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RESUMEN ESTRUCTURADO

Antecedentes. Las malformaciones congénitas son emblematicas de la
nosologia pediatrica y con el decremento de las enfermedades infecciosas que
por mucho tiempo representaron la principal causa de muerte, han adquirido,
junto con las neoplasias, un sitio conspicuo dentro de la morbilidad y mortalidad
en los niflos. Hay reconocidas variaciones geograficas en la distribucion de la
frecuencia y tipo de malformaciones asi como en el tipo de poblacion
analizada, y en su distribucién temporal. En México existe un centro de
referencia de las malformaciones que son detectadas en la clinica la cual
selecciona poblacién con malformacion evidente y reconocida y no incluye por
lo tanto aquellos que no son diagnosticados. La falla diagnéstica incluye los
casos de malformaciones viscerales que condicionan muerte tempranas asi
como aquellas malformaciones subclinicas que sin impactar en forma
importante en el estado de salud son indicadores de alteraciones del desarrollo
o diferenciacion y fundamentales para el conocimiento de los desarreglos en la
morfogénesis.

El interés actual en el desarrollo prenatal ha resultado en el reconocimiento de
un vasto numero de errores del desarrollo tanto hereditarios como ambientales.
Con el avance en el conocimiento se requiere un enfoque patogénico que
complemente el abordaje exclusivamente descriptivo. Progresos en esa area
han obligado a proponer modificaciones en la nomenclatura y criterios
uniformes para las definiciones de las anomalias de la morfogénesis y su
clasificacion.



Justificacién. La epidemiologia de los defectos de nacimiento en México es
incompleta y solo da una idea aproximada de algunas malformaciones
mayores. La autopsia es capaz de revelar malformaciones que no se identifican
con facilidad en la clinica. Permite ademas una caracterizacion mas precisa y
detallada de los defectos de nacimiento que aquellos diagnosticados en vida y
es posible reclasificarlos de acuerdo a una patogenia supuesta. A partir de este
enfoque podemos tener una visibn mas amplia de las caracteristicas de
malformaciones que ocurren en nuestra poblacion pediatrica y asi contribuir al
conocimiento de la epidemiologia de las alteraciones malformativas.

Objetivos. Conocer la frecuencia y distribucién por edad de todos los defectos
de nacimiento encontrados en el estudio postmortem de acuerdo a clasificacion
topografica y patogénica.

Clasificacion de la investigacion: Estudio observacional, retrospectivo,
descriptivo.

Material y Métodos. Revision de protocolos de autopsia del acervo del
Departamento de Patologia del Instituto Nacional de Pediatria. De los
protocolos de autopsia se seleccionaron los casos que presentaban alguna
malformacién en cualquier érgano o sistema. Se determiné la frecuencia
relativa de cada uno, la distribucidn topografica y clasificacién patogénica.
Variables: edad, sexo, topografia (6rgano, aparato, sistema) tipo de
malformacién segun patrén de expresion morfolégica.



RESULTADOS Y CONCLUSIONES

Las autopsias estudiadas de 1970 hasta 2003 fueron 6825, de las cuales 1308
presentaron defectos de nacimiento lo cual corresponde al 19.16% de nuestra
poblacion.

Los defectos de nacimiento presentes en las 1308 autopsias fueron 1716.

De los 1716 defectos de nacimiento encontrados, 1021 (78%) de los defectos
fueron Unicos y 287 (22%) de los casos presentaba dos 6 mas defectos.

El defecto de nacimiento clasificado por aparatos y sistemas mas frecuente en
nuestra serie de autopsias fue la cardiopatia caorrespondiendo al 39%.

Los ocho defectos de nacimiento por aparatos y sistemas mas frecuentes por
orden decreciente de frecuencia son: 1) cardiopatia 671 casos (39%), 2)
gastrointestinal 306 casos (18%), 3) sistema nervioso central 157 casos (9%),
4) cromosomopatias 112 casos (7%), 5) sistema musculoesquelético 69 casos
(4%), 6) pared abdominal 69 casos (4%), 7) renal 53 casos (3%).genitourinario
51 casos (3%),

En la clasificacién patogénica se obtuvieron 1219 casos de malformaciones
(72.3%), 161 casos como disrupciones (9.5%), 153 casos como sindromes
(9%), 105 como secuencias (6.2%), 11 como displasia y 11 como
deformaciones correspondiendo cada uno a 0.65%, 23 como asociaciones
(1.36%) y 4 como defectos de fetacién (0.2%).

La clasificacion de defectos de nacimiento en una serie numerosa de autopsias
ofrece un marco de referencia complementano a estudios epidemiologicos
efectuados en poblacién abierta. Indica asimismo los rubros de mayor atencion
para fines de investigacioén y educacion médica.



La clasificacion de defectos en términos de sus mecanismos emerge de
conceptos recientes y en evolucion.

La reclasificacion de defectos en térmminos de sus mecanismos examina una
faceta distinta del problema, necesana para comprender sus relaciones y
asociaciones y el flujo e interacciones entre los diferentes subgrupos.
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ANTECEDENTES.

Los defectos congénitos forman una parte importante de la nosologia
pediatrica. Los defectos congénitos inciden de manera importante en la salud
del nifio tanto en |la etapa neonatal como en edades mayores. En el estudio de
Dalal y cols (2002)(31) la participacion de malformaciones como causa de
muerte en una serie de autopsias fue de 8.4% en neonatos, 5.3% en lactantes
menores y 7.5% en la poblacién entre 1 y 18 afios. A medida que la poblacion
pediatrica emerge de la amenaza de las causas tradicionales de mortalidad en
nifios, las infecciones respiratorias y enterales, aparecen como determinantes
de morbilidad las otras enfermedades, tradicionalmente propias de las
poblaciones desarrolladas pero que merced a la transicién epidemiologica
afectan con claridad progresiva a poblaciones desprotegidas. Asi las
malformaciones congénitas se unen a las neoplasias y a los accidentes como
causas importantes de morbilidad y mortalidad en nifios. (2)

El interés actual en el desarrollo fetal ha resultado en el reconocimiento de un
vasto numero de errores del desarrollo tanto hereditarios como ambientales.
Con el avance en el conocimiento se requiere un enfoque patogénico que
complemente el abordaje exclusivamente descriptivo. Progresos en esa area
han obligado a proponer nuevas clasificaciones y tratar de uniformar conceptos
y nomenclatura. En 1979 se publica el primer reporte de un grupo de trabajo
internacional que propone nuevas definiciones en términos y conceptos y la
propuesta oficial y aceptada actualmente es la publicada en la versién 1982.
(3,4).

Los conceptos y términos usados en los errores de la morfogénesis, en estos y
otros estudios es de acuerdo a su mecanismo los defectos en el desarrollo y se
denominan como sigue:



11

Malformacién. Defecto morfolégico en un érgano, parte de un 6rgano o
una regién del cuerpo como resultado de un proceso intrinsecamente anormal
del desarrollo. Esto significa que el anlage o primordium es anormal de un
inicio. Dicho de otra forma hay una alteracion del campo de desarrollo del
embrién que resulta en una estructura anatémica anormal.

Disrupcién. Defecto morfolégico de un érgano, parte de un érgano o
una region del cuerpo que resulta de la interrupcion o interferencia en el
desarrollo ulterior de un anlage o primordio originalmente normal. Es una
alteracién en el campo de desarrollo. También se le denomina malformacion
secundaria.

Deformacién. Una anormalidad en la forma, contorno o posicién de un
6rgano como consecuencia de fuerzas mecanicas.

Displasia. Defecto en el desarrollo/organizacion de un tejido y sus
efectos morfolégicos. En otras palabras es un proceso cuya consecuencia es
de la dishistogénesis.

Los patrones con los que se pueden expresar cualquiera de las
situaciones anteriores pueden ser las siguientes:

Malformacién menor o dismorfia es una alteracion de la morfogénesis
generalmente limitada a un érgano (lobulacién anormal, diverticulo de Meckel,
malrotacion intestinal, arteria umbilical Unica, 6rganos supernumerarios, etc)
que debe distinguirse de una variante normal del desarrollo. Esta ultima es una
alteracién de la fenogénesis que incluye las variaciones antropomeétricas,
raciales y familiares.

