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ARTERIA UMBILICAL UNICA Y
MALFORMACIONES ASOCIADAS
EN UNA SERIE DE 5.500 AUTOPSIAS.
IMPLICANCIA EN CONDUCTAS PERINATALES

Laura Garcia de Rosa®", Nancy Mazzitelli**, Carlos Grandi° y Monica Rittler?

Resumen

Con una incidencia del 1% de nacimientos, la arteria umbi-
lical tnica (AUU) es, de todos los defectos congénitos, el méas
frecuente. Se asocia reconocidamente a una variedad de mal-
formaciones pero existen controversias acerca de su condicién
de predictora de un resultado perinatal adverso y de constituir
una indicacién para descartar otras malformaciones.

Objetivos: establecer las frecuencias de malformaciones
asociadasa AUU, determinarsi existen asociaciones preferencia-
lesy cuantificar el riesgo de otras malformaciones en presencia
de AUU en una serie de autopsias perinatales.

Materialymétodos: en5.539autopsias del Hospital Materno
InfantilRamoén Sarday del Laboratorio Privado de Patologia Peri-
natalse calcul6 la frecuencia de cada malformacion (agrupadas
por aparato) asociada a la AUU y los riesgos de malformaciones
asociadas. Se estableci6 el riesgo para anomalias cromosémicas
en casos con AUU sin otras malformaciones asociadas.

Resultados: la AUU fue 10 veces més frecuente en presen-
cia de otras malformaciones. El riesgo para malformaciones se
incremento significativamente entre tres y nueve veces en pre-
sencia de AUU. Las anomalias renales y digestivas mostraron
una asociacion preferencial con la AUU. En ausencia de otras
malformaciones agregadas, la AUU presenté un bajo riesgo para
anomalias cromos6micas.

Conclusiones: el diagnéstico de AUU es indicacién para
realizarun exhaustivo monitoreo fetal y para descartaranomalias
renalesy cardiovasculares. Noseriaindicacion pararealizarunes-
tudio cromosémico fetal sinose detectan otras malformaciones.

Palabras clave: arteria umbilical tnica, malformaciones,
anomalias cromosomicas, resultado perinatal.

Summary
With a birth prevalence rate of about 1%, single umbili-
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cal artery (SUA) is the most frequent congenital anomaly. It
recognizably associates with a variety of birth defects but its
ability to predict an adverse perinatal outcome is unclear, as
well as if other malformations should be ruled out when a
SUA is diagnosed.

Aims: to estimate the association between SUA and other
birth defects in a series of perinatal autopsies, to establish
if preferential associations between SUA and certain birth
defects exist, and to quantify the risks for other birth defects
when a SUA is diagnosed.

Material and methods: in a series of 5.539 perinatal autop-
sies, from the Hospital Materno Infantil Ramén Sarda and the
Private Laboratory of Perinatal Pathology, Buenos Aires, the rate
ofeachmalformation (grouped by organ/system) associated with
SUA and the risks of associated malformations were estimated.

Results: the rate of SUA showed a 10-fold increase when
other malformations were present. The risk for other malfor-
mations increased significantly, from 3 to 9-fold, when a SUA
was present. Urinary and gut anomalies showed a preferential
association with SUA. The absence of other birth defects lowe-
red the risk of SUA for chromosome anomalies in almost 60%.

Conclusions: prenatal diagnosis of SUA should lead to an
exhaustive fetal monitoring, and urinary and cardiovascular
defects should be ruled out. The diagnosis of a SUA is not an
indication for a fetal chromosome analysis, if no other mal-
formations are present.

Key words: single umbilical artery, birth defects, chro-
mosome anomalies, perinatal outcome.

