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I. INTRODUCCION.

Etimolégicamente: Malformacidn, significa anormalidad de la -
forma, y congénita, lo que estd presente al nacimiento, defi-
nicién que describe los estados que aparecen en lasg catego--—-—
rias 740 ~ 759 de la Clasificaciédn Internacional de las Enfer
medades propuesta por la OMS en 1970, donde se utilizd el tér
mino "malformaciones congénitas" para la gran mayorfia de¢ ano-
malfas macroscépicas que aparccen al nacimiento: ain embargo

esta comunicacidn no considera problemas génicos ni cromoasdmi

cos (l).

En 1975, las malformaciones congénitas fueron definidas como:
pefectos estructurales primarios resultantes de una alteracién

mor fogoenética localizada (1).

En suma: Malformacién congénita es un defecto estructural pre
sente al nacimiento raesultado de un desarrollo embrioldgico -

alterado.




ETIOPATOGENIA

El desarrollo embrionario es un proceso evolutivo continuo =~

que comienza con la fertilizacién del huevo v formacién del

cigoto. Las etapas que pueden alterarse son: (2).
Fisiologia Fisiopatologia Estado embrionario bPias de evo-
lucién.
Gamatogenésis gametopatias gameto 0 - 1
Blastogenésis balstopatias huevo 1L - 15
Organogénesis embripatias embridén 16 - 72
Maduracién fetopatias feto 73 - 280

CAUSAS DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS

Hay muchos factores que contribuyen a la exiatencia de las -~
malformaciones congénitas y que no son suficientes para ex--
plicarlas, pero en general podemos considerarlas como de ori

gen (2, 3 - 5).

a) Génico y cromoadmico en un 25 %
b) Ambiental en un 10 %

c) Multifactorial y/o desconocida en un 60 - 69 %.



a) DE CAUSA GENICA - El 20 % de las malformaciones son trans
mitidas como entidades mendelianas simples ya que los genes

alterados o mutados son determinantes de los caracteres herge
ditarios. Muchas mutaciones son espontdncas, sin embargo, -
sc¢ ha visto in vitro que el fndice de nmutaciones aumenta con
los virus, las radiaciones ultravioleta, los rayos X, el uso
de ciertos agentes quimicos que influyen en la sintesis de -
DNA, como son los antimicdticos y los inhibidores de la sin-

tesis de protefinas y de mitosis (2,3).

Los factores hereditarios o genes que determinan todas las -
caracter{sticas de las personas se encuentran por pares y esg
tdn localizados en los 46 cromosomas caracterfisticos de la -

especie humana.

los genes estdn constituidos por &cido desoxirribonucleico -
(DNA) y de hecho un gen es una porcién de DNA gue contiene -

la informacién especifica para la sintesis de un polipéptido.

De esta manera los genes controlan la sintesis de todas las
prote{nas del organismo ya scan estructurales o enzimiticas.

cCuando un gen muta, se altera la secuencia de aminodcidos --




del polipéptido y en consecuencia la funcidn de la proteina

correspondiente. La manifestacién de esta anomalia genética
mente determinada puede ser una enfermedad metab&lica, defec
tos funcionales en diversos 6rganos y siste¢mas o bien malfor

maciones congénitas.

Hay enfermedades en las que basta Que se altere un solo gen
para gque la anomdlfa se manifieste, a pesar de qgue el otro -
gen del par se encuentre normal: Estas se denominan autosSmi
cas dominantes y se¢ transmiten de generacidén en generacién,
con un riesgo del 50 2 para cada hijo de heredar la cenferme-

dad del progenitor afectado.

En otros casos, para que el sujeto manifieste la enfermedad
o la alteracidn se necesita qQue ambos genes de un par sean -~
anormales. Estas enfermedades se conocen como autogdmicas -
recesivasg: los padres de sujetos afectados son clfnicamente
sanos y los hijos son los enfermos en un 25 %. Debido a gque
se necesita que coincidan dos genes anormales del mismo par
en un sole sujeto, para que so manifieste el padocimiento, =
el riesgo para dichas enfermedades aumenta para los hijos de

“matrimonios congangufineos".




Existen enfermedades ¢n las cuales el gen mutante se encuen-
tra en alguno de los cromosomas sexuales, generalmente el --
cromosoma X:; estoa padecimientos se caracterizan porque sélo
los varones padecen la enformedad y las mujeres son portado-
ras. Esto se dcecbe a que las mujeres tienen dos cromosomas X
y por lo tanto, ¢l gen normal ¢n un crornosoma X, compensa la
deficiencia causada por el gen mutante del otro X: &sto no -
sucede en ¢l varédn, que s8lo tiene un cromosoma X )y por con-
siguiente el gen mutante en su (nico X siempre se expresa. -
cuando la madre es portadora del gen mutante, el riesgo de ~
recurrencia para su descendencia es: en ¢l caso de las hijas
50 % de riesgo de ser portadoras; para los hijos 50 % de ser

afectados (3,6).

Existen muchos factores que pueden afectar la expresién de -
un gen y dar lugar a confusién al interpretar los datos de -
un &rbol genealdgico, estos son: Penetrancia, expresividad -

variable, pleiotropfa y heterogencidad genética.

Se denomina penetrancia a la capacidad de un gen para alcan-

zar su expresién: es un concepto estadistico y se refiere al




porcentaje de individuos genfticamente susceptibles que mani
fiestan el card&cter. Cuando la frecuencia Qe expresién de -
un carfcter es inferior al 100 %, hablamos de penetrancia in
completa o no penetrancia, tal es el caso del &rbol geneals-

gico que se ilustra en la figura 1.

Expresividad variable se refiere al grado de afeccién clfni~

ca en que el gen expresa su cfecto, que puede ir desde mode~

rado hasta muy grave.

Es probable que la mayoria de los gecnes aunque determinan un
efecto principal bien definido, originan otros o¢fectos secun
darios muy diversos. Los efectos fenotipicos miltiples cau-
sados por un solo gen mutante o por un par de genes, se deno
minan efectos pleitrSpicoa. Ejemplo de ello el Sindrome de -
Marfdn en gue sc presentan anomalfas esqueléticas, oculares

y cardiovasculares,

sSe afirma gue existe heterogeneidad genética cuando di feren-

tos genes pueden producir el mismo fenotipo, aspecto muy im-
portante para el disefio de nuevas entidades nosolSgicas. Las

digtrofias musculares son uno de los mejores ejemplos de as-




te tipo (7).

DE CAUSA CROMOSOMICA - Estas anomalfas causan malformacio
nes miltiples y retardo mental. El cambio mf&s conocido es -
el que involucra falta o duplicaciédn del material cromosdmi-
co como resultado de una no separacién (no disyuncién) de un
par de cromosomas en meiosis, recibiendo los gametos resul--

tantes un ndmero anormal de cromosomas.

Algunas alteraciones en nlmerc ocurren después de la fertili
zacién, durante la mitosis, producidas por no disyuncién y -
razgo anafisico; obteniéndose mosaicos o mixoploidias. Exig

ten también las poliploidias y las quimeras.

Los cambios estructurales incluyen: Deleciones, duplicacio--
nes, translocaciones, inversiones, isocromosomas, Cromosomas

dicéntricos, cromosomas en anillos, ctc.

Ciertas anomalias cromosémicas guardan un patrén de malforma
ciones caracterf{sticas, otras tal vez, por ser raras y por -
ello no investigadas ampliamente, son reconocibles de manera

especifica con mayor dificultad (8B).
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b) DE CAUSA AMBIENTAL - Existen tres tipos de métodog sobre
’

los cuales se basan las deducciones causales: Pruebas de la

boratorio (animales de experimentacién), estudios de casos -

clinicos y estudios de poblacién (epidemiol&gico) (9).

Son mGltiples los teratdgenos (fisicos, quimicos, biolSgicos),
asf{ también causas maternas pueden alterar el desarrollo cm—

brionario.

1 - Agentes fiasicos.

Radiaciones: Son capaces de interferir en el crecimiento pro
duciendo muerte embrionaria y déficit funcional postnatal, -
dependiendo del estado embrionario y dosis. El perfodo cri-
tico de accién estd comprendido entre la 2° - 6° semanas de
vida: no se han observado malformaciones antes de las dos se
manas debido probablemente al severo dafio gque causa muerte -

del embrién con el subsecuente aborto (2).

