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RESUMEN

Los hijos de madre diabética muestran una frecuencia
de malformaciones congénitas cuatro veces superior al resto
de la poblacién general. Se presenta el caso de una recién
nacida, hija de madre con diabetes tipo 1, que muestra mal-
formaciones compatibles con un defecto del desarrollo
VACTERL (asociacion de malformaciones Vertebrales, Ana-
les, Cardiacas, Traqueo-Esofagicas, Renales y de Extremi-
dades (Limb); con otros defectos menores asociados). El
escaso control diabetoldgico y las frecuentes hipoglucemias
maternas durante la gestacién podrian constituir el princi-
pal factor teratégeno implicado en este caso. Las anomalias
de miembros inferiores y columna distal que presenta la
recién nacida, junto con la ausencia de afectacion renal, sugie-
ren malformaciones comunes con el Sindrome de regresion
caudal frecuentemente asociado a la fetopatia diabética. Por
tanto, la hipétesis de una patogenia comuan entre el VAC-
TERL vy el sindrome de regresién caudal podria ser consi-
derada.

Palabras clave: VACTERL, embriopatia diabética, hijo
de madre diabética, malformaciones congénitas.

ABSTRACT

Infants of diabetic mother have a four-fold increased risk
of congenital malformations. We report a newborn girl
daughter of mother with type 1 diabetes that shows mal-

formations like a Defect of Developing VACTERL (asso-
ciation of Vertebral, Anal, Cardiac, Tracheo-Esophageal,
Renal and Limbs anomalies; and other minor defects asso-
ciated). Poorly controlled diabetes and frequent maternal
hypoglycemia during pregnancy might be principal tera-
togenic factor. Limb and caudal vertebral anomalies that
newborn child presents suggest similar malformations like
Caudal Regression Syndrome. Therefore, hypothesis of a
common pathogenesis might be considered.

Key words: VACTERL, diabetic embryopathy, children
of diabetic mothers, congenital malformations.

INTRODUCCION

El acronimo VACTERL® representa la presencia simul-
tanea de malformaciones congénitas Vertebrales, Anales,
Cardiacas, Traqueo-Esofagicas, Renales y de Extremidades
(Limb). La existencia de tres defectos mayores, asociados
0 no con otras malformaciones menores, permite su defi-
nicion.

Se presenta el caso de una recién nacida, hija de madre
con diabetes tipo 1, que muestra malformaciones compati-
bles con un “defecto primario del desarrollo VACTERL”,
término propuesto por Martinez Frias y cols.® para los defec-
tos del desarrollo que tienen lugar en el periodo blastogéni-
co; diferenciandose de aquéllos originados en la fase de orga-
nogénesis, para los que se reserva el término de “asociacion”.
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Figura 1. Muestra la hipoplasia de pared abdominal con amplia
herniacién inguinal bilateral y las malformaciones de la extremi-

dad inferior izquierda: acortamiento, artrogriposis de rodilla y
malformaciones distales.

OBSERVACION CLINICA

Recién nacida que ingresa en el Servicio de Neonatolo-
gia, en periodo neonatal inmediato, por presentar bajo peso
y malformaciones sométicas evidentes.

Antecedentes familiares y personales

Madre primigesta de 20 afios, diagnosticada de diabetes
tipo 1 desde los 10 afios de edad. Embarazo: ignorado, sin
control obstétrico ni diabetoldgico. Reconoce hipoglucemias
frecuentes, algunas de ellas severas, en el Gltimo afio. Ausen-
cia de ingesta de teratdgenos conacidos durante la gestacion,
asi como de consumo de alcohol, tabaco y drogas de abuso.
Parto: cefalico y vaginal. Test de Apgar 8/9 al min. y 5 min.
de vida, respectivamente. Edad gestacional correspondiente
a 31 semanas, por ecografia. Amniorrexis previa al ingreso y
gue la madre no sabe precisar. Anexos fetales normales.

Somatometria al nacimiento

Peso 1.850 g (Pc 75-90), Talla 40 cm (Pc 50-75) y PC: 30,5
cm (Pc 75-90).

Exploracion fisica

Fenotipo de fetopatia diabética (facies pletorica, piel
redundante en la nuca). Malformaciones en la extremidad
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Figura 2. Detalle de las malformaciones distales de la extremidad
inferior izquierda: duplicidad del primer dedo del pie, sindactilia
y pies equinovaros no reductibles.

inferior izquierda: acortamiento, artrogriposis de rodilla,
duplicidad del primer dedo del pie, sindactilia y pies equi-
no-varos no-reductibles (Figs. 1y 2). Asimetria pélvicay
toracica con protrusién de arcos costales inferiores. Esco-
liosis fija congénita. Dificultad respiratoria con test de Sil-
verman de 6 y FR de 60 r.p.m. Soplo sistélico 1-2/6 rudo,
en mesocardio, con FC de 160 Ipm. Hipoplasia de pared
abdominal con amplia herniacion inguinal bilateral. Resto
de la exploracién fisica normal.