Introduccion
La arteria umbilical dnica (AUU) no sélo es la ano-

malia mas habitual del cordén umbilical, sino proba-

blemente la malformacién mas frecuente en general.'?
Se desconoce el mecanismo que la origina aun-

que se han postulado tres hipoétesis:

1. Aplasia o atrofia de una de las arterias;’

2. la persistencia de una AUU normal en estadios
tempranos*y

3. un origen anormal, interpretado como vitelino,
de una tnica arteria.®



Se han mencionado numerosos factores causa-
les probables, tanto genéticos® como ambientales.”®
Algunos autores consideran que la etiologia de la
AUU es heterogénea y que cualquiera de los meca-
nismos sugeridos puede ser el responsable.’

La AUU es detectable por ultrasonido desde alrede-
dor de las 13 semanas de edad gestacional® y puede en-
contrarse en recién nacidos sanos, pero su frecuencia
es de 3 a 4 veces mayor en recién nacidos con restric-
ci6n del crecimiento, prematurez y muerte perinatal,*®
asi como en gemelos." Se la ha asociado a diabetes
materna, preeclampsia, poli y oligohidramnios!!? y
seria hasta cuatro veces mas frecuente en reportes
de autopsia,' asi como asociada a otras malformacio-
nes.!21%16 Estas serfan inespecificas segtin algunos au-
tores!®!718 o formarian un patrén tipico, segin otros.!*®

Las malformaciones del aparato urinario han sido
descritas como las més frecuentemente asociadas a
la AUU, seguidas por las cardiovasculares y las del
sistema nervioso central (SNC).!%15223 No obstante,
existen controversias acerca del rol de la AUU como
predictora de un resultado perinatal adverso y como
indicacién para pesquisar otras malformaciones.*

Los objetivos del presente estudio fueron:

a. Establecer las frecuencias de malformaciones
asociadas a AUU en una serie de autopsias.

b. Determinar si existen asociaciones preferencia-
les con AUU.

c. Cuantificar el riesgo de otras malformaciones
en presencia de AUU.

Material y métodos

Diseiio: retrospectivo, descriptivo y analitico.

Los datos se obtuvieron a partir de los informes
de 5.539 autopsias de 4.134 fetos muertos (FM) y
1.405 recién nacidos vivos fallecidos (RNV); 2.768
provenientes del Hospital Materno Infantil Ramén
Sarda (HMIRS) y 2.771 del Laboratorio Privado de
Patologia Perinatal (LPPP). Todas fueron realizadas
durante el periodo 1980-2005 y registradas en una
base de datos ad hoc.

Se seleccionaron para el anélisis las siguientes
anomalias congénitas: defectos de los aparatos car-
diovascular, urinario, digestivo y del SNC, hidrops
y anomalias cromos6micas (por sospecha clinica
con o sin confirmacién citogenética).

La asociacion entre AUU y una determinada mal-
formacién fue definida como preferencial si su fre-
cuencia era significativamente superior a la frecuencia
de asociacion entre AUU y el total de malformaciones.

Analisis estadistico
Se analiz6 la distribucién de las malformaciones
seleccionadas y su asociacion con AUU en FM y RNV.
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Para la comparacion de proporciones se emple6
la prueba de %2 (chi cuadrado).

El riesgo de malformaciones especificas asocia-
das a la presencia de AUU se calcul6 mediante la
raz6n de productos cruzados (odds ratio= OR) y su
intervalo de confianza (IC) al 95%. El nivel de signi-
ficacion se fij6é en p< 0,005.

Todos los anélisis se realizaron utilizando los
programas Statistica 6.0 (Statsoft, Tulsa, OK) y Epi-
dat 2.0 (PAHO/WHO y Xunta de Galicia).

Resultados

La edad gestacional de la poblacién estudiada
abarc6 un rango entre 21 y 41 semanas y el peso al
nacer entre 512y 4.030 g.

En el 2,4% (135/5.539, IC 95% 2,0-2,8) de las autop-
sias se diagnosticd AUU, y en el 0,4% ésta era aislada.

La prevalencia de malformaciones fue 2 veces
mayor en RNV que en FM (OR= 2,83; IC 95% 2,49-3,21,;
p< 0,001). Entre los primeros predominaron las ano-
malias urinarias, seguidas por las cardiovasculares
y las del SNC. Entre los FM, el hidrops, seguido por
defectos del SNC y anomalias cromosémicas.

