SEG= Semanas de edad gestacional, PA= Porcentaje acumulado
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8.3. ANALISIS DE FACTORES DE RIESGO

8.3.1. Antecedentes Reproductivos de los Padres

a) Edad Materna

En la tabla 8.19 se muestran los promedios de edad materna para los casos aislados

y multiples (excluyendo asociaciones, sindromes y secuencias) de AE, Al, AAy la de

sus respectivos controles. Estos no mostraron diferencias significativas entre casos y

controles ni entre los diferentes tipos de atresia.

TABLA 8.19. PROMEDIOS DE EDAD MATERNA POR TIPO DE ATRES!IA Y PRESENTACION CLINICA

AISLADOS MULTIPLES
Casos Controles Casos Controles
X (DE) X (DE) X (DE) X (DE)
Esofagica 24.76 (6.84) 23.81 (5.93) 2556  (6.78) 26.17 (6.86)
Intestinal 24.74 (6.50) 24.63 (6.46) 2222 (2.91) 20.00 (2.83)
Anal 2592 (6.75) 24.37 (6.05) 24.74 (6.64) 24.29 (6.20)

Después de estratificar por quinquenios de edad materna, en los casos
aislados (tabla 8.20) se observd que la frecuencia de AA fue significativamente
mayor en hijos de madres de 35 afios y mas (OR= 2.59, IC95% 1.15 — 6.28). Para la
AE se observé una tendencia similar aungque ésta no alcanzé significancia estadistica

(OR=3.29, IC95% .94—14.46, p=0.07). La Al no mostré mayor frecuencia significativa
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en algin grupo de edad materna. Con respecto a los casos multiples (tabla 8.21),

ninguno de los grupos etareos mostré diferencias estadisticamente significativas en

AE, Al 0 AA.

TABLA 8.20. FRECUENCIA POR QUINQUENIO DE EDAD MATERNA EN CASOS AISLADOS DE AE, Al,

AAY SUS RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL

casos controles casos controles casos controles

n % n % n % n % n % n %
<20 25 26.3 25 26.3 15 259 15 25.0 36 209 43 253
20-24 30 31.6 31 326 16 276 18 30.0 45 26.2 58 341
25-29 15 15.8 23 242 13 224 10 16.7 38 221 36 21.2
30-34 13 13.7 12 12.6 8 13.8 9 15.0 29 16.9 23 13.5
=35 12 126 4 4.2 6 10.3 8 13.3 24 14.0 10 5.9
Total 95 100.0 95 100.0 58 100.0 60 100.0 172 100.0 170 100.0

TABLA 8.21. FRECUENCIA POR QUINQUENIO DE EDAD MATERNA EN

AA 'Y SUS RESPECTIVOS CONTROLES

CASOS MULTIPLES DE AE, Al,

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL

casos controles casos controles casos controles

n % n % n % n % n % n %
<20 6 14.6 8 19.0 1 1.1 3 333 34 25.0 37 27.2
20-24 16 39.0 13 31.0 6 66.7 5 55.6 40 294 46 33.8
25-29 9 22.0 6 14.3 2 222 1 111 29 213 25 184
30-34 6 14.6 8 19.0 0 0.0 0 0.0 18 13.2 13 9.6
=35 4 9.8 7 16.7 0 0.0 0 0.0 15 11.0 15 11.0
Total 41 100.0 42 1000 9 1000 9 100.0 136 100.0 136  100.0
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b) Edad Paterna

Los promedios de edad paterna de los casos aislados y multiples de AE, Al, AA, asi
como de sus respectivos controles, no difieren significativamente, como puede
observarse en la tabla 8.22. Al estratificar la edad paterna por quinquenios en
malformados aislados y multiples de los tres tipos de ATD (tablas 8.23 y 8.24), y
comparar la proporcién de casos y controles en cada uno de ellos, se observé una
frecuencia significativamente mayor de casos muitiples de AA en padres de 35 afios
y mas (OR= 2.03, 1C95% 1.01—4.19, p=0.048). En el resto de los grupos no se

observaron diferencias significativas.

¢) Orden de Gestacion

En los tres tipos de atresia, las proporciones por orden de gestacion fueron
semejantes entre casos y controles, tanto en los malformados aislados como en los
multiples (Tablas 8.25 y 8.26). Se observé una mayor frecuencia de casos y
controles nacidos de madres primiparas. Para determinar diferencias significativas
entre casos y controles en cada una de las diferentes 6rdenes de paridad se aplicé
una prueba de X’ (o exacta de Fisher en caso necesario) a cada una de ellas. Solo
se encontré un riesgo significativo de AA aislada en productos de la gesta 4 o
posterior (OR=1.73, 1Cg59, 1.02-2.94, p= 0.04). Al estratificar esta variable por
quinquenios de edad materna, para averiguar si la diferencia encontrada estaba
determinada por una mayor proporcién de madres de edad avanzada, no se encontré

diferencia significativa (tabla 8.27).
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TABLA 8.22. PROMEDIOS DE EDAD PATERNA POR TIPO DE ATRESIA Y PRESENTACION CLINICA

AISLADOS MULTIPLES
Casos Controles Casos Controles
X (DE) X (DE) b4 (DE) % (DE)
Esofagica 2799  (7.93) 26.41 (6.39) 29.84  (7.84) 2993 (8.97)
Intestinal 28.65  (8.47) 27.45  (6.65) 2313  (2.90) 25.00 (8.19)
Anal 29.28  (7.51) 27.37  (6.83) 28.19  (8.75) 26.74 (6.27)

TABLA 8.23. FRECUENCIA POR QUINQUENIO DE EDAD PATERNA EN CASOS AISLADOS DE AE, Al,

AAY SUS RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL

€asos controles casos controles casos controles

n % n %o n % n % n % n %

<20 1 126 10 109 6 11 6 10.9 7 4.2 16 9.6
20-24 21 241 33 359 13 241 14 255 45 273 48 28.7
25-29 20 230 23 250 11 20.4 15 273 40 242 51 30.5
30-34 18 207 17 18.5 12 222 13 236 34 20.6 26 156
=35 17 195 9 9.8 12 222 7 12.7 39 236 26 15.6
Total 87 100.0 92 100.0 54 100.0 55 100.0 165 100.0 167 100.0