Las variantes normales son llamadas anomalias menores.
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Defecto del campo de desarrollo: Es un patron de anormalidades
derivadas de la alteracion de un campo de desarrollo que es esa parte del
embrién que reacciona como una unidad coordinada a los efectos de
crecimiento y diferenciaciéon. Un defecto en un campo de desarrollo o del
campo de desarrollo puede ser monotdpico o politépico. El monotdpico incluye
anomalias contiguas (holoprosencefalia y alteraciones craneofaciales) y el
politépico anomalias distantes (campo acrorenal).

Secuencia. Es un patrén de multiples anomalias derivadas de una
alteracién unica inicial. Ej. Secuencia de Potter, la cual se debe a una agenesia
renal que ocurre en los primeros 31 dias del desarrollo fetal o también por
defectos del tracto urinario como los rifiones poliquisticos, lo cual
secundariamente limita la cantidad de liquido amniético ocasionando
oligohidramnios y con esto la compresién del feto, provocando detencion del

crecimiento, hipoplasia pulmonar, facies alterada y posicion anormal de manos
y pies.

Sindrome. Es un patron de muitiples malformaciones patogénicamente
relacionadas y que no son secuencias ni defectos politopicos.

Asociacion. Multiples anomalias que ocurren juntas con una frecuencia
mayor de la esperada por azar y que no son ni secuencias, ni sindromes ni
defectos politdpicos. (4,5).

El criterio etiopatogenico, utilizado en este estudio y que es una de las
caracteristicas principales de la investigacion, al clasificar en disrupcion,
asociacion, sindrome, etc, tiene una implicacién epidemiolégica.
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Es importante comentar que de acuerdo a lo establecido por el International
Working Group una malformacién leve es un desorden de la morfogénesis; una
anomalia menor es un desorden de la fenogénesis. (6)

Como malformaciones secundarias (disrupciones ), existen establecidas:
Disrupcién por radiacién el dafo por radiacion fetal puede ocasionar
microcefalia, defectos del craneo, espina bifida, microftalmia, paladar hendido,

micromelia.

Disrupciones teratogénicas, con medicamentos como aminopterina,
metrotexate y talidomida los defectos mas notables son los de las extremidades
los cuales varian entre tetramelia o focomelia de extremidades superiores e
inferiores, ademas polidactilia preaxial de seis o siete dedos en manos y
pies.(10) Otros también conocidos son las prostanglandinas sintéticas(11),
isoretinoina (12), y el alcohol es probablemente el teratbgeno mas comun e
importante en humanos. Las caracteristicas mas importantes son retardo del
crecimiento pre y postnatal, anomalias faciales y disfuncion del sistema
nervioso central. Puede ocasionar el sindrome alcohol fetal el cual presenta
fisuras palpebrales cortas, epicanto, ptosis, microftalmos, filtro hipoplasico,
labio superior delgado, orejas displasicas, paladar hendido, limitacion del
movimiento de articulaciones, diplasia de cadera, metacarpianos cortos,
clinodactilia, hernias, anomalias cardiacas (generalmente defectos septales),
anomalias genitales (hipospadias), microcefalia y retardo mental.

La difenilhidantoina presenta un sindrome con microcefalia y retardo mental,
paladar hendido, defectos cardiacos con una apariencia facial
caracteristica.(13)
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Disrupciones metabolicas. La diabetes materna puede estar asociado con
anomalias fetales. Los defectos incluyen malformaciones cardiacas, espina
bifida, también llamado como “anomalia de regresién causal’, sirenomelia, ano
imperforado, aplasia radial y anormalidades renales, incluyendo agenesia renal
y displasia.(14)

Disrupcién infecciosa, las infecciones destacando el grupo TORCH vy
parvovirus, puede causar disrupciones fetales. Las mas comunes son retardo
del crecimiento intrauterino, microcefalia, retardo mental, cataratas, retinopatia,
microftalmia, glaucoma, miopia y defectos cardiacos.

Ruptura temprana de bolsa amniética, disrupcién oligohidramnios, puede
provocar defectos de la pared corporal con evisceracién y ausencia de una
extremidad ipsilateral o contralateral, defectos del tubo neural con escoliosis,
deformaciones posturales, deficiencia del crecimiento y corddn umbilical
corto.(15)

Disrupcion gemelar, estos involucran la mayoria de los defectos vasculares.
Un defecto cerebral en uno de los gémelos monozigéticos sobrevivientes
puede ser ocasionado por productos téxicos del gémelo fallecido y ocasionar
coagulaciéon intravascular diseminada y multiples infartos cerebrales

provocando una porencefalia encefaloclastica.(16)

ASOCIACIONES

Asociacion VATER, es una asociacion no aleatoria de defectos vertebrales,
ano imperforado, atresia esofagica con fistula traqueoesofagica. Quan y Smith
propusieron el acrénimo de defectos Vertebrales, atresia Anal, fistula TE con
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atresia Esofagica y displasia Radial y Renal, y se incremento la C por defectos
cardiacos. La versién VACTERL incluye L (limb) de malformaciones en la
extremidades. La patogénesis explicada es por un defecto del mesodermo
antes de los 35 dias de gestacién.(17)

Asociacion MURCS, es un acronimo para aplasia ductal Mulleriana, aplasia
Renal, malformaciéon Cervicotoracica Somita ocasionando en defectos
vertebrales cervicotoracicos, especialmente de C5 a T1. Pueden presentarse
ausencia de vagina, ausencia o hipoplasia del uUtero y anormalidades
renales.(18)

Asociacion CHARGE, es un acrénimo para Coloboma, enfermedad cardiaca
(Heart), Atresia de coanas, Retarded Growth (retardo en el crecimiento y
desarrollo). Las anomalias asociadas incluyen anomalias del oido y genitales,
fistula traqueoesofagica, paralisis facial, micrognatia, labio y paladar hendido,
onfalocele, defectos cardiacos y holoprosencefalia. Muchas de las anomalias
son relacionadas con una morfogénesis alterada durante el sequndo mes de
gestacion.

EPIDEMIOLOGIA DE LAS MALFORMACIONES

En la literatura existen diversas publicaciones referentes a malformaciones
congeénitas, algunas considerando solo malformaciones congénitas externas,
otros estudios en donde la consideracién principal es la edad (etapa neonatal),
otras investigaciones se enfocan en una localizacién topografica v.gr las
malformaciones del sistema nervioso central, y solo un numero reducido de
estudios investigo los defectos de nacimiento en material postmortem, con una
clasificacion que no corresponde a lo que actualmente se considera util.

ESTUDIOS EN MEXICO

Uno de las mas importantes por ser realizada en México en 1984, es la de
Canun y Zafra (9), publicado bajo el nombre de Deteccion de malformaciones
congénitas externas. Incidencia en 3283 recién nacidos vivos consecutivos.



16

Fue realizado en Instituto Nacional de Perinatologia como parte del programa
colaborativo de Registro y Vigilancia Epidemiolégica de Malformaciones
Congénitas Externas (RYVEMCE) que se establecié en México en 1977 en el
que participaban diversas instituciones del Distrito Federal y del interior del pais
y fue la primera investigacién de malformaciones congénitas en el INPer. En 35
meses fueron examinados 3283 recién nacidos vivos consecutivos, con una
incidencia de malformaciones congénitas externas de 3.3%, la cual fue mayor y
estadisticamente significativa que la encontrada en otros estudios con
metodologia muy similar (Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas) y con las frecuencias generales del
RYVEMCE.(4)(21)

