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RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

CARACTERIZACION CLINICO-GENETICA Y SOCLODEMOGRAFICA DE UN
GRUPO DE PACIENTES MENORES DE 6 ANOS CON CARDIOPATIA
CONGENITA EN LA CIUDAD DE CALI, COLOMBIA

Las cardiopatias congénitas se encuentran entre las anomalias congénitas mas
frecuentes y tienen un gran impacto en la morbilidad y la mortalidad pediatricas.
Se estima que su prevalencia mundial oscila entre 4 y 9 por 1.000 nacimientos,
dependiendo de factores genéticos y ambientales, entre otros, de cada region.
Muchas de ellas son dificiles de identificar prenatalmente y/o no se manifiestan
clinicamente durante las primeras horas de vida.

Con el objetivo de obtener datos confiables sobre las variables clinico-genéticas y
sociodemogréficas locales, se propuso realizar, a un grupo de pacientes con
cardiopatia congénita, cariotipo, FISH para 22q11, valoracion clinica por genetista,
y cuestionario para evaluar variables sociodemograficas y exposiciones
ambientales de interés.

El abordaje empleado permitié el diagnéstico en el 30% de todos los casos, y en el
42,1% de las cardiopatias sindromicas, encontrandose una prevalencia de
cromosomopatias detectables por cariotipo de 13,33%, y una prevalencia de
deleciéon 22qll de 3,33%. Ademas, se evidenciaron mdultiples factores que
potencialmente pueden estar asociados a anomalias congénitas, y por tanto seria
conveniente evaluar en estudios de casos y controles locales: uso inadecuado de
la suplementacion con acido folico (90%), consumo de vitamina A durante el
embarazo (3,33%), uso de rayos X sin proteccién alguna (13,33%), IMC alterado
al momento de la concepcion (36,66%), consumo de alcohol durante el embarazo
(30%), exposicion pasiva a cigarrillo (36,66%).

Palabras clave: cardiopatias congénitas, malformaciones congénitas,
cromosomopatias, sindrome velocardiofacial, variables sociodemogragicas,
exposiciones ambientales, etiologia, Colombia.

SUMMARY AND KEY WORDS

CLINICAL AND SOCIODEMOGRAPHIC CHARACTERIZATION OF A GROUP OF
PATIENTS LESSER THAN 6 YEARS WITH CONGENITAL HEART DEFECT IN
THE CITY OF CALI, COLOMBIA

Congenital heart defects have the greatest frequency and pediatric morbimortality.

It is estimated a prevalence of 4 to 9 per 1000 births, depending of local genetic
and environmental factors, among others. Many of them are not detected because
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they are of difficult prenatal diagnosis and/or do not have clinical manifestations
during the first hours of life.

With the objective of to obtain reliable information about the local clinical-genetic
and sociodemographic variables, it was proposed to perform, to a group of patients
with congenital heart disease, karyotype, FISH for 22g11, a clinical evaluation by
geneticist, and a questionnaire evaluating sociodemographic variables and
environmental exposures.

The used approach allowed diagnosis in 30% of all cases and 42,1% of the
syndromic cases. Prevalence of chromosomal anomalies detectable by karyotype
was of 13,33% . Prevalence of 22q11 deletion was of 3,33%. In addition, multiple
factors that can potentially be associated with birth defects were evident, and
would be appropriate to asses them with local case-control studies: inappropriate
use of folic acid supplementation (90%), vitamin A intake during pregnancy (3,3%),
use of X rays without protection (13,33%), altered BMI at the moment of
conception (36,66%), alcohol consumption during pregnancy (30%), passive
exposure to cigarette during pregnancy (36,66%).

Key  words: congenital  heart defects, congenital abnormalities,
chromosomopathies, DiGeorge syndrome, sociodemographic  variables,
environmental exposures, etiology, Colombia.

INTRODUCCION

Las anomalias congénitas incluyen una gran variedad de patologias que afectan 2
— 3% de todos los recién nacidos, porcentaje que incrementa a 7% al primer afio
de vida. Proyecciones del incremento de nacimientos en Colombia, muestran que
se producirdn, aproximadamente, 56.000 nuevos casos de enfermedad genética y
80.000 a 180.000 de anomalias congénitas cada quinquenio, para un promedio
total de 136.000 a 236.000 casos. Si se tiene en cuenta que el 20% de las muertes
sucedidas en el primer afio de vida son debidas a anomalias congénitas, y que
cuando estas no causan la muerte entonces los sobrevivientes requieren, a corto,
mediano y largo plazo, una multitud de especialistas para su diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion, se confirma que estas constituyen un problema de
salud publica de primer orden, siendo las principales en nuestro pais, las
alteraciones de las extremidades, los defectos del sistema nervioso central y las
cardiopatias congénitas. (1)

El gran impacto de las cardiopatias congénitas en la morbimortalidad infantil llevo
a que en septiembre de 2010 la Secretaria del Comité de Consejeria en
Enfermedades Hereditarias en Recién Nacidos y Nifios de Estados Unidos,
basandose en hallazgos de evidencia revisada, recomendara incluir la realizacion
de pulsoximetria en el tamizaje ordinario, con el objetivo de detectar
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especificamente defectos cardiacos asociados a hipoxia en el periodo neonatal.

(2)

En Colombia, en los ultimos afios se ha venido implementando la Vigilancia
Epidemiolégica de anomalias congénitas con la metodologia ECLAMC. (3) (4,5)
Sin embargo, esta metodologia se basa en la evaluacion de los recién nacidos por
examen fisico, y no permite la deteccion de la mayoria de cardiopatias debido a
que muchas son dificles de identificar prenatalmente y/o no se manifiestan
clinicamente durante las primeras horas de vida, por lo tanto no se tienen datos
sobre este tipo de anomalias en patrticular.

Con el objetivo de obtener datos confiables sobre las variables clinico-genéticas y
sociodemogréficas locales asociadas a cardiopatias congénitas, se propuso
realizar a un grupo de pacientes con cardiopatia congénita, cariotipo, FISH para
22911, valoracion clinica por genetista, cuestionario para evaluar variables
sociodemogréficas y exposiciones ambientales de interés.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pregunta de Investigacion
Cuales son las caracteristicas clinico-genéticas y sociodemograficas de un grupo
de pacientes menores de 6 afios con cardiopatia congénita?

Justificacion

La segunda causa de mortalidad en nifios reportada por el DANE en 1994 en
nuestro pais, la constituyeron las anomalias congénitas con el 11%. Datos del
Instituto Nacional de Salud del 2002 muestran en el segundo lugar entre las
causas de mortalidad en menores de 1 afio en 1999, a las malformaciones
congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas, en hombres con un total de
1.158 muertes, correspondiendo al 14% de las muertes en este grupo y con una
tasa de 217,2 / 100.000, y en mujeres con un total de 964 muertes,
correspondientes al 15,2% de causas de mortalidad en este grupo y con una tasa
de 187,9 / 100.000. Actualmente los datos estadisticos que se tienen sobre la
incidencia de anomalias congénitas en Colombia son escasos y no estan
discriminados por lo que se hace casi imposible su analisis. Para valorar sus
causas y factores de riesgo asociados, es imperioso para Colombia, segun sugiere
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en los ultimos documentos sobre el
tema, generar un sistema de evaluacion de la real incidencia de las anomalias
congénitas para evaluar el verdadero impacto sobre la salud publica y generar
propuestas viables para su prevencion. (1)

La causa de las anomalias congénitas se desconoce en 50% de los casos. Del

50% restante, las cromosomopatias explican 7%, las mutaciones 8%, el ambiente
10% y la herencia multifactorial 25% (6). Especificamente sobre las cardiopatias
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congénitas, se sabe que son etiolégicamente heterogéneas y que pueden
observarse como eventos aislados o bien ocurrir en conjuncion con otras
anomalias formando parte de sindromes, que a su vez pueden ser causados por
anomalias cromosomicas, defectos monogénicos o teratbgenos. Estudios
realizados en recién nacidos vivos revelan que aproximadamente el 25% de las
cardiopatias congénitas son una manifestacion de una alteracion cromosémica
microscopica o submicroscoépica, 15% se transmiten segun las leyes de Mendel, y
1 a 2% se debe al dafio producido por un teratdgeno. Resta casi un 60% cuya
etiologia se asume multifactorial, causada por la interaccion de genes y ambiente.
(7) Es precisamente comprender tal multifactorialidad y caracterizar la interaccion
genes-ambiente en cada poblacion lo que permite desarrollar estrategias de
prevencion efectivas y tener mayor exactitud de célculo de riesgo. (8)

Este proyecto constituye un paso inicial hacia el mejoramiento de la comprension
de la multifactorialidad local de las cardiopatias congénitas mediante la obtencion
de datos confiables sobre las caracteristicas clinico-genéticas y sociodemogréficas
de pacientes con cardiopatias congénitas.

1. MARCO TEORICO:

1.1Epidemiologia de las anomalias congénitas y las cardiopatias
congeénitas

La OMS define las anomalias congénitas como: toda anomalia del desarrollo
morfolégico, estructural, funcional o molecular, presente al nacer (aunque pueda
manifestarse mas tarde), externa o interna, familiar o esporadica, hereditaria o no,
Gnica o multiple. Tan amplia definicion hace que las anomalias congénitas
abarquen una amplia variedad de patologias que afectan un 2-3% de todos los
recién nacidos.

En las ultimas décadas las anomalias congénitas han sido la primera causa de
mortalidad infantil en paises desarrollados. (9-13) Un 20 — 30% de todas las
muertes infantiles, y un 25% de las muertes en la primera semana de vida, son
atribuidas a anomalias congénitas y este porcentaje ha venido incrementando en
el tiempo. De los afectados que no sobreviven, mas del 70% mueren en el primer
mes de vida. Adicionalmente, las anomalias congénitas son la quinta causa mas
importante de afos de vida potencialmente perdidos y una de las principales
causas de morbilidad y mortalidad a lo largo de toda la nifiez. (9,10,14,15)

La mortalidad infantii debida a anomalias congénitas ha disminuido mas
lentamente que la mortalidad asociada a prematurez o bajo peso al nacer. (16) Se
ha reportado que para los niflos de 1 a 9 afos de edad las anomalias congénitas
llegan a ser la cuarta causa mas importante de mortalidad después de los
accidentes, el sindrome de inmunodeficiencia adquirido y las neoplasias, (17) y
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también se ha encontrado que entre los pacientes afectados con anomalias
congénitas mayores el riesgo de morir aumenta 9 veces en los infantes negros y
17,8 veces en los infantes blancos. (18)

Aproximadamente el 12% de las hospitalizaciones pediatricas son debidas a
anomalias congénitas, y las hospitalizaciones por este motivo son mas largas y
costosas, (19) por ejemplo en Wisconsin, el costo estimado a lo largo de toda la
vida, de solamente 12 defectos congénitos seleccionados entre los nifios nacidos
en un afo determinado, es 141 millones de ddlares. Si ademas de lo anterior se
tiene en cuenta que las anomalias congénitas requieren una multitud de
especialistas, a corto, mediano y largo plazo, implicados en su diagndstico,
tratamiento y rehabilitacion, se confirma que estamos frente a un problema de
salud publica de primer orden.

Al revisar las estadisticas de mortalidad se verifica la tendencia que indica que las
anomalias congénitas tienen un peso cada vez mas determinante en Colombia,
constituyendo la segunda causa de mortalidad infantil reportada por el DANE
desde 1994, y por el Instituto Nacional de Salud desde 2002. (20) (21)

Se sabe que las patologias mendelianas son el principal factor determinante de la
carga genética de la enfermedad, sin embargo los elementos que permiten su
comprension son ajenos al desarrollo del razonamiento clinico cotidiano. Se sabe
también que las anormalidades cromosémicas representan las principales causas
de retardo mental, anomalias congénitas multisistémicas, pérdidas recurrentes del
embarazo y sindromes relacionados con cardiopatia congénita, y que el
diagndstico citogenético es fundamental para establecer un diagnéstico definitivo,
para lo cual se requiere tecnologia que incluya la citogenética molecular
(hibridacion in situ con fluorescencia, FISH; hibridacibn gendmica comparativa,
CGH). A pesar de lo anterior, en Colombia hay una carencia de laboratorios que
de manera rutinaria ofrezcan servicios de este tipo, lo cual tiene origen en la poca
demanda de servicios moleculares citogenéticos, secundario a la casi ausencia de
conocimientos clinicos de las patologias genéticas.

El manejo de las patologias genéticas depende de un conocimiento adecuado de
la enfermedad, incluyendo la correlacién genotipo-fenotipo y cariotipo-fenotipo, de
acuerdo con lo cual, ciertos patrones de anormalidades cromosomicas y
moleculares implican acciones especificas y corresponden a patrones conocidos
de prondstico y expectativa de vida. (22,23) Debido a que la carga de la
enfermedad genética en Colombia es un elemento cada vez mas importante
dentro de la dinamica de la salud, el pais debe prepararse para la atencién
adecuada de estos enfermos. Sin embargo, el registro de las enfermedades de
origen genético es practicamente ausente y una vigilancia epidemiolégica juiciosa
de anomalias congénitas es ejercida por grupos de investigacion que tienen
limitados radio de accién. (24)
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Los datos que en Colombia y en los paises en desarrollo existen sobre patologia
genética y su impacto en la salud publica son muy inexactos. Las dindmicas
demograficas de un pais pueden variar enormemente y los supuestos parametros
estadisticos no son necesariamente una fiel copia de la realidad. Es asi como el
sistema de vigilancia epidemiolégica en anomalias congénitas y enfermedades
genéticas debe mejorar en calidad y cubrimiento. Las estimaciones del impacto
gue estas patologias pueden tener en el pais en los préximos afos, no solo desde
el punto de vista de su nimero, sino también en cuanto al impacto en afios de vida
impedida, afios de vida potencialmente perdidos y afios de vida saludable
perdidos, indican la necesidad de llevar registros adecuados y programas de
vigilancia epidemiolégica de las anomalias congénitas y la enfermedad genética
en Colombia, para poder trazar politicas que se adecuen a las necesidades de la
poblacién a este respecto.

La escasa vigilancia que en Colombia se ha realizado sobre anomalias
congénitas, se ha hecho bajo los pardmetros del Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC), un programa de
investigacion clinica y epidemioldgica de las anomalias del desarrollo, basado en
los nacimientos hospitalarios en paises latinoamericanos. El ECLAMC comenzé a
funcionar el 1° de julio de 1967 y en méas de 40 afos de funcionamiento ha
conservado su disefio original, atravesando una evolucion funcional impuesta por
los adelantos en el conocimiento en la materia y por la propia experiencia
acumulada. Fue concebido como una investigacion de factores de riesgo
implicados en la causalidad de las anomalias, con metodologia de estudio de
casos y controles, y con una complejidad operativa que ha aumentado al pasar los
anos. El ECLAMC, conceptualmente es un acuerdo voluntario entre profesionales
dedicados al estudio de las anomalias congénitas en recién nacidos de salas de
maternidad latinoamericanas. El espiritu colaborativo que los integra garantiza el
cumplimiento de las normas operacionales, base de la uniformidad de criterios
necesaria para la comparabilidad de los datos registrados en los diferentes
hospitales. Su caracter voluntario y colaborativo igualmente garantiza la calidad de
la informacién obtenida, exigida para un programa de amplia cobertura y gran nivel
de complejidad, dos caracteristicas de dificil compatibilidad. Se trata entonces de
un programa con la calidad y complejidad de una investigacion clinica, facilmente
realizable en un Unico hospital, pero multiplicada en tamafio muestral por muchos
hospitales encuadrados en un marco operacional Unico, que colocan sus datos a
disposicion del programa, dentro de los plazos previstos. Asi como el Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congénitas, existen otros
estudios como el Estudio Colaborativo Espafiol de Malformaciones Congénitas
(ECEMC) y el EUROCAT. Estos estudios tienen metodologia caso-control vy
cohorte y se constituyen en los homologos a nivel europeo de nuestro estudio
latinoamericano. (25)

En los dltimos afios se ha venido implementando la Vigilancia Epidemiolégica de
Defectos y Malformaciones Congénitas en algunas maternidades de Colombia
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principalmente en Bogota, donde en sus reportes se describe una prevalencia de
3.12% recién nacidos con algun tipo de defecto congénito en 52.744 nacimientos
en cuatro ciudades, entre 2001 y 2008. (3) En Cali, el grupo MACOS de la
Universidad del Valle, ha aplicado la metodologia ECLAMC en el Hospital
Universitario del Valle (HUV) con resultados muy importantes, como la deteccion
de clusters de sirenomelia y ciclopia, (4,5) el desarrollo de un estudio sobre
diagnostico de gastrosquisis en el HUV entre marzo de 2004 y febrero de 2006, en
el que Pachajoa y cols., mostraron una prevalencia de 11.1 casos por cada 10.000
recién nacidos vivos, siendo una de las mas altas reportadas en la literatura. (26)
Ademas se han encontrado y reportado otros casos de muy baja prevalencia. (27—
29)

Las principales anomalias congénitas en nuestro pais, segun los datos disponibles
actualmente y las proyecciones que con ellos se han realizado, son las
alteraciones de las extremidades, los defectos del sistema nervioso central y las
cardiopatias congénitas. Las cardiopatias congénitas, ademas de su alta
frecuencia, tienen un gran impacto en la morbilidad y la mortalidad pediatricas,
ocupando los primeros puestos como causa de mortalidad infantil en paises que
han logrado disminuir la mortalidad por causas infecciosas y perinatales. (30-39)
Se estima que su prevalencia mundial oscila entre 4 y 9 por 1.000 nacimientos,
dependiendo de la capacidad y la agudeza diagnosticas y del proceso de
notificacién de cada registro, asi como de factores genéticos y ambientales de
cada region (31-36,40-47)

Si bien el ECLAMC, la metodologia de vigilancia epidemiolégica de anomalias
congénitas mas aplicada en Colombia, es la mas idonea para la mayoria de
anomalias congénitas, no lo es para las cardiopatias congénitas, debido a que se
basa en la evaluacion de los recién nacidos por examen fisico, y no permite la
deteccibn de muchas de ellas debido a que son dificles de identificar
prenatalmente y/o no se manifiestan clinicamente durante las primeras horas de
vida. Por lo anterior, los datos sobre cardiopatias congénitas en Colombia, son
aun mas escasos que los relacionados con otras anomalias.

1.2 Etiologia y abordaje clinico de las cardiopatias congénitas

Las cardiopatias congénitas constituyen un grupo heterogéneo, con defectos
ocasionados en unos casos por exposicibn a teratégenos (alcohol,
antoconvulsivantes, litio), infecciones maternas (rubéola), enfermedades maternas
(diabetes, fenilcetonuria, Ilupus eritematoso sistémico), cromosomopatias
(microscopicas, submicroscopicas) o defectos de genes especificos. Sin embargo,
se considera que la mayoria de cardiopatias congénitas tienen un origen
multifactorial. (48) La Tabla 1 muestra una comparacion entre la etiologia de las
anomalias congénitas en general y la etiologia de las cardiopatias congénitas.
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Tabla 1: Etiologia de las anomalias y las cardiopatias congénitas

Causas Anomalias Cardiopatias
congeénitas (%) congeénitas (%)
Cromosémicas 7 Microscopicas:10
Submicroscopicas: 15
Monogénicas 8 Sindrémicas: 5
No sindrémicas: 5 - 10
Teratogénicas 10 la?2
Multifactoriales/ 75 60 a 65
Desconocidas

Referencias (49)(50)(51)

Existen muchos tipos de cardiopatias congénitas, con diferentes incidencias
poblacionales y riesgos empiricos. Se sabe que cuando las cardiopatias
congénitas recurren en una familia, los afectados no tienen necesariamente el
mismo defecto anatémico, aunque las lesiones que recurren suelen poseer un
mecanismo embrionario similar. (48)

Se observa una pauta familiar sobre todo en el grupo de las lesiones que afectan
al flujo, las cuales representan el 50% de las cardiopatias congénitas, e incluyen:
sindrome de corazon izquierdo hipoplasico, coartacion de la aorta, defectos del
septo interatrial tipo ostium secundum, estenosis valvular pulmonar, defecto del
septo interventricular, ductus arterioso persistente, estenosis aértica. Hasta el 25%
de todos los pacientes con lesiones que afectan al flujo, sobre todo los que
presentan tetralogia de Fallot, pueden tener una delecion en la region
cromosOmica 22qll. En general, las tasas de riesgo relativo en hermanos,
respaldan una agregacion familiar. Hasta el momento estas tasas pueden
utilizarse como estimaciones de los riesgos de recurrencia de lesiones que afectan
el flujo en parientes de primer grado. Se produce un rapido descenso del riesgo,
hasta niveles no muy superiores a los de la poblacién general, en los parientes de
segundo y tercer grado. De forma anéloga, podemos asegurar a los parientes de
pacientes con cardiopatia congénita diferentes a los defectos que afectan el flujo
gue su riesgo no es superior al de la poblacién general. (48)

Las cardiopatias congénitas suelen ocurrir como hallazgos aislados en individuos
por lo demas normales. Sin embargo, pueden ocurrir como parte de un enorme
namero de alteraciones cromosomicas o sindromes especificos, o como
consecuencia de la exposicién a teratdgenos. Cuando una segunda anomalia es
identificada, la probabilidad de hacer un diagndstico especifico se incrementa. La
tarea fundamental para el genetista ante una cardiopatia congénita es determinar
si esta es sindromica o no sindromica; familiar o no familiar; monogénica,
cromosomica, teratogénica o multifactorial. (52)

La aproximacion clinica implica para el genetista tener en cuenta ciertos puntos
clave en la anamnesis y el examen fisico. (Ver tabla 2)
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Tabla 2: Puntos clave para la aproximacion clinica a las cardiopatias
congénitas

Puntos clave de la anamnesis Puntos clave del examen fisico

-Arbol genealégico de tres generaciones con | -Parametros de crecimiento: talla, peso, perimetro
atencién especial en cardiopatias congénitas y | cefélico.

muertes neonatales o infantiles
-Voz nasal y/o paladar hendido submucoso
-Historia de gemelaridad: los gemelos | (caracteristico de la delecion 22q11)

monocigéticos tienen un riesgo 3 veces mayor para
cardiopatia congénita comparados con individuos | -Anomalias de las extremidades:

no gemelares. Los gemelos dicigoticos tienen un o Hipoplasia del pulgar y la eminencia

riesgo 1,3 veces mayor que los individuos no tenar (Holt-Oram)

gemelares o Defectos 6seos radiales (VACTERL,
Fanconi)

-Historia de exposicion a teratdgenos en el o Polidactilia (Ellis van Creveld)

embarazo: alcohol, anticonvulsivantes, litio
-ldentificacién de otras caracteristicas dismoérficas
-Historia de enfermedad materna cronica: diabetes | sugestivas de sindromes especificos

materna, fenilcetonuria materna, lupus eritematoso
sistémico materno

-Historia de infeccion materna durante el embarazo:
rubéola

-Historia de prematurez: puede explicar un ductus
arterioso persistente

-Desarrollo psicomotor

Referencias: (52)

Los diagndsticos especificos a considerar ante una cardiopatia congénita son
multiples, lo que exige al genetista clinico una evaluacion detallada del fenotipo y
los antecedentes del paciente. Existen tantas pruebas de genes especificos como
posibilidades diagnésticas monogénicas, que podrian requerirse en algun
momento en el abordaje clinico de algun paciente con cardiopatia congénita.
Ademas, en los ultimos afos, se ha encontrado que las variantes de numero de
copia (CNV) constituyen un factor etioldgico importante de cardiopatias
congénitas. Estas variantes consisten en microdeleciones o microduplicaciones
submicroscopicas, no detectables con cariotipo, sino a través de hibridacién in situ
con fluorescencia (FISH) o hibridacion gendémica comparativa (CGH). (53) ElI FISH
implica tener una alta sospecha del lugar especifico del genoma que esta
afectado, mientras que el CGH no, ya que evalla todo el genoma. Se ha
demostrado que el CGH tiene una utilidad clinica significativa en pacientes con
cardiopatia congénita, con el inconveniente de que acarrea una alta probabilidad
de hallazgos incidentales y resultados de significado incierto, ademas de un alto
costo. (54)

Tradicionalmente, las dos pruebas genéticas mas empleadas en el diagndstico
etiologico de pacientes con cardiopatia congénita han sido el cariotipo y el FISH
para 22q11. El cariotipo se realiza ante toda cardiopatia compleja, o ante cualquier
cardiopatia acompafada ya sea de otra anomalia congénita, discapacidad del
aprendizaje o retraso del desarrollo, y el FISH para 22qllse realiza ante toda
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cardiopatia que afecte el tracto de salida del corazon, por ejemplo: tetralogia de
Fallot, tronco arterioso, arco adrtico interrumpido, estenosis/atresia pulmonar,
atresia tricuspidea, trasposicion de grandes arterias, anillos vasculares, vasos
principales aberrantes. (52)

Al brindar la consejeria genética, debe considerarse que algunas cardiopatias
congénitas no sindrémicas pueden heredarse de forma mendeliana, lo cual puede
evidenciarse en el arbol genealdgico, y en estos casos los riesgos de recurrencia
se determinan segun el tipo especifico de herencia mendeliana identificada y con
ayuda de referencias como el catadlogo de genes humanos y trastornos genéticos
“Online Mendelian Inheritance en Man” (OMIM). Sin embargo, la mayoria de
cardiopatias congénitas no sindromicas son usualmente esporadicas y de
herencia multifactorial, y para estas existen riesgos recurrencia empiricos
especificos por cardiopatia y por tipo de familiar (ver Tabla 3), y la consejeria se da
con base en dichos riesgos. En general, para cardiopatias congénitas no
sindromicas y no mendelianas se ha encontrado que los riesgos son mayores en
la descendencia de madres afectadas (6,5%) que en la descendencia de padres
afectados (2,2%).(52)(55)

Tabla 3: Riesgos de recurrencia para cardiopatias congénitas
multifactoriales no sindrémicas

Cardiopatia congénita | Riesgo Riesgo en hermanos
aislada poblacional (%) (%) I A
Situs inversus 0,01 3/300
Atresia tricuspidea 0,08 1/125
Atresia mitral 2
Transposicion de grandes | 0,03 2/ 66,6
arterias

Tronco arterioso 0,34 1/ 4,7
Atresia pulmonar 0,03 1/33
Comunicacion interauricular | 0,06 3a3,2/48
Defecto septal | 0,2 2/10
atrioventricular

Anomalia de Ebstein 0,005 1/200
Comunicacién 0,17 3a4,3/25
interventricular

Estenosis pulmonar 0,08 2125
Tetralogia de Fallot 0,03 2167
Estenosis adrtica 0,044 2,6a3/68
Coartacion de la aorta 0,02 2/100
Ductus arterioso persistente | 0,083 25-3,2/38
Corazoén izquierdo | 0,02 1,3/65
hipoplasico

Referencias: (52)(48)(56)(57)(58)(59)(60)(61)(62)(63)(64)(65)(66)

En los casos de madres con exposicidn a teratbgenos durante el embarazo y
casos de madres con enfermedades que incrementan el riesgo de cardiopatia
fetal, los riesgos de cardiopatia congénita también se han establecido
empiricamente y son especificos para cada situacion. Para las cardiopatias
sindromicas, la consejeria genética es especifica en cada diagndstico, y depende
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de la etiologia, tipo de herencia y/o riesgos empiricos establecidos en cada
sindrome. (ver Tabla 4)

En familias con antecedente de cardiopatia congénita, ademas de explicar los
riesgos de recurrencia segun el diagndéstico, se debe advertir que el riesgo de
aborto estd incrementado, siendo 20% si la madre es la afectada, y 10% si el
padre es el afectado, y se debe ofrecer diagnostico prenatal con ecocardiografia
fetal que debe hacerse en las semanas 14, 19 y 22 de gestacion. (52)

Tabla 4: Sindromes especificos mas frecuentes asociados a cardiopatia
congeénita
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Sindrome Etiologia Frecuencia | Cardiopatias Otras caracteristicas fenotipicas
de comunes
cardiopatia
(%)
De alcohol | Exposicion 25a30 25-50% defectos | Deficiencia del crecimiento de inicio prenatal,
fetal prenatal a septales coficiente intelectual variable (20 a 120),
etanol auriculares,  1- | disfuncion motora fina, alteraciones del
25% comportamiento, microcefalia, fisuras
comunicacién palpebrales cortas, hipoplasia maxilar, nariz
interventricular, corta, filtrum plano, labio superior delgado,
anomalias de | anomalias articulares, dermatoglifos
grandes vasos | anormales, falanges distales, pequefias, ufia
incluida del quinto dedo hipoplasica
tetralogia de
Fallot.
Embriopatia | Exposicion a | 1,8 Comunicacion Retraso del desarrollo, diametro bifrontal
por acido interventricular, estrecho, frente alta, epicanto que se conecta
anticonvulsiv | valproico coartacion de la | con un pliegue infraorbitario, telecanto, puente
antes (acido aorta, nasal ancho y deprimido, nariz corta, narinas
valproico) interrupcion  del | antevertidas, hipoplasia mediofacial, filtrum
arco aortico, | largo, bermellon delgado, boca pequefia,
comunicacion micrognatia, dedos y artejos largos y
interauricular. delgados, contracturas de articulaciones
pequefias, ufias de las manos hiperconvexas,
espina hifida, miopia
Embriopatia | Exposicion Baja Anomalia de | Malformaciones cardiovasculares
por litio prenatal a Ebstein
litio
Embriopatia | Exposicion a | 10 a 20 Comunicacion Asimetria facial leve, microtia, fosetas en la
por acido | isotretinoina interventricular, parte posterior del helix, pardalisis facial
retinoico malformaciones | ipsilateral a la oreja malformada, suturas
conotruncales, parietales accesorias, frente estrecha e
hipoplasia inclinada, micrognatia, patron del cabello
ventriculo anormal, puente nasal deprimido,
derecho hipertelorismo, moteado dental anormal,
hidrocefalia, microcefalia, defectos de la
migracion neuronal cortical y cerebelar,
inteligencia subnormal, anomalias timicas y
paratiroideas
Embriopatia Infeccién 35 Ductus arterioso | Retraso del crecimiento, retraso mental,
por rubéola materna por persistente, catarata, retinopatia pigmentaria, sordera
rubéola estenosis neurosensorial, lesiones inflamatorias de
durante el periférica de la | cerebro, higado, pulmones y médula 6sea
embarazo arteria pulmonar
(sobre todo
hasta la
semana 16)
Embriopatia | Diabetes 3a5 Transposicion de | Regresion caudal, situs inversus,
por diabetes | materna grandes arterias, | artrogriposis, anomalias vertebrales,
materna preconcepci tronco arterioso, | anomalias renales y urinarias, genitales
onal o] atresia ambiguos, anomalias esqueléticas, defectos
diabetes tricuspidea del tubo neural
gestacional
Embriopatia Fenilcetonuri | 15 Tetralogia de | Microcefalia, retraso mental, retraso del
por a materna Fallot, coartacién | crecimiento intrauterino, dismorfismo facial:
fenilcetonuri | no de la aorta epicanto, hipoplasia maxilar, puente nasal
a controlada aplanado, narinas antevertidas, filtrum largo,
durante el labio superior delgado, micrognatia
embarazo
Embriopatia | Lupus 5,2a40 Bloqueo
por lupus | eritematosos atrioventricular,
eritematoso sistémico defectos
sistémico materno septales
Down Trisomia 21 40 a 50 Comunicacion Hipotonia, diastasis de los rectos, hiperlaxitud,

interventricular,

talla baja, retraso mental, braquicefalia,
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ductus arterioso,
persistente,
comunicacion
interauricular

microcefalia, fisuras palpebrales inclinadas
hacia arriba, cierre tardio de fontanelas,
paladar duro corto, nariz pequefia, puente
nasal deprimido, epicanto, orejas pequefias,
hélix sobreplegado, hipoacusia, manchas de
Brushfield, defectos de la refraccion, dientes
hipopléasicos e irregulares, cuello corto, manos
pequefias con clinodactilia del quinto dedo,
pliegue palmar Unico, pies pequefios con
espacio amplio entre los artejos 1 y 2, cutis
marmorata, hiperqueratosis, cabello fino y
esparcido, hipogonadismo

Edwards

Trisomia 18

90

Comunicacién
interventricular
con 0] sin
displasia valvular

Llanto débil, parto pre o postérmino,
polihidramnios, placenta pequefia, arteria
umbilical UGnica, crecimiento deficiente,
hipoplasia de musculos esqueléticos, tejidos
subcutdneo y adiposo escasos, retraso
mental, hipertonia, respuesta disminuida al
sonido, occipucio prominente, diametro
bifrontal estrecho, orejas malformadas, fisuras
palpebrales cortas, microstomia, micrognatia,
mano trisomica, ausencia del pliegue distal del
quinto dedo, ufias hipoplasicas, hallux en
dorsiflexion, esternon corto, pezones
pequefios, hernias, pelvis pequefia,
criptorquidia, piel redundante, hirsutismo

Patau

Trisomia 13

80

Comunicacion
interventricular,
comunicacion
interauricular

Holoprosencefalia, convulsiones  motoras
menores, retraso mental severo, sordera,
microcefalia moderada, frente inclinada,
fontanelas y suturas amplias, microftalmia,
coloboma del iris, displasia retinal, labio y
paladar hendido, hélices anormales,
hemangioma capilar, defectos del escalpo,
ufas hiperconvexas, camptodactilia,
polidactilia, talon  prominente, costillas
posteriores delgadas, pelvis hipoplasica,
criptorquidia, escroto anormal, Utero bicorne,
arteria umbilical Unica, hernia

Turner

Monosomia
X

17 a 45

Coartacion de la
aorta, valvula
aodrtica
biscispide u otra
anomalia
valvular aértica

Talla baja, coeficiente intelectual 90, pobre
coordinacion motora, déficit en la cognicion
social, disgenesia ovarica con hipoplasia o
ausencia de elementos germinales, linfedema
congénito, hipertelorismo mamario, pezones
invertidos, pectus excavatum leve, orejas
prominentes, maxila estrecha, mandibula
pequefia, cuello alado, cubito valgo u otras
anomalias del codo, anomalias de la rodilla,
cuarto metacarpiano y cuarto metatarsiano
cortos, ufias estrechas e hiperconvexas,
anomalias renales.

