Universidad Central de Venezuela.

Facultad de Medicina.

Curso de Especializacién en Pediatria y Puericultura.

Hospital “J. M. de los Rios”.

ANOMALIAS CONGENITAS MENORES EN PACIENTES HOSPITALIZADOS:

FRECUENCIA E IMPORTANCIA.

Caracas, 02 de Octubre de 2003. Navarro Lezama, Lissette Katiuska.

)
N
3

Rodriguez Pefia, Norelis del Valle.

AL

=
N\
\
AN
N
\

J
\
\,
1



TUTORA:

Dra. Ana Fassrainer

DIRECTOR DEL CURSO:

Dr. Jesus Velasquez.

COORDINADOR DEL CURSO:

Dr. Alberto Hoheb.

ASESOR ESTADISTICO:

Dr. Fabio Arias.

[\S]



AGRADECIMIENTOS

A Dics, por ser fuente inagotable de amor y sabiduria.

A la Universidad Central de Venezuela, por fomentar la formacion integral de
todos sus estudiantes y por permitirnos aportar un granito de arena en la construccion
de un gran pais: Venezuela.

Al Hospital “J. M. De los Rios”, nuestro hogar y refugio de los suefios de tantos.

A los nifics, que fueron, han sido y seran el motivo de seguir siempre hacia
adelente.

A todos los qUe de alguna manera hicieron posible este trabajo.

Gracias !!!.

(0%



Resumen
Introduccion
Objetivos
Métodos
Resultados
Discusion
Conclusiones
Recomendaciones
Referencias

Anexos

iNDICE DE CONTENIDO

16

17

25

37

40

41

42

46



RESUMEN

Introduccién: las anomalias congénitas menores son caracteristicas morfologicas que
carecen de consecuencias medicas o estéticas serias para el paciente pero que pueden
indicar alteraciones de la morfogénesis; en Venezuela no existen registros estadisticos
sobre su frecuencia, prevalencia o incidencia. Objetivo: conocer la frecuencia de
anomalias congénitas menores, su relacién con anomalias mayores y verificar su
registro en las historias médicas de pacientes hospitalizados. Métodos: es una
investigacion no experimental, transversal y descriptiva /errri\1 02 pacientes de 0-14 anos,
ingresados al Hospital “J. M. de los Rios” en Caracas, Venezuela, en el mes de
Noviembre del afio 2002; se realizd interrogatorio, examen fisico sistematico,
. mediciones antropomeétricas y busqueda de anomalias menores, constatando su
registro en la historia clinica de ingreso. Los resultados se expresaron en porcentajes,

media aritmética y desviacion estandar; se aplicaron las pruebas de Chi cuadrado
corregido por continuidad, Mc Nemar, Kappa y prueba de t no apareada. Resultados:
se observaron anomalias congénitas menores en 683% (70) de los pacientes
examinados y anomalias mayores en 35,3% (36). El 66,7% (24) de los pacientes con
anomalias mayores tenian una o mas anomalias menores asociadas; dicha asociacion
resultd estadisticamente significativa (Mc Nemar 18,87; p<0,001) y produjo una
concordancia leve (K: 0,02). El registro de las anomalias menores en la historia clinica
se observd solo en 25,6% de los casos. Conclusiones: las anomalias congénitas
menores son frecuentes, usualmente obviadas y existe una relacién importante entre
ellas y anomalias mayores concomitantes.
Palabras claves: anomalia congénita menor, anomalia congénita mayor,

malformaciones congénitas, anomalias congénitas.



INTRODUCCION

Toda la informacion hereditaria se trasmite de los progenitores a su
descendencia a través de la herencia del acido desoxirribonucléico (ADN). EI ADN es
un polimero lineal compuesto por bases puricas y pirimidinicas cuya disposicién
determina en ultimo término la secuencia de aminoacidos de todas las proteinas -
sintetizadas por el organismo. Un gen representa la secuencia completa de bases del
ADN que codifica la secuencia de aminoacidos de una cadena polipeptidica para la
formacion de una molécula proteica. Los genes se disponen en una secuencia lineal de
ADN que se enrolla en ciertas proteinas denominadas histonas, para agruparse dentro
del nucleo celular. Este ADN se relne en estructuras especiales denominadas
cromosomas, cuya funcion es dividir equitativamente el ADN en el momento de |a
division celular (mitosis y meiosis). Las células somaticas contienen cuarenta y seis
cromosomas (2n) dispuestos en veintitrés pares (n), provenientes de cada progenitor.
De esta forma, toda persona hereda dos copias de cada cromosoma y, por
consiguiente, dos copias de cada gen (alelo).("