Hernandez Arriaga y cols en 1991, estudiaron las malformaciones externas de
16987 recién nacidos en hospital de Ginecopediatria de IMSS en Ledn,
Guanajuato, durante el periodo comprendido del 1 de junio de 1989 al 31 de
mayo de 1990; ademas de las malformaciones congénitas externas se
incluyeron las atresias esofagicas, las malformaciones anorrectales y las
luxaciones congenitas de cadera, por ser facilmente detectables durante una
exploraciéon rutinaria. A cada neonato malformado se le asignaron dos
controles, que fueron los recién nacidos atendidos a continuacién, y que no
tuvieran malformaciones. Se encontraron 308 neonatos malformados para una
incidencia de 1.81%. Entre las malformaciones mas frecuentes se encontraron
los hemangiomas planos de linea media(3%), poliotia(1.82%), sindrome de
Down(1.53%), luxacién congénita de cadera(1.47%) y mielomeningocele
(1.06%).
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La unica diferencia estadisticamente significativa con respecto al grupo control
fue un mayor antecedente familiar de malformaciones en el grupo de casos
(P<0.0001). Las otras variables estudiadas fue la edad materna, gestacion,
antecedente de aborto, sexo, peso al nacimiento, talla , perimetro cefalico y tipo
de malformacién. Al comparar los resultados con otros trabajos, incluyendo uno
realizado en 15 afos antes, encontramos diferencias en algunas
malformaciones especificas entre las que se encuentran: la luxacién congénita
de cadera, polidactilia, pie equinovaro y talovalgo, hemangiomas planos, nevos
y poliotias. Sin embargo la frecuencia global de malformaciones encontradas es
similar a la informada.(19)

Existe otro estudio de 1985, por Jiménez y Salamanca en el que se revisaron
105,825 recién nacidos consecutivos, en el Hospital de Ginecobstetricia del
Centro Médico Nacional del IMSS durante un periodo de seis afios (1978-1984)
en busca de malformaciones congénitas. Al encontrar alguna de ellas, se pidié
apoyo y valoracion a la Divisiéon de Genetica del Hospital de Pediatria del
mismo Centro Médico, con lo cual se determiné el diagnéstico y manejo a
seguir. Las malformaciones mas frecuentes fueron: 1) luxacién congénita de
cadera 2.17 por 1000 nacidos vivos, 2) cardiopatias congénitas 1.93 por 1000
n.v.,3) defectos de cierre del tubo neural 1.51 por 1000 n.v., 4) pie equino varo
1.41 por 1000 n.v., 5) paliotia 1.35 por 1000 n.v., 6) malformaciones congénitas
multiples 1.28 por 1000 n.v., 7) sindrome de Down 1.28 por 1000 n.v., 8) labio y
paladar hendidos 0.96 por 1000 n.v., 9) pie talovalgus 0.98 por 1000 n.v., y 10)
polidactilia 0.76 por 1000 n.v. (20)
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OTROS ESTUDIOS EN RECIEN NACIDOS.

Tres estudios de India, ejemplifican el enfoque topografico. Verma y cols,
hicieron una revision retrospectiva, en 10 000 nacimientos consecutivos de
enero de 1983 a marzo de 1989 en la primera semana de vida, en el cual se
determino un 3.6% de incidencia de malformaciones congénitas (359 casos). El
sistema principalmente involucrado fue el nervioso central. Las malformaciones
mayores constituyen el 79.7% del total. Las malformaciones mas comunes en
nacidos muertos fue del SNC. La frecuencia de malformaciones fue similar para
ambos sexos, aunque las anomalias genitourinarias fue mas comun en nifios, y
la anencefalia en nifias. Existe un incremento estadisticamente significativo en
la frecuencia de malformaciones congénitas la cual se observo con la
disminucion de peso al nacimiento y de la edad gestacional. Hay una
significativa correlacién entre los factores maternos, tales como abortos,
ingestion de drogas, fiebre durante el primer trimestre, diabetes mellitus,

toxemia preeclamptica y hemorragia antepartum. (22)

Swain y cols, en 1994, estudiaron 3932 recién nacidos encontrando
malformaciones en 1.2%. El sistema nervioso central (39.5%) fue el sistema
mas afectado seguido por el sistema musculosesquelético (14.5%). Los casos
que involucraron mas de un sistema fueron 18.8%. Aunque fue mas alta la
incidencia de malformaciones en recién nacidos de madres de mas de 35 afios
la diferencia no fue estadisticamente significativa. Sin embargo los recién
nacidos de madres con embarazos de 4 o mas tuvieron una incidencia mas
alta con significancia estadistica que las madres con menos embarazos.
Ademas las malformaciones congénitas eran mas altas en nacidos muertos y
nifos con bajo peso al nacer. (23)
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Bhat y Lokesh, revisaron de manera prospectiva de septiembre de 1989 a
diciembre de 1992, cubriendo 12 797 nacimientos consecutivos. La incidencia
de malformaciones fue de 3.7%, la cual fue de 3.2% en nacidos vivos y 15.7%
en nacidos muertos. La incidencia de malformaciones fue significativamente
mas alta en varones, en nacidos muertos, nifios con bajo peso al nacer y
pretérmino. Las malformaciones musculoesqueléticas fueron las mas comunes
(9.69%), seguidos de las cutaneas (6.33%), genitourinarias (5.47%),
gastrointestinales (5.47%), sistema nervioso central (3.99%) y cardiacas
(2.03%). Las malformaciones mas comunes en nacidos vivos fueron las
musculoesqueléticas, cutaneas y genitourinarias mientras que en los nacidos

muertos fueron las del sistema nervioso central y gastrointestinales.(24)

Todos estos estudios mencionados clasifican sus hallazgos de forma
topografica. Otras estudios utilizan una mezcla de ambos tipo de clasificaciones
como el de Cho y cals, en 2001. (25)

ESTUDIOS EN AUTOPSIAS

En estudios de malformaciones congénitas en autopsias en la literatura se
encuentra el de Coard y cols en 1990, denominado malformaciones fatales en
Jamaica, el cual consisti6 en identificar a los nifios con malformaciones
mayores de un total de 1112 autopsias realizado durante el periodo de
septiembre 1986 a agosto de 1987. Las malformaciones mayores fueron
identificadas en 96 nifios comprendiendo un 8.6% de los casos examinados. El
sistema mas afectados fue el sistema nervioso central, seguido del renal,
gastrointestinal y cardiovascular en orden decreciente de frecuencia. También
se clasificaron en sindromes y secuencias, los cuales fueron 10 casos, 2 de los
cuales fueron sindrome de Meckel Gruber, un sindrome de Fraser, 2 con
secuencia de ruptura amniética, un sindrome de Smith-Lemii Opitz, una
asociacion VATER, una secuencia de lateralidad y 2 trisomias 18.(26) Este
estudio es similar al de nosotros ya que utilizaron una clasificacion mixta entra
la topografia y la patogenia, ya que estan clasificados como aparatos y
sistemas y ademas sindromes, asociaciones y secuencias.
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Existen otros estudios que revelan una incidencia de malformaciones mortales
similares en el Este de Africa (7.6%), pero mas bajas que lo documentado en
Cuba (12.3%), Curacao (13.3%) o Inglaterra (15.1%) basado en estudios de
autopsia de mortalidad perinatal.(27,28,29,30).

Otro estudio fue el de Dalal donde se estudiaron autopsias de nifios que
fallecieron de enero de 1997 a diciembre de 1999, de un total de 1445
autopsias, 441 (30.5%) fueron pacientes pediatricos, de estos 70.3% ocurrié
durante el periodo neonatal, 8.6% en lactantes y 21.1% en el resto. La asfixia
neonatal (57.7%) fue la mas frecuente causa de muerte en el periodo neonatal,
infecciones (67.2%) predominando en lactantes e infantes sobre todo
involucrando el tracto respiratorio en la infancia temprana y media y cuadro
enteral con fiebre en la nifiez tardia (33.3%).

