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X. INTROOUCCION. 

Etimol6gicamonte: Malformaci6n, significa anormalidad do la -

forma, y congénita, lo que está presente al nacimiento, defi

nici6n que describe los estados que aparecen en las catego--

rías 740 - 759 de la Clasi ficaci6n Internacional de las Enfe_!: 

meda don propuesta por la OMS en 1970, donde se utilizó el té_!: 

mino "malformaciones congénitaa" para la gran mayoría do ano

malías macrosc6picas que aparecen al nacimiento: sin embargo 

esta comunicación no considera problemas génicos ni cromosóm.!_ 

cos (1). 

En 1975, las malformaciones congénitas fueron definidas como: 

Defectos estructurales primarios resultantes do una alteración 

morfogonética localizada (1). 

En suma: M<ilformaci6n congénita es un defecto estructural pr_!! 

scnte al nacimiento resultado de un desarrollo embriológico -

alterado. 



ETl:OPATOGE!ITA 

El desarrollo embrionario es un proceso evolutivo continuo 

que comienza con la fertilización del huevo y formación del 

cigoto. Las etapas que pueden alterarse son: (2). 

Fisiología Fisiopatología Estado embrionario Días de evo
lución. 

Gamotogonésis gamo topa tías gamo to o l 

illastogenésis balstopatíaa huevo l 15 

Organogénosis embripatías embrión 16 72 

Maduración fetopatíaa feto 73 280 

CAUSAS DE tAS Mll.LFORMACIONES CONGENITAS 

Hay muchos factores que contribuyen a la existencia de las -

malformaciones congénitas y que no son suficientes para ex--

plicarlas, pero on general podemos considerarlas como de orl 

gen ( 2, 3 - 5) . 

a) Génico y cromosómico en un 25 " 

b) Ambiental en un 10 % 

c) Multifactorial y/o desconocida en un 60 - 69 "· 

2. 
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a) DE CAUSA GENICA - El 20 'X de las malformaciones son tran_!! 

mitidas como entidades mendelianas simples ya que los genes 

alterados o mutados aon dotorminilntes do los caractores horE_ 

ditarios. Muchas mutaciones son espontánea:;, nin embargo, -

so ha viuto in vitro que el fndice do mutaciones aumenta con 

los virus, las radiacionco ultraviolct~, los rayos X, ol uso 

do ciortoa agontos químicos que influyen en la síntesis de -

ONI\, como son los antimic6ticos y los inhibidoros do la sín

tosis de protoínas y de mitosis (2,3). 

Los factoras hereditarios o genes que determinan todas las -

características do las personas se encuentran por paros y e_!! 

tán localizados en los 46 cromosomas característicos de la -

especie humana. 

Los genes están constituídos por ácido desoxirribonucleico 

(DNA) y do hacho un gen es una porción do DNI\ que contiene 

la información específica para la síntesis do un polipéptido. 

De esta manera los genes controlan la síntesis do todas las 

proteínas del organismo ya so'1n ostructurales o enzimáticas. 

Cuando un gen muta, so altera la secuencia de aminoácidos --

3. 



del polip6ptido y en consecuencia la funci6n do la proteína 

corrospondionto. La manifostaci6n do esta anomalía gonétic~ 

mento determinada puedo sor una enfermedad motab6lica, dofc~ 

tos funcionLllcs en diversos órganos y sist.c•rnas o bien malfo_t 

macioncs congénitas. 

Hay onformodadoo en Jan que basta que ne altero un solo gen 

para que la anomalía se manifieste, a posar de quo el otro -

gen dol par se encuentre normal: Estas se denominan autos6mi 

cae dominantes y so transmiten do generación en gonoraci6n, 

con un riesgo de 1 50 'X para cada hijo do heredar la enferme

dad del progenitor afectado. 

En otros casos, para que el sujeto manifiesto la enfermedad 

o la alteraci6n se necesita que ambos genes do un par sean 

anormales. Estas onformodados se conocen corro autos6micas 

recesivas: los padres de sujetos afectados son clínicamente 

sanos y los hiJOS son los enfermos en un 25 %. Debido a que 

so necesita que coincidan dos genes anorm.~les del mismo par 

en un solo sujeto, para que so ~~nifieste el padecimiento, -

el riesgo para dichas enfermedades aumenta para los hijos de 

••matrimonios consanguíneos". 

4. 



Existen enfermedades en las cuales el gen mutante oc encuen

tra en alguno do los cromosomas soxualoa, generalmente el -

cromosoma X: estos padecimiento" "e car;,cterizan porque s6lo 

los varones padecon la enfermedad y las mujcr~s son portado

ras. Esto so debe a que lils mujeres tienen dos cromoaomas X 

y por lo tanto, ol gon normal en un cror.iosomil X, compensa la 

deficiencia cau8ilda por el gen mutilnto del otro X: ésto no -

oucede en ol v.-.r6n, que 86lo tiene un cromosom.-. X y por con

siguiente el gen mutante en 8U Bnico X siempre se expresa. 

cuando la m.-idre os portadora <lol gen mutilnte, el eiesgo de 

rccurrcncia para su descendencia os: en el caso de las hijas 

50 % do rieogo <lo ser portadoras; p.1ra los hijos 50 % de ser 

afectados (3,6). 

Existen muchos factores que pueden aíectar la expresi6n de 

un gen y dar lugar il confusión al interpretar los datos de 

un árbol geneal6gico, estos son: Ponetrancia, expresividad 

variable, pleiotrop!a y heterogeneidad genética. 

Se denomina penetrancia a la cap.-.cidad do un gen para alcan

zar su expresión: es un concepto estadístico y so refiere al 

s. 



porcentaje de individuos genéticamente susceptibles que man~ 

fiestan el carácter. Cuando la frecuencia de expresión de -

un carácter es inferior al 100 %, hablamos de penetrancia i~ 

completa o no penetrancia, tal ea el caso del árbol geneal6-

gico que oc iluntra en la figura J. 

Expresividad variable no refiere al grado de afección clíni

ca en que el gen exprcoa su efecto, que puede ir desde mode

rado hasta muy grave. 

Eo probable que la mayoría de los genes aunque determinan un 

efecto principal bien definido, originan otros efectos nocu~ 

darioa muy divcrson. Los efectos fenotípicos múltiples cau-

aados por un noto gen mutante o por un par do genes, so don~ 

minan ofoctoo pleitr6picos. Ejemplo de ello el Síndrome de -

Marfán en que so preaentan anomalías esqueléticas, oculares 

y cardiovasculares. 

se afirma que oxiote heterogeneidad genética cuando diferen

tes genes pueden producir el mismo fenotipo, aspecto muy im

portante para el diseno de nuevas entidades nosol6gicas. Las 

distrofias musculares son uno de los mejores ejemplos de os-

6. 



te tipo (7). 

DE CAUSA CROMOSOMICA - Estas anomalías causan malformaci.2. 

nos múltiplos y retardo mental. El camlJio m.is conocido os -

ol qua involucra falta o duplicación del material cromos6mi-

co como resultado de una no scparaci6n (no disyunción) de un 

par de cromosom.."J.s en meioo io, reci hiendo lon gametos resul--

tantea un número anormal de cromonom¡"º· 

Algunas alteracionco en número ocurren despuóe do la fertil.!, 

zaci6n, durante la mitoois, pr::>ducidao por no disyunción y -

razgo anaf~eico: obteniéndose mosaicos o mixoploidías. Exi.!!. 

ten también las poliploidiao y las quimeras. 

Loo cambios estructurales incluyen: Oelccionos, duplicacio--

nes, translocAcionce, invers•.onos, isocromo!lorn..'le, cromosoma.a 

dicéntricos, cromosomas en anillos, etc. 

ciertas anomalías cromosómicao guardan un patrón de 1'!13lforlll.!!, 

cienes características, otr.~e t<t.l vez, por ser raras y por -

ello no investigadas ampliamente, son reconocibles de 1'!13nera 

específica con mayor dificultad (0). 

TESIS CON 
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a. 

b) DE CAUSA AMBIENTAL - Existen tres tipos de m6todos sobre 

' los cuales se basan las deducciones causales• Pruebas de l_!! 

boratorio (animales de experimentación), estudios de casos 

clínicos y estudios de población (epidcmiol6sico) (9), 

Son múltiples los terat6genos (físicos, químicos, biológicos), 

así también causas maternas pueden alterar el desarrollo cm-

brionario. 

l - Agentes físicos. 

Radiaciones: Son capaces de interferir en el crecimiento pr,2 

ducicndo muerte embrionaria y déficit funcional postnatal, -

dependiendo del catado embrionario y dosis. El período crí-

tico de acción está comprendido entre la 2º - 6° oemanas de 

vida; no se h.'n observado malform.,cioncs antes de las dos &,!! 

manas debido probablemente al severo dano que causa muerte -

del embrión con el subsecuente aborto (2). 

En un estudio prospectivo de 972 nil\os, se encontró un gran 

número de trisomías después que la madre había sido expuesta 

a radiaciones abdominales (10). 

Temperatura: Existen evidencias en animales de experimenta--



ci6n de hipertermias elevadas y prolongadas, relacionadas -

con defectos de cierro del tubo neural (2). 

2 - Agentes químicos y medicamcnton. 

