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RESUMEN

La asociacion VATER fue descrita por primera vez en 1973 por Linda Quan y David
Smith. Se definié como asociacion a la ocurrencia no debida al azar de un espectro
de defectos congénitos que incluia: alteraciones Vertebrales, atresia Anal, fistula
con aTresia Esofagica y displasia Renal. La epidemiologia de la asociacion es dificil
de determinar. Se estima una frecuencia de 1:10,000 a 1:40,000. La mayoria de los
clinicos e investigadores aceptan como definicion de asociacion VACTERL la
presencia de al menos tres criterios (Vertebrales, Anal, Cardiacos,
Traqueoesofagicos, Renales, Extremidades).

OBJETIVO. Se describen las anomalias morfolégicas congénitas mas frecuentes
encontradas en los pacientes con diagnéstico de Asociacion VACTERL .
MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 un estudio observacional, transversal,
retrospectivo, descriptivo en el hospital de pediatria CMNSXXI, donde se
identificaron los pacientes con diagnéstico de asociacion VACTERL, durante un
periodo comprendido de 5 anos. Se identificaron las anomalias morfologicas
congénitas mas frecuentes.

RESULTADOS Y DISCUSION. Se identificaron 39 pacientes con criterios
diagnosticos para asociacion VACTERL, durante un periodo comprendido de 5
afios. Se encontrd ligero predominio en el sexo masculino. La combinacién mas
frecuentemente encontrada fue la malformacién anorrectal, cardiaca y renal. El
defecto mas frecuentemente encontrado fue la malformacion anorrectal; seguido en
frecuencia por los defectos renales, cardiacos, otras anomalias morfologicas
congénitas no VACTERL, defectos vertebrales, en las extremidades, y los defectos
traqueoesofagicos. No existe una ruta diagndstica bien definida en los pacientes
que ingresan con malformacion anorrectal o atresia esofagica. Debe implementarse
de forma mas estricta la ruta diagnostica en aquellas anomalias morfologicas
congénitas indice para la busqueda intencionada de la asociacion VACTERL.
Palabra clave: Asociacion VACTERL, malformacion anorrectal, atresia
esofagica, malformacion cardiaca, defecto renal y defectos de las

extremidades.



ANTECEDENTES

La asociacion VATER fue descrita por primera vez en 1973 por Linda Quan y David
Smith. Se definié como asociacion a la ocurrencia no debida al azar de un espectro
de defectos congénitos que incluia: alteraciones Vertebrales, atresia Anal, fistula
con alresia Esofagica y displasia Renal. (1) Posteriormente a esta primera
descripcion, Nora y Nora en 1975 extendieron el acronimo al observar en un caso
defectos Cardiacos y de las extremidades (Limb), el cual es VACTERL, acrénimo

usado hasta este momento. (2)

La epidemiologia de la asociacion es dificil de determinar. Algunos estudios han
estimado que la frecuencia se encuentra entre 1:10,000 a 1:40,000. Sin embargo,
estos numeros deben interpretarse con reserva. Se han descrito pacientes de todo
el mundo. No existe evidencia de una mayor incidencia en alguna area del mundo
0 alguna poblacion en especifico. Algunos estudios han sugerido que existe un
predominio ligero en varones. (3) Primero, los estudios utilizan diferentes criterios
diagnosticos. Segundo, algunos estudios toman datos de registros de
malformaciones que se realizaban sin criterios claros, sin la busqueda de
condiciones que ahora estan disponibles como alteraciones cromosomicas
detectadas por cariotipo 0 microarreglos, lo cual sobreestima la incidencia de la
asociacion. Ademas, los estudios que incluyen pacientes de edad mayor
subestiman la incidencia al excluir pacientes con afectaciones mas graves, quienes

fallecen a edad temprana. (3)

Por otro lado, el cambio en el acrénimo durante el tiempo ha originado confusién y
ocasiona que las publicaciones no sean comparables. La confusion inicié con la
primera descripcion realizada en 1973 cuando Quan y Smith definen la asociacién
VATER con cinco componentes. La razén inicial de la confusién fue que la “R”
incluia alteraciones renales y alteraciones del radio. En 1975 Temtamy et al.
extienden el acronimo a Asociacion VACTERL para incluir las alteraciones
cardiacas “C” y de extremidades “L”. En 1976 Apold et al. sugieren que las

alteraciones de genitales externos podian formar parte de la asociacion. En 1996



Rittler et al. declararon que las alteraciones cardiacas no formaban parte de la
asociacion VACTERL; asi mismo consideran que las alteraciones acompafantes
como “extension” de la asociacion y enfatizan que no existe certeza del numero de
criterios necesarios para definir la asociacion. En 1997 Botto et al, sugieren que solo
las alteraciones preaxiales se relacionan a VACTERL y que el resto de alteraciones

de las extremidades debian ser excluidas.

En 2011 Solomdén crea una nueva definicion para describir los pacientes con

asociacion VACTERL siguiendo los siguientes criterios:

Al menos 3 defectos del acronimo VACTERL

- Al menos 2 defectos del acrénimo VACTERL + un familiar de primer grado

afectado.

- Al menos 2 defectos parte del acronimo VACTERL + una anomalia

morfolégica congénita adicional. (4)

Esta confusion prevalece hasta este momento. En 2012 se realizé6 un estudio
incluyendo genetistas de 14 paises con diferente grado de experiencia, arrojando
entre otras cosas que el 79 % considerd para el diagndstico la presencia de tres
componentes. El 7% requeria para el diagndstico la presencia de cuatro

componentes y un 15% consideraba que se requerian dos componentes. (5)

Finalmente, existen muchas condiciones clinicas que comparten manifestaciones
clinicas con la asociacion VACTERL como son la delecion 2211, anemia de
Fanconi, sindrome de Feingold, espectro O&culo-auriculo-vertebral, sindrome
Pallister-Hall, entre otros. (3) (6)

Existen algunos pacientes con anomalias tipicas VACTERL acompanados con
hidrocefalia. En este caso la asociacién se denomina VACTERL-H. (7)

La mayoria de los clinicos e investigadores aceptan como definicién de asociacién

VACTERL la presencia de al menos tres criterios (Vertebrales, Anal, Cardiacos,
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Traqueo-Esofagicos, Renales, Extremidades). Algunos consideran que siempre

debe estar presente la atresia esofagica o malformacion anorrectal. (8)-

Para el diagndstico no debe existir evidencia clinica ni por laboratorio de otro
diagnostico genético que explique las malformaciones, sin embargo, algunos
autores incluyen pacientes en las cohortes descritas con otro diagndstico como

sindrome de Down o malformacién de Chiari. (9) (10).

