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Resumen

La asociacion VACTERL es la denominacion dada a un conjunto de anomalias que
incluye al menos tres de las siguientes malformaciones congénitas en un mismo
individuo: defectos vertebrales y en las extremidades, fistula traqueoesofagica, atresia
anal, defectos cardiacos y anomalias renales. Su etiologia sigue siendo en gran parte
desconocida, probablemente por su heterogeneidad clinica y causal, por la naturaleza
esporadica tipica de la enfermedad, asi como por las diversas caracteristicas que la
hacen similar a otras enfermedades. El manejo terapéutico es generalmente
multidisciplinario y se enfoca en la correccion quirtrgica de las malformaciones
congénitas detectadas en la etapa posnatal inmediata, a lo que continia un seguimiento
continuo y durante un tiempo prolongado de las complicaciones posquirtrgicas y de las
secuelas de dichas anomalias. Si se consigue la resolucion 6ptima mediante la cirugia, el
pronostico puede ser hasta cierto punto positivo; no obstante, cierto niimero de
pacientes seguird afectado a lo largo de toda la vida.

Palabras claves: asociacion VACTERL, etiologia, manejo terapéutico, correccion
quirtrgica, complicaciones

Abstract

The VACTERL association is the name given to a group of anomalies that includes at
least three of the following congenital malformations in the same individual: vertebral
and limb defects, tracheoesophageal fistula, anal atresia, cardiac defects, and renal
anomalies. Its etiology remains largely unknown, probably because of its clinical and
causal heterogeneity, the typical sporadic nature of the disease, as well as the various
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features that make it similar to other diseases. Therapeutic management is generally
multidisciplinary and focuses on surgical correction of congenital malformations
detected in the immediate postnatal stage, followed by continuous and prolonged
follow-up of post-surgical complications and sequelae of these anomalies. If optimal
resolution is achieved by surgery, the prognosis may be to some extent positive;
however, a certain number of patients will remain affected throughout life.

Key words: VACTERL association, etiology, therapeutic management, surgical
correction, complications

1. Asociacion VACTERL

La asociacion VACTERL (acronimo que responde a las iniciales de los defectos
que implica) se define como la coocurrencia de diferentes malformaciones congénitas
que pueden incluir: anomalias vertebrales, defectos en las extremidades, fistula
traqueoesofagica (ya sea con atresia esofagica o sin ella), atresia anal, defectos
cardiacos, asi como displasia radial y renal. Los criterios diagndsticos se basan en la
ocurrencia de por lo menos tres de los defectos de nacimiento antes mencionados, sin
que exista una explicacion causal alternativa.

1.1. Epidemiologia
Inicialmente se denominé asociacion VATER. La primera descripcion sobre esta

condicion se hizo a inicios de la década de 1970, como la coocurrencia no aleatoria de
malformaciones congénitas que incluia: defectos vertebrales, atresia anal, fistula
traqueoesofagica con o sin atresia esofagica y displasia radial y renal. 1-?)

Luego de las descripciones iniciales, se sugirid «V» para agrupar los defectos
vasculares (incluida la arteria umbilical Unica); «A» para la atresia anal; «C» para las
anomalias cardiacas; «TE» para la fistula traqueoesofagica; «R» para las
malformaciones renales; y «L» para los defectos en las extremidades. Se agregaban asi
otras anomalias, de modo que el término «VACTERL» se convirtio en el descriptor mas
comun, a pesar de la evidencia variable para la inclusion de malformaciones tales como
las cardiacas o renales. ¢*>

Se ha estimado que la prevalencia es de 1:10 000 a 1:40 000 nacidos vivos. La
mayoria de los casos de esta afeccion aparece de forma esporadica, aunque se ha
descrito la presentacion familiar. Se ha propuesto la incidencia de factores genéticos,
pero hasta ahora ninguna mutaciéon de un solo gen o anomalia cromosdmica se ha
podido identificar como la causa unificadora.

Las anomalias vertebrales, descritas en el 60-90 % de los pacientes con
asociacion VACTERL, pueden afectar cualquiera de las vértebras, involucrando una o

varias de ellas, y puede variar en cuanto a nivel de severidad. ®
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Las malformaciones anorrectales, con frecuencia, se acompaian de anomalias
genitourinarias, incluyendo las malformaciones complejas cloacales, y se reportan en
55-90 % de los individuos afectados. ®

Por otro lado, se han informado malformaciones cardiacas en un 40-80 % de los
pacientes afectados, mientras que las diferentes variedades anatomicas de fistula
traqueoesofagicas o atresia esofagica se presentan en el 50-80 % de los nifios con
asociacion VACTERL. 19

Las anomalias renales, por su parte, que pueden acompadarse de
malformaciones ureterales y genitourinarias, se han descrito en el 50-80 % de los
pacientes afectados; en tanto que los defectos en las extremidades se han reportado en el
40-55% de las personas afectadas. !V

De forma general, las anomalias vertebrales, la atresia anal y la fistula
traqueoesofagica se incluyen como definitorias en al menos el 90 % de las series
estudiadas; mientras que las malformaciones cardiacas, las anomalias renales y de las
extremidades son caracteristicas definitorias en menos del 90 %.

