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Antecedentes y objetivo

Se desconocen las implicaciones de la presencia de ar-
teria umbilical inica (AUU). Aunque la mayoria de los tra-
bajos utilizan muestras seleccionadas, sugieren una rela-
cion entre la AUU y malformaciones. Esto supone una
gran preocupacion cuando se detecta una AUU prenatal-
mente, ya que no hay pautas de actuacion tras su identifi-
cacion. El objetivo de este trabajo es analizar comparativa-
mente la AUU en dos series consecutivas de nacimientos,
con y sin defectos congénitos.

Pacientes y métodos

Se utilizaron 19.909 casos y 19.148 controles del Regis-
tro del Estudio Colaborativo Espaiiol de Malformaciones
Congénitas, y se analizaron: sexo, peso, talla, perimetro
cefalico, edad gestacional, prematuridad, parto por cesa-
rea, longitud del cordén umbilical, peso de la placenta,
supervivencia a las 72 h, primiparidad, oligoamnios y po-
lihidramnios. Se calcul6 la frecuencia relativa, el odds ra-
tio (OR) e intervalos de confianza del 95 %, chi cuadrado,
valor p de Fisher, y la t de Student.

Resultados

El 2,29 % de los casos y el 1,03 % de controles tenian
AUU (p = 0,0000001), mostrando variacion secular por la
mejora del diagnéstico prenatal, e interrupciones del em-
barazo. Comparando casos con y sin AUU, los que tenian
AUU presentaban menores valores de somatometria al na-
cimiento, longitud del cordon y edad gestacional, y mayor
riesgo de oligohidramnios, polihidramnios, cesarea y
muerte antes de las 72 h. Entre los controles, solo diferian
en que los que tenian AUU, presentaban cordén mas cor-
to y mayor frecuencia de oligoamnios.

Correspondencia: Dra. M*L. Martinez-Frias.

Conclusiones

Los resultados sugieren que ciertas malformaciones aso-
ciadas a la AUU, podrian ser responsables de las diferen-
cias entre los casos. El acortamiento del cordén y oligohi-
dramnios podrian relacionarse con la AUU, porque se
asocia tanto entre casos como entre controles. Comparan-
do los casos con los controles se sugiere que la AUU podria
tener diferente etiopatogenia en ambos grupos.

Palabras clave:
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CHARACTERISTICS OF NEONATES WITH AND
WITHOUT A SINGLE UMBILICAL ARTERY. ANALYSIS
OF TWO CONSECUTIVE SERIES OF NEONATES
WITH AND WITHOUT CONGENITAL DEFECTS

Background and objective

The implications of the presence of a single umbilical
artery (SUA) are unknown. Although most articles are
based on selected samples, they suggest a relationship be-
tween SUA and malformations. Consequently, prenatal de-
tection of SUA causes concern, since there are no defini-
tive guidelines that can be followed after identification of
this abnormality. The objective of this study was to com-
paratively analyze SUA in two series of consecutive births,
with and without congenital defects.

Patients and methods
A total of 19,909 cases and 19,148 controls from the
Registry of the Spanish Collaborative Study on Congenital

CIAC. Instituto de Salud Carlos III.
Sinesio Delgado, 4. 28029 Madrid. Espana.
Correo electronico: mlmartinez.frias@isciii.es
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Malformations were studied. The variables analyzed were
sex, birth weight, length, occipito-frontal circumference,
gestational age, prematurity, delivery by caesarean sec-
tion, umbilical cord length, placental weight, survival at
72 hours, primiparity, oligohydramnios, and polyhydram-
nios. Calculations included relative frequency, odds ratios
(OR) and 95 % confidence intervals, the chi-square test,
Fisher’s p-value, and Student’s t-test.

Results

SUA was found in 2.29 % of cases and in 1.03 % of con-
trols (p = 0.0000001). These figures showed secular varia-
tion due to improvements in prenatal diagnosis and inter-
ruption of some pregnancies. When cases with and
without SUA were compared, those with SUA had lower
values of somatometry at birth, umbilical cord length and
gestational age and had a higher risk for oligohydramnios,
polyhydramnios, caesarean section, and death in the first
72 hours. Among controls, the only differences were a
shorter umbilical cord and a higher frequency of oligohy-
dramnios among infants with SUA.

Conclusions

The results suggest that certain malformations associat-
ed with SUA could cause some of the differences among
cases. Shortening of the umbilical cord and oligohydram-
nios could be related to SUA, as these abnormalities were
found in both cases and controls. Comparison of cases
and controls suggests that the etiopathogenesis of SUA
could differ in the two groups.

Key words:
Single umbilical artery. Two-vessel umbilical cord. Con-
genital malformations. Congenital defects. Epidemiology.