TABLA 8.24. FRECUENCIA POR QUINQUENIO DE EDAD PATERNA EN CASOS MULTIPLES DE AE, Al,

AA 'Y SUS RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL

casos controles €asos controles casos controles

n % n % n % n % n % n %

<20 2 5.4 1 2.4 1 12.5 2 222 16 13.0 15 116
20-24 7 18.9 11 268 4 50.0 4 44.4 35 285 35 271
25-29 13 351 9 22.0 3 375 2 22.2 29 23.6 a1 318
30-34 4 10.8 8 19.5 0 0.0 0 0.0 14 114 21 16.3
=35 11 297 12 293 0 0.0 1 111 29 236 17 13.2
Total 37 100.0 41 100.0 8 100.0 9 100.0 123 100.0 129 100.0
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TABLA 8.25. FRECUENCIA POR ORDEN DE GESTACION EN CASOS AISLADOS DE AE, Al, AA Y SUS

RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA

INTESTINAL ANAL

casos controles casos controles casos controles

oG n % n % n % n % n % n %
1 M 44.6 42 44.2 20 33.9 24 40.0 58 31.2 73 39.7
2 19 20.7 23 242 9 15.3 15 25.0 44 23.7 45 245
3 14 15.2 9 9.5 13 22.0 1 18.3 33 17.7 33 17.9
=4 18 19.6 21 221 17 28.8 10 16.7 51 274 33 17.9
Total 92 100.0 95 100.0 53 100.0 60 100.0 186 100.0 184 100.0

OG= Orden de Gestacién

TABLA 8.26. FRECUENCIA POR ORDEN DE GESTACION EN CASOS MULTIPLES DE AE, Al, AA Y SUS

RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL
casos controles casos controles casos controles
oG n % n % n % n % n % n %
1 15 36.6 12 28.6 5 55.6 7 77.8 43 439 57 41.9
2 10 244 9 214 3 333 2 222 26 26.5 38 279
3 6 14.6 11 26.2 1 1141 - - 9 9.2 19 14.0
=4 10 244 10 238 - - - 20 204 22 16.2
Total 41 100.0 42 100.0 9 100.0 9 100.0 98 100.0 136 100.0
0G= Orden de Gestacién
TABLA 8.27. DISTRIBUCION POR QUINQUENIOS DE EDAD MATERNA EN
CASOS Y CONTROLES DE AA AISLADA, PRODUCTOS DE LA GESTA =4
EM CASOS CONTROLES o
n % n %
<20 1 2.0 1 3.0 1.00*
20-24 4 7.8 5 15.2 0.31*
25-29 15 294 7 21.2 0.56 **
30-34 15 29.4 10 303 0.88 **
=35 16 31.4 10 30.3 0.89*
Total 51 100.0 33 100.0

EM= Edad Materna, * Prueba exacta de Fisher, ** Chi cuadrada
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d) Metrorragia durante el Primer Trimestre del Embarazo

El nimero de casos en cada grupo con antecedente materno de metrorragia durante
el primer trimestre de embarazo se muestra en las tablas 8.28 y 8.29 en malformados
asilados y multiples, respectivamente.

A pesar de que en ninguno de los grupos se observé un riesgo significativo
con relacién a esta variable, se observaron valores marginales para el riesgo de AA
multiple con antecedente de metrorragia durante el primer trimestre del embarazo

(OR= 2.41, ICosy, 0.94-6.68, p= 0.07).

TABLA 8.28. ANTECEDENTE DE METRORRAGIA DURANTE EL PRIMER TRIESTRE DE EMBARAZO EN
CASOS AISLADOS DE AE, Al, AAY SUS RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL
casos controles casos controles casos controles
METRORRAGIA n % n % n % n % n % n %
NO 84 87.5 90 93.8 52 86.6 57 95.0 162 86.6 167 89.3
Sl 6 6.3 4 4.1 4 6.7 2 33 22 11.8 16 8.6
NE 6 6.3 2 21 4 6.7 1 1.7 3 1.6 4 2.1
Total 96 100.0 96 1000 60 100.0 60 100.0 187 1000 187 100.0

NE= No Especificado

TABLA 8.29. ANTECEDENTE DE METRORRAGIA DURANTE EL PRIMER TRIESTRE DE EMBARAZO EN
CASOS MULTIPLES DE AE, Al, AAY SUS RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL
casos controles casos controles casos controles
METRORRAGIA n % n % n % n % n % n %
NO 35 83.3 40 95.2 9 100.0 9 100.0 113 82.5 128 93.4
Sl 6 14.3 2 4.8 0 0.0 0 0.0 17 124 8 5.8
NE 1 2.4 0 0.0 0 0.0 0 0.0 7 5.1 1 0.8
Total 42 100.0 42 100.0 9 100.0 9 100.0 137 100.0 137 100.0

NE= No Especificado
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e) Pérdidas Fetales

Tanto en los casos aislados como en los muitiples de las tres ATD, existié una mayor
proporcidn de madres con abortos previos (tablas 8.30 y 8.31), aunque solo se
observé un riesgo incrementado para los casos aislados con Al (OR= 7.6, ICgysy,

1.56-72.24, p= 0.008) y para los aislados con AA (OR= 2.03, ICgsy% 1.13 — 3.73,

p=0.02).

TABLA 8.30. PROPORCION DE MADRES CON PERDIDAS FETALES PREVIAS EN CASOS AISLADOS DE
AE, Al, AA'Y SUS RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL
casos controles casos controles casos controles
ll\:’??cé?/-lr(c)) n % n % n % n % n % n %
NO 83 86.5 87 90.6 45 75.0 57 95.0 142 759 162 86.6
Si 1 114 8 8.3 12 20.0 2 3.3 141 219 23 12.3
NE 2 2.1 1 1.1 3 5.0 1 1.7 4 2.2 2 1.1
Total 96 100.0 96 100.0 60 100.0 60 100.0 187 100.0 187 100.0

NE= No Especificado

TABLA 8.31. PROPORCION DE MADRES CON PERDIDAS FETALES PREVIAS EN CASOS MULTIPLES
DE AE, Al, AA Y SUS RESPECTIVOS CONTROLES

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL
casos controles casos controles casos controles
l:,?‘cés;rg n % n % n % n % n % n %
NO 36 85.7 32 76.2 8 88.9 9 100.0 118 86.1 125 91.2
Sl 5 11.9 10 238 1 1.1 0 0.0 18 13.1 12 8.8
NE 1 24 1} 0.0 0 0.0 0 0.0 1 0.8 0 0.0
Total 42 100.0 42 100.0 9 100.0 9 100.0 137 100.0 137 100.0