En un estudio progpectivo de 972 nifos, se encontré un gran
nimero de trisomfas después que la madre habfa gido expuesta

a radiaciones abdominales (10).

Temperatura: Existen evidoncias en animales de experimonta~-—



cién de hipertermias elevadas y prolongadas, relacionadas --

con defectos de cierre del tubo neural (2).

2 - Agentes quimicos y medicamentos.
Drogas: Pueden interferir en el desarrollo prenatal por dig-
turbios en la embriogénesis o por su accién farmacoldgica en
el desarrollo de érganos fetalos (2, 10, 11). Se han dividi
do en agentes conocidos y posibles causantes de las malforma
ciones congénitas. Entre ellos tenemos:

Agentes conocidos:

Talidomina
Andrégenos: FstrSgenos - Dietilestibestrol
Progestagenos
Antagonistas del &cido fSlico: aminopterina - ametopterina
Alcohol
Anticonvulsivantes: hidantofna.
Anticoagulantes: warfarina.
Agentes alquilantes: clorambucil, bisulfin, ciclofosfamida,
mostaza nitrogenada,
Yoduros: propitiouracilo, metimazoles, 1131,

Antibidticos: tetraciclina, cloranfenicol, eatreptomicina.




Agentes posibles:

Salicilatos.

Tranquilizantes: diazepdn, clorodiazapéxido, meprobarmato.
Antihistaminicos: meclicina, ciclicina.

Anticonceptivos.

Anoréxicos: anfetaminas.

Antibibticos: penicilina, drogas antituberculosas.
Antimalédricos: quinina

Insulina

Carbonato de litio

Corticosteroides

Cafefina

3 - Agentes biolSgicos.

Las infecciones que causan las malformaciones congénitas se
han agrupado as{ (11):

Definitivas:

RubeSla

Citomegalovirus

Toxoplaamosis

Probables: Herpes virus y varicela zoster

Posibles: Parotiditis e influenza

10.



Rubebla:

En 1941, el Dr. Normal McAllister Gregg, en Australia, publi
c6 un artfculo sobre la asociacién de la rubheSla materna con
infecciones fetales y malformaciones congénitas: habiéndose
aislado el virus en cultivo de tejidos en 1962. La mayoria
de los defectos del desarrollo son producidos cuando la in--
feccibdn materna es contrafda en el primer mes del embarazo -
(50 %), o en el scgundo mes (22 %) y solamente el 6 - B % de
infantes son malformados cuando la infeceidn materna ocurre
entre el tercero y quinto mes (10). E1l dafio mis severo se -
produce cuando el foto estd infectado durante el periodo de
organogénasis (de la cuarta o la octava semana de gestacidén).
La rubedla cubre un amplio espectro de anormalidades siendo
lag mis comunes: las cataratas o glucomas, persistencia de -
conducto arterioso y sordera (Fig. 2). También se observa -
retardo en el crecimiento intrauterino, hepatoesplenomegalia,
ictericia y plrpura trombocitopénica, asi como también zonas

radioldcidas en huesos largos (12, 13).

El hecho de mayor importancia clfinica estriba en que siendo

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

1.




12,

pués del nacimiento, sin embargo los cambios inflamatorios -
persisten durante largo tiempo y la sordera, puede hacerse --

evidente mochos afios después (1ll).

Citomegalovirus (CMV):

Es la mds comin de las infecciones intrauterinas. El1 5 - 10%
de los infantes que presentan la infeccién al nacer son sinto

miticos.

El cuadro clinico es muy variado y va desde una moderada cs-
plenomegalia con ictericia y petequias, hasta la muerte. Las
malformaciones congénitas que produce son: sordera, cariorre
tinitis, atrofia 6ptica, retraso mental, anomalfas neuromus-

culares y defectos dentales (14).

La inmunidad materna preexistente no protege de la reactiva
cién del virus, sin embargo, puede ofrecer proteccién en la

infeccidn 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 socioceconémico bajo. Muchos factores se




han citado para explicar este efecto: la raza, la edad gesta
cional en que se adquirié la enfermedad y los factores gené-

ticos que controlan la respuesta inmune en el huésped (14).

Toxoplasmosig:

Se ha reconocido que la transmisién transplacentaria de los

toxoplasmosis causa las siguientes malformaciones congénitas:
hidrocefalia, microcefalia y coriorretinitis evidentes al na
cimiento: sin embargo, los infantes asintomdticos al naci-—-
miento pueden tener cambios en el liquido cefalorragufdeo in
dicativo de una meningocefalitis crénica y mostrar retardo -

mental, ademds de otros problemas neuroldgicos (11).

En las infecciones por citomegalovirus y toxoplasmoaias, las
anomalfas clfnicas que aparecen al nacimiento son similares
y para el diagndstico diferencial se considera que las cata-
ratas y cardiopat{as congénitas son mis comunes c¢n rubedla,-~
la ictericia en citomegalovirus y la retinopatfa, hidrocefa-

lia y calcificaciones cerebrales en toxoplasmosis (13).

Herpes virus:

El 1 - 2 % de las mujeres que se atiecnden en las clinicas gi

necolégicas tienen evidencia citolégica de Herpes virus, y -

13.



menos del 1 % de las pacientes que asisten a las clinicas de
obstetricia cursan con un embarazo complicado por esta infegc
cién, que es letal para el producto si ocurre en el primer -

trimestre de la gestacidn (15).

Varicela:

La varicela materna en el primer trimestre del embarazo, se
ha asociado a lesiones cicatrizales en piel, extremidades --
hipotréficas, malformaciones en ojos y retraso en el creci~-
miento y/o motor. Este sindrome fue reconocido en 1947 y ~-=
hasta la fecha se han reportado una docena de casos simila~--

res (16).

Diversas investigaciones realizadas muestran datos negativos
en la asociacién de malformaciones congénitas con infeccio-—-
nes maternas, ocasionadas por el virus de la parotiditis, --

coxsackie o influenza (17).

Causas maternas:

Las causas maternas que pucden favorecor la presencia de mal
formaciones son: La desnutricién y fundamentalmente las en--

fermedades enddcrinas.

La diabetes se describe en relacidn con anomalfas vasculares,

14.



sindrome de regresién caudal y defectos de cierre del tubo -

neural.

Numerosos estudios han reportado una mayor incidencia de - -
anormalidades en recién nacidos de madres diabéticas, se ha

calculado &ésta entre el 1.4 % al 28.6 ¥. Amankwah, en 40 me
ses de trabajo obtuvo una incidencia de 5.1 % de infantes --
con malformaciones congénitas, productos de madres con diabe

tes gestacional (18}).

El hipotiroidismo materno se ha asociado con anomalias vascu
lares y retardo en la maduracién esquéletica del recién naci
do {(10)}. A este respecto debe sciilalarse que Piper y Rosin,-
en pacientes embarazadas tratadas con antitiroideos identifi

caron un 18 % de recién nacidos con bocio.

La masculinizacidén de genitales externos de los fetos femeni
nos ocurre en mujeres embarazadas con tumoresg virilizantes,-
tales como: Arrenoblastomas, luteoma, y los tumores de célu-
las de Leyding, Brenner y Krukenberg. Si el andrégeno es --
producido antes de las nuecve semanas de gestacidn, pucde re-

sultar una completa masculinizacién de la uretra (10).

15.




Se ha propuesto también que el stress materno, las clases so
ciales, la distribucién geogrifica, las estaciones del afio y
las variaciones étnicas influyen en la frecuencia y prevalen

cia de las malformaciones congénitas (2, 3, 19).

c) DE CAUSA MULTIFACTORIAL, POLIGENICA Y/O DESCONOCIDA - E1
término multifactorial se usa para expresar una combinacidn

de factores genéticos y ambientales:; poligénica, porgue ac-—-
than un gran nimero de genes, cada uno con efecto aditivo pa

ra una caracterfistica dada (19, 20).

Se ha propuesto el modelo del umbral para explicar este tipo
de herencia, siendo de utilidad para establecer la frecuen--
cia y riesgo de recurrencia de determinadas malformaciones -
congénitas. Se incluyen en este modelo las siguientes pato-
logfas:

Labio y/o paladar hendido.

Luxacién congénita de cadera

Anencefalia y/o espina b{fida

Enfermedad de Legg-Calvé-Perthes

Enfermedad de Hirschprung

16.




Pie equino varo
cardiopatias congénitas

Estenosis pilérica.

