ARTICULO DE REVISION

Defectos congenitos en el menor de 14 afos en el Hospital Regional
de Alta Especilidad del Nifio "*Dr. Rodolfo Nieto Padron.™

Luis Gomez Valencia,» Manuel Eduardo Borbolla Sala,® Joan Manuel Johnson Herrera,® José Manuel

Diaz Gomez,® Ramén Cornelio Garcia.®

mbor bolla@hotmail.com

RESUMEN

Introduccién. LosDefectosa Nacimiento (DN) sonun grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan la estructura,
funcion o el metabolismo del producto; generalmente
presentan un patron hereditario denominado multifactorial,
en € cua interactian simultaneamente varios genes con
factores ambientales. Objetivo. Describir los Factores de
Riesgo asociados a defectos a nacimiento en nifios de 0 a
14 afios de edad, que acudieron a servicio de Genética de
Enerodel 2008 aFebrero 2009. Metodologia. Serealiz6un
estudio observacional, prospectivoy analitico, constituido
por los pacientes de ambos sexos de 0 a 14 afios de edad que
asistieron por primera vez a la consulta de genética. La
informacion obtenida se vacio en una base de datos. Se
analizaron los factores de riesgo considerados mas
importantes en el estudio con los diagnosticos de los
defectos a nacimiento y para su andlisis se utilizaron las
pruebas de Razon deMomiosy Chi cuadrada del programa
SPSSV17. Resultados. El promedio de edad de la madre
durante la concepcion fue 29.1 afios £+ 1DE 7.1 afios. De
cinco casos de mujeres mayores de 40 afios, tres tenian
antecedentes de enfermedad genética, y ademas tuvieron
un hijo con sindrome de Down. Delos 29 casos de mujeres
con edades menores de 18 afios, seis tuvieron hijos con
sindrome de Down y nueve tuvieron hijos con alteraciones
anivel del SistemaNervioso Central. Con respecto al sexo
de los recién nacidos con defectos al nacimiento se
estudiaron a 110 masculinos (55%) y 90 femeninos (45%).
Enrelacién alaconsanguinidad y defectosal nacimiento se
observo en 16 pacientes (8%). El diagndstico genético que
se relaciond més con la consanguinidad fue el monogénico

(RM 4.5,1C951.6-12.7). Serefirieron antecedentes de aborto
en 23% (46) y de éstos, 19 pacientes (9.5%) refirieron mésde
un aborto. Laspatol ogias del embarazo como laamenazade
aborto 6%(12), Ruptura prematura de membranas 5% (10),
infeccion devias urinariasy vaginosis5% (10), preclampsia
4% (8) y enfermedades cronicas diabetes mellitus,
hipertension esencial y epilepsia2% (4). Enrelacion alos
tipos de teratdgenos, 40 progenitoras (20%) tuvieron uno
de los siguientes habitos: 8.5% ingesta de medicamentos,
5% tabaguismo, y 6.5% ingesta de alcohol; 160 (80%)
negaron habitos patologicos. De Las cromosomopatias
representaron €l 27% (54 pacientes) del total delaetiologia
detectada, € Sindromede Down con 87 % (47),y 13%(7) S.
de Turner. Conclusion. En el presente estudio se demostrd
gue las edades extremas constituyeron un factor de riesgo
de los defectos a nacimiento. La consanguinidad estuvo
presente en 8%, y tuvo un riesgo mayor dedesarrollar algin
defecto a nacimiento. Los antecedentes de enfermedad
genética fueron el factor de riesgo mas importante con
relacion ala presentacion de los defectos a nacimiento. El
aborto aumento € riesgo de malformaciones congénitas.
Palabras claves: Defectosal nacimiento, cromosomopatia,
teratégeno.

SUMMARY

Introduction. The birth defects (BD) are a heterogenous
group of diseases that affect the structure, function or the
metabolism of the product; they generally present/display a
multifactorial hereditary pattern, inwhich several geneswith
environmental factorsinteract simultaneously.
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Objective. To describe the associated Risk Factors of birth
defectsin children from newly born to 14 years of old, that
were attended at the Genetics service, January 2008 to
February 2009. Methodology. An observational, prospective
and analytical study were made; constituted by the patients
of both sexes, from newly born to 14 yearsof old, and were
attended for thefirst time at the genetics services. Therisk
factors considered more important in the study were those
children that had the diagnoses of birth defects, and they
were analyzed by the Odds Ratio and Chi square tests and
they wereused from SPSSV 17 program. Results. Theaverage
of age of the mother during the conception was 29,1 years
old+ 1DE 7,1 years. From five cases of women greater of 40
years old, three had antecedents of genetic disease, and in
addition they had ason with Down syndrome. And 29 cases
of women smaller of 18 yearsald, six had childrenwith Down
syndromeand ninehad children with aterations of the Central
Nervous System. The sex of new born with birth defects
they were 110 masculine (55%) and 90 feminine (45%). In
relation to the consanguinity and birth defects it was
observed in 16 patients (8%). And the genetic diagnosis
that more related to the consanguinity was the monogenic
(RM 4.5,1C951.6-12.7). Abortion werepresent in 23% (46);
and fromthese, 19 patients (9.5) had two or more abortions.
The pathol ogies of the pregnancy as the threat of abortion
6% (12), membrane premature rupture 5% (10), urinary
infection and vaginal disease 5% (10), preeclampsia4% (8)
and chronic diseases like diabetes mellitus, essential
hypertension and epilepsy 2% (4). In relation to the
teratogen exposures, 40 progenitors (20%) had one of the
following habits: 8,5% medicine ingestion, 5% smoking
habits, and 6,5% alcohol ingestion. And 160 (80%) denied
pathological habits. The chromosome diseases represented
27% (54 patients) of the total of the detected etiology and
predominant pathol ogieswere the Down syndrome with 87%
(47) and 13% Turner syndrome (7). Conclusion. The present
study demonstrated that the extreme ages constituted a risk
factor of the birth defects. The consanguinity devel ops some
defect at birth and had agreater risk of 8%. Theantecedents
of genetic disease were the most important risk factor of in
relation to the presentation of the defectsat birth. The history
of abortion increased the risk of congenital malformations.