NE= No Especificado
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f) Gemelaridad

Las tablas 8.32 y 8.33 muestran los nacimientos multiples (Nm) registrados. Las
proporciones de Nm en AE, Al y AA fueron, en aislados 3.1%, 0.0% y 4.3%,
respectivamente, y en multiples 0.0%, 11.1% y 4.4%, respectivamente. La proporcion
de Nm en la poblacion es de aproximadamente 1%; por lo tanto, esta proporcion se
encuentra incrementada en AE aislada, Al multiple, y en AA tanto aislada como
multiple. Sin embargo, al comparar con sus respectivos controles, solo se encontré

un riesgo incrementado en AA aislada (OR= 8.13, ICgs¢, 1.07-362.89, p=0.03)

TABLA 8.32. FRECUENCIA DE EMBARAZOS MULTIPLES EN LOS CASOS
AISLADOS DE AE, Al, AAY SUS RESPECTIVOS CONTROLES

Casos Controles
Atresia Unico  Maultiple NE Unico  Multiple NE
Esofagica 92 3 1 93 0 3
Intestinal 60 0 0 60 0 0
Anal 179 8 0 182 1 4
Total 331 11 1 335 1 7

NE= No especificado

TABLA 8.33. FRECUENCIA DE EMBARAZOS MULTIPLES EN LOS CASOS
MULTIPLES DE AE, Al, AAY SUS RESPECTIVOS CONTROLES

Casos Controles
Atresia Unico  Muitiple NE Unico  Multiple NE
Esofagica 41 0 1 40 1 1
Intestinal 8 1 0 9 0 0
Anal 129 6 2 133 2 2
Total 178 7 3 182 3 3

NE= No especificado
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De los casos de Nm observados en los grupos de ATD, 17 fueron gemelares y
uno de trillizos (incluido en el grupo de AA aisladas). En ninguno de los Nm se
presentdé mas de un producto con ATD.

En todos los casos gemelares se registr6 el sexo de ambos productos. De
estos casos 11 fueron de sexos concordantes (8 con atresias aisladas y 3 multiples)
y 6 de sexos discordantes (2 con atresias aisladas y 4 multipies). La proporcién de
gemelos con sexos discordantes fue mayor en los casos aislados (8/10 = 80%) que

en los multiples (3/7 = 43%).

8.3.2. Factores Genéticos

a) Consanguinidad

En total se detectaron 7 casos de consanguinidad entre los padres de los
malformados, 2 de ellos en aislados y 5 en multiples (tablas 8.34 y 8.35).

En la AE se detecté un caso en aislados, del cual se desconoce el tipo de
parentesco, y dos en multiples, uno de primos dos grados aparte y otro de tasa de
parentesco no especificada.

Con respecto a Al, solo se observdé un caso en aislados, del cual no se
especifico la tasa de parentesco.

En AA se detectaron tres casos, todos en malformados multiples, dos de ellos
correspondieron a primos hermanos y en el restante no se especifico la tasa de

consanguinidad.
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En los controles solo se identificé un caso (en AA multiple), en el cual no se

especifico la tasa de parentesco.

TABLA 8.34. PROPORCION DE CONSANGUINIDAD EN CASOS Y CONTROLES CON ATD AISLADA

ESOFAGICA INTESTINAL ANAL
casos controles casos controles casos controles
CONSANGUINIDAD n % n % n % n % n % n %
NO 89 92.7 94 97.9 57 95.0 57 95.0 183 97.9 178 95.2
Sl 1 1.0 0 0.0 1 1.7 0 0.0 0 0.0 0 0.0
NE 6 6.3 2 21 2 3.3 3 5.0 4 21 9 4.8
Total 96 100.0 96 100.0 60 100.0 60 100.0 187 100.0 187 100.0
NE= No Especificado
TABLA 8.35. PROPORCION DE CONSANGUINIDAD EN CASOS Y CONTROLES CON ATD MULTIPLE
ESOFAGICA INTESTINAL ANAL
casos controles casos controles casos controles
CONSANGUINIDAD n % n % n % n % n % n %
NO 38 90.4 a1 97.6 9 100.0 9 100.0 128 93.4 136 99.3
Sl 2 4.8 0 0.0 0 0.0 0 0.0 3 22 1 0.7
NE 2 4.8 1 24 0 0.0 0 0.0 6 4.4 0 0.0
Total 42 100.0 42 100.0 9 100.0 9 100.0 137  100.0 137 100.0

NE= No Especificado

b) Parientes con Malformaciones Congénitas

Para el analisis de esta informacién se consideré cualquier MC mayor presente en

algiin pariente, organizandose en tres categorias: 1) con la misma ATD que el

proposito, 2) con ATD diferente a la del proposito, y 3) con alguna MC diferente de
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ATD. Para cada grupo se obtuvo el numero de casos y controles con familiares

malformados de primero, segundo y tercer grado o mayor (tabla 8.36). Los resultados

muestran que los casos presentaron una mayor frecuencia de parientes malformados

que los controles, tanto en AE, como en Al y AA. En los controles no se observaron

parientes malformados con ATD.

TABLA 8.36. NUMERO DE CASOS Y CONTROLES CON PARIENTES MALFORMADOS DE

1ro, 2do Y 3er GRADOS

CASOS CONTROLES
.23:5?: d"';'g’;:e:ii:n Parientes Parientes
1" grado 2°grado 3 grado 1*grado 2°grado 3" grado
AE AE 0 0 0 0 0 0
(n=138)  Otra ATD 0 1 0 0 0 0
Otra MCM 4 3 3 1 3 3
Total 4 4 3 1 3 3
At Al 1 0 0 0 0 0
(n=69) Otra ATD 0 0 1 0 0 0
Otra MCM 4 3 4 0 0 3
Total 5 3 5 0 0 3
AA AA 3 1 0 0 0 0
(n=324) Otra ATD 1 1 0 0 0 0
Otra MCM 7 8 13 3 6 5
Total 1 10 13 3 6 5
AE+AI+AA  Total 20 17 21 4 9 11
(n=531)

MCM= Malformacién Congénita Mayor

Considerando el total de RN con ATD, al realizar la comparaciéon entre el

numero total de casos y de controles con parientes de 1er grado malformados, se
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observé una diferencia significativa (OR= 5.16, ICgss, 1.65-17.93, p= 0.002), lo que no
ocurrié con parientes de 2° y 3* grados.

