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Malformaciones Congénitas v Enfermedades Gendticas !

INTRODUCCION

Las malformaciongs congenitas y enfermedades geneticas
€n general ¢onstituyen un numero muy diverso y variado de
entidades clinicas que contribuyen de manera considerable con
la morbilidad, mortalidad e incapacidad en la poblacion
pediatrica. Las malformaciones congenitas constituyen una de
las diez primeras causas de mortalidad infantil y en los paises
latinoamericanos ocupan del segundo al quinto lugar como
causa de muerte en menores de un afio. La frecuencia relativa
de estas enfermedades ha ido aumentando y ha venido a
constituir un problema de salud puablica y un indicador del grado

de desarrollo de las poblaciones.

Las enfermedades genéticas constituyen fa causa principal
de  morbilidad en 11-16% de los pacientes admitidos en
unidades pediatricas y hospitales de ensefianza. El 1% de los
recién nacidos tiene una malformacion hereditaria y el 0.5%
tiene un error innato del metabolismo o una alteracion de los
cromosomas sexuales que no causan aiteracion fenotipica y

solo detectable mediante pruebas especificas de laboratorio.
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Aproximadamente el 3% de todos los Recién nacidos tiene
una malformaciéon congénita reconocible al nacimiento. Esta
incidencia aun es mayor si se incluyen malformaciones
detectadas en edades posteriores a la infancia como son
algunas cardiopatias congénitas.® Otros reportes arrojan una
incidencia con rango de 2-6% dependiendo de la poblacion

afectada.’

Un estudio realizado en Maracaibo, Venezuela en 1985 en
un periodo de 6 afios se reportd una incidencia de
malformaciones congénitas de 17.56 por 1,000 nacidos vivos.
Al discriminar la tasa tomando en cuenta sélo los maiformados
nacidos vivos se obtuvo una incidencia de 16.8 por 1,000 y al
considerar los nacidos muertos fue de 28.94 por 1,000 nacidos
muertos. Las tres malformaciones mas frecuentes fueron:
mamelon preauricuiar, polidactilia y sindrome de Down.' No
hubo diferencia en la distribucion por sexo. Ese mismo estudio
da a conocer la incidencia de maiformaciones congénitas en

cuatro paises de América Latina la cual citamos a continuacion:
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LUGAR FECHA TASA
x 10,000 NV

México 1990 231
Republica Dominicana 1991 18.1
Chile 1991 29.2
Venezuela 1989 30.9
Venezuela 1992 23.4
Venezuela ! 1995 17.5
Tomado de Cededo Rincon R,y col.1996.

Mutchinit en 1979, establecié que la incidencia de
malformaciones congénitas en México es cerca del 2% del total
de recien nacidos y en ef afio 1997 reitera este valor incidencial
a nivel nacionat y afiade que en la mayoria de los paises, la
incidencia al nacirmiento de malformaciones congénitas es de
2%.* En 1981, el GEN (grupo de estudios del nacimiento),
estimd que en México nacen 250,000 nifios cada afio con algun
defecto al nacimiento, es decir que cada dia nacen 700 nifios
con algin defecto congénito.® Por otra parte, un estudio
realizado en 4 hospitales de Guadalajara en 1994 arroja una
prevalencia hospitataria general de malformaciones congénitas
de 22.3 por 1000 recién nacidos; en nacidos vivos 21.4 por 1000

y de 69.6 por 1000 en nacidos muertos. En este mismo estudio,
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los diagndsticos mas importantes de malformaciones mayores
por 10,000 recien nacidos fueron defectos de cierre del! tubo
neural con tasa de 26.5; la anencefalia con tasa de 12.8. Las
anomalias cromosomicas tuvieron una tasa de 14.8, la
malformacién mas frecuente fue el sindrome de Down con tasa
de 12.1 . El pie equino varo tuvo una tasa de i2.5. la luxacion
congénita de cadera 121, el labio y paladar hendido 11.1 y la

polidactilia 11.°

Los infantes con malformaciones congénitas tienen un
riesgo de muerie mayor que la poblacion general. Estudios
realizados en el estado de New York reportan un riesgo de
muerte en estos nifios 6.5% mayor que en la poblacién general

para 1983, mismo que disminuye a 5.9 para (988.°

Debido a la ausencia de casuistica de malformaciones
congénitas y ofras enfermedades de origen genético no
congénito en la institucion estudiada describimos la frecuencia,

tipo y clasificacion de estas enfermedades en et afio1997.
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MARCO TEORICO

DEFINICION. En la actualidad, defectos de nacimiento,
malformaciones y anomalias congénitas son términos usados
para describir los defectos del desarrollo encontrados al nacer:
defectos estructurales, funcionales, metabdlicos, conductuales
o hereditarios. Los defectos de las funciones celulares,
presentes desde el nacimiento, se consideran en la actualidad
defectos al nacimiento, aunque los sintfomas y los signos
fisicos anormales se manifiesten meses o afos después de!

mismo.
ETIOLOGIA Y CLASIFICACION DE LA ENFERMEDAD

Las causas de anomalias congénitas suelen dividirse en
factores genéticos y factores ambientales.? Basicamente en el
ser humano se conocen tres mecanismos capaces de producir

una enfermedad genética los cuales citamos a continuacion:

1-. El Gen mutante unico (monogénicos)
2-.Las alteraciones de los Cromosomas

3-.Herencia mulfactorial
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La patologia genética en general podemos englobaria en
estos tres grandes grupos de defectos genéticos que
acabamos de mencionar arriba. Sin embargo cada vez hay mas
evidencia de que los trastornos genéticos se heredan a veces
en formas que no siguen los patrones habituales de herencia

autosomica.