Keywords. birth defects, chromosome disease, teratogen.

INTRODUCCION

LosDefectosal Nacimiento (DN) son un grupo heterogéneo
de enfermedades que afectan la estructura, funcion o el
metabolismo del producto; generalmente presentan un
patrén hereditario denominado multifactorial, en el cual
interactlan simultaneamente varios genes con factores
ambientales.!
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El estudio Colaborativo L atinoamericano de Malformaciones
Congénitas es un programa de investigacion clinica y
epidemioldgica de las anomalias del desarrollo que opera
con nacimientos hospitalarios en paises latinoamericanos,
lacoberturadelapoblaci6n en L atinoaméricaes de 200,000
nacimientos por afo, el periodo de tiempo del estudio ha
sido 34 afios.?

El Reporte Global de 2008 delaMOD (Fundacién March Of
Dimes) sobredefectosdel nacimiento estimaque 7,9 millones
de nifios nacen anualmente con un serio defecto genético.
Deestosnacimientos, € 94 por ciento (7,4 millones) ocurrié
en paises de bajo y mediano ingreso.® Entre 1980 y 2005, la
tasa de mortalidad infantil en México descendi6 de 40,7 a
16,9 por 1 000 naci mientos; en cambio, latasade mortalidad
especifica por defectos congénitos crecio de 2,2 a 3,5 por
1000. Por lo cud € sistemanaciona de salud de México
entre 1980 y 2005 no experimentd una reduccion en la
mortalidad por malformaciones congénitas.*®

La incidencia a nivel mundial de defectos congénitos al
nacimiento oscila25-62 por 1000 recién nacidos, laincidencia
de desordenes congénitos severos que pueden causar la
muerte prematura o enfermedades crénicas alo largo dela
vidaesde43x 1000 recién nacidos.” En noviembre de 2008,
enlaciudad de México, la Secretariade Salud informé que
los defectos al nacimiento ocupan el segundo lugar de
mortalidad infantil, lo que equivale a 25.7% delas muertes
en menores de un afio de edad (37 defunciones por 10 000
nacidos vivos); ademas que representan laprincipal causa
de discapacidad entre quienes sobreviven con alguna de
ellas; siendo Puebla, Estado de México, Distrito Federal,
Jalisco, Guanajuato, Veracruz, Nuevo Ledn, BgjaCalifornia,
Chihuahua y Tabasco los estados que presentan mayor
ndmero de defunciones debido a esta causa.®®

El término preferido delaM OD (Fundacion March Of Dimes)
es "defectos del nacimiento” y los define como anomalias
en la estructura o funcién, incluyendo metabolismo, que
estan presentes desde el nacimiento. Estadefiniciénincluye
algunos defectos congénitos clinicamente obvios al
nacimiento y otros que se manifiestan mastarde en lavida
Se haconcluido por diferentes organizacionesqueel término
"defecto del nacimiento" es sinénimo con el término
"enfermedad congénita’ y ambos pueden ser utilizados
intercambiablemente, ademas se acordé que més del 70%
delosdefectosdel nacimiento puede ser prevenido, mejorado
otratado efectivamente.’®* Lasanormalidadesmayoresson
defectos que de no ser corregidos comprometen
significativamente el funcionamiento corporal o reducen la
expectativa normal de vida. Una anomalia menor es una
ateracién con significacion primariamente cosmética que
no compromete la forma o funcionalidad corpora y que



puede ser corregida o no requiere manejo médico.*?

Ocasionalmente | os defectosfisicos de |os 6rganosinternos
no dan lugar acambios corporales ostensiblesy sdlo puede
sospecharse su presencia cuando el paciente manifiesta
algunasintomatol ogia o se hace un examen de gabinete que
muestralaalteracién morfol 6gica. Losdefectosal nacimiento
tienen como origen una causa desconocida (50%),
multifactorial (25%), genético (20%) y ambiental (5%).12