1.2. Etiologia
La etiologia de la asociacion VACTERL sigue siendo en gran medida

desconocida. Hay muchas razones para esto, incluyendo la probable heterogeneidad
clinica y causal, la naturaleza esporadica tipica de la enfermedad y las multiples
caracteristicas que la hacen similar a otras condiciones. !?)

El desarrollo de una embriopatogenia unificadora que englobe las principales
malformaciones de la asociacion VACTERL enfrenta importantes desafios. Las
malformaciones afectan cinco sistemas anatomicos diferentes: esquelético,
gastrointestinal, respiratorio, cardiaco y genitourinario. Algunos de ellos son axiales y
otros apendiculares.

Los sistemas de organos afectados se desarrollan en diferentes etapas de la
organogénesis. Las vértebras se desarrollan temprano entre los 23 y 32 dias, en
contraste con la formacion de estructuras anorrectales, que ocurren mas tarde —entre
los 45 y 56 dias—.

Con esta perspectiva, deben considerarse posibles explicaciones para tratar de
entender por qué o como estas malformaciones coexisten de forma no aleatoria.
Investigadores como Stevenson y Hunter sugirieron varias teorias como: la exposicion a

agentes teratogénicos durante toda la organogénesis, la influencia de una malformacién
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inaugural que perturba secundariamente el desarrollo de otras estructuras anatomicas,
mas conocida como secuencia o cascada de malformacion, alteraciones de las vias
moleculares o mutaciones de genes Unicos que son criticos en la formacion de multiples
sistemas anatomicos y alteraciones generales en el proceso de desarrollo, lo cual resulta
esencial para todos los sistemas afectados. ¥

La mayor parte de los casos de asociacion VACTERL son esporadicos en un 90
% y se relacionan con tasas elevadas de discordancia en pares de gemelos
monocigoticos y dicigoticos lo que sugiere que el impacto de la genética de la linea
germinal es menor en el mayor nimero de los casos.

Los reportes de casos de familiares verdaderos con asociacion VACTERL (>3
caracteristicas componentes) son raros; sin embargo, sus prevalencias Unicas en
familiares de pacientes con asociacion VACTERL es de un 10 %, lo que sugiere una
etiologia genética hasta cierto punto. La delecion de genes en la via Sonic hedgehog
(por ejemplo, SHH, GLI, y HOXD13) modelado en ratones imita muchas de las mismas
malformaciones que se encuentran en la asociacion VACTERL. (14 15:16.17)

Sin embargo, solo las mutaciones de HOXD13 y FOXF1 se han informado en
humanos con esta afeccion, mientras que mutaciones SHH y GLI2 se asocian con
holoprosencefalia. Ademas, se han reportado mutaciones en ZIC3 en varios casos. ('3

Brosens y colaboradores informaron variaciones del numero de copias (CNV),
en los cromosomas 8q24.3 (GLI4) y 1723 (TBX2/TBX4). (19:20.21.22)

También se han asociados algunos casos con disfunciéon mitocondrial y hasta la
fecha, la unica causa medioambiental de la asociacion VACTERL en humanos es la
diabetes mellitus materna. Sin embargo, los modelos de roedores expuestos a la
adriamicina expresan muchas caracteristicas similares que respaldan la influencia de
exposiciones teratogénicas. A diferencia de esta asociacion, la etiologia en los casos con
hidrocefalia esta bien establecida y se asocia con anemia de Fanconi (mutaciones tanto
recesivas como ligadas al cromosoma X). @324

Otros sindromes, con etiologia genética conocida, que ocasionalmente
comparten caracteristicas tanto con la asociacion VACTERL como con el sindrome
MRKH también deben considerarse en la valoracion de estos pacientes. Estos
sindromes incluyen principalmente a: Townes—Brocks (SALL1), CHARGE (CHD7),
Fraser (FRAS1) y sindromes de DiGeorge (del22q11). @3 26:27:28.29)

En la actualidad, se ha acogido un modelo que proporciona una justificacién
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tedrica para VACTERL como un trastorno distinto, aunque variable, con una causa
especifica y una patogenia definida, en lugar de un trastorno empirico o conjunto
estadistico de resultados. Este modelo concede también mayor importancia a la
aneuploidia del mosaico mitotico en la génesis de resultados adversos del embarazo,
con relacion a lo que se sugiriod anteriormente.