DiGeorge

Del(22q11)

74-80

Comunicacion
interventricular,
anomalias  del

arco adrtico,
tetralogia de
Fallot

Coeficiente intelectual variable entre 70 y 90,
desOrdenes  psiquiatricos, tono  motor
disminuido, inestabilidad axial, retraso en los
hitos motores del desarrollo, talla baja
postnatal, hipoacusia conductiva, anomalias

auriculares menores, paladar secundario
hendido, incompetencia velofaringea,
adenoides pequefias 0 ausentes, nariz

prominente, fisuras palpebrales estrechas,
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cabello abundante, cara alargada, retrognatia,
microcefalia, extremidades hipoténicas manos
y dedos hiperlaxos

Wolf-
Hirschorn

Del(4p)

50

Comunicacién
interventricular,
estenosis
pulmonar,
comunicacion
interauricular,
ductus arterioso

Crecimiento deficiente de inicio prenatal,
hipotonia, retraso mental severo,
convulsiones, microcefalia, facies de casco de
guerrero griego, glabela prominente, cejas
arqueadas, estrabismo, defectos oculares o
del nervio O6ptico, coloboma (parpado
superior/iris/coriorretinal), hipertelorismo
ocular, epicanto, labio y paladar hendido,
comisuras labiales hacia abajo, filtrum corto,
micrognatia, defectos del escalpo, asimetria
craneal, apéndices o fosetas preauriculares,
talipes, ufias hiperconvexas, cutis marmorata,
piel seca con hoyuelos, hipospadias,
criptorquidia, clitoris hipoplasico, hoyuelo
sacro escoliosis

Cri-Du-Chat

Del(5p)

30

Comunicacion
interauricular,
comunicacion
interventricular,
ductus arterioso

Déficit de crecimiento pre y postnatal respecto
a longitud, peso vy perimetro cefalico,
discapacidad intelectual, maullido de gato,
timbre de voz anormal (agudo y algunas
veces ronco) en la mayoria de los
adolescentes, hipotonia en la infancia con
posterior hipertonia, hiperactividad, cara
redonda, cresta metdpica, hipertelorismo
ocular, pliegues epicanticos, fisuras
palpebrales inclinadas hacia abajo,
estrabismo, comisuras labiales hacia abajo,
filtrum corto, micrognatia, orejas pobremente
formadas de baja implantacion, asimetria
facial, pliegue palmar dnico, tri-radius axial
distal, metacarpianos ligeramente cortos.

Del(1p36)

Del(1p36)

71

Anomalia de
Ebstein y otros
defectos de la
valvula

tricuspide,
valvula

bicuspide,
cardiomiopatia

aortica

Retraso del desarrollo, convulsiones,
hipotonia en infancia, problemas para la
alimentacion, descoordinacion orofaringea,
ojos hundidos, cejas rectas, algunos casos de
hendiduras orofaciales, déficit de crecimiento
postnatal, obesidad, discapacidad intelectual,
discurso mas afectado que el desarrollo
motor, lenguaje expresivo ausente en la
mayoria de  pacientes,  autoagresion,
interaccion social reducida, comportamiento
estereotipado, hiperfagia, microcefalia,
braquicefalia, fontanela anterior grande de
cierre tardio, pliegues epicanticos, frente
prominente, puente y base de la nariz anchos,
hipoplasia del tercio medio facial, orejas
rotadas posteriormente y  de baja
implantacion, hélix de las orejas engrosados,
filtrum largo, menton puntiaguda,
braquidactilia, camptodactilia, pies cortos,
costillas bifidas / fusionadas / faltantes,
escoliosis, retraso en edad 6sea, espasmos
infantiles, hipermetropia, pérdida de audicion,
anomalias renales, criptorquidia, hipospadias,
hipoplasia escrotal, micropene, hipoplasia de
labios menores, hipertofia del clitoris
anomalias en el electroencefalograma,
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defectos del sistema nervioso central que
incluyen ventriculos laterales ensanchados,
atrofia  cortical, espacio subaracnoideo
ensanchado, atrofia cerebral difusa, paquigiria
focal.

Williams Del(7q11) 80 Estenosis aodrtica | Plenitud periorbitaria de tejido subcutaneo,
supravalvular, punta nasal bulbosa, filtrum largo, boca
estenosis amplia, labios gruesos, mejillas prominentes,
pulmonar dientes pequefios y espaciados, anodoncia
supravalvular, parcial, microdoncia, hipoplasia del esmalte
estenosis dental, maloclusién, retraso del desarrollo,
pulmonar retraso mental leve en la mayoria de los
periférica, casos, pobres habilidades visuoespaciales,
comunicacion personalidad muy amigable, intervalo de
interventricular, atencién acortado, ansiedad, hipercalcemia,
comunicacién dificultad para la alimentacion, déficit de
interauricular, crecimiento  prenatal leve, crecimiento
estenosis de | postnatal a una tasa del 75% de lo normal,
arteria renal con | microcefalia leve, coeficiente intelectual 41-80,
hipertension, personalidad locuaz, voz ronca,
hipoplasia de la | hipersensibilidad al sonido, disfuncion
aorta neuroldgica leve, espasticidad primaria leve,

hipotonia, funcién motora y perceptual mas
reducida que funcién verbal y de memoria,
sinofris, fisuras palpebrales cortas, puente
nasal deprimido, pliegues epicanticos, o0jos
azules, patron estrellado en el iris, narinas
antevertidas, ufias hipoplasicas, hallux valgus,
hiperlaxitud articular, contracturas, lordosis,
escoliosis, cifosis, nefrocalcinosis, asimetria
en tamafio de rifidn, rifidn pequefio solitario o
pélvico, diverticulos vesicales, estenosis
uretral, reflujo vesicoureteral, piel suave y
laxa, cabello gris prematuro.

Noonan PTPN11 50 a 80 Estenosis de la | Frente alta, hipertelorismo, orejas rotadas

(40%) vélvula posteriormente y de baja implantacion con
pulmonar, hélices engrosada, nariz corta y hacia arriba,
estenosis filtrum profundo, barbilla pequefia puntiaguda,
periférica de la | ptosis, pliegues epicanticos, iris palido, linea
arteria pulmonar, | de cabello posterior baja, cuello corto,
cardiomiopatia pezones ampliamente espaciados,
hipertrofica, prominencia superior del esternon y depresion
comunicacion inferior, criptorquidia, hipotonia, hiperlaxitud,
interventricular, talla baja, coeficiente intelectual promedio 48-
tetralogia de | 103, puente nasal deprimido, fisuras
Fallot, coartacion | palpebrales inclinadas hacia abajo, miopia,
de la aorta, | queratocono, estrabismo, nistagmo, orejas de
anomalias de la | baja implantacion y/o anormales, maloclusion
valvula mitral, | dental, amplitud de la boca aumentada, labio
canal superior prominente, retrognatia moderada,
atrioventricular pectus excavatum y/o pectus carinatum,

cubitus valgus, escoliosis con lordosis toracica

Smith-Lemli- | AR. 40 Comunicacion Hipospadias y/o criptorquidia, micropene,

Opitz Mutaciones interauricular, escroto hipoplasico, escroto bifido,

en DHCRY: comunicacion microuretra, testiculos no descendidos,

11g12-13. interventricular, genitales ambiguos en hombres, sindactilia

drenaje venoso
pulmonar

antmalo total,

en forma de Y entre los artejos 2 y 3,
microcefalia, paladar hendido, enfermedad
cardiaca congénita, retraso del desarrollo,
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corazon
izquierdo
hipoplasico,
ductus arterioso
persistente

hipoplasia cerebelar, polidactilia postaxial,
deficiencia del crecimiento pre y postnatal,
microcefalia con diametro bifrontal disminuido,
ptosis, fisuras palpebrales inclinadas hacia
abajo, nariz corta, puente nasal deprimido,
narinas antevertidas, discapacidad intelectual
de moderada a severa, orejas de baja
implantacion, estrabismo, micrognatia, pliegue
palmar Unico

Alagille Haploinsufici | 90 Areas mudltiples | Hipoplasia de los ductos biliares
encia de 0 Unicas de | intrahepaticos, vértebras en mariposa,
JAGGED1 estenosis hemivértebra, espina bifida oculta, anomalias
ubicado en periférica de la | en costillas, embriotoxén posterior, frente
20p11.2- arteria pulmonar, | prominente, ojos hundidos, nariz larga,
20pl2. tetralogia de | mentén prominente, retraso del crecimiento,

Fallot. orejas pequefias de implantacion baja o
malformadas, anomalia de  Axenfeld,
colestasis cronica, hipercolesterolemia

Holt-Oram AD. 95 Comunicacion Deformidad del pectus, clinodactilia,
Mutaciones interauricular, supinacién limitada, hombros estrechos y
en TBX5. comunicacién lisos, pulgar trifaldngico o hipoplasico, pulgar

interventricular, ausente o bifido, deformidades severas del
prolapso de | brazo, focomelia, braquidactilia, hipoplasia o
valvula  mitral, | ausencia del primer metacarpiano y del radio,
cambios en el | defectos de la ulna, humero, clavicula,
electrocardiogra | escapula y esterndn, anomalias de huesos del
ma, defectos de | carpo (escafoides)

conduccién,

hipoplasia de

vasos

sanguineos

distales

Kabuki Mutaciones 42 a 50 Coartacion de la | Dismorfismo facial con fisuras palpebrales

en MLL2 aorta, largas y eversion del tercio lateral del parpado

comunicacién inferior, ptosis, estrabismo, pliegues
interauricular, epicanticos, esclerética azul, columela corta,
comunicacién orejas protuberantes, retraso del crecimiento
interventricular, postnatal, anomalias esqueléticas, retraso
valvula adrtica | mental, almohadillas digitales fetales
bicuspide, persistentes, hiperlaxitud articular, paladar
prolapso de la | arqueado o hendido, anomalias dentales,
valvula mitral, | otitis media recurrente, desarrollo mamario en
tetralogia de | nifias pequefias, hipotonia, anomalias renales
Fallot, ventriculo | y/o anomalias del tracto urinario, pérdida de
Unico con atrio | audicion.
comdn,
transposicion de
grandes arterias,
ventriculo
derecho con
doble salida.

VACTERL 53 Comunicacion Anomalias vertebrales, atresia anal con o sin

interventricular,
tetralogia de
Fallot,
trasposicion de
grandes arterias,
ductus arterioso
persistente

fistula, anomalias cardiacas, arteria umbilical
Unica, fistulas traqueo-esofagicas, atresia
esofégica, displasia radial, hipoplasia del
pulgar o hipoplasia radial, polidactilia preaxial,
sindactilia, anomalias renales y de las
extremidades.
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CHARGE Mutaciones 50 Comunicacion Coloboma, atresia de coanas, retraso del
heterocigota interauricular, crecimiento y/o del desarrollo, discapacidad
s del gen comunicacién intelectual de leve a profunda, defectos de los
CDH7 interventricular, genitales, defecto de los oidos y/o sordera,
ubicado en tetralogia de | asimetria facial y paralisis facial unilateral.
8g12.N. Fallot, ductus
arterioso
persistente,
ventriculo
derecho con
doble salida,
canal
atrioventricular,
arco aortico
derecho.

Referencias: (52)(67)(68)(69)(70)(64)(65)(71)
1.3 Sindrome de delecion de la banda 22gq11.2

Inicialmente se describieron varios sindromes que, aunque se consideraban
entidades independientes, tenian un evidente sobrelapamiento fenotipico. (69,72)
Sin embargo, con los avances en las técnicas de diagnostico molecular, se
establecio que los pacientes con estos sindromes presentaban una microdelecién
en 22gl1.2, denominada region critica del sindrome de DiGeorge (SDG).
Actualmente esta enfermedad se denomina Sindrome de delecién de la banda
22911.2 (SD22g11.2). (69,72)

Los pacientes con SD22gl1.2 presentan multiples caracteristicas fenotipicas,
entre las cuales las craneofaciales son muy orientadoras, (ver tabla 5, tabla 6 y
figura 1), sin embargo estas pueden estar ausentes o ser muy sutiles en afectados
no caucasicos e infantes caucésicos menores de 10 afios (73). Asi que la
probabilidad de hacer un diagnéstico temprano dependera del conocimiento que el
clinico tenga sobre las caracteristicas fenotipicas no craneofaciales, cognitivas,
psiquiatricas y comportamentales (ver tabla 6). (72)

Tabla 5: Caracteristicas fenotipicas craneofaciales en el sindrome de
delecion de la banda 22q11.2

Categoria Caracteristicas
Microcefalia
Craneales Craneosinostosis

Retrognatia o micrognatia

Cara alargada

Facies
Asimetria facial con el llanto
Hipertelorismo
Fisuras palpebrales cortas
Oculares paip

Ptosis palpebral

Estrabismo
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Ambliopia
Embriotoxon posterior
Vasos retinales tortuosos
Vitreorretinopatia exudativa familiar

Esclerocérnea

Nasales Puente nasal alto y ancho
Filtrum corto
Comisuras labiales inclinadas hacia abajo
Orales Dientes pequefios
Hipodesarrollo de la cuspide lingual en los primeros premolares
mandibulares
Opacidad del esmalte
Orejas de baja implantacion y malformadas
Oidos Otitis media recurrente
Hipoacusia conductiva o neurosensorial
Paladar hendido
Uvula bifida
Anom.all'as Paladar hendido submucoso que produce voz hipernasal e incompetencia
palatinas velofaringea
Labio y paladar hendidos (Extremadamente raro)
Dificultades Pobre succion
enla Regurgitacion nasal
alimentacion _ _
Alteracién de la deglucién
Cerebrales Polimicrogiria
estructurales

Fisura de Silvio agrandada

Referencias: (69,73-79)
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Figura 1: Caracteristicas fenotipicas craneofaciales en el sindrome de
delecion de la banda 22g11.2

A Craniosynostosis

+ High and narrow nose
.

. Hypertelorism / Palpebral ptosis
Short palpebral fissures / Strabismus

= Low implantation / Malformed ears

Long face / Microcephaly

*  Short philtrum

..... Labial commissures with a downward orientation
Small tooth

""""" Retrognathia / Micrognathia

B Palate anomalies:
in 69% of 22q11.2DS
the 64% of them are caused by 22q11.2DS

Submucous cleft Bifid uvula Cleft palate Cleft lip and
palate palate

Produces hypernasal voice and Extremely rare
velopharyngeal insufficiency

En el panel A se sefiala la fascies caracteristica del sindrome relacionadas también en la Tabla 1. En el panel
B se diagraman las variantes de las anomalias palatinas en orden de compromiso de los componentes
mucoso y 6seo. Como grupo, las alteraciones palatinas estdn muy relacionadas con el sindrome, 64% de las
personas con anomalias palatinas tienen sindrome de delecion de la banda 22q11.2 (SD22q11.2) y el 69% de
los pacientes con SD22q11.2 tienen anomalias palatinas. Es muy raro que se presente, en este sindrome, el
labio y paladar hendido.

Tabla 6: Caracteristicas fenotipicas no craneofaciales en el sindrome de
delecion de la banda 22g11.2

Categoria Anomalias especificas

Cardiopatias Tetralogia de Fallot, coartacién de la aorta, tronco arterioso, comunicacion
interauricular, arco aodrtico interrumpido, estenosis pulmonar, comunicacion
interventricular (CIV), corazon izquierdo hipoplasico, CIV + atresia pulmonar,
ductus arterioso persistente, otros defectos conotruncales

Endocrinolégicas Hipoparatiroidismo que causa tetanias neonatales, convulsiones y
nefrocalcinosis; deficiencia de la hormona de crecimiento con consecuente
talla baja

Inmunoldgicas Disfuncion de Linfocitos T, disfuncion de Linfocitos B, enfermedades
autoinmunes

Respiratorias Fistula traqueo-esofagica, traquea corta con disminucion de anillos, cartilago

tiroideo anormal, laringomalacia, traqueomalacia, broncomalacia, membrana
gldtica anterior congénita
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Gastrointestinales Atresia esofagica, estenosis/atresia anal, malrotacion intestinal
Renales y genitourinarias | Duplicacion ureteral, displasia renal multiquistica, hidronefrosis, agenesia
renal, criptorquidia, hipospadias

Esqueléticas Escoliosis, polidactilia, ectrodactilia, aracnodactilia, dedos ahusados
Dermatoldgicas Rash cutaneo

Malignidades Hepatoblastoma, tumor de Wilms, carcinoma de células renales

Cognitivas, psiquiatricas | Retraso del desarrollo psicomotor, déficit de atencion e hiperactividad,
y comportamentales trastorno de ansiedad, desérdenes afectivos, desordenes del espectro autista,

esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo
Referencias: (69,79-84)

Sin embargo el fenotipo causado por SD22g11.2 se puede dar por mutaciones en
genes especificos como TBX1 (T-box 1) o CHD7 (Chromodomain Helicase DNA
Binding Protein 7), 0 en pacientes con exposicion prenatal a isotretinoina o
glicemia elevada (72).

La prevalencia de SD22ql11.2 se ha calculado de 1 en 5950 en la poblacién
general; 1 en 6000 en caucasicos, afrodescendientes y asiaticos; y hasta 1 en
3800 en hispanos. Ademas, 1 de cada 8 tetralogias de Fallot corresponden a esta
delecién (85). Sin embargo, la prevalencia de esta alteracion difiere en gran
medida entre diferentes estudios poblacionales (72), razén por la cual se debe
hacer un estudio independiente en cada region o entidad de salud.

1.3.1 Aspectos clinicos del sindrome de delecion de la banda 22q11.2

Las caracteristicas fenotipicas que se han descrito en pacientes con SD22q11.2
son muchas. Se plantea aqui una clasificaciébn en 2 grandes grupos: uno de las
caracteristicas craneofaciales y otro de las caracteristicas no craneofaciales,
estando este ultimo subdividido en 2 subgrupos: el de las caracteristicas fisicas, y
el de las caracteristicas cognitivas, psiquiatricas y comportamentales (ver tabla 5,
tabla 6 y figura 2).

Figura 2: Clasificacion de las caracteristicas fenotipicas del sindrome de
delecion de la banda 22q11.2

Craneofaciales

Caracteristicas

clinicas del Fisicas
SD22q11.2
No craneofaciales
Cognitivas,
psiquiatricas y
comportamentales

Las caracteristicas fenotipicas del sindrome de delecion de la banda 22g11.2 pueden dividirse en 2 grandes
grupos: craneofaciales y no craneofaciales. Las no craneofaciales a su vez pueden subdividirse en el grupo de
las fisicas y el de las cognitivas, psiquiatricas y comportamentales
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Caracteristicas fenotipicas craneofaciales (ver figura 1): este grupo comprende
anomalias craneales, de la facies, oculares, nasales, del sistema estomatognético,
de los oidos, de la alimentacion y cerebrales estructurales (69,73—79). Se incluyen
entre otros:

Anomalias palatinas: se encuentran en el 69% de los pacientes con
SD22qg11.2 y hay una gran variabilidad clinica entre los afectados, quienes
pueden presentar desde un paladar hendido, pasando por una Uvula bifida,
un paladar hendido submucoso que produce incompetencia velofaringea y
voz hipernasal, y, aunque es raro, incluso se puede presentar labio y
paladar hendido. (73,77)

Dificultades en la alimentacién: se encuentran en el 36% de los pacientes
con SD22gll.2. Los afectados pueden presentar pobre succién,
regurgitacibn nasal secundaria a incompetencia velofaringea, que suele
mejorar al afio de vida; y/o alteracion de la deglucién, con defectos en las
fases orofaringea y cricofaringea. (69)

Caracteristicas fenotipicas no craneofaciales fisicas (69,79-83,86). Se incluyen,
entre otras:

Cardiopatias: se encuentran en el 74-80% de los pacientes con SD22q11.2.
Entre las descritas, algunas suelen diagnosticarse en la infancia: tetralogia
de Fallot, tronco arterioso, arco adrtico interrumpido; otras suelen
diagnosticarse después de los 2 afios: comunicacién interventricular (CIV),
atresia pulmonar con CIV, otros defectos conotruncales; y otras se han
reportado solo ocasionalmente: anillo vascular, trasposicion de grandes
arterias con CIV, coartacion de la aorta (CoA), comunicacién interauricular
(CIA), estenosis pulmonar, corazon izquierdo hipoplasico, ductus arterioso
persistente (DAP) (69)

Alteraciones inmunoldégicas: se encuentran en el 77% de los pacientes con
SD22g11.2 y son debidas a hipoplasia/aplasia del timo (86). Este hallazgo
tiene su mayor relevancia entre los 3 y los 6 meses de edad, cuando los
pacientes empiezan a presentar infecciones por microorganismos
tipicamente asociados a deficiencia de linfocitos T (LsT) como hongos,
Pneumocystis jiroveci, e infecciones virales diseminadas (87,88). Teniendo
como criterio la respuesta proliferativa de los linfocitos T a mitdégenos, se ha
sugerido una clasificacion del fenotipo inmunolégico (ver figura 3). Asi, si la
respuesta es baja o normal, los afectados pueden clasificarse como
pacientes con SD22g11.2 parcial y sus parametros inmunoldgicos pueden
mejorar con el tiempo; si la respuesta es nula, los afectados pueden
clasificarse como pacientes con SD22g11.2 completo con niveles muy bajos
de LsT en sangre periférica. (69)
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Las alteraciones inmunologicas del SD22q11.2 consisten principalmente en
disfuncion de LsT, sin embargo también se han descrito pacientes con
hallazgos que reflejan disfuncion de linfocitos B (LsB), como
hipogamaglobulinemia o deficiencia selectiva de anticuerpos (Acs),
especificamente IgA, secundaria probablemente a deficiencia de LsT
ayudadores (69,89). Ademas, se ha encontrado una prevalencia aumentada
de enfermedades autoinmunes (Al) como la artritis reumatoidea (AR)
juvenil, purpura trombocitopénica idiopatica, anemia hemolitica Al, (90,91)
enfermedad de Graves (92,93), citopenias (94), poliartritis similar a AR
juvenil (95), uveitis Al (96), eczema severo (97), asma (98). En un grupo de
130 pacientes con SD22q11.2, Tison y sus colaboradores encontraron una
frecuencia de autoinmunidad de 8,5%, siendo las citopenias y el
hipotiroidismo los trastornos Al méas frecuentes. Ellos asociaron las
enfermedades Al a un conteo normal o alto de LsT CD4 virgenes en la
nifiez (99).

Figura 3: Clasificacion del fenotipo inmunoldgico en el sindrome de delecion

de la banda 22q11.2

SD22q11.2
Respuesta
Jproliferativa de LsT aj
mitégenos
]
| |
Baja - normal Ausente
SD22qg11.2 PARCIAL SD22q11.2 COMPLETO
- Parametros - Niveles muy bajos de
inmunolégicos pueden LsT en sangre periférica
mejorar con el tiempo (1-2%)

El fenotipo inmunolégico del sindrome de delecion de la banda de 22q11.2 (SD22g11.2) puede clasificarse,
segun la respuesta proliferativa de los linfocitos T (LsT) a mitdgenos, en 2 categorias: Baja-nornal y ausente.
Esta clasificacion tiene implicaciones en el pronéstico.

Hipoparatiroidismo: cuya consecuencia mas notable es la hipocalcemia, con
tetanias y convulsiones neonatales, y la nefrocalcinosis (79). La
hipocalcemia se presenta en 17-60% de los pacientes con SD22q11.2, sin
embargo, el 50% de los afectados no requieren suplementacion al afio de
edad. Se sabe que aungue tengan niveles de calcio y hormona paratiroidea
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normales, en los pacientes con SD22g11.2 usualmente la reserva secretora
de esta hormona esté disminuida (69).

Caracteristicas fenotipicas no craneofaciales y no fisicas. (69,79,84) Se incluyen,
entre otras:

e Dificultad del aprendizaje / retraso del desarrollo: se encuentran en el 70-
90% de los pacientes con SD22ql1l1.2. Puede ser muy leve y reflejarse
Gnicamente en una demora para alcanzar los hitos, lo cual hace que en
muchos casos no sea notable sino hasta la edad escolar. (86) Un patron
frecuente del desempefio de los pacientes con SD22q11.2 en las pruebas,
es que el coeficiente intelectual (CI) global es menor de lo esperado con
respecto al Cl verbal, indicando que estos pacientes tienen problemas con
el aprendizaje no verbal, el razonamiento abstracto y las matematicas. En
las evaluaciones de CI global de pacientes con SD22g11.2 en edad escolar
se encuentra una gran variabilidad, algunos pacientes tienen Cl promedio,
otros tienen CI por debajo del promedio y el 30% tiene retardo mental leve.
(100)

1.3.2 Fenotipos de alta probabilidad de sindrome de delecion de la banda
22g11.2 e indicaciones para buscar la delecién

El diagndstico diferencial del SD22g11.2 incluye varias entidades con etiologias
bien diferenciadas, como sindrome de Opitz-G/BBB, sindrome CHARGE
(mutaciones en CHD7), inmunodeficiencia combinada severa, sindrome de
Allagille, asociacion VACTERL, sindrome Smith-Lemli-Opitz, mutaciones
especificas de TBX1, otras microdeleciones (4q, 10p, 17p), exposicion prenatal a
isotretinoina y embriopatia diabética. (69)

El fenotipo de alta probabilidad varia ligeramente a medida que el paciente avanza
en su ciclo vital (ver tabla 7). Se han establecido fenotipos muy puntuales como
indicaciones para buscar la delecion, definidos mediante la facilidad de su hallazgo
en cada etapa del ciclo vital (69):

e En la etapa neonatal:
o Cardiopatia conotruncal y paladar hendido o
o Hipocalcemia y paladar hendido

e En lanifiez temprana:
o Deficiencia inmune severa

e Acualquier edad la presencia de 2 o mas de las siguientes:

o Cardiopatias conotruncales
o Defectos palatinos
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o O

(RDSM)

o O O O

Voz hipernasal
Reflujo nasofaringeo
Discapacidad del

aprendizaje/retraso del

banda 22q11.2

Problemas psiquiatricos/comportamentales
Inmunodeficiencia
Hipocalcemia
Facies tipica

desarrollo psicomotor

Tabla 7: Fenotipos de alta probabilidad para sindrome de delecidn de la

Frecuencia
Caracteristica | pacientes Importancia Im]mﬂ:miu Impnrt:nm: Importancia
linica com enetapa | enel 1% afio [ en el 2°y 3% | en la etapa
SD22q11.2 neonatal devida |afosdevida| escolar
(%0)
Dificultad del
aprendizaje/retras T0-90
o del desarrolla
Cardiopatia T4-30
Hipocalcemia 17-60
Dificultad parala 15
alimentacion

*El tamafio de la barra verde denota la magnitud de la importancia de la caracteristica clinica.
Referencia: (69)

Igualmente se ha calculado qué proporcion de pacientes con ciertas anomalias

especificas tienen delecion en 22q, haciéndose recomendaciones sobre si se debe
0 no buscar la delecién ante la presencia de dichas anomalias (ver Tabla 8). (69)
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Tabla 8: Riesgo de delecion de 22g11 en situaciones clinicas especificas

Qué proporcion tienen

Anomalia SD22q11.2? (%)
Cardiopatia conotruncal no 20-30%
sindrémica

74%
Hipocalcemia neonatal

50-60%
Arco aértico interrumpido

64%
Insuficiencia velofaringea

Cualquier cardiopatia 1%
detectada tardiamente

0-6%

Esquizofrenia

Referencia: (69)

1.3.3 Genética y bases embrioldgicas del sindrome de delecion de la banda
22q11.2

La cresta neural (CN) es una poblacion celular multipotente originada en el tubo
neural dorsal. Las células de la cresta neural (CCN) sufren una delaminacion y
migran para formar una larga lista de derivados. Se ha evidenciado que algunas
se convierten en células de Schwann en el sistema nervioso periférico, otras en
melanocitos, y las mas craneales forman un ectomesénquima precursor de tejidos
duros y blandos de la cabeza y el cuello (hueso, dientes, parénquima y estroma de
timo, paratiroides vy tiroides). (101) Sin embargo, mientras se realizaba la ablacion
de una porcion de la CN para el estudio de la inervacion parasimpética del
corazdn, se obtuvieron embriones sin septacion adrticopulmonar, lo cual condujo a
postular la existencia de una porcion de la CN cuyas células tenian como destino
final el tracto de salida del corazon, y se denominé a esta porcion “Cresta Neural
Cardiaca” (CNC). (102) La evidencia del papel de la CNC en el desarrollo
cardiovascular provino primero de estudios en codorniz y pollo, debido al facil
acceso a las CCN en estas especies. Posteriormente, se realizaron estudios en
ratbn, usando métodos transgénicos para marcaje genético de las CCN. (103—
105)

Los arcos faringeos 3, 4 y 6, que son los mas caudales, contienen arterias que
forman los arcos aodrticos 3, 4 y 6, los cuales al remodelarse forman las grandes
arterias, la arteria carétida comun, el arco aortico definitivo y el ductus arterioso.
(103-105) La CNC se ha ubicado desde el nivel de las placodas oticas hasta el
nivel del somita 3, y se ha establecido que las CCN se desplazan ventralmente
para hacer una pausa en la cresta circunfaringea, y luego se abren camino entre
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el ectodermo y el endodermo de los arcos faringeos 3, 4 y 6, hasta llegar al tracto
de salida del corazon. (106) Especificamente, las CNC llegan a los cojines
endocardicos del tracto de salida del corazon, que son los que realizan la
septacion adrticopulmonar y por tanto la formacién de la aorta y el tronco
pulmonar. Estos cojines han sido descritos como crestas llenas de gel, dispuestas
en espiral, que protruyen por miocardializacion (invasion por miocardiocitos), y que
estan formadas a partir de tres poblaciones celulares mesenquimaticas diferentes.
(107,108)

La porcion conal proximal de los cojines endocérdicos, que al protruir da origen a
la masa de las valvas semilunares, se forma a partir de células endocardicas
locales que, inducidas por el miocardio conal, sufren una transformacion epitelio-
mesenquimatica. Mientras esta masa va protruyendo, van sufriendo un
remodelamiento, para dar origen a las valvulas semilunares (3 cuspides). Se han
encontrado CCN en los apices de las cuspides de valvulas en estadios tempranos
de su desarrollo en ratdén y pollo, (108,109) pero no en valvulas maduras de ratén,
(104) por lo cual se plantea que en esta especie las células de la CNC son
reemplazadas por células mesenquiméticas (que antes eran endocardicas). (106)
Se considera que en el ratén, las células de la CNC tienen un papel en el
establecimiento de la arquitectura valvular adecuada, posibilitando el
remodelamiento valvular tardio y la apoptosis mesenquimatica. (110)

La porcion conal distal de los cojines, que al protruir ayuda a formar la parte
proximal del septo adrticopulmonar, se forma a partir de células mesenquimaticas
provenientes de los arcos faringeos y por células de la CNC (sobre todo en
ratones).