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales
nresente desde el nacimiento que resuitan de una alteracion en
la morfogénesis. Pueden ser de origen genético o no, internas
o externas, esporadicas o familiares, unicas o multiples
{conocido este Ultimo como sindrome polimaiformativo segun
presenten afeccibn a dos o mas organos diferentes).
hereditarias o0 no hereditarias, y segun su magnitud vy
significacion clinica, mayores o menores. Se acepta que
congénito significa “presente al nacimiento” y cabe aclarar que
no todo lo congénito es hereditario ni todo lo hereditario
congénito, asi por ejemplo una malformacion podria ser
siempre congénita,pero no obligadamente hereditaria y a ia
inversa otras son hereditarias y no estan presente desde el

nacimiento.®
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La causa de la mayoria de las malformaciones es
multifactorial, por lo tanto son consecuencia de la interaccion
de factores genéticos y ambientales. Algunos autores estiman
que el 25% de las malformaciones congénitas son de origen
genetico, 3% de origen ambiental, bien sea por agentes
biclégicos, quimicos, fisicos 0 mecanicos; y en 60-69% se
desconoce la etiologia. Otros autores reportan 50-60% de
origen desconocido, una tercera parte de origen genético vy
cerca de 10% de origen ambiental.®'® En la siguiente tabla se
muestra la frecuencia de cada una de las causas
malformaciones congénitas mayores rerportadas por Paget

James Lamcet.

CAUSAS FRECUENCIA(%)
Anomalias cromosomicas 6-7 7
Genes mutantes 7-8 o
Herencia multifactorial 20-25

Factores ambientales 7-10 k
etiologia desconocida 50-60
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GENES MUTANTES UNICOS. Una mutacion es todo
cambio en el material genético.

Cada gen mutante presenta uno de los cuatro tipo de
herencia mendeliana citado a continuacién: autosdémica
recesiva, autosémica dominante, recesiva ligada al cromosoma

X y dominante ligada al cromosoma X.

HERENCIA  AUTOSOMICA DOMINANTE. Esta
determinada por genes localizados en los autosomas. Se
manifiesta por la accién de sélo uno de los miembros de un par
de genes alelos, es decir en el individuo heterocigoto. Afecta a
varias generacionas por lo que se dice que la transmision
hereditaria es de tipo verical. Habitualmente el padre o ia
madre del caso indice tiene el rasgo, caracter o el
padecimiento y existe para cada embarazo un 50% de
probabilidad de transmitir el gen mutado afectando hijos e hijas

igualmente 11213
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HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA. En este caso la
enfermedad o la caracteristica se expresa solo cuando el
individuo es homocigoto para un par de genes alelos. Los
progenitores son heterocigotos sanos y se afectan igualmente
hijos e hijas casi siempre de una sola generacidén. El hijo de
dos padres heterocigoto sano tiene un riesgo de un 25% de ser
homocigoto y por tanto afectado y 75% de ser sano, pero de
este 75%, cada uno tiene 50% de probabilidad de ser
heterocigoto sano y 25% de ser homocigoto también sano. Los
hijos de un homocigoto se afectan sélo si el cényuge es
heterocigoto, lo cual es raro que ocurra. La consanguinidad
aumenta el riesgo de que ocurran las enfermedades recesivas
y presentan mayor frecuencia en personas que han tenido un

hijo afectado que en la pobiacién generai_ﬂ‘i.m.is)

HERENCIA LIGADA A LOS CROMOSOMAS SEXUALES.
Esta determinada por genes qgue se encuentran en los
cromosomas  sexuales. Tiene ciertas  caracteristicas
particulares que derivan de f{a diferente constitucion

gonosdmica entre la mujer y el hombre.
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Las peculiaridades de esta herencia depende de cual de
los dos cromosomas sexuales, X o Y, contiene el gen mutado y
de si la accion del gen es recesiva o dominante 1219

HERENCIA RECESIVA LIGADA AL CROMOSOMA X. En
este tipo de herencia la caracteristica o rasgo se localiza en el
cromosoma X. Las mujeres heterocigotas( portadoras dei gen)
son clinicamente sanas, pero el 50% de sus hijos varones tiene
la probabilidad de recibir el gen mutado y por consiguiente ser
afectado por la enfermedad. El padre no puede transmitir la
enfermedad a sus hijos varones, ya que estos, el cromosoma
que reciben del padre es el Y, en cambio hara portadoras

heterocigotas sanas a todas sus hijas. '"'21¥

HERENCIA DOMINANTE LIGADA AL CROMOSOMA.
Las enfermedades que se transmiten con este tipo de herencia
son poco frecuentes. Se afectan de igual manera hombres y
mujeres, pero los varones estan gravemente afectados de
manera que son abortados espontaneamente, y por tanto en

los arboles genealdgicos sélo se observan mujeres afectadas.
{(11,1213)
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Los casos de herencia ligada al cromosoma Y son raros.

HERENCIA MULTIFACTORIAL. Los padecimientos de
este tipo de herencia se originan como consecuencia de
efectos aditivos o interaccion de uno o0 mas genes mutados y
factores ambientales. La mayoria de las malformaciones
habituales presentan este patrén hereditario, pero se ignora el
ndmero de genes afectados ' Cuando una caracteristica es
dada por un par de alelos, en ausencia de genes dominantes o
recesivos, producen tres fenotipos; Si es determinada por dos
pares de alelos prodiice cinco fenotipos y con tres pares
produce siete fenotipos diferentes. Estas caracteristicas
multifactoriales suelen ser continuas y el rasgo es determinado
por un numero variabie de genes situados en diferente loci y
cada uno de ellos con un efecto aditivo en interaccidon con
factores ambientales. El riesgo de las familias donde hay un

individuo afectado es mayor en la poblacion general.!"™

ALTERACIONES DE LOS CROMOSOMAS. Los
cromosomas reciben este nombre por la propiedad que

presentan de tefiirse con algunos colorantes.
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Se encuentran en el nucleo de las células eucariotas y
estan constituidos por ADN unido a proteinas principalmente
histonas. Contienen la mayor parte de la informacién genética
que se fransmite de una generacidbn a otra. La dotacion
cromosomica normal de un individuo es de 46 cromosomas
(que es el numero diploide), 44 autosomas y dos cromosomas
sexuales, XX en la mujer y XY en el hombre. Los gametos
(6vulos y espermatozoides) sin embargo contienen 23

cromosomas que es el numero haploide.