Segun lapatogenialos defectos a nacimiento se clasifican:
Malformacion (94 %), Disrupcién (2 %), Deformacion (3 %)
y Displasia(1%). Lamalformacin se producetempranamente
durante el periodo de embriogénesis, abarca desde la
ausenciacompletadelaestructuraafectadaolaconstitucién
de una formacién incompleta.l**® La disrupcion ocurre
durante o después del periodo de la organogénesis, y es el
defecto morfol 6gico de un érgano, parte de un 6rgano o de
un areacorporal, producido por larupturao interferenciadel
proceso en € desarrollo normal deuntejido. Ental caso, hay
un agente externo, o0 extrinseco, que causa €l dafio o la
destruccion en una determinada zona del tejido sin
correspondencia embriolégica, causando una rotura o
desorganizacion tisular y un defecto estructural ocasionado
por la destruccion del tejido antes normal. Puede ser
ocasionado por fuerzas mecani cas que producen isquemia,
hemorragiao adhesién detejidosdenudadosy lacausaactia
en el periodo de organogénesiso enlaetapafetal; sepresenta
con una amplia variabilidad clinica y el promedio de
recurrencia es muy bajo.'®* La deformacion es una
anormalidad producida por accién de fuerzas mecanicas
aberrantes que distorsionan las estructuras de los tejidos
normal es produciendo alteraciones de la forma o posicion
deun segmento corporal; el mecanismo seexplicapor presién
0 constriccion mecanica, o bien puede ser secundario a
efectos de otraanormalidad fetal . Ladeformacion ocurreen
el periodo fetal 0 enfenogénesis, afectando todaunaregion;
tiene moderadavariabilidad clinicay su recurrenciaesbga.’

Ladisplasia: eslaorganizaciony funcion anormal decélulas
dentro detejidos, que como resultado se alteralamorfologia
delazonainvolucrada. Las causas de anomalias congénitas
suelen dividirse en: Factores genéticos, Factores
ambientalesy Causas desconocidas. Dentro delos Factores
Ambiental es: los Teratdgenos, agentes que pueden producir
anormalidades estructurales y funcionales en un feto o en
un embridn expuesto. Cuando estos actllan en el periodo de
diferenciacién embrionario son morta es, capaces de producir
malformaciones mayoressi su presenciase daen el periodo
posterior a embrionario. Sin embargo, son menos nocivos
en el periodo fetal, excepto para el cerebro que no ha
concluido su diferenciacion, tienen sitios especificos de
accion y tienden a actuar conjuntamente con los factores
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genéticos. En el orden preventivo cualquier influencia
ambiental que se haya mostrado con efecto teratdgeno
experimentalmente, debe considerarse potencialmente
teratégeno parala especie humana.®

Factores de riesgo: los teratégenos como la radiacion
ionizante gjercen |os ef ectos observables adosis superiores
a100radscomo sonlamicrocefaia, maformacionescraneales
0 esqueléticas y retraso del crecimiento intrauterino y
postnatal. Las infecciones embrionarias o fetales son
consecuencia del paso de gérmenes através de la placenta
por via hematdgena, la mayoria de origen virico. Los
mecanismos por |os que se producen las distintas lesiones
son complejos. La lesiéon celular directa, €l proceso de
reparacion posnecrosis, la disminucién de capacidad
proliferativa celular y la participacién de reacciones
inmunoldgicas a la infeccion, son los mecanismos méas
frecuentemente implicados.’® Ejemplos. Citomegalovirus,
Sifilis congénita, Toxoplasmosis, Rubéola, Varicela y
parotiditis, Sindrome de inmunodeficiencia adquirida.
Agentes quimicos y farmacolégicos. Farmacos de efecto
comprobado: Talidomida, Antagonistas del Acido fdlico,
dietilestilbetrol, Analogos de la Vitamina A. Efecto
sospechado. Trimetadiona, Hidantoinas, Acido Valproico,
Anticoagulantes cumarinicos.?

Actualmente se considera la ingestién de alcohol como €l
factor teratégeno més frecuentes en laproduccion deretraso
mental. El riesgo deanomaliafetal esdel orden de40-50%y
su incidenciavaria entre 2 y 90 por 1000 nacidos vivos. Se
desconoce el mecanismo preciso en el desarrollo del
sindrome alcohdlico fetal, pero se reconoce su
independencia de otros factores (estado nutritivo, habito
defumador). Produce: retardo de crecimiento, microcefalia,
retardo mental, dismorfismofacia. El Cigarrillo ocasionabgjo
peso a nacer y aborto. El sindrome fetal atribuido a las
hidantoinas (epicanto, fisura palatina, hipoplasia digital
terminal, cardiopatia, y retraso del crecimiento intrauterino
no es de aparicion constante. La carbamazepina ha sido
implicada en una asociacion de retraso del crecimiento,
microcefalia, alteraciones faciales y defectos cardiacos.
Riesgo de ruptura de placenta en 2° trimestre: Infartos
cerebrales, defectosrenales, atresiaintestinal, gastrosquisis,
reduccion de extremidades as presenta con €l uso de los
farmacos como el metotrexato y la aminopterinatienen un
riesgo del 70% de aborto cuando se utilizan a dosis
terapéutica.