La carga genética que esta determinada por los genes constituyen el genotipo:; la
apariencia del organismo modificada por el ambiente, es decir, aquello que
observamos y medimos, constituyen el fenotipo.®@

Una mutacién es cualquier cambio permanente en el ADN, por alteracion en la
secuencia de nucledtidos o por reordenamiento del ADN en el genoma. La mayoria de
las mutaciones no tienen repercusiones patolégicas; afectan las secuencias no
codificantes del gen y han permitido que a lo largo de la evolucién se genere un alto

grado de diversidad genética lo gue se conoce como polimorfismos. Existen



mutaciones que son responsables de enfermedades genéticas porque, al alterar la
secuencia del ADN, perturban el proceso de transcripcién o traduccién originando un
polipeptido anormal o ausente. Las mutaciones pueden tener su origen en las células
somaticas o en las células germinales, pero sélo los cambios que se producen en las
celulas germinales se heredan.

Las enfermedades genéticas se clasifican en general en tres categorias: 1)
Trastornos cromosémicos: en los que la falta , el exceso o la estructuracion anémala
de uno 0 mas cromosomas causa deficiencia.o exceso de material genético. 2)
Trastornos trasmitidos por herencia mendeliana simple o monogénica: las cuales
estan determinadas por un Unico gen mutante y muestran pautas de herencia que
pueden clasificarse en autosémicas dominantes, autosémicas recesivas o ligadas al
cromosoma “X". 3)Trastornos multifactoriales: ocasionados por la interaccion de
multiples genes y factores ambientales.®

El estudio de las manifestaciones clinicas de las enfermedades genéticas es
importante en especial en la comprension y presentacién' de dichas enfermedades,
cuya incidencia y mortalidad son elevadas, generan limitaciones al individuo y esto se
traduce ademas en tratamientos largos y costosos. Se justifica entonces el gran valor
que tienen el consejo genético, el screening de poblaciones para identificar personas
con riesgo de enfermedades genéticas y el diagnéstico prenatal.?¥

El proceso de diagndstico y estudio de malformaciones congénitas es
dificil y requiere de la elaboracién de una historia clinica detallada y un examen
fisico exhaustivo y descriptivo. Es importante conocer en la historia clinica del

paciente ©87:



a) Antecedentes obstétricos: edad de los padres, nimero de embarazos,
abortos espontaneos, exposicion a posibles teratégenos, infecciones, enfermedades y
complicaciones durante la gestacion.

b) Antecedentes perinatales: movimientos fetales, duracion y tipo de trabajo de
parto, presentacion fetal, complicaciones neonatales.

c) Antecedentes familiares: enfermedades genéticas, consanguinidad, estado
de salud de los padres.

d) Antecedentes personales: crecimiento y desarrollo psicomotor, patologias
recidivantes de un mismo érgano.

.Igualmente el examen fisico debe seguir algunas normas generales® que
permitén aprovechar al maximo este recurso diagnéstico:

- Examinar al paciente completamente desnudo.

- Inspeccion clinica detallada y comparativa entre ambos lados del cuerpo.

- Dar importancia a cada observacidn hasta conocer su significado preciso.

- Medir adecuadamente y con exactitud aquellas caracteristicas fisicas
susceptibles de medicién.

- Comparar estas medidas con tablas y graficos aceptados y estandarizados,
siendo recomendable ademas utilizar aquellas tablas que mas se asemejen a la
poblacién de origen del paciente.

- Utilizar la terminologia adecuada para cada hallazgo fisico

- Describir las observaciones y cuando sea posible documentarlas a través de
fotografias.

- Realizar la exploracion cuantas veces sea necesario.



Una vez realizada la historia clinica y el examen fisico sera posible determinar si la
anomalia estructural fue de inicio prenatal o postnatal. El inicio prenatal designa
anomalias estructurales presentes al nacimiento. El inicio postnatal es utilizado para
designar anomalias estructurales que no estan presentes al nacimiento pero que se
generan secundariamente al deterioro de estructuras que se habian desarrollado y
diferenciado adecuadamente ©.