Exploraciones complementarias

e Hematocitometria, bioquimica sanguinea y estudios seroldgi-
cos: sin alteraciones resefiables, con adecuado control
metabdlico de la fetopatia diabética. Se descartan infec-
ciones antenatales.

= Cariotipo: femenino normal.

= Estudios de imagen radiolégicos (Figs. 3y 4) y ecogréficos:
- Atresia de es6fago con fistula traqueoesofagica tipo III.
- Cardiopatia congénita tipo pseudotruncus con ramas

pulmonares confluentes, arco adrtico izquierdo, atre-
sia pulmonar, comunicacion interventricular y duc-
tus arterioso permeable. indice cardiotorécico 64%.

- Malformaciones vertebrales: hemiveértebras toracicas,
hipoplasia vertebral lumbar y sacra. Asimetria pél-
vica con hipoplasia iliaca izquierda. Escoliosis.

- Malformaciones costales: once pares costales con
presencia de arcos costales hipoplasicos y rudi-
mentarios.
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Figura 3. Radiografia lateral de torax y abdomen: La imagen de
falta de progresion de la sonda nasogastrica (flecha negra) demues-
tra la atresia esofagica que presentaba la paciente.

- Ecografia de canal raquideo: masa a nivel de L2-L3,
compatible con lipoma extramedular.

- Ecografia cerebral: atrofia cortical marcada.

- Ecografia renal: normal.

Evolucién

A las 10 horas de vida es remitida para intervencién qui-
rargica multidisciplinaria, con correccion de la atresia eso-
fagicay cirugia paliativa de su cardiopatia. La evolucion
postoperatoria fue problematica (dehiscencia de suturas,
mediastinitis, oclusién de la fistula sistémico-pulmonar, sep-
sis, crisis convulsivas...). Superado el periodo agudo, se rea-
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Figura 4. Radiografia anteroposterior detdrax y abdomen: Imagen
de cardiomegalia por cardiopatia congénita compleja. Malforma-
ciones costales (once pares costales, arcos costales hipoplasicos y
rudimentarios). Malformaciones vertebrales (hemivértebras tora-
cicas, hipoplasia vertebral lumbar y sacra) y escoliosis. Asimetria
pélvica con hipoplasia iliaca izquierda.

liza traqueostomia reglada y regresa al hospital de origen
para terapia paliativa hasta el 6° mes de vida en el que falle-
ce por fracaso de la funcion ventricular cardiaca.

DISCUSION

En 1972, Quan y Smith emplearon por primera vez el
acronimo VATER para definir la asociacion de las siguien-
tes malformaciones congénitas: defectos vertebrales, atre-
sia anal, fistula traqueoesofagica con o sin atresia y displa-



sia radial. Un afio més tarde, estos mismos autores inclu-
yeron la displasia renal®. Temtamy y Miller afiadieron las
malformaciones cardiovasculares (comunicacion interven-
tricular y/o arteria umbilical Gnica)® y, desde 1975, Noray
cols.® proponen el acrdnimo VACTERL para definir la agru-
pacion de defectos vertebrales, atresia anal, malformacio-
nes cardiovasculares, fistula traqueo-esofagica con o sin atre-
sia, displasia renal y deformidades de los miembros (limbs).
Se exigen tres de estas seis malformaciones mayores para
definir el VACTERL, pudiendo existir otras multiples ano-
malias asociadas, si bien algunos autores lo han definido
con sélo dos criterios mayores®, Tradicionalmente cono-
cido con el nombre de “asociacion VACTERL”, en 1998 Mar-
tinez Frias y cols.@ proponen sustituirlo por “Defecto pri-
mario del desarrollo VACTERL?”, el cual define las mal-
formaciones de origen blastogénico, reservandose el térmi-
no de “Asociacion” para las anomalias acontecidas duran-
te la organogeénesis.

La incidencia de este defecto del desarrollo primario
se estima en 1,6/10.000 recién nacidos®.