La AUU fue 2 veces mas frecuente en FM que en
RNV (OR= 1,98; IC 95% 1,2-3,3; p= 0,004) (Tabla I).

E16,5% (IC 95% 5,4-7,8) del total de malformados
presentd AUU (112/1.713) (IC 95% 5,4-7,8) y esta pre-
valencia era 10,8 veces mayor que en los no malfor-
mados (23/3.826= 0,6%) (OR=11,5"IC 95% 7,2-18,7,;
p< 0,001). En presencia de AUU, el riesgo de pre-
sentar cualquier malformacion excepto hidrops fue
significativamente mayor (entre 3 y 9 veces) que en
su ausencia (Tabla 2).

Las asociaciones entre anomalias urinarias y
SUA (OR-= 2,20, IC 95% 1,5-3,6; p< 0,001) y entre ano-
malias digestivas y SUA (OR= 2,18; IC 95% 1,4-3,5;
p< 0,001) eran preferenciales (13,5% y 13,2%, res-
pectivamente).

En ausencia de otras malformaciones, la pre-
valencia de anomalias cromosémicas (11,5%) fue
menor que la mitad de la prevalencia observada
en casos con AUU y otras malformaciones (25,7%,
OR= 0,44; IC 95% 0,10-1,68), aunque no alcanz6 sig-
nificacion estadistica, probablemente por el escaso
tamafo muestral (Tabla 3).

Discusion

La autopsia perinatal, una practica que se en-
cuentra mundialmente en descenso, depende de
multiples factores que motivan la solicitud para su
realizacién y éstos se relacionan tanto con la acti-
tud de los padres frente a la solicitud como con el
interés particular del médico solicitante.

Aunque dichos factores probablemente varian
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entre las diferentes sociedades y culturas, los de-
fectos congénitos figuran entre los principales moti-
vos para solicitar una autopsia,” posiblemente por
un mayor riesgo de recurrencia en ciertos casos de
patologia malformativa y/o genética. En concordan-
cia con esto, VanMarter y col.?® observaron una mi-
nima tasa de autopsias en casos de muerte por pre-
maturez y maxima en casos de defectos congénitos.

Diferencias en estos criterios de seleccion podrian
explicar la alta frecuencia de malformaciones (30,9%)
observadas en las autopsias de este estudio, en com-
paracion con el 15,7% de Froehlich y Fujikura, ' asi co-
mo la mayor prevalencia de malformaciones en fetos
muertos que en recién nacidos vivos. Pero también
impiden la identificacién y estimacion de otros posi-
bles sesgos, dificultando por lo tanto la comparacién
con resultados obtenidos en otros trabajos.

Por otra parte, la revision bibliografica sobre
AUU revel6 gran diversidad metodolégica entre
los trabajos como principal obstaculo a la obten-
cién de resultados comparables (validez externa)
y conclusiones uniformes. Ejemplos son el tamafio
y la procedencia de las muestras. Asi se describen
series de nacimientos consecutivos,!’ de fetos con
diagndstico prenatal de AUU, frecuencias de AUU
en fetos abortados selectivamente y en fetos o RN
con malformaciones.?” En algunos estudios, los
datos fueron obtenidos prospectivamente de au-
topsias y placentas,? en otros retrospectivamente
de registros de RN con y sin malformaciones,® asi
como a partir del seguimiento prospectivo de ni-
nos desde el nacimiento;*?* y de datos obtenidos
retrospectivamente a partir de registros de pla-
centas,” de autopsias® y de informes hospitalarios

Tabla 1: Distribucion de defectos congénitos (DC) seleccionados y arteria umbilical dnica (AUU)
en fetos muertos (FM) y recién nacidos vivos (RNV) (n,%).

