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* Por lo extenso de la Informacion, y el interés que representa para la comunidad

iy

hospitalaria, el Comité de Redacclon ha decidldo publicar esta monografia del Dr.
Nazer en dos entregas. La primera porte correspondio a las definiclones generales
para el dlagndstico y prevenclon primaria de las Anomalias congénitas, publicado
en nuestro numero anterior. En este numero se prosigue con la prevenclon de las
anomalias congénitas y los aspectos epldemiolégicos del problema en Chlle. Las
referencias corresponden a la fotalidad de la monografia y por ello se repetiran en
ambas publicaclones.

Prevencion de las malformaciones congeénitas.

Todas las anomalias estructurales congénitas son de etiologia necesaria-
mente prenatales. Estos mecanismos de produccion, es decir su
patogenia, pueden ser por lo tanto preconcepcionales, es decir el de-
fecto estd en el gameto materno, patermo o de ambos y asi gestarse
un huevo defectuoso. La causa puede estar durante el periodo embirio-
nario (embriopatia) y alterar un embrion proveniente de un huevo normal
(malformacion) o tercero puede ocurrir durante el periodo fetal afectan-
do a un feto normal (deformacion, disrupcion).
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Las malformaciones tienen una frecuencia en
Chile alrededor del 5% de todos los nacimien-
tos y como nacen anualmente 280.000 niAos,
tendremos 14.000 recién nacidos malformados
por afo. Conociendo las causas se puede ha-
cer prevencion y tedricamente podria prevenir-
se la mitad de ellas.

Se puede hacer, por lo dicho anteriormente,
prevencién en fres momentos distintos: precon-
cepciondl, es la llamada prevencion primaria y
estd destinada a evitar que se produzca el de-
fecto. La prevencion secundaria es prenatal y
ella evita que nazca un embridén o un feto
malformado. La prevencion terciaria es postna-
tal y estd destinada a evitar o mejorar el de-
fecto o sus complicaciones, mejorando sus po-
sibilidades de sobrevida y su calidad de vida.
Prevencién Primaria

Debe ser considerada como la meta ideal de
una accion de salud en este campo, evitar la
ocurrencia de este evento. Es aplicable a las
causas de origen bioldgico, especialmente a
los defectos de origen cromosomico. Debe es-
tudiarse los antecedentes familiares en busca
de anomalias cromosdémicas y en caso de
haberlas, examinar a los padres con exdmenes
geneticos para poder dar un consejo genético
acertado. Se sabe que el incremento de |la
edad materna conlleva un mayor riesgo de te-
ner un hijo malformado y ya se ha sensibilizado
a las mujeres del peligro de los embarazos @
edades avanzadas. El riesgo de una mujer de
mads de 40 anos de tener un hijo con S. de
Down, por ejemplo, es de 1 en 52 nacimientos,
mientras que una mujer de 20 a 29 anos es de
1 en 1350. Segun nuestros estudios, en nuestro
medio el grupo etario de 40 a 44 anos produ-
ce el 2% de los nacimientos y el 40% de los re-
cién nacidos con S. de Down. Esta asociacion
o correlacion tan estricta entre edad materna
y S. de Down, nos hace postular que si se
desincentiva a este grupo de mujeres para em-
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barazarse, estariamos evitando el nacimiento

de cerca de la mitad de los casos de S. de -

Down. La edad materna es el factor de riesgo
para malformaciones congenitas mds impor-
tante en nuestro medio. En Chile la frecuencia
de esta anomalia congénita es superior al
17:10.000 nacimientos, mientras que en algu-
nos paises desarrollados es de alrededor de
10: 10.000. En Chile el grupo etario de 35 a 45
anos produce el 10% de los nacimientos y el
33% de los nihos mongdlicos, mientras que en
Atlanta producen sélo el 5% de los nacimientos
y el 17% de los mongdlicos. Es decir en Atlanta
se ha reducido el numero de nacimientos en
ese grupo de edad y con ello cayd la frecuen-
cia de S. de Down sin recurrir a ninguna tecno-
logia especial ni encarecer el sistema.

Esta es una accién médica dirigida a hacer
prevencién primaria. Esta situacion es aplicable
a la mayoria de las anomalias cromosémicas
numMericas.

