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MALFORMAaONES CONGENITAS EN EL HOSP. CALDERON GUARDIA
FRECUENCIA YESTUDIO CITOGENETICO

Dra. Patricia Cuenca* y Dr. Elmer Arias**

INTRODUCaON

Las malformaciones congénitas como causa de muerte en niños menores de
un año en Costa Rica, han mostrado un aumento relativo en los últimos años,
llegando a ocupar el segundo lugar desde 1978 (2,16). El desarrollo económi­
co y socio-cultural unido a la mejora de los sistemas de salud, ha permitido la
profilaxis en las enfermedades infecciosas y por desnutrición (2,21) de manera
que la mortalidad y morbilidad infantil por estas causas se han visto disminui­
das, cobrando importancia las malformaciones congénitas y las enfermedades
de etiología genética (2, 21, 25).

Las causas de las malformaciones congénitas, se desconocen en el 60% de los
casos; pero en el 6,5% es por agentes teratógenos, en el 7,5% son monogé­
nicas, en un 20% es muItifactorial yen el6% son producidas por alteraciones
en el número o estructura de los cromosomas (17).

La incidencia de anomalías cromosómicas ha sido investigada en numerosos
estudios de nacimientos consecutivos y se han encontrado resultados varia~

bIes desde S hasta 19,97 por 1000 (11,12); dependiendo de las técnicas usadas
para realizar el diagnóstico, siendo mayor en los estudios que utilizan bandeo
de cromosomas (10, 12, 15, 19,23,24).

Las aberraciones cromosómicas son no sólo responsables de un porcentaje de
las malformaciones congénitas, sino también se asocian a otras causas de
morbilidad de la población (9,13) como el aborto espontáneo, temprano o tar­
dío (33%), mortinatalidad (5,7%), retardo mental (8-15%), seudohermafrodi­
tismo (25%) y amenorrea primaria (250/0) (13). Por 10 tanto, su detección tan­
to en poblaciones infantiles como adultas y en diagnóstico prenatal, acompa­
ñada de un adecuado consejo genético, al igual que el registro y vigilancia de
las malformaciones congénitas deben pasar a ser disposiciones importates en
las políticas de salud, acorde con recomendaciones de la Oficina Sanitaria Pa­
namericana (25).

* Instituto de Investigaciones en Salud (INISA), Universidad de Costa Rica
** Hospital Dr. Calderón Guardia, CCSS, San José, Costa Ríca.
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Motivados por el problema que representan las malformaciones congénitas en
nuestro país, y debido a la falta de estudios prospectivos al respecto, nos pro­
pusimos realizar en el Hospital Calderón Guardia un estudio de registro de
estas anomalías, incluyendo el análisis citogenético de los casos con diagnós­
tico de Síndrome de Down y malformaciones asociadas con los siguientes
objetivos:

1. Conocer las frecuencias y tipos de malformaciones congénitas.

2. Determinar los tipos de aberraciones cromosómicas presentes en los niños
con malformaciones congénitas múltiples.

3. Buscar las posibles correlaciones entre las malformaciones detectadas con
factores teratógenos.

4. Estudiar las reestructuraciones cromosómicas, y su segregación en el caso
de las familias que las posean.

En el presente trabajo se expondrán los resultados referentes a los dos pri­
meros objetivos; con respecto a los restantes se publicará posteriormente.

MATERIALES YMETOnOS

Población de estudio:

Se incluyeron todos los niños nacidos en el Hospital Calderón Guardia entre
febrero de 1982 y diciembre de 1983, con diagnóstico de algún tipo o tipos de
malformación congénita. Por cada nacido con anomalía se tomó un niño tes­
tigo del mismo sexo nacido inmediatamente después, al cual se le realizó el
mismo procedimiento. Los médícos neonatólogos realizaron un examen físico
detallado de los casos y sus respectivos controles. También se obtuvo infor­
mación referente a, historia prenatal, antecedentes familiares y datos perso­
nales de los padres, en ambos casos se utilizaron formularíos precodificados
para ser analizados por computadora.

Diagnóstico citogenético:

A los niños con Síndrome de Down o malformaciones múltiples se les tomó
una muestra de sangre en tubos estériles heparinizados (10 u/mI), del cordón
umbilical cuando las anormalidades se detectaron en la sala de partos, de san­
gre periférica en el salón de nenonatología, o por punción cardiaca en el servi·
cio de patología. Las muestras se cultivaron y procesaron según la metodolo­
gía descrita por Priest (29), se analizaron un mínimo de S células con técnica
convencional, y aquellos casos con anomalía cromosómíca se sometieron a
bandeo G (26). Se realizaron cariotipos de metafases representativas siguien­
do las normas establecidas en la Conferencia de París (28).
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RESULTADOS
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Durante el tiempo en que se realizó el estudio ocurrieron, en el Hospital Cal­
derón Guardia 10.150 nacimientos (5). De éstos, a 188 se les diagnosticó
algún tipo o tipos de malformación. Su distribución por sexos fue de 108
niñas, 72 niños y 2 con sexo indefinido, lo que corresponde a una incidencia al
nacimiento de 18,52 por 1000. Etcociente sexual fue de 0,72 incluyendo la
luxación congénita de la cadera, y sin incluir esta anomalía fue 1,16. En el
Cuadro 1 se presentan los tipos de malformaciones encontradas, ocurrencia
por sexos y la incidencia por 1000 nacimientos..