La frecuencia de parientes de 1er grado malformados fue de 2.9%, 7.2% y
3.4% para AE, Al y AA, respectivamente. Con respecto a las malformaciones
presentes en los familiares de 1er grado, tanto en casos de AE, Al y AA fue mas
frecuente que tuvieran otra MCM no relacionada con el tubo digestivo (100.0%,
80.0% y 63.6% respectivamente); sin embargo, para los parientes de de 1er grado de
casos con AA, fue mas frecuente tener la misma u otra malformacion del tubo

digestivo (36.4%), que para aquellos de AE (0%) y Al (20%).

8.3.3. Factores ambientales

a) Exposicion Materna durante el Primer Trimestre del Embarazo

Se consideraron factores de exposicion las enfermedades agudas, enfermedades
crénicas, factores fisicos y factores quimicos. Se compar6é su frecuencia entre
malformados y controles de cada ATD.

Tanto en los casos aislados como en los multiples de AE y AA se observé una
mayor frecuencia de exposicidon a enfermedades agudas. A pesar de que estas
diferencias no fueron estadisticamente significativas, en los grupos de AE aislada y
AA aislada se obtuvieron valores marginales en las pruebas estadisticas realizadas

(tabla 8.37).
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TABLA 8.37. RIESGO DE EXPOSICION MATERNA A ENFERMEDADES AGUDAS' DURANTE EL
PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO

TiPO DE CASOS CONTROLES RM o
ATRESIA n % n % 95%
AE Aislados si 22 24.7 12 128 224 .98 -5.34
No 67 75.3 82 872
Multiples si 9 220 4 95 267 66 - 12.87
No 32 78.0 38 905
Al Aislados si 4 7.1 7 119 0.57 12-242
No 52 92.9 52 88.1
Mltiples si 0 0.0 1114 — —
No 9 1000 8 889
AA Aislados Si 38 205 23 126 1.80 99 -3.32
No 147 795 160 874
Mdltiples Si 27 208 19 140 1.61 81-3.26
No 103 79.2 117 86.0

' Se consideraron las siguientes categorias: Choque anafilactico, hepatitis, influenza o gripe, parotiditis,
rubéola, sarampion, varicela, citomegalovirus, toxoplasmosis, herpes genital, otra.

Con respecto a la exposicion a enfermedades crénicas, se observd una mayor
frecuencia en casos aislados y muitiples de Al y AA. Sin embargo, solo los casos
multiples de AA mostraron una proporcién significativamente mayor a la de sus
controles (tabla 8.38). En este ultimo grupo se identificaron 11 casos (8.5%) cuyas
madres padecian alguna enfermedad crénica, 3 de ellas con asma bronquial, y una
con cada uno de los siguientes padecimientos: diabetes, lipotimias, dolor abdominal
crénico, sordera, hipertiroidismo, rinitis alérgica, hipertension arterial, enuresis, y

vejiga neurogénica.
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TABLA 8.38. RIESGO DE EXPOSICION MATERNA A ENFERMEDADES CRONICAS' DURANTE EL
PRIMER TRIMESTRE DE EMBARAZO

TIPO DE CASOS CONTROLES RM e
ATRESIA n % n % ti
AE Aislados Si 6 6.7 5 5.3
No 83 93.3 89 947 55 LR
Multiples Si 2 49 2 4.8 —
No 39 95.1 40 952 - -
Al Aislados Si 7 12,5 3 5.1
No 49 875 56 94.9 2Ny SF=180
Maltiples Si 1 111 0 0.0
No 8 88.9 9 1000 - B
AA Aislados Si 13 7.1 6 3.3
No 171 92.9 177 967 =5y ¥ xhh
Maltiples Si 1 85 3 2.2
No 119 91.5 133 97.8 410 08w

TSe consideraron las siguientes categorias: Asma bronquial, diabetes, insuficiencia cardiaca crénica,
insuficiencia renal crénica, cancer, tuberculosis, sifilis, SIDA, otra.

Por ofra parte, se observé una mayor frecuencia de exposicién a factores
quimicos en los casos (tanto aislados como multiples) que en los controles de los
tres tipos de atresia; aunque solo resultd estadisticamente significativa en los grupos
de AE aislada, AE multiple y AA multiple (tabla 8.39), los cuales se describen a
continuacion.

En AE aislada se refirio exposicion materna a algun agente quimico en 22
casos (25%); en 7 de ellos la exposicion fue a mas de un agente. Las substancias y
el nimero de casos identificados fueron AINES (9), antibidticos (8), antieméticos (3),
sedantes (2), alcalinizantes gastricos (2), y un caso de cada uno de los siguientes:
terbutalina, butilhioscina, lutoral, DFH, anestesia general y triyodotironina. En 5 casos

no se especificd el agente quimico. En AE multiple se identificaron 10 casos (26%),
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en tres de ellos la exposicién fue a mas de un agente. Las substancias y el nimero
de casos identificados fueron antibidticos (5), AINES (3), antitusigenos (2) y un caso
de cada uno de los siguientes: progestageno, tabaquismo, y complementos
dietéticos. En AA multiple se identificaron 32 casos (25%), en 11 de ellos la
exposicion fue a mas de un agente. Las substancias y el nimero de casos
identificados fueron antibiéticos (12), AINES (8), antieméticos (4), antigripales (4),
progestagenos (4), estrogenos (2), y un caso de cada uno de los siguientes:
alcalinizantes gastricos, butilhioscina, insulina, anfetaminas, clomifeno y pintura para

vitrales. En 4 casos no se especifico el agente quimico.