Defecto Total FM RNV
congénito (n: 5.539) (n: 4.134) (n: 1.405)
Cardiovascular 285 (5,1) 120 (2,9) 165 (11,7)
Renal 362 (6,5) 155 (3,7) 207 (14,7)
Digestivo 204 (3,7) 81 (2,0) 123 (8,8)
Sistema nerviosos central 338 (6,1) 192 (4,6) 146 (10,4)
Hidrops 392 (7,1) 319 (7,7) 73 (5,2)
Anomalia cromosémica 264 (4,8) 192 (4,6) 72 (5,1)
AUU 135 (2,4) 115 (2,8) 20 (1,4)
Total con DC 1.713 (30,9) 1.032 (25,0) 681 (48,5)
Total sin DC 3.826 (69,1) 3.102 (75,0) 724 (51,5)

Tabla 2: Riesgos de defectos congénitos (DC) asociados con arteria umbilical tnica (AUU) (n,%).

Defecto Con AUU Sin AUU OR p
congénito (n: 135) (n: 5.404) (IC 95%)

Cardiovascular 29 (21,5) 256 (4,7) 5,5 (3,5-8,6) <0,001
Renal 49 (36,3) 313 (5,8) 9,2 (6,3-13,6) <0,001
Digestivo 27 (20) 177 (3,3) 7,3 (4,6-11,8) <0,001
Sistema nerviosos central 22 (16,3) 316 (5,8) 3,1(1,95,1) <0,001
Hidrops 17 (12,6) 375 (6,9) 1,9 (1,1-3,3) <0,001
Anomalia cromosémica 31 (23) 233 (4,3) 6,6 (4,2-10,2) <0,001
Total con DC 112 (83) 1.601 (29,6) 11,5 (7,2-18,6) <0,001
Total sin DC 23 (17) 3.803 (70,4) 0,09 (0,05-0,14) <0,001

Tabla 3: Riesgo de anomalias cromosomicas (CROM) asociado a la arteria umbilical tnica (AUU)

con y sin otros defectos congénitos (DC).

CROM
Si No Total
AUU sin otros DC 3(11,5%) 23 26
AUU con otros DC 28 (25,7%) 81 109
Total 31 (23%) 104 135

Chi cuadrado: 1,70 (p = 0,191)
OR: 0,44 (IC 95% 0,10-1,68)
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de RN con diagnéstico neonatal de AUU." Existen,
ademas, variaciones temporales entre los estudios,
con las consiguientes diferencias en los métodos de
deteccion y diagndstico empleados.

Los rangos de frecuencias de AUU variaron desde
el 0,1%Y y 0,3%% en RN, hasta 7% en interrupciones
selectivas del embarazo'® y 10% en autopsias selec-
cionadas. Las frecuencias reportadas de malforma-
ciones asociadas también varian entre un 14%%* y un
65%," dependiendo de la poblacién estudiada y de
la clasificacion para defectos congénitos empleada.

Resultados perinatales

Los resultados publicados acerca de la asocia-
cién entre AUU y mortalidad perinatal, restricciéon
del crecimiento fetal y prematurez son discordantes.
Algunos pocos autores concluyeron que el resultado
perinatal de RN con AUU aislada seria similar al de
los RN con cordones trivasculares y que un resul-
tado perinatal adverso dependeria de la frecuente
presencia de otras malformaciones.? Sin embargo,
la mayorialt®141932 afirma que aun en ausencia de
otras malformaciones, la mortalidad, el bajo peso
(<2.500 g) y la prematurez serian méas frecuentes en
RN con AUU que en RN con cordones trivasculares,
indicAndose un exhaustivo monitoreo fetal ante el
diagnéstico ultrasonogréfico prenatal de AUU.*

De todos modos, en general existe coincidencia
acerca de un pronostico a largo plazo similar en ni-
flos con y sin AUU.