Si bien los errores mitoticos causan con frecuencia clones aneuploides poco
después de la concepcion, a menudo los embriones se normalizan a medida que los
clones son rapidamente eliminados. Aunque la eliminacion de clones se considera
generalmente como un proceso benigno, la evidencia sugiere que constituye la causa
principal de la asociacion VACTERL vy, posiblemente, resulta en otros efectos
adversos.?

La interrupcion del desarrollo relacionada con la eliminacion de clones en
ubicaciones especificas se utiliza como base de un modelo teodrico integral de asociacion
VACTERL, que también justifica los efectos de la aneuploidia del mosaico mitdtico. En
el caso de esta asociacion, el modelo explica origenes temporales y espaciales aleatorios
durante un marco de tiempo limitado y grupos superpuestos de anomalias de
componentes. ¢V

Apoya que los efectos del desarrollo temprano involucran la determinacion de la
etapa, donde la posicion en el campo de un morfogeno especifico controla en qué célula
se convertird y donde se ubicara. Las propiedades de desarrollo relacionadas con la
determinacion también crean vulnerabilidades especificas para los defectos de linea
media y distal, estos Gltimos explicarian exclusivamente los defectos radiales y tibiales
con duplicaciones y deficiencias. ¢?

El modelo también admite anomalias aisladas como parte de la asociacién y,
para la aneuploidia mitdtica en mosaico, indica que la eliminacion del clon esta cerca de
completarse en el momento de la determinacion de la extremidad inferior. Aunque la
eliminacion de clones en mosaico puede causar otros defectos, las ocurrencias en
diferentes campos de desarrollo los separan de las anomalias de VACTERL.

La eliminacion de clones también puede estar relacionada con los riesgos de una
sola arteria umbilical y con los resultados adversos no estructurales del embarazo tales
como pérdidas, prematuridad y retrasos en el crecimiento; mientras que la escasez de
letalidad de clones en no humanos explica la rareza de la asociacion y el fenomeno de

arterias umbilicales individuales en animales.
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2. Enfoque diagnoéstico
Se basa en la evaluacion de cada caracteristica de manera individual, aunque

muchas pruebas pueden ser relevantes para mas de un sistema de o6rganos. Después de
la identificacion de las caracteristicas de los componentes, se procede a la elaboracion
de la estrategia terapéutica que dependera en gran medida del tipo y la gravedad de la
malformacion identificada y, por lo tanto, puede variar ampliamente.

2.1. Anomalias vertebrales
Los defectos vertebrales tipics comprenden anomalias de segmentacién como

hemivértebras, fusiones vertebrales, vértebras supernumerarias o ausentes y vértebras
displasicas en forma de mariposa o en cufia. Es comun que aparezcan acompanadas de
anomalias costales, pero estas pueden aparecer solas sin cambios vertebrales.

También se asocian a curvaturas espinales anormales, debido a la coexistencia
de las anomalias costovertebrales subyacentes. En este sentido la aparicion de signos
clinicos de escoliosis puede ser el primer signo cuando se sospecha la asociacion con
VACTERL. &9

Ademas de las anomalias vertebrales francas, puede presentarse médula espinal
anclada, especialmente en aquellos pacientes con caracteristicas caudales como las
malformaciones anorrectales y/o anomalias urogenitales.

La médula espinal anclada puede coexistir con anomalias como el filum terminal
o los lipomas del cono medular, quistes ependimarios intramedulares,
meningomielocele y siringohidromielia. Puede causar una morbilidad significativa al
afectar la funcion neuroldgica, incluyendo los efectos relacionados con la
continencia.®¥

La deteccion de los signos de afecciones de la médula espinal relacionados con
la médula anclada y/u otras anomalias vertebrales, requiere de un examen neurologico y
muscular periférico exhaustivo, que incluya evaluar los reflejos tendinosos profundos y
primitivos del tono muscular (incluido el rectal) y la respuesta al estimulo tactil.

Las radiografias iniciales para detectar las anomalias vertebrales deben incluir
vistas sacras para permitir la inferencia del grado de regresion caudal, mediante el
calculo del indice radio sacro, de manera que pueda informar el prondstico relacionado
con la continencia fecal.

La utilizacion de imagenes adicionales como las obtenidas mediante la
resonancia magnética o la tomografia computarizada tridimensional puede ser necesaria

para delinear las malformaciones complejas, aunque debe considerarse el riesgo de
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exposicion a radiacion y sedacion necesarias para la realizacion de estos
procedimientos.

