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Association of vertebral defects, imperforate anus, esophageal atresia with fistula, esophageal
trachea and polydactyly (VACTERL) related to carbamazepine.
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RESUMEN

Introduccién. En 1973 Quan L, et al., reportaron un caso de
asociacion VATER (defectos vertebrales; atresia anal; fistula T-E
con atresia esofagica; displasia renal). Diez afios después, Khoury
MJ, et al., ya informaban acerca de Asociacion VACTERL que
toma su nombre del acrénimo que corresponde a malformaciones
congénitas que se presentan caracteristicamente: malformaciones
vertebrales, atresia anal, anomalias cardiovasculares, fistula
traqueoesofagica, atresia esofdgica, malformaciones renales y
displasia de las extremidades (Limbs), fundamentalmente en el
hueso radial.

Caso clinico. Recién nacido de término, obtenido por cesarea de
madre de 36 afios de edad, obesidad exdgena y primer embarazo,
con epilepsia desde los 18 afios de edad, tratada con carbamazepina
600 mg al dia. En la exploracion fisica y estudios de gabinete se
integra el diagndstico de asociacion VACTERL (atresia de esofago
con fistula traqueoesofagica, malformacién anorectal, agenesia
renal derecha, malformacion del pulgar derecho, defecto del
tabique ventricular y persistencia del conducto arterioso).

Conclusion. La etiologia de esta asociacion es esporadica 'y
la influencia medioambiental ha sido implicada en casos de
diabetes materna, exposicion in utero a estrogenos/progesterona,
estatinas y doxorrubicina. El misoprostol ha sido sefialado como
causante de esta asociacion. En este caso llama la atencion el
uso de la carbamazepina de manera cronica por sus posibilidades
teratogénicas. Por otra parte, diversas mutaciones genéticas también
han sido encontradas como causa de estas anomalias como el gene
(HOXD13) y la mutacion PCSKS, de tal forma que el estudio y
el consejo genético son indispensables en cualquier paciente con
malformaciones anorectales y de miembros superiores.

Palabras clave: /anomalias; Defectos cardiacos; Anormalidades
renales; Teratogenos; Carbamazepina; PCSK5 mutacion.

ABSTRACT

Introduction. In 1973 Quan L, et al., reported the case of VATER
association (vertebral defects, anal atresia, T-E fistula with
esophageal atresia, renal dysplasia). Ten years later, Khoury MJ, et
al., already reported about the VACTERL association that takes its
namefromtheacronymthatcorrespondstocongenitalmalformations
that characteristically occur: vertebral malformations, anal atresia,
cardiovascular anomalies, tracheoesophageal fistula, esophageal
atresia, kidney malformations and limb dysplasia (limbs) mainly
in the radial bone.

Clinical case. Term newborn, obtained by caesarean section of
mother 36 years of age, exogenous obesity and first pregnancy,
with epilepsy from 18 years of age, treated with carbamazepine
600 mg a day. In the physical examination and cabinet studies,
the diagnosis of VACTERL association is integrated (esophageal
atresia with tracheoesophageal fistula, anorectal malformation,
right renal agenesis, right thumb malformation, ventricular septal
defect and persistence of the ductus arteriosus).

Conclusion. The etiology of this association is sporadic and
environmental influence has been implicated in cases of maternal
diabetes, in utero exposure to estrogen/progesterone, statins and
doxorubicin. Misoprostol has been pointed out as the cause of
this association. In this case, the chronic use of carbamazepine is
striking because of its teratogenic possibilities. On the other hand,
several genetic mutations have also been found as the cause of these
anomalies such as the gene (HOXD13) and the PCSKS5 mutation,
in such a way that study and genetic counselling are indispensable
in any patient with anorectal and upper limb malformations.

Keywords: /abnormalities; Heart Defects; Kidney abnormalities;
Teratogens; Carbamazepine; PCSKS mutation.
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INTRODUCCION

En 1973 Quan L, et al. reportaron un caso de asociacion VATER
(defectos vertebrales; atresia anal; T-E fistula con atresia esofagica;
displasia radial y renal)V. Diez afios después Khoury MJ, et al. ya
informaban acerca de asociacion VACTERL que toma su nombre
del acronimo que corresponde a malformaciones congénitas que se
presentan caracteristicamente: malformaciones vertebrales, atresia
anal, anomalias cardiovasculares, fistula traqueoesofagica, atresia
esofagica, malformaciones renales y displasia de las extremidades
(limbs), fundamentalmente en el hueso radial y ha quedado como
el descriptor mas comun de esta entidad®.

La presencia de la asociacion VACTERL requiere la presencia de
al menos tres defectos y se estima que se presenta entre 1/10,000 y
1/40,000 nacidos vivos®, tiene predileccion por el sexo masculino
con una relacion 2:6:1. Se caracteriza por la presencia de diversas
malformaciones en varias combinaciones, por lo que se cataloga
como una asociaciéon y no como sindrome con etiologia tinica
establecida™. La relativa rareza de esta asociacion reta la capacidad
para tener un estandar de oro para su definicion. Ademas de que
tiene una alta morbilidad y mortalidad asociada®.

