ESTUDIO DE LA CONSANGUINIDAD Y ENDOGAMIA COMO
FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ANOMALIAS
CONGENITAS EN NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO SAN JOSE DE LA CIUDAD DE POPAYAN
REGISTRADOS EN EL ECLAMC EN EL PERIODO DE TIEMPO
COMPRENDIDO ENTRE JULIO 2018 Y JULIO 2019

TATIANA FLETCHER, MD.
DANIELA TORRES, MD.

UNIVERSIDAD DEL CAUCA
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

POPAYAN, CAUCA. 2020



ESTUDIO DE LA CONSANGUINIDAD Y ENDOGAMIA COMO
FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ANOMALIAS
CONGENITAS EN NEONATOS ATENDIDOS EN EL HOSPITAL
UNIVERSITARIO SAN JOSE DE LA CIUDAD DE POPAYAN
REGISTRADOS EN EL ECLAMC EN EL PERIODO DE TIEMPO
COMPRENDIDO ENTRE JULIO 2018 Y JULIO 2019

TATIANA FLETCHER, MD.
DANIELA TORRES, MD.
TRABAJO DE INVESTIGACION PARA OPTAR TITULO DE ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA

CO-INVESTIGADORES:
MAYRA FERNANDA OTALORA, MD
Universidad del Cauca
LEANDRO MORENO

Estudiante Universidad del Cauca.

DIRECTOR CIENTIFICO:
MARIA AMPARO ACOSTA ARAGON, MD
Docente del Departamento de pediatria

Genetista

DIRECTOR METODOLOGICO:
ROBERT ORTIZ, MD
Especialista en Ginecologia y Obstetricia de la Universidad del Cauca, Magister en

Epidemiologia de la Universidad del Valle

UNIVERSIDAD DEL CAUCA
ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

POPAYAN, CAUCA. 2020



La Dra. Maria Amparo Acosta Aragon, Profesor Titular Departamento de
Pediatria, de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad del Cauca
y el Dr. Roberth Alirio Ortiz Martinez, Profesor del Departamento de Gineco-
Obstetricia de la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Universidad del
Cauca

CERTIFICAN:

Que la presente memoria que lleva por titulo “ESTUDIO DE LA
CONSANGUINIDAD Y ENDOGAMIA COMO FACTORES DE RIESGO
PARA EL DESARROLLO DE ANOMALIAS CONGENITAS EN NEONATOS
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL UNIVERSITARIO SAN JOSE DE LA
CIUDAD DE POPAYAN REGISTRADOS EN EL ECLAMC EN EL PERIODO
DE TIEMPO COMPRENDIDO ENTRE JULIO 2018 Y JULIO 2019” de las
Residentes en Pediatria M.D. Tatiana Fletcher y M.D. Daniela Torres, ha
sido realizada bajo nuestra direccion, considerandola en condiciones para

optar al titulo de Especialista en Pediatria.

Y para que asi conste, firmamos la presente en Popayan (Cauca) a los 29 dias del
mes de mayo de 2020.

O/
/‘;\,f% QY s At O,

Dra. Maria Amparo Acosta Aragon

Tutor cientifico

P

Dr. Roberth Alirio Ortiz

Tutor metodoldgico

Popayan, Mayo 2020



Dedicamos este trabajo a nuestra familia

Agradecimientos a nuestros tutores por el tiempo invertido en el proyecto



TABLA DE CONTENIDO

L. RESUMEN ......ooioeceeceeeieeeectee e tee s s s s sssass s sansanr s 9
1.1 ABSTRACT ettt 10
2. TITULO DEL PROYECTO ..ot 11
3. INTRODUGCCION......ooueoeeeeeeeieeeeeseeeeeeeee e s sseses s ssss s sses s s e 12
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA .........oooioceeeceeeeeseeeeeeseeeeeseessees s sessees e 13
5. PREGUNTA PROBLEMA ......ooooootieieeeeeeeeeeeeeeteeeee e saeseessesses s ses s s s 16
6. ESTADO DEL ARTE ..o 17
7. MARCO TEORICO.......ooioeieeieeeeeeeeeeeee et sase e 25
8. OBUIETIVOS ...t s s es s sase s 33
8.1  OBJETIVO GENERAL ..ot eeeeeee e s s 33
8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.......ovcveeeeeeeeeee e 34
9. METODOLOGIA ...ttt 34
9.1 TIPO DE ESTUDIO ..ottt 34
9.2 DEFINICION DE CASO: ..c..oooeeeeeeeeeeeeeseeeeeee s eesses s sessssss s sasssss s snessssasssens 36
9.3 DEFINICION OPERATIVA . .....omiieeeeeteeeeeeeeeeeseeeeeeaes s seessesssssss s ssssss s sensaseaan 36
9.4  DEFINICION DE CONTROL: ...osiuiiiiiierieiieiieie st ssss s ssssss s ssessnes 36
9.5  POBLACION Y MUESTRA: ....ooooiiieeeeeeeeeeeeeesee s ssssses s 36
9.6 CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA:......cooueiuereimeeieeeeeeeesiiesessessssssssenssesseessens 37
9.7 VARIABLES RESULTADO, EXPOSICION Y COOVARIABLES: .........cocovvenerrrrnnene. 37
9.7 PLAN DE ANALISIS ...ttt nae 39
9.8  CONSIDERACIONES ETICAS: .....ooiiieeeveeveeceeeieeseseees s 40
10.  PRESUPUESTO ...t sessessssses s s s sns s 43
11.  CRONOGRAMA .......ooveoeeeeeeeeeeeeseeeses s aes s saes s ses s s se s sss s s sns s 44
12, RESULTADOS.......ooiieeeeeeeeeeeeeeeeesseeeees s ses s aes s sassass s sasssss s s s sessassass s snssansaan 46
13, DISCUSION.....ouieieeeeeeteeteetee ettt sae e s saeran 55
14, LIMITACIONES. ..ot 62
15, CONCLUSIONES......ooooieceeeceeeeeseeeseessessessessses s s s aesens 63
16, BIBLIOGRAFIA ... eessaes s ss s ns s 64
A7, ANEXOS ..o eeee e aes st sa s e sas s s s e 71



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. Distribucion de frecuencias segun variables socio-demograficas de los

CASOS Y CONTIOIES. . uuuii et e e e e et r e e e e e e e e e et s e e e e e e e e eansnnnanas 47
Tabla 2. Tipo de anomalia congénita por SiStemMa ..........ccceevvvvvviiiiiiiieeeeeeeeeeiiinn, 51
Tabla 3. Analisis de regresion 0giStiCa...........ccovvviiiiiiiiie e, 52



LISTA DE GRAFICAS

Gréfica 1. Distribucion de frecuencias de anomalias congénitas por sistemas.... 50



LISTA DE ANEXOS

ANEXO 1. Operalizacion de variables .............ccccooiiiiiiiiiiiieeeee e 71
ANEXO 2. FOrmato ECLAMUOC ... 84
ANEXO 3. FOrmato NUMEIO 2........ i e e e s e eaas 86
ANEXO 4. Consentimiento INfOrmado..........coouuiiieiiiiii e 87



1. RESUMEN

Introduccion: Los defectos congénitos son un grupo de alteraciones con gran
heterogeneidad clinica y etiolégica, tienen una prevalencia en paises en via de
desarrollo que puede llegar al 7%. En Colombia 17 % de las muertes en nifios

menores de 1 afio tienen su origen en las anomalias congénitas.

Objetivo: Determinar los factores de riesgo asociados a anomalias congénitas en

neonatos del Departamento del Cauca atendidos en un Hospital de alta complejidad.

Métodos: Estudio de casos y controles en un Hospital de alta complejidad,
Universitario San José, centro de referencia para el Departamento del Cauca-
Colombia con una muestra de 174 (relacion 1:1), se tomaron casos incidentes,
durante un periodo de 12 meses. Se aplicé el formato validado por el Estudio

Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas.

Resultados: Variables como la educacion de la madre OR de 2.40; IC 95% (1.23-
4.68), educacion del padre OR de 2.93 IC 95% (1.44-5.93), antecedente de cesarea
OR 3.3 1C 95% (1.76-6.42), hemorragia del primer trimestre OR 6.15 IC 95% (1.32-
28.63), antecedente de malformacion OR :05; IC 95% (1.08-15.07) fueron
encontradas estadisticamente significativas. Las anomalias congénitas mas
frecuentes fueron las del sistema cardiovascular (40.23%,) renal (24.14%) y sistema

nervioso central (13.79%).

Conclusidon: Educacion parental, antecedentes de cesarea previa, malformaciones
y hemorragia en el primer trimestre fueron las variables estadisticamente
significativas. No se encontré asociacion entre las anomalias congénitas y el

antecedente de consanguinidad o endogamia.

PALABRAS CLAVE: endogamia, consanguinidad, anomalias congénitas, genético,

ambiental.



1.1ABSTRACT

Introduction: Birth defects are a group of alterations with great clinical and
etiological heterogeneity, they have a prevalence in developing countries that can
reach 7%. In Colombia, 17% of deaths in children under 1 year of age originate from

congenital anomalies.

Objective: To determine the risk factors associated with congenital anomalies in

neonates from the Department of Cauca attended in a highly complex Hospital.

Methods: Case-control study in a highly complex Hospital, San José University,
reference center for the Department of Cauca-Colombia with a sample of 174 (1: 1
ratio), taking cases in incidents, over a period of 12 months the format validated by

the Latin American Collaborative Study of Congenital Malformations was applied.

Results: Variables such as mother's education OR of 2.40; 95% CI (1.23-4.68),
parent's education OR of 2.93 95% CI (1.44-5.93), history of cesarean section OR
3.3 95% CI (1.76-6.42), first trimester hemorrhage OR 6.15 95% CI (1.32- 28.63),
antecedent of malformation O: 05; 95% CI (1.08-15.07) were found statistically
affected. The most frequent congenital anomalies were those of the cardiovascular
system (40.23%,) the kidney (24.14%) and the central nervous system (13.79%).

Conclusion: Parental education, history of previous caesarean section,
malformations, and bleeding in the first trimester were the statistically specific
variables. No association was found between congenital anomalies and a history of

inbreeding or inbreeding.

KEY WORDS: inbreeding, congenital anomalies, genetic, environmental
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3. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el protocolo de vigilancia en
salud publica cada afo cerca de 3.000.000 de fetos e infantes nace con alguna
malformacion congénita mayor lo cual genera alrededor de 500.000 mil muertes en

todo el mundo.(1)

Varios estudios indican que la prevalencia de anomalias congénitas mayores en
paises desarrollados es del 2 al 3% y puede llegar hasta un 7% en paises en via de

desarrollo.

Segun el protocolo de SIVIGILA de malformaciones congénitas en Sur América las
de mayor prevalencia son alteraciones cardiacas, defectos del cierre del tubo neural,

sindrome de Down, labio y paladar hendido y los defectos de pared abdominal.

En este estudio se incluyeron pacientes que tenian diagnéstico de anomalias
congénitas que nacieron en el hospital San José. Los datos obtenidos se pueden
usar para la estimacion de la magnitud del problema, representacién de la historia
natural de una enfermedad, deteccion de epidemias, investigacion epidemioldgica,

evaluacion de las medidas de control y prevencion, entre otros.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los defectos congénitos forman un grupo heterogéneo de trastornos de origen
prenatal que pueden obedecer a la presencia de un solo gen defectuoso, a
alteraciones cromosomicas, a una combinacion de factores hereditarios, a

teratdgenos presentes en el medio ambiente o a carencias de micronutrientes.(1)

Se estima que, a nivel mundial, al menos 7,6 millones de nifios nacen cada afio con
malformaciones genéticas o0 congénitas graves y causan 3,2 millones de
discapacidades al afio. Pero es dificil reunir datos precisos sobre la prevalencia,
dado que, primero, existe una gran diversidad de malformaciones y segundo,
porque muchos casos no llegan a diagnosticarse.(2)

En América Latina las anomalias congénitas ocupan entre el segundo y quinto lugar
como causa de muerte en menores de un afo, y contribuyen de manera significativa

a la morbilidad y mortalidad infantil.(3)

Al analizar Colombia, las malformaciones congénitas fueron la segunda causa de
mortalidad en menores de un afio y provocaron el 20,8 % de las muertes.(4) La
prevalencia de los defectos congénitos para 2016 fue de 107,8 casos por cada

10.000 nacidos vivos, y fueron mas frecuentes en el sexo masculino, con 53,4 %.(5)

En Popayan se realizé un estudio de casos y controles en el 2012, donde se
evidencié que el 26,5 % procedia de la zona centro y, el 86,7 %, de estratos
socioeconOmicos bajos. Las anomalias congénitas mas frecuentes fueron de tipo
multisistémico (18,4 %), del sistema gastrointestinal (14,3 %), cardiovascular,

osteomuscular y craneofacial (11,2 %, cada una).(6)

Los controles prenatales, efectuados de forma adecuada, por personal profesional
desde el comienzo de la gestacién, han permitido pesquisar patologias maternas,

agudas o cronicas, que, al ser tratadas oportunamente, evitan el compromiso del
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embrién y del feto. Por lo tanto, las alteraciones dependientes de patologias
maternas han sido evitadas, de manera que las malformaciones congénitas han
emergido como una de las mas importantes y frecuentes patologias en el periodo

neonatal.(7)

El diagndstico prenatal de defectos congénitos estructurales ha permitido el mejor
manejo del embarazo, posibilitando que muchas de estas patologias, que
antiguamente desencadenaban muerte fetal o neonatal precoz, sean referidos a
centros especializados mejorando su sobrevivencia en Unidades de Cuidados

Especiales Neonatales.(8)

Se ha estimado que el costo del tratamiento y manejo de las anomalias congénitas
en Estados Unidos sobrepasa anualmente los US$6 mil millones, sin incluir costos
no médicos que cubren las familias.(9)

Es importante en nuestro medio considerar la carga familiar que representa un nifio
con anomalias congénitas, no sélo desde el punto de vista médico sino psicoldgico.
Se crea estrés familiar por miedo a la estigmatizacion, a la falta de cobertura de las
EPS y, en algunos casos, a la dificultad para entender adecuadamente la
informacion acerca de la anomalia del hijo afectado, lo cual contribuye al manejo

inapropiado de estos nifios.(10)

Por otra parte, el indicador de carga de la enfermedad ‘afios de vida saludables
perdidos’ (AVISA) muestra, para toda la poblacion colombiana y para todas las
edades, un quinto lugar para las anomalias congénitas, después de homicidio y
violencia, afecciones perinatales, accidentes de transito y enfermedad isquémica
cardiaca, que ocupan los primeros cuatro lugares.(11) Lo anterior indica la particular
importancia de conocer la frecuencia y los factores de riesgo asociados con la
ocurrencia de las anomalias congénitas en el pais y en las principales ciudades. En

Bogota, las anomalias congénitas son la segunda causa de mortalidad infantil desde
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mediados de la década de 1980 y la primera causa de AVISA en menores de cinco
afnos.(12)

Dentro de los factores de riesgo asociados a anomalias congénitas se reportan
como los mas frecuentes la edad materna avanzada, la edad paterna 240 afos, el
no consumo preconcepcional y durante el primer trimestre de acido félico, el
consumo de alcohol, los medicamentos (captopril, acido valproico, litio, acido
retinoico, tetraciclinas), radiaciones, y quimicos teratogénicos, la consanguinidad y
la endogamia.(13)(14)(15)(16)(17)

Se ha descrito la endogamia y la consanguinidad, como factores que favorecen el
aumento poblacional de individuos homocigotos para trastornos de origen
autosémico y para las anomalias congénitas de origen genético o multifactorial. La
prevalencia de la consanguinidad y el grado de endogamia varian de una poblacion
a otra dependiendo de la etnia, la religion, la cultura y la geografia.(18) Los estudios
epidemiolégicos globales han revelado que las uniones consanguineas se asocian
de manera significativa a una mayor susceptibilidad a diversas formas de

enfermedades hereditarias. (19)(20)

La determinacion de anomalias congénitas y los factores de riesgo asociados es un

importante factor para los estudios en Genética Clinica.