Un porcentaje clevado (60-70 %) de las malformaciones congé-
nitas corresponden a herencia multifactorial, lo que ha he--
cho necesario realizar estudios de poblacidén a fin de averi-
guar qué tanto la predisposicién génica contribuye a esta pa
tologfa y asf{ calcular los riesgos de recurrencia en la - --
herencia multifactorial, cifras que se consideran hasta cier
to punto empiricas ya que se apoyan en experiencias previas

(19-21).

Los estudios de poblacidn realizados son de tres tipos:

1 - Estudios en gemelos monocigotos en que la frecuencia de

concordancia de afeccidn de diversas mal formaciones congéni-
tas es del 30 - 50 % y en gemolos dicigéticos esg del 5 9.

2 - Estudios familiares de drboles genealdgicos concluyen --
que los parientes en primer grado tienen la mitad de genes -
en comin, los de segundo, tercero y cuarto grade, la octava

parte, de esto se desprenden los siguientes hallazgos que --

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

17.



a) La proporcidn de parientes de primer grado afectados de -
una misa malformacién es 10 a 40 veces superior a la encon--

trada en la poblacidén en general.

b) El namero 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 heredabilidad los cuales se obtienen en rela

cidn con la frecuencia de malformaciones encontradas en la -

poblacién en general.

De esto se desprende que cada patologia tiene un riesgo de -
recurrencia propio de acuerdo a la manera de presentacién en

el ambiente familiar.

INCIDENCIA DE LAS MALFORMACIONES CONGENITAS. -~ Varios ecatu--
dios han intentado estimar la incidencia de las malformacio-~
nes congénitas en recién nacidos de diferentes poblaciones,-
obgervindose que las variaciones en los resultados dependen

principalmente de la definicién utilizada, poblacién selec-~

18.



cionada, del tipo de malformaciones registradas y de la dura

cidén del seguimiento (22).

En un estudio de 4.412 recién nacidos realizado entre log --
afilos 1960-1962 c¢n Estados Unidos de Nortcamérica y conducido
para definir la naturaleza e incidencia de defectos estructu
rales, particularmente anormalidades menores, se cncontré el
2 % del total de recién nacidos con anormalidades mayores y

el 14.7 % con anomalias menores. El hallazgo de dos o tres

defectos menores en un mismo paciente fue poco frecuente, ~-

excepto, cen quienes tuvieron una anomalfa mayor (23).

La incidencia de anormalidades cromesémicas puede detectarse
valiéndose de dos fuentes de informacién:

1l - Estudios citogenéticos en recién nacidos consecutivos o
de series al azar y/o

2 - Estudios citogenéticos en abortos espontdneos.

Se mencionardn algunos de estos estudios reportados en la 1i
teratura revisada: Entre los aflos 1967-1972, en la ciudad -

de Mosci, Bochkov y col. realizarén un estudio citogenético

19.




20.

a cuatro grupos de recién nacidos cuyas caracteristicas y re

sultados del estudio citogenético son:

Grupos de recién nacidos Observacidn cromosémica
a) Recién nacido consecutivo 2.28 %
b) Recién nacido malformado 13.64 %
c) Recién nacido prematuro 1.16 %
d) Recién nacido prematuro malformado 19.64 % (24).

Jacobs y col. recopilaron datos de los estudios citogenéti--
cos realizados en siete centros diferentes de Europa, Canadd
Yy E.E.U.U. y concluyeron qgue sus resultades son similares en
tre sf{: las cifras obtenidas son las siguientes:

1) - Uno de cada 200 recién nacidos tiene una aberracién cro
mosémica detectable.

2) - Uno de cada 500 recién nacidos tiene una anormalidad en
los cromosomas sexuales, siendo los masculinos considerable-
mente mim afectados que los femeninos.

3) - Cerca de 1 en 700 tiene un autosoma adicional

4) - Aproximadamente 1 en 500 tienen una anormalidad estructu

ral de los cromosomas (9, 25-28).

Estos resultados son similares a los encontrados por Salaman-




ca y col. en 1525 recién nacidos consecutivos, en la ciudad

de México (29).

En 1980, un estudio citogenético realizado en pacientes mal-
formados en distintas etapas de la vida, reveld (30):

Grupo A (malformados de una semana de vida) un 44 % de abe--
rraciones cromosSmicas.

Grupo B (malformados de una semana hasta 12 afios de edad) un
22 %

Grupo C (malformados de cualguier edad) un 15 %

El estudio citogenético por técnica de bandas en una poblacién
sospechosa de aberraciones cromosémicas, identifid el 27.2 %
de anormalidades cromos&micas correspondiendo el 2.2 ¥ a los

malformados con cariotipo alterado,

De los 1000 abortos espontdneos estudiados por Hassold y col.
en 1978 en Hawaii, se reportaron 463 con anormalidades cromo
sémicas, correspondiendo al 50 ¥ del total de abortos. Las
aberraciones cromosémicas mds cominmente encontradas fueron:
Trisomf{as autosbdmicas un 44.5 %, monosomfas de cromosomas ~-
sexuales un 24.2 %, triploidias un 15 % y las tetraploidias

en un 7.1 %: siendo la 16 la mis comin de las trisomfas. El
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fndice de anormalidad estuvo de acuerdo con otros estudios -

citogenéticos de abortos espontineos (32).

II. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales pri
marios resultantes de una alteracién morfogenética localiza-
da (1). sSon muchos los factores responsables de las malfor-
maciones congénitas; se considera que cerca del 25 % corres-
ponden a alteraciones génicas y cromosémicas, el 10 % pueden
ser ocasionadas por factores teratédgenos ambientales y el --

65 % pueden deberse a etiologfia poligénica o multifactorial.

La frecuencia de las malformaciones congénitas se estima en-
tre el 3 - 6 X (22), dependiendo esta variacién no sélo de -
las poblaciones en estudio aino de los criterjios de inclu---

sién que puedan contemplarse.

Constituyen por lo tanto un gran problema de salud péblica,-
ya que la frecuencia con que se presentan cs una de las prin
cipales causas de internamiento pediftrico y de mortalidad -

necnatal.
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Se considera que en México, siendo un pais en desarrollo, a
medida que sc han erradicado las patologias infecciosas, las

frecuencias relativas de los defectos al nacimiento aumentan.

Sabemos que nacen 200.000 - 250.000 nifios al afo con algan -
defecto al nacimiento (700 por dia, uno cada 2 minutos), y -
mis de la mitad de los nifios fallecidos en hospitales pedi&-

tricos tienen algin defecto al nacer.

Apréximadamente, el 25 % de todas las malformaciones congéni
tas se deben a una mutacién génica o a una alteracidn cromo-
sémica, éstas Gltimas se han estudiado en forma mis adecuada,
gracias al desarrollo de técnicas de bandas cromosémicas que
permiten la identificacién mids precisa de alteraciones estruc
turales que pasan desapercibidas con las técnicas citogenéti
cas de rutina, as{ numerosos cuadros malformativos gue no se
reconocfan como cromosomopatfas se han ubicado dentro de es-
te grupos. Asi, el sindrome de Prader Willi y el sindrome de
Digeorgi, cuyo componente genético no era claro, correspon--
den en rcalidad a cromocomopatfas (33, 34). Se ha evidencia
do que una proporcién pequeia de pacientes con digtrofia musg
cular Duchenne presentan monosomia en el cromoscoma X (35). -

Resulta de interés entonces investigar los individuos suges-
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tivos de deleciones cromosSmicas como son los qQue presgentan
retardo en el crecimiento y/o mental y anomalfas en diferen-

tes sistemas.

Por otra parte en nuestro medio se han realizado estudios ci
togenéticos en recién nacidos consecutivos (24), pero no se

han llevado a cabo estudios cromosédmicos en recién nacidos -
congsecutivos malformados, por lo que se desconoce el compo--

nente cromosdmico en las malformaciones congénitas.

I1II. OBJETIVOS,

El presente estudio pretende:

l.- Establecer la frecuencia y la clase de aberraciones cro-
mosémicas en recién nacidos vivos malformados.

2.- Estudiar desde ¢l punto de viata de su frecuencia y de -
sus patrones de segregacién familiar, los cuadros malformati
vos ocasionados por mutaciones génicas.

3.~ Establecer el componente génico en malformaciones congé-

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

Las aberraciones cromosémicas se encuentran con una frecuen-
cia significativamente mayor en recién nacidos consecutivos

malformados en nuestra poblacién que en otras latitudes.