La atresia anal ocurre hasta en 90,0% de los casos que presenta
esta asociacion, las malformaciones cardiacas entre 40,0-80,0%,
fistula esofagotraqueal del 50,0 al 80,0%, anomalias renales hasta
80,0%, defectos en los miembros hasta 50,0%, vertebrales 60,0
al 95,0% y solamente 1,0% de los casos presenta el espectro
completo®. El manejo de los individuos es dividido en dos etapas:
en la primera etapa, las condiciones que son incompatibles con
la vida -como malformaciones cardiacas severas - son manejadas
quirurgicamente, y en la segunda, el resto de las malformaciones,
estos pacientes continian bajo control y rehabilitacion a largo
plazo®.

CASO CLINICO

Se trata de recién nacido de término obtenido por cesarea con
control prenatal adecuado, con peso de 2,200 kg, de 37 semanas
de gestacion con Apgar 8/9 y Silverman 0/0 con antecedentes
maternos de obesidad exdgena, afiosa (36 aflos de edad) y primer
embarazo con epilepsia desde los 18 anos de edad, tratada con
carbamezepina 200 mg por la mafiana y 400 mg por la noche). La
atresia esofagica fue diagnosticada a las 28 semanas de gestacion.

La paciente ingresa a la UCIN y se solicitan estudios de laboratorio
y gabinete: ultrasonido abdominal, el cual informa agenesia
renal derecha y ano imperforado; ecocardiograma, el cual arrojo
los siguientes hallazgos: comunicacion intraventricular (CIV)
perimembranosa de 3 mm, persistencia del ductus arterioso (DAP)
permeable pequetio y arco adrtico derecho.

Se integra el diagnostico de: asociacion VACTERL (atresia de
esofago con fistula traqueoesofagica, malformacion anorectal,
agenesia renal derecha, malformacion del pulgar derecho,
defecto del tabique ventricular y persistencia del conducto
arterioso) Ver figura 1. Se somete a cirugia realizando colostomia

Ficura 1. Malformaciones congénitas que conforman la asociacién
VATER/ VACTERL.

VATER/VACTERL association

* V ertebral anomalies

* Anal atresia

¢ Cardiovascular anomalies

* Tracheoesophageal fistula

* Esophageal atresia

* Renal and/or radial anomalies
* Limb defects

y posteriormente plastia esofagica, con abordaje toracotomia
posterolateral izquierda por presentar atresia esofagica tipo III
+ arco adrtico hacia la derecha, el paciente es dado de alta bajo
vigilancia permanente.

DISCUSION

La etiologia de esta asociacion, es en la mayoria de los casos
esporadica, y la influencia medioambiental ha sido implicada
en casos de diabetes materna, exposicion in utero a estrégenos/
progesterona, estatinas, y doxorrubicina. Asi mismo, el misoprostol
ha sido seflalado como causante de esta asociacion®!V. Sin
embargo, en el presente caso se encontrd una relacion de la ingesta
cronica de carbamazepina durante 18 aflos con la asociacion
VACTERL, pues es conocida la propiedad teratogénica de este
farmaco. Ademas, la obesidad es otro factor de riesgo agregado(?.

Por otra parte, diversas mutaciones genéticas también han
sido encontradas como causa de estas anomalias, como el gen
(HOXD13)"¥ y la mutacion PCSKS5, de tal forma que el estudio y
el consejo genético son indispensables en cualquier paciente con
malformaciones anorectales y de miembros de 48 pacientes (69%)
presentaban manifestaciones clinicas que afectaban el sistema
renal. Las principales manifestaciones clinicas fueron el reflujo
vesicoureteral, en superiores*17,

En un estudio de Cunningham Bridget K, et al.'® treinta y
tres pacientes presentaron adicion a algin defecto estructural
presente en 27,0%, seguido de agenesia unilateral con 24,0% y
después rifiones multiquisticos o displasicos o duplicacion del
sistema colector con 18,0% cada uno. Veintidos de 25 pacientes
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con manifestacion estructural renal presentaban malformacion
anorectal. Llama la atencion el caso de Cimen S, et al.0? de
una paciente de 22 afios de edad con VACTERL, que presentd
insuficiencia renal en estadio terminal que fue trasplantada con un
rindn de donador vivo relacionado con éxito.

El VACTERL con hidrocefalia (VACTERL-H) es una rara
condicion con mal prondstico; dicha condicion es hereditaria y
esta ligada al sexo, aunque también se han encontrado patrones
autosomicos recesivos y se debe a estenosis del acueducto
que requiere resolucion quirurgica, asimismo, también se han
encontrado defectos de los arcos branquiales en estos pacientes.
Sin embargo, Velazquez D, et al.?” reportan un caso de defecto
braquial hendido sin hidrocefalia. En nuestro paciente se realizo
ultrasonido transfontanelar sin encontrar ninguna patologia
cerebral.

Ghandi Y, et al.?V informan de una variante de arteria pulmonar
en hamaca, defecto ausente en nuestro caso. De igual manera,

Tanigasalam V, et al.?» reportaron un caso de sirenomelia con
asociacion VACTERL. Hung Chen R, et al.®® también han
informado acerca de un caso de hernia diafragmatica congénita
derecha; y en el mismo sentido, Gupta R, et al.?¥ informan de otro
caso de teratoma sacrococcigeo tipo I.

Finalmente Wu et al.®® han informado de un caso con situs inversus
totalis. Como puede observarse esta asociacion es multifacética y
aun queda mucho por investigar.

CONCLUSION

La carbamazepina es un farmaco teratogénico, probablemente
causante de malformaciones en este caso y su uso debe ser con
cautela durante el primer trimestre del embarazo
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