La pregunta de si la consanguinidad es un factor de riesgo para anomalias
congénitas es un reto y teniendo en cuenta que las investigaciones a nivel local son
pocas y las de nivel internacional pueden variar o ser diferentes con respecto al
contexto en las cuales fueron realizadas, diferencias como la diversidad
poblacional, creencias, recursos econémicos y de acceso a servicios, Yy teniendo
presente el impacto que tienen las anomalias congénitas en salud publica, se

planted el presente estudio.
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5. PREGUNTA PROBLEMA

¢ Es la consanguinidad y la endogamia un factor de riesgo para el desarrollo de

anomalias congénitas en los recién nacidos?

16



6. ESTADO DEL ARTE

ENDOGAMIA

El diccionario la define como el “cruzamiento entre individuos de una raza,
comunidad o poblacién aislada genéticamente” se caracteriza técnicamente como
la condicibn homocigética de genes en un determinado sitio (locus)

cromosomico(21).

La endogamia causa un efecto perjudicial en las poblaciones humanas que la

presentan.

En la literatura se define como el promedio aproximado de parentesco entre
personas en unién conyugal. La determinacion del grado de endogamia en los
asentamientos humanos es importante para la salud publica, ya que se correlaciona
con un alto riesgo de enfermedades genéticas de herencia recesiva(22)(23). Se
pueden definir dos fuentes principales de endogamia. La primera se observa en las
poblaciones pequefias, sometidas a una fuerte deriva génica y por tanto a
homogeneizacion genética concurrente, dentro de las cuales hay pocas opciones
de apareamiento, es decir, los aislados genéticos(24). La segunda, se debe a la
caracteristica cultural de ciertos grupos étnicos que consiste en uniones conyugales
preferenciales entre miembros de una misma familia (costumbres endogamicas que
llevan a consanguinidad), lo que genera grupos genéticamente diferenciados dentro
de las comunidades (estratificacion) (18). En ambos casos el niumero de loci

genéticos en homocigosis se ve incrementado.

CONSANGUINIDAD

La Consanguinidad, es un término derivado de la palabra latina consanguineo, que
significa de la misma sangre "de con-" juntos "y sanguis- "sangre". El término

"consanguinidad" no debe confundirse con el termino endogamia.

En la practica clinica, el término "consanguinidad” se usa a menudo para describir

17



uniones entre individuos que comparten al menos un ancestro en comun.

Las personas que viven en la misma comunidad suelen compartir al menos un

ancestro comun en su genealogia.

El término "consanguinidad” en genética médica se restringe a las uniones entre

parientes de quinto grado, como primos segundos, 0 mas cerca (20).

EFECTO FUNDADOR

El efecto fundador es un fendmeno que se refiere a la migracion de un pequefio
grupo de personas de una poblacibn mayor para establecerse en otro entorno,
llevando consigo una parte de la informacién genética que existia en la poblacion
mayor. Debido a que todos pertenecen a un subconjunto, reducen la cantidad de
variabilidad genética que existe dentro de la nueva poblacién. Como resultado de
ello, ciertos fenotipos o determinados genes a veces con consecuencias patoldgicas
(tener o no una enfermedad en particular) pueden verse resaltados o atenuados en

esta poblacion(25).

FACTORES PREDISPONENTES

-SOCIAL

Las razones dadas para la preferencia de los matrimonios consanguineos son
principalmente sociales. En las comunidades con altos indices de consanguinidad,
los estudios socioldgicos, indican que los matrimonios consanguineos podrian ser
por “estabilidad” debido a una mayor compatibilidad entre marido y mujer ya que
comparten las mismas relaciones sociales, asi como la compatibilidad con otros
miembros de la familia(26). También indican mejor relacién con su familia politica
ya que podria apoyarla en tiempo de necesidad. Ademas, existe la creencia general
de que casarse dentro de la familia, reduce las posibilidades de incertidumbres
ocultas en cuestiones de salud y financieros(26).

Se cree que la consanguinidad fortalece los lazos familiares y hace cumplir la
solidaridad familiar, proporcionando excelentes oportunidades para la transmision
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de los valores culturales y continuidad cultural. Sin embargo, la frecuencia de
“matrimonios arreglados” puede estar disminuyendo en los ultimos afios debido al
aumento del numero de mujeres que alcanzan la educacién universitaria lo cual les

da una eleccion mas amplia de la pareja matrimonial(27).

-RELIGIOSO

La consanguinidad tiene alguna base religiosa y este es un factor importante que
influye en la prevalencia de algunas comunidades. Ciertas religiones tienen mayor
predisposicion a la consanguinidad. En el judaismo y el budismo se sancionan las
uniones consanguineas. Las actitudes hacia la consanguinidad dentro del Islam son
ambiguas, pero se piensa que, en general el Islam favorece las uniones

consanguineas(28).

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de consanguinidad y endogamia varian ampliamente dentro y entre
las poblaciones, en funcion de la etnia, la religion, la cultura y la geografia. Se cree
que cerca de 500 a 800 millones de personas en todo el mundo o el 10% de la

poblacién mundial son de origen consanguineo(18)(29).

El primer estudio que informé sobre un paciente heterocigoto compuesto cuyos
padres estaban relacionados y vivian en un aislado genético se origino en los Paises
Bajos(30). No se sabe con precision cuantos nifios con enfermedades autosémicas
recesivas nacen cada afio de padres consanguineos en los Paises Bajos, pero se
puede hacer una suposicion educada tomando el nimero anual de nifios nacidos
de madres turcas o marroquies (15,000 segun la Oficina de Estadistica holandesa),
suponiendo una frecuencia del 25% de matrimonios consanguineos y un riesgo de
1% de enfermedades autosdémicas recesivas en este grupo. Esto da como resultado

unos 40 pacientes por afio(31).

En el pais Vasco se realiz6 un estudio donde hicieron una comparacion de la

consanguinidad a lo largo de 49 afios, (1998-1916) en diversas zonas(32). En Alava
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en la Zona de Maestu la frecuencia de matrimonios consanguineos es del 8,11 %.
Tres poblaciones destacan por su frecuencia de matrimonios consanguineos: Alda
(23,53 %), Contrasta (20 %) y Arlucea (10,07 %). En Guipuzcoa Zona del Aralar la
frecuencia de uniones consanguineas fue del 8,58 % con predominio de
matrimonios de cuarta generacién (3,684 %) sobre los de sexta generacion (3,24
%), quinta generacion (1,25 %) y tercera generacion (0,4 %). En Vizcaya Costa
vizcaina, la frecuencia de matrimonios consanguineos fue de 4,59%(32). Este
trabajo concluye que la base para la evolucion diferenciada de ciertos hechos
demogréficos como la mortalidad infantii o la densidad variable de ciertas
enfermedades (anomalias congénitas y enfermedades recesivas) en estas

poblaciones son genes homocigéticos.

Se evaludé la magnitud del aislamiento genético y las costumbres de endogamia en
57 comunidades de tres municipios rurales de Honduras utilizando técnicas de
isonomia. Encontraron que las comunidades estudiadas presentan alta
consanguinidad debido al aislamiento, la segregacion étnica y / o las costumbres
endogamicas(33). Los estudios de isonomia son de gran ayuda en la evaluacion de
la estructura de las poblaciones humanas y han mostrado ser especialmente eficaz
en la determinacion de la predominancia de las inmigraciones sobre la deriva génica
0 viceversa, y por lo tanto para la evaluacion del aislamiento genético y el riesgo de

trastornos recesivos.

En América del Sur solo el 1% de las uniones conyugales son consanguineas y en
Argentina ese porcentaje es aun menor (0,30%). En el area de estudio representan
el 11,47% del total de las uniones de hecho y civiles consideradas (244, como
vemos los valores encontrados son superiores a los promedios regionales. En
Calingasta (departamento Argentino) las uniones consanguineas son entre padre-
hija (25%), primos hermanos (12.5%), tio-sobrina (6.5%) y primos segundos
(3.12%), de estos solo el 15% de las discapacidades y/o patologias detectadas

estan asociadas a las uniones entre conyuges consanguineos(34).

La localidad de Barreal posee el 37,28 % de la poblacién del departamento de

Calingasta (Argentina) y tiene el 40,7% de los 204 casos registrados. Ademas, en
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Barreal se presentan patologias y sindromes que no se han registrado en otras
localidades del departamento tales como sindrome de Sotos, sindrome de Turner,

sindrome de Moebius, sindrome de Goldenhar y el sindrome X fragil.

En Calingasta (Argentina) los conyuges que poseen apellidos repetidos representan
11,47% de la poblacién y el 71,42% de estas uniones tienen familiares con retraso
mental. Estos resultados responden parcialmente la hipotesis sobre que la aparicion
de patologias con fuerte carga genética en familias del departamento Calingasta,
se debe a uniones consanguineas, observando la asociacion la vinculacion entre

discapacidad y/o patologia-unidon consanguinea(34).

En los estudios genéticos, antes de los estudios de ADN, los apellidos eran usados
como marcadores de la estructura de la poblacion en términos de parentescos. En
el area de estudio, casi el 60% de los casos (58,82%) portan apellidos que se repiten
siete veces y mas y, casi el 90% de esos apellidos (87,78%) estan asociados a
alguna patologia, por lo tanto, hay una alta vinculacion entre ambas variables. Esta
relacion entre apellidos repetidos y discapacidades y/o patologias coincide con los
resultados hallados en el 2006 en Colombia (35), donde se muestra que los
apellidos repetidos y uniones consanguineas estan asociados a la ocurrencia de
diversas patologias (fibrosis quistica, albinismo, paladar hendido, trastorno afectivo
bipolar).

En Colombia, hay 36 casos conocidos de mucopolisacaridosis tipo VI, de los cuales
12 estéan en grupos indigenas que constituyen aislados genéticos al vivir dentro de

resguardos establecidos desde la época colonial(36).

En el estudio realizado por Acosta et al (36) se caracterizé por genética molecular,
2 de los pacientes identificados en el suroeste de Colombia (Departamento del
Cauca) que tenian la forma severa de MPS tipo VI o sindrome de Maroteaux-Lamy.
En los dos casos se encontré una transversion patogénica de un solo nucleétido
(p.C447F) que produce una mutacion de cambio de sentido en el exén 8 del gen
ARSB. Los dos pacientes casos indice en sus respectivos nucleos familiares tienen

la misma mutacion, lo que sugiere la posibilidad de un alelo ancestral comun,
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probablemente debido a la endogamia relativa y al aislamiento geogréfico historico

de estas regiones.

En las regiones de Yarumal, Belmira y Canoas departamento de Antioquia,
Colombia, se estudiaron tres pacientes con demencia tipo Alzheimer y antecedentes
de demencia familiar. Al realizarse las genealogias, se encontraron un total de 86
casos. Las 3 familias comparten en alta proporcion cuatro apellidos, lo cual hace
suponer que posiblemente se trate de una sola familia. La frecuencia del gen es de
aproximadamente 0.018 para la poblacion estudiada: es decir, que
aproximadamente 2% de la poblacion es portadora del gen para la demencia tipo
Alzheimer. Este estudio se considera como la serie mas grande reportada de

demencia tipo Alzheimer con agregacién familiar (37).

En el estudio realizado por Ospina et al, se identificaron 28 familias todas originarias
del oriente del departamento de Antioquia con Trastorno afectivo bipolar tipo I,

encontrandose ligamiento significativo en el 100% de los casos.(38).

En Peque Antioquia en una gran familia donde se encontraron un total de 163
individuos afectados por la enfermedad de Parkinson juvenil. La mutacion reportada
( G736A localizada en el exdn 6 del gen PARK2 ) tiene una alta frecuencia en esta
region de Antioquia debido a un posible efecto fundador, al crecimiento internoy a
la existencia de cruces endogamicos(39).

CONSANGUINIDAD Y ANOMALIAS CONGENITAS

Los hijos de parejas consanguineas tienen un mayor riesgo de defectos congénitos,
ya que el mismo gen mutante puede heredarse de ambos padres, expresado como
un trastorno autosémico recesivo. Cuanto mas estrecha sea la relacion biolégica
entre los padres, mayor sera la probabilidad de que su progenie herede el mismo
gen recesivo desfavorable. La descendencia de uniones consanguineas también
puede tener un mayor riesgo de cardiopatias congénitas, defectos del tubo neural,

pérdida de audicion congénita y de defectos visuales(40)(41).
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Varios estudios indican que la prevalencia de anomalias congénitas mayores en
paises desarrollados es el 2 al 3% y puede llegar hasta un 7% en paises en via de
desarrollo(42). Las anomalias de mayor prevalencia reportadas son:
cardiovasculares 34,4 %, defectos de cara y cuello 18%, sistema musculo-
esquelético14%, aparato digestivo 12%, aparato genitourinario 10,8 % y sistema

nervioso central 8,4 %(3).

Los trastornos genéticos y las anormalidades congénitas ocurren en
aproximadamente el 2% y el 5% de todos los nacimientos vivos, representan hasta
el 30% de los ingresos hospitalarios pediatricos y causan alrededor del 50% de las
muertes infantiles en los paises industrializados(43). En los Emiratos Arabes Unidos
son la principal causa de mortalidad infantil y la segunda causa en Kuwait, Oman y
Qatar.

Varios investigadores han evaluado la relacion entre la consanguinidad y la
incidencia de defectos de nacimiento, encontrando en la mayoria de los estudios
una asociacion positiva significativa y consistente. En 2004 Bromike(44), determiné
qgue la incidencia de anomalias mayores en los nifios de uniones de primos de
primer grado era tres veces mayor que en los recién nacidos de padres que no

estaban relacionados.

En un estudio de 3000 casos consecutivos en Giza, Egipto, fueron sometidos a una
evaluacion clinica y genética, se encontré consanguinidad positiva en el 31,8% de
todos los casos y en el 55% de los casos habia anomalias, ilustrando asi los efectos
de la consanguinidad(45)(46).