Explicar la embrio-patogénesis de la asociacion ha sido dificil, ya que se presentan
malformaciones en cinco sistemas separados, con periodos de desarrollo
postconcepcional diferentes (vertebral 24-31 dias, cardiaco 29-36 dias, radio 36-41
dias, traqueo-esofagico 30-35 dias, ano 45-50 dias, rindn 29-50 dias). Por lo cual
existen multiples teorias. En la descripcidn inicial de la asociacion VATER, Quan y
Smith sugirieron que un defecto en el mesodermo antes del dia 35 posterior a la
concepcion podria explicar las malformaciones en todos los componentes. Se ha
propuesto también que un fracaso en la migracion normal del mesodermo en las
primeras cuatro semanas de la embriogénesis produciria las malformaciones en los
diferentes componentes anatdmicos involucrados de la asociacion. También se han
evidenciado diferentes vias de senalizacion para la formacion de las estructuras
anatémicas afectadas en la asociacion VACTERL; la via Sonic Hedgehog (SHH)
involucrada en la formacién del cerebro, las extremidades y la columna vertebral.
La via Notch (Notch) que participa en la formacion cardiovascular y de la columna
vertebral; y la via del factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), relacionada con la
formacion de miembros, vasos sanguineos y columna vertebral. Se cree que la
alteracién de la via SHH podria explicar las anomalias morfolégicas congénitas de
la asociacion VACTERL, pero hasta el momento no se han encontrado mutaciones
especificas. Existe también una hipotesis vascular, la cual sugiere que el aporte de
nutrientes durante la embriogénesis se puede ver interrumpido localmente por un
desarrollo defectuoso de los vasos sanguineos o por hemorragia y trombosis. En tal
caso la ausencia de la arteria mesentérica inferior se ha observado en asociacion

con la atresia anal. La alteracion en la formacion de las arterias intersegmentarias



se relaciona con la mala segmentacion de las vértebras y la ausencia de la arteria

radial registrada en la aplasia radial. (11)

Otras teorias involucran factores multifactoriales para explicar la asociacién como:
1) influencia teratogénica cronica, 2) anomalia morfolégica primaria que
secundariamente produce alteracion de otras estructuras, 3) mutacion de genes que
participan en el desarrollo de multiples sistemas y 4) alteraciones en el desarrollo
de procesos esenciales para todos los sistemas afectados. (11) Existen también
influencias ambientales como la presencia de diabetes mellitus en la madre, (12)
(13) tabaquismo materno, ingesta de alcohol, la exposicidn al plomo en el embarazo
(14)y la exposicion prenatal al antidepresivo venlafaxina. (15) En modelos animales,
la exposicidon de ratas al agente anticancerigeno adriamicina puede producir

algunas malformaciones similares al VACTERL. (16)

En la mayoria de los casos de asociacion VACTERL no se ha encontrado alguna
mutacién en un gen unico que pueda explicar las alteraciones encontradas; sin
embargo, se sospecha la participacion de factores genéticos por la presencia de
casos familiares, incremento de la prevalencia de manifestaciones de la asociacion
en familiares de primer grado, tasa alta de presentacién en gemelos monocigaéticos.
Se ha investigado la participacion de diferentes grupos de genes. Hilger y
colaboradores, encontraron mutaciones en cuatro pacientes en el gen ZIC3 y una
mutacion de novo en el gen FOXF1 en otro paciente. Ambos genes participan en el
sistema de transporte ciliar. (17) Los diferentes tipos de mutaciones del gen ZIC3,
pueden ser responsables de la expresion de la asociaciéon VACTERL y VACTERL
Like. Las mutaciones en la via SHH puede explicar los defectos vertebrales, a través
de mutaciones como microdeleciones en los genes HOXD13, LPP y FOXF1. (18)
Zhang et al, analizaron 115 pacientes con asociacion VACTERL o fenotipo
“VACTERL Like”, encontrando en 13 microdeleciones y 7 microduplicaciones en 14
pacientes con VACTERL y en 6 pacientes con fenotipo VACTERL- like. (19)



A pesar de los estudios anteriores, se debe destacar que en casi todas las causas
genéticas identificadas en humanos han sido reportados en individuos aislados, y
en pequefio numero con una asociacion familiar. Hasta el momento no hay una

prueba molecular especifica. (20)

Frecuencia y tipo de componentes en asociacion VACTERL
En los diferentes reportes se han descrito los siguientes tipos de malformaciones en
cada componente involucrado de la asociaciéon VACTERL.:

e Defectos Vertebrales
Representan la anomalia morfolégica congénita con mayor frecuencia en la
asociacion VACTERL. Se presentan aproximadamente en el 60-95% de los
individuos afectados. Las anomalias vertebrales se pueden clasificar por falla en la
formacion: hemivertebras. Falla en la segmentacion de la vertebras: por ejemplo,
fusién vertebral, ademas, pueden existir hipersegmentacion de vertebras,
escoliosis, anomalias de sacro, pediculo incompleto y anomalias esternales. (21)

e Malformaciones Anorrectales
Se presentan en el 55-90% de los pacientes. Las malformaciones descritas son
atresia anal con o sin fistula, asi como persistencia del uraco. (21)

e Defectos Cardiacos
Se han reportado aproximadamente en 40-80% de los pacientes con asociacion
VACTERL. Puede encontrarse: defecto de tabique ventricular, conducto arterioso
permeable, tetralogia de Fallot, transposicion de grandes arterias. Otras
alteraciones que se incluyen son: arco adrtico derecho, doble arco aortico,
coartacion de aorta, dextrocardia, drenaje venoso pulmonar anémalo total, vena
cava superior izquierda, arteria coronaria derecha andmala, arteria umbilical unica.
(21)

e Malformaciones traqueo-esofagicas
Las fistulas traqueo-esofagicas, pueden ocurrir con o sin atresia esofagica. Se
presentan aproximadamente entre el 50-80% de los pacientes. (21)

e Defectos Renales
Las malformaciones renales, ocurren en el 70-80% de los casos y puede incluir
defectos uni o bilaterales. Se ha descrito: disgenesia o agenesia renal, rifidén
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ectdpico, rindn en herradura, anomalias ureterales y uretrales, hidronefrosis, reflujo
vesicoureteral, valvas uretrales posteriores, estenosis ureteropielica. (21)
Se pueden clasificar en lesiones estructurales y no estructurales. Se incluyen como
lesiones estructurales las alteraciones anatdmicas y lesiones no estructurales a la
hidronefrosis y el reflujo vesicoureteral. En una cohorte de casos con asociacion
VACTERL, el 52% de los pacientes tiene malformacién estructural, el 17% tiene
defectos no estructurales. Las anomalias mas frecuentes fueron el reflujo
vesicoureteral en asociacion con anomalias estructurales (27%), seguido de la
agenesia real unilateral (24%), rifiones poliquisticos y displasicos (18%) y la
duplicacion de uréteres (18%). (22)

e Defectos en extremidades
Se presentan en el 40-50% de los pacientes. Pueden presentarse como: displasia
o aplasia radial, pulgares hipoplasicos, pulgares trifalangicos, polidactilia preaxial,
sindactilia, sinostosis radiocubital. (21) En una serie de 25 pacientes con asociacién
VACTERL vy alteracion en las extremidades superiores se describen las
malformaciones mas frecuentemente encontradas. El pulgar siempre estaba
afectado, ya sea por duplicacién en 2 pacientes e hipoplasia en 23 pacientes.
Adicionalmente presentaron sindactilia del primer y segundo espacio interdigital. El
24% de los pacientes presentaba afectacion bilateral de extremidades. (23)

e Otras malformaciones
Se han descrito otras malformaciones presentes en la asociacion pero sin ser parte
de los componentes clinicos del acréonimo, como: falla para crecer, talla baja,
craneosinostosis, fontanela grande, malformaciones de pabelldn auricular, fisura
palatina, malrotacion intestinal, diverticulo de Meckel, atresia intestinal, estenosis
pilérica, heterotopia pancreatica, agenesia de apéndice, onfalocele, hernia inguinal,
hipospadias, criptorquidia, escroto bifido, micropene, anormalidades neuroldgicas,
disrafismo espinal, encefalocele occipital. (21) Sin embargo, son pocos los estudios
enfocados en estas alteraciones. De Jong, et al, estudiaron un grupo de pacientes
con asociacion VACTERL, encontrando 90 pacientes, de los cuales el 70%
presentaban alguna otra alteracién no incluida en el acronimo. Las alteraciones mas

frecuentes encontradas fueron arteria umbilical Unica en el 20%, alteraciones



genitales en el 23%, alteraciones urinarias en el 15.6%, alteraciones respiratorias
en el 13.3%, alteraciones intestinales en 8%. Otras alteraciones reportadas en
menor frecuencia incluyen poliesplenia, alteraciones pancreaticas, alteraciones de
vesicula biliar, alteraciones de sistema nervioso central. (24)