La porcién truncal de los cojines endocardicos, que es la mas distal, tiene forma
de U invertida; ayuda a formar la parte distal del septo aértico pulmonar en un
sentido de distal a proximal, ya que sus prolongaciones protruyen de distal a
proximal; y se forma a partir de células de la CNC. (107,111,112)

La septacion aortico pulmonar definitiva implica que haya una desaparicion del
endocardio que reviste los cojines endocardicos, que permita una mezcla de
mesénquima y miocardio entre los cojines opuestos, y por tanto su afrontamiento.
Se ha propuesto un papel activo de las células de la CNC en este proceso de
fusion, pues se ha encontrado la presencia de estas células en el subendocardio
de la porcion proximal del septo, formando una especie de costura en el septo
post-fusion. (107,108)

Se ha observado que no todas las células de la CNC llegan hasta el tracto de
salida del corazén, sino que algunas se quedan en la region de los arcos aérticos,
ya que si bien no son necesarias para la formacion de estos arcos, si lo son para
su remodelacién; (113) otras se quedan a ese nivel para formar el masculo liso de
las arterias de los arcos; (114) y otras contribuyen a la formacién del tracto de
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entrada del corazon (cerca al sistema conducente). Se sabe que las CCN proveen
la totalidad de Ila inervacion parasimpatica cardiaca, (102) y que son
miocardiocitos los que se especializan para formar el sistema conducente cardiaco
(115).

Hay discusion sobre si algunas de las CCN ayudan a conformar estructuralmente
el sistema conducente cardiaco (116,117) (118) (109) (115). En lo que si hay
acuerdo es en que las CCN tienen un papel en el desarrollo adecuado del sistema
conducente, pues en pollos con ablacion de la CNC se produce un retardo en la
maduracion de la funcion del sistema conducente; (109,116,117),(119) y la
delecién de Hflb en CCN produce disfuncion del receptor de neurotropina trKC y
consecuentemente disfuncion de la conduccion atrial y atrioventricular. (120)

De acuerdo a los hallazgos de todos estos estudios en modelos animales, los
defectos relacionados con la CNC podrian clasificarse en dos grandes grupos: el
de los causados por ausencia de la contribucion estructural directa de las células
de la CNC, y el de los causados por alteracion de la sefalizacion y/o interaccion
tisular secundaria a la ausencia de las células de la CNC (ver tabla 9)

Tabla 9: Clasificacién de los defectos relacionados con la cresta neural
cardiaca

Defectos relacionados con la cresta neural cardiaca (CNC)

Causados por alteracion de la sefializacion ylo
interaccion tisular secundaria a la ausencia de las
células de la CNC

Causados por ausencia de la contribucion
estructural directa de las células de la CNC

Defectos del septo del conontronco Defectos de la arquitectura de las valvulas semilunares

Defectos del musculo liso de las arterias persistentes

- ! . Defectos del sistema conducente cardiaco
de los arcos aérticos (que formaran grandes arterias)

Defectos del parénquima y estroma de timo, | Defectos del patron adecuado de los derivados de los
paratiroides y tiroides arcos aortico 3,4y 6

Defectos de la inervacion parasimpatica cardiaca Defectos del alineamiento ventriculo-arterial

Referencias: (102,109-112,114,116,120-122)

Existe una poblacién celular que contribuye a la formacion del tracto de entrada y
del tracto de salida cardiacos, ubicada en la faringe caudal ventral justo detras de
la union del tracto de salida a la faringe, a la cual se le ha denominado “segundo
campo cardiaco” (123). La disfuncion de estas células se asocia a defectos de mal
alineamiento Ventriculo-Arterial (VA), como ventriculo derecho de doble salida o
aorta cabalgada, lo cual ha llevado a plantear que la proliferacion adecuada de
estas células permite un alargamiento del tracto de salida y secundariamente un
correcto alineamiento VA. Para el desarrollo normal de campo cardiaco secundario
se necesita la presencia de células de la CNC, (124) pues estas ejercen una
regulacion de la actividad secretora en la faringe, modulando la expresion de
FGF8 y por tanto la accién sobre su receptor, y esto a su vez permite mayor
diferenciacion y supervivencia celular. Efectivamente se ha observado que cuando
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hay deficiencia de las CCN, ocurre lo contrario (proliferacién celular aumentada y
menor diferenciacion), presentdndose defectos causados por la ausencia
estructural de las células de la CNC como tronco arterioso; pero también defectos
causados por alteracion de la sefializacion, secundaria a la ausencia de las células
de la CNC como mal alineamiento VA y disfuncion miocardica (125-127). El
manejo de estos modelos con un bloqueador del receptor FGFR1 (SU5402) y Ac
anti-FGF8 lleva a un rescate del plegamiento, alineamiento del tracto de salida y la
funcion miocérdica; pero no del tronco arterioso (106,128). Es decir persiste la
anomalia producida por falta estructural de CCN y se rescata la sefalizacion.

El fenotipo de los embriones con ablacion de la CNC incluye septacion defectuosa
del tracto de salida, patrobn anormal de las arterias de los arcos aorticos y las
grandes arterias, plegamiento anormal del tubo cardiaco, defectos septales,
disfunciobn miocardica, estenosis infundibular y de la valvula pulmonar, y
alteraciones de las glandulas del cuello (102,113,122,129,130). Como se ve,
varias de las caracteristicas fenotipicas de los embriones con ablacién de la CNC
se traslapan con las de los pacientes con SD22g11.2 (ver tabla 10).

Tabla 10: Fenotipo por ablacién de la cresta neural cardiaca versus fenotipo
del sindrome de delecién de la banda 22g11.2

Hallazgos fenotipicos en la ablacion de la CNC

Frecuencia| Presencia en el sindrome
Anomalia (%) de delecion de 22q11.2

Septacion defectuosa del tracto de salida: Tronco arterioso | ggoy si
persistente.

Patrén anormal de las arterias de los arcos adrticos y las
grandes arterias: Aorta interrumpida, arco aértico doble.
Plegamiento anormal del tubo cardiaco y malalineamiento
del polo arterial: Ventriculo derecho de doble salida.

100% Si

10% Si

Comunicacién interventricular - Si
Disfuncion miocéardica: reduccion de acoplamiento
excitacién-contraccion, contractilidad y corriente tipo L de | 100% ---
Ca +2

Estenosis infundibular y de la valvula pulmonar (visto en el
modelo murino PuDTK:Wnt1-Cre, pero no en pollo)

Alteraciones de las glandulas del cuello: Hipoplasia/aplasia
de timo tiroides paratiroides

100% Si
Referencias: (69,102,106,122,129-131)

Se sabe que la regidon cromosOmica 22qll estd flanqueada por secuencias de
ADN repetitivo, las cuales pueden llevar a entrecruzamiento no alélico durante la
meiosis (espermatogénesis u ovogénesis), y por tanto a microdeleciones. La
delecion mas comun, encontrada en el 85% de los pacientes con SD22qg11.2, tiene
un tamano de 3 millones de pares de bases y comprende aproximadamente 40
genes entre los cuales se encuentran el TBX1 (aparentemente el mas
correlacionado con el fenotipo), el HIRAy el UFD1L. (69)
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1.3.4 Diagnéstico y manejo del sindrome de deleciéon de la banda 22g11.2

Ante la variabilidad genética de un fenotipo sugestivo de SD22q11.2, el CGH
(Comparative Genomic Hybridization array) es la prueba mas apropiada, pues
ademas de detectar deleciones en 22gll.2, es capaz de detectar otras
deleciones/duplicaciones, tanto grandes como submicroscépicas, y ademas,
aunque por el momento no se ha demostrado ninguna correlacion clinica de
acuerdo al tamafio de la delecion, el CGH provee informacion detallada sobre los
puntos de corte. (131)

Si el CGH no es costeable, o no esta disponible, la primera opcién es solicitar un
FISH para 22g11.2 con un cariotipo, (69) una segunda opcion es solicitar cariotipo
y MLPA (Multiplex ligation-dependent probe amplification), pues parece que esta
dltima prueba es equivalente al FISH, y puede realizarse en ADN extraido de
gotas de sangre de papel filtro (132).

Los pacientes con SD22g11.2 requieren un manejo integral que solo se puede
lograr a través del enfoque anticipatorio de un equipo multidisciplinario coordinado,
que incluye: genetista, cardidlogo, cirujano cardiotoracico, cirujano plastico,
otorrinolaringélogo, fonoaudidlogo, inmundlogo, infectélogo, oftalmdlogo,
endocrindlogo, psiquiatra, psicologo, y otros. Las prioridades del paciente tienden
a cambiar con la edad, desde dificultades en la alimentacion, infecciones y
cirugias para las anomalias congénitas particularmente cardiacas y velofaringeas
en la infancia y la nifiez temprana, hasta dificultades comunicativas, del
aprendizaje, comportamentales y psiquiatricas, que se deben evaluar
peribdicamente para decidir la necesidad de tratamiento. Se requiere de un
monitoreo regular del crecimiento y las funciones endocrina, hematoldgica e
inmunoldgica, que permitan intervenciones tempranas para el mantenimiento de la
salud. Existen guias internacionales de buenas practicas en el manejo y
seguimiento de los pacientes con SD22q11.2 (133) (134).

1.4 Anomalias congénitas, cardiopatias congénitas y ambiente

Los defectos congénitos son un problema global, pero su impacto es
particularmente severo en paises de mediano y bajo ingreso, donde ocurren mas
del 94% de los nacimientos mundiales con defectos congénitos serios, y 95% de
las muertes mundiales debidas a defectos congénitos. La proporcion de
nacimientos con defectos congénitos, asi como el numero absoluto de
nacimientos, es mucho mas alta en estos paises a causa de alteraciones en la
salud materna y otros factores de riesgo significativos, incluyendo pobreza, una
alto porcentaje de edad materna tardia, una mayor frecuencia de emparejamientos
consanguineos y la ventaja de supervivencia contra malaria para los portadores de
anemia falciforme, talasemia y deficiencia de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.
(135)
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Cinco serios defectos congénitos de origen genético o parcialmente genético en
2001 fueron las cardiopatias (1,040,835 nacimientos); los defectos del tubo neural
(323,904 nacimientos); desordenes de la hemoglobina, talasemia y anemia
falciforme (307,897 nacimientos); sindrome de Down (217,293 nacimientos); y
deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (177,032 nacimientos). Estos
cinco defectos combinados representan un 25% de todos los defectos congénitos
de origen genético o parcialmente genético. Son insuficientes los datos sobre
defectos congénitos debidos a exposicidbn materna a teratbgenos como alcohol,
drogas, algunas infecciones y un numero de agentes ambientales téxicos, sin
embargo, lo que sugieren los limitados datos existentes es que los defectos
congénitos postconcepcionales también son mas comunes en paises de mediano
y bajo ingreso, donde el potencial para exposicion a agentes teratbgenos es mayor
y menos medidas preventivas estan implementadas. (135)

Para efectos del estudio de la relacion entre el medio ambiente y la salud humana,
se ha adoptado una definicion de ambiente que ademas de incluir el medio natural
(aire, agua, suelos) tiene en cuenta los escenarios laborales. La contaminacion
ambiental es el fenébmeno de acumulacion o concentracion de contaminantes en el
aire y en el agua, este proceso se inicia cuando se emiten compuestos quimicos
como subproductos de procesos antropogénicos, en concentraciones superiores a
las existentes en condiciones ambientales naturales. (136) Los efectos de la
contaminacion sobre la salud humana dependen principalmente de la
concentracion y del tipo de contaminante, del tiempo de exposicion y de las
fluctuaciones temporales en las concentraciones, e igualmente de la sensibilidad
de los receptores y los sinergismos entre contaminantes. (137)

Al investigar teratbgenos ambientales se ha asumido que hay un nivel umbral bajo
el cual la exposicion es insuficiente para vencer el sistema de reparacion celular
fetal y por lo tanto no ocurre la malformacion. Ademas, en los compuestos con
evidencia de teratogenicidad por exposicibn aguda es incierto si la exposicion
cronica a bajos niveles podria alcanzar el nivel umbral y lograr el efecto. Los
estudios epidemiologicos buscan determinar si la exposicion ambiental es
suficiente para que se exceda el nivel umbral en una proporcion significativa de la
poblacién. Por esta razén no se debe promediar la exposicion sino tener en cuenta
la dosis y la duracion de la exposicién a nivel individual. De otra parte, aunque se
considera que los teratégenos tienen tejidos blanco especificos en el proceso de
desarrollo, que producen un solo tipo de malformaciones en un determinado
momento, la exposicion ambiental cronica a dichos teratbgenos haria posible que
el mismo agente pueda afectar diferentes estados de desarrollo, llevando a que un
solo teratdgeno produzca mas de un tipo de anomalia congénita. (138,139)

Dentro de la identificacion de peligros con relacion al riesgo de malformaciones
congénitas las investigaciones han identificado compuestos inorganicos en agua
para consumo que incluyen metales pesados (plomo, cadmio, arsénico, bario,
cromo, selenio, mercurio y plata) y otros elementos como nitritos, nitratos y flaor.

42



Recientemente se han estudiado los productos derivados del cloro utilizado para la
desinfeccién del agua. En el aire, los contaminantes mas estudiados son los
metales pesados, dioxinas, furanos(compuestos organicos volatiles-COVs), bifenil
policlorados (PCBs), e hidrocarburos policiclicos aromaticos(PAHSs) (138,139).

La polucion ambiental puede causar malformaciones congénitas a través de
accion mutagénica pre-concepcional o teratogénica pos-concepcional. Los efectos
pre-concepcionales incluyen malformaciones cromosémicas y sindromes. Los
efectos de la accion pos-concepcional dependen del tiempo del desarrollo
embriolégico y fetal. Por otra parte, algunas exposiciones pre-concepcionales
pueden tener efecto pos-concepcional, bien porque los efectos son indirectos
(disruptores endocrinos) o porque los quimicos tienen larga vida en el organismo
materno como los bifenil policlorinados (PCBs). (138,139)

La experiencia de los paises de altos ingresos muestra que hasta un 70% de los
defectos congénitos pueden prevenirse, o que es posible ofrecer cuidados que
pueden salvar la vida o reducir la discapacidad de los nifios afectados. Las
recomendaciones internacionales para paises de mediano y bajo ingreso incluyen,
entre otras, establecer vigilancia y monitoreo de defectos congénitos comunes
para informar a las autoridades competentes y permitir una evaluacion robusta de
las intervenciones nacionales; abogar por una mayor financiacion para
investigaciones sobre las causas de los defectos congénitos; y entrenar
profesionales de la salud en genética médica y reconocimiento de defectos
congeénitos. (135)

Se han realizado diferentes estudios tanto de cohorte como de casos y controles,
para identificar factores de riesgo asociados a la ocurrencia de cardiopatias
congénitas, encontrando que varias exposiciones maternas estan potencialmente
relacionadas con este tipo de defectos: cigarrillo (activa y pasivamente), alcohol,
indice de masa corporal materno pregestacional alterado, solventes organicos,
marihuana. (67) (140) (141)(142) (143) (144) Sin embargo, a nivel local no se ha
indagado al respecto.

2. OBJETIVOS:

2.1 Objetivo General:

Caracterizar clinico-genética y sociodemograficamente un grupo de pacientes con
cardiopatia congénita.

2.2 Objetivos Especificos:

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de un grupo de pacientes con
cardiopatia congénita.
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e Indagar factores preconcepcionales, prenatales, obstétricos, familiares y
ambientales en un grupo de paciente con cardiopatia congénita.

e Describir las caracteristicas fenotipicas de un grupo de pacientes con
cardiopatia congénita.

e Determinar la frecuencia de cromosomopatia en un grupo de pacientes con
cardiopatia congénita.

e Determinar la frecuencia de delecion de 22g11 en un grupo de pacientes con
cardiopatia congénita.

e Estandarizar la técnica de FISH para delecion 22q11 en el Laboratorio de
Bioquimica de la Escuela de Ciencias Basicas - Facultad de Salud —
Universidad del Valle

3 MATERIALES Y METODOS

3.1 Tipo de estudio

Serie de casos.

3.2 Poblacion de estudio

Pacientes con cardiopatia congénita, menores de 6 afios, atendidos en las clinicas
Versalles y DIME de la ciudad de Cali.

3.2.1 Criterios de inclusion
e Cardiopatia congénita diagnosticada por ecocardiografia postnatal.
e Edad igual o menor a 5 afios.
3.2.2 Criterios de exclusién
e Ductus arterioso persistente aislado.
e Evaluacién incompleta, es decir, cuando no se realiz6 alguno de los
siguientes items: historia clinica genética, examen fisico dismorfoldgico,

cariotipo, FISH para 22911, encuesta de variables sociodemograficas y
exposicion ambiental.
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3.3 Muestra

La muestra de esta investigacion estuvo constituida por 30 pacientes: 6 captados
en la Clinica Versalles y 24 captados en DIME-Clinica neurocardiovascular

De acuerdo al Teorema del Limite Central, una muestra de 30 es considerada
significativa, dado que “sin tener en cuenta la forma funcional de la poblacion de
donde se extrae la muestra, la distribucion de las medias muestrales, calculadas
con muestras de tamafio n extraidas de una poblacion con media m y varianza
finita s2, se aproxima a una distribucibn normal con media m y error estandar
s2/n, cuando n aumenta. Si n es grande, n>=30, la distribucibn de medias
muestrales puede aproximarse mucho a una distribucién normal” (145) (146)

3.4 Consideraciones éticas

El disefio y desarrollo de este estudio cumplié con lo estipulado por la Declaraciéon
de Helsinki para la investigacion en humanos (147), de la misma forma que
cumplié con lo estipulado en la Resoluciéon 008430 (148).

Dada la naturaleza de la muestra y de acuerdo al articulo 11 de la misma
Resolucién 008430, este estudio fue considerado de riesgo minimo. Fue
presentado y aprobado por los Comités Institucionales de Revision de Etica
Humana de la Facultad de Salud de la Universidad del Valle (acta de aprobacion
04-013), DIME Clinica Neurocardiovascular y la Clinica Versalles.

Se incluyeron padres de cualquier edad, raza o estrato socioeconomico. Se
informo6 a los participantes en qué consistia su participacion en el estudio y que
este no implicaba riesgo mas alla del que pudiese generar la toma de la muestra
de sangre.

3.5 Trabajo de campo

Se captaron pacientes en las dos instituciones del estudio, entre Septiembre de
2014 y Noviembre 2015.

Para la captacion de pacientes en DIME Clinica Neurocardiovascular, se reviso la
base de datos de las ecocardiografias realizadas en la institucion y se contacté
telefonicamente a las madres de los pacientes con cardiopatia congénita nacidos
en los Ultimos 5 afios para invitarles a participar del estudio, las llamadas se
hicieron en orden desde el méas recientemente atendido hacia atras. Cuando la
respuesta de la madre fue positiva se acord6 una cita con ella y el paciente en el
Laboratorio de Citogenética de la Universidad del Valle en donde se realizo
formalmente el proceso de consentimiento informado, una encuesta
sociodemogréfica a la madre (realizada por personal del estudio entrenado para

45



ello), toma de muestra del paciente para cariotipo y FISH (realizada por el
personal del laboratorio de Citogenética de la Uiversidad del Valle), historia clinica
y examen fisico del nifio (realizado por el investigador y médico Julian Ramirez
Cheyne, bajo la supervisidon de la Genetista Carolina Isaza MD., MSc).

Para la captacion de pacientes en la Clinica Versalles, se inform6 del estudio a
todo el personal asistencial del Servicio de Obstetricia y de la Unidad de Cuidados
Intensivos de Recién Nacidos, de modo que cuando hubo casos de recién nacidos
con cardiopatia congénita confirmados por ecocardiograma, informaron al
personal del estudio que pregunt6 diariamente por casos de cardiopatia, asi que
se hizo una busqueda activa de casos. Cuando se presentaron casos en la Clinica
Versalles, el investigador y médico Julidn Ramirez Cheyne se desplaz6 hasta allg,
realiz6 formalmente el proceso de consentimiento informado, historia clinica y
examen fisico del nifio. También se realizd la encuesta sociodemogréfica a la
madre (por parte del personal del estudio entrenado para ello) y toma de muestra
del recién nacido para cariotipo y FISH (por parte del personal de la sala de
hospitalizacion donde se encontraba el paciente).

3.6 Mediciones y variables
Cada participante se evaluo por separado, realizandosele:

e Proceso de consentimiento informado (por parte del investigador y médico
Julidn Ramirez Cheyne).

e Recoleccion de datos para la evaluacion de etiologias genéticas a través de
historia clinica y examen fisico (por parte del investigador y médico Julian
Ramirez Cheyne).

e Toma de muestra para cariotipo y FISH (por parte del personal de la sala de
hospitalizacion donde se encontraba el paciente o del personal del
Laboratorio de Citogenética).

e Cariotipo (por parte del personal de Laboratorio de Citogenética de la
Universidad del Valle y el investigador y médico Julian Ramirez Cheyne).

e FISH para delecion 22q11 (por parte del investigador y médico Julian
Ramirez Cheyne).

e Encuesta de variables sociodemograficas y exposicionales (por parte del
personal entrenado para ello).
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3.6.1 Recoleccion de datos para la evaluacion de etiologias genéticas

En todos los pacientes se realizG historia clinica genética y examen fisico
dismorfolégico (ver anexo 3), y se tomo6 una muestra de 2 centimetros cubicos (cc)
de sangre periférica para cariotipo bandeo G y FISH para 22q11.

3.6.1.1 Recoleccion de la muestra de sangre

Personal de la sala de hospitalizacion donde se encontraba el paciente o personal
del Laboratorio de Citogenética, tomd una muestra de 2 cc de sangre periférica
usando jeringas estériles y precargadas con heparina sddica.

3.6.1.2 Realizacion del cariotipo

El personal del Laboratorio de Citogenética de la Universidad del Valle realiz6 los
cariotipos con resolucién de 650 bandas G de la manera convencional y report6
los resultados oportunamente a los investigadores, quienes confirmaron dichos
resultados. La muestra restante se almacend para posterior realizacion de FISH
para 22q11.

3.6.1.3 Realizacion de FISH para 22gq11

Previamente al inicio de la recoleccion de datos, el investigador y médico Julian
Ramirez Cheyne recibié entrenamiento en la técnica de FISH para 22qll en la
Fundacion Cardiovascular de Colombia en Bucaramanga, posteriormente
estandariz6 dicha técnica en el Laboratorio de Bioquimica de la Universidad del
Valle. El protocolo se encuentra disponible en los anexos (ver anexo 1).

Una vez fueron recolectadas las 30 muestras, el investigador entrenado realiz6 las
30 pruebas de FISH del estudio y la lectura de las placas. Luego estas placas se
enviaron a una bacteriéloga experta, quien confirmé la lectura hecha por el
investigador, encontrandose una concordancia del 100%.

3.6.2 Recoleccion de datos para la evaluaciéon sociodemogréafica y de la
exposicion ambiental

A las madres de los pacientes se les realizo un cuestionario para evaluar variables
sociodemogréficas y exposiciones ambientales de interés.

Se utiliz6 un cuestionario validado en un estudio previo, construido a partir de la
revision del cuestionario empleado por el ECLAMC y del estado del arte. Este
cuestionario permitié determinar la ocurrencia de exposiciones de interés durante
la ventana de exposicion relevante, que corresponde a los seis meses peri-
concepcionales (i.e.; tres meses antes y tres meses después a la fecha de
concepcion). Para el aseguramiento de la calidad de los datos obtenidos a traves
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de este cuestionario el investigador y médico Julian Ramirez Cheyne realizé un
entrenamiento al personal que realizo las encuestas. Ademas, realizé el control de
calidad de los datos recolectados, verificando el diligenciamiento de los formatos y
depurando la base de datos.

3.6.3 Analisis clinico de los casos

Con los datos de la historia clinica, examen fisico, cariotipo y FISH para 22q11 de
todos los pacientes. EI médico Julian Ramirez Cheyne realiz6 un analisis
individual de cada caso, realiz6 busquedas en la literatura y en bases de datos,
planted posibilidades diagndsticas y conductas.

3.6.4 Analisis estadistico

Los datos recolectados fueron digitalizados en una base de datos en Excel y se
realiz6 un analisis estadistico descriptivo univariado y bivariado mediante
distribuciones de frecuencias relativas (%) representadas en tablas y graficos para
describir las caracteristicas clinicas, sociodemograficas y exposicionales
encontradas.

4 RESULTADOS

4.1 Caracterizacion sociodemografica

La muestra estudiada estuvo compuesta por 19 hombres (63,33%) y 11 mujeres
(36,67%) (ver tabla 11 y figura 4).

Tabla 11: Distribucién de los pacientes seguin sexo

Sexo del paciente N° Pacientes | % Pacientes
Femenino 11 36,67%
Masculino 19 63,33%
Total general 30 100,00%
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Figura 4: Distribucion de los pacientes segln sexo

Sexo del Paciente

® Femenino

B Masculino

La muestra del estudio estuvo compuesta por 63,33% (19/30) hombres y 36,67% (11/30) mujeres

El 80% (24/30) de las madres se autorreconocieron como metizas, 13,3% (4/30)
como afrocolombianas y 6,6% (2/30) como indigenas (ver tabla 12 y figura 5).

Tabla 12: Etnia de las madres

Etnia N° Madres % Madres
Indigena 2 6,66%
Afrocolombiana 4 13,33%
Mestiza 24 80,00%
Total general 30 100,00%
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Figura 5: Etnia de las madres

Etnia de la madre

6,67%

M Indigena

W Afrocolombiana
Mestiza

80,00%

El 80% (24/30) de las madres de este estudio se autorreconocieron como metizas, 13,3% (4/30) como
afrocolombianas y 6,6% (2/30) como indigenas

En cuanto al estado civil, el 60% (18/30) de las madres afirmaron estar en unién
libre, 26,6% (8/30) solteras y 13,33% (4/30) casadas. A la pregunta sobre si
convivian con la pareja, 70% (21/30) respondieron que si 'y 30% (9/30) que no (ver
tablas 13y 14).

Tabla 13: Estado civil de las madres

Estado civil madre N° Madres % Madres
Casada 4 13,33%
Soltera 8 26,66%
Unién Libre 18 60,00%
Total general 30 100,00%

Tabla 14: Convivencia de las parejas

Madre vive con la pareja N° Madres | % Madres
No 9 30,00%

Si 21 70,00%
Total general 30 100,00%

En lo que se refiere a la escolaridad, tenian primaria completa el 16,66% (5/30) de
las madres y 16,66% (5/30) de los padres, secundaria completa el 66,66% (20/30)
de las madres y el 56,66% (17/30) de los padres, carrera técnica o tecnoldgica
completa el 3,33% (1/30) de las madres y el 6,66% (2/30) de los padres, estudios
universitarios completos de pregrado el 3,33% (1/30) de las madres y el 6,66%
(2/30) de los padres, y estudios universitarios completos de postgrado el 3,33%
(1/30) de las madres y ninguno de los padres (ver tabla 15).
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Tabla 15: Escolaridad de las madres y los padres

Nivel de escolaridad

Madres (%)

Padres (%)

Primaria incompleta

6,66% (2/30)

13,33% (4/30)

Primaria

16,66% (5/30)

16,66% (5/30)

Secundaria

66,66% (20/30)

56,66% (17/30)

Carrera técnica o tecnolégica

3,33% (1/30)

6,66% (2/30)

Pregrado 3,33% (1/30) 6,66% (2/30)
Postgrado 3,33% (1/30) 0% (0/30)
Total 100% (30) 100% (30)

El 46,66% (14/30) de las madres pertenecia al régimen

(16/30) al contributivo (ver tabla 16 y figura 6).

subsidiado y el 53,33%

Tabla 16: Régimen de salud de las madres

Régimen salud N° Madres | % Madres
Subsiado 14 46,66%
Contributivo 16 53,33%
Total general 30 100,00%

Figura 6: Régimen de salud de las madres

Régimen de salud

M Subsiado

B Contributivo

Se muestra la distribucion de las madres de los casos de este estudio segun el régime de salud. El 46,66%
(14/30) de las madres de este estudio pertenecia al régimen subsidiado y el 53,33% (16/30) al contributivo.

Los pacientes que conformaron la muestra nacieron en 13 instituciones de salud.
Aunque estas se ubicaron en 5 municipios y 3 departamentos diferentes, el
86,66%(26/30) de los pacientes nacieron en instituciones ubicadas en Cali y el
93,33%(28/30) instituciones ubicadas en el Valle del Cauca, siendo las principales
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aportantes el Hospital Universitario del Valle y la Clinica Versalles, de manera que
el 53,33% (16/30) de los pacientes nacieron en alguna de estas 2 instituciones
(ver tablas 17, 18, 19 y Figuras 7, 8, 9).

Tabla 17: Institucién de nacimiento de los pacientes

Institucion de nacimiento N° Pacientes | % Pacientes
Clinica Colombia 1 3,33%
Clinica los farallones 1 3,33%
Comfamiliar 1 3,33%
Hospital Santander de Quilichao 1 3,33%
Hospital San Vicente 1 3,33%
Hospital Universitario de Buenaventura 1 3,33%
Imbanaco 1 3,33%
Palma Real 1 3,33%
Salucoop 1 3,33%
Clinica de los remedios 2 6,66%
Fundacion Valle del Lili 3 10,00%
Clinica Versalles 6 20,00%
Hospital Universitario del Valle 10 33,33%
Total general 30 100,00%

Figura 7: Institucidén de nacimiento de los pacientes

Institucion de nacimiento del paciente

Hospital Universitario del Valle
Clinica Versalles

Fundacion Valle del Lili

Clinica de los remedios
Salucoop

Palma Real

Imbanaco

Hospital Universitario de Buenaventura
Hospital San Vicente

Hospital Santander de Quilichao
Comfamiliar

Clinica los farallones

Clinica Colombia

0,00% 5,00% 10,00%  15,00% 20,00% 2500% 30,00%  35,00%

Los pacientes que conformaron la muestra de este estudio nacieron en 13 instituciones de salud, siendo las
principales aportantes el Hospital Universitario del Valle y la Clinica Versalles, de manera que el 53,33%
(16/30) de los pacientes nacieron en alguna de estas 2 instituciones. Las barras azules muestran la proporcion
de pacientes nacidos en cada institucion.
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Tabla 18: Ciudad de nacimiento de los pacientes

Ciudad de nacimiento del paciente N° Pacientes | % Pacientes
Buenaventura 1 3,33%
Palmira 1 3,33%
Pereira 1 3,33%
Santander de Quilichao 1 3,33%

Cali 26 86,66%
Total general 30 100,00%

Figura 8: Ciudad de nacimiento de los pacientes

cali

Santander de Quilichao

Pereira

Palmira

Buenaventura

Ciudad de nacimiento del paciente

0,00% 20,00%

40,00%

60,00%  80,00%

100,00%

Se muestra la distribucién de los casos segun la ciudad de nacimiento. Las barras azules indican la proporcion
de pacientes nacidos en cada ciudad. El 86,66%(26/30) de los pacientes de este estudio nacieron en Cali.

Tabla 19: Departamento de nacimiento de los pacientes

Departamento de nacimiento del paciente N° Pacientes | % Pacientes
Risaralda 1 3,33%
Cauca 1 3,33%

Valle 28 93,33%
Total general 30 100,00%
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Figura 9: Departamento de nacimiento de los pacientes

Departamento de nacimiento del paciente
M Risaralda mCauca Valle

4% 3o

93%

Se muestra la distribucion de los casos segin el departamento de nacimiento. El 93,33%(28/30) nacieron en
el Valle del Cauca.