Drogas: Pueden interferir en el deoarrollo prenatal por dis

turbios en la embriogénesis o por "" acci6n farmacológica en 

el deoarrollo de órganos fetalou (2, 10, 11). So han di vid.!. 

do en agentes conocidos y posibles caU<Mntes de las malforll\2. 

cienes congénitas. Entre ellos tonemos: 

Agentes conocidos: 

Talidomina 

Andrógenos: F.strógcnos - Dietilestibestrol 

Progeetágenos 

Antagonistas del ácido f6lico: aminoptorina - ametopterina 

Alcohol 

Anticonvulsivantes: hidantoína. 

Anticoagulantes: warfarina. 

Agentes alquilantes: clora~bucil, bieulfán, ciclo!os!amida, 

mostaza nitrogenada. 

Yoduros: propitiouracilo, mctil!lilzoles, ¡131. 

Antibióticos: tetrilciclina, cloranfenicol, estreptomicina. 

9. 



Agentes posibles: 

Salicilatos. 

Tranquilizantes: diazopán, clorodiazapóxido, meprobarmato. 

Antihistamínicos: meclicina, ciclicina. 

Anticonceptivos. 

Anoróxicos: anfetaminas. 

Antibióticos: penicilina, drogas antituberculosas. 

Antimaláricos: quinina 

Insulina 

carbonato de litio 

corticosteroides 

Cafeína 

3 - Agentes biológicos. 

Las infecciones que causan las malformaciones congénitas se 

han agrupado así (11): 

Definitivas• 

Rube6la 

Citomegalovirus 

Toxoplasmosis 

Probables: Herpes virus y varicela :::ostor 

Posibles: Parotiditis e influenza 

10. 



Rube6la: 

En 1941, el Dr. Normal MCJ\llistor Gregg, en Australia, publl 

c6 un artículo sobre la asociación de la rube6la m.::iterna con 

infecciones !'eta 1 Q!i y rr~1 l !'ormaciones congénitas: habiéndose 

aislado el viru" en cultivo do tejidos on 1962. r~-. mayoría 

do los defectos del desarrollo son producidos cuando la in-

fecci6n materna es contraída en el primor mes del .-,,,-,harazo -

(50 %) , o en el segundo mes (22 %) y solamente el 6 - 8 % de 

infnntos non ma 1 formados cuando la i nfccci6n materna ocurre 

entro ol tercero y quinto mes (10). El d.11'\o m.'is severo ne -

produce cuando el foto eaUi iníoctado d:ir<inte el p<>ríodo do 

organog6nosis (de la cuarta o la octava semana de gcataci6n). 

La rubc6ln cubre un amplio espcctl"O do anormalidades siendo 

las más comunes: lan cat.1ratan o glucol':l.'.ls, pernistcncia de 

conducto arterioso y sordera (Fig. 2). 1'••mhién so observa 

retardo en el crecimiento intrauterino, hopatocsplonomogalia, 

ictericia y púrpura trombociLopénica, así como tar.~ién zonas 

radiolúcidas en huesos largos (12, 13). 

El hecho do mayor importancia clínica estriba en que siendo 

una enfermedad progresiva, el virus puede ser aislado dos---

11. 



pués del nacimiento, sin embargo los cambios inflamatorios -

persisten durante largo tiempo y la sordera. puede hacerse -

evidente machos anoa despuéa (11). 

Citomegalovirus (CMV): 

Es la más común do las infecciones intrauterinas. El 5 - 10% 

do los infantes que presentan la infección al nacer son sint,i:a 

má ticos. 

El cuadro clínico es muy variado y va desdo una maderada cs

plonomcgalia con ictericia y potaquiaa, h.1ata la muerte. Las 

ma lformacioncs congénitas que produce son: sordern, cariorr!:? 

tinitis, atrofia óptica, ratraso mental, anom..~lías neuromus

culares y defectos dentales (14). 

La inmunidad m..~terna preexistente no protege de la reactiv.!!, 

ción del virus, sin embargo, puede ofrecer protección en la 

infección sistémica del feto. 

Estudios prospectivos realizados por Birminghan, en Alabama, 

han mostrado que las infecciones recurrentes por CMV son -

responsables de las malformaciones intrauterinas en las po

blaciones de medio socioecon6mico bajo. Muchos factores se 
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han citado para explicar cate efecto: la raza, la edad gcst~ 

cional en que se adquiri6 la enfermedad y los factores gené

ticos que controlan la respuesta inmune on ol huésped (14). 

Toxoplasmosis: 

Se ha reconocido que la trannmioi6n transplacontaria de los 

toxopla!lmoois cauo" las Higuiontca m.:ilformacioneB congénitas: 

hidrocefalia, microcofciliil y coriorretinitiu evidentes al ni!. 

cimiento: nin embargo, los infantes auintorn...~ticos ~1 l naci--

miento pueden tener r:;;mbiou en ol líquic!o cefalort·aqufdeo i!l 

dicativo de una meningocefalitis crónica y rrostr'1r retardo 

mental, además do otros problomil!I neurológico!! (11). 

En las infecciones por citomcgalovirus y toxoplasmoais, las 

anomalías clínicas que ap.~rcccn al nacimiento son similares 

y para ol diagn6stico diferencial se considera que las cata

ratas y cardiopatías congénitas son más comunes en ruho6la,

la ictericia on citomegalovirus y la retinop.•tfa, hidrocefa

li;i y calcificacionoa cerebrales en toxoplasmosia (13). 

Herpes virus: 

El 1 - 2 % do las mujeres que se atienden en las clínicas g.!. 

necol6gicas tienen evidencia citol6gica do Herpes virus, y -

13. 



monos del 1 % de las pacientes que asisten a laa clínicas de 

obatctricia cursan con un embarazo complicado por esta infcE 

ci6n, que ea letal para el producto si ocurre en el primer -

trimestre de la gcataci6n (15). 

Varicela: 

La varicela materna en el primer trimeatre del embarazo, se 

ha asociado a losionea cicatrizales en piel, extremidades -

hipotr6ficas, malformacioneu on ojos y retraso en el creci--

miento y/o motor. Eute síndrome fue reconocido en 1947 y --

hasta la focha oc han reportado una docena de casos simila--

res (l.6). 

Diversas investigacimwa realizadas muestran datos negativos 

en la asociación de rr~lformaciones congénitao con infeccio-

nes maternas, ocasionadas por el virus de la parotiditis, -

coxoackie o influenza (17). 

causas maternas: 

Las causas maternas que pueden favorecer la presencia do ma.!. 

formaciones son: L."\ desnutrici6n y fundamontal.mcnto las en-

ferr.>0dades end6crinas. 

La diabetea se describe en relaci6n con anomalías vasculares, 

14. 



15. 

síndrome do rogresi6n caudal y defectos de cierre del tubo -

neural. 

Numerosos estudios hiln reportado una mayor incidencia de 

anormalidadoo en recién nacidos de madres diabéticao, so ha 

calculado ésta entro el 1.4 % al 28.6 %. Amankwah, en 40 m~ 

aes da trabajo obtuvo una incidencia de 5. J ~~- de infanteu 

con malformaciones congénitas, producton ele madres con diab_!! 

tes geatilcional (18). 

El hipotiroidismo materno so hil asociado con anomalías va oc.!:!_ 

lares y retardo en la maduraci6n csquélctica del recién naci 

do (10). A aste respecto debe scí\alarsc qua Pipar y Ros1n,-

en pacientes embarazadas tratad.~s con antitiroiclaos identifi 

caron un 18 % de recién nacidos con bocio. 

La masculinización do genitales externos de los fetos fomeni 

nos ocurre en mujeres embarazadas con turrw:,ren V4rilizantcs.-

tales como: Arrenoblaotomas, lutoorn.:i., y los t~'n<)rcs de cólu-

las de Leyding, Drenner y Krukenberg. Si el andrógeno es --

producido antes do las nueve oemanas de gestación, puede re-

sultar una completa masculinización de la uretra (10). 

' I 
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Se ha propuesto tambi6n que el stress materno, las clases s2 

ciales, la distribución geográfica, las estaciones del ano y 

las variaciones étuicas influyen en la fn,cuencia y prevalen 

cia de las malformaciones congénitas (2, 3, 10). 

c) DE CAUSA MULTIF/\CTORlAL, POLIGENIC\ Y/O DESCOt•OCIDl\ - El 

término multifactorL1l so usa para expresar una combinación 

do factoroa genéticoB y ambientales; poligénic¡¡, porque ac-

túan un gran número do genes, cada uno con efecto aditivo p~ 

ra una característica dada !19, 20). 

So ha propuesto el modelo del umbral para explicar este tipo 

de herencia, siendo do utilidad para establecer la frecuen-

cia y riesgo do recurrencia do doterr.lin"das malformaciones -

congénitas. So incluyen on este modelo laa siguientes pato

logías: 

Labio y/o paladar hendido. 

Luxación congénita de cadera 

Anoncefalia y/o espina bífida 

Enfermedad do Legg-Calvé-Porthos 

Enfermedad do 11irschprung 

16. 



Pie equino varo 

Cardiopatías cong6nitas 

Estenosis pilórica. 

Un porcentaje elevado (60-70 %) de las malformaciones congé

nitas corresponden a herencia multifactorial, lo que ha he-

cho necesario realizar estudios de población a fin de averi

guar qu6 tanto la predisposición génica contribuye ,, esta P!!. 

tolog!a y as! calcular loa riosg0s de recurrcncia en la -

herencia multifactorial, cifras que se conaideran hasta cíe_;: 

to punto empíricas ya que se apoyan en e:xporicncias previas 

(19-21). 