Algunas enfermedades crénicas maternas son
factores de riesgo importante para defectos
congenitos, que se pueden disminuir con un
buen control prenatal. Entre ellas la Diabetes
mellitus es, tal vez, una de las mds importantes
por ser una enfermedad frecuente entre |las
mujeres embarazadas (1%) vy por la alta inci-
dencia de malformaciones embrionarias o
fetales que ocasiona. La Diabetes produce Ia
llamada embriopatia diabética en el primer tri-
mestre de la gestacion, debido a los trastornos
metabdlicos maternos que ocasiona y se ca-
racteriza por malformaciones o aborto espon-
tdneo. Mds avanzado el embarazo se produce
la fetopatia diabética, siendo la macrosomia
fetal y la hipoglicemia sus caracteristicas esen-
ciales. La embriopatia es producida por la dia-
betes mellitus no controlada antes de la gesta-
cion. Toda mujer diabética deberia ser atendi-
da por el meédico diabetdlogo el que autoriza-
ria el embarazo en el momento en que la en-
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fermedad esté totalmente controlada. La
fetopatio :es producida por la diabetes gesta-
cional no bien controlada. Esta afeccion por
aparecer frecuentemente en el tercer trimestre
del embarazo, actua sobre un feto ya bien for-
mado, produciéndole una hiperglicemia gue
desencadena un hiperinsulinismo, cdusante: de
la hipoglicemia neonatal, y la macrosomia fe-
tal. Ambas patologias aumentan latmorbimor-
talidad neonatal. Jbc
Otra enfermedad cronica maternazconTiesgo
de defecias estructuratesles ta epilepsian: -
mamente se ha demostrado su relacidén con
defectosde ciene defubo neurals fistrars
labiopalatinas ylicardiopatias congeépitas,
postutdndaseitarintervenciénrde geressituados
en el cromosoma:A elloohay quecagregardos
riesgos que conllevaiarmedicacidamoan algu-
nas antiepiepticesstiz nied phomhg nolonavealdy
Ya mos teferiremaes| arGomnsaguinidad ogmmo fac-
tor de riesgo para malformaciones. &eneticar
mente dos individuos-sonleonsanguineas si@or
lo menosdienenun iantecesor: coraln: eenoci-
do. Ebdifundiciel conecimiento de: tosiesgas
que acanga talconsahguinidad es unaxgceion
de prevengionprimadd. onu  sov ot 29 2utiilsm
Se conoce!ebhechorde gue -dlgunas infecaior
nes virates duranie; 1as primneras semanes de ia
gestacion; como ia tubéota, ipueden produdin
anomalias congénitas caracteristicas, eonfor-
mando €l sindrome de rubéola congenita.
Pues bien, se ha tomado medidas en todos los
paises del mundo para evitar que las mujeres
enfermen rubedla durante sus embarazos, por
medio de la vacunacion de las ninas al ano de
edad, refuerzo entre los 6 y 12 anos. Estudiar el
estado inmunolégico de toda mujer embaraza-
da, vacunando a las seronegativas en el puer-
perio inmediato, lo mismo que estudiar el esta-
do inmunolégico de las mujeres en edad feértil
y que pertenezcan a grupos de riesgo: medi-
cos, enfermeras, educadoras, etc. y vacunan-
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dolais>fuego.iiLo mismasha ocurrido con ofras
enfermedades infecciosas como Ia sifilis,
Toxoplasmosi-s.y_-citomegclovirus, para las que
se-hace screening y se trata oportunamente a
las afectadas.co

Alguras taratfdégenos quimicos presentes en
medicamentos como la talidomida, ac. reti-
noicorantiepilépticos como el acido valproico,
warfarina, misoprostol y otros con probada ac-
cidn dafina para los embriones y fetos, son
evitados -durante la gestacion. Existe la con-
ciencia entte el publico del efecto peligroso
deiatlgunosimedicamentos y cada dia es me-
notzebnamero de mujeres gestantes que se
autamedicann o ol TiTeol
konmismorocuireconralgunos: preparados iqui-
micosvde usotindustial o ensia agriculurctditos
que se le atribuye acciéniteratogenicaunsy "
4n ejemplo-recientede Prevenaion Prirmria €mn
Ghite, es et proyeetecde fortificaciondeda hari-
na condicido folico-Porconocimientos previos
a nivehde! estudios colaborativosse-sabeique
o administracion periconcepcional det-acido
falico en cantidadide '400ug al dia, es capaz
de reducinerny 50% 1a ocurrencia de defectos
deldubo neurakby hasta @l 70% de las recurren-
cidsyisiose da una dosis 10 veces mas alta
4mg) alraian Chile comenzé, a partir de Enero
del2000; @ fortificar la harina de trigo con 220
ugode decido fidlicoy conslo que se pretende
apottar360-ug-dedcido! f6lico a la-dieta, si la
mujer come 200 g de pan al dia. Actualmente
se esta evaluando este proyecto, viendo la
prevalencia al nacimiento de las tasas de de-
fectos del tubo neural en las distintas materni-
dades chilenas participantes. Sus resultados se
conocerdn recién a fines del 2002, cuando se
tenga un numero de nacimientos suficientes,
sin embargo los datos preliminares que se tie-
nen, hacen ver el problema con optimismo.

El Estudio Colaborativo Latino Americano de
Malformaciones Congenitas ha elaborado un
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‘Decdlogo” de recomendaciones para ser usa-
das en la prevencion primaria de las anomalias
congeénitas: - . 26

Decdlogo de Prevencion Primaria

Aun sin saberlo cualquier mujer en edad féril
puede estar embarazada.

Lovideal es completar la familia mientras es
aunjoven.

Los controles prenatales son la mejor garantia
para un._embarazo con salud.