Los defectos congénitos estuvieron presentes en 36 casos (8.4%) en neonatos
de los cuales 26 fueron mortales. Los defectos mas comunes fueron hernia
diafragmatica con anomalias congénitas asociadas, cardiopatia congénita,
meningocele, microcefalia con anomalias asaociadas, fistula traqueoesofagica,
feto arlequin, quiste de colédoco, agenesia renal e hiperplasia adrenal
congeénita. (1)

El estudio de Mohan sobre defectos viscerales congénitos, discute el valor de
la autopsia perinatal en el diagnéstico, con un analisis retrospectivo de las
autopsias perinatales realizadas entre 1998 al 2001. Las anomalias se
categorizaron como urologicas, cardiacas, respiratorias, gastrointestinales y
miscelaneas. Se encontré que de un total de 62 autopsias realizadas, las
malformaciones congénitas estuvieron presentes en 38.7% de los casos. Las
malformaciones urolégicas fueron las mas frecuentes (14.1%) seguidas de las
malformaciones cardiacas (5.8%). En todos los casos las malformaciones
internas no fueron sospechadas clinicamente y la autopsia demostré que es
una herramienta valiosa para detectar malformaciones viscerales. Se han
efectuado estudios para la deteccién de anomalias fetales por ultrasonido y los
hallazgos postmortem los cuales confirman que la autopsia es el estandar de
oro y puede servir como un método de control de calidad.(32)
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Eric y cols en un estudio realizado en fetos y neonatos autopsiados de 1991 al
2001, concluyen que la incidencia de malformaciones congénitas en mortalidad
de fetos y recién nacidos es alto (20.39% en 1991 y 26.19% en el 2001). Notan
un incremento de las malformaciones del sistema nervioso central en

comparacion con malformaciones de otros érganos. (33)

Mattos y cols publicaron en 1987 un estudio retrospectivo de malformaciones
congénitas detectado en 731 autopsias de niflos de 0 a 14 afios de edad en
Porto Alegre de 1977 a 1982, las malformaciones fueron clasificadas en simple
o multiple, detectandose en 131 autopsias representando un 18%. Las mayoria
de los defectos eran simples, y la mayoria de los casos eran del sistema
cardiovascular y del genitourinario. Como conclusién se consideraron

responsables de la muerte a las malformaciones congénitas en un 76%.(34)

En Holanda, De Galan y cols hacen un estudio prospectivo de 10 afios de 1983
a 1992; las malformaciones congénitas letales fueron encontradas en un 51%
de los casos de nacidos muertos y en un 70% de las muertes neonatales. Las
malformaciones del sistema nervioso central fueron mas frecuentes en el grupo
de nacidos muertos en un 45% y los defectos cardiovasculares y pulmonares

27 y 33% respectivamente en el grupo neonatal.(35)

Existen estudios los cuales se basan en los hallazgos postmortem pero
especificando una entidad especifica tal como el de 1987 realizado por
Reinhold, el cual fue elaborado de 1969 a 1983, en 3,071 autopsias, en el
Instituto de Patologia Charité, donde encontraron en 814 casos cardiopatias
congénitas las cuales. representan el 26.5% de las malformaciones
congénitas.(36)
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Pinar y cols estudiaron las maiformaciones del sistema nervioso central en
4122 autopsias perinatales y neonatales, de 1958- 1995; 363 casos (8.8%)
tuvieron malformaciones del SNC; 235 en neonatos y 128 en nacidos muertos.
Los defectos mas comunes fueron los del tubo neural (45.5%), incluyendo
anencefalia, meningoencefalocele, meningocele/meningomielocele,

raquisquisis y espina bifida oculta.(37)

De Noronha L y Medeiros encontraron resultados muy similares, estudiando
5837 autopsias hechas de 1960 a 1995, en las cuales las malformaciones del
sistema nervioso central fueron 157 (2.69%), coincidiendo con el estudio
anterior en que los defectos del tubo neural son los mas comunes(61%). (38)
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JUSTIFICACION.

La epidemiologia de los defectos de nacimiento en México es incompleta y solo
da una idea aproximada de algunas malformaciones mayores. La autopsia es
capaz de revelar malformaciones que no se identifican con facilidad en la
clinica. Permite ademas una caracterizacidn mas precisa y detallada de
defectos de nacimiento que aquellos diagnosticados en vida y es posible
reclasificarlos de acuerdo a una supuesta patogenia. A partir de este enfoque
podemos tener una vision mas amplia de las caracteristicas de los defectos de
nacimiento que ocurren en nuestra poblacidon pediatrica y asi contribuir al

conocimiento de la epidemiologia de las alteraciones mal formativas.

El estudio del material de autopsias del Instituto puede proporcionar un valioso
aporte al hasta ahora exiguo conocimiento de las epidemiologia y biclogia de
los defectos de nacimiento en nuestro pais. Cuenta con un acervo de mas de
6000 autopsias efectuadas, con técnica uniforme, a lo largo de casi 35 afios.
Se ha analizado la frecuencia de autopsias en relaciéon con la mortalidad y los
determinantes que participan en la seleccion de los casos a autopsiar .
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OBJETIVOS.
1. Conocer la frecuencia de todos las defectos de nacimiento encontrados
en el estudio postmortem de acuerdo a clasificacion topografica y

patogénica.
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MATERIAL Y METODOS.

Ubicacion del estudio y descripcion del material. Se estudia el acervo de
casos del Servicio de Patologia Post Mortem del Departamento de Patologia
del Instituto Nacional de Pediatria. Este acervo incluye las 6325 autopsias
practicadas desde diciembre del 1970 hasta diciembre del 2003. Abarca un
abanico de edades de recién nacido a los 18 afios y corresponde a un material
de pediatria general con todos los aspectos y especialidades de la practica de
la pediatria. Este material permite establecer la frecuencia de las distintas
anomalias, clasificarlas de acuerdo a la nomenclatura actual, conocer su
distribucién por grupos de edad y seguir tendencias a lo largo del lapso que
abarca el material.

El material incluye protocolos con resumen clinico y relaciéon de hallazgos
macroscopicos y microscopicos, archivo iconografico de fotografias
macroscopicas, laminillas histolégicas y piezas anatomicas en el archivo
permanente de piezas.

Gestion de la investigacion y clasificacion de las malformaciones.

El material estudiado fue clasificado de dos maneras: Una clasificacion
TOPOGRAFICA, en la cual las malformaciones se clasificaron segun el aparato
o sistema que implicaban; aquellas malformaciones que afectan a mas de un
aparato y sistema y que forman parte de una asociacién, sindrome, secuencia,
o defectos de fetacion se clasificaron como sistémicas. En ninguno de los
casos, los componentes se afadieron al sistema o aparato correspondiente.
Aparte se clasificaron las cromosomopatias y los defectos de la formacion del
feto los cuales se denominaron defectos de fetacion. (alteraciones en la
formacion del embrién o feto en su totalidad) se clasificaron como tales. Las
malformaciones menores externas aisladas se clasificaron como dismorfias.
Nuestra clasificacion topografica es distinta de otras (Hernandez Arriaga y
otros)(19) ya que al consistir en estudios de autopsia podemos clasificar en
aparatos y sistemas y no solo en regiones topograficas. Consta de los

siguientes incisos:
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SISTEMA CARDIOVASCULAR SISTEMA GASTROINTESTINAL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL CROMOSOMOQPATIAS

APARATO URINARIO APARATO GENITAL

DEFECTQOS DE PARED ABDOMINAL SISTEMA MUSCULOESQUELETICO
APARATO RESPIRATORIO 0JO

ENDOCRINO (tiroides y suprarrenales) OIDO

DEFECTQS DE FETACION DISMORFIAS

SINDROMES RECONOCIDOS

La otra forma de clasificacion fue PATOGENICA. Asi se clasificaron en las
siguientes categorias: malformacién, deformacion, displasia, disrupcion,
asaociacion, sindrome y secuencia, de acuerdo a las definiciones expresadas
en la introduccién.

En la clasificacion PATOGENICA Se tomaron varias consideraciones de
acuerdo a la categoria. La Unica Asociacion que se encontré fue la de
VACTERL.

En deformacién se consideraron la malrotacion intestinal, la artrogriposis y la
microcefalia; cuando estas alteraciones formaban parte de un sindrome o
secuencia fueron clasificadas en los mismos y no entre las deformaciones.

Se clasificaron en las displasias a la enfermedad de Hirschsprung, la osteo-
condrodisplasias, y la displasia de radio. La displasia renal fue considerada
como parte de la secuencia de extrofia vesical cuando cursaba con obstruccién
de las vias urinarias, solo se clasifico como displasia cuando era aislada.

Las disrupciones identificadas fueron 161. Fueron excluidas las alteraciones

que forman parte de una asociacion, sindrome o secuencia.