Las mutaciones del material genético pueden ocurrir en
un gen y no apreciarse sino a través del fenotipo del individuo o
pueden afectar porciones de mayor tamafio en los cromosomas
y hacerse visibles a través de! microscopio de luz. Las
alteraciones de los cromosomas pueden afectar el numero o la
estructura de los mismos, los autosomas 0 oS cromosomas

sexuales.

L as aberraciones numeéricas suelen deberse a falta de
disyuncién, es decir, un error en la division celfular en (a que no

se separa un par de cromosomas o dos cromatides de un
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cromosoma durante la mitosis o la meiosis.

Las alteraciones en el numero de cromosomas
constituyen aneuploidia o polipioidia. La aneupioidia es una
desviacion del numero diploide humano de 46 cromosomas. Es
un niimero que no es milltiplo exacto del numero haploide (23
cromosomas), por ejemplo las mongsomias y trisomias, asi
como las alteraciones numéricas de los cromosomas sexuales
(sindrome de Turner, sindrome de Down y sindrome de
Klinefelter), en cambio las poliploidias son multiplos del numero
haploide. La edad avanzada de los padres aumenta el riesgo
de falta de disyuncién de los cromosomas y esto a su vez
aumenta la frecuencia de cromoasomopatias.

Las alteraciones estructurales de los cromosomas resultan
de rotura de los mismos seguida de reconstruccion vy
combinacién anormal de los segmentos cromosomicos rotos.

Entre estas tenemos las siguientes:

TRANSLOCACION: Es la transferencia de un fragmento

de cromosoma a un cromosoma no homologo

ELIMINACION O DELECION: Es la pérdida de un

segmento roto de un cromosoma.
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DUPLICACION. Es la duplicacion de una porcion de un
cromosoma.

INVERSION: Aberracién que consiste en la inversion de

un segmento de un cromosoma.

ISOCROMOSOMAS. Se origina cuando el centromero se
divide de manera transversal y nc longitudinal. Es un
cromosoma en el cual se pierde un brazo y el otro se

duplica.(s"0'12)

CROMOSOMAS EN ANILLO: Consiste en una delecion
en cada extremo del cromosoma cuyos extremos rotos se unen

para formar el anillo.

INSERCIONES: Se produce cuando un fragmento de un
cromosoma se rompe en dos puntos y se incorpora a una

rotura en otro punto de un cromosoma.

HERENCIA MITOCONDRIAL: La mayoria de las
enfermedades de origen genético se deben a anormalidades de
los genes que se encuentran en los cromosomas, sin embargo,

cada vez hay mas estudios que demuestran que algunas




Malformaciones Congénitas y Enfermedades Genéticas. 15

enfermedades hereditarias son producidas por alteracién de los
genes que estan en el DNA mitocondrial en el citoplasma de

las células.

FACTORES AMBIENTALES. Los factores ambientales
relacionados con malformaciones congénitas se incluyen bajo
el titulo general de teratdgenos. Cuando estos actuan en el
periodo de diferenciacién embrionaric son mortales, capaces
de producir malformaciones mayores si actuan posterior al
periodo embrionario, son menos nocivos en periodo fetal
excepto para el cerebro que no ha terminado su diferenciacion,
tienen sitios especificos de accion y tienden a actuar
conjuntamente con los factores genéticos. A través de la
historia, muchos factores ambientales han sido asociados a
defectos congenitos. Entre los mas citados tenemos las
infecciones intrauterinas como rubeéola, citomegalovirus,
toxoplasmosis, y varicela; medicamentos u otros agentes
guimicos como son el acido valproico, alcohol, andrégenos,
dosis altas de progesterona, aminopterina, carbonato de litio,
dietilestilbestrol, fenitoina, isotretinoina, metotrexato,
talidomida, tetraciclina y warfarina;, enfermedades maternas
como diabetes mellitus y obesidad ; factores uterinos como

compresién del ttero por tumores intrinsecos, madres de baja




Malformaciones Congénitas y Enfermedades Genéticas. 16

talla con productos macrosémicos, bridas amnidticas,
polihidramnios y oligohidramnios; factores fetales como
presentaciones y situaciones anomalas; y agentes fisicos como

las radiaciones! '%:14.1.16.17.18).

DIAGNOSTICO

El punto mas importante de este primer momento, es la
realizacién de una historia familiar detallada comenzando con
los datos de los consultantes; 1a edad de los mismos, posible
determinante de alteraciones cromosomicas; los factores
profesionales y ambientales, por posible contacto con agentes
fisico-quimicos capaces de producir mutaciones en el material
geneético; los antecedentes familiares; la consanguinidad se
debe buscar intencionadamente cuando se es sospechada por
nosotros y desconocida por los padres. Se debe investigar si
proceden de lugares cercanos o pueblos pequeros o cual
permite sospechar ia reunién de genes alterados que conducen
a la manifestacion de la enfermedad. Una vez obtenidos todos
estos datos de los familiares el equipo genético debe proceder
a elaborar el arbol genealdgico (lo ideal es que se redna un
minimo de tres generaciones) realizar los estudios paraclinicos

necesarios: estudio citogenético, pruebas metabdlicas, enzimas
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musculares, electromiografia, etc.,) y confirmar el diagnéstico
exacto de ia enfermedad, pues sin él, o si este es equivacado,
el riesgo de repeticion o el consejo genético seran erréneos. Si
el genetista no puede llegar al diagnéstico dada [a diversidad
genetica de manifestaciones y similitud enitre numerosos
cuadros clinicos diferentes, debe solicitar la colaboracion de

varios especialistas.