Los estudios do población realizados son do tres tipos: 

1 - Estudios en gemelos monocigotos en que 1'1 frecuencia do 

concordancia do afccci6n de diversas malformacionoH congéni

tas ea del 30 - 50 ~' y en gemelos dicig6bcos es r!el 5 '%. 

2 - Estudios familiares de 5rbolos goneal6g1coa concluyen 

que los paricntco on primor grado ticncr1 la mitad de genes -

en común, lon de segunc.lo, torcoro y cu .. lrto 1.Jrado. 1.1 octava 

p,"lrte, de esto so desprenden los siguicmtos h,"\llazgos que 

pueden sor explicados por el modelo del umbral (19, 20). 

l. 7. 



a) La proporci6n de parientes de primer grado afectados de -

una misa malformación es 10 a 40 veces supc~ior a la cncon-

trada en la población en general. 

b) El número de sujetos afectados y la severidad del padeci

miento aumenta el riesgo para los familiares. 

c) El riesgo de recidiva para los parientes del sexo menos -

frecuentemente afectado es mayor. 

3 - Estudios de hcredabilidad los cuales se obtienen en rel.l!_ 

ción con la frecuencia de malformaciones encontradas en la -

población en general. 

Oc esto se desprende que cada patología tiene un riesgo de -

recurrencia propio do acuerdo a la man<?ra de presentación en 

el ambiente familiar. 

INCIDENCIA DE LAS Mr'\Ll'O!U1ACIONES CONGEl'.J:TAS. - Varios catu-

dios han intentado estimar la incidencia de las malformacio

nes congénitas en recién nacidos do diferentes poblacionos,

obscrvándosc que lau variaciones en los resultados dependen 

principalmente de la definición utilizada, población aelec--
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cionada, del tipo de malformaciones registradas y de la dur!!_ 

ci6n del seguimiento (22). 

En un estudio de 4.412 recién nacidos realizado entre los -

af'los 1960-1962 en Estados Unidos de Norteamérica y conducido 

para definir la naturaleza e incidencia de defectos estructu 

ralos, particularmontc anormalidades mcnorca, se encontró el 

2 % del total de recién nacidos con ,1normalidi.1deo mayores y 

el 14. 7 % con anomalías menores. El hallazgo de dos o tres 

defectos menores en un mismo paciente fue poco frecuente, 

excepto, en quienes tuvieron una anom.-.lía mayor (23). 

La incidencia de anormalidades cromos6mican puede detectarne 

valiéndooe de dos fuentoa de información: 

l - Estudios citO<Jenéticos en recién nacidos connecutivos o 

de series al azar y/o 

2 - Estudios citO<Jenéticos en abortos eopontáneoo. 

se mencionarán algunos de es~os estudios reportados en la l.!. 

teratura revisada: Entre los anos 1967-1972, en la ciudad -

de Moscú, Dochkov y col. realizar6n un estudio citogcn6tico 
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a cuatro grupos de recién nacidos cuyas características y r,2_ 

sultados del estudio citogenético son: 

Grupos de recién nacidos Observación cromos6mica 

a) Recién nacido consecutivo 2.28 % 

b) Recién nacido mal formado 13.64 % 

c) Recién nacido prematuro l.16 % 

d) Recién nacido prematuro mal form.'ldo 19.64 % (24). 

Jacobs y col. recopilaron datos do los estudios citogenéti-

cos realizados en siete centros diferentes de Europa, Canadá 

y E.E.U.U. y concluyeron que sus resultados son similares e!!. 

trc oí: las cifraa obtonidaa son las siguientes: 

1) - Uno de cada 200 roción nacidos ttene una aberración cr2 

mosómica detectable. 

2) - uno de cada 500 roción nacidos tiene una anormalidad en 

los cromosomas soxuales, siendo los masculinos considerable

mente más afoctados que loa femeninos. 

3) Cerca de l en 700 tieno un autosoma adicional 

4) Aproximadamente l en 500 tienen una anorm.,lidad estruct_H 

ral de los crornosorn.>s (9, 25-28). 

Estos resultados son similares a los encontrados por Salaman-
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ca y col. en 1525 recién nacidos consecutivos, en la ciudad 

do México (29). 

En 1980, un estudio citogonético realizado en pacientes mal

formador:; en distintas etapas do la vida, rovol6 (30): 

Grupo l\ (malformados do una semana do vida) un 44 % do abo-

rr~cionca cromos6micas. 

Grupo D (mal formados do una semana h'1St'1 12 af\os do edad) un 

22 % 

Grupo C (malformados de cualquier edad) un 15 % 

El estudio citogonótico por técnica do bandas on una poblaci6n 

sospechosa do aberraciones cromos6micas, idontifi6 el 27.2 % 

de anormalidades cromos6micas correspondiendo el 2.2 % a loa 

malformados con cariotipo alterado. 

Do loa 1000 abortos espontáneos estudiados por Hassold y col. 

en 1978 en Hawaii, se reportaron 463 con anormalidadea cro!T\2 

s6micas, correspondiendo al SO % del total de abortos. ~~s 

aberraciones crornosómicas m.~s comúnmente encontradas fueron: 

Triaomías autos6r.tiC'1S un 44. 5 ;(., n·wJnonomÍ.'.'ls de cromosomas --

sexuales un 24.2 %, triploidias un 15 ~y las tetraploidias 

en un 7. l %: siendo la 16 la m..~s co:nún de Li,¡ trino::i!as. El 
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índice do anormalidad entuvo de acuerdo con otros estudios -

citogenéticos de abortos espontáneos (32). 

I I. PU\NTEl\MIENTO DEL PROBLEMA. 

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales prl 

marica resultantes de una alteración morfogenética localiza

da (1). son muchos loa factores responsables de las malfor

maciones congénitas; so considera que cerca del 25 % corres

ponden a alteraciones génicas y cromoo6micas. el 10 % pueden 

ser ocasionadas por factorou tcrat6genoa ambientales y el --

65 % pueden deberse a etiología poligénica o multifactorial. 

La frecuencia do las malformaciones congénitas so estima en

tro el 3 - 6 % (22), dependiendo esta variaci6n no sólo de -

las poblaciones en estudio sino de loa criterios de inclu--

ai6n que puedan contemplarse. 

constituyen por lo t."lnto un gran problema do salud pública,

ya que la frecuencia con que so presentan ca una de las prin 

cipalea causas de internamiento pediátrico y de mortalidad -

neonatal. 
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Se considera que en M6xico, siendo un país en desarrollo, a 

medida que se hiln erradicado lils patologías infecciosas, las 

frecuencias reliltivas de los defectos ill nacimiento ilumentiln. 

Silbemos que nacen 200.000 - 250.000 niílos al a~o con algún -

defecto al nacimiento (700 por día, uno cada 2 minutos), y -

m.1s de la mitad de los niílon fallecidos en hospitales pediá

tricos tienen algún defecto al nacer. 

Apr6ximadamente, el 25 % de todas las malformaciones congénl 

tas se deben a una mutación génica o a una alterilción cromo

s6mica, éstas Últirnas OJe h<m entudiado en forma más adecuada, 

gracias al dcsarrol lo de técnicas de b'1nd;1s cromosómicils que 

permiten la identificación más precisa de alteraciones estrus 

turales que pasan desapnrcib~d.-.s con las técnicas citogenétl 

cas de rutina, así numcroHou cuadro5 m:\lformativos que no so 

reconocían como cromosomopatfaa se han ub1cado dentro de es

te grupo. Aaí, el síndrome de Pra<l<>r Willi y el síndrome de 

Digcorgi, cuyo componente gonético no e1·.1 clilro, correspon--

den en realidad a cromocomop.-.t!as (33, 3-l). Se ha <"videnci!!_ 

do que una proporción pequez)a de paci•ontc!I con distrofiil mu.!! 

cular Duchenne preucnt<in :;Y)nonor..í;i en el cromono"';' X (35). -

Resulta de interés entonces invest1g;ir los individuos auges-



tivos de delaciones cromos6micas como son los que presentan 

retardo en el crecimiento y/o mental y anomalías en diferen

tes sis temas. 

Por otra parte en nuestro medio se han realizado estudios c,!. 

togenáticos en recién nacidos consecutivos (24) • pero no se 

han llevado a cabo estudios cromos6micos en recién nacidos -

consecutivos malformados, por lo que se desconoce el compo-

nonto cromos6mico en las malformaciones congénitas. 

III. OBJETIVOS. 

El presente estudio pretende: 

1.- Establecer la frecuencia y la clase de aberraciones cro

moa6micas en recién nacidos vivos malformados. 

2.- Estudiar desdo el punto de vista de eu frecuencia y de -

sus patrones do segregación familiar, los cuadros malformat,!. 

vos ocasionados por mutaciones génicas. 

3.- Establecer el componente génico on malformaciones congé

nitas con el objeto de proporcionar adecuado asesoramiento. 
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IV. fllPOTESIS. 

Las aberraciones cromosómicas se encuentran con una frecuen

cia significativamente mayor en recién nacidos conoecutivos 

malformados en nueotra población que en otras latitudeo. 