En las secuencias se agruparon todas las combinaciones de alteraciones que
forman parte de un mismo espectro, por ejemplo, la secuencia de extrofia
cloacal o la de extrofia vesical, independientemente de la severidad o cantidad
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de las alteraciones encontradas. Por ejemplo en la holoprosencefalia se
considero desde ausencia de bulbos olfatorios hasta ciclopia. Otro ejemplo es
el de las malformaciones obstructivas en donde se colocaron, el megaureter,
valvas uretrales, atresia de uretra, vejiga duplicada, diverticulo de uretra
peniana y atresia de ureteros, independientemente del nimero de estas
alteraciones que presenta el paciente.

Criterios de inclusion.

Se incluyen todos los casos considerados defectos de nacimiento, incluyendo
malformaciones, disrupciones y deformaciones. Se incluyen tanto las
malformaciones aisladas, los sindromes dismorfologicos identificados
individualmente y las cromosomopatias. Se incluyen asimismo los elementos
de los complejos malformativos identificados como secuencias.

Variables del estudio.
Las variables incluyen: tipo de malformacién, patrén malformativo, y topografia.
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RESULTADOS

En 6825 autopsias se encontraron un total de 1681 defectos en 1297 casos
que llenaban los criterios de inclusién. Estos casos representan el 19% del
total de autopsias realizadas. El 37% de los casos eran menores de un mes. El
52% eran menores de 2 meses. El'80% menores de un afio y el 87% menores
de 2 afos. Se encontré solo un 10% de pacientes mayores de 2 afios.

Clasificacién topografica.

La tabla 1 hace el listado de los defectos clasificados segun su topografia.

Las mas frecuentes son las cardiopatias que suman 671 casos. Si a estas
sumamos las 49 heterotaxias o secuencias de lateralidad en las que en general
el pronéstico estd dado principalmente por la malformacién cardiaca, tenemos
un total de 720.

Las malformaciones del tubo digestivo fueron 306, de las cuales 78 eran
atresia esofagica, 42 persistencia del conducto onfalomesentérico, 37
malformaciones anorectales altas, 27 malformaciones anorectales bajas y 23
asociacion VACTERL. En el sistema nervioso central se encontraron 157
mallformaciones, correspondiendo a Arnold Chiari 64, micropoligiria 16,
holoprosencefalia 11 y secuencia de Moebius 9. En las cromosomopatias
(113), se encuentra el sindrome Down 91, Turner 6, trisomia-13 5, trisomia-18
5, trisomia D 2 y sindrome menos-4p 2. A las 113 cromosopatias se pueden
anadir 18 sindromes sistémicos no cromosomicos en incluyen tres casa cada
uno de Beckwith Wiedemann, Cornelia de Lange, Goldenhar y Holt Oram. El
grupo de 69 malformaciones de pared abdominal estuvo compuesto en su
mayor parte por 48 gastrosquisis y 19 onfaloceles; solo dos. casos fueron
defecto de la pared abdominal inferior y agenesia de musculos abdominales. El
grupo de 57 malformaciones musculoesqueléticas incluydé una diversidad de
entidades entre otras 8 osteocondrodisplasias. El grupo de 39 malformaciones
genitourinarias incluyé 6 casos de displasia renal. Entre las 42 malformaciones
pulmonares encontramos 19 casos de isomerismo pulmonar, 6 malformaciones

adenomatoides y 3 secuestros extralobares.



CLASIFICACION TOPOGRAFICA DE MALFORMACIONES TABLA 1
MALFORMACIONES POR APARATOS Y SISTEMAS: CARDIOPATIAS T GASTROINTESTINALES 306
CARDIOPATIA CONGENITA [74] AGENESIA DE APENDICE 2
CARDIOPATIAS 671] 40% SECUENCIA DE 49 AGENESIA DE COLON 2
SECUENCIA DE LATERALIDAD 48] 3% ATRESIA DE DUODENO 18
GASTROINTESTINALES 306 18% ATRESIA DE YEYUNO 9
SNC 157] 9% CROMOSOMOPATIAS 113 AGENESIA DE PANCREAS 3
CROMOSOMOPATIAS 13 ™ CROMOSOMOPATIA 109+ 1 AND ECTOPICO 2
RENALES 58] 4% TRISOMIA 13 5 ATRESIA ESOFAGICA 78
PARED ABDOMINAL 6| 4% SINDROME 4P 2 TIPO | 9
MUSCULOESQUELETICO 57 3% DOWN a1 TIPO Il 3
GENITOURINARIO 39| 2% 5X TURNER 6 TIPO I 62
PULMONNVRB 421 2% TRISOMIA 18 5 TIPO IV 3
DIAFRAGMA zul 2% TRISOMIA D 2 TIPO Y 1
VASCULARES 12| 1% TRISOMIA 14 1 ATRESIA INT MULT 4
SISTEMICAS 18] 1% AUSENCIA DE INTESTINO DELGADO 1
|ENDOCRINOLOGICAS 8| 0% DISMORFIAS 7 ATRESIA DE ILEON 9
VIAS BILIARES 1] 1% LABIO ¥ PALADAR HENDIDO 4 PERSISTENCIA DE CONDUCTO ONFALOMESENTERICO 42
CRANEOSINOSTOSIS 1] 1% MICROTIA 1 DIVERTICULO DUODENAL 1
(e Xs] 8] 1% PALADAR HENDIDO 1 DUPLIC INT T
DISMORFIAS 7| % AG PABELLONES 1 HIPERT CONG PILORD 5
TRAQUEA 6] 0% HIRSCHPRUNG 2
DEFECTOS DE FETACION 4 0% MUSCULOESQUELETICO 57 ESOFAGO CORTO 1
DEFECTOS TORACICOS 3 0% AGENESIA DE PUBIS E 1 ESTENOSIS DUODENAL 3
0100 2] 0% AGENESIA DE SACRO 3 INTESTINO DELGADO CORTO 2
1681 100% AMELIAFOCOMELIA 2 MALFORMACION ANORECTAL BAJA 7
ARTROGRIFOSIS 1 MALFORMACION ANORECTAL ALTA kT
GENITOURINARIO 3 SINDACTILIA 3 MALROTACION INTESTINAL 6
AGEMESIA DE ANEXOS UTERINOS 2 AUSENCIA DE 2 HENDEDURA LARINGOTRAQ 1
AGENESIA DE HEMIUTERO 2 OSTEOCONDRODISPLASIAS 8 SINDROME DE LINEA MEDIA 1
AGEMNESIA DE TESTICULO 1 ACONDROPLASIA 4 FISTULA LARINGOTRAQ 1
AUSENCIA DE GENITALES INTERNOS Y 1 CONDRODISPLASIA 1 ATRESIA DE COLON 2
DUPLICACION DE UTERO CERVIX Y 1 DISPLASIA CAMPTOMIELICA 1 PANCREAS ANULAR 9
PERSISTENCIA DE URACO 2 SINDROME DE JARCHO 2 QUISTE ENTERICO 3
SECUENCIA DE EXTROFIA CLOACAL L] DISPLASIA DE RADIO 1 QUISTE SIMPLE HIGADO 1
EXTROFIA DE CLOACA 2 SX WOLF 1 VACTER 3
PERSISTENCIA DE CLOACA 2 LUXACION CONGENITA DE 2 MICROCOLON 2
ATRESIA VAGINAL 1 POLIDACTILIA 1 QUISTE MESOTELIAL MESENTERICO 1
MALFORMACIONES OBSTRUCTIVAS 11 SINDROME DE KLIPPEL-FEIL 3 QUISTES PANCREATICOS 1
MEGAURETER 1 SECUENCIA DE PIERRE 6
VALVAS URETRALES 5 MAL MULT EMB EXTRAUT 1
ATRESIA DE URETRA 1 SINDROME DE OPITZ 1 VIAS RESPIRATORIAS BAJASIPULMON 42
VEJIGA DUPLICADA 1 SINDROME DE NOONAN 4 AGENESIA PULMONAR 1
DIVERTICULO DE URETRA PENIANA 1 SINDROME DE TRACHER 2 ATRESIA DE BRONQUIO 1
ATRESIA DE URETEROS 2 SINDROME DE PRADER 2 HIPOPLASIA PULMONAR 2
SECUENCIA DE EXTROFIA VESICAL 14 5X DE KLIPPEL TRANAUNAY 2 ISOMERISMO PULMONAR 18
EXTROFIA VESICAL 3 SINDROME DE PRUNE BELLY [ LOBULACION ANORMAL DE PULMON T
UTERO Y/0 VAGINA DIDELFO/BICORNE 1 SINDROME DE BLACKFAN 1 MALFORMACION ADENOMATOIDEA QUISTICA ]
SINDROME DE SILVER 3 QUISTE BRONCOGENICO EXTRALOBAR 1
DEFORMIDAD DE SPRENGEL 1 SECUESTRO PULMONAR EXTRALOBAR 3
PARED ABDOMINAL L] SINDROME DE LA CIMITARRA 1
AGENESIA DE MUSCULOS ABDOMINALES 1 QUISTE BRONCOGENICO INTRALOBAR 1
DEFECTO DE PARED ABDOMINAL INFERIOR 1 QIDo 2
GASTROSQUISIS 48 AGENESIAATRESIA CONDUC 2 CRANEOSINOSTOSIS 1 1
ONFALOCELE 19
oJo 9 DIAFRAGMA 28
TRAQUEA ANIRIDIA 1 AGENESIA DE HEMIDIAFRAGMA 1
ESTENOSIS LARINGEA 1 6 ANOFTALMIA 3 HERNIA DE BOCHDALEK 27
TRAQUEOMALASIA 1 CATARATA CONGENITA 4
ESTENOSIS TARQUEAL 3 MICROFTALMIA 1
MALF LARINGEA CARTILAGINOSA 1
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 157
ALTERACIONES SISTEMICAS (SINDROMES AGENESIA CEREBELOSA 2
SINDROME DE BECKWITH WIEDEMANN 3 18 AGENESIA DE 4
SECUENCIA DE SHOKEIR 1 AGENESIA DE 9
SECUENCIA DI GEORGE 1 AGENESIA DE LOBULO 1
SINDROME DE CORNELIA DE LANGE 3 AGENESIA DE NERVIOS 1
SINDROME DE EDWARS 1 ANENCEFALIA 1
SINDROME DE GOLDENHAR 3 ARNOLD CHIAR! 64
SINDROME DE HOLT ORAM 3 DANDY WALKER 4
SINDROME DE FRASER 1 DUPLICACION DE MEDULA 1
SINDROME DE ULRICH ;) ENCEFALOCELE 2
SINDROME DE SMITH LEMILI OPITZ 1 ESTENOSIS DEL 1
EXCENCEFALIA 1
HIDRANENCEFALIA 2
RENALES 53 HIPOPLASIA DE CEREBELO 1
SECUENCIA DE POTTER 2 HOLOPROSENCEFALIA 1"
DUPLICACION RENAL 20 LIESENCEFALIA 4
AGENESIA RENAL ] MICROCEFALIA 4
FUSION RENAL/RINON EN HERRADURA 17 MIELOMENINGOCELE 8
MALROTACION RENAL 1 PAQUIGIRIA 2
RINON POLIQUISTICO 2 PORENCEFALIA 5
RINON SUPERNUMERARIO 1 MICROPLIGIRIA 16
SINDROME DE ALPERT 1 SINDROME DE AICARDI 1
DISPLASIA RENAL 6 SINDROME DE ALPERS 1
5. MILLER DIEKER
(LISENCEFALIA PAQUIGIRIA) 1
ENDOCRINOLOGICOS B SECUENCIA DE MOEBIUS 9
AGENESIA DE TIROIDES QUISTE DE TERCER
8 VENTRICULO 1
VIAS BILIARES 11 DEFECTO DE FETACION 4
AGENESIA DE VESICULA BILIAR 5 FETO IN FETO 1
ATRESIA DE COLEDOCO 1 GEMELO HETEROPAGO 3
QUISTE DE COLEDOCO 3
FIBROSIS HEPATICA CONGENITA 2
MALF 1:
VASCULARES 12 MALF 2:
ANEURISMAS CEREBRALES 1 MALF 3:
MALFORMACIONES VASCULARES
MULTIPLES 1 MALF 4:
ANILLO VASCULAR (NO CARDIOPATIA) 1 MALF 5
MAY PULMONAR 2 MALF 8:
MALFORMACIONES VASCULARES CER 7 MALF T:
MALF 8:

DEFECTO DE LA CAJA TORACICA
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Clasificacion patogénica
La tabla 2 hace el listado de los defectos de nacimiento segun su mecanismo

de acuerdo con la visién patogénica actual.

Se encontraron 1681 defectos de nacimiento, y de acuerdo al tipo de patogenia
fueron 1207 malformaciones, 161 disrupciones, 153 sindromes, secuencias
105, asociaciones 23, deformaciones 11, displasias 17 y 4 defectos de fetacion.

De las 1207 malformaciones, correspondieron a cardiopatia congénita 671,
atresia de esofago 78, gastrosquisis 48, persistencia de conducto
onfalomesentérico 42, malformacién anorectal alta 37, malformacién anorectal
baja 27, hernia de Bochdalek 27, duplicacién renal 20, onfalocele 19,
isomerismo pulmonar (sin otra alteracién) 19, riién en herradura/ffusién renal
17, craneosinostosis 11.

Se observaron 153 sindromes, 91 Down, Turner 6, trisomia-18 5, trisomia-13 5,
Noonan 4, Klippel Feil 3, Silver Russel 3, Cornelia de Lange 3, Beckwith 3, Hoit
Oram 3 y Goldenhar 3.

Se encontraron 161 disrupciones, observandose Arnold Chiari 64, atresia de
duodeno 18, atresia de yeyunol/ileon 18, micropoligiria 16, mielomeningocele 8,
porencefalia 5, multiatresia intestinal 4 y lisencefalia 4.

En el grupo de 105 secuencias dominan la secuencia de lateralidad con 49
casos y la holoprosencefalia con 11 casos. El grupo de 11 deformaciones
incluye malrotacion intestinal 6 casos, artrogriposis 1 y microcefalia 4. El
grupo de 17 displasias incluye 8 pacientes con osteocondrodisplasia, 6
displasia renales (aisladas), 1 displasia radial y 2 casos con Enfermedad de
Hirschsprung.