Al indagar sobre el lugar de nacimiento de las madres y padres de los pacientes,
se encontrd que eran nacidos en Cali el 46,66% (14/30) de las madres y el 43,33%
(13/30) de los padres, y eran nacidos en el Valle del Cauca el 66,66% (20/30) de
las madres y el 66,66% (20/30) de los padres. Las 16 madres no nacidas en Cali
(53,33%) eran originarias de 14 ciudades diferentes a Cali, y 6 departamentos
diferentes al Valle del Cauca. Los 17 padres no nacidos en Cali (56,66%) eran
originarios de 12 ciudades diferentes a Cali, y 7 departamentos diferentes al Valle
del Cauca (ver tablas 20, 21, 22, 23y figuras 10, 11, 12, 13).

Tabla 20: Ciudad de nacimiento de las madres

Ciudad nacimiento Madre N° Madres % Madres
Armenia 1 3,33%
Ceja 1 3,33%
Cruz 1 3,33%
Villa Gorgona 1 3,33%
Neiva 1 3,33%
Pradera 1 3,33%
Piendamo 1 3,33%
San Antonio 1 3,33%
San Cayetano 1 3,33%
Tambo 2 6,66%
Tebaida 1 3,33%
Tulua 1 3,33%
Yumbo 1 3,33%
Buenaventura 2 6,66%
Cali 14 46,66%
Total general 30 100,00%
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Figura 10: Ciudad de nacimiento de las madres

Ciudad de nacimiento de la madre
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La figura muestra las ciudades de nacimiento de las madres de los pacientes. Las barras azules indican la
proporcion de madres nacidas en cada ciudad. El 46,66% (14/30) de las madres de este estudio eran nacidas
en Cali.

Tabla 21: Departamento de nacimiento de las madres

Departamento nacimiento Madre N° Madres | % Madres
Antioquia 1 3,33%
Cundinamarca 1 3,33%
Narifio 1 3,33%
Huila 1 3,33%
Quindio 2 6,67%
Cauca 4 13,33%
Valle del Cauca 20 66,67%
Total general 30 100,00%
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Figura 11: Departamento de nacimiento de las madres

Departamento de nacimiento de la madre
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La figura muestra los departamentos de nacimiento de las madres de los pacientes. Las barras verdes indican
la proporcidon de madres nacidas en cada departamento. El 66,66% (20/30) de las madres de este estudio
eran nacidas en el Valle.

Tabla 22: Ciudad de nacimiento de los padres

Ciudad nacimiento Padre N° Padres % Padres
Armenia 1 3,33%
Buenaventura 1 3,33%
Florida 1 3,33%
Marquetalia 1 3,33%
Pereira 1 3,33%
Puerto Tejada 1 3,33%
San Antonio 1 3,33%
Sandona 1 3,33%
Sevilla 1 3,33%
Villa Gorgona 1 3,33%
Neiva 2 6,66%
Palmira 2 6,66%
No responde 3 10,00%
Cali 13 43,33%
Total general 30 100,00%

56



Figura 12: Ciudad de nacimiento de los padres
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La figura muestra las ciudades de nacimiento de los padres de los pacientes de este estudio. Las barras
azules indican la proporcidn de padres nacidos en cada ciudad. El 43,33%(13/30) eran nacidos en Cali.

Tabla 23: Departamento de nacimiento de los padres

Departamento Nacimiento Padre N° Padres % Padres
Caldas 1 3,33%
Narifio 1 3,33%
Huila 1 3,33%
No responde 3 10,00%
Quindio 1 3,33%
Risaralda 1 3,33%
Cauca 1 3,33%
Tolima 1 3,33%
Valle del cauca 20 66,67%
Total general 30 100,00%
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Figura 13: Departamento de nacimiento de los padres

Departamento de nacimiento del padre
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La figura muestra los departamentos de nacimiento de los padres de los pacientes de este estudio. Las
barras verdes indican la proporcion de padres nacidos en cada departamento. El 66,66%(20/30) eran nacidos
en el Valle

El 56,66% (17/30) de las madres vivieron el periodo periconcepcional en Cali, la
mayoria en las zonas central y oriental (distrito de Aguablanca) de Cali. El 23,5%
(4/17) de estas madres vivieron su periodo periconcepcional en la comuna 14 y el
17,6% (3/17) en la comuna 9, de modo que estas 2 comunas fueron el area
geogréfica del 41,1% de las madres que vivieron su periodo periconcepcional en
Cali.

Figura 14: Ubicacién geografica de las residencias de las madres durante el
periodo periconcepcional

r

Los puntos rojos indican la ubicacién geografica de las viviendas de las 17 madres que vivieron su periodo
periconcepcional en Cali.
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4.2 Caracterizacion exposicional

El 66,66% (20/30) de los embarazos no fueron planeados, la semana promedio en
que las madres se enteraron del embarazo fue la séptima, y realizaron en
promedio 8 controles prenatales.

La ecografia prenatal detectd alguna anomalia estructural fetal solamente en el
6,66% (2/30) de los casos, en ninguno de los cuales se realiz6 algun estudio
invasivo de diagnostico prenatal. Hubo un tercer caso en donde la ecografia

prenatal reporté una anomalia placentaria. (ver tabla 24).

Tabla 24: Intencion de embarazo y controles prenatales

Tiempo en Anomalias Amniocentesis,
enterarse Embarazo Numero de detectadas biopsia de
Caso del controles vellosidad
planeado prenatalmente o0
embarazo prenatales ; corionica,
por ecografia )
&) cordocentesis
Caso 1 / .
Subsidiado | * No 12 Ninguna No
Caso 2 / . _
Subsidiado | *° Si 7 Ninguna No
Caso 3 / . .
Subsidiado | & Si 8 Ninguna No
Caso 4 |/ .
Contributivo | 4 No 9 Ninguna No
Caso 5 / . _
Contributivo | 3 Si 6 Ninguna No
Caso 6 / Hidronefrosis,
Contributivo 8 No 12 cardiopatia No
Caso 7 |/ _
Contributivo | © No 9 Ninguna No
Caso 8 [/ _
Subsidiado | 2 No 7 Ninguna No
Caso 9 / _
Contributivo | 4 No 9 Ninguna No
Caso 10 / _
5
Subsidiado 12 No 7 Ninguna No
Caso 11 / _
Subsidiado | 2 No 7 Ninguna No
Caso 12 / _
Contributivo | No 1 Ninguna No
Comunicacion
interauricular,
estenosis
caso 13 /4 No 8 pulmonar, No
Contributivo 12
alteracion
valvula
tricuspidea
Caso 14 / _
5
Subsidiado | ° No 9 Ninguna No
Caso 15 / _
Contributivo | ¢ No 9 Ninguna No
Caso 16 / 4 Si Ninguna Amniocentesis
Subsidiado g 47 XX +21
Caso 17 /|? No Ninguna No
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Subsidiado
Caso 18 / _
Contributivo | No 9 Ninguna No
Caso 19 / .
Subsidiado | 4 No 0 Ninguna No
Caso 20 / _
2

Subsidiado | No 9 Ninguna No
Caso 21 / _
Contributivo | & No 16 Ninguna No
Caso_ 22. / 16 Si 8 Anomaha_ No
Contributivo placentaria
Caso 23 / _
Subsidiado | 12 No 9 Ninguna No
Caso 24 / . _

2
Subsidiado | 2 Si - Ninguna No
Caso 25 / , .
Contributivo | 2 Si 2 Ninguna No
Caso 26 / _
Contributivo | 4 No 9 Ninguna No
Caso 27 / _
Contributivo | © No 9 Ninguna No
Caso 28 / . .
Contributivo | 4 Si 9 Ninguna No
Caso 29 / j _
Subsidiado | Si 6 Ninguna No
Caso 30
/ ? Si 9 Ninguna No
Contributivo
Media 7.45 »
general
Media
Contributivo | /*® 8,3
Media
Subsidiado | &’ 8,4

En la evaluacion de la salud materna se indagd por la presencia de diabetes,
encontrando que 2 de las 30 madres (6,66%) presentaron esta enfermedad, una
de ellas con diabetes tipo 1 y la otra con diabetes gestacional (ver tabla 25).

Tabla 25: Casos de diabetes materna

Diabetes en el
. . Anomalias - FISH para | periodo
S (CETCIEETT Asociadas IR 22q11- periconcepcional
y/o embarazo
Diabetes tipo 1
Caso 3 In_suflc[en(:la Ninguna 46.XY Negativo desde_ los 15 afos,
tricuspidea manejada con
insulina.
Pielectasia
Anomalia de | izquierda, dos Diabetes
Caso 29 Ebstein, manchas  café| . Negativo gestacional
insificiencia con leche manejada con
tricuspidea menores a lcm dieta
en el abdomen
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Se indag6 por condiciones maternas diferentes a la diabetes mellitus encontrando
que el 23,33% (7/30) de las madres tuvo infeccion del tracto urinario, 13,33%
(4/30) tuvo hipertension (1 caso de hipertension cronica y 3 casos de hipertension
gestacional), 10% (3/30) tuvo enfermedad respiratoria, 6,66% (2/30) tuvo
vaginosis, 3,33% (1/30) tuvo hipotiroidismo, 3,33% (1/30) tuvo hipoglicemia y
3,33% (1/30) tuvo enfermedad diarreica aguda (ver tabla 26).

Tabla 26: Enfermedades maternas diferentes a diabetes

., Enfermedad
Cazo.|ipertension | Convulsiones | ISR | meceen | pavica U8 |06
P inflamatoria
Caso 2 | No No No No No No Vaginosis
Caso 3 Hlpe_rtensmn No No No No No No
cronica

fgso No No Si si No No No

fg‘so No No No si No No No
Hipotiroidismo

Caso . . mal controlado

18 No No Si Si No No hasta el 2°
mes

gfso No No No Si No No Hipoglicemia
Enfermedad

Caso Si No No No No No diarreica

22 aguda,
vaginosis

gg‘so Si No No No No No No

ggso No No No Si No No No

g?so No No Si Si No No No

(235‘50 Si No No Si No No No

En cuanto al peso e indice de masa corporal (IMC) de las madres, previamente al
embarazo el peso promedio fue 58,5 kg, el IMC promedio fue 23,8; al final del
embarazo el peso promedio fue 66 kg, el IMC promedio fue 26,8. El aumento de
peso en el embarazo en promedio fue 7,9 kg y el aumento del IMC en promedio
fue 2,9. Previamente al embarazo, el 33,33% (10/30) de las madres tenia IMC
mayor a 24,9, y el 3,33% (1/30) tenia IMC inferior a 18,5, es decir que 36,66%
(12/30) iniciaron el embarazo con un IMC alterado. El 70% (21/30) de las madres
tuvo un aumento de peso inferior a 11,5 kg durante el embarazo, y el 13,33%
(4/30) tuvo un aumento de peso superior a 15,9, es decir que el 83,33% (25/30)
tuvo un aumento de peso anormal en el embarazo (ver tabla 27).

61



Tabla 27: Peso e indice de masa corporal materno

el IMC antes | Cambio de sl IMC al Eambio
Talla materno del eso en el materno al final  del de IMC en
Caso materna | antes del embarazo gmbarazo final  del embarazo el
(m) embarazo (Kg/m2) ) embarazo (Kg/m2) embarazo
(Kg) (kg) (Kg/m2)

Caso 1 1,46 59 27,7 0 59 27,7 0,0
Caso 2 1,53 49 20,9 12 61 26,1 5,1
Caso 3 1,37 69 36,8 -11 58 30,9 -5,9
Caso 4 1,5 46 20,4 4 50 22,2 1,8
Caso 5 1,63 54 20,3 8 62 23,3 3,0
Caso 6 1,58 57 22,8 5,7 51,3 20,5 -2,3
Caso 7 1,58 71 28,4 9 80 32,0 3,6
Caso 8 1,56 70 28,8 8,5 78,5 32,3 3,5
Caso 9 1,53 53 22,6 15 68 29,0 6,4
Caso 10 1,67 70,5 25,3 4,5 75 26,9 1,6
Caso 11 1,52 46 19,9 14 60 26,0 6,1
Caso 12 1,5 45 20,0 2 47 20,9 0,9
Caso 13 1,53 80 34,2 6 86 36,7 2,6
Caso 14 1,6 58 22,7 22 80 31,3 8,6
Caso 15 1,58 58 23,2 6 64 25,6 2,4
Caso 16 1,58 52 20,8 16 68 27,2 6,4
Caso 17 1,62 52 19,8 6 58 22,1 2,3
Caso 18 1,59 62 24,5 11 73 28,9 4.4
Caso 19 1,51 51 22,4 10 61 26,8 4.4
Caso 21 1,53 56 23,9 10 66 28,2 4,3
Caso 22 1,73 78 26,1 20 98 32,7 6,7
Caso 23 1,67 70 25,1 5 75 26,9 1,8
Caso 24 1,59 65,9 26,1 0 65,9 26,1 0,0
Caso 25 1,57 63 25,6 15 78 31,6 6,1
Caso 26 1,56 50 20,5 3 53 21,8 1,2
Caso 27 1,7 47 16,3 20 67 23,2 6,9
Caso 28 1,6 57 22,3 5 62 24,2 2,0
Caso 29 1,55 54 22,5 10 64 26,6 4.2
Caso 30 1,58 53 21,2 -7 46 18,4 -2,8
Media 1,6 58,5 23,8 7,9 66,0 26,8 2,9

El 13,33% (4/30) de las madres dijo haber sido sometida a radiografias sin
ninguna proteccion en el periodo periconcepcional o el embarazo (ver tabla 28).

Tabla 28: Cariotipo, FISH y exposicion a rayos X

Exéamenes
. radiograficos en
Caso Cardiopatia 2282:3:2 Cariotipo glzqu_para el _ pgriodo
periconcepcional
y/o embarazo
Transposicion Rx de cara en el
Caso 1 de grandes | Ninguna 46,XY Negativo primer mes
arterias postconcepcion

Doble canal
atrioventricular,

P Situs  inversus
ventriculo

Caso 2 Unico, completq, 46,XY Negativo 2 Rx de pierna
L malrotacion
transposicion . .
intestinal

de grandes
arterias
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Insuficiencia Rx de abdomen en
Caso 3 . p Ninguna 46,XY Negativo el segundo
tricuspidea .
trimestre
Ductus
arterioso
persistente, Rx abdomen en
foramen oval
tercer mes
permeable, ostconcepcion
Caso 9 insuficiencia Ninguna 46, XY Negativo P P y
; en el tercer
mitral leve a .
trimestre
moderada,
insuficiencia
tricuspidea
leve

Solamente el 10% (3/30) de las madres iniciaron la suplementacion con &cido
folico desde 1 mes o0 mas tiempo antes de la concepcion, el 30% (9/30) la iniciaron
durante el primer mes de embarazo, el 36,66% (11/30) la iniciaron después del
primer mes de embarazo, 6,66% (2/30) consumieron un multivitaminico después
del primer mes de embarazo, y 16,66% (5/30) no recibié suplementacion.

Ademas de lo anterior, se encontré6 que 3,33% (1/30) de las madres dijo haber
consumido vitamina A (ver tabla 29).

Tabla 29: Consumo materno de micronutrientes

Caso |Mnen B3 Mnen B2 |MnenBl |MnenP1 |MnenP2 {MnenP3 [MnenT2 |Mnen T3
Caso . . . Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
Ninguno Ninguno Ninguno . . . : .
1 calcio calcio calcio calcio calcio
Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
Caso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno calcio, calcio, calcio, calcio,
2 9 9 9 9 multivitami | multivitami | multivitami | multivitami
nico nico nico nico
Caso Acido Acido Acido
3 Ninguno Ninguno | Ninguno |Ninguno |[Ninguno | f6lico,Calc |félico,Calc |folico,Calci
i0,Zinc io,Zinc 0,Zinc
Caso Acido Acido
4 Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno | folico,Calc | félico,Calci
io, Hierro | o, Hierro
Acido Acido
folico,Calc | ... .
. folico,Calci
Caso . . . . . . io,
Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno ; o,
5 Hierro,mul .
i ..~ | Hierro,mult
tivitaminic |. . L
o ivitaminico
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Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninauno Ninguno Ninguno félico, félico, félico, félico,
6 9 9 9 9 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio
o oo : . Vitamina | Vitamina
AC.'dO A,C.'do A,C.'do A, Acido|A, Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno folico, folico, folico, félico félico
7 9 9 9 Hierro, Hierro, Hierro, Lo Lo
. . . Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio . .
calcio calcio
Caso | Acido félico, A,c_ldo Ac_ldo Ac_ldo A:c_ldo A:c_ldo Ac_ldo Ac_ldo
8 Hierro folico, félico, félico, folico, folico, folico, folico,
Hierro Hierro Hierro Hierro Hierro Hierro Hierro
Acido Acido Acido Acido Acido
Caso félico, folico, folico, félico, félico,
9 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio calcio
Acido félico Acido Acido Acido Acido Acido Acido Acido
Caso Hierro ' | félico, félico, félico, folico, folico, félico, félico,
10 calcio ! Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio calcio calcio calcio
Acido Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninquno Ninquno félico, folico, folico, félico, félico,
11 9 9 9 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio calcio
Caso . . . . . . . .
12 Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
fgso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Acido
félico,
Caso . . . Hierro, . . . .
14 Ninguno Ninguno Ninguno calcio, Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Vitamina
C
Acido Acido Acido Acido Acido
Caso Ninauno Ninauno Ninauno félico, folico, folico, félico, folico,
15 9 9 9 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio calcio
Caso . . . . . . . .
16 Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Caso . . . . Multivitam | Multivitam | Multivitam | Multivitami
Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno . . o .
17 inico inico inico nico
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Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno félico, félico, félico, félico,
18 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio
Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno félico, félico, félico, félico,
19 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio
Acido Acido Acido o
1 s s Acido
félico, félico, félico, folico
Caso . . . . Vitamina | Vitamina | Vitamina S
20 Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno D, D, D Vitamina
Vitamina | Vitamina | Vitamina D.’ .
Vitamina E
E E E
Acido Acido Acido Acido Acido
Caso _ _ _ fé_lico, fé_lico, fé_lico, fc’)_lico, fc’)_lico,
21 Ninguno Ninguno Ninguno Hler_ro, Hler_ro, Hler_ro, Hler_ro, Hler_ro,
calcio, calcio, calcio, calcio, calcio,
Zinc Zinc Zinc Zinc Zinc
Caso . . . . . . . .
22 Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno félico, folico, folico,
23 Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio
- . Acido Acido Acido Acido Acido Acido Acido
Acido folico, | .. i o . s o o
Caso Hierro fo_Ilco, fo_llco, fo_llco, fo_Ilco, fo_Ilco, fo_Ilco, fo_Ilco,
24 calcio ! Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio calcio calcio calcio
Acido Acido
ggso Ninguno Ninguno Ninguno {fl)iltla(:r?é, I-(I)iltlecr?;), Ninguno Ninguno Ninguno
calcio calcio
Acido Acido Acido Acido Acido
Caso _ ' _ f()_lico, fé_lico, fé_lico, fé_lico, fé_lico,
26 Ninguno Ninguno Ninguno Hler_ro, Hlerro, Hlerro, Hler_ro, Hler_ro,
calcio, calcio, calcio, calcio, calcio,
zZinc Zinc Zinc Zinc Zinc
Acido Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno félico, folico, folico, folico, folico,
27 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio calcio
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Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno félico, félico, félico, félico,
28 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio
Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno félico, félico, félico, félico,
29 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio
Acido Acido Acido Acido
Caso Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno félico, félico, félico, félico,
30 Hierro, Hierro, Hierro, Hierro,
calcio calcio calcio calcio

(mn: micronutrientes, B3: 3° mes preconcepcion, B2: 2° mes preconcepcion, B1: 1° mes preconcepcion, P1:
1° mes postconcepcion, P2: 2° mes postconcepcion, P3: 3° mes postconcepcion, T2: 2° trimestre, T3: 3°

trimestre)

Al preguntar a las 30 madres sobre la exposicion a cigarrillo y alcohol durante el
periodo periconcepcional, se encontré que ninguna de las madres dijo haber
fumado, 11 de ellas (36,66%) fueron fumadoras pasivas, 9 (30%) consumieron
alguna cantidad de alcohol, y 5 (16,66%) fueron fumadoras pasivas y consumieron

alcohol (ver tabla 30).

Tabla 30: Exposicion materna a alcohol y/o cigarrillo

Cariotipo z Mad_re fumadora Alcohol en el
Madre fumo en el [pasiva en el ;
Caso (o] FISH : : periodo
o periodo periodo : :
positivo periconcepcional | periconcepcional periconcepcional
Casol |No No No Si
Caso2 |No No Si No
Caso3 |No No Si No
FISH para
Caso4 |22ql1- No Si No
positivo
Caso 6 |47,XX,+21 | No No Si
Caso 11 | No No No Si
Caso 13 | No No Si Si
Caso 14 | No No Si Si
Caso 15 | No No Si No
Caso 17 | No No Si No
Caso 19 | No No Si Si
Caso 21 | No No Si Si
Caso 22 | No No No Si
Caso 25 | No No No Si
Caso 28 | No No Si No
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Otras

exposiciones

reportadas

fueron warfarina,

acetaminofén,

insulina,

anticonceptivos inyectables, metoclopramida, &cido acetilsalicilico, marihuana,

levotiroxina, omeprazol,

misoprostol, sulfato de magnesio. Algunas madres

reportaron otras exposiciones no bien definidas en tiempo. (ver Tablas 31y 32)

Tabla 31: Exposiciones periconcepcionales en este estudio

Exposicion Exposicion L Exposicion Exposicion Exposicion
o o Exposicion en o o o
caso | €N el 3° mes |en el 2° mes el 1° mes pre en el 1° mes|en 2° mes |en el 3° mes
pre pre 7 post post post
L, L concepcion . . L.
concepcién | concepcién concepcién | concepcion |concepcién
Acetarr_nnofe, Warfarina, Warfarina,
Alcohol Warfarina,
alcohol alcohol
Caso . . (cerveza, ron, | alcohol
Ninguna Warfarina . (cerveza, ron, | (cerveza, ron,
1 aguardiente, (cerveza, ron, . )
- ; aguardiente, |aguardiente,
whisky) aguardiente, whisky) whisky)
whisky) y y
Caso |Fumador en|Fumador en |Fumador en | Fumador en Acetaminofen Fumador en
, Fumador en
2 casa casa casa casa casa
casa
Insulina NPH, | Insulina NPH, | Insulina NPH, | Insulina NPH, | Insulina NPH, | Insulina NPH,
Caso | Asparta, Asparta, Asparta, Asparta, Asparta, Asparta,
3 Fumador en|Fumador en|Fumador en | Fumador en|Fumador en|Fumador en
casa casa casa casa casa casa
. . | anticonceptiv . . anticonceptiv
anticonceptiv o anticonceptivo o invectable
Caso |0 inyectable, invectable Fu inyectable, metoglo rami’ anticonceptiv | anticonceptiv
4 Fumador en|"™ ' Fumador en P o inyectable | o inyectable
mador en da,
casa casa .
casa acetaminofen
Caso Ninguna Acetaminofen | Ninguna Alcohol Ninguna Acetaminofen
6 (cerveza)
Aspirina, Aspirina,
Caso . . . . . .
7 Ninguna Ninguna Ninguna metocloprami | metocloprami | Aspirina
da da
Acetaminofen
Caso Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna !
10 9 9 9 9 9 metocloprami
da
Acetaminofén
Caso . . . P I alcohol | , ..
11 Ninguna Ninguna Ninguna Acetaminofén (ron,aguardie Ninguna
nte, whisky)
i:;so Acetaminofén | Acetaminofén | Acetaminofén Acetaminofén | Acetaminofén | Acetaminofén
Alcohol Alcohol Alcohol Alcohol Levotiroxina, L
Alcohol Levotiroxina,
Caso (ceryeza), (ceryeza), (ceryeza), (ceryeza), (cerveza) marihuana
marihuana, marihuana, marihuana, marihuana, . ’ ’
13 marihuanafu |fumador en
fumador en|fumador en|fumador en|fumador en
mador en | casa
casa casa casa casa
casa
L, Acetaminofén
Acetaminofén,
Fumador en|Fumador en , omeprazol, S
Fumador en Acetaminofén
casa, alcohol|casa, alcohol Fumador en
Caso casa, alcohol ( , omeprazol, | Fumador en
( cerveza, | ( cerveza, casa, alcohol
14 : . cerveza, Fumador en|casa
ron,aguardien | ron,aguardien . ( cerveza,
4 . ron,aguardiente : casa
te, whisky) te, whisky) ; ron,aguardien
, Whisky) .
te, whisky)
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Caso |Fumador en|Fumador en |Fumador en | Fumador en Acetaminofén Fumador en
, Fumador en
15 casa casa casa casa casa
casa
Caso . Fumador en | Fumador en | Fumador en|Fumador en|Fumador en
Ninguna
17 casa casa casa casa casa
i:éaso Ninguna Ninguna Ninguna Acetaminofén | Acetaminofén | Levotiroxina
. Ovulos,
Caso Alcohol , | Alcohol , | Alcohol Acetaminofen Acetaminofen | Fumador  en
fumador en|fumador en |fumador en |, fumador en
19 , fumador en|casa
casa casa casa casa
casa
Caso s el L s . . .
20 Acetaminofén | Acetaminofén | Acetaminofén Ninguna Ninguna Ninguna
Acetaminofén
Acetaminofén, |’ .
. ‘ Fumador en metocloprami
Acetaminofén | Acetaminofén da, fumador | Fumador en
Caso casa, alcohol ( Fumador en
, fumador en |, fumador en en casa, | casa,
21 casa casa cerveza, alcohol misoprostol casa
ron,aguardiente P
- (cerveza,
, whisky) .
ron,aguardien
te, whisky)
Caso . . . crema de |, .
22 Ninguna Ninguna Ninguna whisky Ninguna Ninguna
gjso Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Acetaminofen
Caso Acetaminofen
o5 Ninguna Acetaminofen | Acetaminofen |, alcohol | Ninguna Ninguna
(cerveza)
Caso . . . . . .
27 Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna Acetaminofen | Acetaminofen
Acetaminofen | Acetaminofen | Acetaminofen
Caso |Fumador en|Fumador en |Fumador en
. . . , Fumador en |, Fumador en |, Fumador en
28 trabajo trabajo trabajo : : .
trabajo trabajo trabajo
Sulfato de | Sulfato de
Caso . . . . . .
Ninguna Ninguna Ninguna Ninguna magnesio magnesio
29 . .
Acetaminofen | Acetaminofen
Tabla 32: Otras exposiciones maternas en este estudio
Caso Otras exposiciones en el periodo periconcepcional y/o embarazo
Caso 1 Se manipulaban baterias de moto en la casa, manipulé tiner sin proteccién, manipuld
veneno para zancudos sin proteccién, se bafié en un rio.
Caso 2 Se bafié en piscina
Caso 4 Le gustaba oler removedor de esmalte
Caso 5 Manipulé venenos para hormigas usando tapabocas y guantes.
Caso 7 Se bafié en rio y en piscina
Caso 8 Pesticida para zancudos (algunas veces usoé tapabocas), se bafié en rio
Caso 10 Se barié en rio
Caso 12 Le gustaba oler talco mexana y polvillo de ladrillo, manipul6 raticida sin proteccién
Caso 15 Se bafié en rio y en piscina
Caso 18 Se bafié en rio
Caso 19 Manipulé insecticida sin proteccion
Caso 22 Jarabe de propoleo con leche y miel, se bafié en rio
Caso 27 Se bafié en piscina
Caso 28 Agua de manzanilla, manipulé baterias (con guantes y tapabocas), manipuld
insecticida sin proteccién, se bafié en rio y en piscina
Caso 29 Manipulé pintura para carros
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En 30% (9/30) de las madres el agua de consumo en el hogar y/o el trabajo no fue
del acueducto. ElI 10% (3/10) consumi6é agua de rio sin ningun tratamiento, el
13,33% (4/30) consumi6 agua de rio hervida y el 6,66% (2/30) consumio agua de

pozo sin tratamiento

(ver tabla 33).

Tabla 33: Agua de cons

umo materno

Caso Origen del agua que se | Origen del agua que se
consume en casa consume en el trabajo
Caso 1 Acued_ucto, rio sin No aplica
tratamiento
Caso 2 Acueducto. Rio, sin tratamiento
Caso 4 Acuedugtq hervida en olla Acueducto
de aluminio
Caso 5 Acuedycto hervida en olla No aplica
de teflén.
Caso 6 Rio hervida No aplica
Caso 7 Acueducto Acueducto
Caso 8 Rio hervida No aplica
Caso 9 Acueducto hervida Botella
Caso 11 Pozo sin tratamiento Pozo sin tratamiento
Caso 14 Acueducto No aplica
Caso 15 Acueducto filtrada No aplica
Caso 16 Pozo sin tratamiento Pozo sin tratamiento
Caso 21 Botella Acueducto
Caso 28 Rio hervida Acueducto
Caso 29 Rio sin tratamiento No aplica

Los oficios de las madres y los padres fueron variados. Algunos de los paternos

con potencial riesgo exposicional (ver tabla 34).

Tabla 34: Oficios maternos y paternos

Trabajo de la madre en el . .

Caso periodo perconcepcional y/o Vs i) _padre e &l perel

perconcepcional y/o embarazo
embarazo

Caso 1 Ninguno Saca arena del rio

Caso 2 Auxiliar de buses Ninguno

Caso 3 Vendedora de arepas Taller de lamina y pintura

Caso 4 Auxiliar de enfermeria Auxiliar locativo

Caso 5 Ninguno Conductor de camion

Caso 6 Ninguno Conductor de bus

Caso 7 Auxiliar de enfermeria Co’nd_uctor en empresa de
guimicos

Caso 8 Ninguno Papeleria

Caso 9 Ejecutiva de cobranzas Ninguno

Caso 10 Ninguno Patrullero policia

Caso 11 Recoger café Ninguno

Caso 12 Ninguno A_uxiliar de bodega, fabrica de
pintura

Caso 13 Vendedora de tienda Vendedor de tienda

Caso 14 Ninguno Conductor

Caso 15 Ninguno Docente

Caso 16 Promotora de revista Mecanico industrial

Caso 17 Ninguno Cocinero

Caso 18 Ninguno Policia
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Caso 19 Ninguno Reciclador

Caso 20 Ninguno Ninguno

Caso 21 Administradora Cargo administrativo
Caso 22 Nifiera Administrador de buses
Caso 23 Ninguno Oficios varios

Caso 24 Ninguno Patrullero policia
Caso 25 Auxiliar de cocina Ninguno

Caso 26 Ninguno Construccion

Caso 27 Ninguno Asesor de ventas
Caso 28 Seleccionar pollos Mecénico

Caso 29 Ninguno Lamina y pintura
Caso 30 Ninguno Militar

El 13,33% (4/30) de las madres y el 33,33% (10/30) de los padres habia

consumido drogas en algin momento de la vida (ver tabla 35).

Tabla 35: Consumo materno y paterno de drogas

Consumo paterno
Sre Consumo materno | Consumo paterno ggrig(;ggas en el
de drogas de drogas . .
periconcepcional
y/o embarazo
Caso 1 No No No
Caso 2 Marihuana,cocaina, | Marihuana,cocaina, No
boxer boxer
Caso 3 No Marihuana No
Caso 4 No Cocaina No
Caso 5 No No No
Caso 6 No No No
Caso 7 No No No
Caso 8 No No No
Caso 9 No No No
Caso 10 No No No
Caso 11 |No Marihuana, cocaina | No
Caso 12 No No No
Marihuana, cocaina,
Caso 13 Marihuana boxer, basuco, | Si
pepas
Caso 14 No Marihuana No
Caso 15 No No No
Caso 16 |No Marihuana No
Caso 17 | No Marihuana, cocaina, No
poper
Caso 18 No No No
. Marihuana, cocaina Marlk,luana,
Caso 19 | Marihuana b ’ ' | cocaina, basuco,
asuco, pepas
pepas
Caso 20 No Marihuana No
Caso 21 No No No
Caso 22 No No No
Caso 23 | Marihuana Marihuana No
Caso 24 No No No
Caso 25 No No No
Caso 26 No No No
Caso 27 No No No
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Caso 28 No No No
Caso 29 No No No
Caso 30 No No No

4.3 Caracterizacion clinico-genética

El 63,33% (19/30) de los pacientes presentaron cardiopatias sindromicas, es decir
acompafiadas de otras anomalias, mientras que 36,66% (11/30) presentaron
cardiopatias no sindroémicas.
El 30% (9/30) de los pacientes tenia al menos 1 familiar afectado con anomalia
congénita (incluyendo cardiopatias congénitas), y el 13,33% (4/30) tenia al menos
1 familiar afectado especificamente con cardiopatia congénita (ver tablas 36 y 37).