Asociacion entre AUU y malformaciones
De la literatura surge que la AUU se encuentra
mas cominmente asociada a una variedad de mal-
formaciones que en forma aislada? pero no hay
unanimidad acerca de la existencia de asociaciones
preferenciales con determinados tipos de defectos.
En el presente estudio, un 83% de los casos con
AUU tenia otras malformaciones, cifra muy superior al
20% comunicado por Heifetz!® y al 53% por Froehlich
y Fujikura,' discordancias que nuevamente se expli-
can por diferencias entre las poblaciones estudiadas.
La distribuci6én general de malformaciones difirio
entre RNV y FM. El predominio de anomalias renales
y cardiacas era esperable en RNV, por ser causa de
muerte neonatal, mientras que el hidrops, causa fre-
cuente de muerte prenatal, predominé entre los FM.

Malformaciones renales

Algunos pocos autores descartaron una aso-
ciacion significativa entre AUU y malformaciones
renales,* mientras que los presentes resultados y
los de la mayoria de los estudios reportados!51%2035
sugieren lo contrario.
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En base a una revisiéon de la literatura sobre
AUU, Thummala y col.? concluyeron que existia
escasa evidencia a favor de realizar estudios uro-
l6gicos o radiolégicos en recién nacidos con AUU
aislada. Consideraron que mas de la mitad de las
anomalias renales ocultas detectadas por estos
métodos eran menores y auto-limitantes, requirien-
do solamente un buen seguimiento pediétrico. No
obstante, en los trabajos por ellos revisados que
incluian un seguimiento de ninos con AUU,?»3"%
la tasa de deteccion de anomalias renales ocultas
alcanz6 un 12,5%, incrementando hasta un 25%
al incluir anomalias renales menores. Entre estas
“menores” se mencionaron casos con hidronefro-
sis y dilatacion de la via urinaria de severidad no
especificada, anomalias que dificilmente pueden
ser consideradas como menores o auto-limitantes.

En nuestro estudio, los defectos renales asocia-
dos a AUU eran frecuentes y no siempre graves. Pre-
via exclusion de las agenesias renales bilaterales y de
otros defectos severos del aparato urinario, atin cer-
cadel 10% de los casos con AUU presentaba una mal-
formacion urinaria entre leve y moderada, que pro-
bablemente no fuera la principal causa de muerte.

Estas observaciones en autopsias sugieren que
la prevalencia de defectos renales leves o modera-
dos podria ser atin mayor en la poblacién general, y
muchos de ellos, pasar inadvertidos al nacimiento.

El perjuicio que para la salud a largo plazo signifi-
ca la deteccion tardia de defectos congénitos, sobre
todo renales, lleva, en base a los presentes hallazgos
y en concordancia con Singh y col. y Bourke y col.>
a la sugerencia de pesquisar malformaciones rena-
les ante el diagnéstico pre o postnatal de AUU. No
obstante, no estaria indicado continuar con estudios
especiales, después de descartar las mencionadas
anomalias por los métodos convencionales.®

Malformaciones cardiovasculares

La literatura también refleja discrepancias acer-
ca de la asociacion entre AUU y defectos del apara-
to cardiovascular.!%22234142

Froehlich y Fujikura!® y Martinez-Frias y col.’
concluyeron que esta asociacion no seria preferen-
cial sino que dependeria de la elevada incidencia
de ambos defectos y Davey y col.* descartaron la
necesidad de realizar ecocardiografia fetal ante el
hallazgo de una AUU aislada.

Los presentes resultados demuestran que el 21,5%
de los casos con AUU presentaba una anomalia cardio-
vascular de gravedad variable y el riesgo para este tipo
de defectos era 5,5 veces mayor en presencia de AUU.

En forma similar a lo observado con las anoma-
lias renales, cerca de la mitad de los defectos car-
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diovasculares diagnosticados eran leves o modera-
dos y no constituian la principal causa de muerte.
Aqui también podria especularse que la frecuencia
de anomalias cardiovasculares asociadas a AUU
fuera atn mayor en la poblacién general que en esta
serie de autopsias. Por lo tanto, y en concordancia
con otros autores,® el hallazgo de una AUU consti-
tuiria una indicacion para descartar malformaciones
cardiovasculares por los métodos convencionales.