INTRODUCCION

Aunque la presencia de una sola arteria en el cordén
umbilical del nifio se conoce desde el siglo xv, cuando
fue descrita por Gabrielle Falopio!3, su significado, su im-
portancia y su implicacién en el desarrollo prenatal si-
guen siendo bastante desconocidos, aunque se ha consi-
derado como un posible indicador de la existencia de
malformaciones congénitas y alteraciones cromosomi-
cas*15, Sin embargo, la inmensa mayoria de los datos que
hoy existen sobre esta anomalia del cordén, provienen
de series de casos o poblaciones altamente seleccionadas,
lo que, sin duda, influye en la gran variabilidad que se
observa en los resultados y en las cifras de la frecuencia
de arteria umbilical dnica (AUU) que ofrecen los distin-
tos trabajos!®1%. S6lo hemos encontrado 3 estudios epi-
demiologicos, publicados antes de 1994, que han analiza-
do los nifios con AUU sobre una base poblacional415:19,
Por otra parte, en la mayoria de esos trabajos se ha suge-
rido que existe una importante relacion entre la presencia
de la AUU y algunos tipos de malformaciones, aunque no
se han podido ofrecer unas pautas claras de actuacion
tras su identificacion prenatal.

Por todo ello, y dado el gran desarrollo que se viene
produciendo en las técnicas de diagnéstico prenatal y su
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aplicacion a toda la poblacion de mujeres embarazadas,
la deteccion de AUU es una fuente de preocupacion tan-
to para el ecografista, como para la mujer embarazada.

En este trabajo mostramos los resultados de un anilisis
epidemioldgico, que es el primero que analiza por sepa-
rado dos series consecutivas de neonatos: una constituida
por recién nacidos con defectos congénitos (casos), y otra
de recién nacidos sin defectos (controles). El objetivo de
este estudio se ha centrado en tratar de identificar carac-
teristicas relacionadas con la AUU que pudieran ofrecer
pautas sobre su etiologia y/o las posibles vias patogénicas
para su posterior investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Hemos utilizado los datos del Estudio Colaborativo Es-
panol de Malformaciones Congénitas (ECEMO). Este es un
programa de investigacion clinico-epidemioldgica sobre
las causas de los defectos congénitos, que estd organizado
con un disefno de casos y controles y de base hospitalaria.
El ECEMC se constituy6, desde sus inicios en abril de
1976, como lo que hoy dia se considera una red tematica
de investigacion multicéntrica, multidisciplinaria y transla-
cional sobre defectos y malformaciones congénitas.

La metodologia del ECEMC, que ha sido previamente
descrita?%21 incluye la recogida de informacion de todos
los recién nacidos con algin defecto congénito mayor y/o
menor, diagnosticable durante los primeros 3 dias de vida,
en cada uno de los hospitales que participan en el estudio.
Por cada caso, se selecciona un recién nacido como con-
trol, que se define como el siguiente nacimiento que ten-
ga el mismo sexo y no tenga defectos congénitos. Una vez
que se han seleccionado el caso y su control, el mismo
médico (en general pediatras/neonatélogos) entrevista a
ambas madres recogiendo la informacion (Ia misma para
los casos y los controles) en unos protocolos estandariza-
dos y siguiendo la misma metodologia. La informacion
obtenida incluye datos demograficos, historia familiar, his-
toria obstétrica, datos sobre fertilidad, exposiciones a dife-
rentes factores como medicamentos, alcohol, tabaco, sus-
tancias ocupacionales maternas y paternas, entre otros,
hasta un total de 312 datos por cada nifio.

Para este trabajo se han utilizado los datos del ECEMC
correspondientes a dos periodos. Para el calculo de la fre-
cuencia de AUU, tanto sobre el total de los recién nacidos
como por periodos de tiempo, se utilizo la informacion
correspondiente a los afios 1980 a 2003, ya que la recogi-
da de los datos sobre cordén y placenta se generalizé en
todos los hospitales en el ano 1980. Por tanto, las mues-
tras disponibles para el anilisis de las frecuencias son:
18.540 recién nacidos malformados y de 17.861 controles.
Sin embargo, para el analisis de las diferentes variables,
se utiliz6 la informacién acumulada desde abril de 1976
hasta diciembre de 2003, consistente en 19.909 casos y
19.148 controles que tenian especificados los datos sobre
el cordén y la placenta.
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Las variables que se han analizado son: sexo, peso, edad
gestacional, perimetro cefalico, talla, parto por cesarea,
prematuridad, longitud del cordén, peso de la placenta,
supervivencia en los primeros dias de vida, primiparidad
materna, existencia de oligohidramnios y polihidramnios.
Los totales para las diferentes variables pueden ser dis-
tintos porque en cada variable se analizaron los casos y los
controles con ese dato especificado.