TABLA 8.39. RIESGO DE EXPOSICION MATERNA A FACTORES QUIMICOS® DURANTE EL PRIMER
TRIMESTRE DE EMBARAZO

TIPO DE CASOS CONTROLES RM i
ATRESIA n % n % ss%
AE Aislados Si 22 25.3 10 106
No 65 747 84 894 284 1.19-7.18
Multiples Si 10 26.3 2 48
No 28 137 0 952 7.14 1.34-70.35
Al Aislados Si 7 12.7 5 8.8
No 48 87.3 52 91.2 1.52 38 -6.47
Multiples Si 3 33.3 1 1141
No 5 667 s 889 4.00 .23 ~235.71
AA Aislados Si 34 18.9 26 14.2
No 146 81.1 157  85.8 141 78-257
Muitiples Si 32 24.8 17 126
No 97 75.2 118  87.4 228 1.15-4.67

TSe consideraron las siguientes categorias: Antibidticos, antieméticos, corticoides, hormonas, tranquilizantes,
anovulatorios, anestésicos, antiparasitarios, citostaticos, otro.
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El antecedente de exposicion a factores fisicos fue muy raro en la muestra
estudiada y su frecuencia en casos y controles de AE, Al y AA muy similar (tabla

8.40).

TABLA 8.40. RIESGO DE EXPOSICION MATERNA A FACTORES FiSICOS' DURANTE EL PRIMER
TRIMESTRE DE EMBARAZO

TIPO DE CASOS CONTROLES RM Ic
ATRESIA n % n % o
AE Aislados Si 2 2.2 0 0.0 o e
No 87 97.8 94 100.0
Maltiples Si 0 0.0 0 0.0 L _
No 41 100.0 42 100.0
Al Aislados Si 0 0.0 0 0.0 o e
No 56 100.0 59 100.0
Muitiples Si 0 0.0 0 0.0 o o
No 9 100.0 9 100.0
AA Aislados Si 1 0.5 1 0.5 [
No 183 99.5 182 99.5
Maltiples Si 2 1.6 0 0.0 e
No 128 98.4 136 100.0

"Se consideraron las siguientes categorias: Traumatismo severo, choque eléctrico, radiografia dental,
radiografia no abdominiopelviana, radiografia abdominopelviara, radioscopia, estancia en sala de rayos,
radioterapia, otro.
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9. DISCUSION

En el presente estudio se describe la epidemiologia de las ATD de un periodo
de 25 afios, utilizando el Programa Mexicano de “Registro y Vigilancia
Epidemiolégica de Malformaciones Congénitas Externas” (RYVEMCE), un sistema
de deteccion poblacional de malformaciones congénitas en el que han participado 17
de las entidades federativas del pais. Una ventaja de usar la poblacién del
RYVEMCE es que nos permite determinar con mayor precisién las prevalencias de
diferentes malformaciones en poblacion mexicana. Ademas, el tamafo de la muestra
colectada nos da la oportunidad de estratificar la poblacion con relacion a diferentes
variables, con el fin de definir subgrupos con un mayor riesgo para dichas

malformaciones.

Los resuitados del presente estudio muestran que las ATD son, en conjunto,
un grupo de MC medianamente comln en México, con una prevalencia global de
6.48 por 10,000 RNV. Si bien esta cifra es menor que la reportada en otros estudios,
hay que considerar que estos ultimos incluyeron a RNM, los cuales no fueron
estudiados en el presente trabajo. Lamentablemente, no se encontr6 en la literatura
algun estudio que reporte la prevalencia de ATD solo para RNV.

Con respecto a las prevalencias globales calculadas para AE, Al y AA (1.54,
0.95 y 3.99, respectivamente), las de AE y AA fueron muy similares a las reportadas
en la literatura para RNV, pero la de Al fue menor. En contraste, al compararlas con

los programas de la ICBDMS que solo incluyeron RNV (ltalia, Nueva Zelanda y
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Sudafrica), podria situarse a nuestro pais entre los de frecuencia baja para AE y Al, y
de frecuencia aita para AA.

Un factor fundamental en las diferencias observadas muy probablemente
resida en los distintos criterios metodolégicos utilizados en los diversos estudios. Por
ejemplo, la baja prevalencia de Al obtenida en este trabajo, en comparacién a la de
estudios publicados, podria ser consecuencia del inicio tardio de sus manifestaciones
clinicas, las cuales pueden hacerse evidentes después de que el RN haya egresado
del hospital. Cabe destacar que en los programas de deteccién de malformaciones
en los que se han encontrado las prevalencias mas altas de Al, el periodo de
detecciébn comprende el primer afio de vida. En el RYVEMCE este periodo se reduce
al tiempo de permanencia del producto en el hospital después de su nacimiento, por
lo que esta malformacién podria estar subdiagnosticada.

Otro factor importante es el tamafno de las muestras examinadas en los
diferentes estudios. Mientras que los reportes publicados en la literatura médica se
han basado en periodos de registro entre 19 y 40 anos, las prevalencias reportadas
por la ICBDMS solo hacen referencia a periodos quinquenales, por lo que éstas

podrian resultar menos precisas de lo que sucede en la realidad.

En contraste a lo observado en la mayoria de los estudios previos, no se
encontré asociacién entre AE y sexo masculino. Resulta interesante que, aunque el
IM de AE multiple no difirid significativamente del de la muestra en estudio, si fue
mucho menor (0.78) al reportado en la literatura (1.31-1.55). Ademas de la
participacion de factores propios de la poblacién de estudio, este resultado podria

estar determinado por la inclusién de casos cromosémicos no diagnosticados dentro
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del grupo de malformados multiples. La asociacion de algunas anomalias
cromosdmicas con el sexo femenino podria condicionar que el IM en los
malformados miultiples disminuyera considerablemente en funcién del numero de
casos mal diagnosticados.

La Al tampoco mostré asociacién con la variable sexo, lo que concuerda con
reportes previos. A pesar de ello, el IM para Al multiple (2.00) fue superior a lo
reportado en le literatura (0.78-1.02). En esta ocasién el reducido niUmero de casos
multiples (nueve), de los cuales la mayoria fueron varones (seis), muy
probablemente pudo condicionar dicho resultado, como queda de manifiesto con el
intervalo de confianza tan amplio para el IM mencionado (1.13-8.47).