Las imagenes para detectar la presencia de una médula espinal anclada también
deben ser parte del trabajo inicial. La resonancia magnética nuclear (RMN) es la
modalidad de estudio que muestra mayor sensibilidad, pero la ecografia se considera
una herramienta de deteccion adecuada y tiene la ventaja de estar facilmente disponible,
ser eficiente, asequible y de evitar la sedacion. Debido a la ventaja de la ecografia, la
resonancia magnética puede reservarse para pacientes con anomalias espinales
inferiores identificadas por rayos X.

La eleccion entre la RMN y la ecografia también puede verse influenciada por la
disponibilidad, el costo y el momento de la prueba. En general, la ecografia para evaluar
el cordon anclado se puede realizar hasta aproximadamente tres meses de edad.

2.2. Malformacion anorrectal
Generalmente se diagnostica mientras se examina la zona perineal del recién

nacido; cabe acotar que los hallazgos van a depender del tipo de malformacion que
tenga el paciente y del sexo. Entre las sefiales de alarma que ayudan a realizar tal
diagnéstico pueden mencionarse: meconio por vagina, fecaluria, asi como los hallazgos
fisicos asociados a las malformaciones que presenta.

En lo que respecta a las alteraciones genitourinarias, puede encontrarse una masa
abdominal si la paciente presenta hidrocolpos o un orificio comin cuando la
malformacion compleja cloacal se hace evidente. ¢

Al momento del examen fisico rutinario, muchas veces se descubre un ano
imperforado completo en el periodo posnatal inmediato; sin embargo, otras variantes
anatomicas tales como la estenosis anal o la atresia rectal pueden parecer
anatomicamente normales en el examen inicial y mas tarde presentarse clinicamente con
signos de obstruccion. %)

Con una radiografia simple lateral, colocando al paciente en posicion prono, con
la pelvis elevada (por 3 minutos), luego de al menos 18-24 horas de vida, se puede
constatar el bolson rectal y su proximidad a la piel perineal, lo cual puede orientar hacia
el tratamiento neonatal en cuanto a la eleccion entre anorrectoplastia o colostomia. Debe
indicarse, ademas, una ecografia abdominal para evaluar las anomalias genitourinarias
acompanantes.

2.3. Fistula traqueoesofagica y/o atresia esofagica
Varios subtipos de fistula traqueoesofagica (TEF, por sus siglas en inglés)

Barragan M., Ulloa G., Salas M., Paz L.
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pueden presentarse con o sin atresia esofagica. En general, la TEF ocurre en
aproximadamente 50-80 % de los pacientes. Los primeros signos incluyen
polihidramnios o ausencia de burbujas gastricas, los que pueden ser reconocidos
prenatalmente. ¢7)

En la etapa posnatal, es comun constatar imposibilidad para pasar sondas
nasogastricas inmediatamente después del parto, o asfixia al tragar, asi como neumonitis
a repeticion por broncoaspiracion. Ademas, pueden coexistir otras anomalias
pulmonares; estas pueden compartir una causa anatomica estructural comuin con la TEF
y/o anomalias cardiacas.

Los elementos clinicos pueden ser respaldados por pistas diagnosticas
radiologicas, como el enrollamiento de la sonda nasogéstrica o una burbuja gastrica
ausente en la radiografia. Estas radiografias deben realizarse con la sonda en su lugar,
incluso si se encuentra resistencia al colocarlo, para ayudar a mostrar la ubicacion del
defecto.

Rara vez se requieren imdgenes adicionales, como estudios contrastados, a
menos que exista una clara indicacion relacionada con la presentacion del paciente o el
historial médico. El ecocardiograma puede evaluar defectos cardiacos y de los grandes
vasos en aras de la planificacion para la reparacién quirargica. ¢339

Es de destacar que el diagnostico de TEF tipo H puede ser dificil, ya que hay
una colocaciéon normal de la sonda y presencia de burbuja géstrica, y el bebé puede
presentar asfixia/dificultades respiratorias y durante la alimentacion. En este caso, se
puede realizar un estudio endoscopico de la via aérea o una broncoscopia.

2.4. Anomalias renales
Puede aparecer una amplia gama de anomalias renales, las cuales pueden incluir

insuficiencia renal unilateral, agenesia, o bilateral en casos de mayor complejidad, rifion
en herradura, y rifiones quisticos y/o displésicos; a veces acompanadas de anomalias
ureterales y genitourinarias. 0

Ademas de la ecografia renal inicial, se pueden realizar pruebas adicionales
como cistouretrograma miccional, ultrasonografias seriadas y estudios de la funcién
renal, en especial cuando existe evidencia de manifestaciones de reflujo vesicoureteral y

sospecha de otras anomalias genitoruinarias. 44

2.5. Anomalias Cardiacas
En los pacientes con asociacion VACTERL, son frecuentes los defectos

estructurales del corazon, y estos pueden incluir desde anomalias estructurales severas
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incompatibles con la vida o que requieran de cirugia desafiante en varias etapas, hasta
defectos anatomicos sutiles que pueden ser luego detectados en la edad adulta y que no
se espera que causen ninguin problema médico.