Es importante vacunarse contra la rubéola an-
tes 'de quedar embarazada.

Deben evitarse los medicamentos excepto los
imprescindibles.

Lasbebidas alcohdlicas perjudican el embara-
ZO. T e

No fumar y evitar los ambientes en que: se
funhorr ool sino 1nf:s @200 €

Qomepdedodeybiem: | o #
Ceansultarsi eLtipo destrabajo habitual es perju-
diciaiperdrelernbarazo: ol 7

Aoite eudlguisr, dudceconsultar al-médico o a
urpsernvicjorespecializado {servicio.de informa-
cidmteratogénica). ~oio coiiimol
Prevencion secundaria o - -
Es prenatal y asi como la ptevencion primaria
estaba dirigida a evitar la concepcion de un
nino:- malformado, esta lo que pretende es que
no nazca un feto malformado o:fratando -de
que 8y defectoino llegue=aiprovocarle la muer-
te in Utero o tratando de minimizar sus danos.
Las acciones médicas deben estar dirigidas a
hacer un diagnodstico precoz del o los defectos
que pudiera tener el feto. Con los métodos
actuales eso es posible en muchos casos. El
uso rutinario de la ecografia durante la gesta-
cién permite identificar la mayoria de los de-
fectos estructurales del feto. El cultivo de liqui-
do amnidtico o de la sangre fetal por cordo-
centesis o de tejido fetal por medio de |a
biopsia de corion, hacen posible el estudio
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vencion terciariern! =@

genético cuando los antecedentes maternos
asi lo sugieran. Conocer en forma precoz €l es-
tado del feto nos pemitirad actuar directamen-
te sobre él, mejorar o corregir alguno de sus
defectos, las valvas uretrales por ejemplo, que
al ser destruidas con ldaser, evita que se produz-
can o se agraven las complicaciones secunda-
rias, como la megavejiga, hidroureteronefrosis
y alteraciones de los musculos de la pared ab-
dominal. O adelantar el nacimiento para evitar
danos mayores y ser corregidos fuera del Ute-
ro, en hidrocefalia, hidronefrosis y otras malfor-
maciones evolutivas. En el caso de la hiperpla-
sia suprarrenal en fetos femeninos es posible
hacer tfratamiento con corticoides para evitar
la masculinizacion.
En otros paises, en que estd legalizado el abor-
to, se recurre ala terminacion del embarazo,
cuando el feto es portador de alguna malfor-
macion incompatible con la vida como triso-
mias k3 y 18, aun cuando también hacen
abortos electivos en otras patologias como sin-
drome-de Down, defectos de cierre de tubo
neuralsete, Este tipo de prevencion secundatia
no debiera ser una solucion desde el punto de
vista de salud publica. En realidad fodos los es-
fuerzos deben ir dirigidos a mejorarla preven-
cion primaria y en el caso de producirse el na-
cimiento del nino malformado recurrira la pre-
SUP 201 B 20 onp Of
dntoan) voatral

Prevencién terciaria
Es postnatal y estd dirigida al diagndstico pre-
coz del defecto y a su correccion quirlrgica
eficaz. Se puede hacer en muchos casos en
los consultorios de atencion primaria, por ejem-
plo diagnosticando precozmente la displasia
de caderas y asi hacer el tratamiento oportuno
o por métodos de screening para el diagndsti-
co de fenilguetonuria e hipotiroidismo congéni-
to y evitar el retardo mental.
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Factores de riesgo para malformaciones
estructurales.

Cuando tenemos que decidir sobre factores
de riesgo para determinada malformacion lle-
gamos a la certeza de que en informacion de
factores de riesgo raramente podemaos dar un
si © un no absoluto. En genética clinica, mas
que en ninguna otra rama de la medicing, uno
trabaja siempre en terminos de probabilidades.
Al hacer un prondstico sobre riesgo de
recurrencia de un defecto congenito, algunos
prefieren hacerlo en porcentajes, otros en ries-
go. Los primeros hablan de 10% por ejemplo,
los otros dicen un riesgo de 1 en 10. Riesgo se
refiere al futuro, no al pasado. Asi en una situa-
cion de riesgo de 1 en 4, como en |os Casos
de herencia autosdmica recesiva, el hecho de
que el hijo previo esté afectado no garantiza
que los proximos tres vayan a ser normales, ni
que teniendo dos hijos afectados, el siguiente
va a ser también afectado. “La chance no tie-
ne memoria”,

Otro concepto que conviene precisar es el de
riesgo alto o riesgo bajo. Es distinto el valor
que una pareja da a estas definiciones. Algu-
nas parejas a los que se les ha dado a cono-
cer un riesgo bajo, por ejemplo 1 en 200, en-
cuentran que eso estd muy lejos de ser acep-
tado como bajo v lo asumen como demasia-
do alto. Otros a los que se las dado un riego
de 50% lo encuentran aceptable y deciden
correr el riesgo. En realidad es la naturaleza del
defecto la que determina que riesgo es acep-
table o no. Para unos padres no puede ser o
mismo el riesgo 20% de tener otro hijo con la-
bio leporino que para otros, el mismo riesgo
para Sindrome de Down. Siempre es conve-
niente aclarar bien el punto para que la pareja
decida bien informada. Es necesario dar algun
punto de referencia para que puedan hacer la
comparacion, por ejemplo, que si se le asigna
un riesgo de 1 en 20 de repeticion de una mal-

formacién, conviene aclarar que el riesgo para
la poblacion general es de 1 en 2000.