Malformaciones del tubo digestivo

Una revision de la base de datos de autopsias reve-
16 no sélo que todos los RNV con anomalias digestivas
presentaban malformaciones adicionales, principal-
mente renourinarias, sino también que en la mayoria
de los casos se trataba de atresias anales o esofagicas,
defectos que son diagnosticados mediante exdmenes
prenatales o natales de rutina. Por lo tanto, la detec-
cion de una AUU no tendria la misma relevancia para
el diagnostico de anomalias digestivas ocultas como
para las malformaciones renales y cardiovasculares.

Anomalias cromos6micas

La literatura menciona una frecuencia de entre
8y 11% de anomalias cromos6micas en casos con
AUU.® A pesar de que la gran mayoria de los auto-
res reconoce la coexistencia de otras malformacio-
nes en casos con anomalias cromosomicas,?3%43:44
algunos concluyeron que la sola deteccién prenatal
de una AUU constituye una indicacién para realizar
un estudio cromosé6mico fetal.?

Los presentes datos revelaron una reduccion del
riesgo para anomalias cromosé6micas cercana al 60%
en casos con AUU sin otras malformaciones acom-
panantes. Esta observacion sugiere que el exceso de
AUU en casos con anomalias cromos6micas se rela-
ciona con la coexistencia de otras malformaciones y
apoya la tendencia predominante de descartar a la
AUU como indicacién para realizar un cariotipo fetal si
no se observan otras malformaciones acompanantes.

Limitaciones y fortalezas

Este trabajo presenta las habituales limitaciones
de todo estudio retrospectivo. La base de datos em-
pleada carecia de uniformidad en las definiciones
de ciertos subtipos de malformaciones, los que, por
lo tanto, no pudieron analizarse en forma especifica
y en un namero sustancial de casos la sospecha cli-
nica de una anomalia cromosémica no se confirmé
mediante estudios citogenéticos.

Por otra parte, los resultados de este estudio se
basaron en una serie de autopsias y su extrapola-
ci6én a la poblacion general debe realizarse con pre-
caucion, ademas de tomarse en cuenta la muy pro-
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bable existencia de sesgos no identificados por la ya
mencionada diversidad en los criterios de seleccion.
Tal es, posiblemente, el caso del exceso de FM en
la presente serie que no refleja necesariamente una
mayor mortalidad pre que postnatal, sino que pro-
bablemente dependa de los criterios de seleccion
que motivaron la realizaciéon de autopsias en esta
poblacién. Esta variabilidad se vio acentuada por
tratarse de una poblacién mixta (piblica y privada),
cuyas diferencias culturales y sociales se reflejarian
ante la solicitud y aceptacién de una autopsia.

El HMIRS y el LPPP cubren la mayor parte de la
poblacién perinatal de Buenos Aires y, dependiendo
de esto, una fortaleza del presente estudio radic6 en
el gran tamafio muestral. Por otra parte, el examen
del cordén umbilical es de rutina en autopsias peri-
natales, permitiendo la obtencion de valores confia-
bles de prevalencia de AUU. Por tltimo, que ambos
servicios de patologia estuvieran a cargo del mismo
equipo de profesionales tendria como efecto una
disminucion del sesgo observacional, redundando
en una menor variabilidad de los resultados.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en autopsias perinata-
les muestran que la incidencia de AUU es 10 veces
mayor en presencia de otras malformaciones.

En presencia de AUU el riesgo para la mayoria de
las malformaciones seleccionadas fue mas del doble.

La asociacién con AUU seria preferencial para
anomalias renales y digestivas.

La mayor frecuencia de anomalias cromos6mi-
cas en casos con AUU depende de la presencia de
otras malformaciones. Sin otros defectos o factores
de riesgo, la AUU no constituiria una indicacién pa-
ra realizar un estudio cromosémico fetal.

El diagnéstico ultrasonografico prenatal de AUU
es indicacion para un exhaustivo monitoreo fetal y
para descartar malformaciones renales y cardiacas,
antes o después del nacimiento.
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