Las Hormonas Esteroideas y su administracion durante la
gestacion debe ser considerada con precaucion, dado la
posibilidad deinterferenciaen el desarrollo de los procesos
normales hormono-dependientes. Inhalacion de solventes
patrén inusual de malformaciones congénitas. Disfuncion
del SNC, Retraso del desarrollo, micrognatia, telecanto,
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fisuras pal pebrales cortas. InhibidoresdelaECA, disgenesia
renal, oligoamnios, y defectos de osificacion craneal .
Lamadre es el ambito de influenciainmediato para el feto.
Por ello no sorprende que las alteraciones maternas puedan
ser causa de anomalias fetales.®® Factores anatomicos: Las
anomalias uterinas se asocian a mayor frecuencia de
determinadas malformaciones, particularmente de cadera,
rodillas o pie. Con mayor unanimidad se reconoce el efecto
de las bridas amniéticas en la génesis de amputaciones
congénitasy anillos de constriccion delas extremidades. La
diabetesmellitus, laincidenciade malformaciones congénitas
en fetos de madre diabéticas insulinodependiente es 2 a 3
veces mayor quelas observadas en lapoblacion de gestantes
0 en hijos de padre diabético.

La edad materna avanzada condiciona un mayor riesgo de
determinadas anomalias cromosdmicas en el feto,
particularmente las trisomias autosémicas y mas
especificamentelatrisomia21 o sindrome de Down. Existen
malformaciones o sindromes polimalformativosen loscuales
no es factible determinar la causa, no obstante, se repiten
con similitud fenotipica en pacientes no relacionados entre
si, lo que hace referencia a un mecanismo etiopatogénico
comun. Es factible pensar que pueda tratarse de factores
ambientales no reconocidos, por lo cual, a pesar de la
reproduccién de los afectados, no ha existido recurrencia.
Existe unaampliavariedad defactoresderiesgo relacionados,
tal como los teratdgenos ambientales de tipo fisico, las
sustancias quimicas y bioldgicas, ademas existen otros
factores conocidos como teratégenos leves, considerados
deriesgo, alin cuando su efecto no estan evidente como los
anteriores.?? La edad puede ser de cuatro a cinco veces de
mayor riesgo en las madres de 45 afios 0 més, en comparacion
con las que rondan |os veinte afios. Se sabe que las madres
de 40 afios 0 mayores estédn en mayor riesgo para trisomia
13, 18, 6 21, con asociacion paraciertas formas de Defectos
del tubo neural. En madres muy j6venes (9 a 19 afios), €l
riesgo es el mismo que el de aquellas con edad reproductiva
promedio (20 a 29 afios), aunque € grupo etario de mujeres
menoresde 19 afios, constituye, también un factor deriesgo
para malformaciones congénitas, especialmente las
producidas por disrupcién. La frecuencia de uniones
consanguineas en progenitores de nifios malformados suele
ser arriba del 2%. Se estima que el riesgo de tener
descendencia con algun defecto al nacimiento es
aproximadamente el doble que para las parejas no
consanguineas.®

L osantecedentes de familiares con enfermedades genéticas,
€ riesgo derecurrencia pueden alcanzar deun4 % aun 5 %,
y seincrementa seguin la severidad o numero de familiares
afectados.®

El nifio nacido del tercer parto en adelante se asocia con
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mayor riesgo demalformacién congénita. Un fendmeno dificil
de discernir, es si realmente lo que esta influyendo es €l
orden del nacimiento, o que los Ultimos nacimientos
coinciden con madres de mayor edad.?

Con respecto a aborto, se ha estimado que, del total de
concepciones humanas, més de la mitad se pierden en las
primeras horas o dias después de la concepcidn, antes de
guetengalugar laimplantacion, o bien poco después, antes
de que la mujer sea consciente de su embarazo. Entre los
embarazosreconocidos, d menosun 10a15 % son eliminados
en un aborto antes de las 12 semanas de gestacion. Las
aberraciones cromosomicas se encuentran en el 50 % al 60
% deloscasos. En el 28 % delas mujeres con descendencia
afectada se reporta antecedentes de amenaza de aborto; El
aborto recurrenteincrementael riesgo 4.3 vecesmas, siendo
factor de alto riesgo.?® La gemelaridad también es
considerada como un factor de riesgo vinculado alamayor
parte de |os defectos congénitos, por ser mas frecuentes en
embarazos con productos mltiples. Asimismo, labibliografia
internaciona mencionaquelosnifios malformados presentan
en promedio, menor peso y talla que los nifios normales,
debido a mecanismos dependientes de la patologia de
base.27

Objetivo: Describir los Factores de Riesgo asociados a
defectosal nacimiento en nifios de 0 a 14 afios de edad, que
acudieron a servicio de Genéticade Enerodel 2008 aFebrero
2000.

METODOLOGIA

Serealizé un estudio observacional, transversal y analitico,
constituido por |os pacientes de ambos sexos de 0 a 14 afios
de edad que asistieron por primera vez a la consulta de
genética. La evaluacion de cada paciente incluy6 la
realizacion de historia clinica genética, arbol geneal égico,
exploracion fisica, indicaciéon de estudios paraclinicos y
canalizacion aotras especialidades que ameritarael paciente.
Lainformacion obtenida se vacié en una base de datos de
Excel de Microsoft office. Se analizaron los factores de
riesgo considerados més importantes en el estudio con los
diagndsticos de los defectos a nacimiento, se utilizaron las
pruebas estadisticas de Razén deMomiosy Kruskal Wallis
del programa estadistico SPSS.