Hay diferentes tipos de riesgos, los hay empiri-
cos, mendelianos, genéticos, estimados. Los
describiremos por separado.

Riesgos empiricos

Para estimar el riesgo de las malformaciones
no mendelianas o cromosémicds se recurre d
lo que se conoce como rliesgo empirico, es
decir, se basa en lo que se conoce respecto a
una malformacién especifica. Por ejemplo, el
riesgo de recurrencia para una familia con el
hijo anterior afectado de espina bifida es 1 en
20, en un drea de alto riesgo o de incidencias
altas. El riesgo estimado es diferente en un
drea de baja frecuencia,

Riesgos mendelianos

Sélo se puede hacer al estar ante una malfor-
macién que tiene claramente una herencia
mendeliana. Se podrd decir riesgo bajo o des-
preciable en familias sin antecedentes de esa
malformacién cuando es de tipo autosdmico
recesiva o de riesgo alto cuando hay anfece-
dentes de familiares afectados de una malfor-
macion autosdmica dominante,

Riesgos genéticos modificados

Se aplica especialmente a malformaciones de
herencia recesiva ligada al X,

Riesgos estimados de evidencias inde-
pendientes

Una embarazada que tiene un hijo anterior con
defectos de cierre del tubo neural y que tiene
un examen de alfa fetoproteina normal, redu-
ce el riesgo de 1:20 a 1:200.

Riesgos generales de la consanguinidad
Los matrimonios entre parientes de primer gra-
do estan universalmente prohibidos, tanto por
ley como por costumbres sociales, pero en la
practica se ve relaciones incestuosas entre pa-
dre e hija o entre hermanos, |o que constituye
un problema grave. Los matrimonios entre pa-
rientes de segundo grado, medio hermanos,
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tios y tias, sobrinos y sobrinas, también son so-
cialmente no aceptados. Los parientes de ter-
cer grado, primos hermanos, son los que con-
sultan con mayor frecuencia. Los riesgos esti-
mMados para matrimonios consanguineos, cuan-
do no se conoce alguna patologia hereditaria,
se basa en la informacién de probables genes
recesivos "malos” en parientes sanos (portado-
res) y la informacion que se tenga de hijos de
matrimonios consanguineos con la misma pa-
tologia. Los riesgos, por lo tanto, se pueden
determinar conociendo el parentesco de |la
pareja. Se acepta que el riesgo para relacio-
nes incestuosas es del 30%; entre primos her-
manos es del 3%.

Hay otro grupo de personas en los que el ries-
go de malformaciones estructurales es mayor
que en la poblacién general, se trata de las
poblaciones endogdmicas, es decir gue tienen
muchos genes en comun por el hecho de vivir
en poblaciones aisladas 0 que provienen de un
pequeno grupo fundador. En ellos es posible
encontrar una mayor frecuencia de malforma-
ciones de baja frecuencia en la poblacion ge-
neral. Hay ejemplos cldasicos como el de
Aicuna, pequeno villorrio argentino al norte de
Mendoza, muy dislado por estar en una zona
cordillerana de dificil acceso, y en donde exis-
te una gran concentracion de albinos.

Existe un grupo de malformaciones estructura-
les que tienen un importante componente
genético pero que no siguen el esquema cldsi-
co de la herencia mendeliano, ni tienen altera-
ciones cromosdmicas. Se les conoce como
poligénicas o multifactoriales. Es decir son el
resultado de la suma de factores geneticos y
ambientales. Tienen que estar todos presentes
para gue se expresen. Un grupo de personas
puede estar expuestas al mismo teratégeno
ambiental, pero tendrdn la malformacion solo
aquellas que presenten una predisposicion
genética a tenerla y al contrario, pueden ser
genéticamente predispuestos, pero no expre-
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sardn la anomalia si no se exponen a determi-
nado factor ambiental.

Mas de 150 malformaciones estructurales han
sido catalogadas como de causa multifactorial
por el Comité de Defectos Congénitos del
CDC de Atflanta. Las mejores conocidas son la-
bio leporino con o sin paladar hendido, pie bot
uni o bilateral, estenosis pilérica hipertrofica,
defectos de ciernre de tubo neural.