V. MATERIAL Y METODOS. 

El eotudio comprendió a todos loa ninoa recién nacidoo cona~ 

cutivos del Hospital do Gineco-Obstotricia # 2, del Centro -

Médico Nacional del I.M.s.s., desde el 17 de mayo de 1982 al 

17 de enero de 1983. 

Todos los nacidoo vivos fueron examinados por nconat6logoe 

dentro de los dos primeros dias de vida postnatal, quienes -

detectaron las malformaciones congénitas y un gonétista val2 

r6 los recién nacidos rn.~lformados incluídos en el estudio c~ 

togenético. 

Para este estudio se clagificaron las tMlformacioneo en may2 

res y menores utilizando l" definición do Marden, Smith y -

~~c-Donald (23). 
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Anomalía mayor os aquella que produce un efecto adverso en -

la función o aceptabilidad social del individuo. 

Anomalía menor os la que no produce consecuencias módicas ni 

cosméticas en el paciente. 

El estudio citogonático so practicó en los siguientes casos: 

l - Síndromes cromos6micos conocidos. 

2 - cuadros ma lformativos de etiología desconocida. 

J - Malformaciones congónitas mayores cuyo patr6n de heren-

cia aún no so ha establecido. 

4 - Defectos de cierro do tubo noural con gravo afección al 

sistema nervioso central, y cardiopatías complejas. 

So selecciono como nino control, al nino no malformado, nac.!_ 

do vivo inmediatamente después del nacimiento de otro con -

ma lformacionos. 

Se elaboró una historia clínica completa tanto dol recién n!!_ 

cido control como del producto malfor:Mdo, con un interroga

torio dirigido hacia el probleiM y se diseno para el efecto, 

una hoja de vaciamiento de datos en que se hace constar adc-
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más el árbol gcncal6gico. Se utilizaron también formas de -

consentimiento para los ninos controles. 

Se tomaron fotografías clínicas, somatometrías y cotudios de 

laboratorio y gabinete a los pacientes que ameritaban tales 

procedimientos. 

Para la cromatina sexual se utilizó la técnica de acoto-orce.!_ 

na on células do mucooa bucal según ol método de sanderson y 

Stewart (36). 

Para ol análisis citogcnético se tomaron l - 2 ml. de sangro 

venosa periférica con jeringa estéril heparinizada y se des~ 

rrollaron loo cultivos de acuerdo con l" técnica de Moorhead 

y col. (37), con las modificaciones de la Unidad de Inveati

qaci6n Clínica en Genética Humana del C.M. N. En todos los -

casos se realizaron técnic.~s do bandas G, por el proccdimio.!J. 

to de Swnmer y col. !38) y técnica" de !J;,ndas e por el procs 

dimiento de Sal<imanc" y ,\rmendarco (39). r,as preparaciones 

cromosómicas fueron analizildas en un fotomicroscopio Zciss -

Universal: se tom.~ron mi cro!otogr" fía o de las aberracioneo 

crornosómicas encontradas. 
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Se ofreció asesoramiento genético en base al diagnóstico y -

la etiología de la malformación congénita identificada. Al

gunos casos han requerido de seguimiento para su tratamiento 

en consulta especializada y vigilancia do crecimiento y des~ 

rrollo. 

Los resultados en los ninos malformados se compararon esta-

dísticamente mediante la prueba do x2 con los informados en 

otras poblaciones. 

VI. RESULTADOS Y DISCUSION 

Durante un período de ocho meses se examinaron un total de 

11639 roción nacidos vivos consecutivoo, de los cuales 262 

tuvieron malformaciones congónitae, lo que da una incidencia 

de 2.25 % (tabla 1): con una relación de oexoe de 1:1. Es-

tas frecuencias se compararon con las obtenidas: 

a) En el estudio multicéntrico de 15399 roción nacidos vivos 

re.~lizado en la ciudild de México en 1977 122), encontrándose 

una diferencia cntadísticamentc significativa, (p 0.001), 

que pudiera explicar::ie por los criterios do inclusión y el 
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tamano de la muestra, al control clínico do cada uno do los 

hospitales participantes, ya que están incluídos algunos ce~ 

tros de concentración donde con mayor frecuencia so atienden 

ombardzos complicados. 

b) En el estudio de una serie do recién nacidos consecutivos 

portcnocicntcs a 24 centros, realizado por Alan c. Stcvcnson 

y col. en el ano de 1959. La comparación !Jo cfectu6 con los 

datos obtenidos del Hospital do Gineco-Obstctricia # 2, en -

cuanto a las malformaciones congénitas mayores agrupadas de 

la A - N, no encontrando incidencia de m.1lformacioncs congé

nitas es similar. 

Así mismo, no so encontraron di foronci'1s si9ni fi cativas entro 

la distribución de estae malform.1cioncs. Cabe mencion;>r que 

este estudio fue do acguirniento dur,.nte 28 serr.~nae do vida -

postnatal y que en el presento traba)o !JO incluyer·on solo las 

malformacionea dctect'1das dos dias posteriores al nacimiento, 

por lo que se 09poraría oncontr.1r un,1 diforoncia estddÍntica 

significativa (40). 

El 20 % del total de malformaciones c"rrospondcn a las catal,2. 
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gadas como menores, frecuencia similar a la informada por -

Smith y col. (23). 

La distribuci6n do las malformaciones congénitas de acuerdo a 

su etiología eatá consignada en la tabla 2, estas cifras coi.!! 

ciden con las encontradas en trabajos similares realizados en 

otros países (2, 3, 10). 

DE CA USA CROMOSOMI CA • 

La distribución de las cromosomopatías se aenala en la tabla 3 

Síndrome de Down. 

Es la m..is común do las cromosomopatías; so encontr6 una inc~ 

dencia do 1 en 646 roción nacidos vivos. Del total de cateo 

pacientes, nuevo fueron mujeres y nuevo varones y el promc-

dio de edad materna y paterna fue de 34.5 y 35 anos, respec

tivamente, un paciente present6 adem.is anom.:llías calificadas 

como ocasionales, como es labio y paladar hendido y otro pa

ciente presentó hidrocefa tia congóni til y rnicropone. En to-

dos los casos el estudio citogen6tico revoló trisomía rcgu-

lar, incluyendo un mosaico (46,XX/47,XX,+21). 
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Trisom!a 13 y trisomía 18. 

Se detoct;ar6n dos recién nacidos del sexo femenino, una con 

trisomía 13 y otra con trisomía 18, en gemelos discordantes. 

Se muestra uno do los signos característicos de la trisom!a 

18, la m<llpooición do los dedos y la mano empuf\ada, on la -

figura 2. So reconoce que en la trisomía 18 la relación do 

soxoo os do 3 mujeres por un varón afectados (41). 

Sef\alamos que todao lao trisomías diagnosticadas citogonét.!_ 

camcnte fueron regulares, no oc nncontr~ron translocacionos, 

aunque esto trabajo no excluyo la posibilidad do la presen

cia de portadores de tranalocacioncs balanceadas: en todos 

estos casos las anorm.~lidades cromosómicas obedecen a una -

no disyunción. 

Deleci6n del crornosol'l\<l 8. 

Se trata de un recién nacido, femenino, quien os producto -

de segunda ges ta duran te la cua 1 no h;.bo oxpos i ci ón a tcra

t6genos conocidos, do padres en edad adecuada para la pro-

creación, no consanguíncon ni cndog~mico:i: obtenida por Pª.!: 

to normal, de 38 semanas de gestación, calificada con un --

31. 



Apgar - Silvorman (A/S) de 8/2, con un perímetro cefálico -

(P.C.) de 31 cm, talla de 48 cm y peso de 2.300 grs. Clíni

camente llamaba la atención la microcefalia y llanto disf6ni 

co, además presentab~ alteraciones fenotípicas menores como 

son: dos apéndices preauriculares izquierdos, paladar alto y 

ojival, hemangioma plano capilar en la regi6n m."lndibular iz

quierda de 10 x 2 cms, cuello corto, hipertelorismo mamario, 

depreoi6n xifoidea, hernia umbilical e inguinill izquierda, -

pligue palmar de cuatro dedos, malposición del segundo dedo 

del pie derecho y soplo en el meoocardio. 

Actualmente la paciente tiene dos menes do edad, con un poso 

do 2.500 grs, talla do 50 crns y P.C. de 32.4 cms. El estu-

dio radiológico reportó la existencia de atrofia cerebral y 

la microcefalia es evidente, ya que el P.C. está a menos - -

tres dosv iacione11 est.ln<1"r de l,"l me di a. El estudio ci togen! 

tico reporta: 46,XX del 8{p22 pter). Llam.~ la atención en 

esta paciente la presencia do microcefalia y la ausencia do 

malformaciones r..ayorcs que difícilmente hacen sospechar una 

cromosomopatía: sin embargo, este hallazgo ilustra la necosl 

dad de efectuar estudio cromos6mico en pacientes con microc~ 
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falia y malformaciones congénitas menores. 

En la tabla 4 so muestran los datos clínicos comunoo descri

tos en la literatura, en pacientes en quienes se identific6 

8 p-. 

Síndrome do Klinofeltor. 