Oral y colaboradores describen un grupo de neonatos con Asociacion VACTERL
encontrando 28 pacientes, con ligero predominio del sexo masculino, en los que las
principales alteraciones fueron las vertebrales (96.4%), seguidos de alteraciones
anorrectales (67.8%), atresia esofagica con o sin fistula (60.7%), alteraciones
renales y de extremidades (53.5%) y finalmente alteraciones cardiacas (45%). (25)
La combinacion mas frecuente de los elementos clinicos, es la que incluye VAR
(vertebral, anorrectal y renal). Solo el 1% de los pacientes presentan el espectro
completo de anomalias. (14) Algunas series incluyen pacientes con solo dos
malformaciones sugiriendo el término “VACTERL like”. (19)

Solomon B y colaboradores en 2014 sugieren que debe iniciarse el abordaje
diagnostico para asociacion VACTERL, en todo paciente con al menos dos
componentes clinicos de la asociacion y en todos los pacientes con malformacién
anorrectal y atresia esofagica. En la siguiente figura se resumen los auxiliares
diagnosticos a utilizar en la busqueda de cada una de las anomalias morfologicas

congénitas. (26)
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Figura 1. Auxiliares diagndsticos sugeridos para la busqueda de anomalias morfolégicas congénitas

encontradas en la asociacion VACTERL.
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En nuestro pais se han publicado algunos reportes de casos aislados. Los primeros

de ellos fueron casos de autopsia; en 1998 Duran Padilla y Hernandez en el Hospital

General de México, describen un paciente femenino de 33.5 SDG y 12 dias de vida,

con evidencia de malformaciones vertebrales, anorrectales y renales; asi como

otras malformaciones no parte del acronimo VACTERL. (27) En el afio 2000 Duran

Padilla y Solis Solis describen el caso en un paciente masculino de 32 SDG, con



diagndstico de hidrocefalia, malformacién anorrectal, cardiaca y urogenital. (28) En
el 2001 Alvarado Garcia et al. reporta un caso de asociacion VACTER y duplicacién
de la via urinaria, en un masculino 4 afos; presentando malformacion anorrectal
con fistula uretrobulbar-rectal, atresia esofagica y agenesia renal izquierda. (29) En
el afno 2013 se reportd el caso de una nifa de 10 afos, con presencia de
malformacion anorrectal de tipo fistula vestibular, hernia de Bochdaleck, escoliosis
y alteraciones vertebrales, hipoplasia pulmonar izquierda y estenosis de la arteria
pulmonar ipsilateral, hipertension arterial pulmonar y agenesia renal derecha. (30)
En 2014 Contreras Omana y Aguilar Lira reportan un caso de un masculino de 9
afios con atresia esofagica, situs inversus y anomalias vertebrales. (31) Avila y
Rojas en 2017 describen un paciente prematuro con displasia renal quistica
izquierda, agenesia renal derecha, malformacion anorrectal con fistula recto-
vestibular, hemivertebra toracica, que fallecié secundario a sindrome de dificultad
respiratoria. (32) En 2014 se reporta el caso de un masculino de 34 SDG con
evidencia de atresia esofagica tipo Ill, malformacién anorrectal, agenesia renal,
atresia pulmonar y transposicion de grandes arterias, conducto arterioso permeable,

comunicacion interventricular, insuficiencia tricuspide leve. (33)
La tabla1 resume la serie de casos reportados hasta el momento en nuestro pais

(34-38), asi como el tipo de anomalia morfoldégica congénita mas frecuentemente

encontrada en dicha asociacion.
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Estudios publicados Num. de Defectos Malformaciones Malformaciones Fistula traqueo- Malformaciones Anomalias en
casos vertebrales anorrectales cardiacas esofagica renales extremidades
2004. INP 34 82% 70% 55.9% 14.7% 61% 41%
(34) (28 pacientes) (24 pacientes) (19 pacientes) (5 pacientes ) (21 pacientes ) (14
+Comunicacion pacientes)
interauricular
2007. 51 58.8% 41.2% 80.3% 39.2% 70.5% 19.6%
HP CMN SIGLO XXI (30 pacientes) (21 pacientes) (41 pacientes) (20 pacientes) (36 pacientes) (10
(35) +Hemivertebras +Malformacion +Comunicacién +Atresia esofagica +Hipoplasia pacientes)
anorrectal alta interventricular tipo 1l renal +Displasia
radial
2014. 14 64% 83% 82% 64% 50% 50%
Hospital del Nifio Poblano (9 pacientes) (12 pacientes) (12 pacientes) (9 pacientes) (7 pacientes) (7 pacientes)
(36) +Hemivertebras +Atresia anal con +Comunicacién + Atresia esofagica | +Agenesia renal +Agenesia
fistula interauricular tipo Il del quinto
dedo
2015. 26 7% 62% 42% 58% 58% 50%
Hospital Civil (20 pacientes) (16 pacientes) (10 pacientes) (15 pacientes) (15 pacientes) (13
Guadalajara (37) +Hemivertebras +Ano imperforado +Defecto septal +Atresia esofagica +Hipoplasia pacientes)
con fistula proximal con renal unilateral +Polidactilia
vestibular fistula distal preaxial
2017. 16 37.5% 68.7% 69.7% 56.2% 37.5% 37.5%

Hospital Especialidades

Pediatricas, Tuxtla
Gutiérrez (38)

(6 pacientes)
+Hemivertebra
toracica

(11 pacientes)
+Fistula
rectovestibular

(11 pacientes)
+Persistencia del
conducto arterioso

(9 pacientes)
+Fistula
traqueoesofagica

tipo Il

(6 pacientes)
+Hidronefrosis

congénita

(6 pacientes)
+Polidactilia

Tabla 1. Estudios realizados en poblacién mexicana de nifios con asociacion VACTERL

Como se observa, son cinco series de casos realizados en nuestro pais hasta la
fecha, de las cuales solamente dos son una publicacion en revista médica, (34)(36)
el resto son tesis de especialidad. En los cinco estudios se incluyeron pacientes
desde recién nacidos hasta menores un afno de edad.

En general, la descripcion de los componentes de la asociacion VACTERL es similar
alo descrito previamente en la literatura. Las anomalias morfoldgicas congénita mas
frecuentes son la malformacion vertebral y la cardiaca en dos de los cinco estudios
publicados. Seguida de la malformacién anorrectal y posteriormente la
malformacion renal. La combinaciéon mas frecuente corresponde a las anomalias
VAR, al observarse en dos de los cinco estudios. En algunos de los estudios
publicados se describe el tipo especifico de la anomalia morfolégica congénita mas
frecuentemente encontrada; por ejemplo, dentro de los defectos vertebrales la

presencia de hemivertebras se describe en cuatro de los cinco estudios. De los
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defectos anales, la malformacién anorrectal asociada a fistula. En las
malformaciones cardiacas la mas comun fue la comunicacion interauricular. Dentro
de las malformaciones traqueoesofagicas, la atresia esofagica tipo Ill se describe
en cuatro estudios. La hipoplasia renal como la malformacién renal, en dos de los
cinco estudios. Y la polidactilia como el defecto en las extremidades mas frecuente.
Cabe sefalar que en esta tabla la publicacion del ano 2016 en Villahermosa
Tabasco se excluyd ya que de los 46 pacientes que reportan con malformacion
anorrectal, solamente 10 tuvieron asociacion VACTERL, pero sin especificar cada
defecto. (39)
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JUSTIFICACION

La epidemiologia de la asociacién VACTERL ha resultado dificil de determinar. Se ha
estimado que la frecuencia se encuentra entre 1:10,000 a 1:40,000. Se sugiere
cierto predominio en varones. (3) Sin embargo, dado que el concepto de asociacién
VACTERL ha evolucionado en el tiempo, es posible que esta diferencia en las
frecuencia se deba a criterios que no son consistentes.