Alrededor de un 70% de las malformaciones
estructurales son de causa desconocida, pero
se sospecha de que sean multifactoriales y
gue dependen de varios genes y de varios fac-
tores ambientales. 30% de las malformaciones
estructurales pueden ser atribuidas a una sola
causa especifica, el 20% de ellas seria depen-
diente de un solo gen defectuoso; 5% son atri-
buidas a una anormalidad cromosomica; 2 a
3% a factores quimicos ya sea medicamentos
o quimicos ambientales; 2 a 3% a enfermeda-
des maiernas como diabetes, infecciones du-
rante la gestacion y 1% a irradiaciones durante
el embarazo. También son importantes algunas
ofras causas que actuan durante la gestacion,
como la carencia de ciertas vitaminas, dcido
folico en defectos del tubo neural.

El consejo genético para personas relaciona-
das a alguien con una malformacion estructu-
ral, es diferente si se conoce o no sus antece-
dentes genéticos. Si la malformacion estd rela-
cionada con un gen unico defectuosoc o con
una determinada droga o infeccion maternaq,
la recurrencia para los hijos puede ser determi-
nada con cierta seguridad. Sin embargo la ma-
yoria de las veces no se conoce los fundamen-
tos geneticos, por lo que debe basarse en |os
datos estadisticos relacionados a las cifras de
recurrencia enftre los diferentes grados de pa-
rentesco. Como ejemplo, la incidencia de la-
bio leporino es de 1:1000 en la poblacion ge-
neral. En los parientes de primer grado es de
40:1000, en los de segundo grado 7:1000 y en
los de tercer grado 3:1000.
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Aspectos practicos a tener presentes en el mo-
mento de estudiar riesgos para malformacio-
nes de causa multifactorial son los siguientes:

- El riesgo es mayor entre parientes mdas cerca-
nos y disminuye a medida que aumenta la dis-
tancia del parentesco.

- A diferencia de la herencia mendeliana, €l
riesgo de recurrencia depende de la inciden-
cia de la malformacién en la poblacion gene-
ral.

- Para calcular este riesgo, se puede decir que
el riesgo maximo para un pariente de primer
grado es aproximadamente la raiz cuadrada
de la incidencia. Asi si la incidencia es de 1 en
1000, el riesgo podria ser 1 en 10,

- Los conceptos de dominancia y recesividad
no se aplican para estas malformaciones. El
resgo para los hijos es el mismo gue para los
hermanos.

- Cuando hay una incidencia diferente por
sexos, el riesgo es mayor para los parientes del
sexo menos afectado: en estenosis pildrica
hipertrofica, cuya incidencia es mayor en homs-
bres, el riesgo para los hermanos varones es de
3,8%, mientras que para los hermanos de und
mujer afectada es de 9,2%. Lo mismo ocurre
para luxacién de caderas, de frecuencia ma-
yor en mujeres, el riesgo es mayor cuando se
transmite por un varon afectado.

- El riesgo puede ser mayor cuando la mailfor-
macion es mas severa.

- El riesgo estd aumentado cuando hay varios
miembros de la familia afectados. Esta aseve-
racion se ve muy bien es defectos de cierre
del tubo neural.

Los ultimos tres puntos demuestran que existe
cierta predisposicion familiar para una malfor-
macién especifica, lo que no ocurre en ld he-
rencia mendeliana, en la que el mayor numero
de casos en la familia no tiene importancia.
“La herencia no tiene memoria”.

Importancia de las malformaciones
congénitas estructurales

Es indudable que cada dia es mayor la impor-
tancia que las malformaciones congénitas tie-
nen como causa de morbilidad y mortalidad
en el periodo neonatal. Es una materia de in-
terés creciente desde el punto de vista de Sa-
lud Publica, ya que al ir mejorando la frecuen-
cia de ofras causas de mortalidad y morbili-
dad, como enfermedades infecciosas, respira-
torias, diarrea infantil y desnutricion, las mailfor-
maciones han ido adquiriendo una redundan-
cia relativa cada vez mayor. La Mortalidad In-
fantil en Chile ha ido disminuyendo paulatina-
mente, desde 79 por 1.000 en 1970 a menos
de 10 por 1000 en la actualidad. Sin embargo
las malformaciones como causa de muerte se
ha mantenido estable en alrededor de 3,5 por
1000. Esto significa que en 1970 las malforma-
ciones contribuian a la mortalidad infantil con

Tabla 1

Malformaciones congénifas y su relacién con la Mortalidad Infanfil en Chile

Ano Mortalldad infantll %o
1970 70.3
1980 318
1990 16.0
1995 11.1
1998 10.0
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Malformaclones Congénitas (MFC) %

3.2
3.5
3.6
3.3
3.5

% de Malformacion (M) en la Mort. Infantil

4.0
12.1
228
30.5
350
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el 4,1% (3,5 /79 pormil)y en 1998 con el 35%
(3,5 /10 por 1000). (Tabla 1).