Corresponde a un par de gemelos monocigotos, uno de los cua

les presentaba criptorqu!dia bilateral, razón por la cual se 

incluyó en nuestro estudio. Si consideramos que la frecuen

cia de Síndrome de Klinefelter en recién nac.dos es de 1/1250 

(42), vemos que nuestra frecuencia no es real, dado que la -

mayoría do los pacientes afectados aparecen normale5 y su -

diagnóstico no os usualmente nonpochado durante la exploración 

física do un recién nacido o un infante, excepto cuando los 

testículos son signi!ic.~tivamente m:Í,; pequel'\os que los norlll!!, 

les o están localizados en posición <lnÓr".ila, durante un tic.!!! 

po mayor de lo norm."\ lmcnte eopcrildo. 

Síndrome do Turnar. 

No se identificaron clínica ni citogcnéticamontc, pacientes 

con síndrome de Turnar y esto se explica porque un alto por-
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centaje de abortos espontáneos del primer trimestre corres-

ponden al síndrome de Turner (27, 32). 

DE CI\ USA GENI CI\. 

r..as malformaciones de causa gónica se han dividido en mende

lianas porque su forma do transmisión hereditaria está esta

blecida y probablemente mendelianas porque aunque son casos 

esporádicos algunos presentan asociación familiar. 

Del total de malformados estudiados, el 12 % correspondió a 

patología de causa génica, porcentaje similar al referido en 

la literatura (1-3): la diferencia existente se explica por

que una gran parto de los defectos génicos no se hacen evi-

dentcs al nacimiento sino en épocas posteriores cuando el -

gen entra en actividad, como ejemplo de ello tenemos ciertos 

errores congénitos del metabolismo, algunas displasias 6seas, 

las distrofias musculares, etc. 

En el presente estudio se identificaron las siguientes enti

dades que siguen una forma de HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE 

(tabla 5): 

Polidactilia postaxial. 
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Representan el 30 'Jl del total de las r..alformaciones g6nicas; 

fueron identificadas como defecto único. Esta elevada fre--

cuencia con que se prc!len ta non permite recordar quü hay pa

tologías cromosómicas y mcndolianan que se <lnocian con ente 

defecto, tales son: triuomía 13, síndrome de Meckel, síndro

me de Ellis-Van Creveld, etc (41). 

Llama la atención la alta frecuencia de esta patología, so-

bre todo si ue tiene en cuenta que cinco canos correnpondie

ron a mutaciones de novo. 

Síndrome de Conradi Htlnermann. 

Dos pacientes con el tipo autos6mico domin'1ntc de la condro

displacia punctata, clínicamente uno de ellos presentaba: f!!_ 

cies plana, hipertelorismo ocular, aplan~miento del puente -

nasal, acortamiento del miembro pélvico,dcrecho, dcrr..iltosis 

generalizada constituid" por dcnca,,,.~c10n " expensan de lámi

na de queratin.~ que .~sumen dispos1ci6n en remolinos, en piel 

cabelluda: zonas alopécica!l e hipct.ricosis en cc]as. El se-

gundo paciente tambión prcsentJba ca:nbioa ictioniformes en 

piel, aunque no tan acentuados como el primero y asimetría 
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on miembro p6lvico. 

No existen antecedentes patol6gicos familiares similares. -

consanguínidad y/o endogamia de los padres. 

El estudio radiol6gico mostró calcificaciones en cpífi3is de 

hue~os largos, vórtcbras, izquion y pubis, el acortamiento -

del miembro se~alado: en el primer caso las calcificaciones 

fueron mas evidentes a nivel de clavícula, omóplato y epífi

sis de huesos largos (Fig. 6). 

La biopsia de piel reveló hiperqueratosis, tapones córneos y 

queratina dispuesta en remolinos. 

su incidencia se calcula de l en 500.000 recién nacidos. 

Síndrome de Holt-Oram 

Clínicamente el recién nacido masculino afectado presentaba 

agenesia del primer metacarpiano y falanges del primer dedo 

de ambas manos: el tipo de cardiopatía congénita no se deteE 

mino al nacimiento. El diagnóstico se basó en los datos cll 

nicos y en el estudio familiar donde se obtuvo información -
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do afectados en tres generaciones (Fig. 7). 

Las anomalías del primer dedo en esta familia incluyen digi

talización, hipoplasia o ausencia del primer dedo. 

Neurofibromatosis. 

Doo casos con enfernedad de Von Recklinghausen, detectados -

por el criterio mínimo de inclusi0n como son la presencia do 

más de cinco manchao café con loche de l.5 cm. de diámotro,

diseminadas por todo el cuerpo y antecedentes fami. liarcs, d.!!, 

do que la madre está afectada, El otro caso se con,.ideró m~ 

tación do novo. 

En la población anglooajona so ha cotablecido una incidencia 

de 1 en 3.300 recién nacidoa vivos (42). 

Piebaldismo. 

Paciente femenina con mechón blanco que hace entrada en la -

región frontal central y ausencia de pigr.icntaci6n cutánea en 

la porción media de la !rente: :üondo evidente a los 15 di..,s 

do vida, áreas hipopigmontad.-.s en mie"'1Jros pélvicos n·ig. 8). 

El estudio do potenciales evocados fue norl'!'.;il y no existo so.r 

37. 



dora familiar. Este es un hallazgo de singular importancia 

completa y como se muestra en la figura 1, el padre no pre--

senta canicie. por otra parte en esta familia puede aprecia.!: 

se expresividad variable ya que hay miembros do tres genera

ciones afectados, unos con canicie prematura y otros con me

chón blanco. 

Síndrome de Dart. 

Paciente femenina con cuadro clínico que pudiera considerar

se dentro do la epidormoliais buloaa distr6fica, ya que las 

ampollas son subepidórmicas con lesiones cicatrizales en - -

piel. De las enti<l¡1<Jes diatróficas se han identificado 3 ti. 

pos: la de Passini, la do Cockayno-Touraino y la de Dart (43). 

El tipo Passini presenta ampollas al nacimiento o en las pr.!_ 

meras semanas de vida predominantemente en miembros, también 

en orejas y r3ramcntc en la cara, man tarde aparecen éstas -

en las regiones glúteas y en la boca. Durante la adolescen

cia las lesiones son albop.~puloides. L<•s ampollas tienden a 

la formación de mili1's y a deJar cicatriz roja y atrófica. 

El tipo Cockayne, además de las peculiares p.ipulas del tipo 
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Paesini, se caracterizan por dar un cuadro más severo locall 

zado exclusivamente en manos y pies y se manifiestan despu6s 

de labores manuales pesadas. 

El tipo Dart consiato en ausencia congénita do piel en extr~ 

midades inferioree, ampollas on piel y mucosa, deformidad y 

ageneaia de unae. 

Nuestro caso pertenece a este último tipo porque presenta c~ 

da una do laa características mencionadas en el síndrome de 

Bart, como puedo apreciarse en la figura 9 . 

El diagnóstico clínico ae corroboró con el resultado de la -

biopsia. 

De los 16 casos con herencia autóso mica dominante obtuvimos 

nueve mutaciones de novo, s i endo el promedio do edad materna 

y paterna de 25 y 29 anos, respectivamente: no so encontró -

por lo tanto relación entro la edad avanzada del padre y las 

patologías consideradaa c o mo mutaciones frescas. 

Si los padres son nonr~les puede asumirse que ne trata de -

una mutación de novo que ocurrió en los gametos que origina-
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ron ol cigoto. 

l!ERP.1'1CIA AUTOSOMICI\ RECESIVA. 

Un carácter trasmitido como rocesivo solo so manifiesta en 

una persona que recibo el gen rocosivo do ambos progenitores, 

do tal forma que resulta homocigoto para esto carácter, tal 

os el caso do las patologías que so mencionan a continuación 

y en la tabla s. 

l!iperplasia suprarrena 1 cong6ni ta. 

Recién nacida, primogénita, de padres no consanguíneos ni en 
dogámicos quien a la exploración fíeica presenta arnbigOedad 

de genitales extornoa: hipertrofia de clítoris, meato urina-

rio en su baso, pliegues labio escrotales pigmentados y rug2 

sos y labios menores fusionados. La gonitografía revoló PºL 

sistoncia del seno urogenital. La cromatina sexual fuo posi 

tiva en un 20 % y la fórmula cromos6mica fue de 46, XX. Los 

estudios hormonales confirman el diagn6•t1co do hipcrplasia 

suprarrenal congénita por déficit do la 21 hidroxilasa de la 

variedad no perdedora do sal. 

So ha indicado tratamiento hormonal específico y se =ntieno 
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soguimionto de la paciente planeando en un futuro pr6ximo -

plastía en áreJ genital. 

Síndrome de llallermann Streiff. 

Paciente femenina cuyos datos clínicos sobresalientes fueron: 

microcefalia, microftalmos, microstornía, y micrognatia. Los 

padres del .I?.rop6situs son primos hermanos y la madre refiero 

que el producto do la gesta tres (fig. 10), presont6 caractE_ 

rísticas muy semejantes al caso índico. Por los hallazgos -

encontrados en el estudio familiar so uhic6 a este CüSO den

tro do las patologías autos6micas rocesivas: la mayoría do -

los informes en la literatura son espor5dicos y muy pocos se 

han encontrado con transmisión familiar. El estudio citoge

n6tico fue norll'lOll (46, XX). 