V. MATERIAL Y METODOS,

El estudio comprendié a todos los nifios recién nacidos conse
cutivos del Hospital de Gineco-Obstetricia # 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 nacidos vivos fueron examinados por neonatélogos -
dentro de los dos primeros dias de vida postnatal, guienes -
detectaron las malformaciones congénitas y un genétista valg
rdé los recién nacidos malformados incluidos en el estudio ci

togenético.

Para este estudio se clasificaron las malformaciones en mayo
res y menores utilizando la definicién de Marden, Smith y --

Mac-Donald (23).
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Anomalfa mayor es aquella que produce un efecto adverso en =

la funcién o aceptabilidad social del individuo.

Anomalfa menor es la que no produce consecuencias médicas ni

cosméticas en el paciente.

El estudio citogenético se practicé en los siguientes casgos:
1 - sindromes cromosdémicos conocidos.

2 - Cuadros malformativos de etiologfa desconocida.

3 - Malformaciones congénitas mayores cuyo patrén de heren-—-
cia aln no se¢ ha establecido.

4 - Defectos de cierre de tubo necural con grave afeccién al

sistema nervioso central, y cardiopatias complejas.

Se selecciono como nifo control, al nifio no malformado, naci
do vivo inmediatamente después del nacimiento de otro con ==

malformaciones.

Se elaboré una historia clinica completa tanto del recién na
cido control como del producto malformado, con un interroga-
torio dirigido hacia el problema y se disefio para el efecto,

una hoja de vaciamiento de datos en que se hace constar ade-
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mds el &rbol gencaldgico. Se utilizaron también formas de ~-

consentimiento para los nifios controles.

Se tomaron fotograffas clinicas, somatometrias y estudios de
laboratorio y gabinete a los pacientes que ameritaban tales

procedimientos.

Para la cromatina sexual se utilizd la técnica de aceto-orcef
na en células de mucosa bucal segin el método de Sanderson y

Stewart (36).

Para ¢l andlisis citogenético se tomaron 1 - 2 ml. de sangre
venosa periférica con jeringa estéril heparinizada y se desa
rrollaron los cultivos de acuerdo con la técnica de Moorhead
y col. (37), con las modificaciones de la Unidad de Investi-
gacién clinica en Genética Humana del C.M.N. En todos los -
casos se realizaron técnicas de bandas G, por el procedimien
to de Summer y col. (38) y técnicas de Bandas C por el proce
dimiento de Salamanca y Armendares {39). Las preparaciones

cromosfmicas fueron analizadas en un fotomicroscopio Zeiss -
Universal: sc tomaron microfotografias de las aberraciones -

cromosSmicas encontradas.




Se ofrecié asesoramicento genético en base al diagnéstico y -
la etiologfa de la malformacidn congénita identificada. Al-
gunos casos han requerido de seguimiento para su tratamiento
en consulta especializada y vigilancia de crecimiento y desa

rrollo.

Los resultados en los nifios malformados sc compararon esta--
disticamente mediante la prueba de %2 con los informados en

otras poblaciones.

VI. RESULTADOS Y DISCUSION

Durante un perfodo de ocho meses se examinaron un total de -
11639 recién nacidos vivos consecutivos, de los cuales 262 -
tuvieron malformaciones congénitas, lo que da una incidencia
de 2,25 % (tabla 1): con una relacién de sexos de l:1. Es--
tas frecuencias se compararon con las obtenidas:

a) En el estudio multicéntrico de 15399 recién nacidos vivos
realizado en la ciudad de México en 1977 (22), encontrindose
una diferencia estadisticamente significativa, (p 0.001), -

que pudiecra explicarse por los criterios de inclusién y el -
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tamafio de la muestra, al control clinico de cada uno de los
hospitales participantes, ya que estdn incluidos algunos cen
tros de concentracién donde con mayor frecuencia se atienden

embarazos complicados.

b) En el estudio de una serie de recién nacidos consecutivos
pertenecientes a 24 centros, realizado por Alan C. Stevenson
y col. en el afio de 1959. La comparacién se efectué con los
datos obtenidos del Hospital de Gineco-Obstectricia # 2, en -
cuanto a las malformaciones congénitas mayores agrupadas de
la A - N, no encontrando incidencia de malformaciones congé-

nitas es similar.

Asi mismo, no se encontraron diferencias significativas centre
la distribucién de estas malformaciones. Cabe mencionar que
este estudio fue de seguimiento durante 28 semanas de vida -
postnatal y que en el presente trabajo se incluyeron solo las
malformaciones detectadas dos dias posteriores al nacimiento,
por lo que se esperarfa cncontrar una diferencia estadistica

significativa (40).

El 20 % del total de malformaciones corresponden a las catalo
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gadas como menores, frecuencia similar a la informada por --

sSmith y col. (23).

La distribucién de las malformaciones congénitas de acuerdo a
su etiologfa cstd consignada en la tabla 2, estas cifras coin
ciden con las encontradas en trabajos similares recalizados en

otros paiges (2, 3, 10).

DE CAUSA CROMOSOMICA.

La distribucibén de las cromosomopatias se sefiala on la tabla 3
Sfndrome de Down.

Es la mis comin de las cromosomopatias: se encontrd una inci
dencia de 1 en 646 recién nacidos vivos. Decl total de estos
pacientes, nueve fueron mujeres y nueve varones y el prome--
dio de edad materna y paterna fue de 34.5 y 35 afios, respec—
tivamente, un paciente presentdS ademds anomalfas calificadas
como ocasionales, como es labioc y paladar hendido y otro pa-
ciente presentd hidrocefalia congénita y micropene. En to--
dos los casos ¢l estudio citogendético reveld trisomia regu--

lar, incluyendo un mosaico (46,XX/37,XX,+21).




Trisomfa 13 y trisomfa 18.

Se detectarén dos recién nacidos del sexo femenino, una con
trisomfa 13 y otra con trisomfa 18, en gemelos discordantes.
Se muestra uno de los signos caracteristicos de la trisomfa
18, la malposicidn de log dedos y la mano cmpufiada, en la -
figura 2. Se reconoce que en la trisomia 18 la rclacién de

sexos es de 3 mujeres por un vardn afectados (41).

Seflalamos que todas las trisomfas disgnosticadas citogenéti
camente fueron regulares, no ge encontraron translocaciones,
aunque este trabajo no excluye la posibilidad de la presen-
cia de portadores de translocaciones balanceadas: en todos

estos cascs las anormalidades cromosémicas obedecen a una -

no disyuncién.

Delecién del cromosoma 8.

Se trata de un recién nacido, femenino, quien es producto -
de segunda gesta durante la cual no hubo exposicibén a tera-
tdgenos conocidos, de padres en cdad adecuada para la pro--
creacién, no consanguincos ni endogdmicos: obtenida por par

to normal, de 38 semanas de gestacidn, calificada con un =--
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Apgar - Silverman (A/S) de 8/2, con un perimetro cefilico --
(P.C.) de 31 cm, talla de 48 cm y peso de 2.300 grs. Clini-
camente llamaba la atencidén la microcefalia y llanto disféni
co, ademds presentabu alteraciones fenotipicas menores como

son: dos apéndices preauriculares izquierdos, paladar alto y
ojival, hemangioma plano capilar en la regién mandibular iz~
quierda de 10 x 2 cms, cuello corto, hipertelorismo mamario,
depresidén xifoidea, hernia umbilical e inguinal izquierda, -
pligue palmar de cuatro dedos, malposicién del scgundo dedo

del pie derecho y soplo en el mesocardio.

Actualmente la paciente tiene dos meses de edad, con un peso
de 2.500 grs, talla de 50 cms y P.C. de 32,4 cms. El estu--
dio radiolégico reportd la existencia de atrofia cerebral y
la microcefalia es cvidente, ya que el P.C. estd a menos - -
tres desviaciones estdndar de la media. El estudio citogeng
tico reporta: 46,Xx del 8(p22 pter). Llama la atencidn en
esta paciente la presencia de microcefalia y la ausencia de
malformaciones mayores que diff{cilmente hacen sospechar una
cromogomopat{a: sin embargo, este hallazgo ilustra la necesi

dad de efectuar estudio cromosdmico en pacicentes con microce
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falia y malformaciones congénitas menores.