En un estudio de casos y controles publicado en el 2015 (47) sobre el efecto de la
consanguinidad de los defectos de nacimiento en mujeres sauditas se anidd en un
estudio prospectivo de cohortes de 3 afios para examinar patrones de anomalias
fetales y neonatales. Durante el estudio de 3 afios (julio de 2010 a junio de 2013),
se registraron 28.646 nacimientos totales; de estos, incluyeron a 1,179 bebés con

defectos congénitos mayores y 1,262 bebés como sus controles. La prevalencia de
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consanguinidad para todas las mujeres incluidas fue del 49,6%. La consanguinidad
entre los bebés con defectos de nacimiento mayores fue del 54,5% y 45,2% para
los controles (P <0,0002). La prevalencia de defectos congénitos mayores fue de
41,1 por 1000 nacimientos totales. El andlisis univariado mostr6 que la
consanguinidad tuvo una contribucién estadisticamente significativa en bebés
nacidos con sindromes genéticos, defectos renales aislados y otros defectos
aislados (P <0.05). Los analisis de regresion logistica multivariada mostraron que la
consanguinidad era un factor de riesgo independiente para esta alta prevalencia de
defectos congénitos en la poblacién de estudio (p <0,0002).

En los paises en desarrollo la consanguinidad ha sido reportado como la causa mas
importante de mortalidad asociada a las anomalias congénitas(48). Las parejas
consanguineas son mas propensas a experimentar la muerte de una descendencia
qgue aquellos que no estan relacionados(49). Un estudio realizado en Pakistan,
encontrd que los matrimonios entre primos hermanos son 1,18 veces mas
propensos a experimentar la muerte que las parejas que no estan relacionados por
la sangre(50). Otro estudio demostré un aumento de 3 veces la mortalidad post-
neonatal y la morbilidad infantii en las parejas que tienen matrimonios
consanguineos. Se estima que el 60% de la mortalidad y la morbilidad de los nifios,

en Pakistan, podria ser eliminado si estos matrimonios se detienen(51).

La consanguinidad también se ha visto que ha tenido impacto en el desarrollo de la
enfermedad cardiaca. Un estudio realizado en el 2001 concluy6é que el defecto
septal atrioventricular (D-AV), la atresia pulmonar, la estenosis pulmonar,
comunicacion interventricular (CIV), se asociaron con consanguinidad(52). En otro
estudio realizado en el 2006 concluyé que el ductus arterioso permeable (DAP) se
encontraban fuertemente influenciados por la consanguinidad, no encontrando en
cambio asociacién significativa de consanguinidad con cardiopatia congénita
compleja(53). Las conclusiones del estudio podrian estar sujetas a algunas posibles

limitaciones. Primero, el nUumero de casos de DAP (26 o 14 respectivamente) fue
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relativamente pequefio y segundo, por la informacién limitada de las publicaciones

que existen sobre el tema.

Bassili et al(54), informaron que la CIV (OR 2.70, IC 95% 2.07-3.50) y la
comunicacion interauricular (CIA) (OR 2.87, IC 95% 1.85-4.47) se asociaron con la
consanguinidad. Nabulsi et al (55) informaron una proporcién significativamente
mayor de matrimonios de primos en primer grado donde se desarrollaron
enfermedades cardiacas congénitas, incluyendo anomalias valvulares adrticas,

CIA, tetralogia de Fallot (TOF), CIV y estenosis pulmonar.

Los resultados sugieren que el riesgo de enfermedad cardiaca congénita se
incrementa en uniones consanguineas en las poblaciones estudiadas,
principalmente a nivel de primos en primer grado, por lo que este factor debe ser
considerado en las estimaciones de riesgo empirico en el asesoramiento genético.
Sin embargo, para las estimaciones de riesgo mas precisas se necesita una mejor

comprension de los factores subyacentes de la enfermedad.

En el Cauca, en el 2012 se realizé un estudio observacional de casos y controles
con casos incidentes. Las anomalias congénitas mas frecuentes fueron de tipo
multisistémico en un 18,4%, del sistema gastrointestinal 14,3%, cardiovascular,
osteomuscular y craneofacial 11,2 %, cada una. En el analisis bivariado se encontr
asociacion significativa con la consanguinidad o procedencia de una misma vereda
(OR=1,4; 1C95% 1,0-1,9)(18).

7. MARCO TEORICO
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DEFINICION

Los defectos congénitos forman un grupo heterogéneo de trastornos de origen
prenatal que pueden obedecer a la presencia de un solo gen defectuoso, a
alteraciones cromosOmicas, a una combinacion de factores hereditarios, a
teratdgenos presentes en el medio ambiente 0 a carencias de micronutrientes.(1)
Es importante destacar que cualquiera de estos defectos congénitos puede no ser
aparente de inmediato y que quiz4 sea necesario que transcurran dias, meses o
hasta afios para que algunos de ellos se manifiesten clinicamente después del
nacimiento.

La mayoria de los defectos fisicos congénitos dan lugar a manifestaciones externas
que son detectadas al hacer un examen fisico minucioso en el recién nacido;
ocasionalmente los defectos fisicos de los érganos internos no dan lugar a cambios
corporales ostensibles y sélo puede sospecharse su presencia cuando el paciente
manifiesta alguna sintomatologia, o se hace un examen que muestra la alteracion
morfoldgica; 50% de los defectos congénitos son desconocidos y se refieren como
casos esporadicos que no obedecen a factores de herencia, 15% de éstos son de
origen teratogénico asociado a la exposicion prenatal a factores ambientales que
afectan la embriogénesis, 10% tienen como etiologia una causa genética y 25% son

de origen multifactorial, por interaccion genética y ambiental.(56)
EPIDEMIOLOGIA

Se estima que, a nivel mundial, al menos 7,6 millones de nifios nacen cada afio con
malformaciones genéticas o congénitas graves; 90% en paises de ingresos medios
0 bajos; pese a la magnitud y aunque muchas malformaciones son evidentes, es
dificil reunir datos precisos sobre la prevalencia, dado que, primero, existe una gran
diversidad de malformaciones y segundo, porque muchos casos no llegan a
diagnosticarse.(57)Las malformaciones congénitas afectan a uno de cada 33
lactantes y causan 3,2 millones de discapacidades al afio. La Organizaciéon Mundial
de la Salud calcul6 que, en el 2004, ocurrieron 260.000 fallecimientos en el mundo
causados por malformaciones congénitas,(1) y cada afio 270.000 recién nacidos

fallecen durante los primeros 28 dias de vida debido a malformaciones congénitas.
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Es asi, que se requiere desarrollar estrategias que tengan como objetivo la

reduccion de dichos indicadores.

Segun la OMS, “cada afio cerca de 3 millones de fetos e infantes nacen con alguna
malformacion congénita mayor, lo cual genera alrededor de 500.000 muertes en
todo el mundo. Grandes estudios poblacionales sitan la prevalencia de anomalias
congénitas mayores en un 2 a 3 % de todos los nacimientos vivos (NV) en paises
desarrollados, cifra que se estima puede llegar hasta un 7% en paises en desarrollo;
en los nacimientos muertos, la prevalencia de anomalias congénitas mayores,
aunque no esta definida por el subregistro, se piensa que es aun mas alta”.(57)
Las malformaciones mayores mas frecuentemente encontradas en Surameérica son,
las alteraciones cardiacas (28 por 10 000 NV), los defectos de cierre de tubo neural
(24 por 10 000 NV), sindrome de Down (16 por 10 000 NV), labio/paladar hendido
(15 por 10 000 NV) y los defectos de pared abdominal (4 por 10 000 NV).(57)

En Colombia, el 20,83% de los nifios menores de un afio fallecieron en 2010 a causa

de las malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas.(58)

Los recientes avances en el campo de la genética han permitido caracterizar y
darles la importancia a las alteraciones de los genes en los procesos de desarrollo
de las malformaciones. Pero hoy, se conocen otros determinantes de salud que
también influyen como los estilos de vida, el medio ambiente, la atencion en salud,
la nutricién (especialmente el acido félico y el yodo), el riesgo derivado de la edad,
la inmunidad y las enfermedades cronicas mas prevalentes en la mujer gestante y
su repercusion sobre el feto. Cuando no generan mortalidad, estos defectos pueden
desencadenar una serie de eventos cronicos, los cuales no solo afectan su calidad

de vida, sino también la de sus cuidadores.

Existen publicaciones cientificas sobre el uso de los folatos durante el periodo
preconcepcional y en los primeros meses del embarazo, y como puede disminuir el
riesgo, fundamentalmente, para la aparicion de recién nacidos con defectos del tubo
neural: anencefalia o acraneo (40%), encefalocele (5%) y espina bifida (45%)(59) y
también para otras malformaciones, tales como defectos del tabique ventricular

cardiaco, defectos conotruncales cardiacos, defectos de linea media diferentes a
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defectos del tubo neural (DTN), malformaciones urinarias fetales, hidranencefalia y

labio leporino.(59)
COLOMBIA

La distribucion de las causas de muerte en nifios menores de cinco afos, indica que
el 17% de las mismas corresponde a defectos congénitos.(58)

La tasa de mortalidad en el 2007 por estas causas en hombres fue de 285,7 por
100.000 menores de un afio, presentado un aumento en 2008 con 303,8 por
100.000 menores de un afio, constituyéndose la segunda causa de mortalidad para
este grupo de edad y sexo.(60)

Para mujeres en 2007, la tasa fue de 250,3 y en 2010 de 256,6 por 100 000 menores
de un afio, constituyéndose la primera causa de mortalidad para este grupo de edad
y sexo.(60)

En Santander, los datos suministrados por el estudio de cohorte 1997-2003
identifican las malformaciones congénitas como la segunda causa de mortalidad en
menores de un afno.(61)

La frecuencia de malformaciones congénitas reportada en tres ciudades
colombianas fue de 3,12%. Siendo las malformaciones mas frecuentes, las
anomalias de la oreja (74,1 por 10 000 NV) seguidas por el pie equino varo (25,0
por 10 000 NV), la polidactilia (21,2 por 10 000 NV) y el sindrome de Down (17,8
por 10 000 NV).(4)

En el Hospital Materno Infantil de Bogota, entre 1997 y 1998, las malformaciones
congénitas que se presentaron en mayor proporcion de fueron, displasia congénita
de la cadera con 18,7%, sindrome de Down con 6,95%, pie equino varo con 6,25%,
microtia con 3,40%, testiculos no descendidos con 3,40% e hidrocefalia con
2,84%.(12)

En Bogota durante 2012, las tasas por 10 000 NV con fuente en el Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) fueron,
apéndices o fistulas con 15,14, malformaciones congénitas cardiacas con 12,93,
talipes con 11,91, polidactilia con 11,83 y sindrome de Down con 10,21(62) y en un

Hospital de tercer nivel en la ciudad de Cali entre 2004 y 2008 con la misma fuente
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evidenciaron como malformaciones més frecuentes por 10.000 NV, la polidactilia
con 22,1, pie equino varo con 17,6, defectos del tubo neural con 16,7, hidrocefalia

con 16,4 y cardiopatias con 14,6.(63)
ETIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los defectos congénitos no tienen una causa conocida y simplemente
ocurren sin que sea posible establecer una relacion directa con algun evento
prenatal, sin embargo, clasicamente se han identificado causas genéticas,

ambientales y multifactoriales.

a. Causas genéticas

Se les atribuye la tercera parte de los defectos. Los trastornos genéticos pueden ser
consecuencia de la alteracién en uno o varios genes (etiologia multigénica) o a
cromosomas sexuales y/o a autosomas, asi la enfermedad puede ser dominante o
recesiva, autosémica o ligada a sexo0.(62) Hay alteraciones cromosomicas

numeéricas (trisomias y monosomias), estructurales, mosaicos y quimeras.

b. Factores ambientales

Son conocidos como teratdgenos ambientales y son los elementos que al entrar en
contacto con el embrion pueden producir alteraciones o malformaciones. Entre mas
temprana (en relacion con el periodo embrionario) sea la interaccion, mayor es la
posibilidad de provocar una anormalidad. El periodo critico es diferente en los
distintos Organos, pero se acepta que esta comprendido entre la fecundacion y las
12 a 16 semanas de gestacion; después de este periodo el riesgo disminuye
paulatinamente, pero no dejan de estar presente otros riesgos.(64)

Se estima que los teratdgenos ambientales causan aproximadamente el 7% de los
defectos congénitos, que pueden ser fisicos, como las radiaciones ionizantes;
quimicos, como algunos medicamentos (talidomida, anticoagulantes) o infecciosos
como la rubéola, sifilis, y citomegalovirus, entre otros. (62)

c. Multifactoriales
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Se trata de los defectos congénitos mas frecuentes, generalmente son Unicas como
el labio leporino o los defectos de cierre del tubo neural. Por lo general, la
distribucion familiar esta regida por una combinacién de factores genéticos y
ambientales que son diferentes en los distintos individuos. Cada familia tiene riesgos
propios dependiendo del nimero de personas afectadas y de la cercania o distancia
con el caso en cuestion. (62) Un defecto congénito solo se presentara si se

presentan las suficientes causas predisponentes tanto ambientales como genéticas.

CLASIFICACION (65)

Segun la severidad, dependiendo de la repercusion anatémica y/o funcional a que
den lugar, se pueden encontrar:

Anomalia mayor: son defectos que, si no son corregidos, comprometen
significativamente el funcionamiento corporal o reducen la expectativa normal de
vida. Requiere atencion médica especializada, a menudo quirdrgica.

Anomalia menor: es una alteracion con significado inicialmente cosmético que no
compromete la forma o funcionalidad corporal y que puede ser corregida o no. No
genera riesgo grave ni inminente para la salud, la vida o el desarrollo social del
recién nacido.

Segun la naturaleza se basa en el tiempo morfogénico en que se producen y

comprende:

Malformacion: su prevalencia es del 94%. Se produce tempranamente durante el
periodo de embriogénesis, abarca desde la ausencia completa de la estructura
afectada o la constitucion de una formacion incompleta. Por ejemplo, la
craneosinostosis, la anoftalmia o la extrofia vesical. Generalmente se detecta a
traves del examen fisico o utilizando examenes paraclinicos e imagenes

diagnésticas.

Deformidad: su prevalencia es del 4%. Ocurre de forma tardia, generalmente
durante el periodo fetal y suele afectar los tejidos musculoesqueléticos. Es una

anormalidad producida por accién de fuerzas mecdénicas aberrantes que
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distorsionan las estructuras de los tejidos normales produciendo alteraciones de la
forma o posicion de un segmento corporal; el mecanismo se explica por presion o
constriccidbn mecanica, o bien puede ser secundario a efectos de otra anormalidad
fetal. Tiene moderada variabilidad clinica. Los factores que pueden condicionar la
deformacion son, anomalias uterinas, embarazo mdultiple, mala posicion del bebé,
escasez de liquido amnidtico y anomalias neuroldgicas intrinsecas que impiden el
movimiento articular y muscular del bebé. Algunos ejemplos son, la afeccién clinica
por compresion de tejidos blandos de la nariz, el pabellon auricular, el menton, la
torsién de algun hueso largo y anomalias articulares como deformacién del pie o
plagiocefalia.