Microcefalia. 

un paciente femonino que corresponde a la segunda gestación 

de padres en edad adecuada para la procreación; embarazo de 

término, sin exposición de torat6genos, obtenido por parto -

eut6cico calificado con un ;,/s, 9/1, con un peso de 2,600 -

grs, talla de 48.5 crns y un P.C. do JO crns. que corresponde 

a menos dos desviaciones est~ndar de la media, para su edad. 
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Por examen clínico y de gabinete do doscart6 la posibilidad 

de TORCll. El estudio oftalmol6gico result6 normal y sus Rx 

no muestran calcificaciones intracranoalen. L..1. cauoa que --

ocasiona esta anomalía descartando la cromos6mica ya qua el 

cariotipo fue normal, os génica y probablemente. autósomica -

recesiva. 

Enanismo con extremidades cortas y proporcionadas. 

Producto del sexo masculino, de padres en edad adecuada para 

la procreación, consanguíneos en tercer grado. Al nacimiento 

el paciente presentó discreto abombamiento frontal y acorta

miento do las extremidades superiores con cifras do talla, -

poso y P.C. dentro de los límites normales. En los meses s.!_ 

guiontos se hizo ovidonto la talla baJa a expensas do acort~ 

miento do las extremidades fundamentalmente rizomélica, por 

estos hallazgos so incluyó dentro de las displasias óseas. 

El estudio radiológico practicado a los nuevo menen do edad 

reveló: silla turca en JOta, discreto hiportclorismo ocular, 

cuerpos vertebrales con pedículo en disposición normal, )' aJ. 

tura normal, sin deformaciones: pelvis con morfología normal 
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y altura conservada; retraso en la maduraci6n esquelética, -

no ha aparecido el núcleo proximal de la cabeza femorill iz--

quierda; hucnos largo:; con morfología conscrvad.::i, mctiífisis 

normal y la proporci6n entre segmentos proxim4-ilcn, mediales 

y diatales conservada. El pérfil so=tom6trico rcaliz<ido a 

los siete meses de edad (fig. 11) muestra gue el único p<irá-

metro normal en el perimctro toracico. El dano en la talla 

total alcanza a menos don desviaciones eatándar de la media 

siendo fundamental el dano en el segmento inferior. 

l\ pesar de que el estudio radiol6gico no muestra despropor--

ci6n de segmentos, laa características clínicas del paciente 

demostradaa en parte por la som.-.tometría, nos h<Jccn aospcch<:ir 

en una nueva entidad el ínica, presente .-. l n<Jcimiento, del t.!. 

po del onanismo aún no clasificado. 

SINDROMES CON l!ETEROGEN"EIOl\O GE?\ETICA. 

Anomalía costovcrtcbral. 

Roción nacido dol sexo masculino que clínicamente presentó 

un tronco asimétrico, cuello corto, escápula alta y xifocsCQ 

liosis. El estudio radiológico revel6: he,,,1vórt<>br3s, vért_!? 
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bras en bloque, fusión y deformación de costillas (fig. 12). 

Se ha descrito heterogeneidad genética en este síndrome ya -

que fenotípicamente el padecimiento domin,u;te y rocesivo son 

similares, en oste caso lon antecedentes pato16gicos fami-

liares son negativos, no hay consanguíncidad ni endogamia; -

tampoco hay evidencias de anormalidades radiológicas en los 

padres y es el primer hijo de pareja Joven. 

Artrogripoais. 

Paciente del sexo masculino, producto con presentación podá

lica obtenido por cesárea, con miembros inferioren en exten

sión, pie equino varo bi l;itcral, manos en flexión y escolio

sia dorsal, con gran limitación del n~vimiento articular. No 

hay historia familiar de artrogriposia, ni parentozco entro 

los padres, por lo que so situa dentro de la catoc;¡orfa de e~ 

porádicos. 

SI NDROMES PROBl\BLEMENTE !'.ENDELIANOS. 

Cornelia do Lango. 

Tres roción nacidos del sexo femenino, dos do ellas hijas -

únicas. con un cuadro clínico compatible con el síndrome mcn 

cionado (fig. 13); un.:i de las pacientes est.í severamente 
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afectada. Se eotima que el padecimiento tiene una frecuon--

cía de 1 en 50.000 roción nacidoo (41). 

La duplicación de la banda q25-29, del cromosoma 3, (3q25-29), 

ti.ende a producir un fenotipo oimi lar al de este síndrome 

(41), por lo que oc indicó cctudio citogen6tico a doo de 

las pacientes, resultando normales (46,XX). 

Melanosio reurocutánca. 

Un reci6n nacido del oexo femenino que presentaba un nevo g i-

gante hiperpigmcntado que cubria la parte posterior del lron-

co y con función aparentemente normal del sistema nervioso --

central, este compromiso ouele m.~nifcstarse antes del a~o de 

edad, causado por la melanosis lcptomcningea, razón por la --

cual la mayoría de los pacientca fallecen antes de los 2 anos 

de vida. se han reportado casos de oobrevida maJ!or a loo 25 

anos de edad (44, 45). 

La historia familiar de molanoma, la consanguinidad y la ondQ 

gamia fueron descartados en este caso. 

Desde 186: en que se report6 la descripción origin;il de mela-
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nosis noarpcut.'inoa por Rokitansky, hasta 1979, so han ropor-

tado solo 40 casos de eata patología, por ~o que su preson--

cía en este estudio resulta de interés. 

Pierre Robin. 

Un paciente del sexo masculino que presentaba paladar alto,-

rotromicrogantia muy importante y glosopto sis, aunado a por!~ 

dos do insuficiencia respiratoria, sin otros datos asociados, 

nos pormitier6n establecer este diagnóstico. En este caso la 

posición en dec6bito prono del paciente fue suficiente para -

provenir la insuficiencia respiratoria. su incidencia se cal 

cula do l en 30 . 000 recién nacidos, siendo su etiología dese~ 

nocida. 

síndrome de Moobius. 

Paciente del sexo ~~sculino que presentaba facies inexpresiva 

con ptosis ¡>4lpabral, micrognatia y desviación do la comisura 

labial a la derecha. ~o hay datos do c o nsanguinidad en los -

padres y el caso fue o!lpor.'idico en lil f;ir:: i l i .l. 

Los estudios de necropsia sugieren cuatr o ~ocanism8s que puo-

den originar esto prob lor..a.: a) hipoplasia o ausencia do l o s -
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núcleos corobralcs, b) degeneración do los nucleoo ccrehra--

los que involucran los n<;rvios prisféricrJ,; (facial) y e) una 

miopatía. Los paren; era nea le~; c ":>~promctidnn. r.-irumcn.tc 5on -

el 3, 4, 5, 'J, 10 y 12, y.1 que u5ualt.1cntc e l defecto co" nl. 

vol do 6 y 7 par. A c3cm~H puedo cnco11trnrnc ¡lsociado a acor-

t::>mlonto de miembron, sind;ictilii1 y níndromo de Polancl (41). 

Síndrome de Coldonhar. 

Recién nacido del ocxo fc:ncnino con error e n la morfogénesis 

do primero y negundo nrco branquiill unilateral rn.'.lnifest:ido 

por macrooto :n L1, 10'.icrotia y npóndico preauricular. :-Jo hay 

anomalías vertcbri\lcs, pero en esta entidild os u1H1i\l cncon--

trar cxprcsivid.:id v¡iriable, ya que 5C rcport .. "l en la literatE_ 

ra que una expresión m.io aovara del síndrome puedo roprcaon-

tar la anomalía facio-aurículo-vcrtebral completa. Es el --

único caso familiar oin datos de consanguinidad en los pa---

dres. 

Novo sebáceo. 

Un paciente del sexo femenino, producto de padres JOvenos, 

no conoanguineos no endogámicos, obtenido por parto nornal de 
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28 semanas de guocaci6n, y con un poso de 1.190 grs. 

clínicamente la p<>cionto prosent6 las características siguien 

tes: desproporción c1·áneo-cara a expensas do cráneo pequef!o 

por probable craneosinostosis, placa alopécica con componen

te sebáceo, más evidente a nivel de la meJill3 derecha y 21 

alteraciones oftalmológicas consistentes en: ectropión rctrá_s 

til en el párpado inferior y fijación del p~rpado a la piel, 

dando la impresión do ausencia do párpado ya que deja el ojo 

completamente al descubierto: al parecer esto proceso rotrág 

til está condicionado por lesión nóvica invaoora. El ojo d~ 

rocho aparentemente es normal (fig. 14). L.."\.pacicnte falle-

ci6 a loo cuatro dias do edad. El catudio postmortcn revela 

hipoplasia pulmonar como causa de muerte. 

Del total de malformaciones, el 80 <y, correspondió a herencia 

multifactorial ya que no se detectaron malformaciones de or.!_ 

gen ambiental. 

Malformaciones del sistom."\ nervioso central. 

Estas malformacionc!l de dota tl."\n en la tabl¡, B. Se incluyo 

dentro de los miclomcningocolcs dos casos que c:orro9pondcn 

clínicamente a iniencefalia::; (fig. 15), , un caso de miclo~

meningocclo con agenesia de quinto dedo ce a~~s ~~no9. En 
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las dos hidrocefulias congénitas se descartó el tipo ligado 

al sexo, ya qua unu da ellas es mujer y en el otro caso no -

se documentó CbtononiG del acucUucto de 5ilvio como cuuna --

del problema. 

Por otro lado as importante consignar que el 20 % de estas -

malformaciones so captaron en el mes de agosto coincidiendo 

con datos mencionados en la literatura, en loa que se ha en-

centrado qua si la concepción se realiza durante el invierno 

favorece a la aparición de este tipo do defecto" (JO). 