La metodologia estadistica utilizada fue diferente de-
pendiendo del tipo de comparacion. Asi, para las varia-
bles discretas, incluyendo la “frecuencia relativa (FR)”, se
aplicaron la prueba de la chi cuadrado, cuya hipétesis
nula establece que no existen diferencias entre los grupos
de comparacion, o la p de Fisher cuando algin esperado
fuera menor de 5. Para cuantificar la diferencia entre las
frecuencias de 2 grupos, se calcul6 la FR, que consiste
en dividir la frecuencia observada en uno de los grupos
por la del otro, y cuyo resultado indica cuantas veces es
mayor (o menor) la frecuencia del primer grupo en rela-
cion con la del segundo. Para la comparacion de las va-
riables continuas, se utilizo la prueba de la t de Student,
cuya hipotesis nula establece que no hay diferencias en-
tre los valores medios de los grupos de comparacién.
Para la estimacion de la magnitud de la asociacion entre
las distintas variables discontinuas y la presencia de AUU,
se calcul6 el odds ratio (OR), y sus intervalos de confian-
za del 95% (IC 95%), que nos indica cuanto mayor es el
riesgo de que se dé la asociacion estudiada en un grupo
que en el otro. Para estos andlisis se han utilizado los pa-
quetes estadisticos de Epi-Info (Centers for Disease Con-
trol, version 6.04, 2001) y Saber (Statistical Analysis Black-
box for Epidemiological Research, version 1.4).

RESULTADOS

La frecuencia de AUU en nifos recién nacidos con de-
fectos congénitos fue del 2,29 % (IC 95 %: 2,08-2,52), fren-
te al 1,03 % (IC 95%: 0,89-1,19) observado en el grupo
de los controles (tabla 1), siendo la diferencia estadistica-
mente muy significativa (p = 0,0000001). Con objeto de
analizar si las interrupciones voluntarias del embarazo

(IVE) cuando el feto tiene defectos, han influido en la fre-
cuencia de AUU en los recién nacidos, en la misma
tabla 1, se muestran las frecuencias en tres periodos de
tiempo, siendo el primero anterior a la posibilidad legal
de realizar una IVE (1980-1985). En el grupo de los ni-
fos con defectos congénitos, la frecuencia de AUU mues-
tra una tendencia creciente que, aunque se hace menos
intensa en el ultimo periodo, es estadisticamente signifi-
cativa (x2, = 7,20; p =0,007). En el grupo de controles
solo se observan diferencias significativas entre los anos.
La comparacion de la frecuencia de AUU entre los casos
y los controles dentro de cada periodo de tiempo (anili-
sis vertical de cada periodo), muestra diferencias que son
también estadisticamente muy significativas en los tres
periodos, siendo siempre mayor la frecuencia de AUU
en los nifos con defectos congénitos que en los contro-
les, como se especifica al pie de la tabla 1, junto con los
valores de las FR. El resultado de la FR en el primer pe-
riodo (cuando no existia posibilidad de hacer una IVE),
indica que la AUU es 2,44 veces mas frecuente entre los
casos que entre los controles, valor que disminuye un
poco en el segundo periodo, pero que es casi cuatro ve-
ces mayor en el tercero.

Aunque uno de los criterios de seleccion de los con-
troles en la metodologia del ECEMC es que tengan el mis-
mo sexo que el nifo malformado, se considerd que esa
seleccion del sexo no tiene relacion con el nimero de va-
sos del cordén de los controles. En el analisis de la pro-
porcioén sexual de los nifios con AUU en los casos y en
los controles en relacion con la de la poblacion general
(1,06), no se observaron diferencias entre ellos. No obs-
tante, sobre el total de casos hay 76 nifios con genitales
ambiguos y, de éstos, 12 (15,79 %) tenfan AUU, que com-
parados con los varones y mujeres con defectos congé-
nitos y con AUU, las diferencias son muy significativas
(p =0,0000001), sugiriendo una asociacién entre estos
defectos y la AUU.

Para determinar si las variables que se relacionan con la
AUU son las mismas en los nifios con defectos congénitos
y en los controles, el anilisis se analiz6 por separado en

TABLA 1. Frecuencias y sus intervalos de confianza (IC) del 95 %, de la presencia de AUU en los recién nacidos
de tres periodos de tiempo y total desde 1980 a 2003

Periodo 1980-1985
N* de vasos

Periodo 1986-1996
N° de vasos

Periodo 1997-2003
N° de vasos

Todo el periodo
N2 de vasos

2V (%) 3v 2V (%) 3v 2V (%) 3v 2V (%) 3V
Casos 83 (1,73) 4.808 2,15 (2,50) 8.371 127 2,51 4.936 425 (2,29) 18.115
(C 95%) (1,35-2,10) (2,18-2,80) (2,10-2,98) (2,08-2,52)
Controles 34 (0,71) 4.806 120 (1,45) 8.149 30 (0,63) 4.722 184 (1,03) 17.677
(IC 95%) (0,49-0,98) (1,20-1,73) (0,43-0,90) (0,89-1,19)