Disrupcion: su prevalencia es del 2%. Es el defecto morfolégico de un 6rgano,
parte de un érgano o de un area corporal, producido por la ruptura o interferencia
del proceso en el desarrollo normal de un tejido. En tal caso, hay un agente externo,
0 extrinseco, que causa el dafio o la destruccion en una determinada zona del tejido
sin correspondencia embrioldgica. El factor puede ser de orden mecanico, como en
las hendiduras o las constricciones de las extremidades por bandas amnidéticas, o
bien el paladar hendido por presién de la lengua (glosoptosis), o el cuello alado por
edema de la nuca en el feto. En otros casos el compromiso isquémico puede
producir afeccion vascular, como en el pseudoquiste porencefalico. Otros factores
pueden ser de origen infeccioso, como enfermedades virales en la madre durante

el embarazo o el uso de medicamentos o sustancias quimicas.

Displasia: es una alteracion en la proliferacion normal de las células y la
histogénesis anormal afecta a un solo tipo de tejido u 6rgano de una estirpe celular.
Durante el desarrollo embrionario, en el periodo de morfogénesis el crecimiento y
diferenciacion tisular define la forma y funcién de cada 6rgano o sistema; en esta
etapa las alteraciones producidas por algun factor que interfiere o altera la
proliferacion celular da lugar a alteraciones estructurales y a la diferenciacion
incompleta o anormal de las células de los tejidos maduros, lo que produce una falla

en la induccion celular. Ejemplos de estas anomalias son las displasias 6seas, como
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acondroplasia y osteogénesis imperfecta, y las enfermedades metabdlicas de

depdsito, como glucogenosis.
DIAGNOSTICO

A pesar de que hoy en dia se dispone de diferentes técnicas y examenes que
pueden ayudar a identificar un defecto congénito desde la gestacion, la gran
mayoria de éstos, se diagnostican en el momento del nacimiento a través del
examen fisico y de pruebas de ayuda diagnostica. Algunos defectos permanecen
ocultos por muchos afios durante la vida del afectado.

Durante la gestacion, la principal herramienta diagnéstica de estas alteraciones
sigue siendo la ecografia, sin embargo, su rendimiento diagnostico es muy bajo,
debido a las caracteristicas operacionales de esta técnica en una mujer
embarazada, ademas de depender también de la habilidad y experticia del médico
que lo practica. Otros exdmenes como amniocentesis, biopsia de vellosidades
coridnicas, entre otros, son mas costosos y de poca a nula utilidad cuando no se

tiene ninguna sospecha de alguna anomalia.(60)
TRATAMIENTO

Es necesario establecer un diagndéstico preciso con el fin de tomar decisiones de
manejo y tratamiento, de acuerdo con la historia natural de la enfermedad; existe un
rango de opciones que va de acuerdo con el tipo de defecto segun su severidad y
naturaleza. EI manejo puede ser quirdrgico, farmacolégico, estético o de
rehabilitacion, pero en todos los casos la conducta exige conocer el prondstico y
actuar de manera oportuna y eficaz para preservar la vida y evitar la discapacidad
fisica y el retardo mental. El diagndstico prenatal de aquellos incompatibles con la
vida permite la toma de decisiones para evitar la continuidad del producto y la
atencion oportuna y pertinente del recién nacido. Por altimo, la valoracion fisica
minuciosa del recién nacido permite diagnosticar malformaciones que en un primer
examen pudieron pasar desapercibidas.

Algunos de los mas leves, no requieren mas alla de un seguimiento en los primeros
meses de vida, con la alta probabilidad de no generar ninguna secuela permanente

en la vida del paciente y sus familiares. Otros, por el contrario, van a requerir
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manejos mas agresivos desde el momento del nacimiento, o incluso desde antes
de nacer, como procedimientos quirurgicos, administracion de farmacos y monitoreo
estricto por médicos especializados en unidades disefiadas para este tipo de
pacientes.(66)

Como parte del tratamiento se incluye la prevencién, deteccion y correccién
oportuna, a fin de disminuir las consecuencias producidas por ella mejorando asi la
calidad de vida del afectado y en algunos casos, evitar la aparicién de los signos de
la enfermedad, ya sea haciendo tratamiento prenatal o tratamiento médico
postnatal.

8. OBJETIVOS

8.10BJETIVO GENERAL

e Determinar los factores de riesgo asociados a la ocurrencia de anomalias
congénitas en recién nacidos atendidos en el Hospital Universitario San José
de la ciudad de Popayan en un periodo comprendido entre Julio del 2018 a
Julio 2019.
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8.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar demogréaficamente la poblacion bajo estudio.
e Determinar si la consanguinidad y la endogamia son factores asociados

e Evidenciar la presencia de otros factores asociados en la aparicion de

anomalias congénitas.

9. METODOLOGIA

9.1TIPO DE ESTUDIO

Mediante un estudio de casos y controles se busco determinar la relacion entre la

consanguinidad y anomalias congénitas.
Justificacion

1. Las anomalias congénitas son de baja frecuencia poblacional, por lo que este
tipo de disefio es el mas adecuado.
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2. Las malformaciones congénitas son un problema de salud publica que
requiere un abordaje integral.

3. Este disefio permitid abordar varios factores de riesgo como es el caso de
anomalias congénitas.

4. Este disefio es relativamente menos costoso que un disefio de cohorte.

Se realizo en una institucién de alta complejidad (Hospital Universitario San
José — HUSJ), centro de referencia para el departamento del Cauca
(Suroccidente de Colombia), atiende a poblacibn del aseguramiento
contributivo y subsidiado en el sistema de seguridad social vigente en el pais.

6. Se tomaron los casos incidentes a los neonatos de menos de 48 horas, se
aplicé el ECLAMC y formato nimero 2, en los nacimientos hospitalarios del
Hospital Universitario San José de Popayan.

7. Por otra parte se penso6 en un método alternativo més eficaz, el tipo de disefio
seria una cohorte que miraria la temporalidad, pero por ser el Cauca un area
de conflicto, la dificultad de accesibilidad por la geografia, el seguimiento de
los pacientes seria muy dificil y se presumiria una alta proporcion de pérdidas
con las consecuencias que esto conlleva, ademas desde el punto de vista
ético el hacer un diagnostico de anomalias congénitas durante el seguimiento

de una cohorte llevaria a una intervencion, lo que limitaria el estudio.

Dificultades del estudio y cOmo se afrontaron:

1. Dificultad para la recoleccion de la muestra, la cual se solucion6 con la ayuda
de un estudiante del semillero de investigacion de la universidad del cauca y
una co-investigadora hospitalaria del servicio de Ginecologia del Hospital
Universitario San José.

2. Dificultad en el entendimiento de las preguntas de las encuestas por parte de
las madres, para esto se realizé una prueba piloto que permitio evidenciarlas

y hacer la adaptacion del cuestionario utilizado.
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Se trabajé con casos incidentes y para seleccionar los pacientes del estudio se tuvo
en cuenta criterios de inclusién y exclusion. Ademas, se tomdé en cuenta las

siguientes definiciones.

9.2 DEFINICION DE CASO:
Para poder considerar como tal e incluirlo en el presente estudio, este debié cumplir

con los siguientes criterios:
De inclusion:

El manual del ECLAMC, define como caso a todo RN, vivo 0 no, con peso mayor o
igual a 500 gramos, con 1 o mas malformaciones congenitas mayores o menores
por examen fisico en las primeras 48 horas de vida y que haya nacido en el Hospital
Universitario San José. La aceptacion de los padres y/o tutores del nifio fue
necesaria para participar en el estudio y se obtuvo de manera voluntaria con la
formalizacién del proceso con la firma de consentimiento, aprobado por el Comité

de Etica de la institucion.
De exclusion:

e La no aceptacién de la madre para entrar al estudio

e Seleccién del caso después de 48 horas

9.3DEFINICION OPERATIVA:

Una vez confirmado que fue un caso en la institucion donde se realiz6 el estudio,
una de las investigadoras diligencio el formato ECLAMC.

9.4DEFINICION DE CONTROL:
El control fue el recién nacido vivo, sin malformacion, nacido alrededor de las 48

horas después del caso, en la misma institucion de donde procedi6 el caso.

9.5POBLACION Y MUESTRA:
-Poblacion objetivo: madres y recién nacidos del Hospital universitario San José, en
el periodo de Julio de 2018 a Julio de 2019.
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-Poblacion de estudio: Madres y recién nacidos con anomalias congénitas del
Hospital universitario San José€, en el periodo de Julio de 2018 a Julio de 2019, fecha

en que se completo el tamafio de la muestra.

9.6 CALCULO DE TAMANO DE MUESTRA:
Se tuvo en cuenta un alfa de Cronbach = 0,05, = 0,20, tasa de exposicion a
consanguinidad del 15% y una odds ratio (OR) correspondiente al incremento
minimo de la OR de interés de 2,8, con base en estudios previos.(67)(68) Se tomo6
una relacion 1:1 caso /control, con lo que se obtuvo un tamafio de muestra de 87

casos y 87 controles.

9.7 VARIABLES RESULTADO, EXPOSICION Y COOVARIABLES:
(operalizacién de variables anexo 1)

Variable resultado
Anomalia Congénita:

Se consider6 anomalia a toda alteracion morfolégica, clinicamente diagnosticable
con un aceptable grado de certeza, a cualquier edad pre o postnatal, en un
nacimiento ocurrido en el Hospital Universitario San José. El diagnostico fue
realizado inicialmente por el pediatra o residente de pediatria a cargo del caso y
posteriormente por las investigadoras, la genetista clinica y confirmadas con ayudas

diagnosticas cuando fueron necesarias (Imagenologia y pruebas genéticas).
Variable Exposicién

La Consanguinidad "es un término derivado de la palabra latina consanguineo, que
significa" de la misma sangre "de con-" juntos "y sanguis- "sangre". Este término se
utiliza para describir las uniones entre individuos que comparten al menos un
ancestro en comun. Como las personas que viven en la misma comunidad suelen
compartir al menos un ancestro comun en su genealogia, el término
"consanguinidad" en genética médica se restringe a las uniones entre parientes de

quinto grado, por lo que se tomara este grado para realizar nuestro estudio.
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Covariables

Variables sociodemograficas: edad madre, edad padre, nivel educativo, estrato
socioecondmico, ingresos del hogar, zona de residencia, grupo étnico madre, grupo
étnico padre, ocupaciéon madre, ocupacion padre, antepasados, consanguinidad
parental (primer grado, segundo grado, tercer grado, cuarto grado, quinto grado),
afios de convivencia, dificultad para la concepcién, concepcion con exposicion a
(mineria, baterias, pesticidas, plomo, mercurio), consanguinidad social,
consanguinidad, percepcién de riesgo, consumo de alcohol, consumo cigarrillo,

tiempo de consumo de cigarrillo, exposicion pasiva, otras sustancias psicoactivas.

Variables bioldgicas del recién nacido: Peso al nacimiento del neonato, Sexo,
Edad de diagnéstico, condicion al alta del servicio, forma de evidencia diagnostica,

Tipo de sangre.

Variables biologicas relacionadas con el embarazo: edad gestacional
nacimiento, gravidez, partos, cesarea, abortos, vivos, muertos, numeros de
controles prenatales, ingreso al control prenatal, peso preconcepcional, ganancia
de peso durante el embarazo, diabetes gestacional, HTA gestacional, sindrome
convulsivo, toxoplasmosis, rubeola, citomegalovirus, herpes simple, sifilis, VIH,
madre con SIKA, padre con SIKA, antecedente de malformacion congénita |,
hemorragia en el primer trimestre, medicamentos (acido folico, hierro, calcio,
multivitaminas combinadas, vacunacion (influenza, tétano, td y pertusis),
presentacion, parto, embarazo gemelar, tipo de sangre madre, tipo de sangre padre,

malformados en la familia, hijos del mismo padre.
Recoleccién de datos:

Dichas variables fueron registradas en un instrumento semiestructurado disefiado
por los investigadores (Formato 2), basados en la revision bibliografica realizada,
(67)(47)(69) con aprobacion por expertos (profesores del Departamento de
Pediatria), y ajustado por prueba piloto. Antes de iniciarse el estudio, se capacité a
los encuestadores, y una vez se identificé al caso y los controles, se explico el

objetivo y los procedimientos de la investigacion; La aceptacion de los padres y/o
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tutores del nifio fue necesaria para participar en el estudio y se obtuvo de manera
voluntaria con la formalizacion del proceso con firma de consentimiento, aprobado
por el Comité de Etica de la institucion. Se aplico para registro de las anomalias el
formato estandar establecido por el Estudio Colaborativo Latinoamericano de
Malformaciones Congénitas (ECLAMC) y el formato 2.

Los cuestionarios se realizaron en las primeras 48 horas de nacimiento.
Previamente se explico de forma detallada a las madres de cémo responder las
preguntas garantizando la comprensién y obtencion de respuestas fiables. En los
casos de madre analfabeta o que no logré responder las preguntas establecidas,
fueron ayudadas por el residente o por el investigador obteniendo informacién de la
historia clinica o de un familiar. El ambiente en el cual se aplicaron estos formatos
fueron los servicios de hospitalizacion de neonatologia y de ginecologia y obstetricia
en el Hospital Universitario San José centro de atencion de tercer nivel de
complejidad en la ciudad de Popayan, lo que garantizo la privacidad y tranquilidad

de las madres.

9.7 PLAN DE ANALISIS:
Se elabor6 una base de datos y se realizd control de ingreso de estos, a través de
reglas de validacion de los valores introducidos en el formulario para garantizar la
confiabilidad de los datos (programa Excel), posteriormente se llevo al programa

Stata version 10.0, para efectuar el analisis de la informacion.

La informacion se recolectd mediante aplicacion de cuestionarios a las madres y
revision de historias clinicas. Se aplicaron a las madres el cuestionario
semiestructurado realizado por investigadores y avalados por expertos y formato
ECLAMC.>® Se obtuvieron las diferentes variables sociales, conductuales,
bioldgicas de interés para el estudio, las cuales se analizaron individualmente desde
el punto de vista exploratorio para mirar la normalidad de su distribucion; se
identificaron valores extremos y perdidos que pudieran incidir en el resultado, se
describid la poblacion, se compararon las distribuciones de las caracteristicas de

interés entre los casos y los controles usando la prueba chi2 y la exacta de Fisher
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segun correspondiera; para las variables continuas con distribucion normal se utilizé
la prueba de la t de Student, previo analisis de varianza; para variables con
distribucion no normal, se utilizé la U de Mann-Whitney, previa aplicacion de test de
normalidad de Shapiro-Wilk. Se determiné la fuerza de la asociacion (OR) y sus
intervalos de confianza del 95% (IC95%), entre la variable dependiente y las
independientes por medio de regresion logistica, con lo que se generé una tabla de
contingencia de las posibles variables explicativas. Las variables continuas fueron

categorizadas para poder realizar la regresion logistica.