Tabla 36: Clasificacion de los casos segun anomalias asociadas y

antecedentes familiares

Clasificacion segun anomalias | Clasificacion de los casos segun antecedentes familiares
asociadas a la cardiopatia de anomalias congénitas
Sindrémicas 63,33% (19/30) Sin familiares afectados por anomalias | 70% (21/30)
congénitas
No sindrémicas 36,66% (11/30) Con familiares | Por cardiopatia | 13,33% (4/30)
afectados por | congénita
incind Por anomalias | 16,66% (5/30)
congénitas
diferentes a
cardiopatia
congénita

Tabla 37: Fenotipo, antecedentes familiares y resultado de pruebas genéticas

Caso # |/ Anomalias
edad al congeénitas FISH para
momento | Cardiopatia Anomalias Asociadas en familiares | Cariotipo 22 11p
de la q
evaluacién

Transposicion de Ninguna
gl,iso 171 grandes arterias | Ninguna 46,XY Negativo

Doble canal Ninguna

atrioventricular, . .
Caso2 / 4 ventriculo Unico, Situs INVErsus _completo, 46,XY Negativo
meses S malrotacion intestinal

transposicion de

grandes arterias
Caso3 / 2 Ir!suflc[enua Ninguna Ninguna 46.XY Negativo
meses tricuspidea

Tetralogia de

Fallot, hipoplasia

valvular, del

tronco y de
g,aso4 /7| ramas Ninguna . 46,XX Positivo
ias pulmonares, Ninguna

ductus arterioso

persistente,

comunicacion

interauricular
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Foseta preauricular
derecha, dermatoglifos de

C,aso5 / _Comunlca_lmon pies y manos an_ormale§, Ninguna 46.XY Negativo
dia interventricular clinodactilia, hipoplasia
falange media 5to dedo
mano izquierda
Comunicacion .
C’asoel interventricular, Fascies Down Ninguna 47 XX,+21 | Negativo
dia foramen oval
permeable
Estenosis de la Orejas L de ’l_)aja
vena  pulmonar implantacion, _hgl!ces
inferior izquierda sobre_plegados, antlhellge_s
Caso 7 / Ly " | prominentes, cruz del hélix 48, XXY, + .
dias comunicacion hipoplasica mejillas | Ninguna 18 Negativo
interventricular, . ! . I
ductus arterioso promlnente.s,' m|crostom|§,
persistente mano trisémica, talén
prominente
Canal
dCizso 8/ atrioventricular Ninguna Ninguna 46,XX Negativo
completo
Ductus arterioso
persistente,
foramen oval
Caso 9 |Permeable, . | |
20 dias |n_suf|C|enC|a Ninguna Ninguna 46, XY Negativo
mitral leve a
moderada,
insuficiencia
tricuspidea leve
Atresia
tricuspidea,
g?ﬁo 10 hlpogla5|a de Ninguna Ninguna 46,XY Negativo
ias ventriculo
derecho, atresia
pulmonar
Hirsutismo (facial, dorso,
Caso 11 _ extremidades), ausencia_del Ninquna _
Tronco arterioso |lébulos de las orejas, 9 46,XY Negativo
2 meses
puente  nasal elevado,
micrognatia micropene.
Doble tracto de
salida del
ventriculo
Casg 12 derecho_, Ninguna Ninguna 46, XY Negativo
22 dias estenosis
pulmonar severa,
trasposicion  de
grandes arterias
Displasia de las
valvulas
Caso 13 atriov_entric_:u_lareg _ Ninguna _
5 dias ;o |qsuf|C|enC|a Ninguna 46,XY Negativo
tricuspidea
moderada, situs
inversus
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Valvula pulmonar

Cardiopatia?,

Caso 14 QISD|.aS.ICB.. con Ninguna cpnvulsmnes, 46, XX Negativo
1 mes insuficiencia y hidrocefalia
estenosis
Comunicacion
interauricular tipo
Caso 15 ostium Epicanto, nariz corta, f!ltrum Waardenburg 46, XX Negativo
6 meses secundum, plano, narinas antevertidas
ductus arterioso
persistente
Comunicacion
Cas~o 16 interventricular, F_asc!es_ _ Down, | Ninguna 47 XX +21 Negativo
1 afio foramen oval | hipotiroidismo
permeable
Orejas de baja
implantacion,
. mielomeningocele,
f?nsgs 17 'Fl'ghrcz)itlogla de hidrocefalia, ~ acortamiento | Ninguna 46,XX Negativo
del segundo matatarsiano
izquierdo, dermatoglifos
anormales
Coartacion de
Caso 18 Comunicacion Atresia esofégica., Qigntes la aorta, .
4 afos interauricular neqnatales (dos incisivos), | retraso del | 46,XX Negativo
orejas grandes y aladas desarrollo
psicomotor
Doble sistema de
vena cava
superior, - Manchas café con leche
persistencia de
Caso 19 (una de 5 cm en el . .
4 afios vena cava | . \-drante inferior derecho Valvulopatia | 46,XX Negativo
superior
o del abdomen)
izquierda,
dilatacion del
seno coronario
Retraso  del desarrollo | Retraso  del
Casio 20 _Comunlce_lmon p_slcomotor, hldron_efross de_s,arrollo 47.XY,422 | Negativo
2 afnos interventricular bilateral, frente prominente, | psicomotor
cejas arqueadas
Membrana
subvalvular
aortica con
estenosis,
valvula  adrtica
Caso 21 triva!va pero| Sindrome de '
> af funcionalmente Ninguna Down, retraso | 46,XY Negativo
afios . i
bivalva, anillo mental,
vascular aértico convulsiones
en la aorta
toracica
desdendente sin
coartacion
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Caso 22 |/
1 mes

Conexiéon
atrioventricular
tipo Unica via de
entrada a través
de una valvula
atrioventricular
central, conexion
ventriculo arterial
tipo doble via de
salida del
ventriculo
derecho, vasos
en mal posicion,
ventriculo
derecho
hipoplasico, aorta
anterior y
derecha y
pulmonar
posterior
izquierda,
comunicacion
interauricular,
tipo auricula
Gnica, ausencia
de septo
interventricular,
ventriculo
izquierdo
dilatado,
pulmonar
hipoplasico,
ductus arterioso
persistente,
valvula
atrioventricular
Unica, arco
aortico derecho,
atresia
tricuspidea,
pulmonar con
estenosis
infundibular y
valvular
pulmonar severa

tronco

Isomerismo
atresia esofagica

derecho,

Ninguna

46,XX

Negativo

Caso?23/ 1
dia

Comunicacién
interauricular tipo
ostium
secundum,
insuficiencia
mitral moderada

Hemangioma frontal que se
extiende al ojo derecho,
narinas antevertidas,
pezones invertidos,
megavegiga hidronefrosis
bilateral, gran masa vesical
tabicada y de paredes
gruesas, anasarca, atresia
anal, agenesia del meato
uretral, seno urogenital
probable, hemivértebras
lumbares

Ninguna

46,XX

Negativo

Caso 24/ 2
dias

Hipoplasia del
ventriculo

Ninguna

Ninguna

46,XY

Negativo
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derecho, atresia
pulmonar
Conexién venosa
anémala .
ulmonar Mancha café con leche en
P . hombro derecho de 3 cm de
supracardiaca, ; 4
Caso 25 comunicacion diametro, nariz corta, punta L » d .
2 afios i terauricular nasal poco  aparente, | FuXacion de| g xy Negativo
’ narinas antevertidas, filtrum | cadera
vena cava - ;
. largo, mejillas prominentes,
superior ) T P
L criptorquidia izquierda
izquierda
persistente.
Convulsiones, infecciones
respiratorias a repeticion,
estrabismo, vértebras
Comunicacion cervicales aplanadas,
interventricular, retraso del desarrollo _
Caso 26 comunicacién psicomotor,  autoagresion | Convulsiones, .
~ . - retraso 46,XY Negativo
5 afios interauricular, (se muerde la lengua),
estenosis dolicocefalia, orejas | mental
pulmonar grandes, labios gruesos,
pectus excavatum,
criptorquidia derecha,
hipotonia?
Tetralogia de Cardiopatia,
Fallot, estenosis | Dermatitis atopica, | hidrocefalia,
Caso 27 leve del origen |sindactilia leve en forma de | retraso del .
> 9 . 46,XY Negativo
4 afios de la rama | Y entre artejos 2 y 3, pene | desarrollo
pulmonar incluido.
derecha
Estenosis - .
Ictericia neonatal, nariz| .
Caso 28 pulmonar, . Ninguna .
~ ancha, manchas café con 46,XY Negativo
2 afios foramen oval -
leche pequeias
permeable
Anomalia de | Pielectasia izquierda, dos | Quistes
Caso 29 Ebstein, manchas café con leche |renales .
~ . S X 46,XY Negativo
2 afios insuficiencia menores a l1lcm en el |bilaterales
tricuspidea abdomen
Coartacion de la
Caso 30 aorta, . Ninguna .
~ L Agenesia cuerpo calloso 9 46,XY Negativo
2 afios comunicacion
interauricular

El 53,33% (16/30) de los pacientes tuvo algun defecto del tracto de salida del
corazén, siendo los mas comunes la estenosis pulmonar y la tetralogia de Fallot
(ver tabla 38).

Tabla 38: Defectos del tracto de salida encontrados en el estudio

Defecto del tracto de salida Casos afectados
Trasposicion de grandes arterias 1,2

Tetralogia de Fallot 4,17, 27
Estenosis pulmonar 7,14, 26,28
Atresia pulmonar 10, 24

Tronco arterioso 11
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Doble tracto de salida del ventriculo derecho 12,22
Estenosis adrtica 21
Coartacion de la aorta 30

Se encontré alteracion en el cariotipo de 4 casos. La prevalencia de
cromosomopatia detectable por cariotipo entre todos los casos fue 13,33% (4/30)
y entre los casos sindromicos fue 21,05% (4/19)

Se encontré FISH para 22911 positivo en 1 caso (3,33% del total). La prevalencia
de sindrome de delecion de la banda 22g11.2 considerando todos los casos del
estudio fue 3,33% (1/30), entre los casos de defectos del tracto de salida fue
6,25% (1/16), y entre los casos de tetralogia de Fallot fue 33,33% (1/3).

Al incluir la delecién submicroscoépica de la region 22q11 dentro de las alteraciones
cromosomicas, se puede decir que en este estudio se logré determinar con
certeza la etiologia cromosémica de 5 de los 30 casos (16,66%)

En general, se logro el diagnostico de 9 del total de pacientes (30%), y de 8 de los
19 con cardiopatia sindromica (42,1%). (ver tabla 39).

Tabla 39: Etiologia de las cardiopatias congénitas del estudio

Causas Encontrado en este
estudio

13,33% (4/30)

Microscopicas -todos estos casos
confirmados por
carioripo

Delecion 3,33% (1/30)
22q11

Cromosomicas
Submicroscépicas -caso confirmado por
FISH para 22q11

Diferentes | 13,33% (4/30)

ala casos con
delecién

22q11 diagnéstico clinico

i 43,33 % (13/30)
Monogénicas

-casos con
diagnéstico clinico

Teratogénicas 3,33 % (1/30)

Multifactoriales / desconocidas 23,33 % (7/30)
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4.4Estandarizacion de la prueba de FISH para 22q11.2

Se realizé una combinacion de varios protocolos preexistendes de Hibridacion In
Situ con Fluorescencia para procesamiento de muestras en fresco, de manera que
se obtuvo un protocolo acorde a la infraestructura y condiciones de nuestro
laboratorio (ver anexo 1). La siguientes fueron algunas caracteristicas criticas de
nuestro protocolo:

¢ No incluyo pasos para envejecimiento de laminas.

e Para la obtencion de una mejor hibridacion, se trabajo con laminas
extendidas en fresco y sin bandeo cromosoémico.

e La denaturacion de sondas y muestras se realizo por separado.
e Los lavados de las laminas se realizaron con el reactivo detergente NP-40.

Se realizaron varias pruebas con diferentes tiempos en el proceso de lavado de
las ldminas hasta obtener los que produjeron las fluorescencias mas definidas.

5. DISCUSION
5.1 Aspectos sociodemogréficos
5.1.1 Caracteristicas sociodemograficas generales

La muestra estudiada en general estuvo compuesta en un 63,33% (19/30) por
hombres y en 36,66% (11/30) por mujeres, todos con menos de 6 afios de vida al
momento de la evaluacion. El 80% (24/30) de estos eran hijos de madres que se
auto-reconocieron como mestizas. El 30% (9/30) de las madres no convivia con el
padre al momento de la evaluacion, lo cual puede ser resultado del impacto que
causa el nacimiento de un nifio con anomalia congénita en la dinamica familiar. El
76% (23/30) de las madres y el 70% (21/30) de los padres tenia estudios
completos de secundaria 0 una escolaridad mayor. La representacion de madres
de los regimenes contributivo (53,33% 16/30) y subsidiado (46,67 14/30) fue
equitativa.

5.1.2 Origenes de las madres y los padres
Aunque el 86,66% (26/30) de los pacientes nacieron en Cali y el 93,33% (28/30)
nacieron en el Valle del Cauca, el hecho de que mas de la mitad de las madres

fueron originarias de 14 ciudades diferentes a Cali, y 6 departamentos diferentes
al Valle del Cauca, y mas de la mitad de los padres fueron originarios de 12
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ciudades diferentes a Cali, y 7 departamentos diferentes al Valle del Cauca,
evidencia que la poblacion residente en una ciudad como Cali, que es el principal
polo de desarrollo del suroccidente colombiano, es muy dinamica, de manera que
los fendmenos migratorios que han ocurrido durante décadas desde zonas
afectadas por la violencia, pueden haber generado subgrupos poblacionales, con
frecuencias elevadas de ciertos alelos causantes o predisponentes para el
desarrollo de patologias especificas, o bien pueden haber cambiado lentamente la
frecuencia de ciertos alelos en la poblacion calefia en general a través del
denominado flujo génico.

En este estudio, el 56,66% (17/30) de las madres vivieron el periodo
periconcepcional en Cali, la mayoria en las zona central y oriental (distrito de
Aguablanca) de Cali, siendo esta ultima un reconocido destino para desplazados
del suroccidente colombiano, donde podria estar sucediendo alguno de los
fendmenos mencionados.

5.1.3 Ubicacion de las viviendas en el periodo periconcepcional

El 41% (7/17) de las madres que vivieron su periodo periconcepcional en Cali,
habitaron en las comunas 14 y 9.

La comuna 14 se caracteriza por una cobertura de 83,5% en acueducto y
alcantarillado, 81,6% en energia, 67,9% en gas natural y 92,1% en servicios de
aseo. El 68,4% de las viviendas son estrato 1 y 31,6% son estrato 2. En ella se
concentra el 17,7% de las unidades unidades econdmicas fabricantes de
magquinaria de oficina, el 11,8% de las unidades dedicadas a la fabricacion de tipos
de transporte y el 10,7% de los proveedores de electricidad, gas y agua de la
ciudad. Entre sus problemas principales se han identificado la falta de programas
de educacion ambiental, adecuacion de zonas verdes y disposicion inadecuada
de residuos solidos.

Por su parte, la comuna 9 se caracteriza porque 10% de las viviendas son estrato
1, 20% son estrato 2 y 70% son estrato 3. En ella se concentra el 32,69% de las
unidades econdmica recicladoras de desperdicios de la ciudad y el 25% de las
unidades econdmicas dedicadas a curtiembres y preparacibn de cueros
(calzados). (149)

Los hallazgos de este estudio justifican un analisis especifico y detallado de
factores de riesgo asociados a anomalias congénitas en estas areas geograficas.

5.2 Aspectos exposicionales
Un embarazo no planeado aumenta las posibilidades de exposiciones de riesgo

durante el periodo periconcepcional, pues una mujer que no es consciente de su
embarazo sigue teniendo comportamientos que tal vez no tendria si supiera de su
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estado. Ademas, el enterarse tardiamente del embarazo no permite el consumo
oportuno de los micronutrientes. En este estudio se encontré que 66,66% (20/30)
de los embarazos no fueron planeados y la semana promedio en que las madres
se enteraron del embarazo fue la séptima.

Las tablas 40 y 41 resumen las exposiciones maternas mas relevantes
encontradas en este estudio, las cuales se discutiran una a una en los siguientes
apartes.

Tabla 40: Enfermedades maternas y exposiciones maternas terapéuticas

Enfermedad/exposicién Proporcion de madres
afectadas/expuestas

Diabetes pregestacional 3,33% (1/30)

Diabetes gestacional 3,33% (1/30)

Hipertension crénica 3,33% (1/30)

Hipertensién gestacional 10% (3/30)

Hipotiroidismo 3,33% (1/30)

Hipoglicemia 3,33% (1/30)

indice de masa corporal | 33,33% (10/30)
pregestacional mayor a 24,9
indice de masa corporal | 3,33% (1/30)
pregestacional menor a 18,5
Rayos X sin proteccion 13,33% (4/30)
Suplementacién con acido folico | 60% (18/30)
sin efecto  protector contra
defectos del tubo neural ni
cardiopatias congénitas

Vitamina A 3,33% (1/30)
Warfarina 3,33% (1/30)

Tabla 41: Exposiciones maternas no terapéuticas

Exposicion Proporcién de madres
expuestas

Tabaguismo activo 0

Tabagquismo pasivo 36,66% (11/30)

Alcohol 30% (9/30)

Marihuana 3,33% (1/30)

Misoprostol 3,33% (1/30)

5.2.1 Relacionados con el control prenatal, las enfermedades maternas y las
exposiciones maternas terapéuticas

5.2.1.1 Calidad del control prenatal

En este estudio las madres se enteraron de su embarazo a una edad gestacional
media de 7 semanas y realizaron en promedio 8 controles prenatales, un niamero
aceptable. En estos aspectos no hubo diferencias importantes entre las pacientes
de los regimenes subsidiado y contributivo.

A todas se les realizé al menos una ecografia obstétrica. Sin embargo, este
examen detect6 alguna anomalia solamente en el 10% (3/30) de los casos, vy
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teniendo en cuenta que el hallazgo ecogréafico en una de las 3 madres fue una
anomalia placentaria, entonces realmente solo se detectd alguna anomalia
estructural fetal en el 6,66% (2/30) de los casos, en ninguno de los cuales se
realiz6 algun estudio invasivo de diagndstico prenatal.

Llama la atencion que las 2 madres en quienes se detectaron anomalias
estructurales fetales prenatalmente pertenecen al régimen contributivo. Es decir
que se detect6 alguna anomalia estructural fetal en el 12,5% (2/16) de las madres
del régimen contributivo y en ninguna de las del régimen subsidiado, lo cual puede
constituir un indicador de inequidad (ver tabla 42). Un menor acceso a ecografia
oportuna y de calidad para las madres del régimen subsidiado, ya fue reportado
previamente por nuestro grupo. (150)

Tabla 42: Calidad del control prenatal

Madres del régimen | Madres del régimen | Todas las madres
contributivo (total: 16) subsidiado (total: 14) (total: 30)

Edad gestacional 7,6 6,7 7,45
media de diagnostico
del embarazo (ss)

Embarazos planeados 31,25% (5/16) 35,71% (5/14) 33,33% (10/30)
(%)

Realizacion de al 100% (16/16) 100% (14/14) 100% (30/30)
menos 1 ecografia
durante el control
prenatal (%)

Casos en los que se 12,5% (2/16) 7,1% (1/14) 10% (3/30)
detectod alguna
anomalia en la
eccografia prenatal (%)

Casos en los que se 12,5% (2/16) 0 6,66% (2/30)
detect6 anomalia
estructural fetal (%)

5.2.1.2 Diabetes materna

Es ampliamente conocido que la incidencia de anomalias congénitas, incluidas las
cardiopatias, en hijos de madres diabéticas es hasta 9%. Tradicionalmente se
habia pensado que este riesgo incrementado se limitaba a pacientes diabéticas al
momento de la concepcion y no se encontraba en la diabetes gestacional. Sin
embargo, se ha planteado que la hiperglicemia causada por diabetes gestacional
también puede influenciar el desarrollo cardiaco, y especificamente se ha
asociado a anomalias como ductus arterioso persistente, estenosis pulmonar e
hipertrofia del septo interventricular. (151)

Con un excelente control de la glicemia en madres diabéticas, disminuye el riesgo

de aborto espontaneo, pero el riesgo de anomalias congénitas se mantiene
elevado. (67)
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Se ha propuesto como mecanismo teratogénico de la diabetes materna al estrés
oxidativo inducido por la hiperglicemia. (152)

En este estudio se encontr6 que el 6,66% (2/30) de las madres presentaron
diabetes. Una de ellas, madre de un paciente con insuficiencia tricuspidea aislada,
tenia diabetes tipo 1 preconcepcional. La diabetes tipo 1 se ha encontrado
asociada a cardiopatia congénita (OR, 4.65; 95% CI, 4.13-5.24), (153)
especificamente a coartacion de la aorta (154). La otra madre tuvo diabetes
gestacional, y su hijo presenté anomalia de Ebstein, insuficiencia tricuspidea,
pielectasia renal y manchas café con leche, con este fenotipo se dejo como
primera posibilidad una rasopatia.

5.2.1.3 Hipertension materna

La hipertension cronica materna se ha asociado con cardiopatias congénitas (OR,
1.81; 95% CI, 1.61-2.03), (153) especificamente con defectos septales
ventriculares, canal atrioventricular comun y tronco arterioso.

También se ha encontrado que las cardiopatias congénitas no criticas tienen
prevalencias aumentadas en hijos de mujeres que desarrollan preeclampsia
después de la semana 34, y que se aumenta la prevalencia tanto de cardiopatias
criticas como no criticas en hijos de mujeres que desarrollan preeclampsia antes
de la semana 34. (155)

En este estudio se encontr6 que el 13,33% (4/30) de las madres presentaron
hipertension. Una de ellas, madre de un paciente con insuficiencia tricuspidea,
tuvo hipertension crénica. Las otras tres madres tuvieron hipertension gestacional
con inicio antes de la semana 34 y sus hijos tuvieron cardiopatias sindromicas:

e Caso 22 en quien una de las posibilidades diagnosticas fue VACTERL. La
cardiopatia de este paciente consistié en canal atrioventricular, ventriculo
derecho de doble salida, ventriculo derecho hipoplasico, auricula Gnica,
ausencia de septo interventricular, atresia tricuspidea, estenosis valvular
pulmonar severa.

e Caso 25 en quien se sospecho rasopatia. La cardiopatia en este paciente
consisti®6 en conexibn venosa andmala pulmonar supracardiaca,
comunicacion interauricular, vena cava superior izquierda persistente.

e Caso 29 en quien también se sospeché rasopatia. La cardiopatia en este
paciente consistio en anomalia de Ebstein e insuficiencia tricuspidea.

Llama la atencion que en 3 de los 4 casos con hipertension materna se
presentaron alteraciones de la valvula trictspide.
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5.2.1.4 Otras enfermedades maternas

Los desordenes tiroideos se han asociado a cardiopatia congénita (OR, 1.45; 95%
Cl, 1.26-1.67) (153) Aqui se encontr6 que una de las 30 madres (3,33%) tuvo
hipotiroidismo, y su hijo (caso 18) presenté comunicacion interauricular.

En modelos animales se ha encontrado que la hipoglicemia es potencialmente
teratogénica durante la embriogénesis. (67) Aqui se encontré que una de las 30
madres (3,33%) tuvo hipoglicemia, y su hijo (caso 21) presentd membrana
subvalvular aortica con estenosis, vélvula aortica trivalva pero funcionalmente
bivalva, anillo vascular aortico en la aorta descendente toracica sin coartacion.

5.2.1.5 indice de masa corporal materno

Estudios previos han reportado asociacion entre el IMC (indice de masa corporal)
materno y la ocurrencia de cardiopatias congénitas, observandose un efecto
dependiente de la dosis en donde a mayor IMC, aumenta el OR para las
cardiopatias congénitas en general. El bajo peso materno, por su parte, parece
incrementar el riesgo especificamente para la estenosis aértica. (156)

En este estudio se encontré que el 33,33% (10/30) de las madres iniciaron el
embarazo con un IMC superior al normal (mayor a 24,9), y 3,33% (1/30) inicio el
embarazo con un IMC inferior al normal (menor a 18,5). Esto puede estar
indicando que las alteraciones del IMC son un factor importante para el desarrollo
de cardiopatia en la poblacién de estudio.

5.2.1.6 Exposicion arayos X

Se ha encontrado que en el rango de dosis que se usa normalmente en radiologia
diagnéstica, el riesgo de inducir muerte embrionaria o anomalias congénitas
después de irradiar un 6vulo recientemente fertilizado, es ciertamente muy bajo
comparado con los riesgos espontaneos. Sin embargo, debido en parte a la
posibilidad de alteraciones epigenéticas, estos hallazgos no se consideran una
razon para no tomar precauciones cuando sea posible, y una forma de hacerlo es
la regla de los 10 dias, que consiste en restringir, en mujeres con probabilidad de
embarazarse, el uso de los examenes que implican mas irradiacion a los 10
primeros dias del ciclo menstrual, cuando es muy poco probable que ocurra la
concepcion. (157)

Se ha propuesto que el mecanismo teratogénico de la radiacién ionizante es la
induccion de estrés oxidativo. (152)

Aqui se encontr0 que 13,33% (4/30) de las madres fueron sometidas a

radiografias durante el periodo periconcepcional o embarazo sin proteccion
alguna, 3 de los hijos de estas madres presentaron cardiopatia no sindrémica, 1

82



presentd cardiopatia sindrémica y ninguno presenté alteracién en el cariotipo o el
FISH.

5.2.1.7 Consumo de micronutrientes

El folato es necesario para la sintesis de purinas y pirimidinas, y por lo tanto
importante para una adecuada proliferacion celular; este micronutriente es
necesario también para la sintesis de S-adenosil metionina, principal donante de
grupos metilo, y por lo tanto importante para una adecuada regulacion epigenética.
Ademas, el folato tiene accion antioxidante. (158) (159)

Es bien conocido que la suplementacion con &cido folico desde 1 mes antes del
embarazo reduce mas del 70% de los casos de defectos del tubo neural. (67)

Por otro lado, a través de modelos animales extrapolados a humanos, se ha
encontrado que el consumo de acido félico durante las 3 primeras semanas del
embarazo previene cardiopatias por exposiciones teratogénicas. (160) (161)

En este estudio se encontré que solamente el 10% (3/30) de las madres iniciaron
la suplementacion con acido félico desde 1 mes o mas tiempo antes de la
concepcion, el 30% (9/30) la iniciaron durante el primer mes de embarazo, el
36,66% (11/30) la iniciaron después del primer mes de embarazo, el 6,66% (2/30)
consumieron un multivitaminico después del primer mes de embarazo, y el
16,66% (5/30) no recibid acido folico.

Como se ve, el 60% (18/30) no recibié suplementacién con &cido félico o lo hizo
de manera que no obtuvo el efecto protector contra anomalias congénitas. Aunque
la suplementacion con este micronutriente la recibio el 83,34% (25/30) de las
madres, solamente generé el impacto de reduccion de riesgo de defectos
congénitos en el 40% de las madres, asi: se ejercio el efecto protector contra
defectos del tubo neural y contra cardiopatias en el 10% (3/30) que la inici6 desde
1 mes antes de la concepcion, y se ejercié Unicamente el efecto protector contra
cardiopatias congénitas en el 30% (9/30) que la inicié durante el primer mes de la
concepcion (ver tabla 43).

Por otro lado, en modelos animales se ha demostrado el efecto teratogénico que
tiene sobre la morfogeénisis cardiovascular el acido retinoico, un derivado de la
vitamina A, tanto a dosis superiores a las normales (162) (163) como a dosis
insuficientes (164) (165).

Aqui, el 6,66% (2/30) de las madres consumieron algin multivitaminico del que
desconocian el contenido de vitamina A, e incluso 3,33% (1/30) afirm6 haber
consumido especificamente vitamina A. Hace falta generar mas conciencia sobre
el riesgo de las suplementaciones excesivas y la necesidad de discutir el consumo
de micronutrientes con el médico.
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Tabla 43: Suplementacion con &cido fdlico y efecto protector contra defectos
del tubo neural y cardiopatias congénitas

Descripcion de la
suplementacion

Proporcion de madres que la
recibié

Potencial efecto protector
contra defectos del tubo neural
y cardiopatias

Con &cido félico iniciado 1 mes o
mas tiempo antes de la
concepcién

10% (3/30)

Contra defectos del tubo neural y
contra cardiopatias congénitas

Con é&cido félico iniciado durante
el 1° mes de embarazo

30% (9/30)

Contra cardiopatias congénitas

Con &cido fdlico iniciada después | 36,66% (11/30) Ninguno
del 1° mes de embarazo

Con multivitaminico iniciado | 6,66% (2/30) Ninguno
después del 1° mes de embarazo

No recibid 16,66% (5/30) Ninguno

5.2.1.8 Otras exposiciones relacionadas con el estado de salud materno

La exposicion a warfarina entre las semanas 6 y 9 del embarazo produce
hipoplasia nasal, puente nasal deprimido, depresion profunda entre las alas
nasales y la punta nasal, punteado de las epifisis de los huesos del esqueleto axil,
el fémur proximal y el calcaneo (desaparece luego del primer afio), falanges
distales hipoplasicas con aspecto de triangulos invertidos, bajo peso al nacer, y
ocasionalmente cardiopatia congénita. La exposicién entre las semanas 14 y 20
produce microcefalia, hidrocefalia, malformacién de Dandy-Walker, agenesia del
cuerpo calloso, atrofia cerebelar, convulsiones, espasticidad, discapacidad
intelectual, alteraciones del lenguaje, atrofia Optica, cataratas, microftalmia,
anomalia de Peters, restriccién del crecimiento intrauterino, escoliosis. (67)

Aqui se encontré una madre expuesta a warfarina desde la semana 9 en adelante
(caso 1), cuyo hijo presentd una transposicion de grandes arterias no sindrémica,
y ninguna de las otras caracteristicas del sindrome de warfarina fetal. Hace falta
educar al personal médico en el tema de teratogénesis por medicamentos, y sobre
alternativas farmacoldgicas para obtener efectos terapéuticos con medicamentos
sin potencial teratogénico.

5.2.2 Relacionados con exposiciones maternas no terapéuticas
5.2.2.1 Exposicion a cigarrillo

Se ha reportado que las madres que fuman durante el primer trimestre tienen
riesgo aumentado de tener hijos con cardiopatia congénita (OR 1.16 [1.08-1.24]),
siendo este un factor de riesgo independiente. Se ha observado un efecto
dependiente de la dosis y una asociacion muy fuerte para algunos defectos
especificos como anomalias de la valvula pulmonar, anomalias de la arteria
pulmonar y comunicacion interauricular aislada. (141) Se ha encontrado también
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gue la exposicion periconcepcional pasiva a tabaco es un factor de riesgo
independiente para cardiopatias. (142)

En mecanismo teratogénico del tabaco es la induccion de estrés oxidativo. (152)

En este estudio se encontr6 que ninguna de las madres fumé durante el
embarazo, por lo cual parece haber entre las mujeres una consciencia sobre los
potenciales peligros del tabaquismo. Pero no parece ser asi con respecto a la
exposicion pasiva a cigarrillo, pues 36,66% (11/30) se expusieron pasivamente a
cigarrillo durante el embarazo.