RESULTADQOS

El promedio deedad delamadre durante laconcepcionfue
29.1afos+ 1DE 7.1 afios. De cinco casosde mujeresmayores
de 40 afios, trestenian antecedentes de enfermedad genética



y ademéstuvieron un hijo con sindromede Down. Delos29
casos de mujeres con edades menores de 18 afios, seis
tuvieron hijoscon sindromede Downy nuevetuvieron hijos
con ateraciones anivel del Sistema Nervioso Central. La
edad promedio del padre al momento de la concepcion fue
de 32.6 afios+ 1DE 8.5 aflos. Delos27 casosde padrescon
edades mayores de 40 afios, diez (37%) procrearon hijoscon
sindrome de Down, dos procrearon hijos con sindrome de
Turner, dos con neurofibromatosis y uno con displasia
esquel ética.

Con respecto al sexo de |os recién nacidos con defectos al
nacimiento se estudiaron a 110 masculinos (55%) y 90
femeninos (45%). Enrelacién alaconsanguinidad y defectos
al nacimiento se observé en 16 pacientes (8%) y el
diagndstico genético que serelacioné con laconsanguinidad
fuee monogénico (RM 4.5,1C951.6-12.7).

El rango de edad delos pacientesfue de 0-1 afio 107; de 2-5
anos 54: de 6-9 afios 25; de 10-12 afios seis pacientes y de
13-14 afios ocho. Asi como su origen de éstos. Tabasco 91.5
% (183), Chiapas 5 % (10), Veracruz y Campeche 3%(6),
Yucatan 1 %(1).

Delos 16 casos de consanguinidad del tipo primo hermano,
en 5 de ellos la madre habia experimentado un aborto. Asi
mismo, se encontré diferencia significativa entre
consanguinidad y los diagndsticos de los defectos al
nacimiento (X2=9.74; GI:3; p<0.05).

Dentro de los antecedentes de enfermedad genética en 85
pacientes (43%) tuvieron el antecedente. De estos afectados,
28tuvieron hermanos conigual patologia(33%). Enrelacidn
entre antecedentes de enfermedad genética y los
diagndsticos de los defectos al nacimiento el diagnéstico
desconocido y lacromosomopatia tuvieron unaprobabilidad
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mayor de presentarse (RM 1.020 con |C95: 0.547-1.905y RM
1.369, 1C95: 0.731-2.565, respectivamente).

Serefirieron antecedentes de aborto en 23% (46) y de éstos,
19 pacientes (9.5%) refirieron mas de un aborto. De los 46
casos con antecedente de aborto, 14 (30%) mujeres tienen
un hijo con defecto a nacimiento de causa cromosdémica
(RM 1.382, 1C95: 0.768-3.045) y 16 casos (34%) de causa
desconocida(RM 1.310, IC950.620-2.769).

Seanaliz6 tanto e antecedente de enfermedad genéticacomo
el del abortoy lapresenciade defecto a nacimiento mediante
una Chi cuadraday no se encontré diferencia significativa.
También, se analizé la relacion entre muerte fetal previa,
embarazo gemelar y lapresenciade defectosa nacimientoy
no se encontra relacion significativa.

Las patologias del embarazo como la amenaza de aborto
6%(12), rupturaprematurade membranas 5% (10), infeccién
deviasurinariasy vaginosis 5% (10), preclampsia4% (8) y
enfermedades crénicas como diabetes mellitus, hipertensién
esencia y epilepsia2% (4), tuvieronunaRM menoral,y no
hubo significancia estadistica con defectos al nacimiento.
De las 40 pacientes que consumieron algun teratégeno, se
observé 9 pacientes con cromosomopatia.

En relacion alos tipos teratdgenos, 40 progenitoras (20%)
tuvieron uno de los siguientes hébitos: 8.5% ingesta de
medicamentos, 5% tabaquismo, y 6.5% ingesta de alcohal;
y 160 (80%) negd hébitos patol bgicos.

Respecto a laingesta de alcohol de 13 mujeres 7 tuvieron
amenazadeaborto; Y delas 13, cuatro tuvieron afeccion del
sistemanervioso central. Enlo quea tabaquismo serefiere,
de las 10 mujeres que lo aceptaron, cuatro tuvieron hijos
con alteracionesanivel cardiaco. (Figura 1).

FIGURA 1. Tipos de teratégenos asociados adefectos al nacimiento en los pacientes estudiados en el HNRNP de enero de

2008 afebrero de 2009.
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En relacion alosfarmacos utilizados durante el embarazo, se
reflejé que 17 progenitoras (8.5%) usaron medicamentos.
L osantibi6ticos predominaron con 9 (52%) casos, loscuaes
presentaron afeccionesanivel del sistemanervioso central,
estructuras de caray cuelloy cardiacas. Dos casos usaron
anticonvulsivantes, dos antidepresivos, y dos hormonales,
un solo caso se presento con el uso de antivirales e
hipoglucemiantes orales.

En relacion ala concepcion se observo que el 30% (60) de
lasmadres eran primigestas, € 28%(56) eran secundigestas,
y e 42% (84) deloscasos eran multigestas. Enlas primigestas
sereportd lamayor frecuenciaparaafectacion del SNC, y en
las multigestas las alteraciones en varios sistemas. (Figura
2).