La categoria de defectos cardiacos plantea otro punto importante que podria ser
aplicado a la asociacion VACTERL de manera mas general: ciertas variantes aisladas
como el conducto arterioso permeable o el foramen oval permeable deben considerarse
un hallazgo normal basado en la edad, en lugar de un componente de la asociacion
VACTERL, por lo que debe tenerse cuidado de no aplicar de manera descuidada los
criterios diagnosticos. 4%

El ecocardiograma transtoracico puede detectar y caracterizar una gran variedad
de malformaciones cardiacas, y un electrocardiograma puede identificar perturbaciones
eléctricas no detectadas por ecocardiograma.

Dependiendo de los resultados del ecocardiograma, puede ser necesario utilizar
técnicas adicionales como la resonancia magnética cardiaca. Si se planean
intervenciones quirurgicas, estd indicada la delineacion cuidadosa de cualquier anomalia
vascular acompafiante con ecografia Doppler del area afectada y, en casos complejos, se
debe realizar estudios como la angiografia por RMN. 44

2.6. Anomalias de las extremidades
También, se han informado anomalias en las extremidades en un 40-50 % de los

pacientes con asociacion VACTERL. Se definen usualmente como anomalias radiales
(aplasia/hipoplasia del pulgar y otras). Cabe destacar que en ocasiones se le atribuyen de
manera erronea a la asociacion VACTERL malformaciones tales como la polidactilia,
entre otras de miembros inferiores. 4

La evaluacion general debe considerar la presencia de las malformaciones que
afectan a cualquiera de las extremidades, ademas de anomalias radiales aisladas. Si se

sospechan o detectan, pueden realizarse estudios radioldgicos.

3. Diagnostico
3.1. Diagndstico prenatal
Al igual que muchas otras malformaciones congénitas, la capacidad para

detectar las caracteristicas de la asociacion VACTERL prenatalmente, ya sea a través de
ultrasonido o mediante métodos mas sofisticados como como el ecocardiograma
prenatal o la resonancia magnética, depende de la habilidad y la experiencia del médico

a cargo.
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En ocasiones ciertas caracteristicas de la asociacion VACTERL, como la atresia
anal y la fistula traqueoesofagica, no han sido detectadas antes del parto, incluso con
imagenes prenatales frecuentes y cuidadosas. Lamentablemente, esto puede ser
angustiante para los familiares del paciente, especialmente porque tales malformaciones
pueden estar asociadas a una morbilidad y mortalidad significativas.

No obstante, existen ciertos hallazgos de la ecografia prenatal que pueden
sugerir estas anomalias, como polihidramnios por incapacidad fetal para tragar liquido
amniotico, ausencia de la burbuja gastrica debido a una fistula traqueoesofagica, asi
como un colon dilatado debido a ano imperforado. En ocasiones, también se detectan
otros tipos de malformaciones vertebrales, asi como anomalias cardiacas, renales y de
las extremidades.

Es importante apuntar que el descubrimiento de una arteria umbilical unica
puede ser la primera pista para diagnostico y debe llevar a un examen prenatal
cuidadoso para las caracteristicas de la asociacion VACTERL, asi como para otras
anomalias congénitas. 4¢)

3.2. Diagnostico definitivo
El diagnostico de la asociacion VACTERL es eminentemente clinico, tomando

en cuenta la presencia de las malformaciones congénitas descritas anteriormente. Los
requisitos para el diagnostico varian entre los investigadores, pero, de forma general, el
consenso internacional refleja la presencia de por lo menos tres caracteristicas
componentes para el diagnostico, sin evidencia clinica o de laboratorio de una de las
muchas condiciones similares, debido a que el diagndstico diferencial es relativamente
amplio.

Es importante considerar que aquellos pacientes con cualquier caracteristica de
dos de los componentes de esta asociacion, especialmente fistula traqueoesofagica o
malformacion anorrectal, tienen alta probabilidad de tener anomalias adicionales de tipo
VACTERL. Estas ultimas pueden ser dificiles de detectar sin que se tenga un alto indice
de sospecha y sin que se realicen examenes especificos.