DIAGNOSTICO PRENATAL DE LAS ANOMALIAS
CONGENITAS

Es un conjunto de técnicas obstétricas y analiticas
encaminadas a detectar anomalias congénitas fetales. Las

técnicas mas utilizadas son.

AMNIOCENTESIS. Es la técnica mas utilizada en forma
rutinaria. Consiste en la extraccion de liguido amnidtico

mediante puncién abdominal con fines de realizar cariotipo

BIOPSIA DE CORION. Consiste en la obtencion de
vellosidades coriales para la realizacion de cuitivo celular y

cariotipo
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CORDOCENTESIS. Consiste en la puncién del cordon
umbilical bajo contro! ecografico y extraccion de sangre para

realizacion de carioptipo.

BIOPSIA PREIMPLANTACION. Con este método se trata

de obtener el diagndstico con estudios del tejido embrionario.

ECOGRAFIA. En la actualidad la mayoria de las
malformaciones y anomalias congeénitas mayores son

diagnosticables por este método *°.

EMBRIOSCOPIA. En estados unidos se esta usando la
embrioscopia, gue es una nueva técnica para el diagnostico de
las anomalias congénitas estructurales que consiste en
introducir un fibroendoscopio trasnscervicalmente hasta la

cavidad celémica e identificar la alteracion.3?®

Otros estudios son: estudio de nucleos interfasicos,
estudios de células fetales en sangre periférica, y diagnostico
prenatal de enfermedades genéticas mediante técnicas

moleculares.
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CONSEJO GENETICO

La utilidad de la aplicacion a la medicina de los
conocimientos genéticos no tiene la finalidad tradicional que
pretenden otras especialidades. La genética médica tiene un
papel primordial en el conocimiento de las causas de la
enfermedad, tratando de establecer la etiologia especifica, la
puesta en marcha de los conocimientos que permiten et
funcionamiento y desarrofio normal de los individuos. analiza
los errores que impiden este desarrofio normal y at no poder
corregir las alteraciones de las funciones, o del desarrollo,
recurre a la prevencion de la enfermedad evitando la aparicion
de la misma o impidiendo su evolucién. Con estos principios

preventivos nace el consejo genético.

El consejo genético, es por tanto, el proceso por el que los
enfermos o familiares con riesgo de padecer una enfermedad
hereditaria 0 una malformacion congénita, son informados de la
probabilidad de su aparicién o de su repeticion, del modo de
transmision o de las consecuencias de la misma, dando a
conacer los medios que permiten prevenir o tratar “si esto fuere
posible” dicha enfermedad. Cuando el equipo de genética

medica ha llegado al diagndstico y ha calculado el riesgo de
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recurrencia de la enfermedad o de la malformacién se le

informa a los consultantes.

Esta informacion debe ser dada por el especialista
capacitado para tal fin. La metédica llevada a cabo debe seguir

tres pasos principales:

1-.Los padres deben recibir informacién sobre el tipo de
enfermedad, su causa, su prondstico, evolucidn y sus

posibilidades terapéuticas si las hay.

2-.El segundo paso consiste en comunicarles de la
manera mas sencilla posible, los calculos matematicos de los

riesgos de recurrencia.

3-.El tercer paso de esta reunidon informativa es la ayuda
psicolégica a unos padres que reciben una informacién

traumatizante.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEM A
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las malformaciones congénitas y enfermedades geneticas
en general presentan elevada incidencia a nivel internacional y
a nivel nacional las casuistica reportadas corresponden a
valores similares a las extranjeras. En el estado de Tabasco,
hemos observado que con mucha frecuencia acuden nifios con
alteraciones morfologicas a las diferentes instituciones
hospitalarias, sin embargo hasta la fecha no disponemos de
una casuistica de estas enfermedades, pero actualmente se
estan realizando estudios epidemioldgicos en tres instituciones
materno-infantiles de este estado. El hospital del nifio Dr.
Rodolfo nieto Padron por ser la institucion infantil que recibe
pacientes de todo el Sureste de México acuden muy a menudo
nifios afectados por estas enfermedades, hecho que nos ha
llevado a formularos la siguiente interrogante: ;Cual es la
frecuencia de malformaciones congénitas y enfermedades
genéticas en general en el hospital del nific Rodolfo Nieto

Padron en el afio19977.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la frecuencia y tipo de malformaciones
congénitas y enfermedades genéticas en el Hospital del Nifo
Dr. Rodolfo Nieto Padrén en el afio 1997.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1-.Clasificar el nimero de casos segln el tipo de defecto
responsable de la etiologia en monogénicos, cromosomicos,

muitifactoriales, de eticlogia no determinada y ambientales.

2-.Clasificar los casos monogeénicos segun el patron
hereditario en autosémico dominante, autosémico recesivo.
dominante ligado al cromosoma X y recesivo ligado ai

cromosoma X.

3-.Determinar la frecuencia de malformaciones congénitas

y enfermedades genéticas por procedencia.