En el presente estudio, se estimd la frecuencia de cada una de las anomalias
morfoldgicas congénitas presentes en la asociacion VACTERL en afios recientes,
dado que ya existe algun estudio previo que sirvio de tesis en el 2007. Esperamos
que esta nueva informacién ayude en el proceso de la atencion de este grupo de
pacientes con el objetivo de mejorar la calidad de atencién, dado que es posible que
tengan anomalias no detectadas pero que en su vida futura pueda representar algun

problema.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Desde la descripcion por primera vez del término asociacion VACTERL en 1973 por
Quan y Smith se han publicado en la literatura multiples reportes y series de casos.
Las investigaciones en nuestro pais incluyen grupos etarios que corresponden
desde el nacimiento hasta el primer afio de vida y, si bien, en general los resultados
son similares a lo reportado en el resto del mundo existen algunas diferencias.

También en nuestro hospital, en el afio 2007 se llevdé a cabo un estudio donde se
describe la morbilidad y supervivencia en nifios con asociaciéon VACTERL durante
el primer afio de vida. (35) Sin embargo, hasta el momento no se cuenta con mayor
informacion, por lo que es posible que, conforme a los avances en la deteccion de
estos casos, la informacién ya no sea vigente por lo que parece necesario

actualizarla, por lo que se planteo la siguiente pregunta de investigacion.

¢, Cudl es el tipo y frecuencia de las anomalias morfolégicas congénitas de los pacientes
con asociacion VACTERL atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXI?
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HIPOTESIS

En pacientes con asociacion VACTERL las anomalias morfolégicas congénitas mas
frecuentemente encontradas seran: Los defectos vertebrales 60%, seguidas de los
defectos anorrectales y renales 58%, atresia esofagica con o sin fistula traqueo-

esofagica 50%, alteraciones en las extremidades y los defectos cardiacos 40%. (21)

OBJETIVO GENERAL

1.- Describir el tipo y la frecuencia de las anomalias morfologicas congénitas
encontradas en los nifios con diagndstico de asociacion VACTERL atendidos en el
HP CMN SXXI en el periodo comprendido de agosto de 2014 a agosto de 2019.

2.- Describir los auxiliares diagndsticos a través de los cuales se integré el

diagndstico de asociacion VACTERL.
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Lugar donde se realizé el estudio.

Departamento de Lactantes, Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Tipo de estudio

Observacional, transversal, retrospectivo, descriptivo.

Universo: Pacientes hospitalizados en el piso del Lactantes y Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales (UCIN), en el periodo comprendido de agosto de 2014 a
agosto de 2019.

Criterios de seleccidén

e Criterios de inclusioén:
Pacientes de ambos sexos, menores de 16 afos, con diagndstico de asociacion
VACTERL que cuenten con la presencia de al menos 3 anomalias morfologicas
congénitas (Vertebrales, Anorrectales, Cardiacas, Traqueoesofagicas, Renales,
Extremidades)

e Criterios de exclusion:
Pacientes con expediente clinico incompleto.

Paciente con otro diagndstico genético confirmado

Tamano de la muestra
No se calculd, el estudio fue retrospectivo, se incluiyeron todos los pacientes que

reunen criterios de inclusion atendidos den la UMAE HP CMN en los ultimos 5 arios.
Tipo de muestreo

Por conveniencia.

No probabilistico de casos consecutivos
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Variables

Variable

Sexo

Edad

Estado
nutricional

Defecto
Vertebral

Malformacion
Ano-rectal

Defecto
Cardiaco

Definiciéon Escala de medicion

Conceptual

Operacional

Categoria de un
individuo de las
caracteristicas

fenotipicas que
distingue hombre vy
mujer

Duracion de la
existencia de un
individuo a partir de su

nacimiento al
diagnéstico.

Estado del cuerpo en
relacion con el
consumo y la
utilizacion de

nutrientes. (40)

Anomalia o
deformidad presente
al nacimiento a nivel
de columna vertebral.

Anomalia (o]
deformidad presente
al nacimiento a nivel
de recto y ano.

Anomalia del
desarrollo que
involucra estructuras
del corazén. (41)

Se determind en femenino o masculino Nominal dicotémica
segun fenotipo.

Se calculé con la fecha de nacimiento hasta Cuantitativa continua
un dia antes de cumplir 16 afios.

Se dividié en dos grupos de estudio que Ordinal
incluyen: recién nacidos a quienes se
percentild6 de acuerdo a graficas y cuyo
valores pueden incluir:

e Peso bajo para la edad gestacional

e Peso adecuado para la edad
gestacional

e Peso grande para la edad
gestacional

Para los mayores de un mes a los 16 afos,
se calculé de acuerdo al peso y talla al
ingreso, puede incluir:

e Desnutricion
Estado nutricional adecuado
Sobrepeso
Obesidad
La presencia de cualquiera de
siguientes caracteristicas:

e Hemivertebras
Fusion vertebral
Hipersegmentacién de vertebras
Anomalias de sacro
Pediculo incompleto
Anomalias esternales
Escoliosis
Se obtuvieron de los datos consignados en
las notas médicas y estudios de imagen.

Cualquiera de las siguientes caracteristicas Nominal dicotdomica

e Atfresia anal con o sin fistula

e Persistencia del uraco
Se obtuvo de los datos consignados en las
notas médicas y estudios de imagen.

La presencia de los siguientes defectos:

o Defecto de tabique ventricular
Conducto arterioso permeable
Tetralogia de Fallot
Transposicion de grandes arterias
Arco adrtico derecho
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las Nominal dicotdmica

Nominal dicotémica

Unidad

Masculino/femenino

Dias
Meses
ARos

Peso bajo para la
edad gestacional

Peso adecuado
para la edad
gestacional

Peso grande para la
edad gestacional
Desnutricion
Estado nutricional
adecuado
Sobrepeso
Obesidad

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente



Malformacion
Traqueo-
esofagica

Defecto renal

Defectos en

las
extremidades

Anomalia (o]
deformidad presente
al nacimiento a nivel
de traquea y esofago.

Anomalia o]
deformidad presente
al nacimiento a nivel
renal y de via urinaria.

Anomalia (o}
deformidad presente
al nacimiento a nivel
de extremidades

Doble arco adrtico
Coartacion aortica
Dextrocardia
Drenaje venoso pulmonar anémalo
total
e Vena cava superior izquierda
e Arteria coronaria derecha anémala
e Arteria umbilical unica
Paso anormal entre el es6fago y la traquea,
que puede estar asociada a atresia
esofagica. (42)
O la presencia de:
o Fistula traqueo-esofagica con o
sin atresia esofagica
Se obtuvé de los datos consignados
en las notas médicas y estudios de

imagen.
La presencia de cualquiera de las
siguientes anomalias morfolégicas
congeénitas:

o Disgenesia o0 agenesia renal
¢ RiAo6N ectopico
e Rifi6n en herradura
Anomalias ureterales y uretrales
Hidronefrosis
Reflujo vesicoureteral
Valvas uretrales posteriores

o Estenosis ureteropiélica
Se recolecté de los datos consignados en
las notas médicas y estudios de imagen.
Deformidad congénita estructural de las
extremidades superiores o inferiores. (43)
O cualquiera de las siguientes anomalias
morfoldgicas congénitas :
Displasia o aplasia radial
Pulgares hipoplasicos
Pulgares trifalangicos
Polidactilia preaxial
Sindactilia
Sinostosis radiocubital.