Para la AA, el IM en malformados aislados (2.28) fue significativamente mayor
al de la poblacién normal (1.05). Este resultado concuerda con otros estudios de la
literatura como el de Kyyronen y colaboradores en poblaciéon finlandesa, y el de
Harris y colaboradores en un estudio multicéntrico que incluyé poblacién francesa,
sueca y estadounidense. Ellos encontraron un IM de 2.4 y 1.52, respectivamente
(Kyyrénen 88, Harris 95), que difirié significativamente del IM de sus poblaciones de
referencia. Entre los estudios epidemiolégicos de AA que conocemos, solo el de Stoll
y colaboradores en poblacion francesa reporta un IM bajo (0.96), pero en este
estudio no se excluyeron los casos cromosémicos al realizar este calculo, por lo que
el resultado pudo disminuir debido al predominio de casos femeninos en algunas
alteraciones cromosomicas (Stoll 1997). En el estudio de Cuschieri y colaboradores,
realizado con informacion del registro europeo de MC (EUROCAT), se demostré que
entre las AA, aquellas de localizacién supraelevadora que no se acompanan de

fistula rectal muestran el IM mas alto (6.67). En el presente estudio los datos
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recabados son insuficientes para realizar un analisis de este tipo, que ayudaria a
conocer si el IM en casos aislados de AA depende de un mayor nimero de
malformaciones altas sin fistula. Hasta el momento no se han identificado los
factores que condicionan una frecuencia mayor de AA en el sexo masculino, pero se
han propuesto los siguientes: 1) crecimiento e histogénesis mas complejos en el
sexo masculino después de la séptima semana del desarrollo, como consecuencia
de la diferenciacién gonadal, 2) mayor susceptibilidad a teratégenos, 3) participacion
de genes ligados a los cromosomas X o Y que participan en procesos
morfogenéticos directamente o en forma multifactorial, y 4) menor mortalidad
prenatal.™® Todos estos factores, o probablemente alguno en particular, pudieron

tener mayor participacion en los casos aislados con AA de la poblacion estudiada.

El bajo peso al nacimiento fue una caracteristica de los tres tipos de atresia
estudiados, lo que concuerda con la mayoria de los estudios publicados en la
literatura.

En AE, los promedios de peso identificados para los casos aislados y multiples
(2,369g y 2,338g, respectivamente) son muy parecidos a los reportados por Torfs y
colaboradores (2,379g y 2,325g, respectivamente) en poblacion de California (1995),
solo que a diferencia de ese estudio, en el nuestro si se observaron diferencias
estadisticamente significativas en ambos grupos con respecto a sus controles.
Robert y colaboradores (1993) sefialaron en su estudio multicéntrico (en el cual se
incluy6 poblacién mexicana y sudamericana) que el peso de los RN con AE era entre
500 y 1000g menor al de la poblacién general. Nuestros resultados concuerdan con

este hallazgo tanto en AE aislada como multiple.
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Con respecto al peso en Al los estudios publicados sobre esta maiformacién
no se han enfocado a la descripcion detallada de dicha variable, por lo que es dificil
la comparacion de los resultados obtenidos en este trabajo con los de ofras
poblaciones. Resulta interesante que el promedio de peso encontrado en los casos
aislados de nuestra poblacion (2,573g), es similar al reportado para poblacion
sudamericana (2,776g) pero ain mas para el reportado en poblacién espafiola
(2,583g), segun un estudio de Al aislada realizado por Martinez-Frias vy
colaboradores (2000).

Los promedios de peso para AA (2,841g en aislados y 2,571g en multiples) no
solo fueron significativamente menores en comparacién a los controles, sino que
ademas son menores a los reportados en la literatura (entre 3,106g y 3,246g en
aislados, y entre 2,585g y 2935g en multiples). Esta caracteristica es esperable si se
considera que los estudios a los que se hace referencia incluyeron solo poblacion del

norte de Europa.

Se observé una talla significativamente menor en los tres tipos de ATD. Los
promedios de talla en AA asilada y multiple (48.4cm y 46.9cm, respectivamente)
fueron similares a los reportados por Stoll y colaboradores (49.1cm y 46.1cm,
respectivamente) en poblacion francesa (1997). No se tiene conocimiento de algin

estudio en que se haya reportado el andlisis de esta variable en AE o Al.

El perimetro cefalico también fue significativamente menor en casos aislados y
multiples con AE, Al y AA, que en sus respectivos controles. Las diferencias

observadas entre casos y controles fueron cercanas o mayores a 1cm. Se
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desconoce si esta caracteristica se ha presentado en otras poblaciones, debido a

que no se encontrd informacion al respecto en la literatura revisada.

El hallazgo de menor edad gestacional estuvo presente en los malformados
aislados y miitiples de los tres tipos de atresia, lo que concuerda con lo publicado en
la literatura,

En el estudio de Calzolari y cols. (1993) sobre AE en poblacion italiana, solo
se menciona el promedio de EG para el total de los casos (aislados y muttiples), el
cual fue de 37.22 semanas. Esta cifra es similar a la encontrada en nuestra poblacion
tanto para aislados (37.7 semanas), como para multiples (37.0 semanas). Por su
parte, Torfs y cols. (1995) encontraron, en una muestra de California, un promedio de
EG de 36.3 semanas para AE aislada, y de 34.7 semanas para AE muiitiple; ambas
resultan mucho menores a las cifras encontrada en el presente estudio para esos
mismos grupos. Un hecho importante al comparar nuestro estudio con el de Torfs y
cols. es que en este ultimo se encontré un predominio de casos masculinos.

Para la Al aislada, el promedio de EG en poblacioén espafiola y sudamericana
(37 semanas en ambas) reportado por Martinez-Frias y cols. (2000) es muy similar al
encontrado en nuestra poblacion para dicho grupo (37.5 semanas). En los casos
multiples se observé un promedio de edad gestacional similar (37.7 semanas) y seria
interesante poder comparar este resultado con el de otras poblaciones, pero
lamentablemente, en la revision bibliografica realizada para el presente trabajo no se

encontré informacion al respecto.
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El promedio de EG en AA aislada identificado en el nuestro estudio (38.2
semanas) concuerda con lo publicado en la literatura por Stoll y cols. (1997) y
Cuschieri y cols. {2001), quienes encontraron promedios de 37.8 y 38.6 semanas,
respectivamente; aunque, en contraste con dichos estudios, en el presente trabajo si
se encontré una diferencia estadistica con el grupo control. Para la AA multiple el
promedio de EG encontrado en nuestra poblacion (37.3) resultdé mayor al reportado

por los autores previamente citados (35.1 y 36.7 semanas, respectivamente).