9.8 CONSIDERACIONES ETICAS:
El presente estudio se realizO en seres humanos aplicando los principios
fundamentales de la ética; no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia con
el objetivo de guiar el desarrollo de conductas dentro del proceso de investigacion,
a la luz de que prevalezca el criterio del respecto a la dignidad de cada individuo, la
proteccion de sus derechos y su bienestar por lo que se protegera la privacidad del

individuo, sujeto de investigacion.

Principio de Beneficencia: Los resultados tendran como beneficiarios a las
madres y sus hijos, se espera generar conocimiento que contribuya a esclarecer el
desarrollo de esta patologia y que justifique la implementacién de intervenciones en
grupos vulnerables, permitiendo el fortalecimiento y la reorientacion de los

programas control prenatal.

Principio de no maleficencia: en el presente proyecto no se realizd intervencion
alguna, ademas se garantizo la confidencialidad de la informacion obtenida de las
historias clinicas. La confidencialidad en el manejo de registros clinicos estuvo a
cargo de los investigadores principales quienes velaron por la custodia de estos. La
investigacion conto con el aval del Comité de Etica del Hospital Universitario San
José (acta numero 04) y de la Universidad del Cauca para su realizacion. Se respeto
la confidencialidad de la informacién registrada en las historias clinicas. Con el fin

de asegurar confidencialidad se omitieron nombres de las personas que
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suministraron la informacion segun articulo 8 de la resolucion 8430, los datos de los
registros fueron manejados por nimero consecutivo y el nimero de la historia clinica
fue encriptado, el uso de la informacion del estudio fue estrictamente para los fines

de la investigacion y fueron custodiados por el investigador principal.

Principio de autonomia: las madres de los pacientes fueron libres de elegir si
participan o no en el estudio, por tal motivo se les solicitd permiso para ser
ingresados, permiso que otorgaron por medio del consentimiento informado. (Anexo
6)

Principio de Justicia: La no aceptacidén de participar en la investigacion no tuvo
ninguna repercusion sobre la calidad de la atencién. En el estudio no se publicaron
nombres ni nUmeros de historia; se mantuvieron en reserva y Unicamente fueron
conocidos por el investigador. Los resultados fueron reportados anénimamente, de
manera que no existié forma alguna de identificacion a fin de proteger la privacidad
del paciente.

Los investigadores, los colaboradores: El equipo de investigacion contd con la
suficiente idoneidad, calidad y trayectoria para desarrollar la investigacion, no se
presento conflictos de interés, se tuvo un alto grado de compromiso y respaldo
institucional. El interés de los investigadores fue principalmente de aporte al
conocimiento de un problema de salud ademas del reconocimiento académico por
los logros que se obtengan.

La investigacién: El disefio (observacional prospectivo - casos y controles) y la
metodologia del proyecto responden a la rigurosidad cientifica establecida por la
academia, lo que garantizo la validez de los resultados con las limitantes que

puedan tener este tipo de estudios, se tomaron 87 casos y 87 controles.

Consentimiento informado: Se obtuvo el consentimiento informado de las madres
(anexo 6) que cumplieron con los criterios de inclusion para la investigacion, si fue

menor de edad ademas de su asentimiento se pidi6 el consentimiento al
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responsable de la menor (pareja, padres de familia o tutor legal), ademas se solicitd
permiso de la institucién participante, respetando el derecho que tienen a la
confidencialidad de sus bases de datos del Hospital Universitario San José de

Popayan.

Clasificacion de las investigaciones De acuerdo con el Articulo 11 de la
Resoluciéon 8430 de 1993 del Ministerio de Salud hoy Ministerio de la Proteccion
Social, en la cual se establece las normas cientificas, técnicas y administrativas
para la investigacion en salud, el estudio se clasificé como investigacién de minimo
riesgo, dado que los datos proceden de fuentes secundarias es decir de la historia
clinica de ingreso de obstetricia y neonatologia suministradas por la institucién
participante (registros clinicos), ademas el desarrollo de la propuesta implico la
aplicacion a los recién nacidos del instrumento ECLAMC y formulario nimero 2 en
puerperio o unidad neonatal por una Unica vez por parte del grupo de investigacion.
Esta investigacion tiene como principales beneficiarios a las gestantes y sus hijos,
sera util para los tomadores de decisiones y los lideres encargados del
funcionamiento de los programas de control prenatal y de vigilancia en Salud
Publica. Con estos hallazgos se podran reformular politicas y reestructurar el
funcionamiento de los programas de control de las gestantes y recién nacidos que
en regiones ya se han tomado pero que en otras aln no se ponen en practica, con
actividades reorientadas al fortalecimiento de las intervenciones en el adecuado y
oportuno control prenatal con el objetivo de identificar factores asociados y de esta
manera prevenirlos. Los resultados que se obtuvieron en esta investigacion seran
insumos de importancia para la generacion de conocimiento, planeacion, desarrollo
y sistematizacion del programa de vigilancia epidemiolégica de anomalias
congénitas en la institucion participante dentro del programa latinoamericano
ECLAMC.
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10.PRESUPUESTO
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Prasupugsto Global
Cldigor PM-V-5.1-FOR-16 Version: X Fatha Vigendla: XX-XX-2018
Tabla A, Prasupuesto global de [a propuesta por fuentes de financiacin fen §)
FUENTES
ENTIDAD |  UNIVERSIDAD DEL CAUCA ENTIDADN
RUBRS FINANCIADORA| EFECTNO | ESPECIE | EFECTMO | ESPECE oL

1 |PERSONAL § - 14 - § 283800( § - |8 MTeRTIB[§ 110258
2 |EQUIPDS § - 14 - 4 - 14 - |4 4BB0000(§  4as0ooo
3 |SOFTWARE § - 14 - - 1§ doooow § - 1§ Jond00
4 |MATERIALES E NSUMOS § - 14 - 4 - |3 0ao000| 8 - 1§ 1.080400
5 |IMPRESDS § - 1§ - 4 - 1§ - 1§ - |4 .
§  |PUBLICACIONES Y PATENTES § - |8 0umo| - 1§ - 1 - 1§ L0000
7 |BBLOGRAFIA § - 1§ - 4 - 1§ - 1§ - |4 .
§ |SERVICIOS TECNICCS § - |8 w0 - 1§ - |8 it 751.200
0 |CAPACITACION i - 14 - - 14 - 1) - [§ '
10 [VAJKES § - |5 anmol - 1§ - |8 - |8 d4n00o0
11 |SALIDAS DE CAMFO § - 14 - - 14 - 1§ - [§ .
12 [EVENTOSACADEMICOS § - |4 - - |4 - |8 - [§ .
13 [OTROS } - (8 E0M0|d - |4 - | it 500.000
SUBTOTAL COSTOS DIRECTOS § - |5 TERLN0[S 663E00(§  40B0000)% BOGABTIR[S 127868

14 [ADMINSTRACION § - 14 - - |4 - |5 - [§ .
5 EVALUACION Y SEGUMEENTO § - |4 - - |} - |} - [§ .
TOTAL| § |5 TERLA0|G  2620800(F  AOG0000[% OOAMTM|S  127HESTME
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Julio 2017 — Abril 2018

Mayo 2018

Junio 2018

Julio 2018

Junio 2019

Julio 2019

Agosto — Noviembre 2019

Noviembre 2019 — Enero 2020

Febrero 2020 — Abril 2020

Mayo — Junio 2020

FASE 1: Elaboracion

Construccién protocolo de
investigacion,
coordinacion con equipo
participante, presentacion
a departamento de
pediatria

Elaboracién y
presentacion a revista del
articulo de revision

Presentacion para aval
ante comité de ética

Fase Il: Recoleccion
de informacién

Prueba piloto y ajustes

Recoleccién de pacientes

Fase Il

Analisis de informacion

Elaboracion de producto

Envio a revista indexada
para publicacién
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12.RESULTADOS

Este estudio se llevé a cabo desde el mes de Julio 2018 hasta el mes de julio 2019.
Se analizaron en total 174 pacientes. El promedio de edad en las madres de 26.67
conuna DS de £7.00; El de los padres fue de 31.34 conuna DS de £7.90. EI 71.26%
de las madres estaban entre los 20 a 35 afios y el 91.95% de los padres estaban
entre los 20 a 49 afios. La consanguinidad fue reportada en el 4.02%. La percepcién
propia sobre la consanguinidad como algo anormal fue de 90.23%. Respecto a la
endogamia se encontro en el 36.21% de la poblacion. La poblacion en su mayor
parte fue proveniente de area rural con un 52,87%. El 40,23% de las madres tenian
un nivel educativo de menos de 5 afios de escolaridad mientras que los padres este
fue de 27.59%.

En cuanto a la raza tanto del padre como de la madre la més frecuente fue blanco/
mestizo en un 83,33% y 78,74% respectivamente. La gravidez fue de 3 o menos en
un 87,93%. Antecedente de cesarea previa en un 37.93%. El 4,02% de las mujeres
habian presentado dos o mas abortos y el 28,74% tenian antecedente de

mortinatos. Se encontré 1 caso con diagnostico de VIH y 1 un caso con Sifilis.

El 2.87% de las mujeres manifestaron que presentaron dificultades para la
concepcion. El 18.39% realizaron 3 o menos controles prenatales. El 3.35% no
realizd ninguna ecografia prenatal. El 8.05% referian antecedente de anomalias
congénitas. El 21.84% de las mujeres refirieron primipaternidad. 7,47% de las
mujeres presentaron hemorragia en el primer trimestre. El 21.84% manifestaron
antecedente de enfermedad cronica. Menos del 2% de las mujeres manifestaron
haber fumado y consumido alcohol durante la gestacion. 3.35% eran fumadoras

pasivas. Ninguna consumio sustancias psicoactivas.

De las gestantes el 55.17% tuvieron parto vaginal. El promedio de peso de los recién
nacidos fue 2996.87 gramos * 644.63 gramos. En cuanto al género, el 52,87% eran
masculinos y el 47.13% eran femeninos. 76,44% de los pacientes tenian un peso
adecuado al nacimiento. El 83,33% fueron a término. De los pacientes analizados 3

fallecieron que corresponde al 1.7%.
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Al analizar las variables basales, tanto sociodemograficas como bioldgicas respecto

a ser 0 no ser caso (anomalias) se encontro que: La educacion padre, educacion

madre, antecedente de cesarea, hemorragia en el primer trimestre, antecedente de

malformaciones, fueron encontradas estadisticamente significativas, las otras

variables analizadas entre ellas consanguinidad y endogamia no mostraron

diferencias estadisticas (Tabla I).

Tabla 1. Distribucién de frecuencias segun variables socio-demogréficas de
los casos y controles.

Variables Anomalias Sin anomalias P
Congénitas (casos) Congénitas (controles)
(n: 87) (n: 87)
Edad madre (afios)* | 27.26 +/- 6.98 26.09 +/- 7.02 0.86
Edad padre (afios)* | 31.89 +/- 8.38 30.72 +/- 7.39 0.83
Edad madre (afios)
20-35 afios 62 (71.26) 63 (72.41) 0.98
>35 afos 9 (10.34) 9 (10.34)
< 20 afios 16 (18.39) 15 (10.24)
Edad padre (afios)
20-49 afios 80 (91.95) 82 (94.25) 0.62**
> 50 afios 1 (1.15) 2 (2.30)
< 20 afios 6 (6.90) 3 (3.45)
Educacion de la
madre
6 afios 0 mas 52 (59.77) 68 (78.16) 0.009
5 afios 0 menos 35 (40.23) 19 (21.84)
Educacion del
padre
6 afios 0 mas 54 (62.07) 72 (82.76) 0.002
5 afios 0 menos 33 (37.93) 15 (16.24)
Raza madre
Blanco/mestizo 66 (75.86) 71 (81.61) 0.16**
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Indigena 20 (22.99) 12 (13.79)

Negra 1(1.15) 4 (4.60)

Raza padre

Blanco/mestizo 71 (81.61) 74 (85.06) 0.09**
Indigena 15 (17.24) 8 (9.20)

Negra 1(1.15) 5 (5.75)

Consanguinidad

No 81 (93.10) 86 (98.85) 0.11**
Si 6 (6.90) 1 (1.15)

Percepcién de la

comunidad

0 69 (79.31) 71 (81.61) 0.70
1 18 (20.69) 16 (18.39)

Percepcién propia

0 79 (90.80) 78 (89.66) 0.79
1 8 (9.20) 9 (10.34)

Paridad

3 0 menos 76 (87.36) 77 (88.51) 0.81
més de 3 11 (12.64) 10 (11.49)

Antecedente de

ceséarea

Sin antecedente 42 (48.28) 66 (75.86) 0.00
Con antecedente 45 (51.72) 21 (24.14)

Antecedente de

abortos

1 o0 menos 82 (42.25) 85 (97.70) 0.44**
2 0 mas 5 (5.75) 2 (2.30)

Antecedente de

Mortinatos

No 58 (66.67) 66 (75.86) 0.18
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Si 29 (33.33) 21 (24.14)

Enfermedad

Crénica

No 69 (79.31) 70 (80.46) 0.85
Si 18 (20.69) 17 (19.54)

Hemorragia en el

primer trimestre

No 76 (87.36) 85 (97.70) 0.00**
Si 11 (12.64) 2 (2.30)

Fuma

No 86 (98.85) 85 (97.70) 0.56**
Si 1 (1.15) 2 (2.30)

Fumador Pasivo

No 83 (95.40) 85 (97.70) 0.68**
Si 4 (4.60) 2 (2.30)

Genero

Masculino 46 (52.87) 41 (47.13) 1.00
Femenino 41 (47.13) 46 (52.87)

Control prenatal

4 0 mas 70 (80.46) 72 (82.76) 0.69
3 0 menos 17 (19.54) 15 (17.24)

Antecedente de

Malformaciones

No 76 (87.36) 84 (96.55) 0.04**
Si 11 (12.64) 3 (3.45)

Diferente padre

No 67 (77.01) 69 (79.31) 0.71
Si 20 (22.99) 18 (20.69)

Concibe Facil

Si 83 (95.40) 86 (98.85) 0.17 **
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No 4 (4.60) 1(1.15)

Endogamia

No 56 (64.37) 55 (63.22) 0.87
Si 31 (35.63) 32 (36.78)

Las anomalias congénitas mas frecuentes fueron los defectos cardiovasculares

40.23%, seguidas de defectos del sistema urogenital 24.14% y 13.79% del sistema

nervioso. (Grafica 1). (Tabla Il para la descripcion de defectos congénitos). El

64.36% de los casos eran provenientes de la zona centro, el 12.64% de la zona sur

y el 5.74% de la zona norte del Cauca.