X1 = 20,26; p = 0,000007
FR = 2,44

X1 = 23,97; p = 0,000001
FR=1,72

x21 = 54,87; p = 0,0000000
FR =398

X?1 = 88,10; p = 0,0000001
FR =222

AUU: arteria umbilical Gnica; V: vasos.
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casos y en controles. En la segunda columna de la ta-
bla 2 se muestran los resultados obtenidos para las varia-
bles continuas en los casos comparando los que tenian
AUU con los que no la tenian. En la tercera columna de la
tabla se presentan los mismos resultados para el grupo de
nifos controles. La tnica variable que muestra diferencias
significativas en los 2 grupos de neonatos (casos y con-
troles), es la longitud del cordén umbilical, que es me-
nor en los nifos que tienen AUU, en los 2 grupos. Ade-
mis, en los controles, la menor longitud del cordon (un
promedio de 3,58 cm), es la Unica variable de todas las
analizadas, cuya diferencia es estadisticamente significa-
tiva. Por el contrario, en los niflos con malformaciones to-
das las variables analizadas en la tabla 2, menos el peso
de la placenta, son significativamente menores en los ca-
sos que tienen AUU. Sin embargo, los resultados relacio-
nados con la somatometria fetal, podrian ser secundarios
al hecho de que los nifios malformados con AUU tuvie-

ran menor edad gestacional que los nifos que no tienen
AUU.

Para analizar esa posible relacion, se han utilizado las
curvas de los percentiles de peso por edad gestacional de
nuestra poblacion?? (fig. 1) para distribuir cada uno de los
ninos con defectos congénitos y AUU segin su peso y
su edad gestacional (un mismo punto puede incluir a va-
rios nifos). Igualmente, en la figura 2, se muestra la dis-
tribucion para los ninos controles con AUU. Para cuantifi-
car la relacion de los percentiles del peso por edad
gestacional, en la segunda columna de la tabla 3, se pre-
sentan los resultados de la comparacion del nimero de
nifios con pesos por debajo del P; en relaciéon con los
de peso adecuado, tanto entre los que tenian AUU como
en los que no la tenfan, mientras que en la Gltima colum-
na, se analizan los ninos con pesos por encima del Pys.
Los resultados muestran que los recién nacidos con mal-
formaciones y AUU, tienen un riesgo para nacer con un

TABLA 2. Caracteristicas de los recién nacidos: comparacion entre las medias de los nifios con AUU vy los de 3 vasos,
dentro de los casos y dentro de los controles (periodo 1976-2003)

Casos Controles
N? de vasos en cordon N de vasos en cordon
Variables Perce. Ed. Perce. Ed. Perce. Ed. Perce. Ed.
Gest. By Y Gest. Gest. Zy N Gest.
Somatometria del RN
Peso al nacimiento
Namero 425 19.395 188 18.929
Media P 2.700,73 3.143,82 Pso Pso.75 3.281,14 3.283,76 P
Desviacion estindar 815,79 589,21 483,10 475,64
t=p< 15,19; 0,000001 0,075; 0,95
Perimetro cefélico
Numero 216 8.174 82 7.935
Media P 32,92 33,86 Pso Psys 34,44 34,25 Psg05
Desviacion estandar 2,77 1,99 1,33 1,52
t=p< 6,77; 0,0001 1,13; 0,30
Talla al nacimiento
Numero 213 8.203 88 7.988
Media Pas 5 47,19 48,80 Ps, Psys 50,05 49,62 Pso.75
Desviacion estandar 4,31 3,20 2,18 2,33
t=p< 7,18; 0,0001 1,72; 0,10
Edad gestacional
Numero 404 18.378 180 18.061
Media 37,81 39,03 39,46 39,35
Desviacion estandar 3,360 2,20 1,54 1,79
t=p< 10,87; 0,00001 0,82; 0,50
Longitud del cordén
Numero 106 5.024 55 5.034
Media 52,51 56,68 54,60 58,18
Desviacion estandar 13,82 13,02 13,52 12,69
t=p< 3,26; 0,01 2,08; 0,05
Peso placenta
(partos simples)
Nimero 151 6.908 86 6.943
Media 571,06 589,84 601,86 608,42
Desviacion estandar 158,85 140,30 127,38 130,04
t=p< 1,61; 0,20 0,47, 0,70

Perce. Ed. Gest.: Percentiles para la edad gestacional; 2V, 3V: nimero de vasos en el cordén; AUU: arteria umbilical Gnica; RN: recién nacido.
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peso por debajo del Ps, que es 4,29 veces mayor que en
los casos sin AUU. Sin embargo, no tienen mas riesgo
para nacer con un peso por encima del Po; (OR=0,91).
Por el contrario, en los controles, no se observan esas di-
ferencias. El mismo analisis se hizo para la prematuridad
(tabla 4), y se encontr6 que los nacimientos antes de las
37 semanas, son tres veces mas frecuentes en los casos
con AUU que en los casos sin AUU (p = 0,0000001), mien-
tras que no ocurre lo mismo en los controles con AUU
(OR=0,78; p=0,48). Por otra parte, si comparamos la fre-
cuencia de nacimientos antes de la semana 37 entre los

casos frente a los controles (andlisis vertical de la tabla 4),
las diferencias son estadisticamente muy significativas
tanto entre los recién nacidos con AUU como entre los
que no la tienen. Esto indica que solo por el hecho de que
el feto tenga malformaciones, se incrementa el riesgo de
un parto prematuro, igual que ocurria con el bajo peso
para la edad gestacional.