Fue posible realizar diagnóstico citogenético en once de los casos con Síndro­
me de Down y en dieciséis de los que presentaron malformaciones asociadas.
Los resultados se presentan en el Cuadro 2.

DISCUSION

La incidencia de anomalías congénitas encontrada en este estudio (18,52) es
una subestimación ya que incluye sólo las anormalidades detectables en las
primeras 48 a 72 horas de vida del niño, sin embargo, es similar a la encon­
trada por otros autores en registros de malformaciones congénitas en los pri­
meros días de vida, Hanify etal. 15,6 (11) YCastilla ela/. 17,74 incidencias
más altas (30,59) (8).

En nuestro país, este es el primer intento de establecer un registro y vigilan­
cia de las malformacionés congénitas. Anteriormente Pacheco et al. (27) y
Barrantes (3) realizaron estudios retrospectivos donde encontraron una fre­
cuencia de 0,94% Y1% respectivamente.

Los defectos congénitos más frecuentes fueron la luxación de caderas, malfor­
maciones múltiples, cardiopatías, Síndrome de Down y labio leporino y/o
paladar hendido. En el estudio de Pacheco (20) y en el de Barrantes (3) tam­
bién se encontraron entre las de mayor frecuencia, a las anomalías múltiples y
a las cardiopatías. Es importante señalar que entre las series revisadas (1,3,
6,8,11) sólo una mostró incidencia de luxación de caderas (8) similar a la nues­
tra (6,1 x 1000). Esta anomalía es especialmente alta en indios norteameri­
canos, en lapones, Húngaros, en el norte de Italia y en Gram Bretaña (6,18).

De las once anormalidades seleccionadas por el International Clearinghouse
for Birth Defects Monitoring Systems para elaborar sus informes anuales,
únicamente podemos utilizar para comparar con nuestro estudio, la anence­
falía, espina bífida, paladar hendido, labio leporino, defectos del esófago,
defectos anorrectales, y Síndrome de Down. De éstas solo la trisomía 21
muestra unaincidenciaaIta (1,28 x 1000), comparable con la de Suecia (1,29 x
1000), Francia: Rhone Alps (l,3 x 1000), México (1,44 x 1000), Italia (1,45 x
1000), España (1,53 x 1000) e Irlanda del Norte (1,64 x 1000). Las restantes
anomalías presentan una incidencia intermedia (14).
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CUADRO 1

Distribución por sexos e incidencia por mil nacidos de las anomalías congénitas
detectadas en el Hospital Calderón Guardia

1982 - 1983

SEXO TOTAL
DIAGNOSTICO Masc. Fem. Inter. N. Por 1000

Luxación de la cadera 13 52 65 6,4

Malformaciones múltiples 11 13 2 26 2,56

Cardiopatía congénita 9 9 18 1,77

Síndrome de Down 8 5 13 1,28

Labio leporino y/o
paladar hendido 8 5 13 1,28

Pie bot 6 7 13 1,28

Espina bífida 2 3 5 0,49

Malformaciones del
pabellón auricular 1 3 4 0,39

Aneneefalia 1 3 4 0,39

Hemangioma 1 2 3 0,29
Agenesia de pectoral 3 O 3 0,29
Agenesia y/o hipoplasia
de dedos 2 l 3 0,29
Síndrome de Pierre Robin 2 2 0,2
Atresia de esófago 1 1 2 0,2
Polidactilia 1 l 2 0,2
Fístula branquial 1 1 2 0,2
Hernia diafragmática 2 2 0,2
Tumor abdominal 1 1
Ano imperforado 1 1
Pectum excavatum 1 1
Hidroeefalia l 1
Ictiosis 1 1
Papilomas preauriculares 1 1
Malformación extremidades
inferiores M.O. * 1 1
Hipospadias 1 1

TOTAL 78 108 2 188 18,52..
* Mal definidas
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CUADRO 2

Diagnóstico Citogenético de los niños
con Síndrome de Down y malformaciones asociadas
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CARIOTIPO N Diagnóstico clínico presuntivo

47, XY,+ 21 4 Síndrome de Down

47, XX,+ 21 4 Síndrome de Down

47, XV, + 21/48, XV, + 21, +mar 1 Probable Síndrome de Down

46, XY, /47, XY, + 21 2 Probable Síndrome de Down

47, XV, +13 1 Pie bot, polidactilia, genitales
ambiguos, cifoescoliosis y otras

45,XO 1 Malformaciones mal definidas
con extremidades y cuello

46, XV, Yq + 1 Espina bífida y pie bot bilateral

46, XY/47, XV, + 22 1 Luxación de caderas, agenesia de
pectorales mayores, paladar hen-
dido y otras.

46, XX, fp 1 Sexo ambiguo, ausencia de uretra
y ano imperforado.