No existe en Chile un Registro Nacional de mal-
formaciones. Por lo tanto no es posible cono-
cer la real incidencia de estas patologias. Lo
unico que hay es lo que el ECLAMC (Estudio
Colaborativo Latino Americano de Malforma-
ciones Congeénitas) ha estado publicando des-
de 1969. El ECLAMC es un Registro de malfor-
maciones que se creo en 1967 y al cual ingre-
sO Chile en 1969 por intermedio del Hospital
Clinico de la Universidad de Chile, al que se
han ido agregando otros a lo largo del pais. En
este momento se puede decir que casi todas
las Regiones estan representadas en €l.

Segun los datos publicados por el ECLAMC con
material acumulado desde 1982 a 1999, la
prevalencia al nacimiento de las malformacio-
nes congénitas es de 2,88% del total de los
nacimientos, 2,81% en recién nacidos vivos y
10,62% en mortinatos. Sin embargo estas fre-
cuencias son muy distintas en los diferentes
hospitales participantes, ya que dalgunos no
consideran a algunas malformaciones menores
que tienen poca importancia clinica pero si
tienen una incidencia alta. En una publicacion
reciente, comparando la incidencia de malfor-
maciones mayores de diagnostico obvio,
como anencefalia, espina bifida, labio leporino
y otras en las que es muy dificil que haya sub o
sobreregistro, se puede apreciar que hay algu-
nas malformaciones, especialmente las de
ciere del tubo neural que tienen alta frecuen-
cia en algunas dreas, como 59, 69y 8° Regio-
nes. Debe haber algun tipo de influencia de
factores ambientales que producen estas dife-
rencids.

Una duda que siempre asalta es saber si las
malformaciones congénitas estan o no aumen-
tando. Si se estudia una curva de |a tendencia
secular de las malformaciones de un estableci-
miento o de un drea determinada se va a ob-
servar que dicha curva va a tener un incremen-
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to lineal, sostenido a lo largo del tiempo, con
picos de elevacion o caida de las frecuencias.
Hay varios factores que pueden explicar este
fenomeno. Lo habitual es que un ascenso li-
neal no refleje un aumento real sino operacio-
nal. A medida que un registro adquiere expe-
riencia, que el equipo que lo lleva se autoedu-
que en la busqueda vy registro de las malforma-
ciones, éstas inevitablemente van a aumentar.
Si los profesionales encargados de examinar los
recién nacidos se comprometen con el estu-
dio, van a examinar con mayor detencién e
irdn en forma dirigida a buscar las malforma-
ciones. Lo mismo si el método de busqueda y
registro es automdtico no gquedardn casos sin
ser anotados o registrados. Depende tambien
del criterio o definicion que se haga de las
malformaciones menores, nevus, angiomas
planos y otros defectos pequenos. Esto explica
también las diferencias de tasas de incidencia
entre los distintos registros. Un registro que lleva
tiempo haciéndolo tendrd tasas mayores que
los que recién se inician. Habra diferencias
cuando se decide incluir a los mortinatos en
los que la incidencia de malformaciones es
significativamente mayor que en recién naci-
dos vivos.

Otro hecho digno de ser comentado es el que
se hayan encontrado diferencias significativas
al estudiar la tendencia secular de |las frecuen-
cias de las malformaciones congenitas. Hay un
aumento de ellas, no cabe duda segun lo he-
mos explicado, pero cudl seria la o las causas
que lo provocan o cOmMo podemos explicarlo.
Muchas, como las renales y cardiacas son de-
pendientes del diagndstico prenatal, como |a
ecografia, ecocardiografia, diagnosticos
genéticos por cultivo de liquido amnidtico o de
vellosidades coriales. Muchas de estas patolo-
gias pasaban desapercibidas al momento del
nacimiento y sdlo eran diagnosticadas poste-
riormente durante la infancia o adn después.
La agenesia renal aumentd de 0.37 por 10.000
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Figura 1: Evolucion de fasa de Maiformaciones congénifas y promedio de edad materna, anos 1969 a 2001 HCUCh

en la década del 70 a 10.41 por 10.000 en la
actualidad, algo parecido ocurre con
hidronefrosis y rindon poliquistico, Todo esto gra-
cias al diagnostico prenatal ecogrdfico.

Sin embargo otras como el Sindrome de Down,
que han duplicado su frecuencia en los ultimos
30 anos, no pueden ser explicados totalmente
por estos factores. El aumento de la edad ma-
terna promedio podria si ser uno de los facto-
res en juego en este cuadro cromosomico (Fi-
gura 1).

El ECLAMC es el registro que posee |la mayor
informacion sobre malformaciones en Latino-
américa. Chile ingresd al ECLAMC en 1969 por
medio del hospital Clinico de la Universidad de
Chile y durante mas de 30 anos ha estado re-
gistrando todas las malformaciones que ahi
ocurran en recién nacidos de 500 gramos o
mas. Desde 1978 se incluye a los mortinatos.
Desde 1982 se empezaron a infegrar otras ma-
ternidades a lo largo del pais y en este mo-
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mento su cobertura corresponde a mds del
10% de todo el ECLAMC.