En un estudio realizado en poblaciones do Inglaterra, Canadá, 

Hungría so reporta la evidenciil de hermanos de looi nit'los que 

presentan varias malfor~~cioncs tioncn rin~g~ de presentar -

defectos de tubo ncural (46). 

La incidencia de malformaciones de sisto~~ nervioso central 

encontradas en este y otros estudios (22, 47) han sido los -

siguientes: 

Estudio Colaborativo i:..~tinoamoricano de 1·'.alforrnacionen Cong~ 

nitas - 1.77 X (1977), Registro y Vigil~nc1~ ~pidc~1016gica 

F.STA TESIS ~O SAU 
nE L\ HTHUUTFI'' 

49. 



do Malforlll'1cionos Cong6nitas Extornas 

sonte Estudio - 2.40 ~ (1982). 

2.79 % (1977) y Pre-

El hecho más notable que cabría senalar es la frecuencia ma

yor de estas malformaciones en M6xico, en relación con las -

frecuencias dadas por el Estudio Latinoamericano de Malfor"'!!. 

ciones Congénitas. 

Al comparar nuestras c\fras con las presentadas por Stevens 

y col. en un estudio realizado en el Hospital de Gincco-Obs

totricia # 2 en el ano do 1959 (40), obtuvimos una cliferen-

cia estadísticamente significativa (p 0.005), que nos habla 

da una frecuencia más elevada do lo que cabría esperar por -

efecto s6lo del azar. 

PIE ZAMBO 

En general el pie zambo comprende malforr.~cioncs de tres ti

pos: pie equino varo, pie calcancovalgo y el mctatarzo varo. 

cada uno de ellos presenta una incidencia aproxirn<1da de l e.n 

tre mil ninos nacidos (7) que es similar a la encontrada en 

nuestro estudio, 2.6 por mil. L.~ relación de sexos fue de -

1:1. Se excluyeron en este porcentaje L'ls ,,.,lformaciones --
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que formaban parto do cuadros malformativos englobados ante

riormonto, pues esta anomalía suelo asociarse con espina bí

fida, parálisis cerebral, artrogriposis, otc. 

LUXACION CONGENITA DE CADf:RJ\. 

obtuvimos una incidencia de 2 en 1000 recién nacid0:i• sion-

do en tot~l 28 cnsoo, con u11a rclaci6n de ~Qxos de l var6n -

por 5 mujeres, resultados similares informan estudios ante-

rioros. Arena y smith sugirieron c¡ue lu m,1yor frecuenciil en 

ol sexo femenino so debo a la faltil del e(octo de Ji\s tosto.E_ 

toronas en ol foto. Son tres los factores que hacen posible 

que so produzca la displasia congénita da cadera, 09tos son: 

la fuerza que actúa nobre la cadera, si ende mayor en la pre

sontaci6n p6lvica, lo que explica que el 50 'f .. do las luxaci.2 

nea do caderas sean producto11 obtenidos de embarazos pé 1 vi -

coa: la laxitud del teJido conectivo: y la forma de la arti

culaci6n (48). 

u\BIO Y/O PAIADl\R llENDIDO. 

So obtuvo una frecuencia de 1.2 por mil nacidos vivos, sien-

do 9 varones y 5 mujeres. Este trastorno se origi n:• por una 

falla en la fusi6n do los procesos nasale3 de la prominencia 
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frontal con ol procoso maxilar, aproximadamonto en la sépti

ma semana do desarrollo (49). 

Tanto la frecuencia como la proporci6n do sexos encontrados 

en oste astado ostán de acuerdo con lo esperado. 

MALFORMl\CIONES AURICULARES. 

La distribuci6n do las malformaciones auriculares se detallan 

on la tabla 7, ubicandosc loa apéndices preauriculares den-

tro do la categoría do eaporádicas. 

MALFORMl\CIONES ESQUELETICl\S. 

Las malformaciones esqueléticas encontradas fueron cuatro: -

aquiria, hemimolia completa derecha, hcmimelia par,,xial poro

neal y una apodia (tabla 7). Estas malformaciones se han el!!_ 

sificado do acuerdo con los estudios de Frantz y O'Rahilloy -

en 1961 (50). 

MALFOR.Mr\CIONES Cl\RDIAC\S. 

Las cardiopatías cong6ni tas dieron ur .. 1 incidencia de 1. 5 en -

1000, las que fueron diagnosticadas mediante estudio clínico 

y oloctrocardiográfico y so enumerar. en la tabla 7. En las 2 
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últimas so procos6 ol diagn6stico modianto estudio anatómico 

pa ':ol6gico post-rnortrln. 

Mf\Ll?ORMl\CIONES DIGESTivt,:;. 

En la tabla 7 también so incluyo una lista do malformacione,s 

congénitas de tubo digestivo. 

En ld tabla 9 se mencionan las malformaciones catalogadas C.2 

mo menores. 

OTRAS :.V\I.f'ORMACIO~IES. 

síndrome de regresión caudal. 

Dos pacientes con el diagnóstico clínico do síndromo de rcgr~ 

sión caudal y uno de elloo corroborado con los datos de no

cropsia: agenosia de aparato genitourinario externo e interno, 

vestigio microscópico de gónada primitiva, túbulr>~ rene> los ;· 

con.Juct<J dc!ccrontc. ;,ltoracionc!.i concomit,:inte5: cxtrc~o 

ciego do .:aorta dbdominal con uu3cncia de .:trtcri.:-::as rcn.1lcs e 

iliácas, cxtrcr.10 ciego de vena cav.:l infcri-:)r,, con ..iu:;cnc1..:i -

do venas renales o iliácas, colón con extremo ciego e hipo-

plasia pulmonar. Clínicamente las extreridadca inferiores -

terminaban en un munon. 
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r..a li tora t•.1ra menciona l;:i frecuencia de 1 en 60, 000 roci6n 

nacidos por lo que os de interi~s nuestro hall;:izgo (41), 

l!EflMl\FRODI'rI:;:.io v~;RDADEHO 

so trata do un paciente con arnbigUedad rle genitillcs extornos, 

¡>reducto e.Je gestil troR, nin oxpoaici6n a teratógeno!l r.onoci-

dos durante el embarazo, obtenido por cesárea de 38 nemanau 

de duraci6n por presentar placenta previa, con un peso de -

2.240 grs .. unn.talla de 48 cmo. y un P.C. de~ ' c:ms. 

A la oxploraci6n física el paciente pre,.en t <S las siguientes 

c;:iracterfaticas: ilsimctrí;:i cranc•u1a, implantac1 •'>n Laj.:. e.Je P!!. 

belloncs auriculares siend :.o el :Jerech'1 dimn<Jrfir.o, rctromi--

crognatia, hipcrtelor:!'mo ocular y mam,1r10, pliegue transi--

cional en ambao mano& y en gonit~.a.lcs externo s: proscncia de 

un falo y raf6 medio c o r. meato en su base ,;emeJando liipospa-

dian y una fusión parcial de pliegues labi0cscro tales, no se 

palparon g6riadas. 

Desde su nncimionto cursó con crisis convulr.iv,\ s tónico el~ 

nicils gcnerillizadas e hipoqlicomiil sint •1 1"\..~tica, F0!'t.<:rir>r--
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monta proscnt6 una neumonía baRal derecha y un cuadro gostr.2, 

entérico probablemonto do r.>rigon infeccios".>. 

La investigaci6n sobre TORCI! fue negativa. 

Por los estudios radiol6gicos do abdomen sospecharon la pre

sencia do útoro y el ultrasonido rcvel6 una imágen compati-

blo con útero. 

El estudio postmorten revol6 lo siguionto: a)hipoplasia do -

timo, b) hipoplasia do loo islotes do Langor hans, c) hipo-

plasia do cerebro, d) agenesia do cuerpo calloso, e) agene-

sia do bulbo olfatorio, f) hipoplasia de nervio 6ptico, g) -

cavitaci6n del lóbulo frontal y temporal, h) entirocolotis -

infecciosa, i) neumonía lobulillar do focos múltiplos, j) n~ 

crosis tubular aguda, lo:) útero y vagina hipopl.'isicas, 1) ep,i 

dídimo y conductos deferentes, m) testículo y ovario disgen~ 

tico. 

El estudio dtoqenético reportado fue 46, XY y la crom."ltina 

sexual negativa. 
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La literatura reporta que cerca del 80 % de los pacientes -

con hermafroditismo verdadero con cromatina . sexual positiva 

con un cariotipo 46, XX, aunque t~mhién se han reportado mo

saicos X:X/X'l, cuando una doble fertilización o curre en al -

humano, muy p ocon casos h<ln nielo reportadon con el compleme!!. 

to cromosómico semejante a nuestro caso (46, >.'Y). 

MULTHl/\LFORM/\DOS. 

~:n nueutro estudio so encontraron cuatro casos de esto tipo: 

l - Un paciente masculino con luxación congénita de cadera, 

genurocurvatum, pie equino varo bilateral y una micrognatia 

severa e So descartó el síndrome do r..arsen ya que éste se C.!!, 

ractoriza por dislocaciones congénitas múltiples, (acie pla

na y dedos cortos. 

2 - Un paciente con agenesia de conducto auditivo externo, 

microtia grado 111 derecha y, rctrornicrognatia importante, 

con una muerte súbita perinatal, lo que hace suponer la pre-

soncia de mal formaciones internas t:\o."\}'ores. 

se el estudio de necropsia. 