Se obtuvieron de los datos consignados en
las notas médicas y estudios de imagen.

Descripcion general del estudio:

Nominal dicotémica

Nominal dicotdmica

Nominal dicotémica

Presente
Ausente

Presente
Ausente

Presente
Ausente

1. Se identificaron en registros de ingresos al piso de Lactantes y UCIN del

Hospital de Pediatria pacientes con diagndstico de asociaciéon VACTERL,

atresia esofagica o malformacion anorrectal.
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2. Se busco en el archivo clinico del hospital los expedientes de pacientes con
diagnostico de asociacion VACTERL, atresia esofagica o malformacion
anorrectal.

3. Se reviso en expedientes clinicos, las malformaciones que se incluyen en la
asociacion VACTERL y métodos diagndsticos a través de los cuales se llegd
al diagndstico. A través de la consulta del expediente clinico, radiografias,
electrocardiogramas, ecocardiogramas, ultrasonidos y otros por el cual se
llego al diagndstico.

4. Se registraron a todos aquellos pacientes que reunen los criterios
diagndsticos para asociacion VACTERL.

Se recopilaron los datos en la hoja de recoleccidn de datos (anexo 1).

Se realizd una base de datos en Excel

Anidlisis estadistico

Se realizé una base de datos en Excel. El analisis fue de tipo descriptivo, con
medidas de tendencia central y de dispersion, de acuerdo con la escala de medicién
de las variables. Para las variables cualitativas frecuencias simples y porcentajes;

para las variables cuantitativas, mediana y valores minimo y maximo.

Aspectos éticos

De acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de investigacion
para la salud, en el articulo 17 de la misma se establecio el presente estudio como
una investigacién sin riesgo, al tratarse de un estudio retrospectivo con el analisis
de expedientes clinicos no requiere la firma de consentimiento informado. La
informacion se mantiene anénima y confidencial.

Antes del inicio del estudio el protocolo fue aprobado por el comité de investigacion
del hospital, con numero de registro R-2019-3603-078.
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RESULTADOS
A partir de la libreta de ingreso del piso de lactantes y de la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales del Hospital de Pediatria se identificaron 200 registros de
pacientes con diagndstico de ingreso de malformacion anorrectal, atresia esofagica
o asociacion VACTERL, durante el periodo comprendido de agosto de 2014 a
agosto de 2019. Se descartaron del estudio 92 pacientes, cuyas causas se
desglosan a continuacion: No se encontré el expediente clinico en 41 pacientes, 36
pacientes contaban con expedientes repetidos, 14 pacientes presentaban en
registro de ingreso un diagnéstico diferente al encontrado en el expediente clinico y
un paciente por expediente clinico incompleto. Por lo anterior se revisaron 108
expedientes, los cuales, después de revisarlos se identificaron 39 pacientes con
asociacion VACTERL, pero ademas, como se muestra la Figura 2, por busqueda
intencionada durante la hospitalizacidon se descartd, basado en un protocolo

completo de escrutinio, que 22 pacientes tuvieron la asociacion.

Malformacién anorrectal

atresia esofagica

asociacion VACTERL

200 registros

Expedientes

revisados

108 expedientes|

Malformacion Atresia Asociacion
anorrectal esofdgica VACTERL
pacientes 2 pacientes

Protocolo Sin protocolo
diagnéstico diagnéstico
60 pacientes)

diagnr’mfirn
4 pacientes

Completo Incompleto Completo
L2 pacientes
Asociacion [l in : Ty in _
i e S Asociacion|
lasoclacion| lasoclacion lasociacion 6 an By 2
VACTERL VACTERL “ ERL asociacion Asociacion
RE TR VACTERL VACTERL VACTERL ROl el VACTERL

3 pacientes| n
pacientes] 18 pacientes| |6 pacientes| | 8 pacientes 7 pacientes —
| 2 pac entesl

39 pacientes

Figura 2. Proceso de seleccion de los expedientes de pacientes con asociacion VACTERL.
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Estos 22 correspondieron a 14 pacientes que ingresaron por malformacion
anorrectal y ocho por atresia esofagica. Hubo otros 11 pacientes que, aunque no se
realizé el protocolo completo, se pudo integrar la asociacién VACTERL.

En la Tabla 2, se muestra los estudios realizados para integrar el diagnodstico de
asociacion VACTERL, a partir de los 75 pacientes con malformacion anorrectal. Se
observa que en 15 pacientes (20%) no se hicieron estudios complementarios, pero
ademas hubo 18 casos que hicieron ultrasonido renal o ecocardiograma sin lograr

integrar la asociacion ya que faltaron estudios.

Tabla 2. Abordaje diagndstico en los 75 pacientes con malformacion anorrectal

Método diagnéstico Pacientes con malformacién Pacientes con malformacion

anorrectal sin criterios de anorrectal y criterios de
asociacion VACTERL asociacion VACTERL
(47 pacientes) (28 pacientes)
Sin protocolo diagnéstico 15 pacientes 0 pacientes
USG renal 8 pacientes 5 pacientes
Ecocardiograma 10 pacientes 3 pacientes
Abordaje diagnoéstico 14 pacientes 20 pacientes
completo

Asi, del total de 75 pacientes que ingresaron por malformacién anorectal, se pudo
detectar 25 casos de asociacion VACTERL. Sin embargo, tomando en cuenta solo
aquellos pacientes con estudios complementarios (n=60), el porcentaje de
pacientes con esta asociacion corresponde a 46.6% (n=28).

Por otro lado, al considerar al grupo de 31 pacientes con diagndstico de atresia
esofagica, hubo siete pacientes que no se realizdé algun estudio complementario
(22.5%). Al restar este numero, el porcentaje de pacientes con asociacion
VACTERL es de 37.5%, es decir, nueve pacientes (Tabla 3).

23



Tabla 3. Abordaje diagnostico en los 31 pacientes con atresia esofagica

Método diagnéstico Pacientes con atresia Pacientes con atresia
esofagica sin criterios de esofagica y criterios de
asociacion VACTERL asociacion VACTERL
(22 pacientes) (9 pacientes)
Sin protocolo diagnéstico 7 pacientes 0 pacientes
USG renal 3 pacientes 2 pacientes
Ecocardiograma 4 pacientes 1 pacientes
Abordaje diagnéstico 8 pacientes 6 pacientes
completo

Por ultimo, conviene sefalar que hubo solamente dos pacientes que el motivo de
envio fue el de asociacion VACTERL, ya que se realizé abordaje diagndstico
completo en su hospital general de zona. Uno de estos pacientes presentaba

malformacion anorrectal y otro presentaba atresia esofagica.
Caracteristicas de los pacientes con asociacion VACTERL

De los 39 pacientes en quienes se integré el diagndstico de asociacion VACTERL,
hubo del sexo masculino con 22 casos (56.4%) y 17 casos del sexo femenino
(43.6%). La edad minima al ingreso fue desde recién nacido (dentro de las primeras
24 horas de vida extrauterina) hasta un maximo de 6 afios de edad. Como se
muestra en la Tabla 4, en cuanto al estado de nutricion alterado, solamente se

identificaron cinco pacientes recién nacidos con peso bajo para edad gestacional.
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Tabla 4. Caracteristicas clinicas de los 39 pacientes con asociacion VACTERL.