Durante el periodo 1982-1999 el ECLAMC acu-
muld 3.020.896 nacimientos consecutivos en
177 maternidades sudamericanas. En ese mis-
Mo periodo en las maternidades chilenas parti-
cipantes del registro, se examinaron 288.617
recién nacidos. La tasa de malformaciones
congeénitas en Chile en este periodo fue de
2.88% (2.81% en nacidos vivos y 10.62% en
mortinatos). En el resto del ECLAMC la tasa fue
de 2.66% (2.61% en nacidos vivos y 5.15 en
mortinatos). Estas diferencias son significativa-
mente mayores en Chile que el resto del
ECLAMC ( p < 0.05). (Tabla 2)

Esto ocurre al comparar las frecuencias totales
de malformaciones. Es indudable que existen
diferencias regionales, tanto entre las materni-
dades chilenas como entre los distintos paises.
Lo mismo pasa si comparamos la frecuencia
de algunas malformaciones especificas. Si lo
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Tabla 2

Comparacién de tasas de maiformaciones enfre Chile y el resto del

ECLAMC segun diagnostico. Periodo 1982-1999

diagnéstico ECLAMC Chile
Tasa Tasa
agenesia renal 1.3 2,3
anencefalia 6.9 7.9
ano imperforado 4,1 4,9
anotia-microtia ¥ 4,4
artrogriposis 1.6 1,7
atresia duodeno 0.9 1.2
atresia eséfago . 28 3.7
atresia yeyuno 0.7 0,8
cardiopatia NE 4, 9,1
defecto septal 8,1 10,7
ductus AP 1 1.5
cefalocele 2 2,4
espina bifida 7,6 9.6
genitales ambiguos 1,9 2,2
hernia diafragmdtica 1,6 4,2
hidrocefalia 7.4 6,7
hidronefrosis 3 4,4
hipospadia 8,3 7.6
labio leporino 10,9 Fh
luxacion cadera 17.4 8,1
microcefalia 2,8 3.5
onfalocele 2,5 2.9
paladar hendido 3.6 4,7
polidactilia Postaxial 15,9 10,4
polidactilia Preaxial 2,6 2,8
polidactilia Otras 0,7 0.8
rindn poliquistico 2 3.8
sindactilia 5,8 7.4
S. de Down 15,8 19,2
polimalformados 26,7 32,6

hacemos con aquellas de diagnostico obvio,
en las que es dificil que se produzca sobre re-
gistro o subregistro, como labio leporino o de-
fectos de ciene de tubo neural por ejemplo
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veremos que también hay notorias diferencias
regionales en Chile y en el ECLAMC.

Asi es en efecto, las malformaciones de cierre
de tubo neural (anencefalia, espina bifida vy
cefalocele) tienen alta frecuencia en las Re-
giones 59, 6%y 89, que por ser areas agricolas
podrian estar sometidas a algun factor de ries-
go ambiental, como los plaguicidas y pestici-
das. Pero la 52 Region tiene también una tasa
el doble que el total de las maternidades chi-
lenas participantes del ECLAMC, |o gque no po-
dria explicarse por estos motivos. (Tabla 3)

En la Tabla 3 podemos observar gue la mayoria
de las malformaciones de diagndstico obvio,
gue solo necesitan de un buen examen para
diagnosticarlas, tienen frecuencias parecidas,
tanto en el total de Chile como en el Hospital
Clinico de la Universidad de Chile. S. de Down,
labio leporino, espina bifida, paladar hendido,
atresia esofdgica, etc. mientras que otras cuyo
diagnostico es mds fino como hipospadias,
sindactilia, cardiopartias congénitas, hay dife-
rencias significativas entre estos dos grupos.
Otras dependientes de diagnostico prenatal,
como hidronefrosis, rindn poliquistico tienen fre-
cuencias diferentes. Sin embargo, hay un gru-
poO Muy especial en el que las frecuencias son
mayores en algunas Regiones que en el Hospi-
tal Clinico, es el caso de anencefalia y espina
bifida en la VI® Region; agenesia renal, hidro-
cefalia y labio leporino en la X° Regidn,

La Tabla 4 muestra una comparacion de la
evolucion en el tiempo de las tasas globales
de malformaciones en Chile comparadas con
el Total del ECLAMC y con lo que ocurre en el
Hospital Clinico de la Universidad de Chile. Se
puede observar que tanfo las tasas de preva-
lencia al nacimiento de las malformaciones
congénitas en nacidos vivos, en mortinatos vy
las tasas globales han aumentado significativa-
mente. Esto ocurre en el total de las materni-
dades chilenas del ECLAMC, en el Hospital Cli-
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Tabla 3