Los defectos estructurales de inicio prenatal frecuentemente estan asociados con
anomalias durante la gestacidn y el parto (alteracion de movimientos fetales, cantidad
de liquido amnidtico, crecimiento fetal, dificultades en la adaptacion neonatal). En
cambio, en los defectos estructurales de inicio postnatal, el embarazo y el parto
usualmente son normales.

Una vez que se ha determinado que la anomalia es de inicio prenatal se debe
tratar de diferenciar si se trata de un defecto primario simple en el desarrollo o un
sindrome de malformaciones multiples ©.

El defecto primario simple en el desarrollo involucra en la mayoria de los
casos una sola estructura siendo el nifio por lo demas completamente normal. Para la
mayoria de ellos, la etiologia es desconocida siendo dificil establecer el riesgo de
recurrencia. Sin embargo, desde el punto de vista practico la mayoria de los defectos
primarios simples son explicados sobre la base de la herencia multifactorial la cual tiene
un riesgo de recurrencia para parientes de primer grado de 2 a 5%. Por el contrario, el
sindrome de malformaciones multiples indica que todos los defectos estructurales
probablemente tienen la misma etiologia; los defectos usualmente incluyen errores en
la morfogénesis no relacionados anatémicamente y el riesgo de recurrencia varia de 0 a

100% dependiendo del mecanismo patogénico implicado ©. Si se trata de una



enfermedad de herencia mendeliana , la expresion fenotipica va a depender de varios
factores: la penetrancia (capacidad que tiene el gen para manifestarse, es decir para
producir la enfermedad cuando estd presente), la expresividad del gen (que se
corresponde con la gravedad clinica), el sexo de los portadores (herencia ligada al
sexo), el momento de aparicién de la enfermedad y el pleiotropismo de algunos
genes (presencia de sintomas en 6rganos y funciones aparentemente no relacionados
@

Los mecanismos implicados en los errores de la morfogénesis son:
malformacion, disrupcion, displasia y deformidad ®9. Igualmente el origen de los
patrones de defectos incluyen: defectos de campo de desarrollo, secuencia, sindrome,
_ asociacion y complejo 69,

Independientemente de la causa, las anomalias congénitas son
frecuentemente clasificadas en “mayores” y “menores” en base al'impacto sobre
la morbilidad o mortalidad ®"*"¥); sin embargo, no hay una divisién clara entre
ambos tipos.

Las anomalias mayores producen deterioro significativo de la funcién corporal
normal o reducen la expectativa de vida, y por lo general afectan el aspecto fisico del
paciente. Su frecuencia es de alrededor de 3% en recién nacidos pero esta cifra puede
aumentar hasta 5-6% debido a defectos presentes al nacimiento, que no son aparentes
sino en etapas posteriores de la vida ©'%13),

Las anomalias menores son caracteristicas morfolégicas que carecen de
consecuencias meédicas o estéticas serias para el paciente y como regla general se
consideran que estan presentes en menos del 4% de la poblacién: aquellos defectos

con una frecuencia entre 4-50% se consideran una variante fenotipica normal para un
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determinado sexo y grupo racial ©'*™ Por lo tanto, una anomalia estructural puede
representar una anomalia menor en una poblacién mientras que en otra puede tomarse
como una variante fenotipica normal; de alli la importancia de conocer la poblacién de
origen de los individuos evaluados.

Las anomalias congénitas menores son usualmente aisladas y pueden aparecer
en familias con un patron de herencia autosémica dominante®. En tres estudios
realizados en recién nacidos "°'%'® se observaron anomalias menores aisladas en 7 6-
22,3% de los nacidos vivos, estando las anomalias mayores frecuentemente asociadas
en este grupo de pacientes. Menos del 1% de los recién nacidos normales tienen dos
anomalias menores no relacionadas y en ellos las anomalias mayores son cinco veces
mas frecuentes que en la poblacién general. Tres 0 mas anomalias menores estan
presentes en 1 de 2000 nacidos vivos y se ha reportado hasta en 90% de ellos la
presencia concomitante de una anomalia mayor 9. |

El valor del reconocimiento de las anomalias menores estriba en que pueden
servir como indicadores de alteraciones de la morfogénesis en un sentido general o
pueden constituir pistas valiosas en el diagnostico de un tipo especifico de
malformacion (13'”5), caracteristicas gue nos motivaron a realizar el presente estudio.