4- Determinar  la frecuencia de malformaciones

congénitayenfermedades geneéticas por edad y sexo.
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JUSTIFICACION

Las malformaciones congénitas y enfermedades genéticas
en general son responsables de muchas muertes en {a vida
intrauterina y en la infancia temprana asi, como del desarrollo
de incapacidades de diversos grados en el individuo
impidiéndole llevar a cabo una labor productiva en la sociedad
en que viven, a la vez que genera un mayor consumo de
recursos financieros en el afan por palear los efectos de estas
enfermedades y mejorar la calidad de vida de quienes la
poseen. Todo esto repercute en la economia del estado, ya que
en este ultimo recae la responsabilidad de proveer j0s recursos
necesarios al sector salud. La importancia de conocer Ia
incidencia de estas enfermedades estad basada en que pueda
constiturse en el elemento motivador para la fomentacion de
programas especiales sobre consejo genético familiar vy
establecerlos como norma nacional de prevencién primaria de

estas enfermedades.
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MATERIAL Y METODOS

Grupo de Estudio

El trabajo llevado a cabo es un estudio retrospectivo,
transversal y descriptivo en el servicio de genética del hospital
del nifio Dr. Rodolfo Nieto Padron de Villahermosa durante un
periodo de un ano (Enero a diciembre del 1997).

Nuestro grupo de estudio esta constituido por todos los
pacientes de ambos sexos menores de 18 afios asistidos por la
consulta de genética en ese afio. A cada paciente durante su
visita se le realizd historia clinica genética, arbol genealdgico, a
algunos cariotipo y los estudios paraclinicos necesarios para
llegar al diagnostico. Obtuvimos la informacion de los
expedientes clinicos de cada paciente. Los criterios de

inclusion para el estudio son:

a) Presencia de algun defecto fisico interno o externc
presente desde el nacimiento, meses o afios después,o la
presencia de otras enfermedades de origen genético aun no

presenten malformaciones.
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b)Diagnostico definitivo hecho por el servicio de genética.
mediante la historia clinica genética, arbol genealdgico,
valoracién por otras especialidades y confirmacion del
diagnéstico por el estudio especifico para cada enfermedad, en
caso necesario. Por ejemplo en las cromosomopatias: estudio
citogenético; en el sindrome de San Filipo determinacién de
mucopolisacaridos especificos en orina; en las distrofias
musculares: enzimas musculares, electromiografia, biopsia y
criterios clinicos; en la amaurosis, el glaucoma congenito, el
retinoblastoma, catarata congénita y el estrabismo: examen
oftalmologico; en las cardiopatias congénitas: examen
cardiol6gico y realizacion de ecocardiograma; en [a hidrocefaiia
congénita: ultrasonido transfontanelar o TAC de craneo; en la
luxacién congénita de cadera, pie equinovaro y genus valgus:
examen y diagnostico hechos por el servicio de ortopedia; en la
sordera congénita diagnéstico hecho por audiometria; En las
malformaciones anorectales y hernias diafragmaticas: examen
y diagnostico hechos por et servicio de cirugia pediatrica; en el
retraso psicomotor y la epilepsia: evaluacién por el servicio de
neurologia pediatrica, etc. En varias de las patologias

estudiadas fue suficiente el examen para hacer el diagnoéstico.




Malformaciones Congénitas y Enfzrmedades Genédticas. 20

Variables en estudio

Las variables en estudio son las siguientes:

Independientes:

a) Edad: Aunque los defectos al nacimiento estan
presente en el momento de nacer, nos interesa la edad del
paciente, va que mientras mas temprano se hace ei diagnostico
es mejor la evolucion de la enfermedad y la prevencion de otros
casos. Por otra parte en las malformaciones mayores a medida
que aumenta la edad la frecuencia de casos es menor debido
al fallecimiento temprano de los casos mas grave.

b) Sexo: Es de interés en el estudio, ya que algunas
enfermedades genéticas tienen patrén hereditario ligado al

sSexo

Dependientes:

a) procedencia del paciente: En algunas zonas geograficas
son mas frecuentes determinadas enfermedades hereditarias
particularmente en las comunidades pequefias debido a la

practica comun de la endogamia, 0 en otros casos poblaciones
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expuestas a sustancias mutagénicas de cualquier naturaleza.

b} Diagnodstico. Como variable nos interesa para
determinar la frecuencia de cada patologia y clasificarlas.

Localizacion de la lesion: Algunas malformaciones son
externas y por tanto visibles, sin embargo otras se encuentran
en organos internos, no visibles. La localizaciéon nos es util para
la clasificacion de las malformaciones en infernas y externas.

Numero de malformaciones: Nos es de utilidad para

clasificarlas en tnicas y multiples.

ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Se determind el numero de pacienies asistidos por ef
servicio de genética en el periodo estudiado. tomando en
consideracion la exclusidon de los casos que presentaron visitas
subsecuentes. Cuantificamos el numero de patologias
diagnosticadas y separamos las malformaciones congénitas de
otras enfermedades de origen genético no congénito.
Determinamos la frecuencia relativa para cada enfermedad,

segun la procedencia por cada municipio, por edad y sexo.
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Creemos importante aclarar que los resultados no tienen
un valor incidencial hospitalario, ya que nuestro grupo esta
limitado al servicio de genética del hospital, a pesar de que
encontramos estas patologias en todos ios servicios de la
institucion, pero guedan excluidas del estudio, porque aun no

cuentan con un diagnostico dado por el servicio de genética.

E! numero de enfermedades fue clasificado en ftres
categorias de defectos genéticos: monogénicos, cromosémicos
y multifactoriales, ademas de las enfermedades de etiologia
desconocida y los de etiologia puramente ambiental. Los casos
monogénicos a su vez fueron clasificados segun su patron
hereditario en autosémico dominante, autosémico recesivo,
dominante ligado al cromosoma X y recesivo ligado al

cromosoma X.
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RESULTADOS

En el periodo estudiado, desde enero a diciembre del
1997 encontramos 300 pacientes afectados por
malformaciones congénitas y otras enfremedades genéticas no
congénitas. Los pacientes fueron distribuidos en los dos grupo
de enfremedades como se observa a continuacién en la tabla

numero 1.