De los pacientes estudiados, el 72 % (144) se conoce la
causa, y €l 28% (56) se desconociasu etiologia. Dentrodela
etiologia conocida, €l 27% (54) correspondi6 a defecto
cromosomico, & 25% (50) acausamonogénica, € 19.5% (39)
acausamultifactorial, y el 0.5% (1) acausaambiental.

De Las cromosomopatias representaron el 27% (54
pacientes) del total delaetiologiadetectada, € sindrome de
Downcon 87 % (47/54),y 13% (7/54) e sindromede Turner.

El total de patol ogias con origen monogénico fue clasificado

de acuerdo al patrén de herencia mendielana, de los que
tuvieron mayor frecuencial os casos heredados con caréacter
autosdmico dominante siendo el 76 % de un total de 50
casos, 16% autosdmico recesivo, 6% recesivo ligado al
cromosomaX, y un 2% dominante ligado al cromosomaX.

Dentro de los autosdmicos dominantes el sindrome de
Noonany laneurofibromatosisocupan lamayor frecuencia.
Seguido de los autosémicos recesivos con la sordera
congénita y el sindrome de Fanconi. Las patologias
dominantesligadasacromosomaX el sindrome de Roghiun
ocupo lamayor frecuencia. Asi mismo losrecesivosligados
acromosoma X, ladistrofia muscular ocuparon la mayor
frecuencia.

Por Ultimo laetiologiamultifactorial, con el 19.5% del total,
se encontraron diagnésticos especificos, siendo €l labio y
paladar hendido los més frecuentes con 32 % (13/39),
posteriormente talla baja con un 25% (10/39), microcefaia
8% (3/39), y otros menos frecuentes.

Segln el sistema afectado, el mas frecuente 1o ocup6 un
grupo congtituido por variosde ellos 53%(106), el SNC 14%
(27), e sistema muscul o-esquel ético 13% (26), estructuras
delacabezay caral3% (26), y otrosmenosafectados. (Figura
3.

FIGURA 2. Paridad asociada a defectos al nacimiento en e HNRNP de enero de

2008 afebrero de 2009.

M Primigesta
W Secundigesta

Multigesta

Fuente: Andlisisde 200 pacientesingresados al servicio de Genéticadel Hospital Regional
deAltaEspecialidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén™ enero 2008-febrero 2009.
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FIGURA 3. Sistemas afectados del os pacientes estudiados en €l servicio degenética

B CEREERAL
EESGUELETICO
OrFaciaL

B GENTAL
CHEMATOLOGICO
ErMETABOLICO
CIREMAL

OvaRIOS SISTEMAS

Fuente: Andlisisde 200 pacientesingresadosal servicio de Genéticadel Hospital Regional de
Alta Especialidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padrén™ enero 2008-febrero 2009.

Dentro delas patol ogias asociadas que se presentaron con mayor frecuenciafueron el retraso psicomotor 27% (54), cardiopatia
13% (26), micrognatia8,5% (17), etcétera. (Cuadro 1).

CUADRO 1. Patol ogias asociadas mas frecuentes en los pacientes
estudiados en el HNRNP de enero de 2008 afebrero de 2009.

PATOLOGIA No Porcentaje
Casos (%)
Retraso psicomotor %3 27
Cardiopatia 26 13
Micrognatia 17 8.5
Malformacion datil 1 5.5
Sordera 4 2
Malformacién ano rectal 3 15
Crissconvulsiva 1 0.5
Hipati roidismo 1 0.5
Microcefalia 1 0.5
Catarata 1 0.5
Microftalmia 1 0.5
Obesidad 1 0.5
Criptorquidia 1 0.5
Rifion poliquisti co 1 0.5
Ninguna v 38.5
TOTAL 200 100 %
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DISCUSION

En € estudio se reportd cinco progenitoras mayores de 40
anos, de estas, tres tenian antecedentes de enfermedad
genética y ademés tuvieron hijos con sindrome de Down,
siendo concordante con laliteraturamundial, que menciona
gue €l riesgo de mutaciones esporédicas de un gen puede
ser de cuatro a cinco veces mayor en las madres de 45 afios
0 més. Se sabe que las madres de 40 afios 0 mayores estan
en mayor riesgo paratrisomia 13, 18, 6 21, con asociacion
paraciertasformasde Defectosdel tubo neura. End estudio
se reporto 29 progenitoras menores de 18 afios, de estas 6
tuvieron hijos con sindrome de Downy 9 tuvieron hijoscon
ateraciones a nivel de sistema nervioso central; Mujeres
menores de 19 afios, constituye un factor de riesgo para
malformaciones congénitas, especialmente las producidas
por disrupcién, defectos del tubo neural con un mayor efecto
paraespina bifida que paraanencefalia.