También se ha evaluado el perimetro cefilico (PC), dis-
tribuyendo los casos y controles con AUU en los percenti-
les establecidos por Hall et al?? y se ha podido determinar
que entre los 199 casos con AUU vy el PC especificado,
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Figura 1. Distribucion del peso por edad gestacional, de los 397 nirios con defectos congénitos y arteria umbilical uinica
(AUU) que tenian el peso y la edad gestacional especificados. En cada punto puede haber mds de un nino re-

presentado.
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Figura 2. Distribucion del peso por edad gestacional, de los 179 nirios controles con arteria umbilical vinica (AUU) con

peso y edad gestacional especificados. En cada punto pudo baber mds de un ninio representado.
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29 nifos tenian un PC < Py, y 140 entre el Py, y el Py,
mientras que en los 80 controles con los datos especifi-
cados, ninguno tenia un PC < Py, diferencia que es muy
significativa (x2; = 12,57; p = 0,0004). Por otro lado, 28 ni-
nos con malformaciones y AUU, tenian un PC > Py, y en
los controles con AUU, 15 tenian el PC > Py, diferencia

TABLA 3. Comparacion de la frecuencia (medida
en forma de riesgo) de los pesos por debajo
del P; y por encima del Py, en los nifios
con y sin AUU, tanto entre los nifios con
defectos congénitos, como entre los controles
(periodo 1976-2003)

Riesgo del bajo  Riesgo del peso

Pesos por edad gestacional peso alto

<P; P39y  >Py; Py

Nifios con malformaciones

Con AUU 76 314 7 314
Con 3 vasos en el cordon 956 16.932 417 16.932
OR = 4,29 0,91
IC95% = 3,28-5,59 0,39-2,00
P= 0,0000001 0,80
Nifios controles
Con AUU 4 168 7 168
Con 3 vasos en el cordon 284 17.278 472 17.278
OR = 1,45 1,53
IC 95% = 0,45-4,08 0,65-3,38
p= 0,36 0,24

AUU: arteria umbilical Gnica; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

TABLA 4. Comparacion de la frecuencia (medida en
forma de riesgo) de recién nacidos antes de
la semana 37 de gestacion y los que nacieron
a partir de la semana 37, con y sin AUU,
tanto entre los niios con defectos congénitos
como entre los controles (periodo 1976-2003)

Semanas de gestacion

Pesos por edad gestacional cuando ocurre el parto

<37 (prematuros) = 37 semanas

Nifios con malformaciones

Con AUU 102 295
Con 3 vasos en el cordon 1.868 16.437
OR= 3,04
IC95%= 2,40-3,85
p= 0,0000001
Niflos controles
Con AUU 8 171
Con 3 vasos en el cordon 1.025 17.009
OR= 0,78
IC95% = 0,35-1,63
p= 0,48
OR= 7,39 1,89
IC95%= 3,38-16,81 1,74-2,04
p= 0,0000001 0,0000001

AUU: arteria umbilical tnica; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.

An Pediatr (Barc). 2006;65(6):541-50

que no es estadisticamente significativa (x2; = 0,20,
p=0,60).

En la figura 3, se muestran los datos referidos a la talla
de los recién nacidos mediante la representacion de las
medias x 2 errores estandar (DE). De esta forma, a través
de los intervalos de confianza, se pueden visualizar no
solo las diferencias que existen en los nifnos con AUU y
los que tienen 3 vasos en el cordén dentro de cada grupo
de recién nacidos (casos o controles), sino cada uno de
los dos valores del grupo de casos con cada uno de los
dos valores del grupo de controles.

En la tabla 5, se muestran los resultados obtenidos para
el resto de variables discretas, en 2 columnas, una para los
nifios con malformaciones y otra para los controles. El ana-
lisis se realizé a través del calculo del riesgo que supone,
para cada variable estudiada, que el nino tenga AUU, con
relacion a los ninos que no tienen AUU. Tanto las altera-
ciones del liquido amnidtico (por exceso y por defecto),
como el parto por cesirea y la mortalidad a los 3 dias de
vida, muestran un riesgo significativamente mayor (el valor
de los OR indica cudntas veces mas), entre los nifos con
malformaciones y AUU, en relacion con los que tienen
3 vasos en el cordon umbilical. Solo el hecho de que sea el
primer hijo de la familia no difiere entre los 2 grupos de ni-
nos malformados. Por el contrario, en los ninos controles
con y sin AUU (dltima columna de la tabla), sélo la pre-
sencia de oligohidramnios se relaciona en forma estadisti-
camente significativa con la AUU (casi siete veces mas).