TABLA No 1.
DISTRIBUCION DE LOS CASOS ESTUDIADOS SEGUN LA
NATURALEZA DE LA ENFERMEDAD

ENFERMEDAD No DE NUMERO DE
PACIENTES |DIAGNOSTICOS |
MALFORMACIONES CONGENITAS 247 299 |
OTRAS ENF. GENETICAS 53 §5
TOTAL 300 354
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Determinamos una tasa de prevalencia de los dos grupos

de enfermedades con relacién al total de pacientes vistos en la

consulta externa de pediatria general en el afio 1997, los cuales

fueron 19,885. La prevalencia se muestra en la siguiente tabla.

Tabla No 2

PREVALENCIA DE LA PATOLOGIA GENETICA CON
RELACION A LOS PACIENTES VISTOS EN LA CONSULTA
PEDIATRICA EN 1997 (19,885)

ENFERMEDAD No DE PACIENTES PREVALENCIA (%)

MALFORMACIONES 247 1.2

CONGENITAS

OTRAS ENFERMEDADES| 53 0.26

GENETICAS 1
TOTAL 300 1.7 |
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En los 300 pacientes estudiados encontramos 354

diagnosticos, los cuales se muestran en la tabla numero 3.

TABLA No 3
DIAGNOSTICOS ENCONTRADOS EN EL ESTUDIO
ENFERMEDAD CASO0S FRECUENCIA
(%)

CROMOSOMOPATIAS 66 18.7

Sindrome de Down 63 17.7

Sindrome de Turner 3 1
[MONOGENICOS [75 (21 |
 AUTOSOMICO DOMINANTES J31 |87 .
Neurofibromatosis 6 (1.7

Sindrome de Noonan 4 1

Palidactilia 3 08

Sindrome de Ehler Danlos 3 0.8

Sindrome de Robinow 3 {08
Sindrome de Crowzdn 2 06
Craneosinostosis 2 06

Exostosis mualtiple 1 03
Hipocondroplasia 1 03

Sindrome de Marfan 1 0.3
Acrondroplasia 1 0.3 i
Sindrome de Prader Wilii U 0.3 :
Sindrome de Saethre Chotzen 1 4.3 -
Sindrome de Treacher Collins 1 0.3

Sindrome de Apert 1 0.3
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AUTOSOMICO RECESIVOS 37 10.7
Sordera congénita 17 4.8
Displasia esquelética 5 1.4
Apéndice preauricular 2 0.6
Epidermolisis bulosa 2 0.6
Sindrome de Bardet Bield 2 0.6
Retinosis pigmentaria 2 06
Sindrome de Cornelia Delange 1 0.3
Amaurosis congénita 1 0.3
Albinismo oculocutaneo 1 0.3
Sindrome de Fanconi 1 0.3
Sindrome de San Filipo 1 0.3
Sindrome de Goldenhar ] 0.3
Sindrome de Laurence Moon Biald 1 0.3
RECESIVO LIGADO AL CROMOSOMA X 5

Distrofia Muscutar de Duchene 5 1
[DOMINANTE LIGADD AL CROMOSCOMA X 2 0.6 ]
Incontinencia Pigmenti z 0.6 ]
MULTIFACTORIALES 157 44
Labio y paladar hendido 42 11.9
Retraso psicomotor 15 4
Comunicacion interventricular 1 12 34
Persistencia del Conducto Arterioso 7 2
Cardiopatias congénitas no identificadas 8 1.7
Micracefalia & 17
Sindrome de Moebius 5 1.4
Epilepsia 5 14
Hipogonadiismo congénito 5 1.4
Luxacioén congénita de cadera 4 1
Malformacion Anoreclal 4 1
Hemihipertrofia izquiersa 4 1
Glaucoma congénito 3 0.8
Genitales ambiguos 3 0.8
Atresia intestinal 2 0.6
Artrogriposis multiple congénita 2 0.6
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Mielomeningocsle 2 0.6
Blefarofimosis congénita 2 0.6
Catarata congénita 2 0.6
Comunicacidn interauricular 2 06
Extrofia vesical 2 0.6 |
Agenesia de miembros superiores 1 0.3
Atresia tricuspides 1 0.3
Artrogriposis de manas 1 0.3
Coenexion anbmala de venas pulmonares 1 0.3
Displasia mitral y tricuspidea 1 0.3
Ectrodactilia 1 0.3
Enfermedad de Ebstein 1 0.3
Arota bivalva 1 0.3 !
Estrabismo bilateral 1 0.3 k
Gastrosquisis 1 0.3 I
Genus Valgus 1 0.3 j
Hemangioma cavernoso 1 0.3
Hernia de Morgagni 1 0.3
Hidrocefalia congénita 1 0.3
Hipocondroplasia 1 0.3 )
Hipospadia0.3 1 0.3 _
Microftalmia 1 03 i
Pie equinovaro 1 0.3
Retinoblastoma 1 0.3
Sindactilia 1 0.3
Sindrome de Pierre Robins 1 0.3 \
Sindrome de Poland-Moebius 1 0.3 }
[AMBIENTALES | 1 0.3 ,l
| DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 1 55 16 |
[ TOTAL | 354 100 !
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De los diagnésticos encontrados, algunos pacientes
tuvieron dos o mas integrando 35 sindromes malformativos

muitiples como muestra en la tabta ntimero 4.