Gréfica 1. Distribucion de frecuencias de anomalias congénitas por

sistemas
FRECUENCIA DE ANOMALIAS CONGENITAS POR
SISTEMAS
M Defectos cardiovasculares H Defectos Urogenitales m Defectos del Sistema Nervioso
m Defectos Craneo-Facio-Cervical W Defectos Gastrointestinales M Defectos Osteo-Artro-Muscular
m Defectos Multisistémicos m Defectos Cromosdmicos
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Tabla 2. Tipo de anomalia congénita por sistema

Sistema Total N %

Defectos cardiovasculares 35 40,23
Comunicacion Interauricular 23 65,71
Comunicacién Interventricular 12 34,29
Defectos Urogenitales 21 24,14
Pielectasia Renal 13 61,90
Hidronefrosis Congénita 6 28,57
Displasia Multiquistica 1 4,76
Rindn Poliquistico 1 4,76
Defectos del Sistema Nervioso 12 13,79
Espina Bifida 4 33,33
Hoyuelo sacro 3 25
Ventriculomegalia cerebral 3 25
Holoprosencefalia 1 8,33
Hidranencefalia 1 8,33
Defectos Craneo-Facio-Cervical 6 6,90
Queilopalatosquisis 6 100
Defectos Gastrointestinales 4 4,60
Atresia Duodenal 2 50
Estenosis Intestinal 1 25
Atresia de Eséfago 1 25
Defectos Osteo-Artro-Muscular 4 4,60
Polidactilia 4 100
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Defectos Multisistémicos 3 3,45
Sindrome de Wolf-Hirschhorm 33,33
Sindrome de Goldenhar 33,33
Sindrome de Charge 33,33
Defectos Cromosdmicos 2 2,30
Sindrome de Down 100
Total 87

Al realizar el analisis de regresién logistica se encontré que la consanguinidad y la

endogamia no mostraron asociacion significativa con anomalias congénitas con un

OR de 6.37 IC 95% (0.75-54.07) y OR 0.95 IC 95% (0.51-1.76) respectivamente. Se

encontro significancia estadistica en variables como: Educacién de la madre OR de

2.40;IC 95% (1.23-4.68), educacion del padre OR de 2.93 IC 95% (1.44-5.93),

antecedente de cesarea OR de 3.3 IC 95% (1.76-6.42), hemorragia del primer

trimestre OR de 6.15 IC 95% (1.32-28.63), antecedente de malformacion OR de

4.05; IC 95% (1.08-15.07). (Tabla IlI).

Tabla 3. Analisis de regresion logistica

Posibles Factores Asociados OR IC 95%
Edad madre (afios) 20-35 afios Ref.
>35 afios 1.01 0.37-2.72
< 20 afios 1.08 0.49-2.38
Edad padre (afios) 20-49 afos Ref.
> 50 afios 0.51 0.04-5.76
< 20 afios 2.05 0.49-8.47
Educacion de la madre 6 afios 0 mas Ref.
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5 aflos o menos | 2.40 1.23-4.68
Educacion del padre 6 aflos 0 mas Ref.

5 aflos o menos | 2.93 1.44-5.93
Raza madre Blanco/mestizo Ref.

Indigena 1.79 0.81-3.95

Negra 0.26 0.02-2.46
Raza padre Blanco/mestizo Ref.

indigena 1.95 0.78-4.89

Negra 0.20 0.02-1.82
Consanguinidad No Ref.

Si 6.37 0.75-54.07
Percepcién de la comunidad 0 Ref.

1 1.15 0.54-2.45
Percepcién propia 0 Ref.

1 0.87 0.32-2.39
Paridad 3 0 menos Ref.

mas de 3 1.11 0.44-2.77
Antecedente de cesarea Sin antecedente | Ref.

Con antecedente | 3.3 1.76-6.42
Antecedente de abortos 1 o menos Ref.

2 0 mas 2.59 0.48-13.73
Antecedente de Mortinatos No Ref.

Si 1.5 0.80-3.05
Enfermedad Crdnica No Ref.

Si 1.07 0.51-2.25
Hemorragia en el primer No Ref.
trimestre Si 6.15 1.32-28.63
Fuma No Ref.

Si 0.49 0.04-5.55
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Fumador Pasivo No Ref.

Si 2.04 0.36-11.48
Genero Masculino 1 0.55-1.81

Femenino Ref.
Control prenatal 4 0 mas Ref.

3 0 menos 1.16 0.54-2.51
Antecedente de No Ref.
Malformaciones Si 4.05 1.08-15.07
Diferente padre No Ref.

Si 1.14 0.55-2.35
Concibe facil Si Ref.

No 4.14 0.45-37.85
Endogamia No Ref.

Si 0.95 0.51-1.76
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13.DISCUSION

El estudio de los factores de riesgo para anomalias congénitas es una de las claves
para su prevencion. Durante el periodo de tiempo (1 afio) en que se realizd la
investigacion (julio de 2018 a julio de 2019) se registraron 1477 nacimientos entre
los que se captaron 87 casos de anomalias congénitas en el Hospital Universitario

San José de Popayan.

Las anomalias congénitas més frecuentes fueron los defectos cardiovasculares
40.23%, seguidas de defectos del sistema urogenital 24.14% y 13.79% del sistema
nervioso. Estos datos son diferentes a los reportados en América Latina y en
Colombia. Valdés y Martinez(70) reportaron en un hospital de tercer nivel en México,
34.4 % de malformaciones cardiovasculares, 18.1 % de defectos de caray cuello y
13.8 % de malformaciones del sistema musculo-esquelético. En Uruguay(71),
reportaron 52% de malformaciones del aparato genitourinario, 28 % de cardiopatias
congénitas, 16 % de malformaciones esqueléticas y 12% del aparato digestivo. A
nivel nacional el reporte del ECLAMC del Hospital Universitario San Ignacio de
Bogota(72) informd que las malformaciones mas frecuentes fueron los apéndices
pre-auriculares (16,6 %), el talo valgo (9,8 %), el sindrome de Down (6,8 %) y la
investigacion realizada en el Hospital Universitario del Valle en el 2005 (73) reporto
que las malformaciones congénitas mas frecuentes fueron los defectos de las
extremidades (19,3 %), del tubo neural (10,8 %), del aparato genitourinario (10,8
%), del sistema nervioso central (8,4 %) y de la piel (7,4 %). En el estudio realizado

en el Cauca por Acosta et al en el afio 2012 se encontro que el 18.4% de las
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anomalias congénitas encontradas correspondian a anomalias multisistémicas, el

14.3% a gastrointestinales y un 11.2% a craneo-facio-cervicales.(6)

Si analizamos cada una de las anomalias congénitas reportadas encontramos que
hay un descenso significativo en algunas, como los defectos de cierre del tubo
neural, la espina bifida, la anencefalia y el encefalocele. Hay un hecho muy
importante que ha tenido influencia en algunos paises para disminuir la frecuencia
de este tipo de anomalias y ha sido la fortificacion de la harina con acido folico como
parte de los programas de salud publica para la prevencién primaria de esas
anomalias. En efecto, las tasas de defectos de cierre del tubo neural disminuyeron

en forma significativa (p <0,02) en paises como Chile y Argentina.(74)(75)

En Colombia mediante la ley 09, decreto 1944 de 1996 se dio soporte juridico a esta

medida.

El estudio ECLAMC — Colombia informé una prevalencia defectos del tubo neural
de 9,9 por cada 10.000 en el periodo comprendido entre los afios 2001 y 2007, pero

no existen datos que estimen el impacto de este decreto.(76)

Con respecto a las caracteristicas demograficas estudiadas se encontré6 un
promedio de edad materna de 27.26 + 6.98. Acorde con los promedios registrados
por otros estudios en Colombia(77) encontraron que el promedio de la edad materna
para anomalias congénitas fue de 26.98 + 6.58 y Zarante et al.(72) de 27,10 £7,00
afos valores similares a los encontrados en el presente estudio. 2 estudios
internacionales en Arabia Saudita reportan un promedio de edad materna de 30.4 +

6.5y 28.74 £ 5.97 afos respectivamente. (47)(78)
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En lo referente a la edad paterna el promedio fue de 31.89 + 8.38 afios. No existen
estudios nacionales que reporten el promedio de edad paterna pero hay un estudio
nacional de Pachajoa et al(63) que realiza la comparacion con rangos diferentes a
los de nuestro estudio, por lo cual no se pudieron establecer comparaciones. A nivel

internacional encontraron un promedio para la edad paterna de 35.5 £ 7.7 afios.(47)

Al analizar el nivel de escolaridad materno encontramos que el 40.23% fue menor
a 5 afnos. Mejeed et al.(47) reporta un 56.2% con un bajo nivel de escolaridad
(analfabetas 33.1%, y primaria completa 23.1%). En un estudio en Manizales
(Colombia) (77) reporté en un 28% de las madres con bajo nivel de escolaridad
(primaria incompleta 16.7% y primaria completa 11.5%). Otro estudio realizado en
Cali (Colombia)(63) reporté también un nivel bajo en un 27.5% (primaria incompleta

15.5% y primaria completa 17%).

Con respecto a la escolaridad paterna encontramos que el 37.43% fueron de 5 afios
0 menos. En Cali (63) se reporta que un 28% tenian escolaridad baja (primaria
incompleta 9%, primaria completa 19%). De acuerdo con la revision del estado del
arte realizada por nosotros no hay estudios internacionales donde se incluya esta

variable.

Se encontré que la etnia predominante fue la blanca/mestiza tanto en los padres
como en las madres con el 75.86% y 81.5% respectivamente, seguido por las etnias
nativo-americanas con un 22.99% en las madres y 17.24% en los padres, a
diferencia del estudio previo realizado en nuestro departamento (6) en donde se

reportd que las etnias mestiza y nativas americanas fueron las mas frecuentes con
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un 67.3% y 20.4% respectivamente. La explicacion mas probable para estos
resultados puede basarse en el hecho de que en la muestra poblacional incluida en
el estudio previo (afio 2012), el Hospital tenia prestacién de servicios de salud para
el grupo poblacional indigena, hecho que no se dio para el periodo en el cual se
realiz6 nuestro estudio por situaciones administrativas contractuales de nuestro

centro hospitalario.

Con respecto a la gravidez se evidencio que el 12% de las mujeres tenian 3 0 mas
hijos. En Cali (Colombia) el estudio reporté una gravidez de 3 o mas en el 17 % de

los casos. (63)

En relacién con la distribucion del género se encontré mayor frecuencia de
anomalias congénitas en individuos pertenecientes al género masculino (47.13%),
con hallazgos similares a los reportados por Pachajoa et al, Zarante et al. (63)(72)y

Acosta et al (6)con un 54%, 54.3%, y 59.2% respectivamente.

Respecto al control prenatal encontramos que en mas del 80% de los casos se
realizaron 4 o0 mas controles prenatales. En el estudio de Ameen et al (79) reporta

que el 68.5% de los casos realizaron un control prenatal adecuado.

En lo referente al objetivo principal del presente estudio se encontré en el analisis
de regresion logistica que no hay una asociacion significativa entre la
consanguinidad y la presencia de anomalias congénitas. A diferencia del estudio de
México en el afio 2006,(80) en donde si se reporté una asociacion significativa para
esta variable con un OR 2,4 IC95% (1,05-5,95), al igual que en el estudio de Acosta

(6) el cual reporté un OR 1.4 1C 95% (1.0-1.9). Las discrepancias en estos hallazgos
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se podrian explicar por la diferencia entre los grupos poblacionales tomados como
muestra entre los estudios: En el presente estudio el mayor porcentaje se
autodefinié como etnia blanca/mestiza (78.74%), mientras en el estudio de Acosta,
(6) esta etnia fue reportada en un 10% menos. A nivel internacional en un estudio
realizado en Arabia Saudita también se reportd una asociacion significativa con
consanguinidad y anomalias congénitas con OR 1.5 IC 95% (1.2-1.9).(47) La
diferencia encontrada podria deberse a la alta prevalencia de consanguinidad en

este grupo poblacional (49.6%).(47)

Para nuestro conocimiento no hay articulos que evallen la variable endogamia. Sin
embargo, un articulo de Vizcaino et al en el afio 2017(81), reportaron que los
indigenas y mestizos con variantes anormales en el gen de la MTHFR (C677T y
677TT) tienen una alta posibilidad de presentar homocisteinemia: para la etnia
Wayuu OR 11,69 IC 95%(0,64-210,2), parala etnia Yukpa OR 8,19 IC 95% (1,013-
66,31) y para los mestizos OR 5,2 IC 95% (1,08-24,9) . Estos hallazgos podrian
ser atribuibles a una alta endogamia en estas poblaciones. En relacién con las
etnias indigenas estudiadas en los trabajos de Vizcaino y col,(82) se demostré que
los niveles de homocisteina plasmatica se incrementaban significativamente al estar
en presencia de variantes homocigotas y heterocigotas en el gen de la MTHFR,
niveles que eran mucho mayores en homocigotos, con una correlacion indirecta de
los mismos con las concentraciones seéricas de acido folico y de vitamina B12.
Algunos estudios prospectivos han mostrado asociacion entre los niveles elevados
de homocisteina y enfermedad cardiovascular: Stampfer y col. (83) OR 3,4 IC 95%

(1,3-8,8), al igual que como un factor independiente para accidente cerebrovascular

59



(ACV): Arnese y col (84) OR 1,41 IC 95% (1,16-1,71) y Petri y col. (85) OR 2,44 IC

95% (1,04-5,75).

Un estudio realizado en el 2018 (79) reporta una asociacion significativa entre el
antecedente de anomalias congénitas y la aparicion de un segundo caso en la
misma familia con una nueva anomalia/s congénita/s OR 59 IC 95% (5.74-607.0)
similar a los valores encontrados en nuestro estudio. Se ha reportado en otro estudio
que la aparicion de una anomalia congénita claramente relacionada con una
anomalia cromosomica, con feto vivo o aborto, aumenta el riesgo de defectos
cromosomicos en futuros embarazos.(86) Estos hallazgos son consistentes con
otros estudios en Egipto (87), que observaron una asociacion significativa entre los

antecedentes familiares de anomalias congénitas y su recurrencia .

En un estudio del 2011 (88) se encontraron asociaciones significativas con el
tabaquismo materno para defectos cardiovasculares / cardiacos OR 1.09 1C95%:
(1.02-1.17); defectos musculoesqueléticos OR 1.16 IC 95% (1.05-1.27); defectos de
reduccion de extremidades OR 1.26 IC 95% (1.15-1.39); digitos faltantes / extra (OR
1.18, IC 95% 0.99-1.41); pie zambo (OR 1.28 IC 95% (1.10-1.47); craneosinostosis
OR 1.331C 95% (1.03-1.73); defectos faciales OR 1.19 IC 95% (1.06-1.35); defectos
oculares OR 1.25 1C 95% (1.11-1.40); hendiduras orofaciales OR 1.28 1C95% (1.20-
1.36); defectos gastrointestinales OR 1.27 1C95% (1.18-1.36); gastrosquisis OR
1.50 IC 95% (1.28-1.76); atresia anal OR 1.20, IC 95% (1.06-1.36); hernia OR 1.40
IC 95% (1.23-1.59) y testiculos no descendidos OR 1.13 IC 95% (1.02-1.25). En el
presente estudio esta variable no puedo ser evaluada por la baja frecuencia del

consumo de cigarrillo y alcohol en la poblacién estudiada.
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Una de las variables analizadas fue el antecedente de cesarea encontrandose una
asociacion significativa con anomalias congénitas. No se encontraron estudios

previos reportados que analicen este tipo de variable.