46,XY 1 Anencefalia, hipodesarrollo genital

46, XX 1 Microcefalia y espina bífida

46, XX 1 Microcefalia, microftalmia, cardio-
patía y otras.

46, XX 1 Luxación de caderas, extremidades
cortas.

<16,XY 1 Estrofia vesical, ano imperforado

46,XY 1 Clinodactilia, hipospadias, pie bot
y otras.

46, XX 2 Espina bífida y luxación de caderas

46,XX 1 Micrognatia, paladar ojival y exof-
talmos.

46,XY 1 Espina bífida y pie bot

46, XX 1 Microcefalia, exoftalmos y labio
leporino con paladar hendido.
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La ocurrencia por sexos es importante ya que la mayoría de las malforma­
ciones presentan una frecuencia mayor en uno de los sexos (6). Encontramos
un cociente sexual de 0,72, incluyendo todas las anomalías, sin embargo, es
de 1,16 si se excluye la luxación de caderas (que por su alta frecuencia en
niñas desvía el total hacia el sexo femenino), lo que se acerca más a lo hallado
en otros estudios (3,7). El cociente sexual para espina bífida (0,6), anencefa­
lía (0,3) y cardiopatías (1) es igual al encontrado en Gran Bretaña, y muy simi­
lar en el caso del labio leporino y/o paladar hendido (l ,6-1 ,8) (6).

Con respecto a los hallazgos citogenéticos (Cuadro 2) encontramos ocho triso­
mías 21 puras, donde no hubo duda en el diagnóstico clínico, dos mosaicos, en
los cuales el diagnóstico clínico fue de probable Síndrome de Down. Este
diagnóstico está de acuerdo con 10 descrito en la literatura, los mosaicos
muestran variabilidad en la expresión del fenotipo dependiendo de la propor­
ción de células afectadas por la trisomía (3), lo cual dificulta el reconocimiento
del Síndrome. Además un mosaico en que una de las líneas celulares pre­
sentó un cromosoma marcador. Llama la atención la alta proporción de mosai­
cos encontrados, ya que lo esperado es de 1% entre los individuos con Síndro­
me de Down (30,32).

En cuanto a las malformaciones múltiples, encontramos una trisomía 13, una
22, un Síndrome de Turner (4S,XO), y una delección de un cromosoma del
grupo F, además, en un caso encontramos una variante cromosómica Yq+
que no se puede considerar etiología de malformación congénita, ya que se
presenta en un 0,8 a 1% de los niños recién nacidos normales (10,15,23), Fi­
guras 1,2,3 y 4. Algunos autores han encontrado que esta variante es más
frecuente en niños con anomalías congénitas, retardados mentales y de bajo
peso al nacer (19). También se ha informado un aumento en el riesgo de abor­
tos (22,31) y de tener un niño con trisomía 21 (20) en las parejas en que el
varón posee Yq+.
Este estudio permitíó demostrar la factibilidad de realizar en nuestras mater··
nidades con buenos resultados, un registro y vigilancia de las malformaciones
congénitas como el propuesto por Barrantes (2), al menos en su primera eta­
pa.

La importancia de implementar dichos registros ha sido discutida por diferen­
tes autores y entidades internacionales (2,7,8,14,25); de hecho ya existen en
varios países (14), pero vale la pena destacarla una vez más:

1 - Permiten conocer más exactamente la ocurrencía de los defectos congéni­
tos, su variación e interacción con factores ambientales.

2 - Mediante el acúmulo de información al respecto, ofrecen la oportunidad
de realizar la investigación científica que permita ampliar los conoci­
mientos sobre este problema.
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FIG.2 • Caso No. 51, con cariotipo 46, XY/47, XY, +22. Se
observa el detalle de los cromosomas del grupo G de la línea
celular trisómica.
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3 - Provee la oportunidad de planificar las acciones terapéuticas necesarias
para los individuos afectados.

4 . El conocimiento que se deriva de un programa como los descritos acompa­
ñado de consejo genético, y diagnóstico prenatal, sirven de base para la
reducción de estas patologías en la población.
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RESUMEN

Se realizó en el Hospital Calderón Guardia un estudio prospectivo de registro
de las malformaciones congénitas, que incluyó diagnóstico citogenético de los
niños con Síndrome de Down y malformaciones múltiples. Además de triso­
mías 21, el análisis cromosámico reveló trisomÍas 13,22 Síndrome de Turner
(4S,XO), y una delección de un cromosoma del grupo F.

Se discute sobre la factibilidad e importancia de implementar un sistema de
registro y vigilancia de las malformaciones congénitas en las maternidades de
Cost Rica.

SUMMARY

A propective study in search of birth defects has been performed at Hospital
Calderón Guardia. The study included the cytogenetic diagnosis of newborns
with Down Syndrome and multiple anomalies. In addition to trisomy 21, the
analysís showed trisomies 22 alld 13, Turner Syndrome (4S,XO) and deletion
of a chromosome of Group F. The feasility and importance of implementation
of a monitor and surveilIance system of congenital malformation in maternity
wards in Costa Rica is discussed.
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