TABLA No 4

LISTA DE SINDROMES MALFORMATIVOS MULTIPLES
SINDROMES MALFORMATIVOS MULTIPLES CASOS
Sindrome de Down-Comunicacicn Interventricular 7
Sindrome de Down-Persistencia del Conducto Arterioso 3

S. de Down-Persistencia del Conducto Arterioso-Atresia intestinal 1
Sindrome de Down-Persistencia del Conducto Arterioso-Gonexon 1

anomala de venas pulmonares

Sindrome de Down-Cardiopatia congénita no identificada 1
Sindrome de Down-Luxacién congénita de cadera 1
Sindrome de Down-Estrabismo bilateral 1
Sindrome de Down-Aorta bivalva 1
Sindrome de Down-Luxacion congénita de cadera-cardiopatia 1

congénita no identificada

Sindrome de Down-Malformacion anorectal-Labio ¥ paladar hendido 1
Sindrome da Down-Atresia intestinal 1
Sindrome de Down-Malfarmacion anorectal 1
Sindrome dismérfico-Comunicacion Interventricular 2
Sindrome dismorfico-Paladar hendido 1
Sindrome dismérfico-extrofia vesical 1
Sindrome dismoérfico-Cardiopatia no identificada 1
S. dismorfico-Persistencia del conducto arterioso-Paladar hendido 1
Sindrome dismorfico-Microcefalia 1

Sindrome dismadrfico-Gastrosquisis-extrofia vesical 1
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Sindrome de Goldenhar-Cardiopatia congénita no identificada

Sindrome de Turner-Comunicacién interventricular

Sindrome de Noonan-Comunicacién interventricular

Hemihipertrofia-Hipospadia

Luxacién cangénita de cadera-Hipogonadismo

Luxacion congénita de cadera-Pie equinavaro

Sindrome de Poland-Moebijus

TOTAL

35
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De los pacientes estudiados, no hubo diferencia

significativa con relacién al sexo, como puede cbservarse en la

tabla numero 5.

TABLA No 5

CLASIFICACION DE LOS CASOS ESTUDIADOS SEGUN EL

SEXO.

SEXO No DE CASOS FRECUENCIA

(%)

MASCULINO 168 56

FEMENINO 130 43

INDIFERENCIADO 2 1

TOTAL 300 100
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Se encontré

marcada preponderancia

37

de

malformaciones congénitas externas como puede observarse

en la siguiente tabla.

TABLA No 6

FRECUENCIA DE MALFORMACIONES CONGENITAS
SEGUN SU LOCALIZACION EN EL ORGANISMO.

MALFORMACIONES No DE CASOS |[FRECUENCIA !

(%)
EXTERNAS 260 87 ‘i
INTERNAS 39 13 )
TOTAL 299

100
1
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De los pacientes estudiados encontramos 354 patologias.

de las que un 16% se desconocia su etiologia y un 84% ya

habia sido diagnosticada por el servicio de genética. Estas

ultimas fueron clasificadas segin el tipo de defecto genético

que le dio origen, como sigue en la tabla No 7.

TABLA No 7

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES EN ESTUDIO
SEGUN SU ETIOLOGIA EN LOS DIFERENTES TIPOS DE

DEFECTOS GENETICOS.

TOTAL

DEFECTO GENETICO NoDE |FRECUENCIA
CASOS (%)
MULTIFACTORIALES 157 44
MONOGENICOS 75 21
CROMOSOMICOS 66 18.7
DE ETIOLOGIA DESCONOCIDA 55 16
l’AMBi‘ENTALEs 1 0.3
354 100
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El total de patologias con origen monogénico fue
clasificado de acuerdo al patron de herencia mendeliana, de los
que tuvieron mayor frecuencia los casos heredados con
caracter autosdmicpo recesivo. como puede obsrvarse en la

siguiente tabla.

TABLANo 8
CLASIFICACION DE LOS CASOS MONOGENICOS SEGUN

SU PATRON HEREDITARIO

PATRON HEREDITARIO NoDE  [FRECUENCIA
CASOS (%)

AUTOSOMICO RECESIVO 37 49

AUTOSOMICO DOMINANTE 31 41%

RECESIVO LIGADO AL 5 7 %

CROMOSOMA X

DOMINANTE  LIGADO AL 2 3%

CROMOSOMA X

TOTAL 75 100 %
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La mayoria de los pacientes estudiados son procedentes

del estado de tabasco lo cual se muestra en la tabla numero 9.

TABLA No 9

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES ESTUDIADOS SEGUN

LUGAR DE PROCEDENCIA

PROCEDENCIA CASOS PORCENTAJE |
TABASCO 265 88
OTROS ESTADOS 35 22
[TOTAL 300 100
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FRECUENCIA

RELATIVA

DE
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MALFORMACIONES

CONGENITAS Y ENFERMEDADES GENETICAS POR 10.000
HABITANTES MENORES DE 19 EN CADA MUNICIPIO.

PROCEDENCIA CASOS FRECUEMCIA
x 10,000 habitantes
CENTRO 112 5.4
CARDENAS 28 26
COMALCALCO 15 23
MACUSPANA 15 24
NACAJUCA 13 37
HUIMANGUILLO 13 15
PARAISO 10 32
TEAPA 10 48
JALPA DE MENDEZ 10 30
JONUTA 7 55
CENTLA 6 15
CUNDUACAN 5 1.2
TACOTALPA 5 25
TENOSIQUE 4 14
JALAPA TABASCO 3 30
EMILIANG ZAPATA 3 25
BALANCAN 1 0.3
CHIAPAS 22
VERACRUZ 10
CAMPECHE 3
TOTAL 300
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La mitad de los pacientes acudié a consulta genética en

los primeros dos afios de vida. Ver tabla nimero 11.