Dentro de las fortalezas de la presente investigacion esta el instrumento utilizado,
como lo fue la herramienta del ECLAMC la cual es estandarizada y validada para el
diagnéstico y caracterizacion de la poblacion con anomalias congénitas. (89)
También el haber cumplido con el tamafio muestral al igual que haber contado con
un experto en la parte diagnostica del caso (Médico genetista) complementandose
con la realizacion de las ayudas diagndsticas posnatales requeridas para

confirmacién del diagnadstico.

Con respecto a las debilidades se tiene que las medidas de asociacién pertenecen
a datos regionales (area de influencia del Hospital Universitario San José), por lo

gue no se pretende generalizar los resultados.

Podria también considerarse la posibilidad de un sesgo de informacion con respecto
a las variables consanguinidad y endogamia, ya que el bajo nivel cultural y educativo
de la poblacion objeto de nuestro estudio (casos y controles), podria haber originado
dificultades en manifestar en forma abierta o clara dicha practica. En consecuencia,
se podria haber generado una clasificacion no diferencial errénea y llevar dicha
medida de asociacion hacia un valor nulo, teniendo en cuenta ademas que la

aplicacién de los cuestionarios fue estandarizada para ambos grupos
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14.LIMITACIONES

Se tiene que las medidas de asociacion pertenecen a datos regionales, por lo que

no se pretende generalizar los resultados a otros departamentos.

La relacién 1:1 para casos y controles disminuye el poder en comparacion con el

empleo de mas de un control por cada caso.
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Puede existir un sesgo de informacion con respecto a la consanguinidad y
endogamia ya que nuestra poblacion por su nivel cultural y nivel educativo podria
tener dificultades en manifestar en forma abierta dicha practica. Esto se puede dar
tanto para casos y controles, lo que puede generar una mala clasificaciébn no
diferencial y llevar a una medida de asociacién hacia un valor nulo ya que la

aplicacion de los cuestionarios fue estandarizada para ambos grupos.

15.CONCLUSIONES

No encontramos una relacion estadisticamente significativa para la asociacion entre

anomalias congénitas y el antecedente de consanguinidad o endogamia.
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Sin embargo, si la hubo para el antecedente de anomalia congénita, con la baja
escolaridad paterna, materna y con la presentacion de hemorragia del primer
trimestre y aungue no se encontraron estudios que asocien esta Ultima variable con

anomalias congénitas, nuestro estudio si reporta una asociacion significativa.

Las anomalias congénitas mas frecuentes en la poblacion objeto de nuestro estudio
son los defectos cardiovasculares seguidos de los defectos del sistema renal y del

sistema nervioso central.

La region Centro del Departamento del Cauca constituida por los municipios de
Cajibio, el Tambo, la Sierra, Morales, Piendamd, Popayan, Rosas, Sotara y Timbio

fue la regién en donde se encontré una mayor frecuencia anomalias congénitas.

Se necesitan mas estudios en nuestra poblaciébn para poder evaluar si la
consanguinidad y/o endogamia son factores de riesgo para el desarrollo de

anomalias congénitas.
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< SOCIODEMOGRAFICAS

VARIABLE DEFINICION TIPO DE NIVEL OPERATIVO FUENTE DE
VARIABLE VARIABLE
Afos cumplidos
de la o
Edad Madre | participante del | Cuantitativa 1,2,3....n Encuesta
estudio Continua
Afos cumplidos
del compairiero o
Edad padre de la Cuantitativa 123 n Encuesta
participante del Continua
estudio
Ultimo afio
escolar cursado
y aprobado por
el participante
Nivel educativo | en el momento
de la encuesta Categorica Afios cursados Encuesta
1- estrato uno
(bajo-bajo)
Estrato 2- estrato dos
socioecondémico bajo) 3-estrato
donde se tres (medio bajo)
Estrato encuentra Categorica | 4- estrato cuatro Encuesta
socioeconémico ubicada la (medio)  5-
residencia estrato cinco
habitual del (medio alto)
participante del 6- estrato seis
estudio (alto)
Cantidad de
ingresos en
salarios
minimos que 0- > de 2 smlv
recibe un hogar _
Ingresos del por el trabajo Categorica Encuesta
hogar
g de sus 1-Entre 1y 2
componentes smiv

bien sea trabajo
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formal o
informal; salario
minimo legal
vigente (smlv)

2-<aunsmlv

Es el lugar
geografico
donde la
persona,
ademas de
residir en forma 0- urbano Encuesta
Zona de permanente, Categorica 1- rural 2-rural
Residencia desarrolla disperso
generalmente
sus actividades
familiares
sociales y
economicas
Grupo étnico al 0-blanco 1-
. que pertenece o mestizo 2- indio
Grupo étnico la participante Cualitativa 3-negro 4- otro Encuesta
Madre del estudio
Grupo étnico al
. gue pertenece .
Grupo étnico el compafiero Cualitativa O-b_Ianco.l- _
Padre de la mestizo 2- indio Encuesta
participante del 3-negro 4-otro
estudio
0-ama de casa
. 1- empleada 2-
Act_lvm:adl estudiante- 3-
Ocupacion principa 2 a Categoérica trabajo Encuesta
Madre que se (_iedlca independiente 4-
la participante desempleada- 5-
ninguna
0-empleado 1-
- estudiante- 2-
Act_wlo:adl trabajo
Ocupacion principal @ 'a Categérica | independiente 3- | Encuesta
Padre que se dedica desempleado- 4-

el compairiero
de la
participante

ninguna

Alguien en la
familia del nifio
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Malformados en que padezca Cualitativa 0- No
la familia algun defecto 1- Si E ¢
de nacimiento Nominal ncuesta
1- Europeos
latinos
Los grupos 2- Europeos
raciales o no latinos
existentes entre Cualitativa 3- Judios
Antepasados los _ 4- Nativos Encuesta
antepasados Nominal 5- Turcos
del nifio 6- Negros
7- orientales
relacion de
parentesco Cualitati 0- N E t
consanguineo ualitativa - No ncuesta
Consanguinidad gue pudiera nominal 1- Si
parenta| existir entre los
padres del nifio.
relacién de Cualitativa 0. No Encuesta
i parentesco nominal 1. Si
Primer grado consanguineo
gue pudiera
existir entre los
padres del nifio.
relacion de
parentesco 0. No
Segundo grado consanguineo Cualitativa Encuesta
' : Si
que pudiera nominal
existir entre los
padres del nifio.
relacién de
parentesco 0. No
Tercer grado consanguineo Cualitativa _
q.ue. DUdiera nominal SI Encuesta
existir entre los
padres del nifio.
relacién de Cualitativa 0. No Encuesta
parentesco nominal Si
Cuarto grado consanguineo
gue pudiera

existir entre los
padres del nifio
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relacion de

int q parentesco 0. No E )
Quinto grado consanguineo Cualitativa _ ncuesta
que pudiera nominal 1. Si
existir entre los
padres del nifio
Hijos de la
Hitos del mi participante son 0. Si E ¢
uospaedrr:|3m0 del mismo Cuallitativa 1. No ncuesta
padre nominal
Tiempo que
Afos d han convivido la 123 E ¢
conr:/ci)\/s‘eniia participante y el | Cuantitativa £59---:M ncuesta
compariero Continua
ifi 0. No
Dificultad p'a,ra la Presenta Cualitativa Encuesta
concepcion problemas para _ 1. Si
concebir la nominal
participante
Como fue la Cualitativa 0. Natural
. concepcion . C
Concepc|on p nominal 1. Asistida Encuesta
La participante Cualitativa 0. No
trabaja en - ;
inerf nominal 1. Si
Mineria minas. Encuesta
Baterias La participante Cualitativa 0. No
trabaja con - ;
nominal Si
baterias Encuesta
La participante Cualitativa 0. No
tiene contacto - ;
iCi o nominal Si
Pesticidas con pesticidas Encuesta
Plomo La participante Cualitativa 0. No
tiene contacto nominal Si Encuesta

con plomo
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Mercurio La participante Cualitativa 0. No
tiene contacto : :
nominal Si
con Mercurio Encuesta
Consanguinidad En su Cualitativa 0. No
social comunidad se . .
nominal Si
acepta las Encuesta
relaciones entre
familiarest7.18
cruzamiento Cualitativo 0. No
Endogamia _ente nominal 1. Si Encuesta
individuos de
una raza,
comunidad o
poblacion
aislada
genéticamente
Percepcion de Considera que Cualitativa 0. Si
riesgo la .
nominal 1. No
consanguinidad Encuesta
€s un riesgo
para
malformacion
congénita
<+ RECIEN NACIDO
VARIABLE DEFINICION TIPO DE NIVEL FUENTE DE
VARIABLE OPERATIVO VARIABLE
Peso al Peso en Cuantitativa, 1,2,3....n Encuesta
nacimiento del | gramos en el continua
neonato momento del
nacer
Se refiere al Cualitativa
sexo genital nominal 1. Masculino
Sexo externo 2. Femenino Encuesta
3. Intersexo
Se refiere a la
condicion de
VIVO 0 muerto
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al alta del 1. Vivo
hdoeslpsl';arlv%g)o Cualitativa 2. Muerto
Alta de los nominal 3. Sinaltaain | . esta
nacimientos
Vivos
ocurridos ese
mes.
1. Clinica
2. Radiolégica
3. Quirargica
4. Autopsia
5. US
Forma de Cualitativa prenatal Encuesta
o evidencia nominal 6. US
Evidencias diagnc')stica posnata[
7. Ecocardio
8. Citogenet
Momento del 1. Prenatal
_Edacil de dllzg::c?::;?ige Cualitativa 2. Natal Encuesta
diagnadstico congénita nominal 3. Posnatal
1. O+
. L 2. O-
Tipo de Grupo Cualitativa 3 A+ Encuesta
sangre sanguineo del nominal 4. A—
RN 5 B+
6. B-—
7. AB+
8. AB-

% RELACIONADAS CON EL EMBARAZO
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VARIABLE DEFINICION TIPO DE NIVEL OPERATIVO FUENTE
VARIABLE DE
VARIABLE
Edad Edad
gestacional gestacional al
nacimiento momento de
parto primando | Cuantitativa | Nimero de semanasy | Encuesta
la ecografia continua dias de edad
temprana sobre gestacional al
el examen del nacimiento
pediatra que
atendio el
neonato
Numero de
embarazos o
incluyendo Cugntltatlva N_umero de
Gravidez nacidos vivos, discreta gestaciones contando Encuesta
abortos, la actual
nacidos
muertos,
ectdpicos
Incluido la
actual gestacion
Numero de Numero de
embarazos L gestaciones
cuya via de cua_mtltatwa evacuadas por parto Encuesta
Partos evacuacion fue discreta vaginal
el parto vaginal
Numero de
embarazos
cuya via de Numero de
Cesérea evacuacion fue | Cuantitativa gestaciones Encuesta
el parto por discreta evacuadas por parto
ceséarea por cesarea
Numero de
embarazos
terminados en
aborto, feto con | Cuantitativa Numero de Encuesta
peso menor de Discreta gestaciones
Abortos 500 gramos o terminadas en aborto
menor de 22
semanas
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Numero de hijos

Vi vivos que la Cuantitati NU de hij E t
ivos gestante ha LIJDe_m [ atlva umg(;o e hijos ncuesta
tenido iscreta nacidos vivos
Numero de hijos
gue la gestante
ha tenido que
nacieron vivos, | Cuantitativa NUmero de hijos Encuesta
pero en el Discreta nacidos muertos
Muertos momento de la
encuesta estan
muertos
Visitas
programadas de
la embarazada
NOmeros de | COn integrantes | Cuantitativa 1,2,3... Encuesta
controles del equipo de ordinal
prenatales salud
0. Primer
Ingreso al Edad Cuantitativa Trimestre Encuesta
control prenatal | gestacional con 1. Segundo
la que ingreso nominal _
al CPN trimestre
2. Tercer
trimestre
Peso en kilos
en el mes L .
Peso previo al Cuantitativa, Peso en Kilos Encuesta
Preconcepcional embarazo continua
Ganancia de
_ peso en kilos L .
Ganancia de durante Cuantitativa, Peso en Kilos Encuesta
peso durante el embarazo continua
Embarazo
Diagndstico de
Diab DM en esta Cualitati 0. N £
ia e_tes gestacions® ua |t§1t|va . No ncuesta
gestacional nominal 1. Si
. Si
Diagnéstico de 0. No
HTA taci | HTA en esta Cualitati 1. Si E t
gestaciona gestacion® ualitativa ncuesta
nominal
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Diagnostico de
Sd convulsivo

Sindrome en esta Cualitativa 0. No Encuesta
convulsivo gestacion®® nominal 1. Si
Diagnostico de
T | : toxoplasma en Cualitati E
oxoplasmosis | . o gestacion®® ua |t_at|va 0. No ncuesta
nominal
1. Si
Rubeola Diagndstico de Cualitativa 0. No Encuesta
Rubeola nominal 1 Si
durante esta '
gestacion®®
Citomegalovirus | Diagnéstico de Cualitativa 0. No Encuesta
citomegalovirus nominal 1 s
durante esta '
gestacion®®
Herpes simple Diagndstico de Cualitativa 0. No Encuesta
herpes simple nominal 1 s
durante esta '
gestacion®®
Diagndstico de Cualitativa 0. No
. Sifilis en esta nominal 1 s
Sifilis gestacions! : Encuesta
Diagndstico de Cualitativa 0. No
VIH en esta nominal 1. Si
VIH gestacion® . Encuesta
Diagndstico de Cualitativa 0. No
Mad SIKA SIKA en esta nominal 1. Si E
adre con gestacion . ncuesta
Padre con SIKA | Padre con SIKA | Cualitativa 0. No
durante la nominal 1. Si E ‘
concepcion ' nhecuesta
Antecedente de 0. No
malformacién ,
itati 1. Si
Ante&:edent(_a,de congénita de la Cuallt_atl\ia Encuesta
malformacion participante nomina
congénita
Sangrado 0. No
durante el 1 si
primer trimestre | Cualitativa : Encuesta

de gestacién
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Hemorragia en

Nominal

el primer
trimestre
Consumo de Cualitativa 0. No
. medicamentos 1S
Medicamentos durante el Nominal . Encuesta
embarazo
Cualitativa 0. Preconcepional
. . Consumo de .
Acido Félico | 4cido félico 400 |  neminal Durante la Encuesta
mcg gestacion
preconcepcional 2 No
hasta la '
semana 12%°
Cualitativa 0. Si
) Consumo de 60 .
Hierro mg diarios® nominal 1. No Encuesta
Consumo de 0. Si
_ 1200 mg diarios 1 No
Calcio desde la Cualitativa Encuesta
semana 14 de i
gestacions® nominal
Multivitaminas Consumo de Cualitativa 0. Si Encuesta
combinadas multlvrgamlnas nominal 1. No
combinadas
durante esta
gestacién
(0) Nunca
Consumo de
bebidas Ordinal (1) Una olmenos
3li veces al mes
seondlces
S, (2) De 2 a 4 veces al
Consumo de gestacion
mes
alcohol
(3) De2a 3 vecesala
semana
(4) 4 o mas veces a la
semana
Segln la OMS,
c persona que ha
_onsu_:ro fumado
cigarrifio diariamente

durante el Gltimo
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mes  cualquier