No pudo realiza.!: 

56. 



3 - un paciente c:on microcefalia, osbozc do quinto dedo de 

ambos pies, manos cortas y atresia duodenal con páncreas -

anular. (Fig. 16) 

4 - Un paciente con cxtrofia vesical, labio y paladar hondl 

do y hemimelia ccrnplcta bilateral. 

En los cuatro canos dnscritos prcv1a~ontc, los antecedentes 

fa mili aros fueron nc')'ct. ti voH, no hubo con!.h"lnguini C.ad entre 

los padres y la anamnosis y las prueban do laboratorio no 

revelaron ningún agente teratogénico causante do estos cua

dros rn.~lformativos. 

El estudio cromosómico realizado a estos pacientes fue nor

mal. 
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VII RESUMEN 

Con el objeto do valorar el componente genético de las mal-

formaciones congénitas y para relacionar ó~tas con anormali

dades cromoo6micas identificadas mediante procedimientos de 

bandas, so ostudiarrin 11639 roción n·~cido" vivas malfcirmados 

consecutivos en el l!ospital do Gincco-Obstotricia # 2 del -

..:entro i·lédic· 'J,1;:ion<ll, <lo los cuales el 2.25:;; presentaron 

malformaciones congónitaa. Do acuerdo a su etiología, ol 9% 

correspondió a !.as r1mlformacionos do etiología cromosómica, 

ol 11 X a las génicao y el no X a las multifactorialcs. 

Puntualizaremos los ha l lazg•>s quo merecieron nuestra aton--

ci6n: 

a) La presencia de un paciente con microcefalia y malforma-

ciones menores, on quien so detecto una dolccíón del cromos~ 

ma 8, a la focha oc han comunicado en la literatura 7 casos 

con esta anomalía. 

b) Obtuvimos nuevo polidactilias, que correspondieron al 30% 

do las malform.lciones génicas, siendo esto porccntaJe muy -

elevado, considoranclo además que cinco do el laa son mutacio

nes do novo. 



c) Dos pacientes con síndr0mo de Conradi, c0n un modelo do -

herencia autos6mica dominante: '10 ha reportado una inciden-·

cia de l en 500.00 roción nacidos. 

d) un paciente con el diagnóstico do piohdldismo, entidad -

autos6mico dominante con penotrancia incompleta. 

e) So diagnosticaron roción nacid03 con síndrome do Bart, M~ 

lanosis nourocutánoa y Nebo sebáceo, patologías con inciden

cia muy baja. 

f) So reconoció un caso de síndrome de nallormann Streiff c~ 

yos padres son consanguinios lo que apoya un modelo de heren 

cia autos6mica rocesiva. 

g) Tres recién nacidos, del sexo femenino con síndrome de -

Cornelia de Lange, dos do ellas con un complemento cromos6ml 

co normal y sin antecodontos patológicos farr.i liares y cansan 

guinidad entro los padres, nos permitió catalogarlos como e~ 

porádicos. 

h) Se captó un p,,ciento con enanismo cuyas c••ractorísticas -

no corresponden n entidades descritas, lo qua h.~co sospechar 



un síndrome nuevo. 

i) El gran número de m.1lformaciones auric~lares detectadas -

que requieren do seguimiento por su asociación con anomalías 

renales. 

j) La variedad clínica de las malform.1ciones de extremidades 

cuya causa es aGn desconocida. 

k) La elevada frecuencia de defecto" de cierre del tubo neu

ral, os el reflejo de la elevada prevalencia del gen mutado 

en esta poblaci6n. 

l) Por Último, enconti:amos un caso do llermafrnditismo verd;i

dero, con cariotipo 46, Xi' y cromatina sexual negativa, ha-

llazgo poco frecuente dentro de este tipo de patología. 

Se hace 6nfasi!. en la utilid;id de cst.O& estudios, principal

mente en la detección temprana y en el tr-:itamiento oportuno 

de las malformaciones congénitas así como en el aplicaci6n -

que tienen para propósitos de asesoramiento genético. 



Tabla 1 

RECIEN NACIDOS VIVOS CONSECUTIVOS Ml\LFORW\OOS 

RECIEN NACIDOS 

Vivos connccutivos 

'Ji vos ma lformados 

NUMERO 

11639 

262 2.25 

(o( 



Tabla 2 

ETIOLOGIA DE I.AS MllLFORMl\CIONES 

FACTOR ETIOLOGICO % 

Cromoaomopa tías 9 

Mutaciones génicas 11 

Multifactorial y/o desconocida 80 
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Tabla 3 

CROMOSOMOP/, TU,5 NUMERO 

TrisDmín 21 18 

Trisomín 18 1 

Trisomía 13 1 

Dolccl6n del cromosoma 8 1 

s. de Klincfcltcr 2 



Tabla 5 

MUTACIONES GENICAS 

llEREN-:=IA 1\UTOSOMICA DOMINANTE 

Polidacti 1 H• 

s. conradi I!tlnermann 

Neurofibromatosis 

s. llolt. oram 

s. Bart 

Pieb11ldismo 

HEIU:NCI.I\ 1'\UTOSOM.I CA RECESIV.I\ 

NUMERO 

9 

2 

2 

l 

l 

l 

Hipcrplasia supra-renal congénita l 

s. Hallcrmann Strciff l 

Microcefalia l 

Enanismo proporcionado l 



Tabla 5 

SINDROMES CO!l HE'l'EROGENEIDi\D GENETICA NUMERO 

Anomalía costo vertebral 1 

A.rtrogripoeis l 

SINDROMES PROBAl3f.EMENTE MENDELIANOS 

Cornelia do Lango 

Melanosis nourocutánea 

Pierre Robin 

Síndrome de Moobius 

Síndrome do Goldcnhar 

Nevo Scbacoo 

NUMERO 

3 

l 

l 

l 

l 

l 



Tabla 6 

ORIGEN MULTIFACTORIAL 

Ml\LFORMACION 

Poliotia, microtia y agenesia CAE 

Pio zambo 

Defecto do cierro del tubo neural 

Luxación cong6nita de cadera 

Labio y/o paladilr hendido 

cardiopatías congónitas 

Esquel6ticas on extremidades 

Hidrocefalia 

Onfalocele 

s. regresión caudal 

Digestivas 

Atresia de conducto nasolacrimal 

Hermafroditismo verdadero 

NUMERO 

10 

30 

26 

29 

14 

14 

4 

2 

l 

2 

5 

1 

l 

TESIS CON 
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T<ibla 7 

ORIGEN MUL'rIFA<."TOIUAL 

MALFORM1\CIO:ras 

Auriculares 

Apéndices preiiuriculares 
Microtia y agenesia de CAE 
Poliotias 

Esque16ticnn 

l\Cfui ria 
Apodia 
llemimelia complota 
llemimclia paraxi<il peroneal 

cardiopatías congénitas 

Persistencia de conducto arterioso 
Persistencia de conducto intravcntricular 
Estenosis pulmonar 
coartación de la aorta 
Persistencia de agu)ero do Dotal 
Persistencia foramen aval 
Indeterminadas 

Diqostivaa 

Atresias esofago 
Atresias intestinales 
Hernias diafragmáticas 

NUMERO 

26 
9 
1 

1 
1 
1 
1 

4 
3 
2 
l 
l 
1 
2 

1 
2 
2 

Co1 



Tabla B 

M1\LFORMACIONES DEL SISTEMh NERVIOSO CEN'l'RJ\L 

DEFECTO SEXO NUMERO 
!! M 

Miclomcningocolo 5 9 14 

Anoncofa lia 3 4 7 

Enco fa loco lo 4 4 

Espina bífida l l 

Hidrocefalias l l 2 



Tabla 9 

ORIGEN MULTIFJ\CTORIJ\L 

MJ\LPOllMl\CIONES MENO~ES 

Ap6ndicos prcauriculares 

Quistes dentales 

criptorquidcas 

Hidroceles 

Hipoepadias 

oiastasis directos 

Bridas en ojos 

Queilosquisis 

NUMERO 

26 

a 

a 

2 

l 

2 

1 

1 

T o t a 1 54 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 1 
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Figura 3 

TRISOMV\ 18 

.. 
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Figura 4 

Metafase de una c6lula procedente de la p3ciente con cario
tipo 46. xx. 8 p- . La flecha senala el cromosoma 8 dele-
cionado. 
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Figura 6 

Radiografía do mi embree p61 vicoe del pacien 
te con el síndrome do Conrad.i-llunermann en-el 
que so aprecian las calcificaciones óseas y 
la marcada asimetría. 
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Figura 8 

PACIENTE CON PIE-BALDISMO 
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Figura 9 

PACIENTE CON SUIDROME DE BART 
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Figura 12 

Radiografía del paciente con anolll.'llía 
costo vertebral, se aprecia la fusión 
costal y vertebral. 
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Figura 13 

PACIENTE CON SINDROME CORNELIA DE IJ\NGE 
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Figura 14 

PACIENTE CON SINDROME NEVO SEBACEO 
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Figura 15 

Paciente con miclomeningocole y malfo~ 
macionca en unión cráneo cervical 
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Figura 16 

Manifestaciones cráneo faciales de la pa
ciente con páncreas anular y otras malfo~ 
macioncs múltiples. 
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