Caracteristicas n %
Edad
Recién nacidos 23 58.9
Lactantes 6 15.3
Preescolares 7 17.9
Escolares 3 7.7
Sexo
Femenino 17 56.4
Masculino 22 43.6

Estado de nutriciéon

Peso bajo para la edad gestacional 5 21.7
(23 recién nacidos)

Adecuado estado de nutricion 16 100
(>1 mes, n=16)

Motivo de ingreso

Procedimiento quirargico 39 100

La combinacién mas frecuentemente encontrada fue la malformacion anorrectal,
cardiaca y renal (ACR). El defecto mas frecuentemente encontrado fue la
malformacion anorrectal, al encontrarse presente en 84.6% (n=33), ademas de ser
el principal motivo de ingreso a esta unidad hospitalaria. En segundo lugar, se
encontrod la malformacion renal en el 74.3% (n=29). Seguida de las malformaciones
cardiacas en el 66.6% (n=26). En menor frecuencia encontramos los defectos
vertebrales (46%, n=18), anomalias en las extremidades (38.4%, n=15) y la atresia
esofagica (30.7%, n=12). Se documentd en 21 pacientes la existencia de otras
anomalias morfologicas congénitas. En la tabla 5 se describen las anomalias

morfolégicas congénitas encontradas en los 39 pacientes.
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Tabla 5. Anomalias morfoldgicas congénitas encontradas en 39 nifios con

diagnostico de asociacion VACTERL.

Anomalias morfolégicas congénitas Numero de casos
N (%)

Malformacion Anorrectal 33 (84.6%)
Malformacion Renal 29 (74.3%)
Malformaciones Cardiacas 26 (66.6%)
Otras anomalias no VACTERL 21 (53.8%)
Defectos Vertebrales 18 (46%)

Anomalias en las extremidades 15 (38.4%)
Fistula Traqueoesofagica 12 (30.7%)

A continuacién, se describen los resultados encontrados en cada anomalia

morfolégica congénita encontrado en los componentes de la asociacion VACTERL.

Defectos vertebrales:

Dentro de los defectos vertebrales, se detecto la presencia de hemivertebras en 12
pacientes, vertebras fusionadas en tres pacientes, hipersegmentacion de costillas
en tres pacientes, anomalias del sacro en dos pacientes y fusién costal en dos
pacientes. Algunos pacientes presentan combinacion de algunos defectos. En la
tabla 6 se detallan los defectos vertebrales encontrados. El método diagnostico por
el cual se identificaron las anomalias vertebrales fue a través de estudios
radiograficos, con radiografia simple de térax.

Tabla 6. Anomalias morfoldégicas documentadas en los defectos vertebrales.

Defecto vertebral N(%)
Hemivertebras 12 (30.7%)
Vertebras Fusionadas 3(7.7%)
Hipersegmentacion de 3(7.7%)
costillas
Anomalias del sacro 2 (5.1%)
Fusion costal 2 (5.1%)
Escoliosis 1(2.5%)
Sin defectos vertebrales 21 (53.8%)
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Malformacion anorrectal:

La malformacion anorrectal mas frecuentemente encontrada fue la atresia anal con
fistula en 22 pacientes y atresia anal sin fistula en 11 pacientes.

Dicha malformacién anorrectal fue identificada clinicamente en su hospital general
de zona, en algunos casos el diagnéstico fue por invertograma. Pero solo en 15
expedientes se recabo el reporte de invertograma. Esta malformacién representé el

principal motivo de envi6 a esta unidad hospitalaria para manejo quirurgico.

Defectos cardiacos:

Se realiz6 en 34 pacientes el protocolo diagndstico en busqueda de cardiopatia
congénita. Solo en 26 pacientes se documentd cardiopatia congénita. La
cardiopatia mas frecuente fue el conducto arterioso persistente en 13 pacientes,
seguido del defecto septal atrial en 12 pacientes y el defecto septal ventricular en
tres pacientes. Se describe en un paciente diverticulo de Kommerell y un paciente
doble via de salida de ventriculo derecho. Algunos pacientes presentan uno o mas
malformaciones cardiacas asociadas. Los defectos cardiacos se describen a detalle

enlatabla?.

Tabla 7. Anomalias morfologicas documentadas en los defectos cardiacos.

Defecto cardiaco N(%)
Conducto arterioso 13 (33.3%)
persistente
Defecto septal atrial 12 (30.7%)
Arco adrtico derecho 3(7.7%)
Defecto septal ventricular 3(7.7%)
Vena cava superior 2 (5.1%)
izquierda
Canal AV 2 (5.1%)
Doble via de salida de 1(2.5%)
ventriculo derecho
Diverticulo de Kommerell 1(2.5%)
Sin cardiopatia congénita 13 (33.3%)
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La ruta diagnostica a través de la cual fueron identificadas las cardiopatias
congénitas fue: en dos casos el hallazgo clinico, y en 34 pacientes se efectud
radiografia de térax, ecocardiograma y valoracion por cardiologia pediatrica. En un

paciente se recabd en el expediente clinico el reporte de angiotomografia.

Atresia esofagica:

Se registraron 12 pacientes con atresia esofagica. La mas frecuente fue el tipo Il
en 10 casos, se documenta atresia esofagica tipo | en un paciente y atresia
esofagica tipo IV en un paciente. Dicha anomalia fue sospechada inicialmente por
datos clinicos sugestivos de atresia esofagica desde su hospital general de zona, a
todos ellos se les realizdé radiografia simple de térax. Cuatro pacientes ameritaron
la realizacion de broncoscopia y solo en un paciente se realizé la tomografia

contrastada. En la tabla 8 se describen los defectos traquesofagicos encontrados.

Tabla 8. Anomalias morfolégicas documentadas en la atresia esofagica

Defecto traqueoesofagico N(%)

Atresia esofagica con 10 (25.6%)
fistula a cabo inferior

Atresia esofagica sin fistula 1(2.5%)

Atresia con doble fistula a 1(2.5%)
ambos cabos
Sin atresia esofagica 27 (69.2%)

Defectos renales:

En la busqueda de las anomalias renales se realiz6 USG renal a 30 pacientes y
gammagrama renal en 16 pacientes. Dentro de las anomalias renales la mas
frecuente fue la agenesia renal en diez pacientes. Seguida por la pielocaliectasia
renal en seis pacientes, en cinco pacientes se documenté hipoplasia renal. Y solo
en cinco casos se documento reflujo vesicouretral. En algunos casos se reporta en
el expediente clinico la coexistencia de dos o mas defectos renales. El resto de

malformaciones renales se describen en la tabla 9.
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Tabla 9. Anomalias morfologicas documentadas en los defectos renales.

Defecto renal N(%)
Agenesia renal 10 (25.6%)
Pielocaliectasia renal 6 (15.3%)
Hipoplasia renal 5(12.8%)
Reflujo vesicoureteral 5(12.8%)
Doble sistema colector 3(7.7%)
Displasia renal 3(7.7%)
Ectopia renal 3(7.7%)
Quiste renal 2 (5.1%)
Hidronefrosis 1(2.5%)
Megauretrer 1(2.5%)
Estenosis uretral 1(2.5%)
Valvas uretrales posteriores 1(2.5%)
Utriculo prostatico 1(2.5%)
Sin defectos renales 10 (25.6%)

Anomalias de las extremidades:

Las anomalias en las extremidades mas habituales fueron la aplasia de radio en
cuatro pacientes, clinodactilia tres pacientes, pulgar hipoplasico en dos pacientes,
polidactilia preaxial en dos pacientes; la tabla numero 6 detalla el resto de anomalias
morfologicas de las extremidades encontradas en los expedientes clinicos. La tabla
10 describe las anomalias encontradas en las extremidades.