5.2.2.2 Exposicion a alcohol

Se sabe que el consumo materno de alcohol causa todo un espectro de anomalias
congénitas que incluye el sindrome de alcohol fetal (FAS). Este dltimo tiene
caracteristicas como fisuras palpebrales cortas, filtrum plano, bermellén delgado,
deficiencia del crecimiento, microcefalia, anomalias estructurales del cerebro,
alteraciones del comportamiento, y puede causar cardiopatia. Sin embargo,
solamente el 10% de los afectados con embriopatia por alcohol cumplen todos los
criterios de FAS, mientras que el 90% restante cae en algin otro punto del
espectro. El periodo de exposicion critico para el desarrollo de embriopatia por
alcohol comprende todo el embarazo y no existe dosis segura. (67)

Multiples estudios han mostrado que el consumo materno de alcohol aumenta el
riesgo de cardiopatias congénitas. (166) (153) (167)

Los mecanismos teratogénicos del alcohol incluyen: disrupcion de la expansion de
la linea media; (168) (169) apoptosis y alteracion de la migracion de células de la
cresta neural y del mesodermo precordal anterior; (170) (171) (172) disrupcion de
varias vias de sefalizacion como shh, fgf8, foxa2 y goosecoid; (173) (169) y la
induccién de estrés oxidativo. (152) (174)

En este estudio se encontré que 30% (9/30) de las madres consumieron alguna
cantidad de alcohol, indicando tal vez que no hay consciencia sobre el hecho de
gue no existen momento ni dosis seguros para el consumo de alcohol durante el
embarazo.

5.2.2.3 Exposicién a marihuana

Se ha encontrado riesgo aumentado de comunicacion interventricular en hijos de
madres que usan marihuana. (175)

Aqui se encontro que 3,33% (1/30) de las madres consumié marihuana durante
todo el periodo periconcepcional y el embarazo (caso 13). La cardiopatia
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presentada por el hijo fue displasia de las valvulas atrioventriculares e insuficiencia
tricuspidea moderada.

5.2.2.4 Exposicion a misoprostol

La exposicion prenatal a misoprostol en el primer trimestre del embarazo, con
fines abortivos, se ha asociado a secuencia de Moebius y defectos de las
extremidades, entre otras anomalias congeénitas. (176) Nuestro grupo reportd
previamente un caso de exposicion prenatal a misoprostol y cardiopatia congénita.
(177)

En este estudio se encontré una madre expuesta a misoprostol en el segundo mes
de embarazo (caso 2), cuyo hijo presentd6 membrana subvalvular aortica con
estenosis, vélvula aortica trivalva pero funcionalmente bivalva, y anillo vascular
aortico en la aorta descendente toracica.

5.2.2.5 Exposicién a solventes organicos

Se ha encontrado asociacion entre la exposicion ocupacional materna a solventes
organicos y cardiopatias congénitas. (140)

En este estudio se encontr6 que algunos de los oficios paternos implicaban un
potencial riesgo exposicional a solventes organicos. Tales oficios comprendian:
trabajo en taller de lamina y pintura, conductor en empresa de quimicos, auxiliar
de bodega en fabrica de pinturas. Seria importante disefiar estudios para indagar
si la exposicion paterna a solventes organicos se asocia a cardiopatias
congénitas.

5.3 Aspectos clinico-genéticos

En este trabajo se hizo una evaluacion clinico-genética de cada uno de los casos
abordandolos a través de un protocolo que incluyé anamnesis, examen fisico
dismorfolégico, cariotipo y FISH para 22q11, y que fue construido con base en la
literatura y los recursos disponibles. (Ver anexo 3)

5.3.1 Etiologia

La tabla 44 muestra la etiologia de los casos de cardiopatia evaluados en este
estudio en comparacion con lo encontrado en la literatura.
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Tabla 44: Etiologia de las cardiopatias del estudio en comparacién con la

literatura
Reportado en la literatura
Causas Encontrado en este | Valor Referencia
estudio reportado
13,33% (4/30)
Microscopicas -todos estos casos 10%
confirmados por (50)
Cromosomicas carioripo (178) (69)
25%
Delecion 3,33% (1/30)
Submicroscopicas 22q11 -caso confirmado por | 1%
FISH para 22q11
Diferentes | 13,33% (4/30)
ala -casos con ---
delecion diagndstico clinico
22911
Monogénicas 43,33 % (13/30) 15% (50)
-casos con
diagndstico clinico
Teratogénicas 3,33 % (1/30) 2% (50)
(50)
Multifactoriales / desconocidas 23,33 % (7/30) 58%

5.3.1.1 Cromosémicas

Entre los casos evaluados en este estudio, el cariotipo detectd alteraciones en el
13,33% (4/30) de los casos, y el FISH para 22q11 detectd la delecion de dicha
region en 3,33% (1/30) de los casos.

Es decir que de la muestra evaluada en este estudio se puede afirmar que:

La prevalencia de cromosomopatias detectables por cariotipo fue 13,33%.
Similar a lo reportado previamante en Colombia (10%), (178) aclarando que
el estudio de referencia fue en pacientes con cardiopatias no sindrémicas, y
en este estudio se incluyeron tanto cardiopatias sindrobmicas como no
sindrémicas.

La prevalencia de sindrome de delecion 22ql1l fue 3,33%. Similar a lo
reportado previamente (1%). (69)

La prevalencia de cromosomopatias (microscopicas y submicroscopicas),
considerando solamente los casos confirmados por cariotipo o FISH fue
16,66%. Diferente lo reportado previamente en literatura lanitoamericana
(25%). (50) Sin embargo, si ademas de los casos confirmados por cariotipo
o FISH, consideramos los que tuvieron diagnostico clinico de
microdeleccién/microduplicacién, la prevalencia de cromosomopatias seria
30% (9/30), un valor mas cercano al reportado.
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La tabla 45 muestra el subgrupo de casos diagnosticados con cromosomopatia en
este estudio:

Tabla 45: Subgrupo de pacientes diagnosticados con cromosopatia

Caso | Fenotipo Diagndstico

4 Tetralogia de Fallot, ductus arterioso persistente, comunicaciéon | Delecion 22gll (documentado
interauricular con FISH)

5 Comunicacion interventricular perimembranosa, clinodactilia del | Microdeleciéon/microduplicacién
5° dedo bilateral, hipoplasia de la falange media del quinto
dedo de la mano izquierda, foseta preauricular derecha,
dermatoglifos anormales

6 Comunicacion interventricular, foramen oval persistente, | Sindrome de Down: 47,XX,+21
microcefalia, manos y pies pequefios, fascies Down (documentada con cariotipo)

7 Estenosis de la vena pulmonar inferior izquierda, comunicacion | Cromosomopatia doble:
interventricular, orejas de baja implantacion, antihélices | 48,XXY,+18 (documentada con
prominentes, cruz del hélix hipoplasica, mejillas prominentes, | cariotipo)
microstomia, mano trisémica, taléon prominente

9 Insuficiencia mitral, insuficiencia tricuspidea, ductus arterioso | Microdelecion/microduplicacion
persistente, foramen oval permeable, puente nasal muy ancho, | (Sindrome de Wolf-Hirschhorn)
hipertelorismo ocular, punta nasal poco aparente, filtrum largo,
orejas grandes con antihélices prominentes y I6bulos
hipoplasicos, comisuras labiales incllinadas hacia abajo

16 Comunicacion interventricular perimembranosa, foramen oval | Sindrome de Down: 47,XX,+21
permeable, microcefalia, hipotiroidismo, retraso mental, fascies | (documentado con cariotipo)
Down

20 Comunicacion interventricular perimembranosa, retraso del | Trisomia 22: 47 XY,+22
desarrollo psicomotor, hidronefrosis bilateral, frente prominente, | (documentado con cariotipo)
cejas arqueadas

26 Comunicacion interventricular, comunicacion interauricular, | Microdelecién/microduplicacion
estenosis pulmonar, retraso del desarrollo psicomotor,
convulsiones, autoagresion, dolicocefalia, orejas grandes,
estrabismo, labios gruesos, infecciones respiratorias a
repeticion, pectus excavatum, criptorquidia derecha

30 Coartacion de la aorta, comunicacion interauricular, agenesia | Microdelecién/microduplicacion
del cuerpo calloso, secuestro del l6bulo pulmonar inferior
derecho

5.3.1.2 Sindrome de delecion de la banda 22g11.2

Sobre la prevalencia de sindrome de delecion de la banda 22g11.2 en la muestra
evaluada en este estudio se puede afirmar que:

Considerando todos los casos fue 3,33% (1/30). Similar a lo reportado

previamente en (1%). (69)

Entre las cardiopatias no sindrémicas fue 9,09% (1/11). Superior a lo
encontrado en Colombia previamente (4,9%), (178) pero dentro de lo

reportado en el mundo (4,2 — 13%). (69)

Considerando todos los defectos del tracto de salida fue 6,25% (1/16).

Inferior a lo reportado en la literatura (25%) (48)
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e Entre los defectos del tracto de salida no sindrémicos fue 16,66% (1/6),
semejante a lo reportado en la literatura (20 a 30%). (69)

e Considerando todos los casos de tetralogia de Fallot fue 33,33% (1/3).
Superior a lo reportado en la literatura (12,5%). (179)

e Entre los casos de tetralogia de Fallot no sindromicos fue 100% (1/1), lo
cual es superior a lo reportado en Colombia (7,4%) (178) y en la literatura

mundial (3,1 — 82%). (69)

Las disparidades con la literatura (ver tabla 46) pueden deberse al pequefio
tamaro de muestra en este estudio.

Tabla 46: Prevalencia de sindrome de delecion de la banda 22q11.2

Tipo de | Prevalencia de | Prevalencia Prevalencia Referencias
cardiopatias delecion de 22q11 | reportada en | reportada en
consideradas encontrada en | literatura literatura mundial

este estudio colombiana
Todos 3,33% (1/30) 1% (69)
No sindrémicas 9,09% (1/11) 4,9% 42-13% (69) (178)
Todos los defectos 6,25% (1/16) 25% (48)
del tracto de salida
Defectos del tracto 16,66% (1/6) 20 - 30% (69)
de salida no
sindrémicos
Todos los casos de 33,33% (1/3) 12,5% (179)
tetralogia de Fallot
Tetralogia de Fallot 100% 7,4% 3,1-82% (69) (178)

no sindrémica

5.3.1.3

Monogénicas

En este estudio se hizo diagnodstico clinico de enfermedad monogénica en 40%
(12/30) de los casos. Superior a los reportado en la literatura latinoamericana

(15%). (50)

La tabla 47 muestra el subgrupo de casos diagnosticados con enfermedades

monogénicas.

Tabla 47: Subgrupo de pacientes diagnosticados con enfermedades

monogénicas

Caso | Fenotipo Diagnostico

2 Doble canal atrioventricular, ventriculo Unico, trasposicion de | Heterotaxia visceral 1 ligada al X
grandes arterias, situs inversus completo, malrotacion intestinal | (OMIM 306955)

11 Tronco arterioso tipo 3, hirsutismo facial, en dorso y en | Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

extremidades; ausencia de I6bulos de la orejas; puente nasal
elevado; micrognatia; micropene

12 Doble tracto de salida del ventriculo derecho, estenosis
pulmonar severa, vasos transpuestos, situs inversus

Heterotaxia monogénica

14 Estenosis pulmonar

Entidad monogénica
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17 Tetralogia de Fallot, orejas de baja implantacién macrocefalia, | Entidad monogénica: Ritscher-
hidrocefalia, mielomeningocele, acortamiento del segunto | Schinzel 1 (OMIM 220210), NK2
metatarsiano izquierdo, dermatoglifos anormales Homeobox 5 (OMIM 600584),

Carpenter (OMIM 201000), Coffin-
Siris (153900)

18 Comunicacion interauricular, atresia esofagica, dientes | Entidad monogénica: CHARGE
neonatales, infecciones respiratorias a repeticion, orejas | (OMIM 214800), Opitz GBBB tipo
grandes y aladas 2 (OMIM 145410)

19 Vena cava superior izquierda persistente, mancha café con | Rasopatia
leche de 5 cm en el cuadrante inferior izquierdo del abdomen,
retraso del lenguaje

21 Membrana subvalvular aértica, anillo vascular aértico en la | Entidad monogénica
aorta descendente toracica

22 Canal atrioventricular, valvula atrioventricular Unica sin | Entidad monogénica
estenosis, doble via de salida del ventriculo derecho con vasos
en malposicion, ventriculo derecho hipoplasico, aorta anterio y
derecha, arteria pulmonar posterior izquierda, comunicacion
interauricular tipo auricula Unica, ausencia del septo
interventricular, tronco pulmonar hipoplasico, estenosis
pulmonar, atresia esofégica

27 Tetralogia de Fallot, dermatitis atdpica, dermatitis leve en forma | Entidad monogénica: Smith-Lemli-
de Y entre artejos 2 y 3, pene incluido Opitz, CHARGE

28 Estenosis pulmonar, foramen oval permeable, nariz ancha, | Rasopatia
manchas café con leche pequefias, ictericia neonatal

29 Anomalia de Ebstein, insuficiencia tricupidea, pielectasia | Rasopatia
izquierda, manchas café con leche en el abdomen

5.3.1.4 Teratogénicas

En este estudio se hizo diagnédstico clinico de embriopatia por teratégeno en
3,33% (1/30) de los casos. Similar a los reportado en la literatura latinoamericana
(2%). (50) (ver tabla 48)

Tabla 48: Pacientes diagnosticados con embriopatia por teratbgeno

Caso

Fenotipo

Diagndstico

25

Conexion  venosa anOmala pulmonar supracardiaca,
comunicacion interauricular, posible vena cava superior
izquierda persistente, mancha café con leche de 3 cm en el
hombro derecho, nariz corta, punta nasal poco aparente,
narinas antevertidas, filtrum largo y poco aparente, mejillas
prominentes, criptorquidia izquierda

Embriopatia por alcohol

5.3.1.5 Multifactoriales

En este estudio se hizo diagndstico clinico de cardiopatia multifactorial en 26,66%
(8/30) de los casos. Inferior a los reportado en la literatura latinoamericana (58%).

(50)

La tabla 49 muestra el subgrupo de casos diagnosticados con cardiopatia
multifactorial.
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Tabla 49: Subgrupo de pacientes diagnosticados con cardiopatia
multifactorial

Caso | Fenotipo Diagnostico
1 Trasposicion de grandes arterias Cardiopatia congénita no
sindrémica multifactorial
3 Insuficiencia tricuspidea Cardiopatia congénita no
sindrémica multifactorial
8 Canal atrioventricular completo Cardiopatia congénita no
sindrémica multifactorial
10 Atresia tricuspidea, hipoplasia del ventriculo derecho, atresia | Cardiopatia congénita no
pulmonar sindrémica multifactorial
13 Insuficiencia tricuspidea Cardiopatia congénita no
sindrémica multifactorial
15 Comunicacion interauricular, ductus arterioso persistente Cardiopatia congénita no
sindrémica multifactorial
23 Comunicacion interauricular, insuficiencia mitral, hemangioma | Asociacion VACTERL
frontal, narinas antevertidas, pezones invertidos, megavejiga,
hidronefrosis bilateral, agenesia del meato uretral, atresia anal,
hemivértebras lumbares
24 Hipoplasia del ventriculo derecho, atresia pulmonar Cardiopatia congénita no
sindrémica multifactorial

5.3.1.6 Capacidad diagndéstica del abordaje empleado
En este estudio, el cariotipo permitié el diagnéstico de 13,33% (4/30) de los casos:
e Caso 6: trisomia 21 libre
e Caso 7: cromosomopatia doble (Klinefelter y trisomia 18)
e Caso 16: trisomia 21 libre
e Caso 20: trisomia 22 libre
El FISH para 22911 permitié hacer el diagndstico de 3,33% (1/30) de los casos:
e Caso 4: sindrome de delecion 22g11
La anamnesis y examen fisico dismorfolégico realizados por el genetista,
permitieron un diagndstico clinico claro de 13,33% (4/30) de los casos (aparte de
los 2 pacientes con sindrome de Down):
e Rasopatias: casos 19, 28, 29
e Caso 23: asociacion VACTERL
En el resto de pacientes, tanto el cariotipo como el FISH para 22gll fueron

negativos, y la anamnesis y examen fisico iniciales no fueron lo suficientemente
concluyentes.
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Sobre el abordaje clinico-genético empleado en este estudio, consistente en
cariotipo de bandas G, FISH para 221l y evaluacion clinica por genetista, se
puede afirmar que:

e Considerando todas las cardiopatias, permitid hacer un diagndstico claro en
el 30% (9/30) de los casos.

e Considerando Unicamente las cardiopatias sindrémicas, permitio hacer un
diagnéstico claro en el 42,1% (8/19) de los casos.

Con lo anterior se confirma que en nuestro medio: es adecuado solicitar cariotipo
en casos de cardiopatia congénita sindrémica; es adecuado solicitar FISH para
22011 en casos de defectos del tracto de salida del corazén, sobre todo en casos
de tetralogia de Fallot; y que la valoracion por el genetista es definitiva en
pacientes con cardiopatia.

6 CONCLUSIONES

e La prevalencia de cromosomopatias detectables por cariotipo,
considerando todo el grupo de pacientes fue 13,33% (4/30), considerando
solamente las cardiopatias congénitas sindromicas fue 21,05% (4/19).
Ninguno de los pacientes con cardiopatia congénita no sindromica tuvo
cariotipo anormal. Esto confirma que es adecuado en nuestro medio
solicitar cariotipo en casos de cardiopatia congénita sindrémica.

e La prevalencia de delecién 22911 detectada por FISH, considerando todo el
grupo de pacientes fue 3,33% (1/30), similar a lo reportado en la literatura
(1%); entre las cardiopatias no sindrémicas fue 9,09% (1/11), dentro de lo
reportado en la literatura (4,2 a 13%); considerando todos los defectos del
tracto de salida fue 6,25% (1/16), inferior a lo reportado en la literatura
(25%); entre los defectos del tracto de salida no sindrémicos fue 16,66%
(1/6), semejante a lo reportado en la literatura (20 a 30%); considerando
todos los casos de tetralogia de Fallot fue 33,33% (1/3), superior a lo
reportado en la literatura (12,5%); entre los casos de tetralogia de Fallot no
sindromicos fue 100% (1/1), superior a lo reportado en la literatura (3,1 a
82%). Esto confirma que es adecuado en nuestro medio solicitar FISH para
22011 en casos de defectos del tracto de salida del coraz6n, sobre todo en
casos de tetralogia de Fallot.

e El abordaje empleado para la evaluacién de este grupo de pacientes, que

incluyo cariotipo, FISH para 22qll y valoracion por genetista permitio el
diagnéstico en el 30% (9/30) de todos los casos, y del 42,1% (8/19) de las
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cardiopatias sindromicas, mostrando que la valoracibn por esta
especialidad es definitiva en pacientes con cardiopatia.

Se evidenciaron multiples factores que potencialmente pueden estar
asociados a cardiopatias congénitas, y por tanto seria conveniente evaluar
en estudios de casos y controles locales: diabetes materna (6,66%),
consumo de vitamina A durante el embarazo (3,33%), uso de rayos X sin
proteccion alguna (13,33%), IMC alterado al momento de la concepcion
(36,66%), consumo de alcohol durante el embarazo (30%), exposicion
pasiva a cigarrillo (36,66%), periodo periconcepcional en zonas geograficas
especificas de la ciudad (comunas 14 y 9), uso inadecuado de la
suplementacion con acido folico (90%).

Resulta muy interesante el hecho de que varios de estos factores (diabetes,
rayos X, cigarrillo, alcohol) tienen como mecanismo teratogénico la
generacion de estrés oxidativo, ya que el uso inadecuado del &cido fdlico,
gue tiene accion antioxidante, puede estar potenciando la teratogénesis por
dichos factores. Es necesario tomar medidas para mejorar las tasas de
suplementacién adecuada con acido félico.

La tasa de deteccion prenatal de anomalias congénitas, incluidas las
cardiopatias, fue en general baja (10%) para este grupo de pacientes.
Todos los casos con identificaciébn prenatal de anomalias estructurales
fetales fueron madres del régimen contributivo, evidenciandose un menor
acceso a diagnéstico prenatal oportuno en las madres del régimen
subsidiado.

7 RECOMENDACIONES

Las cromosomopatias y la delecion de 22gl1l son causas importantes de
cardiopatia congénita en nuestro medio. Se debe educar a los médicos de
la localidad involucrados en la atencidén de estos pacientes, en cuanto a los
escenarios clinicos donde se deben solicitar estas pruebas, y la importancia
de una valoracion por el servicio de Dismorfologia y Genética para todo
paciente con cardiopatia congénita.

La baja deteccién de cardiopatias congénitas en nuestro medio, pone de
manifiesto la necesidad de implementar el tamizaje neonatal de cardiopatia
congénita con pulsoximetria.

Las autoridades de salud de la localidad deben trabajar para eliminar la

disparidad en la calidad de la atencién de usuarios del régimen subsidiado y
contributivo.
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10.

11.

Se debe educar a las mujeres de la localidad sobre la importancia de una
suplementacién adecuada con acido félico, asi como sobre los riesgos de la
exposicion a agentes teratogénicos durante el embarazo, especificamente
tabaquismo pasivo, alcohol y vitamina A.

Se deben hacer estudios de casos y controles que permitan la identificacion
de factores de riesgo locales especificos asociados a cardiopatia congénita
y el posterior planteamiento de medidas preventivas especificas.
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ANEXO 1: PROTOCOLO FISH
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PREPARACION DE REACTIVOS

SOLUCION 20XSSC pH 5.3

20 SXSSC 8.25¢gr

AGUA DESTILADA 30ml
1.6ml

HCL 1M (Ajustar el pH a 5.3) aprox

Observaciones: primero se agrega el 20 SXSSC al
agua destilada y se agita. Luego se agrega HCIl en
alicuotas de 0,5 ml, se agita y se va miediendo el pH

SOLUCION DENATURANTE 70%

FORMAMIDA T°Amb

FORMAMIDA 28 ml

20XSSC pH 5.3 4Aml

AGUA DESTILADA 8ml
40 ml

SOLUCION DE LAVADO | 73°C (0.4 XSSC

0.3% NP40)

20XSSC pH 5.3 0.8ml

AGUA DESTILADA 38 ml

NP-40 120 ul

38.92ml

Observaciones: el NP-40 es muy viscoso, por lo que se
debe agregar en alicuotas de 60 ml, cada alicuota con

una punta diferente

SOLUCION DE LAVADO Il T°’Amb (2XSSC
0.1% NP40)

20XSSC pH 5.3 Am|
AGUA DESTILADA 33.96 ml
NP40 40 ul

38 ml
SOLUCION DE LAVADO Il T° Amb
20XSSC pH 5.3 4 ml
AGUA DESTILADA 34ml

38 ml
SOLUCION DE LAVADO IV T° Amb
20XSSC pH 5.3 4 ml
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AGUA DESTILADA 34ml
38 ml

ALCOHOL 70%

ALCOHOL ABSOLUTO (etanol) 28 ml

AGUA DESTILADA 12 mi
40 ml

ALCOHOL 85%

ALCOHOL ABSOLUTO (etanol) 34 ml

AGUA DESTILADA 6 ml
40 ml

ALCOHOL 100%

ALCOHOL ABSOLUTO (etanol) 40 ml
40 ml

DESNATURALIZACION

1. Preparar extendidos de cromosomas o nucleos interfasicos de acuerdo con los
protocolos establecidos.

2. Seleccionar el area de hibridacién donde se encuentre la mayor concentracion
de metafases o0 nucleos (segun el caso).Colocar las laminas en solucion de
carnoy 3:1 minimo 5 minutos, lavar con agua destilada.

3. Colocar en bafio serologico a una temperatura de 72°C la solucién desnaturante
aproximadamente 10 minutos antes de iniciar el procedimiento.

4. Mezclar por vortex el contenido de la sonda y centrifugarla por 5 segundos.
5. Colocar 4ul de la sonda + 7ul de buffer por lamina en un tubo de PCR, vortex.

6. Una vez la temperatura de la solucion desnaturante este en 72°C, colocar las
laminas, sin realizar ningin movimiento, durante 1min 30seg

7. Inmediatamente deshidratar las laminas sumergiéndolas por 2 minutos en
alcohol 70%, luego 2 minutos en alcohol 85% y por ultimo dejar en alcohol 100%.
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8. Denaturar la sonda 90°C por 10 min, luego bajar la temperatura 4°C.
Programa termociclador: fish

9. 5 min antes de que termine el programa del termociclador retirar la lamina del
alcohol 100% y dejarla secar a temperatura ambiente.

10. Inmediatamente afadir 11ul de la sonda a la region seleccionada de la lamina.

11. Cubrir con un cubreobjetos. Si la sonda no se esparce por todo el &rea del
cubreobjetos, rellenar los espacios vacios con buffer de hibridacion, el cual se
aplica por los bordes del cubreobjetos

12. Sellar muy bien con pegante.

HIBRIDACION

13. Incubar a 37°C de 16- 24 horas en un ambiente oscuro y hiumedo.

POST HIBRIDACION

14. Colocar en bafio serologico a una temperatura de 72°C la solucion de lavado
(I) aproximadamente 10 minutos antes de iniciar el procedimiento.

15. Retirar la lamina de la cAmara humeda y remover con cuidado el pegante y la
laminilla para realizar los lavados, fijarse que no queden residuos de pegante.

16. Inmediatamente realizar los lavados de post hibridacion:

Nota: Mezclar las soluciones de trabajo muy bien con cuidado de no hacer tantas
burbujas antes de su uso.

e Lavar en solucion (IV) (2XSSC), realizando 4 movimientos suaves de la
lamina

¢ Inmediatamente transferir a la solucion de lavado (I) (0,4XSSC/0,3%
NP40) a 72°C por 3 minutos

e Transferir la lamina a la solucion (Il) (2XSSC/0,1% NP40) a temperatura
ambiente por 2 min.

e Transferir la lamina a la solucién (lll) (2XSSC) a temperatura ambiente
por 2 min.
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e Retirar la lamina dejar secar aporx 30 segundos Yy volver a pasarla 1
segundo por la solucién de lavado (llI)

e Dejar secar la lamina por 2 minutos y pasar inmediatamente al punto 17

17. Deteccion de las sondas:
e Mezclar por vortex el contenido del DAPI y centrifugar por 5 segundos.

e Aplicar 10 ul de DAPI en el area de hibridaciébn y colocar un
cubreobjetos.

e Observar las laminas al microscopio de fluorescencia con los filtros
apropiados.

CAPTURA Y ANALISIS
PROGRAMA ZEN (Microscopio Confocal)

1. Encendido.
Prender la multitoma del computador, multitoma del microscopio, estabilizador,
microscopio, cuando cargue la pantalla, encender el regulador (X-cite), cuando
aparezca el numero de horas, gire la llave hacia el lado derecho, encienda el
computador.

2. Computador
User LSM, clave LSM
Si solicita cambio de clave colocar la misma.

3. Programa ZEN
Start system

4. Manejo Microscopio.
Home, microscopio.

GFP: filtro verde
YFP: filtro amarillo

Rhod: filtro rojo
DsRed: filtro rojo utilizar este.

Light path ZI
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Seleccionar para cambiar la entrada de luz; observar por el ocular vs
observar en la pantalla del computador.

Load position
TL Campo oscuro
Pl Fluorescencia OFF-ON

Colocar la lamina invertida, observar con objetivo de 20X, ubicar una metafase o
nacleo donde no se observe background, ubicar en el centro. Terminar la
fluorescencia OFF, Change, retirar la lamina, colocar una gota de aceite de
inmersion en el objetivo de 100X, colocar de nuevo la lamina, ON.

5. Programar sotfware
Adquisition, Smart setup, en la pantalla de lado derecho seleccionar:
DAPI, FITC, TRITC, Best signal, apply

Verificar todas las condiciones:
New, laser On, 485, 488, 555.
Imaging setup, Track 1,2 ,3.
Adquisition mode: & ampliar campo
X*Y choose: resoluciéon de la imagen: 256*256
Speed: max 8
Hacer un click en 1AU
Channels: Seleccionar track 1,2,3

6. Capturay analisis.

Auto exposure
Adquisition mode: seleccionar. X Continuous
Channels: Track Dapi, clip 1AU Continuous, ajustar enfoque de la imagen con el
micro del microscopio, stop
Mejorar background: Channels

Gain: foco intensidad de ruido o sefial.

Digital offset: disminuir background

Digital gain: intensificar sefial.
Snap

7. Guardar imagen
Archivo, exportar, Tif 16bit, full versién image Windows, sigle plane.

8. Apagado
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Cerrar programa ZEN, apagar computador, limpiar objetivo con alcohol 70% y un
algoddn, pasar a 5X, DONE, girar la llave, apagar Fuente, apagar microscopio,
apagar estabilizador, apagar multitomas.

Nota: Mantener los reactivos a temperatura de 4°C antes de su uso.
Las sondas, DAPI, buffer de hibridacion mantener a -20°C antes de su uso.
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ANEXO 2: FISH DEL CASO 4 Y CARIOTIPOS DE LOS CASOS 7Y 20
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FISH del caso 4
Rojo: sefial de interés

: sefal control
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Cariotipo del caso 20: 47,XY,+22

Cromosomas 21
Cromosomas X
Cromosomas 22
Cromosoma Y
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ANEXO 3: FORMATO DE EVALUACION CLINICA DE CADA UNO DE LOS
CASOS
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PACIENTE #: 1

CARDIOPATIA: D-transposicién de grandes vasos, foramen aneurismatico

HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? En el primer mes
tomdé Ron, Aguardiente y Whisky

Alteracion de la talla? No

No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico en el
embarazo? No

Alteracion del peso? No

Madre con diabetes mellitus, fenilcetonuria o
lupus eritematoso sistémico? No

Alteracion del perimetro cefalico? No

Rubéola en el embarazo? No

Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No

Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial?No

Polidactilia?No

Otra anomalia? No

[ Cariotipo bandeo G y FISH para

22g- ‘

’ Resultado positivo J
—

Dx, consejeria
genética, plan

[ Resultado negativo J

J

= |

El paciente tiene otras
anomalias congénitas?

— [

Si

[ Consideraciéon Dx sindromaticos ‘

—J

Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams,
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por

teratégeno. ergf Frrg'gdos por OMIM

l Fue posible hacer Dx ?

Cardiopatia
congénita aislada

: L

Si

X
prueba genética ‘
especifica, consejeria
genetica, plan

si Herencia

mendeliana?

Dx, consejeria No

genética, plan
No
r—

molecm:rygggl:‘eeéciacié DY Ll e

N exdmica genética, manejo

CONCLUSION

Paciente con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, con cardiopatia congénita, sin otras anomalias y sin antecedentes
familiares. A pesar del reporte de exposicion prenatal a alcohol, el paciente no presenta fenotipo de embriopatia por alcohol. Se
considera cardiopatia congénita aislada. Se da consejeria genética.
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PACIENTE #: 2

CARDIOPATIA: doble canal AV, ventriculo Gnico y transposicién de grandes arterias

HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No

Madre con diabetes
fenilcetonuria lupus
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? No
o}

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Situs inversus completo y malrotacion

No

intestinal

Cariotipo bandeo G y FISH para
220-

’ Resultado positivo J l Resultado negativo

J

—

El paciente tiene otras
anomalias congénitas?

Dx, consejeria

— [w

genética, plan

LISJ_J

{ Consideracién Dx sindromaticos ‘

fl—
Otros arrojados por OMIM: Heterotaxia visceral 1 LX(306955)

Cardiopatia
congénita aislada

L

si Herencia

Defecto de lateralidad AD (601086) mendeliana?

— Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No

si genética, plan
No ‘ [E—

X, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria

espemflge}, consejeria mole_c,ular/s,ec_uenCIa genética, manejo
CONCLUSION

Paciente con cariotipo y FISH para 22ql1- negativos, con cardiopatia congénita asociada a situs inversus completo y
malrotacion intestinal. Se considera cardiopatia congénita sindrémica. La bisqueda en OMIM arroja como principal posibilidad
Heterotaxia visceral 1 LX (306955). Se recomiendan estudios imagenolégicos para evaluacion de la anatomia intratoracica e
intraabdominal, lo cual permitiria decidir sobre la realizacion de una prueba molecular especifica para el sindrome mencionado
0 un panel molecular para heterotaxias y situs inversus.
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PACIENTE #: 3

CARDIOPATIA: insuficiencia tricuspidea

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla?No No

Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico | Alteracion del peso?No
en el embarazo? No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico?No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? Diabetes tipo 1 controlada
con insulina

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial?No

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

¥

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

220-

’ Resultado positivo J l Resultado negativo J

—

o - El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan Si
. L . " Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
— R L
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia 5
teratégeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana?
— Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No fe—
X, prueba genetica CGHIpanel Dx, consejeria
espefifica, consejeria molecular/secuenciacion genética manejo
il exomica Z

CONCLUSION

Paciente con cariotipo y FISH para 22qgl1- negativos, con cardiopatia congénita sin otras anomalias y sin antecedentes
familiares. A pesar del reporte de diabetes materna, y el paciente no presenta fenotipo de embriopatia por diabetes materna. Se
considera cardiopatia congénita aislada multifactorial. Se da consejeria genética.
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PACIENTE #: 4

CARDIOPATIA: Tetralogia de fallot, CIV subadrtico con cortocircuito bidireccional, hipoplasia la vélvula, el tronco, y
las ramas pulmonares, acabalgamiento aértico, hipertrofia del ventriculo derecho, DAP con cortocircuito ID, CIA tipo

seno venoso con corto circuido ID .
HISTORIA CLINICA *
Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No

Alteracion de la talla? No

No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No

Madre con diabetes
fenilcetonuria o lupus
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? No

Rubéola en el embarazo? No

Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No

Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

[ Cariotipo bandeo Gy FISH para 22g- ‘

Resultado positivo:
FISH para 22q11-
ositivo

Dx, consejeria
genética, plan

[ Resultado negativo ]

J

El paciente tiene otras anomalias _____——-"-

congénitas?

No

[ Consideracion Dx sindromaticos

—J

Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACT

Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, DelIp36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams,

ERL, CHARGE, embriopatia por teratégeno. Otros |

arroi.ﬁ por OMIM

[ Fue posible hacer Dx ?

especifica, consejeria

l DX, prueba genetica ‘
genética plan

Cardiopatia congénita
aislada

: -

Herencia
mendeliana?

o

Si

Dx, consejeria No

genética, plan
No

r—
H/panel m—
molecuT;/s/epcaueiciacién Djconseiera
o genética, manejo
exomica

CONCLUSION

Nifio con cariotipo normal y FISH para 22q11- positivo, presenta cardiopatia congénita no asociada a ningun otro hallazgo
fenotipico evidente en el momento. Se explica el diagnéstico a la familia, se dan las recomendaciones segun la guia
internacional de sindrome de delecion 22g11-, se toman muestras para realizaciéon de FISH para 22gl1 a los padres, lo cual
permitird dar la consejeria genética.
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PACIENTE #: 5

CARDIOPATIA: CIV perimembranosa, signos leves de hipertensién pulmonar

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No
No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico | Alteracion del peso? No
en el embarazo? No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? Microcefalia
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Clinodactilia, hipoplasia de la falange
media del quinto dedo de la mano izquierda, foseta
preauricular derecha, dermatoglifos anormales.

[ Cariotipo bandeo Gy FISH para 22qg- ‘

’ Resultado positivo J [ Resultado negativo ]

—] J

. El paciente tiene otras anomalias ____-——-"- —
Dx, consejeria congénitas? No
genética, plan Si
. . . L Cardiopatia congénita
Consideracion Dx sindromaticos aislada
— : |
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por teratégeno. Otros | Si Herencia
arroi.ﬁ por OMIM mendeliana?
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
= —
r—

X, P! net H/panel =
es ’eiifliJCEa accg:re\s:e(;?a molecuT;/s/epcaueermcia o Dx, consejeria
2 T . P genética, manejo
genética nlan exomica

CONCLUSION

Paciente con cariotipo y FISH para 22q11- normales, con cardiopatia congénitas asociada a otras anomalias menores que no
permiten clasificarlo dentro de un sindrome especifico, sin antecedentes familiares. Se considera que se debe realizar estudio
imagenoldgico de vias urinarias, y hacer seguimiento de su desarrollo neurolégico, con lo cual se podria decidir sobre la
solicitud de un CGH.
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PACIENTE #: 6

CARDIOPATIA: CIV 1,4 restrictiva, FOP de 2mm restrictiva

’

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? Cerveza en el | Alteracion de la talla? No No
primer mes

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico | Alteracion del peso? No
en el embarazo? No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? Microcefalia
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Fascies Down, manos y pies cortos

220-

Resultado positivo:
cariotipo ‘
47 XX, +21

- . ]

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

I Resultado negativo |

_ El paciente tiene otras
anomalias congénitas? No
Dx, consejeria Si
genética, plan
. L . " Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
— R L,
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia 5
teratégeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana?
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No [a—

molecu(f;/';é‘)c%gﬂciacién LY bz R
S e genética, manejo

CONCLUSION

Paciente con fenotipo compatible con sindrome de Down y cariotipo 47,XX,+21 que lo confirma. Se explica el diagnoéstico a la
familia, se da consejeria genética y se inicia manejo segun guia especifica para sindrome de Down.
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PACIENTE #: 7

CARDIOPATIA: estenosis de la vena pulmonar inferior izquierda, CIV sub-adrtica pequefia, disfuncion sisto-diastélica
biventricular, signos indirectos de hipertensiéon pulmonar moderada a severa, DAP

HISTORIA CLINICA ¢

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico en | Alteracion del peso? No

el embarazo? No No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No

fenilcetonuria o lupus  eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? orejas de baja implantacion, hélices
sobreplegados, antihélices prominentes, cruz del hélix
hipoplasica, mejillas prominentes, microstomia, mano
trisémica, talén prominente

¥

Cariotipo bandeo G y FISH para
2209-

Resultado positivo:

cariotipo 48,XXY,+18

[ Resultado negativo J

o _ El paciente tiene otras
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan | Si
. ., . - Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
Wolt-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1lp36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia 5
teratégeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana’
e ———— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si ‘ genética, plan
No [e—
r—
esxégir#ggacgﬁgg-;?a CGH/panel molecular/ Dx, consejeria
pnpnéﬁ",a nlar{ secuenciacion exomica genética, manejo
CONCLUSION

Paciente con cardiopatia sindrémica, FISH para 22q11- negativo, cariotipo que muestra cromosomopatia doble: 48,XXY,+18. El
paciente presenta concurrentemente sindrome de Klinefelter y trisomia 18. Se explican ambas enfermedades a la familia, se da
consejeria genética y se inicia manejo.

129



PACIENTE #: 8

CARDIOPATIA: canal AV completo desbalanceado ala derecha

¥

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico en | Alteracion del peso? No

el embarazo? No No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No

fenilcetonuria o lupus  eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

Cariotipo bandeo G y FISH para
220-

’ Resultado positivo J [ Resultado negativo. ]

—

o . El paciente tiene otras
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan Si
. . . » Cardiopatia
Consideracion Dx sindrométicos congénita aislada
— R L,
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Dellp36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia 5
teratégeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana?
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si ‘ genética, plan
No f—
pu—
DX, prueba genetica SRl — Dx, consejeria
espemflga}, consejeria { molect:{ag{(sé?rcijlgnmacm genética, manejo
CONCLUSION

Nifia con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, sin otras anomalias congénitas, sin antecedentes familiares. Se considera
cardiopatia congénita no sindrémica aislada multifactorial, se da consejeria genética.
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PACIENTE #: 9

disfuncién miocardica.

CARDIOPATIA: DAP, FOP restrictivo, insuficiencia mitral leve a moderada y tricuspidea leve, signos indirectos de

HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No

Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No

Madre con diabetes
fenilcetonuria o lupus
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? No

Rubéola en el embarazo? No

Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No

Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Puente nasal muy ancho,
hipertelorismo ocular, punta nasal poco aparente,
filtrum largo, orejas grandes con antihélices
prominentes y l6bulo hipoplasico, comisuras labiales
inclinadas hacia abajo

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

’ Resultado positivo J [ Resultado negativo J

El paciente tiene otras —
anomalias congénitas? No

Dx, consejeria
genética, plan Si

Cardiopatia
congénita aislada

[ Consideracién Dx sindromaticos ‘

— . |
caracteristicas sugestivas de sindrome de Wolf-Hirschhorn Si Herencia
mendeliana?
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No w [e—
[ pa—

CGH/panel molecular,
secuenciacion
exomica

Dx, consejeria

especifica, consejeria genética, manejo

genética_plan

[ DX, Prueba genetica

CONCLUSION

Nifio, con cariotipo y FISH para 22g11 normales, con cardiopatia congénita asociada a puente nasal muy ancho, hipertelorismo
ocular y comisuras labiales inclinadas hacia abajo.Se considera cardiopatia congénita sindrémica. Su fenotipo es sugestivo de
sindrome de Wolf-Hirschhorn. Se recomienda valoracién por oftalmologia para definir mejor el fenotipo y decidir sobre la
realizacion de prueba molecular especifica de Wolf-Hirschhorn o CGH.
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PACIENTE #: 10

CARDIOPATIA: atresia tricuspidea, hipoplasia de ventriculo derecho, atresia pulmonar

HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No

Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No

No

Madre con diabetes
fenilcetonuria o lupus
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? No

Rubéola en el embarazo? No

Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No

Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

[ Cariotipo bandeo G y FISH para

22g- ‘

’ Resultado positivo J
—

Dx, consejeria
genética, plan

[ Resultado negativo J

J

El paciente tie
anomalias con

= |

ne otras
génitas?

— [

Si

[ Consideracién Dx sindromaticos ‘

—

Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams,
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por

[ Fue posible hacer Dx ?

Cardiopatia
congénita aislada

_ -

Si

X,, prueba genetica
especifica, consejeria ‘
genética, plan

Si Herencia

jados por OMIM mendeliana?

Dx, consejeria No

genética, plan
No pre—
pu—

sepcur:a%crigcié%u = Dx, consejeria

o genética, manejo

CONCLUSION

Nifio, con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, sin otras anomalias congénitas, sin antecedentes familiares. Se considera
cardiopatia congénita aislada multifactorial, se da consejeria genética.
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PACIENTE #: 11

CARDIOPATIA: tronco arterioso tipo 3

¥

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? Whisky en el | Alteracion de la talla? No
segundo mes No

Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico en | Alteracion del peso? No
el embarazo? No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? hirsutismo facial, en dorso y
extremidades; ausencia de lébulos de las orejas;
puente nasal elevado, micrognatia, micropene

¥

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

[ Resultado positivo J l Resultado negativo J

—

: _ El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan | Si
. ” . ” Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
Del1p36, Smith-Lemli-Opitz sl | mgﬁégﬂgﬁao
— = | Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No ‘ [E—
| PR—
DX, prueba genetica CGHipanel Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion anciies. memee
genética, plan exomica 9 - !
CONCLUSION

Nifio, con cariotipo y FISH para 22qll- negativos, con cardiopatia congénita asociada a hirsutismo facial, en dorso y
extremidades; ausencia de I6bulos de las orejas; puente nasal elevado, micrognatia y micropene. A pesar del reporte de
exposicién prenatal a alcohol, el paciente no presenta fenotipo de embriopatia por alcohol. Se considera cardiopatia congénita
sindrémica. El compromiso genital sugiere como posibilidades diagnésticas la delecién 1p36 o sindrome de Smith-Lemli-Opitz.
Se recomienda realizar estudios imagenoldgicos para evaluar anatomia del sistema nervioso central y definir mejor el fenotipo.
Con esto se podria decidir acerca de la solicitud de una prueba genética para una enfermedad especifica o una secuenciacion
exémica.
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PACIENTE #: 12

CARDIOPATIA: doble tracto de salida del ventriculo derecho, estenosis pulmonar severa, vasos transpuestos, situs
inversus.

v

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o 4c. Retinoico | Alteracion del peso? No

en el embarazo? No No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

’ Resultado positivo J [ Resultado negativo J

—J J

. _ El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan Si
] . . » Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia
teratogeno. ergf Frrg'gdos por OMIM mendeliana’?
— l Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No —
| r—
DX, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria
especifica, consejeria ‘ molecular/secuenciacion enética maneio
genética plan examica g - )

CONCLUSION

Paciente con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, con cardiopatia que implica situs inversus, sin otra anomalia evidente en
el momento, se recomiendan estudios imagenoldgicos para evaluacién de la anatomia intratoracica e intraabdominal, y
realizacion de panel molecular para heterotaxias y situs inversus.
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PACIENTE #: 13

CARDIOPATIA: insuficiencia tricuspidea moderada.

¥

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? Cerveza todo el | Alteracion de la talla? No
embarazo No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico en
el embarazo? No

Alteracion del peso? No

diabetes
lupus

Madre con
fenilcetonuria o
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

Cariotipo bandeo G y FISH para
220-

’ Resultado positivo J

l Resultado negativo |

—

Dx, consejeria — {

El paciente tiene otras
anomalias congénitas?

— [

genética, plan Si

{ Consideracién Dx sindromaticos ‘

—
Wolt-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Dellp36, Noonan, Smlth-Lemll-Opltz, W|I'I'|ams,

Cardiopatia
congénita aislada

_ L

Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia 5
teratégeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana?
- Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No

si genética, plan
No [e—

SaRiiceadeietea CGH/panel molecular/ Dx, consejeria

| especifica, consejeria secuenciacion exémica genética, manejo

CONCLUSION

cardiopatia congénita aislada multifactorial, se da consejeria genética.

Nifio con cariotipo y FISH para 22g11- negativos, con cardiopatia, sin otras anomalias congénitas, sin antecedentes familiares.
A pesar del reporte de exposicién prenatal a alcohol, el paciente no presenta fenotipo de embriopatia por alcohol. Se considera
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PACIENTE #: 14

CARDIOPATIA: vélvula pulmonar levemente displasica con insuficiencia trivial y estenosis leve

HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? Cerveza y
whisky en el primer mes

Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico

Alteracion del peso? No

Tio materno fallecio a los 9

en el embarazo? No afios por cardiopatia
Madre con diabetes mellitus, | Alteracion del perimetro cefélico? No congénita?, familiar
fenilcetonuria o lupus eritematoso masculino en 4° grado de

sistémico? No consanguinidad via materna

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No con  convulsiones, primo
Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No h_ermano ~ materno con
Defecto 6seo radial? No hidrocefalia

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

v

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

22g-

[ Resultado positivo J [ Resultado negativo |

El paciente tiene otras —
anomalias congénitas? No

Cardiopatia
congeénita aislada

_ L

Dx, consejeria
genética, plan

Si

{ Consideraciéon Dx sindromaticos ‘

—

Woli-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por si Herencia
5 i mendeliana?
teratégeno. Otros arrojados por OMIM enadelianas
— e [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No [a—
GRIuebaigenetica oo/ RANIC Dx, consejeria
espsggﬁ?‘:gorrlus:rj]ena ‘ moleculir)i(s,)equenmacmn genética, manejo
CONCLUSION

Nifia con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, con cardiopatia, sin otras anomalias congénitas. Tiene antecedente de tio
materno con muerte infantil al parecer por cardiopatia congénita, y del mismo lado de la familia hay casos de hidrocefalia y
convulsiones. A pesar del reporte de exposicion prenatal a alcohol, la paciente no presenta fenotipo de embriopatia por alcohol.
Se considera cardiopatia congénita aislada con historia familiar de dificil interpretacion. Se recomienda evaluacion
imagenoldgica del sistema nervioso central para definir mejor el fenotipo y con esto decidir entre secuenciaciéon exémica o una
prueba para una enfermedad genética especifica.
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PACIENTE #: 15

CARDIOPATIA: comunicacién interauricular tipo os sin repercusion hemodinamica en el momento del examen, ductus
arterioso persistente pequefio sin repercusién hemodinamica en el momento del examen, tronco pulmonar dilatado 18

mm '
HISTORIA CLINICA *
Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No
Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico en | Alteracion del peso? No Hermano con sordera
el embarazo? No neurosensorial +
Madre con diabetes mellitus, | Alteracion del perimetro cefalico? No hipopigmentacion  ocular +
fenilcetonuria o lupus  eritematoso areas hipopigmentadas en piel
sistémico? No (sindrome de Waardenburg?)
Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No
Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No
Defecto 6seo radial? No
Polidactilia? No
Otra anomalia? No
[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘
22q-
|
[ Resultado positivo J l Resultado negativo J

o _ El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No

genética, plan Si

Cardiopatia
congeénita aislada

{ Consideracion Dx sindromaticos ‘

Woli-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por si Herencia
% i ‘ mendeliana?
teratdgeno. Otros arrojados por OMIM éndeliana:
— e [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No [a—
r—
X, piueba genetica LH/panel Dx, consejeria ‘
espigilgﬁ‘,‘:opuz?{ena ‘ moleculir)i(s,)equenmacmn genética, manejo
CONCLUSION

Nifia con cariotipo y FISH para 22q11- normales, sin otras anomalias congénitas. Tiene hermano con caracteristicas de
sindrome de Waardenburg que no habia sido estudiado, por lo que lo llevamos a junta de Genodermatosis en donde se
concluy6 que si cumple criterios para sindrome de Waardenburg, probablemente tipo 2 por ausencia de distopia cantorum, sin
embargo no se pudo clasificar en uno de los subtipos y se recomendd realizar panel molecular para sindrome de Waardenburg.
Interesantemente, existe un reporte de un paciente con sindrome de Waardenburg con delecién de SOX10 asociado a
duplicacién de pulgar y cardiopatia congénita. (180) Se considera por el momento dejar para la paciente una impresion
diagnostica de cardiopatia congénita aislada multifactorial, pero revalorar con resultados de prueba molecular del hermano,
debido a la gran heterogeneidad clinica del sindrome de Waardemburg.
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PACIENTE #: 16

CARDIOPATIA: séptum interauricular aneurisméatico con foramen oval permeable pequefio restrictivo, comunicacion
interventricular perimembranosa pequefia con cortocircuito de izquierda a derecha.

HISTORIA CLINICA ‘L

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o 4c. Retinoico | Alteracion del peso? No

en el embarazo? No No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? Microcefalia
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Fascies Down, hipotiroidismo, retraso

mental

Cariotipo bandeo G y FISH para
220-

[ Resultado positivo;

io | I Resultado negativo |
cariotipo

47 XX, +21

_ El paciente tiene otras
o anomalias congénitas? No
Dx, consejeria Si
genética, plan
Cardiopatia
{ Consideracién Dx sindromaticos congénitapaislada
— R L,
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia 5
teratégeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana’
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No —
X, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria
espemﬂga_t, consejeria moleculzr)igﬁsitégnmacmn genética, manejo
CONCLUSION

Paciente con fenotipo compatible con sindrome de Down y cariotipo 47,XX,+21 que lo confirma. Se explica el diagndstico a la
familia, se da consejeria genética y se inicia manejo segln guia internacional especifica para sindrome de Down.
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PACIENTE #: 17

CARDIOPATIA: tetralogia de Fallot

v

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No

Madre con diabetes
fenilcetonuria lupus
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? Macrocefalia
o}

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia?  mielomeningocele, hidrocefalia.
acortamiento del segundo metatarsiano izquierdo,
dermatoglifos anormales, orejas de baja implantacion.

No

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

[ Resultado positivo J

[ Resultado negativo J

—

Dx, consejeria

El paciente tiene otras
anomalias congénitas?

— [w

genética, plan

L,‘QLJ

[ Consideracién Dx sindromaticos ‘

—

Cardiopatia
congeénita aislada

L

Otros arrojados por OMIM: sindrome de Ritscher-Schinzel 1 (220210), NK2 . Herencia
Homeobox 5 (600584), Carpenter (201000), Coffin-Siris (153900 Si mendeliana?

e ——— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No

p genética, plan
No
PR—

X, prueba genefica CGH/panel Dx, consejeria

eSpigilgﬁé:opuZ?{ena ‘ moleculaer)gequenmacmn genética, manejo
CONCLUSION

especifica 0 una secuenciacién exémica.

Paciente con cariotipo y FISH para 22q11 normales, con cardiopatia asociada a Arnold Chiari Il. La basqueda en OMIM arroja
posibilidades como sindrome de Ritscher-Schinzel 1 (220210), NK2 Homeobox 5 (600584), Carpenter (201000), Coffin-Siris
(153900). Se recomiendan estudios imagenolégicos para evaluar anatomia del sistema nerviosos centraly 6rganos
abdominopélvicos. Con estos resultados se podria decidir sobre la solicitud de una prueba para una enfermedad genética
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PACIENTE #: 18

CARDIOPATIA: CIA

HISTORIA CLINICA

¥

Anamnesis

Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No

Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No

Primo hermano materno
con coartacion de la

Madre con diabetes mellitus,
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? Madre con hipotiroidismo
mal controlado hasta el 2° mes de
gestacion

Alteracion del perimetro cefalico? No

aorta, retraso del
desarrollo  psicomotor,
reflujo gastroesofagico

Rubéola en el embarazo? No

Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No

Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? atresia esofagica, dientes neonatales
(dos incisivos), infecciones respiratorias a repeticion,
orejas grandes y aladas

[ Cariotipo bandeo G y FISH para

229- ‘

[ Resultado positivo J

—

[ Resultado negativo |

J

El paciente tiene otras

Dx, consejeria — [ anomalias congénitas? P/ No
genética, plan Si
Cardiopatia
[ Consideracion Dx sindromaticos ‘ congénitapaislada
VACTERL, microftalmia sindrémica 3 (206900), sindrome CHARGE , Herencia
(214800), Opitz GBBB tipo Il (145410) Si mendeliana?
e — [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No
r—
X, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria
especifica, consejeria ‘ moleculael‘r)i(s,)(:ﬁlégnciacién genética, manejo ‘
CONCLUSION

Nifia con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, con cardiopatia asociada a atresia esofagica y dientes neonatales. A pesar del
reporte de hipotiroidismo materno mal controlado, el paciente no presenta alteracion del desarrollo psicomotor. Se considera
cardiopatia congénita sindrémica. Una posibilidad es asociacion VACTERL. La blusqueda en OMIM arroja resultados como
microftalmia sindrémica 3 (206900), sindrome CHARGE (214800), Opitz GBBB tipo Il (145410) y VATER/VACTERL (192350).
Se recomienda valoracion por oftalmologia y estudios imagenolégicos para definir anatomia del sistema nervioso central y
6rganos abdominopélvicos para definir el fenotipo y decidir la prueba molecular a solicitar. La presencia de primo afectado con
cardiopatia y retraso del desarrollo psicomotor aumenta la probabilidad de una causa genética.
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PACIENTE #: 19

izquierda.

CARDIOPATIA: doble sistema cava superior, dilatacién de seno coronario, persistencia de vena cava superior

HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Antecedentes familiares

Fenotipo

Alcohol en el embarazo? No

Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No
Hermano abortado

Madre con diabetes
fenilcetonuria o lupus
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? No (toxoplasmosis?),
familiar en 4° de

consanguinidad via

Rubéola en el embarazo? No

Voz nasal/paladar hendido submucoso? No paterna con valvulopatia

Prematurez? No

Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No congénita

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Mancha café con leche de 5 cm en
cuadrante inferior izquierdo del abdomen, retraso del
lenguaje

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

[ Resultado positivo J

—

[ Resultado negativo J

o _ El paciente tiene otras =
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan | Si
. . . ” Cardiopatia
Consideracion Dx sindroméaticos congénita aislada
— : L
Rasopatia ? ‘ Herencia
{ P Si mendeliana?
e ——— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No [e—
e—
X, prueba genetica CGH/panel_ Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion P :
pnpnétira rﬂar{ ‘ [ exomica genetica, manejo
CONCLUSION

Nifia con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, con cardiopatia asociada a mancha café con leche de 5 cm en el cuadrante
inferior izquierdo del abdomen y retraso del lenguaje. Ademas antecedente de familiar en 4° de consanguinidad con
valvulopatia congénita y hermano abortado con diagnéstico de toxoplasmosis. Se recomienda panel molecular para rasopatias.
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PACIENTE #: 20

CARDIOPATIA: CIV perimembranosa

¥

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico en | Alteracion del peso? No

el embarazo? No Primo hermano paterno
Madre con diabetes mellitus, | Alteracion del perimetro cefalico? No con fenotipo similar

fenilcetonuria o lupus  eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? retraso del desarrollo psicomotor,
hidronefrosis bilateral, frente prominente, cejas
arqueadas

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

Resultado positivo: |
47 XY ,+22

[ Resultado negativo |

J

o _ El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan Si
. ., . " Cardiopatia
Consideracién Dx sindromaticos congénita aislada
— R |_.
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia
4 iados por OMIM mendeliana?
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No [E—
r—
PIPEET SN erT b — Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion AR, MERE
genética, plan exomica 9 - !

CONCLUSION

Nifio con mdltiples anomalias congénitas y cariotipo anormal: 47,XY,+22. Se explica el diagnéstico a la familia y se da
consejeria genética. Se realizé cariotipo a la madre que resulté normal. Los padres de este nifio son separados y solo hemos
tenido contacto con la familia materna, pero se recomienda contactar al padre para realizar cariotipo.
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PACIENTE #: 21

verdadera coartacion.

CARDIOPATIA: membrana subvalvular aértica con estenosis leve-moderada a este nivel sin dafio de la valvula adrtica
en el momento del examen, valvula adrtica trivalva pero funcionalmente bivalva sin insuficiencia ni estenosis con
adecuada apertura y cierre de sus velos, imagen de anillo vascular adrtico en la aorta toracica descendente sin

’

HISTORIA CLINICA

Anamnesis

Fenotipo

Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? Cerveza y
whisky en el primer mes

Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico
en el embarazo? No

Alteracion del peso? No

Dos hermanos
abortados
espontdneamente,  tia

Madre con diabetes
fenilcetonuria o lupus
sistémico? No

mellitus,
eritematoso

Alteracion del perimetro cefalico? No

paterna con sindrome
de Down, 2 familiares
por via materna en 4° de

Rubéola en el embarazo? No

Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

consanguinidad con

Prematurez? No

retraso mental y

Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No convulsiones (estos son

Polidactilia? No 2 hermanos, hombre y

mujer, hijos de padres
consanguineos)

Otra anomalia? No

¥

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

22g-

[ Resultado negativo |

El paciente tiene otras —
anomalias congénitas? No

Cardiopatia
congénita aislada

_ -

’ Resultado positivo J
—

Dx, consejeria
genética, plan

Si

[ Consideraciéon Dx sindromaticos ‘

—

Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia
teratégeno. Q;trff Frrg'gdos por OMIM mendeliana?
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si ‘ genética, plan
No [e—
r—
DX, prueba genetica CGHpanel Dx, consejeria
especifica, consejeria ‘ molecular/secuenciacion AR, MR
genética, plan exdmica 9 2 !

CONCLUSION

Nifio con cariotipo y FISH para 22g11- normales, sin otras anomalias congénitas. A pesar del reporte de exposicion prenatal a
alcohol, el paciente no presenta fenotipo de embriopatia por alcohol. Aunque hay antecedente de dos familiares por via materna
en 4° de consanguinidad, estos casos parecen constituir un trastorno recesivo no asociado al fenotipo del paciente. Por el
antecedente de 2 abortos previos de la madre se recomienda cariotipo a los padres. No se puede descartar la presencia de una
cardiopatia autosémica recesiva que haya causado estos abortos, asi que si los cariotipos de los padres son normales, una
posibilidad seria realizar secuenciacién exémica al paciente. Ademas se recomienda valoracion por genética a los familiares
afectados con retraso mental y convulsiones.

143



PACIENTE #: 22

CARDIOPATIA: isomerismo derecho, canal AV, doble via de salida del ventriculo derecho con vasos en mal posicion,
ventriculo derecho hipoplasico, aorta anterior y derecha, pulmonar posterior izquierda, CIA tipo auricula Gnica,
ausencia de septo interventricular, tronco pulmonar hipoplasico, valvula AV Unica central sin estenosis ni
insuficiencia vs atresia tricuspidea. pulmonar con estenosis infundibular v valvular pulmonar severa

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? Crema de | Alteracion de la talla? No
whisky en el 1° trimestre

Anticonvulsivantes, litio o ac. Retinoico | Alteracion del peso? No No
en el embarazo? No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Atresia esofagica

220-

’ Resultado positivcﬂ [ Resultado negativo J

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

. _ El paciente tiene otras =
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan | Si
. . . - Cardiopatia
Consideracion Dx sindrométicos congénita aislada
VACTERL, CHARGE. Otros arrojados por OMIM: microftalmia sindromica 3 . Herencia
(206900) y disostosis mandibulofacial tipo Guion-Almeida (610536) Si ‘ e
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si ‘ genética, plan
No —
aRuChageneuca e R — Dx, consejeria
especifica, consejeria ‘ moleculael‘r)g(;(:itégnmacmn genética, manejo
CONCLUSION

Nifia con cariotipo y FISH para 22q11- normales, con cardiopatia que implica isomerismo derecho asociada a atresia esofagica.
A pesar del reporte de exposicion prenatal a alcohol, el paciente no presenta fenotipo de embriopatia por alcohol. Se considera
cardiopatia congénita sindrémica. Una posibilidad es VACTERL. La busqueda en OMIM arroja resultados como microftalmia
sindrémica 3 (206900) y disostosis mandibulofacial tipo Guion-Almeida (610536). Se recomienda valoracién por oftalmologia y
realizar estudios imagenoldgicos para evaluar sistema nervioso central y anomalias asociadas a VACTERL.
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PACIENTE #: 23

CARDIOPATIA: CIA tipo OS, insuficiencia mitral moderada

¥

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o 4c. Retinoico | Alteracion del peso? No

en el embarazo? No No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? hemangioma frontal que se extiende al
ojo derecho, narinas antevertidas, pezones invertidos,
megavejiga, hidronefrosis bilateral, gran masa vesical
tabicada y de paredes gruesas, anasarca, atresia anal,
agenesia del meato uretral, hemivértebras lumbares

¥

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

220-

’ Resultado positivo J l Resultado negativo J

—

. _ El paciente tiene otras =
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan Si
. L . ” Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
— k |
VACTERL si Herencia
‘ mendeliana?
— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No [a—
r—
X, prueba genetica CGHIpanel Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion I :
% xBmica genética, manejo
CONCLUSION

Nifia con cariotipo y FISH para 22q11- normales, cardiopatia asociada a defectos vertebrales, anales y renales. Se considera
que cumple criterios diagnésticos de VACTERL, se explica el diagnéstico a la familia, se da consejeria genética.
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PACIENTE #: 24

CARDIOPATIA: hipoplasia del ventriculo derecho, atresia pulmonar

1’

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o 4c. Retinoico | Alteracion del peso? No

en el embarazo? No No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? No

Cariotipo bandeo G y FISH para
229-

[ Resultado positivo J [ Resultado negativo J

—] J

. _ El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan Si
Cardiopatia
[ Consideracion Dx sindromaticos ‘ congénitapaislada
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia 5
teratogeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana’
e —— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No —
r—
X, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria
especifica, consejeria [ moleculir)g(:ﬁggnmacmn genética, manejo
CONCLUSION

Nifio con cariotipo y FISH para 22q11- normales, sin otras anomalias congénitas, sin antecedentes familiares. Se considera
cardiopatia congénita aislada multifactorial. Se da consejeria genética.
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PACIENTE #: 25

CARDIOPATIA: conexién venosa anémala pulmonar supracardiaca, CIA, leve dilatacién del ventriculo izquierdo,
dilatacion de seno coronario (posible vena cava superior izquierda persistente)

HISTORIA CLINICA ¢

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? Cerveza en el | Alteracion de la talla? No

primer mes

Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico | Alteracion del peso? No Medio-hermana  paterna
en el embarazo? No con luxacién de cadera

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? mancha café con leche en hombro
derecho de 3 cm de diametro, nariz corta, punta nasal
poco aparente, narinas antevertidas, filtrum largo y
poco aparente, mejillas prominentes, criptorquidia

izquierda

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

22g-

[ Resultado positivo J [ Resultado negativo |

—

o _ El paciente tiene otras =
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan Si
. ., . L Cardiopatia
Consideracion Dx sindroméaticos congénita aislada
— : L
Rasopatia ? ‘ Herencia
{ P Si mendeliana?
 ———— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No [e—
—)
X, prueba genetica CGH/panel_ Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion P :
pnpnétira rﬂar{ ‘ exomica genetica, manejo
CONCLUSION

Nifio, con cariotipo y FISH para 22ql11- normales, con cardiopatia asociada a mancha café con leche de 3 cm en hombro
derecho y una fascies especial. Se recomienda panel molecular para rasopatias. Si este resulta negativo, una posibilidad seria
el sindrome de alcohol fetal debido a la combinacion de cardiopatia y anomalias faciales.
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PACIENTE #: 26

CARDIOPATIA: CIV, CIA, estenosis pulmonar

v

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico en | Alteracion del peso? No Familia en 3° grado via
el embarazo? No paterna con convulsiones,
Madre con diabetes mellitus, | Alteracion del perimetro cefalico? No familiar en 5° grado via
fenilcetonuria o lupus eritematoso paterna con retraso
sistémico? No mental

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? No

Otra anomalia? Retraso del desarrollo psicomotor,
convulsiones, autoagresion (se muerde la lengua),
dolicocefalia, orejas grandes, estrabismo, labios
gruesos, infecciones respiratorias a repeticion,
pectus excavatum, criptorquidia derecha.