DiscusiON

Desde el trabajo de Benirschke y Brown en 19553, han
sido muchos los estudios en los que se ha tratado de de-
terminar la frecuencia de la AUU, su significado y su re-
lacion con defectos congénitos, aunque los resultados
no fueron concordantes ni totalmente comparables debi-
do a las diferencias entre las muestras estudiadas®1. De
hecho, la mayoria de los estudios han analizado mues-
tras de diferentes tamafnos y procedencia, como series
obtenidas del diagndstico prenatal de fetos con AUU, au-
topsias de fetos malformados, fetos abortados por malfor-
maciones, informes hospitalarios de nifios seleccionados
por placentas con y sin AUU, series de fetos/nifios con
malformaciones y, sobre todo, realizados en distintos
anos por lo que también difiere la resolucion de las téc-
nicas de deteccion®132425, Todo esto influye en que las
cifras de frecuencia abarquen un amplio rango, que va
desde valores de 0,13 y 3% en recién nacidos (sin tener
en cuenta si tenian o no malformaciones), y de 0,5 y
2,5% de neonatos sin complicaciones, a un valor del 7%
en IVE por malformaciones'®1214 En los pocos estudios
realizados sobre series consecutivas de nacimientos o fe-
tos, los valores también muestran variaciones. Asi, en un
trabajo retrospectivo sobre 18.425 nacimientos realizado
en 19952 se obtuvo una frecuencia de 0,47 %. En un re-
ciente articulo realizado en un hospital de Espana?’, so-
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bre un total de 5.987 mujeres embarazadas a las que se
les realiz6 un examen ecografico sobre la semana 20 de
embarazo, 42 fetos tenian AUU, lo que da una frecuen-
cia de 0,70%. Sin embargo, Volpe et al®$, en el ano 2005,
analizando también una poblacién no seleccionada de
3.750 mujeres embarazadas en las que se realiz6 un diag-
nostico ecogrifico, observaron una frecuencia de 1,07 %
de fetos con AUU. Por otra parte, algunos estudios han
detectado que la AUU es mds frecuente en gemelos!21429,

El presente trabajo tiene la ventaja de haber analizado
las dos series mas grandes de nifios recién nacidos con-
secutivos publicadas hasta la fecha, y de que una sea de
nacimientos de nifos que presentaban defectos congéni-
tos, y la otra de recién nacidos consecutivos sin anoma-
lias (controles). Ademads, se ha analizado, por primera vez
en forma comparativa, no sélo la frecuencia de la AUU en
recién nacidos con y sin defectos congénitos, sino ciertas
caracteristicas de los ninos con y sin AUU entre los mal-
formados y entre los controles, asi como entre los casos
frente a los controles. Esto, ha permitido demostrar que la
frecuencia de AUU entre los nifios recién nacidos con de-
fectos congénitos, es el doble que la que se observa en
los recién nacidos sin defectos congénitos (un promedio
del 2,29%, frente al 1,03%). Esta diferencia podria expli-
car la diversidad de valores que se obtuvieron en los tra-
bajos previos en los que los fetos o recién nacidos con

AUU no se separaron en los que tuvieran y no tuvieran
malformaciones; porque dependiendo del tamano de las
muestras, y de la procedencia de las mismas (diagnosti-
co prenatal, abortos, recién nacidos, etc.), el grupo de
los malformados con AUU tendria mas o menos impacto
sobre la frecuencia global de cada muestra.
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Figura 3. Talla al nacimiento.

TABLA 5. Andlisis de otras caracteristicas de los recién nacidos con y sin AUU, tanto en el grupo de nifios
con malformaciones (casos), como entre los controles (periodo 1976-2003)

Casos (nifios con malformaciones) Controles
Variables Con AUU Con 3 vasos Con AUU Con 3 vasos
Si No Si No Si No Si No
Cesareas 116 205 3.104 9.471 30 102 2.356 9.815
OR= 1,73 1,23
IC95% = 1,36-2,95 0,80-1,88
p= 0,000003 0,33
Muerte antes de 72 h 81 336 728 18.413 0 189 19 18.780
OR= 6,10 _
IC 95% = 4,69-7,91 -
p= 0,00000001 1,00
Primiparidad 187 235 8.115 11.240 90 99 7.917 10.935
OR= 1,10 1,26
IC95% = 0,90-1,34 0,93-1,69
p= 0,33 0,12
Oligohidramnios 43 324 540 17.190 12 168 183 17.603
OR= 422 6,87
IC95% = 3,00-5,24 3,57-12,92
p= 0,0000001 0,0000001
Polihidramnios 39 324 328 17.190 1 168 146 17.603
OR= 3,29 0,72
IC 95% = 2,31-4,69 0,04-4,75
p= 0,0000001 0,74