3.3. Diagnéstico diferencial
El diagnostico diferencial de la asociacion VACTERL es amplio, e incluye una

serie de condiciones para las cuales las pruebas genéticas estdn disponibles. Con
frecuencia, sospechas sutiles en un examen fisico cuidadoso y los antecedentes
familiares pueden ayudar a reducir qué condiciones son mas probables en un paciente

con indicios de asociacion VACTERL.
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Para esto, es importante tener en cuenta las caracteristicas que esta asociacion
comparte con los sindromes que puedan diferenciarse durante la evaluacion diagnostica.
Deben indicarse pruebas para buscar cuidadosamente ciertas particularidades que no son
tipicas de asociacion VACTERL, como malformaciones cerebrales, anomalias
oftalmoldgicas y deficiencias auditivas. 47

El sindrome de Alagille puede compartir con esta afeccion anomalias
vertebrales, cardiacas y, en menor proporcion, renales; sin embargo, se distingue de la
asociacion VACTERL por la presencia de disminucién del numero de conductos
biliares y colestasis, anomalias oftalmologicas como el embriotoxon posterior,
anomalias neurolodgicas y la apariencia facial caracteristica (frente ancha y prominente,
ojos hundidos, y una barbilla pequefia y puntiaguda. Se relaciona con mutaciones
heterocigoticas en los genes JAG1 y MUESCA2. 4®

Por su parte, el sindrome de Baller-Gerold puede coincidir con esta condicion en
cuanto a anomalias radiales y anales, estas ultimas con menor frecuencia; pero, la
distinguen la craneosinostosis y las anomalias cutdneas. Se relaciona con mutaciones
heterocigoticas en el gen RECQL4. 49

El sindrome CHARGE también puede asemejarse a la asociacion VACTERL en
lo que se refiere a malformaciones cardiacas, anomalias genitourinarias y fistula
traqueoesofagica; no obstante, lo diferencian elementos como: colobomas, atresia de
coanas y deterioro del crecimiento y desarrollo neurocognitivo, asi como anomalias del
oido, craneales, disfuncidon nerviosa y rasgos faciales caracteristicos. Se relaciona con
mutaciones heterocigoticas en el gen CHD7. 0

Por otro lado, el sindrome de Currarino puede compartir con la afeccion que nos
ocupa malformaciones sacras y anorrectales; pero, se caracteriza por la presencia de una
tumoracion presacra. Se relaciona con mutaciones heterocigoticas/deleciones del gen
HLXB9. Y

Asimismo, el sindrome de delecion 22q11.2, también conocido como sindrome
de DiGeorge o velocardiofacial, puede confundir con la asociacion VACTERL debido
principalmente a malformaciones cardiacas y renales; sin embargo, este se reconoce por
hipocalcemia, anomalias palatinas, dificultades del aprendizaje, disfuncién
neuropsiquiatrica y alteraciones faciales. Se relaciona con delecion de una copia del
cromosoma 22q11.2. 2

La Anemia de Fanconi, curiosamente, presenta casi todas las caracteristicas de la
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asociacion VACTERL, dentro de la cuales las anomalias radiales se consideran un
elemento clave. La diferencia esta en las anomalias hematologicas y pigmentarias.
Tiene un patron de herencia autosdmica recesiva asociada a mutaciones en multiples
genes. %

El Sindrome de Feingold también puede parecerse a esta afeccion por la atresia
gastrointestinal, defectos cardiacos y anomalias renales; pero presenta otras
particularidades: braquimesofalangia, sindactilia del dedo del pie, microcefalia,
deterioro cognitivo y apariencia facial caracteristica. Se relaciona con mutaciones
heterocigoticas en el gen MYCN. 9

Ademas, el Sindrome de Fryns muestra similitud con la asociacion VACTERL
en lo que se refiere a malformaciones gastrointestinales, defectos cardiacos y anomalias
genitourinarias; no obstante, lo distinguen otros elementos tales como la presencia de
defectos diafragmaticos, el deterioro neurocognitivo y el aspecto facial caracteristico.
No se conoce una causa unificadora, pero se ha relacionado con aberraciones
cromosdmicas repetitivas, las cuales incluyen microdeleciones que afectan a las bandas
cromosdmicas 15q26.2 y 8p23.1. 69

De la misma manera, el sindrome de Holt-Oram puede incluir malformaciones
cardiacas y de las extremidades; lo que lo hace distinto de la asociacion VACTERL es
la enfermedad de la conduccion cardiaca. Se relaciona con mutaciones heterocigoticas
en el gen TBXS. G0

Igualmente, el sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister Hauser tipo II de etiologia
heterogénea puede mostrar anomalias vertebrales, renales, cardiacas y anorrectales; pero
lo diferencian la agenesia uterina y de los dos tercios superiores de la vagina, y puede
aparecer, ademas, sindactilia y pérdida auditiva. ¢”

También, el Sindrome oculo-auriculo-vertebral de etiologia heterogénea puede
hacer pensar en asociacion VACTERL debido a la presencia de anomalias vertebrales,
cardiacas, urogenitales y de los miembros; mas, hay elementos por los que puede
diferenciarse de ella, como las anomalias del oido (microtia), la microsomia hemifacial,
las hendiduras faciales y el deterioro neurocognitivo. ©®