CLASIFICACION PATOGENICA DE LAS MALFORMACIONES. TABLA 2
1297DEFECTOS DE NACIMIENTO EN 6825AUTOPSIAS (19%)
ASOCIACION CION 1207 SINDROME 153
VACTER 23 GASTROSQUISIS 48 TRISOMIA 18 5
CARDIOPATIA CONGENITA 671 SX DOWN 91
DEFECTO DE LA FETACION 4 SINDROME DE LA CIMITARRA 1 TRISOMIA 13 5
TORACOPAGO/HETEROPAGO 3 DUPLICACION INTESTINAL 7 SX ACAIRDI 1
FETQ IN FETO 1 AUSENCIA DE INTESTINO DELGADO 1 5X FRASER 1
DUPLICACION RENAL 20 TRISOMIA 14 1
ONFALOCELE 19 SX SILVER RUSSELL 3
DEFORMACION 1 1. DELGADO CORTO 2 SX KLIPPEL FEIL 3
MALROTACION INTESTINAL 6 HIPERTROFIA CONGENITA DEL PILORO 5 TRISOMIA D 2
ARTROGRIPOSIS 1 HERNIA DE BOCHDALEK 27 SX MENOS 4P 2
MICROCEFALIA 4 HIPOPLASIA PULMONAR 2 SX BLACKFAN DIAMOND 1
ATRESIA DE ESOFAGO 78 SX TURNER 6
ESTENOSIS TRAQUEAL CONGENITA 3 SX ALPERS 1
DISPLASIA 17 FISTULA ESOFAGOBRONQUIAL 1 SX CORNELIA DE LANGE 3
ENF. HIRSCHPRUNG 2 MALFORMACION ANORECTAL BAJA 27 SX PRADER WILLY &
OSTEOCONDRODISPLASIA 8 MALFORMACION ANORECTAL ALTA 37 SX HOLT ORAM 3
DISPLASIA DE RADIO 1 TRAQUEOMALACIA 1 SX BECKWITH WIEDEMANN 3
DISPLASIA RENAL 6 PERSISTENCIA DE COND ONFALOMESENTERIC 42 SX OPITZ 1
ANOFTALMIA SX SPRENGEL 1
SINDACTILIA SX WOLF 1
SECUENCIA 105 QUISTE ENTERICO SX TREACHER COLLINS 2
SECUENCIA DE LATERALIDAD 49 PERISTENCIA DE URACO CROM MAS 10 P 1
SECUENCIA DE PRUNE BELLY 6 POLIDACTILIA 5X NOONAN 4
SECUENCIA DE MOEBIUS ] LABIO Y PALADAR HENDIDO SX KLIPPEL TRENAUNEY 2
EXTROFIA VESICAL 14 RINON SUPERNUMERARIO SX LINEA MEDIA 1
EXTROFIA CLOACA 5 DANDY WALKER SX SMITH LEMLI OPITZ 1
HOLOPROSENCEFALIA 1 SEC PULMONAR EXTRALOBAR SX GOLDENHAR 3
SECUENCIA DE POTTER 2 VEJIGA DUPLICADA SX ALPERT 1
ANENCEFALIA 1 QUISTE DEL TERCER VENTRICULO SINDROME DE ULRICH 1
SECUENCIA DE PENA SCHOKEIR 1 VALVAS URETRALES POSTERIORES SX EDWARDS 1
SECUENCIA DE DI GEORGE 1 PALADAR HENDIDO
SECUENCIA DE PIERRE ROBIN 6 MAV PULMONAR DISRUPCION 161
AGENESIA DE PABELLONES AURICULARES ATRESIA DE YEYUNO 9
RINON EN HERRADURA/FUSION RENAL 1 ATRESIA DE COLON 2
[SECUENCIA 105 MALF VASCULARES MULTIPLES ATRESIA DE DUCDENO 18
ASOCIACION 23 AGENESIA DE CUERPQ CALLOSO ARNOLD CHIARI 64
DEF FETACION 4 MAV CEREBRAL DIVERTICULO DUODENAL 1
DEFORMACION 1 DEFECTO DE LA CAJA TORACICA MIELOMENINGOCELE 8
DISPLASIA 17 MALFORMACION LARINGEA ESTENOSIS DUOD CONGENIT 3
DISRUPCION %61 ANO ECTOPICO MEGAURETER 1
SINDROME 153 QUISTES PANCREATICOS DIVERTICULO DE URETRA PE 1
MALFORMACIONES 1207) CRANEOSINOTOSIS 1 MICROPOLIGIRIA 16
1681[ MALF MULTIPLES POR EMBARAZO EXTRAUT ATRESIA DE ILEON ]
EXENCEFALIA AMELIAFOCOMELIA 2
ATRESIA DE COLEDOCO MICROCOLON 2
AGENESIA DE MUSC ABDOMINAL ATRESIA DE URETEROS 2
AGENESIA CEREBELOSA ATRESIA DE URETRA 1
AGENESIA DE BULBOS/CINTAS OLFATORIAS ATRESIA INTESTINAL MULTIP 4
AGENESIA DE NERVIOS OPTICOS PORENCEFALIA 5
HIPOPLASIA DE CEREBELO LISENCEFALIA 4
DEFECTO DE PARED ABDOMINAL INFERIOR ENCEFALOCELE 2
MICROTIA HIDRANENECEFALIA 2
AGENESWATRESIA DE CONDUCTO AUD EXTER PAQUIGIRIA 2
QUISTE BRONCOGENICO INTRALOBAR ATRESIA DE BRONQUIO 1
AGENESIA DE TIROIDES ESTENOSIS DEL ACUEDUCTO 1
MALFORMACION ADENOMATOIDEA QUISTICA SX LISENCEFALIAPAQUIGIRI 1

AGENSIA DE RINON

HEMIUTERO

CATARATA CONGENITA BILATERAL
QUISTE BRONCOGENICO ECTRALOBAR
DUPLICACION DE Utero, CERVIX Y VAGINA
AGENESIA DE SACRO

LOBULACION ANORMAL DE PULMON
QUISTE DE COLEDOCO

ISOMERISMO PULMONAR

QUISTE MESOTELIAL MESENTERICO
AGENESIA PULMONAR

AGENESIA DE ANEXOS UTERINOS
AGENESIA DE COLON

AGENESIA DE VESICULA BILIAR
PANCREAS ANULAR

AGENESIA DE PUBIS E ISQUION
AGENESIA DE PANCREAS

AGENESIA DE TESTICULO

AGENESIA DE APENDICE

FIBROSIS HEPATICA

MICROFTALMIA

ANIRIDIA BILATERAL

AUSENCIA DE GENITALES EXT E INTERNOS
HENDEDURA LARINGOTRRAQUEOESOFAGICA
ESTENOSIS LARINGEA

QUISTE SIMPLE HIGADO

AUSENCIA DE VERTEBRAHEMIVERTEBRA
DUPLICACION DE MEDULA ESPINAL
ESOFAGO CORTO

LUXACION CONGENITA

AGENESIA DE LOBULO OCCIPITAL

ANILLO VASCULAR

AGENESIA DE HEMIDIAFRAGMA

RINON POLIQUISTICO

MALROTACION RENAL

ANEURISMAS CEREBRALES CONGENITOS
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DISCUSION

El conocimiento sobre la frecuencia de los defectos congénitos es importante
debido a que puede ser la base para confirmar si la aparicién de alguna
malformacion se ha incrementado o ha disminuido y que esto tenga una
significacién epidemioldgica. Permite asimismo comparar nuestros resultados

con otros paises y de esta manera darnos cuenta si existe una etiologia.

Los defectos de nacimiento, se definen a si mismos, son con los que nacemos;
en Antecedentes consignamos varios estudios poblacionales algunos en los
que se establecen los defectos al nacer. Esta caracteristica es la presentada en
los estudios mexicanos de Hernandez Arriaga y Salamanca. En estas
investigaciones se cuenta con una gran muestra, pero tienen la desventaja de
limitarse a.un periodo determinado, generalmente al nacer o al mes de nacidos;
sin embargo los defectos de nacimiento pueden hacerse evidentes a medida
que el niflo crece como es el caso de las cardiopatias que no pudieron ser

detectadas al nacimiento.

Nuestro estudio toma todas las autopsias en la edad pediatrica desde recién
nacidos hasta los 18 afos, sin seleccionar los defectos de nacimiento en
particular por lo que podemos encontrar defectos fuera de la edad critica
habitualmente estudiada. Por otro lado, al no ser un hospital obstétrico, no
recoge aquellos casos de malformaciones graves/letales que se identifican de
inmediato en el lapso perinatal. Pero en unidades ginecobstétricas, la
frecuencia real de los defectos de nacimiento esta subestimada dado que el‘
porciento de malformaciones que pueden diagnosticarse al nacimiento es sélo
43 y se incrementa a 82 al término del primer semestre, principalmente debido
a las malformaciones cardiacas y urinarias que no son sencillas de diagnosticar
en los primeros dias de vida.
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En la observacién de Jiménez Balderas y cols,(1985) (20) con examen por
perinatélogo en la primeras 48 horas en un hospital de especialidad, las
cardiopatias aparecen en segundo lugar mientras que en la publicacién de
Mutchinik y Lisker,(1988) (21) en observaciones en maternidades en el
momento del nacimiento, y concentrandose en anomalias externas, este no
se encuentra entre los principales diagnésticos listados. (Tabla 3)

Tabla 3
MALFORMACIONES MAS FRECUENTES
Muchinik y Lisker Jiménez Balderas
Por 10 000 NV Por 10 000 NV
Poliotia 13.9 Lux cong cadera 21.7
Tuboneural 13.6 = Cardiopatia 19.3
Pie equino 134 Tubo neural 15.1
Down 12.9 Pie equino 14.4
Luxcong. 119 Poliotia 13.5
Cleft 8.7 Multiples 12.8
Polidactilia 8.4 Down 12.8
Pie talo valgo 4.1 Paladar 9.6

Siendo nuestro estudio en una poblacion no escogida por los defectos de
nacimiento podemos valorar la importancia del defecto o los defectos en la
morbilidad como causa de la muerte de cada caso; una desventaja es que las
malformaciones menores quedan subestimadas, ya que no causan mortalidad.