La magnitud de las diferencias entre casos y controles para las variables
antropométricas fue muy importante en la mayoria de los grupos estudiados
(aislados con AE y Al, y multiples con AE, Al y AA). El promedio de peso fue entre
589g y 833g menor, la talla fue entre 3.1 y 4.1cm menor y el PC entre 0.9cm y 1.7cm
menor. Estas mismas diferencias fueron menos evidentes en AA aislada (262g,
1.4cm y 0.7cm, respectivamente). En parte, dichos hallazgos pueden ser explicados
por las diferencias en semanas de gestacion entre casos y controles observadas en
todos los grupos (de 1.1 a 2.0 semanas menos en l0s casos), pero también podrian
ser el resultado de un retraso en el crecimiento intrauterino retacionado con la propia
MC.

Ademas, al comparar entre si los diferentes tipos de atresias, se observé tanto
en casos aislados como en multiples que el peso y la talla de AE y Al son similares
entre si y a la vez significativamente menores al peso y talla de AA. Estos hallazgos
podrian sefalar que tanto AE como Al cursan con un mayor retraso en el desarrollo
intrauterino en comparacién con AA, y pueden ser resultado de la temporalidad y/o

patogenia propias de cada tipo de atresia. Mientras que para la AE es determinante
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la formacion deficiente del tabique traqueo-esofagico debido a una alteraciéon de los
mecanismos de sefializacion paracrina del intestino anterior durante la tercera
semana del desarrollo, para la Al se ha propuesto la disrupcién temprana en el
aporte sanguineo normal, y para la AA los defectos en la apoptosis (recanalizacion
rectal y perforacion de la membrana anal) durante la séptima y octava semanas
como los factores determinantes mas importantes. Tanto la alteracion de la via de
sefalizacion involucrada en la formacion del tabique traqueo-esofagico como los
defectos en irrigaciéon (ambos durante etapas tempranas del desarrollo) tendrian no
solo repercusiones sobre estructuras aisladas, sino sobre otras adyacentes e incluso
distantes, por lo que podrian comprometer en mayor grado el desarrolio y la
maduracion embrionaria. Por el contrario, los defectos en la apoptosis que
condicionan AA parecen actuar de forma mas localizada al segmento intestinal
involucrado; al no afectar mecanismos necesarios para la maduracion de estructuras
adyacentes la repercusiéon que tendrian sobre el crecimiento intrauterino podria ser

menor.

En el estudio de factores de riesgo se encontraron asociaciones significativas
propias de cada tipo de ATD, mas frecuentemente en AA. Sin embargo, hay que
tener presente que el tamafo de muestra de las AA fue bastante mayor que el de AE

y Al, lo que podria explicar en parte este hecho.

El riesgo calculado para AE aislada en hijos de madres mayores de 35 afios
mostré una tendencia a ser mayor (RM=3.29, |Cgs9,= .94-14.46), e incluso supera al

reportado por Harris y cols. (1995) para el grupo de 35 a 39 afios de edad (RM=1.42,
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1Cg54,=1.08-1.87); sin embargo solo se obtuvo una significancia estadistica marginal
(p=0.07), probablemente por el tamafio de muestra analizada.

Con relacién a la Al, si bien nuestros resultados concuerdan con los
publicados por Cragan y cols. (1993), en los cuales tampoco se encontré asociaciéon
con edad materna, hay que considerar que en nuestra poblacién el tamafo de
muestra fue mucho menor al de otros estudios publicados en los que si se ha
encontrado dicha asociacion.

En el estudio de Harris y cols. (1995), también se encontré un mayor riesgo
para AA asociado a edad materna en los extremos de la vida reproductiva, con una
distribucién en forma de U. En nuestro estudio solo se identificé un riesgo mayor para
AA aislada en los hijos de madres de 35 afios y mas, lo que concuerda mejor con lo
descrito por Nazer y cols. (2000) y por Cuschieri y cols. (2001). Este tltimo consideré
cuatro presentaciones de AA: supraelevadora con fistula (5.3% de los casos),
supraelevadora sin fistula (4.7%), infraelevadora con fistula (33.6%) e infraelevadora
sin fistula (56.4%); cuyas RM para edad materna >35 afos fueron: 1.77, 5.69, 1.23 y
0.85, respectivamente. La RM calculada en nuestra poblacion (2.59, 1Cgs54,=1.15-6.28)
se asemeja mas a la calculada por Cuschieri y cols. para AA supraelevadora con
fistula. La informacion contenida en las fichas de captura del RYVEMCE es
insuficiente para realizar un analisis semejante al de dichos autores y conocer si la
RM obtenida est4 determinada por una mayor frecuencia de algun tipo particular de

AA.

En el presente estudioc se encontré un mayor riesgo (RM=2.03, ICg5%=1.01-

4.19) de AA multiple en padres de 35 aios y mas. Este riesgo es independiente de la
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edad matema, ya que ésta no mostr6é diferencias significativas en AA multiple. Si
bien la asociaciéon entre AA multiple y edad paterna no se ha descrito previamente en
la literatura, entre los estudios poblacionales de AA revisados para el presente
trabajo, solo en el de Stoll y cols. (1997) se detalla el andlisis de esta variable. La AA
aislada no mostré asociacién con la edad paterna. ’

Por el contrario, la edad paterna no parece influir sobre el riesgo de Al o AE.
Con respecto a la Al nuestro resultado coincide con o encontrado por Martinez-Frias
y cols. (2000) en poblacién espaiiola y latinoamericana.

Lamentablemente los estudios encontrados sobre AE no mencionan el estudio

de esta variable, lo que impide establecer alguna comparacion con otras

poblaciones.

A pesar de que en la literatura internacional se ha demostrado una asociacién
consistente entre la AE y ser producto del primer embarazo, en nuestra poblacién no
se encontré algun efecto del orden de paridad sobre el riesgo de AE. De manera
concordante a lo descrito en estudios previos (Harris y cols. 1995; Stoll y cols. 1997)
la Al tampoco mostré asociacion con el orden de gestacién. Sin embargo, para la AA
aislada se encontré un riesgo aumentado (1.73) para los productos de la gesta 4 o
posterior, que no esta condicionado por edad materna avanzada. Este hallazgo
difiere de lo reportado por Stoll y cols. (1997), quienes no encontraron asociacion
entre AA y esta variable, y se contrapone a lo descrito por Harris y cols (1995),
quienes encontraron una disminucion en el riesgo de AA con el incremento de la

paridad.
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En nuestra poblacién, la metrorragia durante el primer trimestre del embarazo
fue un antecedente prenatal frecuente en AA y estuvo presente en el 12.0% del total
de los casos con este tipo de atresia, que es similar al reportado por Stoll y cols.
(1997) de 14.8% en poblacion francesa. En dicho estudio se observd una diferencia
significativa con el grupo control, sin embargo en nuestra muestra, Unicamente la AA
muitiple mostré una tendencia a estar asociada al antecedente de metrorragia. Con
respecto a la AE multiple, a pesar de que el antecedente de metrorragia mostré una
frecuencia mucho mayor (14.3%) que en su grupo control (4.8%), no se encontré
diferencia significativa debido al pequefio tamaiio de la muestra para este grupo (42

casos).