En la tabla 4 se muestran los datos clinicos comunes descri-
tos en la literatura, en pacientes en quicnes se identificd

8 p-.

Sindrome de Klinefelter.

Corresponde a un par de gemclos monocigotos, uno de los cua-
les presentaba criptorquidia bilateral, razén por la cual sge
incluyd en nuestro estudio. Si consideramos que la frecuen-
cia de Sindrome de Klinefelter en recién nac:dos es de 1/1250
(42), vemos que nuestra frecuencia ne es real, dado que la -
mayorfa de los pacientes afectados aparecen normales y su --—
diagnéstico no es usualmente sospechado durante la exploraciédn
fisica de un recién nacido o un infante, excepto cuando los
testiculos son significativamente mis peguenos que los norma
les © estdn localizados en posicién andmala, durante un tiem

po mayor de lo normalmente esperado.

Sindrome de Turner.
No se identificaron clinica ni citogenéticamente, pacientes

con sindrome de Turner y esto se explica porgue un alto por-
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centaje de abortos espontineos del primer trimestre corres--

ponden al sindrome de Turner (27, 32).

DE CAUSA GENICA.
Las malformaciones de causa génica se han dividido en mende-
lianas porque su forma de transmisién hereditaria estd esta-

blecida y probablemente mendelianas porque aungue son Casos

esporddicos algunos presentan asociaciédn familiar,

Del total de malformados estudiados, el 12 % correspondid a

patologfa de causa génica, porcentaje similar al referido en
la literatura (1-3): la diferencia existente se cxplica por-
que una gran parte de los defectos génicos no se hacen evi--
dentes al nacimiento sino en épocas posteriores cuando el --
gen entra en actividad, como ejemplo de ello tenemos ciertos
errores congénitos del metabolismo, algunas displasias &seas,

las distrofias musculares, etc.

En el presonte 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 ¥ del total de las malformaciones génicas:

fueron identificadas como defecto Gnico. Egta elevada fre--

cuencia con que se presenta nos permite recordar que hay pa-
tologias cromosdmicas y mendelianas gue se asocian con cste

defecto, tales son: trisomia 13, sindrome de Mcckel, sindro-

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

Llama la atencién la alta frecuencia de esta patologfa, gso=--

bre todo s8i se tiene en cuenta gue cinco casos correspondie-—

ron a mutaciones de novo.

Sindrome de Conradi Htnermann.

Dos pacientes con el tipo autosémico dominante de la condro-

digplacia punctata, clinicamente uno de ellos presentaba: fa

cies plana, hipertelorismo ocular, aplanamiento del puente -

nasal, acortamiento del miembro pélvico, derecho, derratosis

generalizada constituida por descamacidn a expensas de ldmi-
na de queratina que asumen disposicidn ¢n remolinos, en piel
cabelluda: zonas alopécicas ¢ hipctricosis en cejas. El se--

gundo paciente también presentaba cambios ictiosiformes on -

piel, aunque no tan acentuados como ¢l primero y asimetrfa -
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en miembro pé&lvico.

No existen antecedentes patolégicos familiares similares, --

consanguinidad y/o endogamia de los padres.

El estudio radiolégico mostré calcificaciones en cpifisis de
huesos largos, vértebras, izquion y pubis, el acortamicento -
del miembro seflalado: en el primer caso las calcificaciones
fueron mas evidentes a nivel de clavicula, oméplato y epifi-

sis de huesos largos (Fig. 6).

La biopsia de piel revelS hiperqueratosis, tapones cérneos y

queratina dispuesta en remolinos.
Su incidencia se calcula de 1 en 500.000 recién nacidos.

Sfndrome de Holt-Oram

Clinicamente el recién nacido masculino afectado presentaba
agenesia del primer metacarpiano y falanges del primer dedo
de ambas manos: el tipo de cardiopatia congénita no se detexr
mino al nacimiento. El diagnéstico se basd en los datos clf

nicos y en el estudio familiar donde se obtuvo informacién -




de afectados en tres genceraciones (Fig. 7).

Las anomalfas del primer dedo en esta familia incluyen digi-

talizacién, hipoplasia o ausencia del primer dedo.

Neurofibromatosis.

Dos casos con enfermedad de Von Recklinghausen, detectados -
por el criterio minimo de inclusidn como son la presencia de
mids de cinco manchas café con leche de 1.5 cm. de didmetro,-
diseminadas por todo el cuerpo y antecedentes familiares, da
do que la madre esti afectada. E! otro caso se consider$ mu

tacién de novo.

En la poblacién anglosajona se ha establecido una incidencia

de 1 en 3.300 recién nacidos vivos (42).

Piebaldismo.

Paciente femenina con mechdn blanco que hace entrada en la -
regién frontal central y ausencia de pigmentacidn cutdnea en
la porcién media de la frente: siendo cvidente a los 15 dias

de vida, dreas hipopigmentadas en micembros pélvicos (Fig. 8).

El estudio de potenciales evocados fue normal y no existe sor

37.



dera familiar. Este es un hallazgo de singular importancia
completa y como se muestra en la figura 1, 91 padre no pre--—
senta canicie. Por otra parte en esta familia puede apreciar
se expresividad variable ya que hay miembros de tres genera-
ciones afectados, unos con canicie prematura y otros con me-

chén blanco.

Sindrome de Bart.

pPaciente femenina con cuadro clinico que pudiera considerar-
sae dentro de la epidermolisis bulosa distrSfica, ya que las
ampollas son subepidérmicas con lesiones cicatrizales en - -
piel. De las entidades distréficas sec han identificado 3 ti

pos: la de Passini, la de Cockayne~-Touraine y la de Bart (43).

El tipo Passini presenta ampollas al nacimiento o en las pri
meras semanas de vida predominantemente en miembros, también
en orejas y raramente en la cara, mas tarde aparecen éstas -
en las regiones gliteas y cn la boca. Durante la adolescen-
cia las lesiones son albopapuloides. Las ampollas tienden a

la formacidén de milias y a dejar cicatriz roja y atréfica.

El tipo Cockayne, ademis de las peculiares pipulas del tipo



Passini, se caracterizan por dar un cuadro mis severo locali
zado exclusivamente en manos y pies y sc manifiestan después

de labores manuales pesadas.

El tipo Bart consiste en auscncia congénita de piel en extre
midades inferiores, ampollas en piel y mucosa, deformidad y

agenesia de ufias,

Nuestro caso pertencece a este Gltime tipo porque presenta ca
da una de las caracteristicas mencionadas en el sindrome de

Bart, como puede apreciarse en la figura 9.

El diagn&stico clinico se corrobord con el resultado de la -

biopsia.

De los 16 casos con herencia autSsomica dominante obtuvimos
nueve mutaciones de novo, siendo el promedio de edad materna
y paterna de 25 y 29 afios, respectivamente; no se encontré -
por lo tanto relacién entre la cdad avanzada del padre y las

patologfas consideradas como mutaciones frescas.

$i los padres son normales puede asumirse gque se trata de —-

una mutacién de novo qQue ocurrié cn los gametos que origina-
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ron el cigoto.

HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA.

Un cardcter trasmitido como recesivo solo se manifiesta en
una persona que recibe el gen recesivo de ambos progenitores,
de tal forma que resulta homocigoto para este cardcter, tal
cs el caso de las patologias qQue se mencionan a continuacibn

y en la tabla S5,

Hiperplasia suprarrenal congénita.

Recién nacida, primogénita, de padres no consangufneos ni en
dogdmicos quien a la exploracién fisica presenta ambigliedad
de genitales externos: hipertrofia de clitoris, meato urina-
rio en su base, pliegues labio escrotales pigmentados y rugo
sos y labios menores fusionados. La genitograffa reveld per
sistencia del seno urogenital. La crematina sexual fue posi
tiva en un 20 % y la f&rmula cromosémica fue de 46, XX. Los
estudios hormonales confirman el diagndstico de hiperplasia
suprarrenal congénita por déficit de la 21 hidroxilasa de la

variedad no perdedora de sal.

Sc ha indicado tratamiento hormonal ecspecifico y se mantiene

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




seguimiento de la paciente planecando en un futuro préximo --

plastia en drca genital.

Sf{ndrome de Hallermann Streiff.