AUU: arteria umbilical Gnica; IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio.
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Revisando los trabajos que pudieran ser mas compara-
bles con el nuestro, observamos que recientemente, Pruc-
ka et al? estudiando placentas de fetos con patologias,
detectaron la existencia de AUU en el 2% (97/4.846), lo
que es concordante con la frecuencia observada en los ni-
nos malformados de este trabajo. Por otra parte, las fre-
cuencias de AUU detectadas en los trabajos realizados en
mujeres embarazadas a las que se les hizo una ecogra-
fia?7.28 mostraron valores entre 0,70 y 1,07 %, cifras que
son mas parecidas a las que hemos obtenido en nuestro
grupo de controles. Esto se debe, muy posiblemente, a
que los tamanos de las muestras de esos trabajos no son
grandes, por lo que el nimero de nifios/fetos con malfor-
maciones debe ser tan pequeno que no afecta a la fre-
cuencia global que debe tener la poblacion de recién na-
cidos sin defectos. No obstante, diferencias en cuanto al
momento del embarazo en que se realizé la ecografia
(que también varia, incluso dentro de un mismo estudio),
igualmente podria haber influido en los resultados.

En todo trabajo epidemiolégico existen limitaciones
que aunque no siempre es posible evitar, deben consi-
derarse en la interpretacion de los resultados, tratando
de determinar el modo en que pueden haber afectado a
los mismos. En este trabajo una de esas limitaciones po-
dria ser el denominado sesgo de identificacion. Es decir,
que en los nifios que nacen sanos, sea mas facil que no
se confirme si existen 3 vasos en el cordon, mientras que
si el recién nacido tiene defectos congénitos, al ser la ex-
ploracion mas exhaustiva es mas probable que se detec-
te la presencia de AUU. Como no es posible descartar
totalmente este potencial sesgo de identificacion, su efec-
to podria ser, al menos en parte, responsable de la dife-
rencia que observamos al comparar la frecuencia de AUU
en casos y en controles. De hecho, consideramos que el
incremento de la frecuencia que se produce en el segun-
do periodo de tiempo (tabla 1) en los casos, se relaciona
con una mejor identificacion de esta anomalia del cor-
don, debido a la generalizacion de la ecografia prenatal
para la deteccion de anomalias fetales, y la posibilidad de
utilizacion del Doppler en el examen ecografico. La falta
de incremento en el tercer periodo, podria ser el resulta-
do de dos tendencias de sentido opuesto: un incremento
en la deteccion de la AUU relacionado con las mejoras
del diagnostico prenatal, y una reduccion debida a las
interrupciones del embarazo tras el diagnostico prenatal
de defectos fetales. Por el contrario, en los controles, las
diferencias entre los tres periodos son estadisticamente
muy significativas (x2, = 26,89; p = 0,000001), y sus limi-
tes de confianza indican que esas diferencias pueden es-
tar en funcion tanto al incremento que se produce en el
segundo periodo, como al descenso en el tercer periodo
de tiempo. Sin embargo, resulta, dificil considerar que en
estos ultimos anos la deteccion de la AUU sea menos efi-
ciente en los controles, ya que el diagnéstico prenatal
ecografico (que estd mas generalizado) tiene mayor re-
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solucion que en los periodos anteriores, detectindose
perfectamente la presencia de la AUU desde antes del na-
cimiento. Por tanto, aunque el sesgo de deteccion no se
puede descartar por completo, también es posible que
ciertos embarazos en los que sélo se detectara la AUU,
se interrumpieran por miedo a la existencia de otros de-
fectos que no se pudieran detectar mediante la ecografia.
A pesar de todo, para controlar ese posible sesgo, hemos
realizado los distintos andlisis por separado en nifios con
malformaciones y en los controles.

Algunos estudios previos habian descrito una relacion
entre la AUU y el bajo peso para la edad gestacional, pre-
maturidad, abortos espontineos, muertes perinatales, y
mayor frecuencia de malformaciones®!5161827 por lo que
gran parte de los autores han sugerido que esta anoma-
lia del cordon podria dar lugar por si misma a un efecto
deletéreo sobre el desarrollo fetal, asi como a un pobre
resultado perinatal en comparacién con los fetos con
3 vasos en el cordén. No obstante, para interpretar co-
rrectamente los resultados de esos estudios, es necesario
considerar que la gran mayoria se realizé sobre series se-
leccionadas de fetos, de placentas, o nifilos con AUU vy,
ademas, sin analizar por separado los que tenian la AUU
y malformaciones, de los que tenian s6lo AUU sin otros
defectos congénitos20-28,