El principal método diagndstico que determind la presencia de anomalias en las
extremidades fue clinico y solo en cuatro casos se complementé con radiografia de

extremidades.
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TABLA 10. Anomalias morfolégicas documentadas en las extremidades.

Anomalias morfolégicas N(%)

congénitas de las extremidades

Aplasia radial 4 (10.2%)
Clinodactilia 3(7.7%)
Polidactilia preaxial 2 (5.1%)
Pulgar hipoplasico 2 (5.1%)
Sindactilia 1(2.5%)
Focomelia 1(2.5%)
Agenesia de 1er metacarpiano 1(2.5%)
Braquidactilia 1(2.5%)
Sin anomalias en las extremidades 24 (61.5%)

Otras anomalias morfolégicas congénitas:

Se identificaron otras anomalias morfolégicas congénitas no VACTERL, las cuales
se describen en la tabla 11. Se incluyen: Las anomalias genitales como las mas
frecuentes al documentarse en nueve pacientes, de ellas; la criptorquidia se
presentd en seis pacientes, un paciente presento testiculos bilobulados. Una
paciente presento hidrocolpos, una paciente agenesia uterina y en un caso se
documenté ambiguedad genital. Anomalias gastrointestinales en seis pacientes:
atresia duodenal en tres pacientes, malrotacién intestinal en tres pacientes,
diverticulo de Meckel en un paciente, pancreas anular en un paciente, atresia
intestinal en un paciente, en todos los casos dichas anomalias gastrointestinales
fueron hallazgos incidentales dentro del abordaje diagndstico. Hay también
anomalias del pabellon auricular en seis pacientes: con dos pacientes con
implantacion baja, un paciente con anotia, un paciente con microtia, un paciente con
poliotia. Anomalias craneofaciales en cuatro pacientes, documentadas por el
servicio de genética: un paciente con microcefalia, un paciente con
craneosinostosis, un paciente con micrognatia, un paciente con aplanamiento de

cara. Finalmente dos pacientes con displasia del desarrollo de la cadera.
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TABLA 11. Otras anomalias morfoldgicas congénitas documentadas.

Anomalias morfolégicas N(%)
congénitas
Anomalias genitales 9 (23%)
Anomalias gastrointestinales 6 (15.3%)
Anomalias del pabellon auricular 6 (15.3%)
Anomalias craneofaciales 4(10.2%)
Displasia del desarrollo de cadera 2(5.1%)

Ruta diagnéstica:
De los pacientes que reunen los criterios diagnésticos de asociacion VACTERL se
detalla en la figura niumero 2, la ruta diagnostica a través de la cual se investigaron

las anomalias morfolégicas congénitas presentes en la asociacion VACTERL.
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Figura 3. Abordaje diagndstico para cada anomalia morfoldgica congénita en los

pacientes con asociaciéon VACTERL.
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clinicos sugestivo de
atresia
traqueoesofagica

ANOMALIAS
TRAQUEESOFAGICAS

DEFECTOS
RENALES

Se realizé ultrasonido
renal en 30 pacientes

Hallazgos clinicos
documentados en
15 pacientes

DEFECTOS EN

EXTREMIDADES

Radiografia AP y
lateral de columna

18 pacientes

Invertograma

15 pacientes

En 34 pacientes se
realizé
ecocardiograma vy

radiografia de torax .

En 12 pacientes se
realizé radiografia de
térax y abdomen con

SOG O SNG

Se realizé gamagrama
renal en 16 pacientes.

Radiografia de la
extremidad afectada,
documentada en el
expediente clinico de
4 pacientes

No ameritaron
complementacion
diagndstica

NO AMERITARON
COMPLEMENTACION
DIAGNOSTICA

Se documenta en el
expediente clinico
solo en 1 paciente la
presencia de
antiotomografia.

4 pacientes ameritaron
broncoscopia

2 pacientes ameritaron
tomografia de alta
resolucion de torax

Se realizé un abordaje diagndstico mas minucioso en aquellos pacientes que

ingresaron a la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, en comparacion con

aquellos pacientes que ingresaron al piso de lactantes.

Solo 14 pacientes fueron valorados por el servicio de genética, en todos ellos se

realizd cariotipo, pero en ninguno de los expedientes clinicos se contaba con el

resultado del cariotipo.
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DISCUSION

Se documentaron 39 casos de asociacion VACTERL en un periodo comprendido
de 5 anos, a partir de agosto de 2015 a agosto de 2019 en el Hospital de Pediatria
CMNSXXI. En los cuales se encontroé ligero predominio por el sexo masculino, lo
cual coincide a lo descrito en la literatura. (21)

Las anomalias morfologicas congénitas mas frecuentemente encontradas fueron:
En primer lugar, las malformaciones anorrectales al presentarse en el 84.6% de los
pacientes, siendo la malformacién anorrectal con fistula el defecto mas frecuente.
La frecuencia con la que se presenta este defecto difiere a lo descrito en las
publicaciones de nuestro pais, al documentarse en dos de ellos los defectos
vertebrales y cardiacos como los defectos mas frecuentemente encontrados.
(34,35,37,38). La frecuencia de nuestro hospital coincide a lo descrito en el hospital
del niflo poblano en 2014 y probablemente esta frecuencia puede explicarse por ser
esta anomalia el principal motivo de envi6 a esta unidad hospitalaria, debido a que
es una unidad de concentracion que cuenta con el servicio de cirugia neonatal y
unidad de cuidados intensivos neonatal en su mayoria posquirurgica. La frecuencia
con la que se presenta la malformacion anorrectal coincide a lo descrito en la
literatura universal, asi como el subtipo de malformacién. (21)

En segundo lugar, se documentan los defectos renales, siendo la agenesia renal el
principal defecto encontrado. Se presenta en el 74.3% de los pacientes,
coincidiendo con lo descrito en la literatura universal. (21) Pero el subtipo de defecto
renal difiere a lo descrito en las publicaciones de nuestro pais, siendo en dos de los
cinco estudios la hipoplasia renal el defecto mas frecuentemente encontrado (35,37)
En tercer lugar, se reportan las malformaciones cardiacas al presentarse en el
66.6% de los pacientes. En dos de los cinco estudios reportados en nuestro pais,
esta representa la anomalia morfolégica congénita mas frecuente. (35,38) Dentro
de las malformaciones cardiacas la persistencia del conducto arterioso permeable
representa el defecto mas frecuentemente encontrado, dicho resultado difiere a las
publicaciones previas, ya que la comunicacion interauricular es el defecto mas