Paciente femenina cuyos datos clinicos sobresalientes fueron:
microcefalia, microftalmos, microstomia, y micrognatia. Los
padres del propésitus son primos hermanos y la madre refiere
que el producto de la gesta tres (fig. 10), presenté caracte
risticas muy semejantes al caso f{ndice. Por los hallazgos -
encontrados en el estudio familiar se ubicd a este caso den-
tro de las patologfas autosdmicas recesivas: la mayorfa de -
los informes en la literatura son esporddicos y muy pocos se
han encontrado con transmisién familiar. El estudio citoge-

nético fue normal (46, XX).

Microcefalia.

Un paciente femenino que corresponde a la segunda gestacién
de padres en cdad adecuada para la procreaciédn: embarazo de
término, sin exposicién de teratdgenos, obtenidc por parto -
eutScico calificade con un A/S, 9/1, con un peso de 2,600 --
grs, talla de 48.5 cms y un P.C, de 30 cms. que corresponde

a menos dos desviaciones estindar de la media, ra su edad.
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Por examen clinico y de gabinete de descartd la posibilidad
de TORCH. E1l estudio oftalmoldgico results normal y sus Rx
no muestran calcificaciones intracraneales. La causa que --
ocasiona esta anomalia descartando la cromosdmica ya que el
cariotipo fue normal, es génica y probablemente autdsomica -

recesiva.

Enanismo con extremidades cortas y proporcionadas.

Producto del sexo masculino, de padres en edad adecuada para
la procreacién, consanguineos en tercer grado. Al nacimiento
al paciente presentS discreto abombamiento frontal y acorta-
miento de las extremidades superiores con cifras de talla, -
peso y P.C, dentro de los lfmites normales. En los meses si
guientes se hizo covidente la talla baja a expensas de acorta
miento de las extremidades fundamentalmente rizomélica, por

estos hallazgos se incluyS dentro de las displasias Sseas.

El estudio radiolégico practicado a los nueve mesea de edad
reveld: silla turca en jota, discreto hipertelorismo ocular,
cuerpos vertebrales con pedfculo en disposicién normal, y al

tura normal, sin deformaciones: pelvis con morfologfa normal
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y altura conservada; roetraso en la maduracidn esquelética, -
no ha aparecido el ndcleo proximal de la cabeza femoral iz--
quierda; huesos largos con morfologia conservada, metifisis
normal y la proporcifn entre segmentos proximales, mediales
y distales conservada. El pérfil somatométrico realizado a
los sicte meses de edad (fig. 11) muestra que el dUnico pard-
metro normal es el perimetro toracico. E! dafio en la talla
total alcanza a menos dos desviaciones estindar de la media

siendo fundamental el dafio en el gegmento inferior.

A pesar de que el estudio radioldgico no muestra despropor--—
cién de segmentos, las caracterfisticas clinicas del paciente

demostradas en parte por la somatemetria, nos hacen sospechar

en una nueva entidad clinica, presente al! nacimiento, del ti

po del enanismo alin no clasificado.

SINDROMES CON HETEROGENEIDAD GENETICA,

Anomalfa costovertebral.

Rocién nacido del sexo masculino que clinicamente presenté
un tronco asimétrico, cucllo corto, escipula alta y xifoesco

liosis., El estudio radiolégico reveld: hemivértebras, vérte
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bras en bloque, fusién y deformacién de costillas (fig. 12).

Se ha descrito heterogeneidad genética en oste sindrome ya -
que fenotipicamente el padecimiento dominante y recesivo son
similares, en oste caso los antecedentes patoldgicos fami--
liares son negativos, no hay consanguincidad ni endogamia: -
tampoco hay @videncias de anormalidades radioldgicas en los

padres y es el primer hijo de pareja joven.

Artrogriposis.

Paciente del sexo masculino, producto con presentacidn pod&-
lica obtenido por cesdrea, con miembros inferiores en exten-
sién, pie equino varo bilateral, manos en flexidén y escolio-
sis dorsal, con gran limitacién del movimiento articular. No
hay historia familiar de artrogriposis, ni parentezco entre

los padres, por lo que se situa dentro de la categoria de es

porddicos.

SINDROMES PROBABLEMENTE MENDELIANOS.

Cornelia de Lange.

Tres recién nacidos del sexo femenino, dos de ellas hijas ~-
Gnicas, con un cuadro clinico compatible con el sindrome men

cionado {fig. 13): una de las pacientes estd severamente - -
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afectada. Sc estima que el padecimicento tiene una frecuen-—-

cia de 1 en 50.000 recién nacidos (41).

La duplicacién de la banda g25-29, del! cromosoma 3, (3g25-29),
tiende a producir un fenotipo similar al de este sindrome --
(41), por lo que se indicé estudio citogenético a dosg de -~

las pacientes, resultando normales (46,XX).

Melanosis rcurocutédnea.

Un recién nacido del sexo femenino que presentaba un nevo gi-
gante hiperpigmentado que cubria la parte posterior del tron-
co y con funcién aparentemente normal del sistema nervioso --
central, este compromiso suele manifestarse antes del afio de
edad, causado por la melanosis leptomeningea, razdn por la =-
cual la mayorfa de los pacientes fallecen antes de los 2 afios
de vida. S5Se han reportado casos de sobrevida mayor a los 25

afios de edad (44, 45).

La historia familiar de melanoma, la consanguinidad y la endo

gamia fueron descartados en este caso.

Desde 186 en que se reportd la descripcidn original de mela-
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nosis nearpcutdnea por Rekitansky, hasta 1979, se han repor-
tado solo 40 casos de esta patologia, por lo que su presen--

cia en este cstudio resulta de interés.

Pierre Robin.

Un paciente del sexo masculino que prescntaba paladar alto,-

retromicrogantia muy importante y glosoptosis, aunado a perio
dos de insuficiencia respiratoria, sin otros datos asociados,
nos permitierén establecer este diagndsticoc. En este caso la
posicién en decilibito prono del paciente fue suficiente para -
prevenir la insuficiencia respiratoria. 5u incidencia se cal
cula de 1 en 30.000 recién nacidos, siendo su etiologia desco

nocida.

sindrome de Mocbius.

Paciente del sexo masculino que presentaba facies inexpresiva
con ptosis palpabral, micrognatia y desviacidédn de la comisura
labial a la derecha. No hay datos de consanguinidad en los -

padres y el caso fuc esporddico en la familia.

Los estudios de necropsia sugieren cuatro mecanismos que pue-

den originar este problema; a) hipoplasia o ausencia de los -
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niicleos cercbrales, b) degeneracidn de los nucleos cerchra--
les que involucran los nervios prisféricos (facial) y <) una
miopatfa. Losg pares crancales comprometidos raramente son -
el 3, 4, 5, 9, 10 y 12, ya que asualmente el defecto es a ni
vel de 6 y 7 par. Ademfis puede cencontrarse asociadoe a acor-—

tamiento de miembros, sindactilia y sindrome de Poland (41).

sindrome dc¢ Goldenhar.

Recién nacido del sexo femenino con error en la morfogénesis
de primero y scgundo arco branquial unilateral manifestado -
por macrostonria, microtia y apéndice preauricular. No hay -
anomalfas vertebrales, pero en esta entidad es usual encon--
trar expresividad variable, ya que se reporta en la literatu
ra que una expresién mds severa del sindrome pucde repregen=-
tar 1la anomalfa facio-auriculo~vertebral completa. Es el --
dnico caso familiar sin datos de consanguinidad en los pa---

dres.

Nevo sebiceo.
Un paciente del sexo femenino, producto de padres jovenos, -

no consanguineos no endogdmicos, obtenido por parto nsrmal de
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28 semanas de gustacién, y con un peso de 1.190 grs.

clinicamente la paciente presenté las caracter{sticas siguien
tes: desproporcién créneo-cara a expensas de crdneo peguefio
por probable craneosinostosis, placa alopécica con componen-
te seb&ceo, mids cvidente a nivel de la mejilla derecha y 21
alteraciones oftalmolégicas consistentes en: ectropidn retrdc
til en cl parpado inferior y fijacién del pirpado a la piel,
dando la impresidén de ausencia de pdrpadc ya que deja el ojo
completamente al descubierto: al parecer este proceso rotrac
til estd condicionado por lesién névica invasora. E1l ojo de
recho aparentemente es normal (fig, 14). La'pacicntc falle-
cié a los cuatro dias de cdad. £l estudio postmorten revela

hipoplasia pulmonar como causa de muerte.

Del total de malformaciones, el 80 % correspondid a herencia
multifactorial ya que no sc detectarcon malformaciones de ori

gen ambiental.