No se encontr6é asociacion entre la AE y el antecedente materno de pérdidas
fetales, lo que concuerda con lo reportado por Robert y cols. (1993) en un estudio
multicéntrico que incluyé una muestra de poblacion mexicana. Sin embargo, para la
Al aislada y para la AA aislada se encontré un riesgo incrementado para los hijos de
madres con antecedente de un aborto previo. Respecto a la Al, no se cuenta con
trabajos previos que hayan estudiado esta variable. Con relacion a la AA, Stoll y cols.
(1997) analizaron dicha variable sin encontrar asociacién. Algunos factores que
pudieron determinar €l resultado de dicho estudio fueron, por un lado, la elevada
frecuencia de abortos espontaneos encontrada en la poblacion general (21.9%),
probablemente determinada por el patrén reproductivo de la poblacion francesa y su
asociacion a otras causas de pérdidas fetales; por otro lado, el total de los casos de
AA estudiados por Stoll y cols. fue mucho menor (108) al del presente estudio (324);

ademas de que dichos autores analizaron solamente el total de los casos (aislados
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junto con multiples), lo que pudo enmascarar alguna asociacion existente solo con

los casos aislados, como la encontrada en nuestra poblacion.

Un hallazgo particularmente interesante fue la mayor frecuencia de productos
gemelares entre los casos de las distintas ATD en comparaciéon a sus respectivos
controles. Aunque el pequefio nimero de gemelos con ATD en el presente estudio
hacen dificil establecer conclusiones, nuestros hallazgos sugieren que, a diferencia
de lo reportado por la inmensa mayoria de los estudios previos, en nuestra poblacién
la gemelaridad no mostré diferencias estadisticamente significativas, salvo en el
grupo de AA aislada, en el que se observé con una frecuencia 8.0 veces mayor en

los casos que en los controles.

La consanguinidad fue un hallazgo muy raro. Entre todos los RN con ATD solo
se identificaron siete casos, y entre los controles solo uno. El grupo con mayor
frecuencia de consanguinidad fue el de AE multiple, con 4.8%. El pequefio nimero
de individuos en este grupo (42) hizo que la presencia de un par de casos con
antecedente de consanguinidad elevara la frecuencia a tal magnitud, lo que quedé
demostrado al no encontrar diferencias significativas en ninguno de los grupos
estudiados, por lo que la consanguinidad no parece tener relacién con la patogenia

de las ATD.

Se encontré que el tener por lo menos un pariente de primer grado con una o
mas MC es un factor de riesgo para ATD. Ademas, en el grupo de AA, se identifico

una mayor proporcion de casos en los que se presentd la misma malformacion en el
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familiar de primer grado afectado, lo que sugiere una mayor participacion de factores

genéticos en este tipo de atresia.

El analisis de exposiciébn a diversos factores ambientales mostré un riesgo
significativamente mayor de tener un hijo con AE aislada y AE muiltiple en aquellas
madres que estuvieron expuestas a algln factor quimico durante el primer trimestre
del embarazo. Asimismo, se observé un riesgo mayor de tener un hijo con AA
muitiple en aquellas madres que cursaron con alguna enfermedad crénica o
estuvieron expuestas a algun factor quimico durante el primer trimestre de embarazo.
Con respecto a dichas exposiciones, no se observd predominio exclusivo de alguna
enfermedad crénica o algun agente quimico en particular; aunque entre los agentes
quimicos que se identificaron con mayor frecuencia estuvieron los antibidticos
(principalmente penicilina y ampicilina) y AINES (principalmente acido acetilsalisilico
y naproxeno), para los cuales no se ha encontrado asociacion con ATD en estudios
animales o humanos de la literatura internacional.

En el presente estudio no se encontrd alguna asociacién entre AA y diabetes
materna, como fue propuesto por Stoll y cols. (1997) y Becerra y cols. (1990). Por el
contrario, en el grupo de AA multiple, que fue el Unico que mostré un riesgo
aumentado con el antecedente de enfermedad materna crénica, se observé una gran
heterogeneidad en el padecimiento materno, detectando solo un caso de diabetes, lo
que concuerda con lo reportado por Ramos-Arroyo y cols. (1992), quienes tampoco
encontraron asociacion entre la AA y diabetes materna.

Tanto en la AE aislada, como en la AA aislada se observo una tendencia de

mayor riesgo en los productos de mujeres que cursaron con alguna enfermedad
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aguda durante el primer trimestre del embarazo; sin embargo, en éstos como en el
resto de los grupos estudiados, no se encontré diferencia estadisticamente
significativa, lo que concuerda con lo publicado en la mayoria de los estudios previos
y solo se contrapone a lo reportado por Martinez-Frias y cols. (2000), quienes
encontraron una asociacién entre atresia ileal y el antecedente de enfermedad
infecciosa aguda materna, en una muestra de poblacién sudamericana (ECLAMC).
Dichos autores incluso argumentaron que podria tratarse de una asociacién espuria
debida al tamafio de muestra, aunque no podria descartarse una asociacion real

debida a diferencias en el tipo de agentes infecciosos entre diversas poblaciones.

En resumen podemos mencionar que en conjunto las ATD son un grupo de
malformaciones congénitas frecuentemente observadas en la poblacién mexicana.
Cada tipo de ATD (AE, Al y AA) muestra ciertas caracteristicas epidemiolégicas
propias. Estas diferencias podrian indicar que este grupo de maiformaciones es

heterogéneo en su etiologia y patogenia.

Llama la atencién los pocos trabajos epidemioldégicos reportados en la
literatura internacional. Consideramos recomendable el estudio de otras poblaciones,
tanto a nivel nacional como internacional, con el propésito de aumentar los
conocimientos clinicos, genéticos y epidemiolégicos de estas malformaciones

congénitas.
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