frecuentemente encontrado en dos de las cinco series de casos reportadas hasta

33



ahora, dichas publicaciones incluyen la realizada en 2004 en el INP (34) y la
publicacion del 2014 en el Hospital del Nifio Poblano (36) . Dentro de las anomalias
morfolégicas congénitas que integran el acrénimo asociacion VACTERL siguen los
defectos vertebrales al presentarse en el 46% de los casos. Dichos defectos
vertebrales representan la anomalia morfolégica congénita mas frecuente en la
serie de casos reportada en 2004 en el INP (34) y en el 2015 en el Hospital Civil de
Guadalajara. (37) La presencia de hemivertebras representa el defecto vertebral
que se reporta con mas frecuencia, lo cual coincide como el defecto vertebral mas
frecuentemente reportado en la literatura universal y nacional. (21, 34-38) Se reporta
en el 38.4% de los casos los defectos en las extremidades, la agenesia del radio es
el defecto mas comun. En las publicaciones de nuestro pais, los hallazgos clinicos
reportados difieren en cada serie de casos, el defecto que se presenta con mayor
frecuencia lo representa la polidactilia al documentarse en el 2015 Hospital Civil
Guadalajara (37) y en el Hospital de Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez
en 2017 (38) Dentro de los defectos menos frecuentemente reportados se
encuentra la fistula traqueoesofagica, al reportarse en el 30.7%. La fistula
traquesofagica tipo lll, fue la mas comun. Esta anomalia morfoldégica congénita
representa el principal defecto traqueosefagico, lo cual coincide a los descrito en la
literatura. (21,34-37) La frecuencia con la que se presentan estas ultimas 3
anomalias morfoloégicas congénitas (cardiacas, vertebrales y traqueoesofagica), no
se relaciona a lo descrito en la literatura universal y nacional, siendo inferior a lo
descrito en otras publicaciones. (21, 34-38) Los defectos vertebrales fueron
encontrado con menos frecuencia respecto a lo descrito en las otras series de
casos; por ejemplo se describe como el principal defecto en el 2004 en la
publicacién efectuada por el INP en el 82% de los pacientes (34) y en el 2015 en lo
descrito en el hospital Civii de Guadalajara en el 77% de los pacientes (37)
Probablemente por el escaso reporte en el expediente clinico de los hallazgos
radiograficos. En el caso de las anomalias de las extremidades el reporte de casos
de las publicaciones previas, este defecto fue encontrado en aproximadamente en
el 50% de los pacientes, en la publicacion del 2014 del Hospital del Nifio Poblano

(36) y en el 2015 en el Hospital Civil de Guadalajara (37), se documenté en el 41%

34



de los pacientes en la publicacion del 2004 realizada en el INP. (34) Para la atresia
esofagica en cuatro de las cinco publicaciones descritas previamente, este defecto
se presenta con mayor frecuencia. Se reporta en el 64% de los pacientes
diagnosticados con asociacion VACTERL en la serie de casos del 2014 del Hospital
del Nifio Poblano (36), en el 58% de los pacientes de la publicaciéon de 2015 del
Hospital Civil de Guadalajara (37) y en el 56% de los pacientes que cumplieron
criterios diagnosticos de la publicaciéon de 2017 del Hospital de Especialidades
Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez.(38) Dicha diferencia puede ser explicada por el
numero de pacientes incluidos en cada serie de casos. La frecuencia en 2007 en
este hospital de Pediatria fue del 39.2% (35), es muy cercana a lo descrito en el
presente estudio. Las frecuencias encontradas para cada anomalia morfolégica
congénita de los componentes de la asociacion VACTERL en el Hospital de
Pediatria, coinciden a lo descrito a la literatura universal, lo cual muestra un
comportamiento parecido al resto del mundo. (21)

Dentro de las anomalias morfologicas congénitas que no forman parte del acronimo
VACTERL se encuentran otros defectos siendo el mas frecuente las anomalias
genitales, y de ellas la criptorquidia. Siguen también en frecuencia los defectos
gastrointestinales como la malrotacion intestinal y la atresia duodenal. Se
documentan anomalias en el pabelldn auricular y alteraciones craneofaciales.

La asociacién mas frecuentemente encontrada fue la anorrectal, renal y cardiaca
(ARC). Lo cual difiere a lo antes descrito, al reportarse como combinacién mas
frecuente VAR. (34-38) Dicha variacion puede explicarse por ser la malformacion
anorrectal el principal motivo de envié a esta unidad hospitalaria. Y probablemente
por la falta de un abordaje diagndstico completo realizado en los pacientes que
ingresan a esta unidad hospitalaria. En el caso de los defectos vertebrales no se
documenta en todos los casos los hallazgos radiograficos, lo cual se traduce en un
menor numero de casos.

Solo un paciente con asociacién VACTERL cuenta con un familiar afectado con
atresia esoféagica.

La mayoria de los pacientes no cuenta con valoracion por Genética. Solo el 35.8%

de los pacientes fue valorado por el servicio de genética.
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En la mayoria de los expedientes clinicos revisados con anomalias morfolégicas
congénitas que forman parte del acronimo VACTERL no se establecen rutas
diagndsticas claras para la busqueda intencionada de dicha asociacion.

Del total de expedientes clinicos revisados (n=108) en el 20.3% de ellos no se
efectuo protocolo diagnéstico en busqueda de anomalias morfolégicas congénitas
asociadas. De los pacientes con protocolo diagnostico completo (n=48) en el 58.3%
de los casos se identifico asociacion VACTERL. En el caso de aquellos pacientes
que ingresaron con malformacion anorrectal en el 58.8% de los casos se diagnostico
asociacion VACTERL y para la atresia esofagica en el 42.8%de los casos, tal como
se describe en la figura 1. Por lo tanto a todos aquellos pacientes con diagnostico
de ingreso de malformacién anorrectal o atresia esofagica se les debe iniciar un
abordaje diagnéstico completo en busqueda de otras anomalias morfolégicas
congénitas asociadas, para de esta forma poder iniciar la intervencion médica o
quirurgica mas oportuna con el objetivo de resguardar la funcion y la vida de los
pacientes, dado el alto porcentaje de pacientes con malformacion anorrectal y
asociacion VACTERL o atresia esofagica y asociacion VACTERL. Evitando de esta
manera el dafo irreversible sobre todo aquellos casos asociados a los defectos
renales o cardiacos que pueden comprometer la vida de los pacientes. Dicho lo
anterior se enmarca la importancia de una valoracion integral por todos los servicios
disponibles en una unidad hospitalaria de tercer nivel de atencion.

Se deben implementar en el area de lactantes y UCIN, un protocolo diagndstico mas
estricto a TODOS los pacientes que ingresan con anomalias morfoldgicas
congénitas mayores presentes en la asociacion VACTERL. Ya que como resultado
de una ruta diagnéstica poco clara alrededor del 44% de los pacientes con
diagndstico de malformacion anorrectal y el 45% de pacientes con atresia esofagica
no cuenta con un correcto abordaje diagndstico para la asociacion VACTERL, lo
cual puede traducir un subdiagnéstico de la misma.

Se debe continuar este estudio con un estudio prospectivo con la implementacion
de la ruta diagnostica bien definida para evidenciar con mayor precision la
frecuencia de la asociacion VACTERL en la poblacién mexicana.
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CONCLUSIONES

Las anomalias morfoldgicas congénitas mas frecuentes encontradas en los
pacientes con asociaciéon VACTERL, son:
= Malformacién anorrectal
e Atresia anal con fistula
= Defectos renales
e Agenesia renal
= Defectos cardiacos
e Conducto arterioso persistente
= Otras anomalias no VACTERL
e Anomalias genitales
= Defectos vertebrales
e Hemivertebras
= Defectos en las extremidades
e Aplasia Radial
= Defectos traqueoesofagicos
e Atresia esofagica con fistula a cabo inferior
La combinacion mas frecuentemente encontrada fue la malformacién
anorrectal, defectos renales y defectos cardiacos.
En los pacientes con asociacion VACTERL, se encuentran otras anomalias
morfoldgicas congénitas, siendo los defectos genitales, los gastrointestinales
y craneofaciales los mas frecuentes.
Se requiere mejorar el proceso de deteccion de malformaciones congénitas

en pacientes con alta probabilidad de asociacion VACTERL.
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