Malformaciones del sistema nervioso central,

Est;; malformaciones de detallan en la tabla 8. Se incluye
dentro de los miclomeningoceles dos casos que corresponden
clinicamente a iniencefalias (fig. 15), vy un casc de miclo~=-

meningocele con agenesia de quinto dedo de ambas manos. En
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las dos hidrocefalias congénitas se descarté el tipo ligado
al sexo, ya que una de ellas es mujer y en el otro casc no -
se documentd estenosis del acueducto de silvio como causa —-

del problema.

Por otro lado es importante consignar gque el 20 % de estas -
malformaciones s¢ captaron en ¢l mes de agosto coincidiendo
con datos mencionados en la literatura, en los que sc ha en-
contrado que si la concepcidn se realiza durante el invierno

favorece a la aparicién de este tipo de defectos (10).

En un estudio realizado en poblaciones de Inglaterra, Canad4,
Hungria se reporta la evidencia de hermanos de los niflos que
presentan varias malformaciones tienen riesg»o de presentar -

defectos de tubo neural (46).

La incidencia de malformaciones de sistema nervioso central

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

siguientes:

Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformiciones Congé

nitas - 1.77 ¥ {1977), Registro y Vigilancia FEpidemioldgica

FESTA TESIS NO SALF
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de Malformaciones Congénitas Externas - 2.79 % (1977) y pPre-

gsente Estudio - 2.40 % (1982).

El hecho mis notable que cabrfa sefalar es la frecuencia ma~
yor de estas malformaciones en México, en relacién con las -
frecuencias dadas por el Estudio Latinoamericano de Malforma

cionaes Congénitas.

Al comparar nuestras cifras con las presentadas por Stecvens
y col. en un estudio realizado en el Hospital de Gineco-Obs-
tetricia # 2 en el afio de 1959 (40), obtuvimos una diferen--
cia estad{sticamente significativa }p 0.005), que nos habla
de una frecuencia mds elevada de lo que cabria esperar por -

efecto s6lo del azar.

PIE ZAMBO

En general el pie zambo comprende malformaciones de tres ti-
pos: pie aguino varo, pie calcancovalqo ¥ ¢l metatarzo varo.
Cada uno de cllos presenta una incidencia aproximada de 1 en
tre mil niflos nacidos (7} que es similar a la encontrada en

nuestro estudio, 2.6 por mil. La relacidn de sexos fue de -

1:1. Se excluyercn en este porcentaje las malformacicneg --
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que formaban parte de cuadros malformativos englobados ante-
riormente, pues esta anomalia suele asociarse con espina bi-

fida, pardlisis cerebral, artrogriposis, etc.

LUXACION CONGENITA DE CADERA.

Obtuvimos una incidencia de 2 en 1000 recién nacidns, sien-
do en total 28 casos, con una relacién de sexos de 1 vardn -
por 5 mujeres, resultados similares informan estudios ante--
riores. Arena y Smith sugirieron que la mayor frecuencia en
el sexo femenino se dehe a la falta del! ecfocto de las testos
teronas en el feto. Son tres los factores que hacen posible
que sec produzca la displasia Congénita de cadera, estos son:
la fuerza qQue actda sobre la cadera, siendc mayor en la pre-~
sentacién pélvica, lo gue explica que el 50 % de las luxacio
nes de caderas sean productos obtenidos de embarazos pélvi--
cos; la laxitud del tejido conectivo: y la forma de la arti-

culacién (48).

ILABIO Y/0O PALADAR HENDIDO,
S5e obtuveo una frecuencia de 1.2 por mil nacidos vivos, sien-
do 9 varones y 5 mujeres. Este trastorne sc origina por una

falla en la fusién de los procesos nasalesx de la prominencia
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frontal con el proceso maxilar, aproximadamente en la sépti-

ma scmana de desarrcollo (49).

Tanto la frecuencia como la proporcidn de sexos encontrados

en este estado estidn de acuerdo con lo esperado.

MALFORMACIONES AURICULARES.
La distribucién de las malformaciones auriculares se detallan
en la tabla 7, ubicandose los apéndices preauriculares den--

tro de la categorfia dec esporidicas.

MALFORMACIONES ESQUELETICAS,

Las malformaciones esqueléticas encontradas fueron cuatro: =-
aquiria, hémimelia completa derecha, hemimelia paraxial pero-
ncal y una apodia (tabla 7). Estas malformaciones se han cla
sificado de acuerdo con los cstudiog de Frantz y O'Rahilley -

en 1961 (50).

MALFORMACIONES CARDIACAS.,
Las cardiopatias congénitas dieron una incidencia de 1.5 en -
1000, las que fucron diagnosticadas mediante estudio cli{nico

y electrocardiogr&fico y se cnumeran en la tabla 7. En las 2




Gltimas se procesd el diagnéstico mediante estudio anatémico

patolégico post-morten.

MALFORMACIONES DIGESTIVAG.
En la tabla 7 también se incluye una lista de malformaciones

congénitas de tubo digestivo.

En la tabla 9 sc mencionan las malformacicones catalogadas co

mo menores.

OTRAS MALFORMACIONES.

Sindrome de regresiédn caudal.

Dos pacicntes con el diagnéstice clfinico de sindrome de regre
3idn caudal y uno de ellog corroborado con los datos de ne—
cropsia: agenesia de aparato genitourinario externo e interno,
vestigio microscépico de génada primitiva, tabulos renales
conducto defecrente, Alteraciones concomitantes: extremo ~-
ciego de aorta abdominal con augencia de arterias renales ¢
ilidcas, extremo ciego de vena cava inferior, con ausencia -
de venas renales e ilidcas, coldn con extremo cicgo ¢ hipo--
plasia pulmonar. Clinicamente las extreridades inferiores -

terminaban en un mufion.
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Ia literatura menciona la frecuencia de 1 en 60,000 recién -

nacidos por lo que es de interfas nuestro hallazgo (41).

HERMAFRODITISMO VERDADERO

S0 trata de un paciente con ambigliedad e genitales externos,
producto de gesta tres, sin exposicién a teratdgenos conoci-
dos durantc el embarazo, obtenido por cesirea de 38 scmanas
de duracién por presentar placenta previa, con un peso de - -

2,240 grs., una.talla de 48 cmg. y un P.C. de . cms.

A la exploracién fisica ¢l paciente present$ las siguientes

caracter{sticas: asimetrfa cranecana, implantac:dn baja de pa
bellones auriculares siende el derecho diusmérfico, retromi--
crognatia, hipertelorismo ocular v mamario, pliegue transi-—-
cional en ambas manos Yy ¢n genitales externos: presencia de

un falo y rafé medio corn meato en su base semejando hipospa-
dias y una fusién parcial de pliegques labinescrotales, nc se

palparon génadas.

Desde su nacimiento cursé con crisis convulsivas ténico clé

nicas gencralizadas e hipoglicemia sintomdtica, posterior--
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mente prescntd una neumonfia basal derecha y un cuadro gestro

entérico probablemente de origen infecciosn.

La investigacidén sobre TORCI! fue negativa.

Por los estudios radioldgicos de abdomen sospecharon la pre—
sencia de Gtero y el ultrasonido reveld una imigen compati--

ble con Gtero.

El estudio postmorten reveld lo siquionte: a)hipoplasia de -
time, b) hipoplasia de los islotes de Langer hans, <) hipo--—
plasia de cercbro, d) agenesia de cuerpo calloso, ¢) agene--
sia de bulbo olfatorio, f) hipoplasia de nervio Sptico, g) -
cavitacién del l6bulo frontal y temporal, h) entirocolotis -
infecciosa, i) neumonfa lobulillar de focos miltiples, j) ne
crosis tubular aguda, k) dtero y vagina hipoplisicas, 1) epi
didimo y conductos deferentes, m) testiculo y ovario disgené

tico.

El estudio dtogenético reportado fue 46, XY y la cromatina

sexual negativa.
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La literatura reporta que cerca dael 80 % de los pacicentes --
con hermafroditismo verdadero con cromatina sexual positiva

con un cariotipo 46, XX, aunque también se¢ han reportado mo-
saicos XX/XY, cuando una doble fertilizacidén ocurre en el --
humano, muy pocos casos han sido reportados con ¢l complemen

to cromosédmico semejante a nuestro caso (46, XY).

MULTIMALFORMADOS.