La mayoria de las anomalias congénitas (mayores y menores) son aisladas (ver
Fig.1), afectan una sola region corporal lo cual quiere decir gue las fallas en el
desarrolio prenatal ocurren en una localizacién simple, mientras que el embridn o feto

continla su desarrollo normalmente ©.
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Fig. 1

Categorias de defectos al nacimiento, subdivididos por tipos generales

MULTIPLE
SINDROMES
SECUENCIAS
COMPLEJOS
ASOCIACION
AISLADA
AISLADA
N
MENOR MAYOR

(Tomado de Aase J. 1992)

La frecuencia de la mayoria de las malformaciones congénitas, es decir, de los
defectos de desarrollo prenatal, en seres humanos, varia entre poblaciones por causa
de sus diferentes estructuras genéticas y condiciones ambientales. Consiguientemente,
para cada grupo poblacional humano es necesario disponer de datos propios con
respecto a las frecuencias de cada diagndstico de malformacién, asi como también a la
incidencia de los diferentes agentes potencialmente causales de malformacion
denominados factores de riesgo '”. Es importante sefalar que la incidencia aparente

de malformaciones depende del interés y la experiencia del observador y del cuidado
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su documentacion; resulta conocer que incluso los expertos detectan menos del
de las malformaciones presentes al nacimiento . Por ende, son muchos los
"res a considerar cuando se va a estimar la frecuencia poblacional de una

. *ormacion determinada
Los datos sobre la frecuencia de malformaciones en la poblacidon
noamericana son escasos, se destacan solamente dos publicaciones referentes a
crandes muestras: el trabajo conducido por la Organizacién Mundial de la Salud "'® y el
vasado en el Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congeénitas
'[ECLAMC/MONITOR) ") Este dltimo se ha conceptualizado como un programa de
investigacion y no de informatica ni de servicio de salud, aunque también cumple estas

dos funciones.

ECLAMC y MONITOR no son dos programas sino apenas dos modalidades de
trabajo de un mismo programa. La modalidad MONITOR registra solo la descripcion de
la malformacién y siete variables necesarias para interpretar la frecuencia de dicha
malformacion: sexo, gemelaridad, mortalidad, autopsia, peso al nacimiento, edad
materna y orden de gravidez. La modalidad ECLAMC incluye enteramente a la
modalidad MONITOR pero ademas investiga causas posibles de las malformaciones.
Para 1982 habia 50 hospitales que colaboraban con este programa distribuidos en 10
paises iberosuramericanos, 31 de ellos en la modalidad MONITOR y 19 en la
modalidad ECLAMC/MONITOR.

En el periodo en 1967-1979 el programa ECLAMC/MONITOR reportd una

frecuencia de 2,3% de nifios malformados (7

en un total de 64 hospitales distribuidos
en 26 ciudades de 7 paises (Argentina, Brasil, Chile, Ecuador, Perd, Uruguay vy

Venezuela).
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Para 1955 en Venezuela las malformaciones congénitas ocupaban el séptimo
lugar como causa de mortalidad infantil; en 1985 ya se ubicaban en el tercer lugar y en
esa misma década comenzaron a aparecer entre las diez primeras causas de
mortalidad general en el pais . En 1998 se ubicaban en el tercer lugar entre las
causas de mortalidad infantil y constituyeron la segunda causa de mortalidad neonatal
=V tal cambio probablemente refleja un aumento relativo en la frecuencia de
malformaciones congénitas debido, por una parte, a un mejor control actual de las
enfermedades infecciosas (las cuales representan las primeras causas de
morbimortalidad infantil en paises subdesarrollados como el nuestro) y por otra, al
creciente interés del personal médico en el diagndstico y tratamiento de las
enfermedades genéticas.

La importancia de las malformaciones congénitas y de las enfermedades
genéticas en general, como problema de salud publica en nuestro pais comienza a
hacerse evidente con el estudio de Penchaszadeh ®® quien demostré que hasta un
8,9% de los pacientes ingresados en el Hospital “J. M. de los Rios” de Caracas se
debian a una malformacion hereditaria o enfermedad genética.

La definicion y conocimiento exacto de la frecuencia de malformaciones
congenitas en una poblacion tiene importancia, no solo para definir la existencia o no de
una situacion particular de la poblacién sino para precisar las caracteristicas de dicha
poblacion, que la mayoria de las veces son muy diferentes a las reportadas en la
literatura mundial para otras poblaciones. El conocimiento de estas caracteristicas
permite definir las medidas que pudieran ejecutarse a fin de controlar o manejar las

situaciones epidemioldgicas de indole genético susceptibles a ser modificadas.
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