La frecuencia de los defectos de nacimiento encontrados en nuestro estudio
fue de 19.6%, muy por encima de los estudios poblacionales de Canun y Zafra
(9) en el cual se determiné una frecuencia de 3.3%, mayor que otros estudios
con metodologia similar como el Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas y con las frecuencias generales del RYVEMCE,
pero muy similar al estudio hindi de Verma (22) con 3.6% de malformaciones
congénitas y el de Bhat en 1992 con 3.7%.
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En el estudio de Hernandez Arriaga se encontré una incidencia de 1.81% de
malformaciones, que se encuentra dentro de la frecuencia global de
malformaciones informada como la investigacion de Swain (23) en la India con
1.2% de defectos de nacimiento. Con lo anterior se corrobora que los estudios
poblacionales y los de autopsia son ventanas diferentes hacia el fenémeno de
los defectos de nacimiento; las dos perspectivas son complementarias y por lo
tanto ambos necesarios. En tanto los estudios en autopsia apoya cifras
diferentes como el de Coard en 1990, en Jamaica, con 8.6%(26), Curacao
(13.3%)(39), Cuba (12.3%) (40), Este de Africa (7.6%)(41), en Inglaterra
(15.1%) (42).

La autopsia identifica anomalias menores y mayores, expuestas y ocultas, pero
solo en los pacientes fallecidos, y que llegan a la autopsia. Si la malformacion
no tuvo que ver con la muerte, la autopsia sera capaz de identificar todas las
malformaciones solo si se practica en la totalidad de la poblacion sin restriccién
de edad. La comparacion de nuestros resultados, emanados de la autopsia,
con los de Hernandez Arriaga y colaboradores (19) (1991) observados en
recién nacidos en una Unidad de Ginecopediatria, afirma estas aseveraciones.

(Tablas 4,5,6)
Tabla 4
FRECUENCIAS COMPARATIVAS DE MALFORMACIONES
SINDROMES.
Hernandez Este estudio
34 153
DOWN 26 91
Trisomia 18 4 6
Crouzon 1 -
Noonan 1 4
Potter 1 -
Vacter 1 23
Turner - 6
Trisomia 13 - 6
Beckwith : - 3
Cornelia de Lange - 3
Goldenhar - 3
Holt Oram - 3




Tabla 5

Tabla 6
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FRECUENCIA COMPARATIVAS DE MALFORMACIONES
DEL TUBO DIGESTIVO

Hernandez

Malf anorectal
Atresia esofagica
Gastrosquisis

Onfalocele

*Nosotros los clasificamos como malformaciones de la

pared abdominal

Este estudio

306

48(/69)*

19(/69)*

Mielomeningocele
Anencefalia
Hidrocefalia
Encefalocele
Arnold Chiari
Holoprosencefalia
Moebius

FRECUENCIA COMPARATIVA DE MALFORMACIONES DEL
SISTEMA NERVIOSO

Hernandez
37

18

Este estudio

157

8

1 (Execefalia)
2

2

64

11

9
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Algunos estudios de defectos congénitos postmortem presentan frecuencias
muy altas tal como el de Mohan con 38.7% en 62 autopsias, mientras que
tienen hallazgos muy similares como el de 1987 en 731 autopsias de nifios de
0 a 14 afios de edad en Porto Alegre con un porcentaje de 18%; esta similitud
considero que es debido a que se rednen varias caracteristicas semejantes a
nuestro estudio, como tratarse de una poblacion extraida de un hospital de
tercer nivel, con un buen nimero de autopsias y con una poblacién amplia de 0
a 14 afios 0 mas, ya que los estudios previos generalmente son perinatales.

El defecto congénito mas frecuente que en nuestro estudio fue la cardiopatia,
contrasta con la mayoria de las investigaciones ya que en los estudios
poblacionales los defectos de nacimiento mas frecuentes eran los
hemangiomas, poliotia, luxacion congénita de cadera, cardiopatia, defectos del
cierre del tubo neural y anomalias genitourinarias, observados en los estudios
de Hernandez Arriaga, Salamanca, Verma, Swain y Bhat. Pero en los estudios
con poblacién de autopsia los defectos varian con cada estudio predominando
los defectos del cierre del tubo neural tal como el de Coard y De Noronha.

Tenemos nuevamente el estudio de Porto Alegre por Mattos donde el defecto
mas frecuente fue en el sistema cardiovascular al igual que en nuestra
investigacién.

Las malformaciones que forman parte de un sindrome, secuencia o asociacion
fueron consideradas como parte de las mismas sin repetirlas aisladamente

En la clasificacion patogénica el mayor porcentaje lo ocuparon las
malformaciones con 1219 casos (72.3%). Asi, las malformaciones ocupan el
grueso de los defectos congénitos lo que refleja lo diverso de su etiologia, en
cambio el porcentaje de disrupciones fue de 9.5% (161 casos) y aqui las
causas son por trastornos durante la vida intrauterina y el embarazo, es una
cifra pequefia como es de las deformaciones (11 casos) con 0.65%, también
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consecuencia directamente relacionada con el embarazo. Esta baja frecuencia
ocasionada por que la mayoria de estos casos son muy evidentes al
nacimiento y generalmente se observan en clinicas perinatales o de

ginecopediatria.

Los sindromes ocupan 153 casos (9%) pero a expensas del sindrome de Down
que ocupd un 80% de las cromosomopatias, el resto de los sindromes fueron
variados y esto es a consecuencia de tratarse de nuestro hospital de un
hospital de concentracién y de tercer nivel.

La asociacion unica presente en este estudio fue VACTER correspondiendo a
23 casos (1.36%), la cual es una asociacién sumamente conocida y frecuente

en este y otros estudios.

Las secuencias son un punto importante ya que se presentaron 105 casos
(6.2%) y estas parten de un evento inicial causando el resto de defectos por lo
cual se considera que en este grupo el evitar el primer defecto desencadenante
por cirugia intrauterina se pudiera disminuir estos casos y tener mas nifios

sanos.

Los defectos de fetacion, 3 casos (0.2%), son raros en la poblacién general
pero estos casos son vistos en hospitales perinatales y tienen poca sobrevida
por eso es inusual tenerlos entre la pablacion de nuestro hospital.

La clasificacion patogénica no es muy utilizada o en realidad no ha sido
utilizada, ya que en la mayoria de las investigaciones los defectos de
nacimiento se han clasificado por aparatos y sistemas. Se debe tomar en
cuenta que con esta clasificacion se pudiera revelar un aumento o disminucién
en los diferentes grupos y cada uno esta implicado en diversas etiologias tales
como factores ambientales, cromosémicos, hereditarios, relacionados con el
embarazo y de este manera tener datos epidemiolégicos para observarlo a
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través del tiempo. En lo investigado solo hay un estudio en el que se utiliza la
clasificacion en sindromes, secuencias y asociaciones y en realidad de manera
parcial por lo que no puede ser comparable con nuestro estudio, (Cho 2001),
en realidad este estudio esta enfocado a las malformaciones anorectales y sus
asociaciones.

La clasificacion topografica y la clasificacion patogénica se
complementan.

La clasificacion topografica no aporta de entrada informacion sobre los
mecanismos de formaciéon de los defectos de nacimiento. La clasificacion
patogénica tiene ese propoésito preciso, no solo consigna sino que explica. La
debilidad de la clasificacién patogénica es que la explicacion puede ser
equivocada. Las explicaciones son interpretaciones humanas de la realidad y
van cambiado con el conocimiento y la filosofia de cada época. La clasificacion
topografica, que puede expresarse de diferentes maneras, tiene como
referentes estructuras reales, cabeza, cuerpo y extremidades, que cambian
menos. La clasificacién patogénica es una elaboracién de un marco inicial
topografica y de conocimiento anatémico que pretende reconstruir la secuencia
de hechos que culminaron en el defecto. La informacién de la clasificacién
patogénica es el paso necesario y previo a la elaboracién de estrategias de

prevencion y tratamiento.

El estudio postmortem amplia nuestro conacimiento para entender el papel de
la malformacién en la enfermedad,; y verificar la acusiosidad de los diagnésticos
clinicos. En combinacion con los estudios en poblacién abierta, aumentan
nuestro conocimiento en esta patologia.
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