En nuestro estudio se encontraron cuatro casos de este tipo:
1 - uUn paciente masculino con luxacién congénita de cadera,
genurecurvatum, pie equino varo bilateral y una micrognatia
severa. Se descartd el sindrome de Larsen ya que éste se ca
racteriza por dislocaciones congénitas miltiples, facie pla-

na y dedos cortos.

2 - Un paciente con agencsia de conducto auditivo externo, -
microtia grado III derecha vy, retromicrognatia importante, -
con una muerte sibita perinatal, lo que hace suponer la pre-
scncia de malformaciones internas mayorcs. No pudo realizar

se el estudio de necropsia.
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3 - Un paciente con microcefalia, esbozc de quinto dedo de
ambos pies, manos cortas y atresia duodenal con pancreas --

anular. (Fig. 16)

4 - Un paciente con extrofia vesical, labio y paladar hendi

do y hemimelia completa bilateral.

En los cuatro casos descritos previamente, los antecedentes
familiares fucron neqgativos, no hubo consanguinidad entre -
los padres y la anamnecais y las pruebas de laboratorio no -
revelaron ningin agente teratogénico causante de estos cua-

dros malformativos.

El estudio cromosémico realizado a estos pacientes fue nor-

mal.
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VI RESUMEN

Con el objeto de valorar el componente genéticc de las mal--
formaciones congénitas y para relacionar &stas con anormali-
dades cromosbémicas identificadas mediante procedimientos de
bandas, sc¢ cstudiaron 11639 recién nacidos vivos malformados
consecutivos en el Hospital de Gincco-Obstctricia # 2 del --
centro pMédic - Yacional, de los cuales el 2.25 % presentaron
malformaciones congénitas. De acuerdo a su ectiologfa, el 9%
correspondié a las malformaciones de etiologfa cromosémica,

el 11 X a las génicas y el 10 ¥ a las multifactoriales.

Puntualizaremos los hallazgns que merecieron nuestra aten---
cién:

a) La presencia dé un paciente con microcefalia y malforma--
ciones menores, en quien se detecto una delecién del cromoso
ma 8, a la fecha ae han comunicado en la literatura 7 casos

con esta anomalia.

b) Obtuvimos nueve polidactilias, que correspondiecron al 30X
de las malformaciones génicas, siendo este porcentaje muy --
elevado, considerando ademds que cinco de ellas son mutacio-

nes de novo.




c) Dos pacientes con sindrome de Conradi, cnn un modelo de -
herencia autosé&mica dominante: se ha reportado una inciden--

cia de 1 en 500,00 recién nacidos.

d) uUn paciente con el diagnéstico de piebaldismo, entidad --

autosémico dominante con penctrancia incompleta.

e) Se diagnosticaron recién nacidos con sindrome de Bart, Me
lanosis neurocut&nea y Nebo sebdceo, patologfias con inciden-

cia muy baja.

£) Se reconocib un caso de sindrome de Hallermann Streiff cu
yos padres son consanguinios lo que apoya un modelo de heren

cia autosémica recesiva.

g) Tres recién nacidos, del sexo femenino con sfndrome de -~
Cornelia de Lange, dos de ellas con un complemento cromosémi
co normal y sin antecedentes patoldgicos familiares y consan
guinidad entre los padres, nos permitid catalogarlos como es

poréddicos.

h) Se capté un paciente con enanismo cuyas caracterfsticas -

no corresponden a entidades descritas, lo que hace sospechar



un sindrome nuevo.

i) El gran nimero dec malformaciones auriculares detectadas -
que requieren de seguimiento por gu asociacidén con anomalias

renales,

j) La variedad clinica de las malformaciones de extremidades

cuya causa c¢s ain descorocida.

k) La elevada frecuencia de defectos de cierre del tubo neu-
ral, es el reflejo de la elevada prevalencia del gen mutado

en esta poblacién.

1) por Gltimo, encontramos un caso de Hermafroditismo verda-
dero, con cariotipo 46, XY y cromatina sexual negativa, ha--

llazgo poco frecuente dentro de este tipo de patologfa.

Se hace énfasis en la utilidad de estos estudios, principal-
mente en la deteccidn temprana y en el tratamiento oportuno
de las malformaciones congénitas asi como en el aplicacién -

que tienen para propésitos de asesoramiento genético.
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Tabla 1

RECIEN NACIDOS VIVOS CONSECUTIVOS MALFORMADOS

RECIEN NACIDOS NUMERO %

Vivos conaccutivos 11639

vVivos malformados 262 2.25
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Tabla 2

ETIOLOGIA DE IAS MALFORMACIONES

FACTOR ETIOLOGICO %

Cromosomopatias

Mutaciones génicas 11

Multifactorial y/o desconocida 80




%)

Tabla 3
CROMOSOMOPATIAS NUMERO
Trisomfa 21 18
Trisomfa 18 1
Trisomfa 13 1
Delecién del cromosoma 8 1

5. de Klinefelter 2




Tabla S

MUTACIONES GENICAS

HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE NUMERO
Polidactilia 9
5. Conradi Htinermann 2
Neurofibromatosis 2
S. Holt. Oram 1
S. Bart 1
Piebaldismo 1
HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA
Hiperplasia supra-renal congénita 1
S. Hallermann Streiff 1
Microcefalia 1
Enaniamo proporcionado 1
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Tabla 5

SINDROMES CON HETEROGENEIDAD GENETICA NUMERO
Anomalfa costo vertebral 1
Artrogriposis 1
SINDROMES PROBABILEMENTE MENDELIANOS NUMERO
Cornelia de Lange 3
Melanosis neurocutdnea 1
Piarre Robin 1
Sindrome de Moebius 1
Sindrome de Goldenhar 1
Nevo Sebaceo 1
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bTabla 6

ORIGEN MULTIFACTORIAL
MALFORMACION NUMERO
Poliotia, microtia y agenesia CAE 10
pie zambo 30
Defecto de cierra del tubo necural 26
Luxaciébn congénita de¢ cadera 29
Labio y/o paladar hendido 14
Cardiopatias congénitas 14
Esqueléticas en extremidades 4
Hidrocefalia 2
onfalocele 1
S. regresién caudal 2
Digestivas 5
Atresia de conducto nasolacrimal 1
Hermafroditismo verdadero 1
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Tabla 7

ORIGEN MULTIFACTORIAL

MALFORMACIONES

NUMERO

Auriculares

Apéndices preauriculares
Microtia y agenesia de CAE
Poliotias

Esqueléticas

Aquiria

Apodia

Hemimelia completa
Hemimelia paraxial peronecal

Cardiopatias congénitas

Persistencia de conducto arterioso
Persistencia de conducto intraventricular
Estenosis pulmonar

Coartacién de la aorta

Persistencia de agujero de Botal
Persistencia foramen oval

Indeterminadas

Digestivas

Atresias esofago
Atresias intestinales
Hernias diafragmiticas
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Tabla 8

MA LFORMACIONES DEL SISTEMA NERVIOSO CENIRAL

SEXO

DEFECTO NUMERO
n M
Miclomeningocele 5 9 14
Anencefalia 3 4 7
Encefalocele 4 - 4
Espina bifida 1 - 1
Hidrocefalias 1 1 2
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Tabla 9

ORIGEN MULTIFACTORIAL

MALFORMACIONES MENORES NUMERO
Apéndices preauriculares 26
Quistes dentales 8
Criptorquideas 8
Hidroceles 2
Hipospadias 1
Diastasis directos 2
Bridas en ojos 1
Queilosquisis 1

Total 54
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Figura 3

TRISOMIA 18
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Figura 4

Metafase de una célula procedente de la paciente con cario-

tipo 46, XX, 8 p- . La flecha sefala el cromosoma 8 dele--
cionado.
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Figura
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Figura 8

PACIENTE CON PIE-BALDISMO




Figura 9

PACIENTE CON SINDROME DE BART
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Figura 12

Radiografia del paciente con anomalfa
coato vertebral, se aprecia la fusidn
costal y vertebral.
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Figura 13

PACIENTE CON SINDROME CORNELIA DE LANGE
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Figura 14

PACIENTE CON SINDROME NEVO SEBACEQ
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Figura 15

Paciente con mielomeningocele y malfor
maciones en unién créneo cervical
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FPigura 16

Manifestaciones crdneo facialecs de la pa-
ciente con pincreas anular y otras malfor
maciones miltiples.
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