Hace décadas que | os genetistas son conscientes de que €
riesgo de ciertos defectos raros de nacimiento aumenta con
la edad del padre. Uno de los mas estudiados la
acondroplasia, pero la lista también incluye
neurofibromatosis, autismo, el sindrome de Marfan,
anormalidades craneales y faciales como e sindrome de
Apert. Se calcula que tener un padre mayor aumenta el
riesgo de defectos de nacimiento en un 1%. Delos 27 casos
de padres con edad mayor de 40 afios se reporto 10 defectos
del tipo sindrome de Down, dos con Sx de Turner, dos con
neurofibromatosis, y uno con displasia esquel ética, esto es
similar a lo reportado en la literatura mundial en donde a
mayor edad , mayor riesgo de malformaciones congénitas.?®

Mientras mayor nimero de genes en comun presenten
individuos emparentados, mayor es la probabilidad de que
en el genotipo de su descendencia aparezca mas
predisposiciéon genética a los efectos ambientales que
interfieren en el proceso de desarrollo, 10 que origina este
tipo de defectos. El estudio reporto 16 casos (8%) de
consanguinidad siendo una muestra representativa, siendo
el parentesco primo hermano el mas frecuente, todo
corroboréndose con laliteraturaantes mencionada Seandiz6
larelacién existente entre consanguinidad y 1os diagnésticos
de los defectos al nacimiento, encontrando que la
consanguinidad se asocia significativamente a alguno de
| os diagndsti cos mencionados. La consanguinidad tiene un
RM de 4.4 vecesméasdedesarrollar o probabilidad detener
un defecto a nacimiento del tipo monogénico, ademéas
tuvo el 56% de |a etiologia de los casos.®

Los antecedentes familiares y de hijos con defectos al
nacimiento, tuvieron significancia estadistica, ya que
ocurrieron en 42.5% (85), siendo estos antecedentes
indicadores de alto riesgo de transmitir enfermedades
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congénitasaladescendencia. El riesgo derecurrencia puede
alcanzar deun 4 % aun 5 %, y se incrementa segun la
severidad o nimero defamiliares afectados, esto se presento
en el estudio ya que 28 casos (14%) tenian hermanos
af ectados con lamisma patologia.

Se anaizo la relacion entre antecedente de enfermedad
genética y clasificacién diagnéstica y no hubo diferencia
significativa. Sinembargo, a andizar laenfermedad genética
por cada uno de los diagnésticos encontramos que las
cromosomopatiastuvieronun RM: 1.4, esdecir cuando existe
antecedente de enfermedad genética las cromosomopatias
pueden estar presentes en 1.4 veces mas que €l resto de las
enfermedades de la clasificacion. Semejante alo dispuesto
enlaliteratura.®

El 23% menciond haber tenido el antecedente de aborto,
siendo este un porcentaje elevado. Las aberraciones
cromosdmicas se encuentran reportadas entre el 50 % al 60
% deloscasos; asi, en el estudio mostro quelacromosopatia
fue de un 30%, lo cual se acercaal porcentaje mundial. El
aborto recurrenteincrementd el riesgo 4.3 vecesmasel factor
deriesgo, lo cua serelaciona con la bibliografia donde se
establece como factor de alto riesgo.

Sin embargo al analizar lapresenciade aborto con cadauno
de los diagnésticos encontramos que la cromosomopatia
mostro un RM: 1.54, esdecir quelaincidenciade abortoes
1.54 veces mas en las cromosomopatias que en el resto de
los diagndsticos de la clasificacién genética, semegjantealo
dispuesto en laliteratura.!

L as pacientes con antecedentes patol 6gicos de importancia
relacionados a defectos al nacimiento fue del 7.5%, siendo
menor lo reportado queanivel mundia con 12%. Lapatologia
infecciosafue lamésfrecuente.®

Laliteraturamundial reportaque el 28 % delas mujerescon
descendencia afectada tiene antecedentes de amenaza de
aborto, en € estudio solo el 6% reporto amenazade aborto,
aun asi, esun factor deriesgo importante. Se ha establecido
guelaincidenciade malformacionesesde 2 a3 veces mayor
en las madres diabéticas insulinodependientes y se han
establecido en estudios internacionales que la diabetes es
lacausa del 4-5% de los defectos congénitos, esto no pudo
corroborarse pues Unicamente tuvimos una paciente con el
antecedente de diabetes. Enrelacion a polihidramniosseha
reportado que complica del 1 a 3% de los embarazosy se
asocia a defectos del sistema nervioso central,
gastrointestinal, Trisomia 18 y 21, en el estudio solo hubo
una progenitora, y esta tuvo un hijo con sindrome de
Down.31%

Aproximadamente del 3 a 5 % de los nifios que nacen en



Estados Unidos presentan alteraciones del desarrollo y de
estos, el 7% pueden clasificarse como malformaciones
inducidas por agentes teratégenos, que son €l resultado de
exposiciones ambientales, medicamentos y drogas
iatrogénicas. En €l estudio incluimos a los medicamentos,
alcohal, y tabaco, resultando asociados €l 20 % del total de
la muestra, siendo este un porcentgje elevado.??

En € estudio el 5% de |as progenitoras aceptaron el habito
de tabaquismo, y todas tuvieron un hijo con defecto al
nacimiento, con afeccién a nivel cardiaco. Se realizo un
andlisis para establecer la relacion entre exposiciéon a
teratégenos y clasificacion diagndstica, encontrando que
no hubo diferencia significativa. >

En e estudio 17 mujeres (8.5%) reportaron consumo de
medicamentos, siendo el antibidtico el més frecuente. El
consumo de antibidticos estuvo relacionado con la
posibilidad de etiologia infecciosay sabemos que esta por
si sola es causa de factores de riesgo para desarrollar
defectos a nacimiento. Los anticonvul sivantes ocasionan,
retraso mental, microcefdiay retraso del desarrollo postnatal,
en el estudio hubo dos mujeres que tomaban estos
medicamentos y tuvieron hijos con retraso psicomotor. La
ingestion inadvertida de contraceptivos hormonales puede
producir virilizaciony retraso mental;*141% en €l estudio dos
muj eres usaban estos farmacos y tuvieron hijos con retraso
psicomotor.