Tabla No 11
CLASIFICACION DE LOS CASOS ESTUDIADOS POR
GRUPO DE EDADES

EDAD No DE CASOS | FRECUENCIA
(%)
0-1afo 145 48 |
2-5 afios 78 26 T
6-9 anos 43 14
10-13 afios 23 8 B
' 14 afos y mas 11 4
IE TOTAL 300 100 |
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DISCUSION

La incidencia de malformaciones congénitas y otras
enfermedades de origen genético varia de acuerdo al tipo de
estudio realizado. L.a mayoria de los estudios epidemiolégicos
consideran so6lo la etapa de recien nacidos y la incidencia por
tanto es menor; otros estudios incluyen edades posteriores y
reportan mayor numero de casos y casi todos tienen valor
epidemioldgico incidencial hospitalario o nacional.*® Nuestro
estudio no tiene tal valor incidencial, ya que el grupo estudiado
esta limitado al servicio de genética de una institucién. Por tal
razon reportamos (os resuitados como frecuencias relativas
basados en el total de casos estudiados, y no es correcto
establecer comparaciones con datos epidemioldgicos de otra
naturaleza, no obstante nos permite tener una nocién general
del corportamiento epidemioldgico de la enfermedad estudiada

en la institucion.

Nos llama Ja atencion ia diversidad de tipos de la patoiogia
genética que encontramos en nuestro estudio, y los mismos
procedentes en un 88% del estado de Tabasco. Nosotros
atribuimos tal variedad a factores geogréaficos existentes en

este estado cuatro a cinco décadas atras, ya que por fa amplia
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distribucién de sus aguas, al principio hubo poca comunicacion
entre las comunidades, ocasionando esto un encerramiento
poblacional que favorecié la endogamia y con esta la reunién
de genes alterados. Estos genes al reunirse dan por resultado
{a aparicién de fenotipos diferentes, en la misma proporcion del

namero de genes. '

Con refacion a fos pacientes vistos en la consulta externa
de pediatria en ano 1997, establecimos una tasa de
prevalencia de malformaciones congénitas, y la misma se
encuentra por debajo de los valores observados en estudios
tanto nacionales como internacioinales. Una de las razones que
explican esa baja prevalencia en nuestro estudio se debe a que
el servicio de genética aun no ha logrado captar todos los
casos de interés genético de la institucion, lo cual esta

conduciendo a un subregistro de estos casos para el servicio..

Es importante sefialar que de las malformaciones
congénitas con eticlogia conocida, la mayoria correspondieron
a los casos multifactoriales(dato congruente con lo ya
encontrado en estudios anteriores’?), en un 44% de los casos
estudiados, y de estos el mas frecuente es el labio y paladar

hendido, sin embargo aunque las alteraciones cromosémicas
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ocuparon un segundo [ugar, puesto que o hacen a expensas
de una alta frecuencia en el sindrome de Down, es esta dltima
patologia, la malformacion mas frecuente de nuestro estudio.
La mayoria de los casos estuvieron asociados a la edad
avanzada de la madre en el momento de la concepcion, dato
que fue observado durante la realizacién del estudio y al cual
hacemos responsable del aumento de esta frecuencia, ya que
especialmente la edad materna constituye un factor de riesgo
importante en la etiologia de las cromosomopatias,
principalmente en poblaciones que contindan reproduciéndose
en edad avanzada. En otros estudios,sin embargo, el sindrome

de Down ocupa el tercer iugar.*

Estudios realizados en Guadalajara reportan los defectos
del tubo neural en primer lugar en frecuencia, dato que fue
confirmado a nivel nacional por el Dr. Osvaldo Mutchinit el
pasado afio, en el que estos defectos presentan muy elevada
frecuencia en México®. En nuestro estudio en cambio, tuvimos
muy baja frecuencia de estos defectos, fo cual también
explicamos por el subregistro de estos casos en el servicio de

genetica.

Las cuatro primeras malformaciones son el Sindrome de
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Down, Labio y paladar hendido, las cardiopatias congénitas de
diferente tipos(asociadas la mayoria al sindrome de Down y
otros sindromes), y las malformaciones del pabellén auricular
asociados a sordera congénita. Estas representaron el 44% de
las patologias encontradas en el estudio. Ei resto lo
constituyen varios sindromes y enfermedasdes de origen
genético no congénito todos con baja frecuencia. En contraste
con otros estudios, la mayoria de las malformaciones
encontradas, son malformaciones mayores, vy esto se explica
porque los nifios no nacen en la institucién, sino gue acuden a
ella motivados por las malformaciones de mayor significacién

clinica.

Nosotros sugerimos que todo nific con malformaciones
congénitas, aun de poca significacion clinica y cualquier tipo de
enfermedad de origen genético en ia institucién sea canalizado
al servicio de genética, donde se realice una adecuada historia
genética con fines tanto diagnodsticos, asi como para la
identificacion de oftros casos familiares, determinacion de
agentes causales, y lo mas importante llevar a esa generacion
de casos afectados el consejo genético necesario para detener
{a evolucion de la enfermedad y la prevencion de nuevos

casos.
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CONCLUSIONES

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo de los pacientes
que acudieron a la consulta de genética del hospital del nifio
Dr. Rodolfo Nieto Padron en el afio 1997. Encontramos 300
pacientes afectados por malformaciones congénitas y otras
enfermedades de origen genético, en total 354 enfermedades,
de estas 299 son malformaciones congénitas y 55 otras
enfermedades de origen genético no congénito. Obtuvimos las

siguientes conclusiones:

1-.La patologia mas frecuente del estudio fue el sindrome de

Down

2-.E! municipio con mayor frecuencia de la enfermedad en
estudio fue Jonuta con frecuencia relativa de 5.5 X 10,000

habitantes menores de 19 afios.

3-.Ei tipo de defecto genético con mayor frecuencia de las

enfermedades en estudio fue el multifactorial

4-De los defectos monogénicos el patrén hereditaric mas

frecuente fue la herencia autosoémica recesiva.
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