Menos de 7: 0- Bajo

cantidad de nivel de dependencia e ‘
cigarrillos, Ordinal a la nicotina -- ncuesta
incluso uno, se 1- Més de 7: Alto nivel
utilizara - Mas de 7: Alto nive
de dependencia a la
nicotina --
Tiempo de Momento desde
consumo de cuando esta _
cigarrillo fumando cuantitativa Tiempo en meses Encuesta
Persona que
inhala el humo 0 S
de los cigarrillos | Cualitativa - o
Exposicion que fumanotras | Jinal 1. No Encuesta
pasiva personas a su
alrededor
Consumo de Cualitativa 0. Si
alguna(s) .
sustancias psicoactiva(s)
psicoactivas
vacunacion
contra la ]
inﬂuenza Cualitativa 0 S| Encuesta
Influenza estacional con i 1. No
virus inactivos nominal
durante la
gestacion®®
vacunacion Cualitativa 0. Si
i contra el tétano inal
Tétano durante la nomina 1. No Encuesta
gestacion®® 99. no aplica
Después de la
semana 20 _
sustituir una Cualitativa 0. Si Encuesta
- dosis de Td por 1. N
Td y pertusis . ' - No
yp Toxoide nominal _
combinado con 99. no aplica
pertusis Tdap®®
Relacion que 1. Cefalico

existe entre uno
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Presentacion de los polos Cualitativa 2. Podalico Encuesta
fetales con la .
. nominal 3. Otro
pelvis de la
madre
1. Espontaneo
Forma de 2 Vacum
terminar el parto | Cualitativa : Encuesta
Parto nominal 3. Forceps
4. Cesarea
Numero de
recién nacidos
producidos por
partos multiples | Cualitativa
Gemelar (mellizos, Nominal 0. Si
trillizos, Encuesta
cuatrillizos...) 1. No
1. O+
. o 2. O-
Tipo de sangre Grupo Cualitativa 3. A+ Encuesta
sanguineo de la nominal 4. A-—
Madre madre 5. B+
6. B—
7. AB +
8. AB-
1. O+
. . 2. O-
Tipo de sangre Grupo Cualitativa 3. A+ Encuesta
sanguineo del nominal 4. A-—
Padre padre. 5. B+
6. B-
7. AB +
8. AB-
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ANEXO 2. Formato ECLAMC
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ANEXO 3. Formato NUmero 2
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ANEXO 4. Consentimiento Informado

ESTUDIO DE LA CONSANGUINIDAD COMO FACTOR DE RIESGO EN EL
DESARROLLO DE ANOMALIAS CONGENITAS EN NEONATOS DE LA
CIUDAD DE POPAYAN REGISTRADOS EN EL ECLAMC

CONSENTIMIENTO INFORMADO

INFORMACION

El siguiente proyecto denominado estudio de la consanguinidad como factor de
riesgo en el desarrollo de anomalias congénitas en neonatos de la Ciudad de
Popayan registrados en el ECLAMC en el cual se encuentran como
investigadoras principales, 1. la Dra Daniela Torres, residente de Pediatria de la
Universidad del Cauca, identificada con cédula de ciudadania No. 1144041534 de
Cali, teléfono celular No. 3146784075. 2 Dra Tatiana Fletcher residente de Pediatria
de la Universidad del Cauca, identificada con cédula de ciudadania No. 1061729239
de Cali, teléfono celular No. 3165765018. Tutor cientifico del proyecto Dra Maria
Amparo Acosta, Ph.D genética de poblaciones humanas y profesora de la
Universidad del Cauca. Tutor metodoldgico, Dr. Roberth Alirio Ortiz Martinez,
especialista en ginecologia-obstetricia y profesor de la Universidad del Cauca. El
cual se realizara en el Hospital Universitario San José de Popayan durante el
periodo de abril del 2018 a abril del 2019, como parte de la formacién de pediatras

de la Dra. Daniela Torres y la Dra. Tatiana Fletcher.

Justificaciéon: las anomalias congénitas son una de las principales causas de
morbimortalidad infantil y de morbilidad en la vida adulta y alrededor de un 50% sus
causas no son conocen 0 no son claras, de ahi que se conducira un estudio
observacional prospectivo tipo - casos y controles, la metodologia del proyecto
responden a la rigurosidad cientifica establecida por la academia lo que garantiza
la validez de los resultados con las limitantes que puedan tener este tipo de

estudios, se tomaran 231 casos y 231 controles.
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Propdésito: Determinar la relacion entre la presencia de consanguinidad y

malformaciones congénitas en el Hospital Universitario San José de Popayan.

Procedimiento: Teniendo en cuenta que usted presento su parto en esta institucion
y/o su hijo recién nacido esta en la unidad de neonatologia con diagndstico de
anomalia congénita, se le invita a participar en esta investigacion en la cual se
aplicara por una unica vez, una serie de encuestas (ECLAMC y un formato
predisefiado) y se realizara recoleccion de informacion por medio de un

interrogatorio y el resultado de estas permitird lograr el objetivo propuesto.

Riesgos: La proteccién de la informacion que se va a llevar a cabo por parte del
investigador principal, el riesgo es considerado como minimo y se respetara el
principio de confidencialidad, la informacion del cuestionario sera identificada con
un cédigo para proteger su nombre y datos personales. Esta informacion sera
mantenida bajo estricta confidencialidad por parte del investigador. La informacién
obtenida de este estudio que pueda identificarle ser4d sélo aportada a las
investigadoras principales, quienes podran tener acceso a la historia clinica si es
necesario. Los resultados de este estudio pueden ser divulgados en eventos
nacionales y/o internacionales o ser publicados en revistas cientificas sin

identificarla por su nombre.

Los datos que se produzcan de esta investigacion podran ser utilizados para

investigaciones futuras respetando la confidencialidad y previo permiso.

Alternativas: se podria pensar este momento un método alternativo mas eficaz si,
pero que seria otro tipo de disefio una cohorte que miraria la temporalidad, pero por
ser el Cauca un area de conflicto, la dificultad de accesibilidad por la geografica, el
seguimiento de las pacientes seria muy dificil y se presumiria una alta proporcién

de perdidas con las consecuencias que esto conlleva.

Compensacion: Usted no tendra que incurrir en ningln gasto para participar en
este estudio. Aclaramos que ni la Universidad del Cauca ni el Hospital Universitario
San José o el grupo investigador pueden ofrecer retribuciéon econémica para usted

por su participacion en esta investigacion, sin embargo, con su colaboracion
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proporcionara conocimiento cientifico valido que servir4 para mejorar la calidad de
atencion de muchos pacientes que se han visto afectados por esta complicacion,
ademas de recibir una evaluacion multidisciplinaria por pediatria y genética clinica
quienes brindaran un diagnostico exacto y un tratamiento oportuno a traves de
pruebas de tamizaje que se realizaran de manera rapida contribuyendo a establecer

un prondstico favorable.

Personas para contactar: Si tiene alguna pregunta o duda acerca de este estudio,
dudas con respecto a los derechos y deberes que tiene por su participacion durante
la realizacion de esta investigacion, puede comunicarse directamente con la Dra.
Daniela  Torres, celular  numero 3146784075, correo  electronico
vatory@hotmail.com o la Dra Tatiana Fletcher, celular nimero 3165765018, correo
electrénico tatianafletcher@hotmail.com.

Terminacion del estudio: Usted entiende que su participacion en este estudio
VOLUNTARIA, en cualquier momento usted puede retirar su consentimiento a
participar en el estudio, sin que su tratamiento médico ni el de su hijo se vea

afectado.

Finalmente usted tendra una copia de este consentimiento.
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Relacion entre consanguinidad y malformaciones congénitas, Hospital
Universitario San José.
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Constancia

He sido informado de manera clara del proyecto y de mi participacion. Acepto
voluntariamente participar como sujeto de investigacion, en el proyecto antes
mencionado.

Debo responder unas encuestas y cuestionarios que suministraran los datos
requeridos para llevar a cabo el proyecto de investigacién la cual debo responder.

Se me ha facilitado esta hoja informativa, habiendo comprendido el significado del
procedimiento y los riesgos inherentes al mismo, y declaro estar debidamente
informada. Habiendo tenido la oportunidad de aclarar mis dudas en entrevista

personal con el Dr(a). . Asimismo, he

recibido respuesta a todas mis preguntas, habiendo tomado la decisiébn de manera

libre y voluntaria.

SU FIRMA O HUELLA DIGITAL INDICA QUE USTED HA DECIDIDO PARTICIPAR
VOLUNTARIAMENTE EN ESTE ESTUDIO HABIENDO LEIDO O ESCUCHADO
TODA LA INFORMACION ANTERIOR. Para constancia se firma en

Popayanalos _ dias del mes de del afio

Paciente -----=-=-=-eeeememmmmceee e conyuge 0 companero-----------------------
Identificacion------------------=---mmmmee e Identificacion----------------=-=----=-mcmmem e
Direccion -------------=-memememememmm - DireCCiON-------=-=-=-=nmmmmm oo
Testigo NOmM. 1---------mmmmmmmmmmmmem oo testigo NUM. 2-------mmmmmmmmmm oo
Identificacion------------=-=-==m-msmcmmmm e Identificacion------------------m-mmmmmmmmm oo
DIreCCiON------=-==-==mm oo DIreCCiON--------==-=-mmm oo
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Relacion-------------m-mmm oo Relacion-------------mmmmm oo

En caso de ser menor de edad
Papa 0 mama o tutor legal------=-=-=======mmmmm oo
[deNtifiCaCION=-=-== = m oo

DiIr€CCION - === mm e

Medico investigador o delegado

Nota: Este procedimiento de consentimiento informado esta ajustado a las
normas de ética médica vigentes en Colombia, a la declaracion de Helsinki y
sus enmiendas, a la guia para buenas practicas clinicas (ICH E6) y a la
aprobacién del comité de éticainstitucional paralainvestigacién en humanos.
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ANEXO 5. Aval ético

FO-ARH-01

b AR
SAN JOSE COMITE DE ETICA DE LA

Vaorsion. 02

INVESTIGACION CIENTIFICA

Pagina1de 3

ACTA DE AVAL: ACTA N° 04

PROYECTO; “ESTUDIO DE LA CONSANGUINIDAD COMO FACTOR DE RIESGO EN
DESARROLLO DE ANOMALIAS CONGENITAS EN NEONATOS DE LA CIUDAD DE

POPAYAN".

Tipo de investigacién: observacional, tipo casos y controles.

Investigadores principales: Daniela Torres (residente de pediatria), Tatiana Fletcher

(residente de pediatria).

Director cientifico: Dra. Maria Amparo Acosta Aragon Ph.D Genética de poblaciones

humanas, Msc. Genética clinica.

Director metodolégico: Dr Roberth Ortiz. Msc En Epidemiologia — Especialista en

Ginecologia y Obstetricia

Co-investigadores: Mayra Fernanda Otalora (médico general HUSJ), Leandro Moreno

(estudiante Universidad del Cauca)
Instituciéon: Universidad del Cauca

Califica para trabajo de grado de residencia de pediatria. Aval de vicerrectoria de

investigaciones de la Universidad del Cauca: ID 4763

Cédigo interno :J Fecha en que fue solicuadt_;{i__] r 05 [ 2018 l

El comité de Etica de la investigacion cientifica del Hospital Universitario San José creado
mediante Resolucién 0865 del 19 de Octubre de 2011, regido por la Resolucion 008430
de 4 de octubre de 1993 del Ministero de Salud y Seguridad Social por el cual se
determinan las normas Eticas, Clentificas, Técnicas, Administrativas de la investigacion
cientifica de salud en Colombia, la declaracion de Helsinki de 1964, el Codigo de Belmont,

el Cédigo de Regulaciones Federales del Instituto Nacional de Salud Norteamercano

Namero de miembros: seis (6), todos los miembros participaros en la aprobacio
proyecto

Listado de miembros:

Dr. Jairo Valencia

Dr. Jaime Enriquez Zarama
Dr. Roberth Ortiz Martinez
Dra. Yolanda Botero de Casas
Dra. Maria Eugenia Mifio

Enf. Enid Garzén

n del

—— — -
Direccidn: Carrera 6 No 10N - 142 Conmutador: 8234508- Extension: 286
MMMWQ Email etica_medica@hospitalsanjose.gov.co
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defectos congénitos de origen prenatal, que contribuyen de manera significativa a la morbi
“mortalidad infantil. La consanguinidad es una causa genética debido a la Endogamia,
‘dado por uniones entre parientes cercanos. El estudio es importante en el sentido de que

las malformaciones congénitas son un problema de salud publica que requiere abordar los
factores de riesgo de esta problematica, que permita la implementacién de un programa
de vigilancia epidemiolégica de analisis dentro del marco del programa latino americano
ECLAMC.

El investigador principal informara al Comité de Etica de la Investigacion Cientifica lo
siguiente:

De cualquier cambio que se presente en el proyecto.
Cualquier conocimiento nuevo respecto al estudio que pueda afectar la tasa riesgo
beneficio para los sujetos de la investigacion.

* La suspension o terminacion prematura del proyecto.

* Al finalizar el estudio los investigadores responsables del proyecto deberan
presentar un informe de los resultados obtenidos al Hospital Universitario San
José, para los efectos pertinentes como publicaciones, acceso bibliografico u
otros.

« Se llevara a cabo por parte del comité seguimiento del desarrollo del proyecto de
manera aleatoria.

o Las decisiones significativas tomadas por otro Comité de Etica o autoridades

reguladoras para el estudio propuesto y una indicacion de la modificacion o

modificaciones del protocolo realizadas en esa ocasion.

Conmutador: 8234508- Extensidn: 286
Email etica_medica@hospitalsanjose.gov.co
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"TRABAJO O EN PROCESOS SIGUIENTES CON ESTE TIPO DE PACIENTES

4 g(ﬂumbmmuphh.dm?
CONFIRMAR LA CONSANGUINIDAD COMQ FACTOR DE RIESGO
ESPECIFICO EN LA REGION PARA ANOMALIAS CONGENITAS Y BRINDAR
T INFORMACION A LOS MEDICOS GENERALES, ESPECIALISTAS Y DEMAS
DISCIPLINAS DE LA SALUD, PARA REALIZAR ACCIONES TEMPRANAS DE
PREVENCION, DETECCION Y MANEJO . MEJORANDO LA SALUD DE LA
mwvauReonmueummwos

{TES QUE PRESENTAN ESTAS PATOLOGIAS EN LA REGION.
‘W%M@WE
EN
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