Del mismo modo, si bien el sindrome de Opitz G/BBB puede compartir con esta
condiciéon la presencia de anomalias anales, defectos cardiacos, y fistula
traqueoesofagica, lo particularizan la presencia de hipertelorismo, hipospadias y la

sindactilia. Este consiste en una malformacion congénita de la linea media, ligada al
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cromosoma X. 9

El sindrome de Pallister-Hall, asimismo, puede parecer asociacion VACTERL si
se tienen en cuenta las malformaciones anorrectales, renales y de las extremidades; lo
diferente aqui es la presencia de polidactilia postaxial y la aparicion de hamartoma
hipotalamico, epiglotis bifida e hipoplasia ungueal. Se asocia con mutaciones
heterocigoticas en el gen GLI3. (69

De igual forma, el sindrome de Townes-Brocks, tal como la condiciéon que aca
tratamos, puede incluir anomalias anorrectales, renales, cardiacas y del dedo pulgar;
aunque puede distinguirse por la presencia de oidos displasicos y la hipoacusia. Se
asocia a herencia autosomica dominante y mutaciones heterocigoticas en el gen SALLI.
(61, 62)

Para concluir con este orden de ideas, el sindrome VACTERL-H puede
compartir con la asociacion VACTERL todas las caracteristicas de sus componentes
principales; no obstante, su particularidad es la presencia de hidrocefalia. Se asocia a

mutaciones heterocigoticas en el gen PTEN y mutaciones hemicigoéticas en el gen ZIC3.
(63)

4. Tratamiento
El manejo de pacientes con asociacion VACTERL puede ser complejo, por lo

que se debe individualizar los matices al tratar los problemas relacionados con cada
caracteristica del componente.

En general, la gestion terapéutica de los pacientes afectados puede dividirse en
dos etapas fundamentales. En primer lugar, se tratan aquellas condiciones que son
incompatibles con la vida, como malformaciones cardiacas severas, malformaciones
anorrectales y la fistula traqueoesofagica, las que casi siempre necesitan de cirugia en el
periodo neonatal inmediato o tan pronto como las circunstancias lo permitan. ¢%

En segundo lugar, se abordan las malformaciones congénitas asociadas, las
cuales pueden provocar secuelas a largo plazo y que, por tanto, requieren evaluacion y
seguimiento multidisciplinario para evitar las repercusiones y las complicaciones
postoperatorias que pueden afectar la calidad de vida de estos pacientes .

En el caso de la malformacion anorrectal, el momento y el enfoque quirtrgico
pueden diferir drasticamente segin el cuadro clinico de presentacion, la variedad
anatomica y la presencia de malformaciones asociadas, principalmente las del aparto

genitourinario. Generalmente, se hace un tratamiento por etapas: Al inicio, se realiza
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una colostomia derivativa inmediata; luego, una anorrectoplastia sagital posterior.

En el periodo preoperatorio, los liquidos y la nutriciéon deben administrarse por
via intravenosa, y se debe colocar una sonda nasogastrica u orogastrica para mantener el
estomago descomprimido y, de esta forma, disminuir el riesgo de vomitos y aspiracion
relacionado con la administracion de ellos.

Detectar de manera precoz las anomalias mencionadas es fundamental para la
prevencion de infecciones del tracto urinario y la preservacion de la funcidn renal.

Las malformaciones cardiacas van desde aquellas consideradas sutiles, incluidas
las vasculares, que pueden no ser clinicamente significativas, a otras mas complejas,
que requieren multiples intervenciones médicas y quirurgicas a largo plazo, en
dependencia del tipo especifico de defecto congénito. (63

Cabe destacar que las anomalias cardiacas congénitas leves o graves, como las
que se producen en la asociacion VACTERL, pueden afectar el plan de atencion integral
general y, en particular, el anestésico y el quirrgico, ya que puede existir el riesgo de
que se desarrollen arritmias supraventriculares y ventriculares.

En cuanto a la fistula traqueoesofagica, esta generalmente demanda cirugia en
los primeros dias que siguen al nacimiento y casi siempre se repara en una intervencion
unica; aunque, las complicaciones posteriores, como la recurrencia de la fistula, la
enfermedad reactiva de las vias respiratorias y el reflujo gastroesofagico pueden
requerir otros procedimientos adicionales.

Las malformaciones costovertebrales congénitas, por otro lado, pueden requerir
seguimiento ortopédico y, en algunos casos, la realizacion de intervenciones
quirtrgicas, cuya reparacion se indica a edades lo mas tempranas posibles, en relacion
con el procedimiento especifico a realizar. La deteccion temprana del cordon medular
anclado permite llevar a cabo una cirugia oportuna, que ha mostrado resultados
beneficiosos significativos, si bien estos pueden diferir en los pacientes sintomaticos si
se comparan con los de los asintomaticos.