De hecho, en este trabajo, hemos podido constatar que
la existencia de AUU en nifios sin defectos congénitos
no afecta al crecimiento fetal en ninguno de sus parime-
tros de peso, talla y perimetro cefalico. Incluso las pro-
porciones de los controles que tienen bajo peso para la
edad gestacional y los que son prematuros, son similares
entre los que tienen AUU y los que tienen 3 vasos en el
cordon. Estos resultados confirman las sugerencias de al-
gunos autores que habian analizado un pequeno grupo
de ninos o fetos con AUU que no tenian otros defectos
identificables202°. Mis atin, en un trabajo muy reciente,
Predanic et al3°, consideran que los fetos con AUU aisla-
da tienen el mismo riesgo de ser pequefios para la edad
gestacional que los que tienen 3 vasos en el cordon.

La ausencia de relacion entre la presencia de AUU y la
somatometria fetal, asi como con las otras variables estu-
diadas en ninos sin defectos congénitos, apoya nuestra
consideracion de que las diferencias observadas entre
los niftios malformados con y sin AUU para esas mismas
variables, se deban mis a los tipos de malformaciones
presentes, que al hecho de que tengan AUU. Es decir,
que la AUU debe tender a asociarse a ciertos tipos de
malformaciones, y deben ser esas malformaciones las que
se relacionan con las caracteristicas que son significativa-
mente distintas entre los que tienen AUU y los que tienen
3 vasos en el cordon.

En nuestros datos, solo la existencia de oligohidram-
nios y la longitud del cordén umbilical se asocia con la
AUU en los nifios controles, en los que el cordén es un
promedio de 3,58 cm mis corto en los que tienen AUU
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que en los que no la tienen, y no se observa alteracion
en el peso de la placenta. Por tanto, el hecho de que la
longitud del cordén sea significativamente menor en los
niflos con AUU, independientemente de que tengan o no
defectos congénitos, sugiere que debe existir una rela-
cion directa entre el crecimiento del cordon y la existen-
cia de AUU.

El cordon umbilical se forma entre los dias 13 y 38 des-
de el momento de la fecundacion y estd constituido por
2 arterias y una vena. Existen tres teorias etiopatogénicas
sobre la aparicion de la AUUM173L. La primera teoria con-
sidera que la AUU se debe a una agenesia primitiva (o
ausencia de formacién) de una de las 2 arterias definiti-
vas. La segunda teoria estima que se produce por atro-
fia/atresia secundaria de una de las 2 arterias previamen-
te bien desarrolladas. Por Gltimo, se piensa que puede ser
debida a la persistencia de la arteria alantoidea original
del tallo de fijacion (arteria vitelina). En este sentido, los
resultados obtenidos en este primer analisis de nuestros
datos, sugieren que el origen y/o mecanismos de pro-
duccion de la AUU en los nifios que tienen también otras
malformaciones puede ser diferente de los que la produ-
cen en los nifos sin otras alteraciones. De hecho, parece
sensato considerar que la segunda teoria podria explicar
la presencia de una AUU en recién nacidos sin defectos
congénitos ni problemas de crecimiento, ya que la atro-
fia/atresia de una de las 2 arterias previamente bien de-
sarrolladas, se puede producir cuando ha terminado el
periodo de embriogénesis y en diferentes momentos del
resto del embarazo. Incluso se puede sospechar que
cuando ocurre esa atresia se produce también una alte-
racion del crecimiento del cordon y de la produccion de
liquido amnidtico, que son las dos caracteristicas que en
este trabajo se han relacionado con la AUU en nifios con
y sin malformaciones.

No obstante, la situacién debe ser mas compleja, ya
que Sepulveda et al3? describieron 5 fetos a los que pre-
natalmente se les detect6 una fusion de las 2 arterias um-
bilicales cerca de la placenta mientras que habia 2 arterias
normales en la parte fetal del cordon. Uno de los fetos te-
nfa también agenesia renal unilateral, y al nacimiento pre-
sento un cuadro correspondiente a un sindrome génico,
mientras que los otros cuatro que tenian AUU fueron
completamente normales. Posteriormente, Gamzu et al®,
describieron un caso en el que por ecografia prenatal se
observo que presentaba una Unica arteria procedente de
la aorta abdominal. Este tipo de alteracion corresponde a
la persistencia de la arteria vitelina, que se considera muy
frecuente en la sirenomelia.

Todos estos aspectos proporcionan la base suficiente
para considerar que la AUU debe ser estudiada en rela-
cion con los diferentes tipos de malformaciones, con
objeto de detectar a cudles se asocian preferentemente,
lo que sera objeto de un proximo trabajo. Sin embargo,
creemos que, en los recién nacidos con AUU, explorar

la existencia de esa AUU en diferentes partes del cordon
umbilical, podria ofrecer una informacién de gran uti-
lidad.
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