Conrespecto a nimero deembarazosen el estudio el mayor
porcentaje fue paralamultigestaen un 42%, en laliteratura
mundial se encontrd que las pacientes multigestas tienen
un riesgo elevado de presentar alguin tipo de malformaciones,
lo cual estarelacionado con € nivel socioecondmicoy las
diferencias nutricional es.®

En esteestudio laetiologiacromosdmicarepresentd el 27%
(54), esto aexpensasdel sindrome de Downy €l sindrome
de Turner, no habiendo otras cromosomopatias debido ala
altamortalidad perinatal 0 que se presentan en los abortos.
Este porcentaje concuerda con laliteraturamundial .22

El maés frecuente dentro del patrén hereditario fue € de
herencia autosdmica dominante, que representd el 76% de
los nifios con defectos congénitos registrados en €l periodo
en estudio, frente al 50% que reportalaliteratura mundial.
Entre esos sindromes, el més frecuente es e sindrome de
Noonan, lesiguen enimportanciala neurofibromatosis, la
poliquistosisrena y & sindrome de Crouzén.

Los ocho sindromes de herencia autosdmica recesiva
diagnosticados en € estudio, fueron representativos de lo
descrito enlaliteratura, losméascomunesfueronlahiperplasia
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suprarrenal congénitay la sorderacongénita. Dentro delos
recesivosligadosacromosomaX ladistrofiamuscular ocupo
lamayor frecuencia. '

El multifactorial, en € que se combinan factoresgenéticosy
ambientalesenglobo a 19 % (39) delos nifios con defectos
congénitos, se equipard con el reportado anivel mundia el
cual reporta21%. Losmascomunesfueron el labioy paladar
hendido con 32 %, posteriormente talla baja con un 25%,
microcefaia8%, y luego otros menosfrecuentes. El deorigen
ambiental representd un porcentajerelativamente bajo 0.5%,
aun asi laliteratura mundial reporta el 1.1% de los recién
nacidos con defectos congénitos.'”

Seguin el sistema afectado, la mayoria 53% (106) tenia
afectado variossistemas. El SNCreportd 14% (27), musculo-
esquel ético 13% (26), estructura de la cabeza, caray entre
otros 20% (41). Lo concuerda con los estudios a nivel
mundial.*’

Las patologias asociadas que se presentaron con mayor
frecuencia fueron el retraso psicomotor con un 27% (54),
cardiopatia13% (26) micrognatia8,5% (17), malformaciones
dactiles5.5% (11), laliteraturamencionaque esto sedebea
gue una malformacién se asocia con otra hasta en un 30%
ademés lafdtadeingestadeacidofdlicoy vitaminas, propias
de paises subdesarrollados reportado.t”

En cuanto a sexo de los pacientes se encontré que el sexo
masculino reporto 55% (110) y & 45% (90) correspondié al
sexo femenino. Lo cual se confirma en estudios nacionales
gue establecieron a sexo masculino como el més afectado.®

En relacion a la procedencia de municipios del estado de
Tabasco, lamayor parte delos pacientes eran originariosdel
municipio de Centro, lo cua reflegaunamejor accesibilidad a
los servicios de salud de los pacientes del area urbana. La
condicién de procedenciarura delamadre muestraun riesgo
significativo mayor.®

CONCLUSION

Esinnegable que el estudio de |os Defectos Congénitos ha
adquirido mayor importanciaen la actualidad. Las razones
son numerosas. El documento que se presenta esta basado
en un estudio transversal y analitico de los pacientes que
acudieron alaconsultade servicio de Genéticadel Hospital
deAltaEspecialidad del Nifio "Dr. Rodolfo Nieto Padron”
de enero 2008 afebrero 2009. Serealiz6 € estudio utilizando
unamuestrade 200 pacientesentrelos 0y 14 afios de edad;
destacandose los siguientes:

1. Las edades extremas constituyeron un factor deriesgo de
los defectos a nacimiento.
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2. Laconsanguinidad estuvo presente en €l 8%, en el estudio,
y tuvo un riesgo mayor de desarrollar algin defecto al
nacimiento.

3. Losantecedentes de enfermedad genéticafueron el factor
de riesgo més importante con relacion ala presentacion de
los defectos a nacimiento.

4. El aborto aumenté el riesgo de malformaciones congénitas.
5. Losmedicamentos, el alcohol y el tabaco son importantes
teratdgenos que se encuentran presentesen lavidacotidiana
de nuestra poblacion.

6. La etiologia de "causa conocida" se reportd en un 72%,
siendo esto importante yaque selogro clasificar lamayoria
de los casos de éstos la causa cromosdmica ocupod el 27%.
7. Las complicaciones més frecuentes reportadas fueron €l
retraso psicomotor y las cardiopatias, teniendo importancia
por las secuelas neurolégicas y el alta mortalidad que
presentan.
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