El diagnoéstico y manejo tempranos pueden preservar la funcion a través de la
prevencion de infeccion y manejo del reflujo vesicoureteral (RVU). La optimizacion
adecuada del vaciamiento de la vejiga es especialmente importante en la hidronefrosis
obstructiva. Eventualmente, puede ser necesario un trasplante renal, en aquellas
malformaciones graves que comprometan la funcién renal. ¢

En el caso de las anomalias de las extremidades, su identificacion puede ayudar

Barragan M., Ulloa G., Salas M., Paz L.




AFECCIONES INFRECUENTES EN LA PRACTICA QUIRURGICA
CAP. 5. SINDROME DE MAYER-ROKITANSKY-KUSTER-HAUSER ISBN: 978-631-90039-1-8

en la planificacion de intervenciones, la terapia de rehabilitacion y la eventual cirugia en
los pacientes que lo necesiten. (67

Los nifios con hidrocefalia requieren de intervenciones quirtrgicas derivativas
que pueden mejorar los resultados, incluyendo aquellos relacionados con las secuelas
del neurodesarrollo. ¥

Uno de los aspectos mas importantes en el manejo de pacientes con la
asociacion VACTERL es reconocer que en algunos las malformaciones congénitas
pueden ser sutiles, pero médicamente importantes, como las anomalias vertebrales que
pueden resultar en dolor de espalda severo més tarde en la vida, o las renales que
pueden predisponer a infecciones, nefrolitiasis y disminucion de la funcion renal.

Los profesionales encargados de la atencion médico-quirurgica deben concebir

un plan terapéutico integral y multidisciplinario que facilite un seguimiento a largo

plazo.

5. Pronéstico
Con el desarrollo de las técnicas quirargicas y los avances en las instalaciones

neonatales y posquirurgicas especializadas, el diagnéstico de la asociacion VACTERL
arroja un mejor prondstico en la actualidad. Sin embargo, incluso con correcciones
quirtrgicas Optimas de malformaciones tales como anomalias cardiacas, fistula
traqueoesofagica y anomalias de las extremidades, los pacientes pueden enfrentar

desafios médicos considerables durante toda la vida. %79

6. Complicaciones
Las complicaciones pueden estar relacionadas con el periodo postoperatorio a

mediano o largo plazo.

Debe sefialarse que las malformaciones anorrectales ameritan consideraciones
especiales. En términos de resultado funcional, existe una amplia variabilidad. Sin
embargo, la remision a un centro altamente experimentado con un equipo coordinado y
multidisciplinario puede mejorar la calidad de vida de estos pacientes, principalmente
con la incontinencia postoperatoria que puede acontecer en este tipo especifico de
anomalias.

A pesar de la morbilidad significativa asociada con el componente
malformaciones congénitas, también es importante tener en cuenta que los pacientes con
asociacion VACTERL no suelen mostrar deterioro a nivel neurocognitivo.

En los pacientes con anomalias vertebrales pueden aparecer escoliosis inicial o
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progresiva, la médula anclada, la siringomielia, el dolor de espalda y la osteoartritis.

Aquellos con malformaciones anorrectales pueden presentar las complicaciones
de la obstruccion intestinal y posteriormente incontinencia, estrefiimiento, otras
dismotilidades y disfuncion sexual.

Las malformaciones cardiacas pueden comprometer la funcién cardiopulmonar y
ocasionar arritmias.

Por su parte, la fistula traqueoesofigica puede ocasionar incapacidad para
alimentarse, compromiso respiratorio y neumonia. A largo plazo pueden desarrollar
también reflujo gastroesofagico y mayor riesgo de canceres gastroesofagicos por la
metaplasia de Barret.

Las anomalias renales pueden traer consigo reflujo vesicoureteral, hidronefrosis,
e infecciones del tracto urinario. Ademas, eventualmente pueden aparecer nefrolitiasis y
alteraciones de la funcién renal.

Finalmente, las malformaciones de los miembros pueden provocar deterioro

funcional.

7. Conclusiones
La asociacion VACTERL es una condicion de heterogeneidad causal, que

comprende malformaciones congénitas multisistémicas y que ocasiona graves
discapacidades fisicas en los pacientes afectados. El manejo terapéutico es generalmente
multidisciplinario y se centra en corregir mediante cirugia los defectos congénitos
especificos en la etapa posnatal inmediata, a lo que continia un seguimiento a largo
plazo de las complicaciones posquirurgicas y de las secuelas resultantes de las
anomalias congénitas. Si se logra la correccion quirirgica Optima, el prondstico puede
ser hasta cierto punto positivo, aunque cierto niumero de pacientes seguira afectado a lo

largo de la vida.
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