Prevalencla al nacimiento de maiformaciones congénitas en maternidades chilenas del ECLAMC por regiones. Periodo 1982-1999. Tasas por 10.000

diagnodstico | regioén V region VI region VIl regidn X regidn RM Total Chile ECLAMC
numero/tasa nimero/tasa numero/tasa numero/tasa nimeroftasa numero/ tasa tasa tasa
agenesia renal 0 0,00 o 428% 3 2,44 21 1,59 14 367 ¢ 18 1,98 2.3* 1.3
anencefalia 2 3,65 15 7384 15 12,18 127 9,60 28 735 4 41 4,52 7.9* 6.9
ano imperforado 1 1,82 6 285 4 3,23 60 4,54 21 5,51 49 5,40 4,9* 4.1
anotia-microtia 4 7.29 ¢ 15 21t 6 4,87 38 2,87 18 4,72 46 5,07 4,4% 1.7
artrogriposis 0 0,00 6 285 4 3,23 18 1,36 2 0,52 20 2.21 1,7 1.6
atresia duodeno 1 1,82 3 1,43 3 2,44 13 0,98 6 187 10 1,10 1,2 0.9
atresia eséfago 4 7,29 4- "9y 2 1,63 47 3,585 17 4,46 34 3,75 el 28
atresia yeyuno 0 0,00 3 1,43 3 2,44 7 0,53 1 0,26 9 0,99 0,8 0.7
cardiopatia NE 4 7.29 2 095} Q 7% i 12 091 ¢ 31 8,13 206 22,71 Q,1* 4.1
defecto septal 4 7,29 ¢ 45 21,38 1% 16 13.00 85 6,43 § 38 997 | 122 13,45 10,7% 8.1
ductus A P 0 0,00 3 143 0 0,00 8 0,60 4 3 0,79 30 3.31 1,5 ]
cefalocele 2 3,65 5 238 6 4,87 18 1,36 § 10 2,62 28 3,09 2,4 2
espina bifida 4 7.29 22 10,45 18 14,62 4 117 884 43 11,28 72 7.94 9,6* 7.6
genitales ambiguos ] 1,82 ¢ 2 0956 2 1,63 ¢ 15 1,18 + 10 2,62 a4 o 2.2 1.9
hernia diafragmatica 1 1,82 4,28 3 2,44 46 3,48 13 3.41 49 5,40 4,2* 1.6
hidrocefalia 0 0,00 11T 523 18 14,62 51 3,86 ¢ 41 10,76 4 72 7.94 6.7 7.4
hidronefrosis 0 0,00 8 3,80 36 29.24 30 227 ¢ 11 2,89 42 4,63 4,4*% 3
hipospadia 0 0,00 22 1045 12 9,75 64 4,84 ¢ 17 4,46 106 11,69 7.6 8.3
labio leporino 6 1094 28 13,30 14 11,37 126 9,45 62 1627 ¢ 100 11,03 1,6 10.9
luxacion cadera 0 0.00 27 12.83¢% 6 4,87 1 0,83 + 0.79 ¥ 187 20,62 8.1* 17.4
microcefalia 0 0,00 7 3334 7 5,68 26 1,97 4 1,05 § 56 6,17 3,5* 28
onfalocele 1 1.82 8 3.80 4 3,23 30 2,27 10 2,62 30 3,31 2,9 25
paladar hendido 2 3,65 11 523 6 4,87 65 4,91 1,57 45 4,96 4,7* 3.6
polidactilia Postaxial 6 1094 35 16,63 1% 13 10,56 106 8,01 { 35 9,18 106 11,69 10,4* 159
polidactilia Preaxial 1 1,82 ¢ 3 143 7 5,68 24 1.81 10 2,62 36 3,97 2,8 2.6
polidactilia Otras 1 1,82 3 143 2 1,63 6 0,45 2 0,57 10 1,10 0.8 0.7
fAén poliquistico 0 0.00 10 4,75 5 4,06 33 2,49 ¥ 14 3,67 47 5,18 3,8* 2
sindactilia 7 12751 22 10,45 6 4,87 62 4,69 § 12 3,15 } 106 11,58 T A% 5.8
S. de Down 7 12761 47 22,33 37 30,05 232 17,54 71 18,63 160 17,64 19,2* 15.8
polimalformados 10 1823 ¥ 52 24,1 39 31,68 273 2064 | 86 22,56 § 482 53,14 32,6* 26.7



Comparacién de tasas por clento de prevalencia al nacional de malformaciones congenitas.

Periodos 1982-1988, 1989-1994 y 1995-1999.

1982-1988 1989-1994 1995-1999
establecimiento malformaciones malformaciones malformaciones

nac. vivos/ mortinalos/ global nac. vivos) mortinalos/ global nac., vivos/ morlinatos/ global
materidades Chilenas 2.92 8.54 2.97 2.35 10.45 2.46 3.84* 16.05* 3.96*
HCUCh 6.3 13.27 6.4 6.56 182 6.63 7.74* 18.75 7.86%
ECLAMC 2.43 4 2.4 2.64 584 2.73 2.98* 8.52* 311>

nico de la Universidad de Chile y en el total del
ECLAMC. Pero donde es mds notorio este au-
mento es en los mortinatos. La explicacion de
estos aumentos la dimos anteriormente. Lo
mds probable es que se trate no de un au-
mento real, sino operacional, por mejor diag-
ndstico, especialmente prenatal y por las au-
topsias.
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