Los factores etiopatogénicos relacionados no son cono-
cidos. Se ha sugerido la hipétesis de que el VACTERL seria
consecuencia de un defecto del desarrollo del tubo neural
y del mesodermo preaxial?. Parece logico pensar que la sin-
tropia malformativa sea resultado del “timing teratolégi-
co”, o periodo del desarrollo en que se encuentra el feto®.
Multiples agentes teratdgenos pueden desencadenar o par-
ticipar en la génesis de esta alteracion blastogenética: infec-
ciones, medicamentos (antibidticos, anticonceptivos, antihi-
pertensivos, diazepam, fenitoina...), drogas, diabetes mater-
na, e incluso se ha relacionado con exposicion elevada al
plomo (3-6,9,10). En el caso de nuestra paciente, parece bas-
tante probable que el escaso control diabetolégico y el dis-
balance de las glucemias maternas haya constituido el prin-
cipal factor teratogénico implicado. La mayoria de los casos
publicados son esporadicos y excepcionalmente se descri-
ben casuisticas familiares que sugieren una herencia auto-
somica recesiva, Schuler y cols.(?, en un estudio multi-
céntrico sobre 121 pacientes afectos de tres 0 mas malfor-
maciones del aparato digestivo y génito-urinario, encuen-
tran que al menos 21 casos presentaron anomalias inter-
medias entre el VACTERL y la sirenomelia, sugiriendo una
patogenia comun. Otros autores, sin embargo, los consi-
deran procesos etiopatogénicamente independientest3. Asi-
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mismo, también se ha sefialado un solapamiento del VAC-
TERL con las malformaciones del sindrome de Goldenhar’s
y la asociacion CHARGE®),

Uno de los ejemplos més claros de intento de respuesta
adaptativa a un ambiente metabdlico desfavorable lo cons-
tituye, sin duda, el feto de una gestante diabética. La fre-
cuencia de malformaciones congeénitas en hijos de madres
diabéticas es 4 veces mayor que en la poblacion general. En
su patogenia se involucran factores de inestabilidad meta-
bélica (hipo-hiperglucemias), hipoxia fetal (aumento de
hemoglobina F materna y afectacion vascular) y otros fac-
tores ligados a la antigiedad y gravedad de la diabetes
materna. Se estima que el 5-8% de los hijos de madres dia-
béticas presentan malformaciones congénitas mayores, con
elevada mortalidad perinatal®1%, Una de las malformacio-
nes mas frecuentemente relacionadas con la fetopatia dia-
bética es el “sindrome de regresion caudal”, expresion de
un espectro de anomalias que afectan al polo caudal embrio-
nario®, Las malformaciones que presenta nuestra pacien-
te en extremidades inferiores y columna distal, junto con la
ausencia de afectacion renal, inducen a pensar en malfor-
maciones comunes entre el VACTERL que presentay el sin-
drome de regresion caudal y su implicacion con la diabetes
materna. Por tanto, la hip6tesis de una patogenia comdn
podria ser considerada.

El tipo de malformaciones mas representativas del VAC-
TERL esta constituido a nivel vertebral por las hemivérte-
bras®, que nuestra paciente presentaba a nivel lumbar, junto
con cuerpos vertebrales hipoplasicos, displasias costales (11
pares de costillas, rudimentos costales), hipoplasia sacra y
pélvica. La cardiopatia congénita mas comin es la comu-
nicacion interventricular®?, pero en este caso se trato de una
cardiopatia congénita compleja tipo pseudotruncus con
ramas pulmonares confluentes y arco adrtico izquierdo. La
atresia esofagica con bolson proximal y fistula traqueoeso-
fagica distal que mostraba nuestra paciente es la anomalia
predominante a este nivel®016), Entre las malformaciones
de extremidades, predomina la afectacion de miembros
superiores, siendo la hipoplasia radial la mas tipica®3.1417),
El caso presentado, por el contrario, s6lo mostraba ano-
malias en extremidades inferiores, con acortamiento y mal-
formaciones distales (sindactilia, duplicacion del primer
dedo y pies equino-varos irreductibles). Ademas de las mal-
formaciones mayores, en el VACTERL pueden asociarse
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otras multiples anomalias menores. Asi, nuestra paciente
presentaba ademas hipoplasia de pared abdominal con
amplia herniacién inguinal bilateral y un lipoma extrame-
dular intrarraquideo.

Es obligado el estudio cromosomico para realizar el diag-
ndstico diferencial con algunas cromosomopatias que se
acomparfian de malformaciones superponibles al “defecto
primario del desarrollo VACTERL”; entre ellas la trisomia
18, delecciones 13g-, 49- y 6¢- y la anemia de fanconi®), El
cariotipo de esta recién nacida fue normal.

El pronéstico del VACTERL depende fundamentalmente
de la severidad de las malformaciones cardiacas asociadas,
falleciendo hasta un 57% antes del primer afio de vida®,

Finalmente, la prevencion se fundamenta en el adecua-
do control de los factores teratégenos mencionados, en nues-
tro caso la diabetes materna, tanto en lo que concierne a la
estabilizacién metabdlica como al seguimiento obstétrico.
Las publicaciones mas recientes, basdndose en el exceso de
radicales libres de oxigeno fetales y el déficit de acidos gra-
so0s esenciales detectados en las gestantes diabéticas, pro-
ponen suplementos dietéticos de vitamina E y &cidos gra-
sos poliinsaturados en un intento de reducir la incidencia
de embriofetopatia diabética®?,
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