¥

Cariotipo bandeo G y FISH para
220-

’ Resultado positivo J l Resultado negativo J

o - El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No

genética, plan Si
. L . ” Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
p— R |_.
Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por Si Herencia
teratégeno. Otros arrojados por OMIM | mendeliana?

e

— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
S genética, plan
No
pu—
X, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria
espemﬂga_t, consejeria molecule;r)gmlé:nmacmn genética, manejo
CONCLUSION

Nifio con cariotipo y FISH para 22g11- normales, con cardiopatia asociada a retraso del desarrollo psicomotor y otras anomalia
que no permiten hacer un diagndstico sindromatico especifico. Se recomienda estudio imagenolégico de sistema nervioso
central y CGH. Otra posibilidad a considerar es una rasopatia.
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PACIENTE #: 27

CARDIOPATIA: tetralogia de fallot, estenosis leve del origen de la rama pulmonar derecha

v

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares

Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o a4c. Retinoico en el | Alteracién del peso? No

embarazo? No Familiar en 3° via

Madre con diabetes mellitus, fenilcetonuria o | Alteracion del perimetro cefalico? No materna fallecido a los

lupus eritematoso sistémico? No 40 dias de vida al

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No parecer por cardiopatia

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No congénita, familiar en 3°
Defecto éseo radial? No grado via materna con
Polidactilia? No hidrocefalia y retraso del
Otra anomalia? dermatitis atopica, sindactilia leve | desarrollo — psicomotor
en forma de Y entre artejos 2 y 3, pene incluido. (es@e_ ult!r’no' prqducto de

fertilizacién in vitro)

¥

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

[ Resultado positivo J l Resultado negativo |

—

o . El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No
genética, plan | Si
Cardiopatia
{ Consideracién Dx sindrométicos ‘ congénitapaislada
Woli-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams, -
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por si ‘ Herencia 5
teratégeno. Otros arrojados por OMIM mendeliana’
— e [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
si genética, plan
No [a—
PR—
X, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion At ;
F’nr_‘ln"sﬁ“a i r{ I ‘ . _ DGk genética, manejo

CONCLUSION

Nifio con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, con cardiopatia asociada sindactilia leve de artejos 2-3 y pene incluido. Como
posibilidades estan Smith-Lemli-Opitz y CHARGE. Se recomienda realizar estudios de audicion para definir fenotipo y
posteriormente decidir prueba genética adecuada.
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PACIENTE #: 28

CARDIOPATIA: estenosis pulmonar y foramen oval permeable

v

HISTORIA CLINICA

Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? No Alteracion de la talla? No

Anticonvulsivantes, litio o 4c. Retinoico | Alteracion del peso? No

en el embarazo? No No

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico? No
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? No

Rubéola en el embarazo? No Voz nasal/paladar hendido submucoso? No

Prematurez? No Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar? No

Defecto 6seo radial? No

Polidactilia? NNo

Otra anomalia? ictericia neonatal (ecografia de higado y
vias biliares normal), nariz ancha, manchas café con
leche pequefias

¥

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

[ Resultado positivo J [ Resultado negativo |

_ El paciente tiene otras —
anomalias congénitas? No

Dx, consejeria
genética, plan | Si

. . . ” Cardiopatia
Consideracion Dx sindromaticos congénita aislada
— : L
Rasopatia ? : Herencia
{ . s mendeliana?

—

e ——— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No —
PR—
X, prueba genetica CGH/panel Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion it ;
pesitita o rﬂar{ ‘ e genética, manejo
CONCLUSION

Nifio con cariotipo y FISH para 22g11- normales, nariz ancha, manchas café con leche pequefias. Se recomienda panel
molecular para rasopatias.
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PACIENTE #: 29

CARDIOPATIA: anomalia de Ebstein, insuficiencia tricuspidea

¥

HISTORIA CLINICA
Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? Alteracion de la talla?
Anticonvulsivantes, litio o &c. Retinoico en | Alteracion del peso? Padre con  quistes
el embarazo? renales simples
Madre con diabetes mellitus, | Alteracion del perimetro cefalico? bilaterales
fenilcetonuria o lupus eritematoso
sistémico? Diabetes gestacional
manejada con dieta
Rubéola en el embarazo? Voz nasal/paladar hendido submucoso?
Prematurez? Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar?
Defecto 6seo radial?
Polidactilia?
Otra anomalia? pielectasia izquierda, dos manchas
café con leche menores a 1cm en el abdomen

Cariotipo bandeo G y FISH para
22g-

[ Resultado positivo J [ Resultado negativo |

o _ El paciente tiene otras —
Dx, consejeria anomalias congénitas? No

genética, plan | Si

[ Consideracién Dx sindromaticos ‘

Cardiopatia
congeénita aislada

— : L
Rasopatia? ‘ Herencia
{ i = mendeliana?
e ——— [ Fue posible hacer Dx ? Dx, consejeria No
Si genética, plan
No [e—
—)
X, prueba genetica CGHIpanel Dx, consejeria
especifica, consejeria molecular/secuenciacion P :
pnpnétira rﬂar{ ‘ exomica genetica, manejo
CONCLUSION

Nifio con cariotipo y FISH para 22q11- negativos, con cardiopatia asociada a pielectasia izquierda y manchas café con leche en
abdomen. A pesar del reporte de diabetes materna, el paciente no presenta fenotipo de embriopatia por diabetes materna.Se
recomienda realizar panel molecular para rasopatias.
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PACIENTE #: 30

cortocircuito de izquierda a derecha.

CARDIOPATIA: coartacién de aorta, hipertension pulmonar, comunicacién interauricular tipo os pequefia con

HISTORIA CLINICA il
Anamnesis Fenotipo Antecedentes familiares
Alcohol en el embarazo? Alteracion de la talla?

Anticonvulsivantes, litio o 4c. Retinoico | Alteracion del peso?
en el embarazo?

Madre con diabetes mellitus, | Alteracién del perimetro cefalico?
fenilcetonuria o lupus eritematoso

sistémico?
Rubéola en el embarazo? Voz nasal/paladar hendido submucoso?
Prematurez? Hipoplasia del pulgar y la eminencia tenar?
Defecto 6seo radial?
Polidactilia?

del I6bulo inferior derecho pulmonar

Otra anomalia? Agenesia del cuerpo calloso, secuestro

No

220-

[ Cariotipo bandeo G y FISH para ‘

’ Resultado positivo J l Resultado negativo J

—

_ El paciente tiene otras
anomalias congénitas?

— [w

Dx, consejeria
genética, plan | Si

{ Consideracién Dx sindromaticos ‘

—

Wolf-Hirschorn, Cri-Du-Chat, Del1p36, Noonan, Smith-Lemli-Opitz, Williams,
Alagille, Holt-Oram, Kabuki, VACTERL, CHARGE, embriopatia por
teratégeno. Otros arrojados por OMIM

[ Fue posible hacer Dx ?

Si No

Si

Cardiopatia
congénita aislada

L

Herencia
mendeliana?

Dx, consejeria
genética, plan

No

X, prueba genetica CGH/panel
especifica, consejeria molecular/secuenciacion
il exomica

Dx, consejeria
genética, manejo

CONCLUSION

Nifio con cariotipo y FISH para 22q11- normales, con cardiopatia asociada a agenesia del cuerpo calloso y secuestro pulmonar.
Los hallazgos fenotipicos no son sugestivos de algin sindrome especifico. Se recomienda CGH.
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ANEXO 4: CUESTIONARIO DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y
EXPOSICIONALES
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CARACTERIZACION CLINICO-GENETICA Y SQCIODEMOGRAFICA DE UN
GRUPO DE PACIENTES MENORES DE 6 ANOS CON CARDIOPATIA
CONGENITA DE LA CIUDAD DE CALI, COLOMBIA

CUESTIONARIO DE VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS Y
EXPOSICIONALES

INFORMACION DE LA ENTREVISTA

Consecutivo de la Entrevista

W

NUimero de Identificacion de la Madre

W

Nombre de la Institucién

W

Nombre del Entrevistador

W

Fecha

Hora de Inicio

W

Hora de Finalizacion

W

Duracion total de la entrevista (minutos)

W

Comentarios

L1

E2

IDENTIFICACION - PRODUCTO DE LA GESTACION

Especificar la siguiente informacién sobre el nacimiento (N) o terminacion (T)

1b - Sexo

o I Masculino
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I Femenino

e}

I Intersexo

e}

1c - FechadeNoO T:
N (Nacimiento) o T (Terminacién)

W

1d -Lugarde NoO T:

Ciudad / Corregimiento

W

Departamento

1 -INFORMACION DEMOGRAFICA DE LA MADRE

1le - NUmero Telefdnico:
Teléfono Residencial

W
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Teléfono Trabajo

Celular
|— . p
o No tiene teléfono

1f - ¢ Cual es su estado civil actual?

| |

1g - ¢Vive actualmente con su pareja?

-

1h - Cuantos afos aprobé usted en:
Primaria (Afios Lectivos)

1 2 3 4 5
CcoCc o oo
Secundaria (Afos Lectivos)
1 2 3 4 5 6
CcoCc o o o or
Técnico (Semestres)
1 2 3
ol ol o
Tecnoldgica (Semestres)
1 2 3 4
CoCCC
Universitaria Pre grado (Semestres)
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
coCoCc o CcoCcoCc o oCoC

Universitaria Post grado (Semestres)
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o Ninguno

o " No Responde (NR)

Otro - ¢, Cual?

pro-ecu

li - ¢ Actualmente se encuentra afiliada a algun servicio de salud?

¢Cual?

W

Diligencia el Coordinador:

| E

1j - ¢ Practica o profesa alguna religion?

-

¢ Cual?

1k - De acuerdo con su cultura o rasgos fisicos, usted se reconoce como:

| -

Otra - ¢ Cual?

2 -INFORMACION DEMOGRAFICA DEL PADRE

2b - Fecha de Nacimiento:

2c - Lugar de Nacimiento:
Ciudad/ Corregimiento

Departamento:
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T
2
®

2d - Direccion actual:

W

Barrio

W

2e - Numero telefonico:
Teléfono Residencial

W

Teléfono Trabajo

W

Celular

L

I No tiene teléfono

2f - Cuantos afos aprob6 el padre en:
Nota: Si accedié a educacion superior anotar semestres aprobados

1 2 3 4 5

Primaria (Afios Lectivos) ¢ ¢ ¢

Secundaria (Afios Lectivos)

|_\

2 3 4 5 6
oo Ccr

Técnica (Semestres)

|_\

2 3
OISR &

Tecnologica (Semestres)

N
N
w
N
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Universitaria Pre grado (Semestres)

=
N
w
N
o1
o
~
o}
©
o

o H Ninguno

o " No Responde (NR)

3 - DATOS DE CONTACTO DE OTRA PERSONA
Nota: Tratar de obtener al menos un dato de contacto, ya sea la direccién o alguno

de los numeros telefénicos. En caso que necesitemos contactarla a usted, cuél
persona que viva en Cali sabria dénde podemos encontrarla?

w
O
1
Y
QD
=
(9]
5
—
(0]
(]
o
o

3c - Direccion actual:

T

3d - Niumero Telefdnico:
Telefono Residencial

W

Teléfono Trabajo

W

Celular

W

4 - DETERMINACION DE FECHAS Y CALENDARIO

Como lo mencioné anteriormente, para responder las preguntas que le haré, le
solicitaré que empiece a pensar en los tres (3) meses antes de que se
embarazara, asi como los tres (3) primeros meses del embarazo. Para facilitar el
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proceso de recordacion, relacionaremos la fecha en que quedé embarazada con
épocas y eventos importantes del pais y la region.

* Eventos de interés - (C) Concepcion

** Periodo de interés respecto a la fecha de concepcion (-1,-2,-3) Trimestre pre
concepcional (+1,+2,+3) Primer trimestre de la concepcion (+4,+5,+6) Segundo
trimestre de la gestacion (+7,+8,+9) Tercer trimestre de la gestacion
Celebraciones de Referencia

| h ‘

Periodo**

perodo”

*Eventos de interés - (N) Nacimiento o (T) Terminacion

** Periodo de interés respecto a la fecha de Concepcién (-1,-2,-3) Trimestre pre
concepcional (+1,+2,+3) Primer trimestre de la concepcién (+4,+5,+6) Segundo
trimestre de la gestacion (+7,+8,+9) Tercer trimestre de la gestacion
Celebraciones de Referencia

| hd ‘

Periodo**

periodo”

Determinacion de la fecha de concepcion: sefiale los campos después de los
literales para identificar los criterios utilizados
4 a) - Fecha ultima menstruacién (FUM)

FUM Confiable:
Fecha de concepcion por FUM
4 b) - Fecha primera ecografia
ECO Confiable:
Fecha de concepcion por ECO

4 c) Edad gestacional por examen fisico:

160



Fecha de concepcion por EF
4 d) FECHA DE CONCEPCION DEFINIDA PARA EL ESTUDIO

5 - Informacién sobre la vivienda y el hogar
Ahora le voy a preguntar sobre algunas caracteristicas de su casay las personas
que viven con usted.

5 a) La casa donde vive es:

| =~

Valor del arrendamiento:

falordel 2

5 b) Desde qué mes y afio vive en la direccion actual? - Nota: no aplica si ha vivido
siempre en la misma casa

5 ¢ ) El techo de la vivienda esta hecho principalmente de (si es mixto seleccione
el material predominante en dormitorios):

| =~

¢, Otro? (especifique material) :

5 d) Las paredes de la vivienda estan hechas de (si es mixto seleccione el material
predominante en dormitorios):

T -

¢, Otro? (especifique material):

5 e) El piso de la vivienda esta hecho principalmente de (si es mixto seleccione el
material predominante en la cocina) :

| =~

¢, Otro? (especifique material):

5 f) El patio de la casa tiene suelo expuesto?

-

5 g) El antejardin tiene el suelo expuesto?

-
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5 h) Con cuales de estos servicios publicos cuenta la vivienda?
[

o Agua

o H Energia

o | Teléfono
[

Gas (Domicilario)

@)

5 i) Cuéntos espacios para dormir tiene la vivienda?

W

5 j) Cuéntas personas viven en la CASA actualmente?

W

Cuantas son MENORES de 18 arios?

W

Cuantas son MAYORES de 18 afios?

W

5 k) NOTA: para las siguientes preguntas considere HOGAR al grupo de
personas que viven bajo el mismo techo y comen de la misma olla. -
¢, Quienes forman su HOGAR?

=
Z
o
3
g
®

1.1 Parentesco:

1.1 Sexo

o S Masculino
r )

o Femenino
o C A
o C M

1.3 Edad

2. Nombre
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—

2.1 Parentesco

2L Parente

2.1 Sexo
'
O
'S
O
'S
O
'
O
2.3 Edad

W

3. Nombre

W

3.1 Parentesco

W

3.2 Sexo
'
@)
'S
O
'
@)
'
@)
3.3 Edad

W

4. Nombre

W

4.1 Parentesco

W

4.2 Sexo

Masculino

Femenino

A

M

Masculino

Femenino

A

M
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O

O

4.3 Edad

W

5. Nombre

W

5.1 Parentesco

W

5.2 Sexo
'
@)
'
@)
'S
O
'S
O
5.3 Edad

W

6. Nombre

W

6.1 Parentesco

W

6.2 Sexo

(@]

i

O

Masculino

Femenino

A

M

Masculino

Femenino

A

M

Masculino

Femenino

A
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e}

7.1 Parentesco

7.2 Sexo
'
O
'S
O
'S
O
'
O
7.3 Edad

8.1 Parentesco

8.2 Sexo
'
@)
'S
O
'S
O
'
@)
8.3 Edad
9. Nombre

Masculino

Femenino

A

M

Masculino

Femenino

A

M
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9.1 Parentesco

p-L Parente

9.2 Sexo
o Masculino
o O Femenino
o T A
o C M

9.3 Edad

10. Nombre

10.1 Parentesco

10.2 Sexo
o Masculino
o O Femenino
o C A
o C M

10.3 Edad

103 Edad.

5I) Quiéen es el (Ia) jefe del hogar?

o O Usted

C .
o Su conyuge

) O Su padre
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f
o Su madre

o © Other:

5m) Mas o menos cuanto dinero entr6 al hogar el ultimo mes?
o © Menos de 30.000
o ' De30.001a59.000
o ' De60.000 a 99.000
o ' De 100.000 a 199.000
o ' De 200.000 a 299.000
o ' De 300.000 a 399.000
o ' De 400.000 a 499.000
o ' De500.000 a 599.000
o ' De 600.000 a 699.000
o ' De 700.000 a 799.000
o ' De 800.000 a 899.000
o ' De900.000 a 999.000
o ' Mas de 1.000.000
o © No Sabe
o O No Responde

5n) Cuantas personas aportan econdmicamente al hogar?

5 o)Parentesco de las personas que aportan en el hogar?

o I Usted
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o Su papa

o | Sumama

o H Conyuge

o H Su(s) Hermano (a)
> " No responde

o = Otro:

6 - Informacion del lugar de residencia en el periodo PERICONCEPCIONAL
Nota:si existe mas de un lugar de residencia, registrar todos,en el espacio en
blanco para cada una de las siguientes preguntas empleando literales sucesivos
(a,b,c,d...) en las preguntas 6b y 6c.

6a) Durante el periodo comprendido entre (-3) y (+3) después de quedar
embarazada, usted vivio en la misma casa donde esta actualmente?

o Si

-
e} No

6b) Dénde vivio durante los 3 (tres) meses ANTES de quedar embarazada?
6.1 Direccion:

[ ]
_

E2

6.2 Barrio

L

=

6.3 Ciudad (Aplica si es fuera de Cali)
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L

=

6.4 ¢cuantos meses(afos) vivio en esa direccion?

6.5 ¢ cuantos espacios para dormir tenia la vivienda?

6.6 ¢cuantas personas, incluyéndose usted, vivian en la CASA?

6.7 la principal causa por la que cambi6 de residencia fue:

f

o Dificultad para encontrar medios de subsistencia
C , .
o Riesgo o consciencia de desatre natural
C , , . .
o Amenaza para su vida, su libertad o su integridad
- . .
o Necesidades de educacion
C .
o Razones familiares
C .
o Motivos de salud
~
o No sabe
e~
o No responde

o C Other:

Si en la pregunta anterior la principal causa de cambio de residencia fue un motivo
de salud, especifique :

SECCION B-SALUD MATERNA
Durante esta entrevista le haré preguntas acerca de sus actividades entre 3 meses
antes del embarazo y la fecha de finalizacién de este embarazo (FFE). Le haré
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preguntas acerca de enfermedades que haya tenido y de varios tipos de medicina
y remedios que haya usado. Por favor, incluya todas las medicinas recetadas por
un profesional médico y aquellas que haya recibido sin receta, ya sea de tiendas o
parientes y también hierbas y remedios caseros

7 - DIABETES
7.1 ¢alguna vez le informé un médico que usted tenia diabetes, (incluyendo
diabetes del embarazo), a veces llamada diabetes mellitus o azlcar en la sangre?

o U s

e~
e} No

r
o No sabe

7.2 ¢ Qué tipo de diabetes tuvo usted?
~

o 1. Diabetes Gestacional, es decir, solamente durante el
embarazo?

o 2. Diabetes dependiente de insulina, llamada tipo | o Juvenil.

o 3. Diabetes no dependiente de insulina, llamada tipo Il 0

diabetes del adulto

o ( 4. No sabe

7.3 ¢ En qué mes y afio fue diagnosticada?

7.4 ¢Ha usado alguna vez insulina?

o U s

e~
e} No

7.5 ¢ A qué edad en afios comenzé a usar la insulina?

7.6 ¢Ha estado usando la insulina en forma continua desde entonces?

o U s

~
o No

7.7 ¢ Cuando dej6 de usarla?

Edad (Afos)

170



—

7.8 ¢Uséd o tomo alguna medicina o remedio aparte de la insulina para la diabetes
o para complicaciones de diabetes entre (-3) y (FFE)?

o 7 si

-
o No

7.9 ¢Cual (es) medicina o remedios us6 o tomé?
M1 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia
-

o Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M1. Cantidad

W

M21. Duracién

W

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M2. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M2. Cantidad

2. Cantl

M2. Duracién

2. Durech

M3 .NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)
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M3. Frecuencia

o I Diaria
o I Semanal
o I Mensual

M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia
-

o Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M4. Cantidad

. Cantil

M4. Duraciéon

. Durech

8 - Hipertension Arterial
8.1 ¢alguna vez le inform6 un médico que usted tenia la presion alta?

o U si

-
o No

o O No sabe

8.2 ¢Qué edad en afios tenia usted cuando le dijeron que tenia la presion alta?
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8.3 ¢ Tuvo la presion alta durante este embarazo?

o 7 si

~
e} No

8.4 ¢ Durante qué meses tuvo la presion alta?

o ' B3
o I B2
o ' Bl
o ' P1
o P2
o ' P3
o T2
o I T3

8.5 ¢ Usd o tomo alguna medicina o remedio para la presion alta entre (-3) y
(FFE)?
o © si

~
e} No

8.6 ¢ Cual (es) medicina o remedios us6 o tomé?
M1 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M1.Cantidad

. Canide
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M21.Duracion

. Durack

M2 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

2. NOME

M2. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual

M2. Cantidad

W

M2. Duraciéon

W

M3 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M3. Frecuencia
o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual

M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal
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o I Mensual

M4. Cantidad

e Cantil

M4. Duraciéon

. Durech

9- Convulsiones o Ataques
9.1 ¢ Hatenido ataques de convulsiones alguna vez?
~

o Si
o o No
f_,
o No sabe

9.2 ¢alguna vez le informé un médico que usted tenia epilepsia?

o 7 si

o) No

f
o No sabe

9.3 ¢ Qué edad en afos tenia cuando le dijeron que tenia epilepsia?

9.4¢,uso o tomo alguna medicina o remedio para la epilepsia entre (-3) y (FFE)?

o U s

~
e} No

9.5 ¢ Durante qué meses tuvo convulsiones o ataques?

o ' B3
o I B2
o ' Bl
o I P1
o I P2
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o P3

o T2

o I T3

9.6 ¢ Cual (es) medicina o remedios us6 o tomé?
M1 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia

o I Diaria
o I Mensual
o I Semanal
M1. Cantidad
M21. Duracién
M2 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)
M2. Frecuencia
o I Diaria
o I Mensual
o I Semanal
M2. Cantidad

M2. Duracion

W

M3 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W
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M3. Frecuencia

o I Diaria
o I Mensual
o I Semanal
M3. Cantidad
M3. Duracién

W

M4 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual

o I Semanal
M4. Cantidad

. Cantil

M4. Duraciéon

. Durech

10- Enfermedad Respiratoria
10.1 ¢ Entre (-3) y (FFE), tuvo episodios de gripa o resfriados?

o U si

e} O No

r‘
o No sabe

10.2 ¢ Fue la infeccion/enfermedad diagnosticada por un médico?

o 7 s

-
o) No

177



10.3 ¢ Cuando estuvo enferma tuvo fiebre?
i .
e} Si

e} O No

10.4 ¢ Durante qué meses tuvo los episodios de gripa o resfriado?

o ' B3
o I B2
o ' B1
o ' P1
o P2
o ' P3
o I T2
o I T3

10.5 ¢usé o tomo alguna medicina o remedio para la gripa o resfriado entre (-3) y
(FFE)?
o 7 s

e} O No

10.6 ¢ Cual (es) medicina o remedios us6 o tomo6?
M1 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual

o I Semanal
M1. Cantidad

. Cantl
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M21. Duracién

. Durech

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

2. NOME

M2. Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual

o I Semanal

M2. Cantidad

W

M2. Duraciéon

W

M3. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M3. Frecuencia
o I Diaria

o I Mensual

o I Semanal

M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual
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o I Semanal

M4. Cantidad

e Cantil

M4. Duraciéon

. Durech

11 - Otras Infecciones
¢Entre (-3) y (FFE), Tuvo alguna de las siguientes enfermedades?

Si No
11.1 ¢ Infeccion del
rifidn, de la vejiga o C C
infeccion urinaria?
11.2 ¢ Enfermedad
pélvica inflamatoria?
11.3 ¢Fue la
infeccion/enfermedad
diagnosticada por un
meédico?
11.4 ;Cuando estuvo
enferma tuvo fiebre?
11.5 ¢ Durante qué meses tuvo esta(s) infeccion (es)?
[

° B3
o | B2
o ' B1
o ' P1
o P2
o ' P3
o T2
o I T3

11.6 ¢uso6 o tomo alguna medicina o remedio para esta(s) infeccion(es) entre (-3) y
(FFE)?

180



o 7 si

-
o No

11.7 ¢ Cual (es) medicina o remedios us6 o tom6?
M1 . NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1 . Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual

o I Semanal

M1 . Cantidad

W

M1 .Duracién

W

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M2. Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual
o I Semanal
M2. Cantidad
M2. Duracion
M3. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)
M3. Frecuencia
o I Diaria
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o Mensual
o I Semanal
M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia
-

o Diaria
o I Mensual
o I Semanal
M4.Cantidad
M4 .Duracion

. Duraci

12. Otras Fiebres
¢Entre (-3) y (FFE), Tuvo alguna fiebre que no hemos mencionado incluyendo
alguna causada por bronquitis, pulmonia, una infeccion u otra enfermedad?

o U si

-
o No

o O No sabe

12.1 ¢ Fue la infeccion/enfermedad diagnosticada por un médico?

Si No
F1 C C
F2 C C
F3 C C
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12.2 ¢ Tuvo ronchas o brote con alguna de éstas?
i .
o Si

e} O No

12.3 ¢ Durante qué meses tuvo los episodios de infeccion?

o ' B3
o I B2
o ' B1
o ' P1
o P2
o ' P3
o I T2
o I T3

12.4 ;Us6 o tomo alguna medicina o remedio para la fiebre?

o U si

-
o No

12.5 ¢ Cual (es) medicina o remedios us6 o tomo?
M1. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual
o I Semanal
M1. Cantidad

. Cantl
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M21. Duracién

. Durech

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

2. NOME

M2. Frecuencia

o I Diaria

o I Mensual

o I Semanal

M2. Cantidad

W

M2. Duraciéon

W

M3. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M3. Frecuencia
o I Diaria

o I Mensual

o I Semanal

M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

184



o I Mensual

M4. Duracién

. Durech

M4. Cantidad

e Cantl

13. Otras enfermedades
13.1 ¢ Entre (-3) y (FFE), Tuvo alguna otra enfermedad que no hemos
mencionado, como enfermedades crdnicas, enfermedades transmitidas
sexualmente o venéreas?

o 7 s

o C No
13.2 ¢;Cual fue la causa de la enfermedad?
El

i

13.3 ¢ La enfermedad fue diagnosticada por un médico?

Si No

El e C

E2 C C

E3 C C

13.3 ¢ Durante qué meses tuvo estas enfermedades?

o ' B3
o = B2
o ' B1
o I P1
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o P2
o ' P3
o I T2
o I T3

13.4 ¢ UsO o tomo alguna medicina o remedio para estas enfermedades?

o 7 si

e} O No

M1. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia
o I Diaria

-

o Semanal
o I Mensual
M1. Cantidad

W

M21. Duraciéon

W

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M2.Frecuencia
—

o Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M2.Cantidad

ME.Canide
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M2.Duracion

EDurack

M3. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

S NOME

M3. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia
o I Diaria

-

o Semanal
o I Mensual
M4. Cantidad

e Cantil

M4. Duraciéon

. Durech

14. Heridas
14.1 ¢ Entre (-3) y (FFE), Result6 usted herida?. Por ejemplo, por accidente de
automovil, una caida o resulto herida por otra persona?
C .
o Si

o © No
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r‘
o No sabe

14.2 ¢ Qué tipo de herida o lesién tuvo usted?
H1

14.3 ¢ Durante qué meses recibio las lesiones?

o ' B3
o ' B2
o ' B1
o ' P1
o I P2
o ' P3
o I T2
o I T3

14.4 ¢ us6 o tomo alguna medicina o remedio para las lesiones?

o U si

e} O No

14.5 ¢ Cual (es) medicina o remedios uso o tomo6?
M1. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia

o I Diaria
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o I Semanal

o I Mensual

M1. Cantidad

W

M21. Duracién

W

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M2.Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual

M2.Cantidad

W

M2.Duracioén

W

M3. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M3. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual

M3. Cantidad

e, Cantl

M3. Duracién

M. Durach

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)
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M4. Frecuencia

o I Diaria
o I Semanal
o I Mensual
M4. Cantidad
M4. Duracién
15. Cirugias
15.1 ¢ Entre (-3) y (FFE), le hicieron alguna cirugia?
r .
e} Si
o C No
o O No sabe

15.2 ¢, Qué procedimiento le hicieron?

Q1.

I

15.3 Indique el tipo de anestesia:

Anestesia Anestesia
NA
Local General
Q1 i’" - i’"
Q2 i’" - i’"
Q3 i’" - i’"

15.4 ¢ Durante qué meses le realizaron estos procedimientos?
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o B3
o = B2
o | Bl
o I P1
o = P2
o I P3
o I T2
o I T3
15.5 ¢ Us6 o tomo alguna medicina o remedio por estos procedimientos?

i .
o Si
o O No

15.6 ¢Cual (es) medicina o remedios us6 o tomoé?
M1. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia

o I Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M1. Cantidad

W

M21. Duracién

W

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M2. Frecuencia
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o Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M2. Cantidad

W

M2. Duraciéon

W

M3. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M3. Frecuencia
-

o Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia
-

o Diaria

o I Semanal

o I Mensual
M4.Cantidad

e Canid

M4.Duracion
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16. Radigrafias

16.1 Entre (-3) y (FFE), le tomaron alguna radiografia no relacionada con su
embarazo?

“ s

@)

O No

o

o O No sabe

16.2 ¢ Cuél de los siguientes examenes?

o H Rayos X
o H Tomografia Axial Computarizada(TAC)
o ' Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
o | Estudios con radioisGtopos

[

Otro(Especifique)

(©]

16.3 ¢ Cuantas veces se los hizo?
Rayos X

W

—

AC

I

Estudios con radioisétopos

W

Otro(Especifique)

W

16.4 ¢ En qué parte del cuerpo le realizaron el examen?

o L Rayos X

" TAC

@)
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o ' RMN

o | Estudios con radiois6topos

o H Otro(Especifique)

16.5 ¢ Durante qué meses le realizaron los examenes?
[

o B3
o I B2
o ' B1
o ' P3
o I P2
o ' P1
o I T2
o I T3

16.6 ¢ Le cubrieron la pelvis con un delantal de plomo?

Si No No sabe No aplica
Rayos X C T C r
TAC - - . -
RMN - - . -

Estudios con
radioisotopos
Otro(Especifique) C {
17. Medicamentos
17.1 Nos interesa saber sobre cualquier medicina que haya tomado entre (-3) y
(FFE). Estas incluyen medicinas con o sin receta. Quizas ya hemos mencionado
algunas de éstas:

Si No

1. Acetaminofén o dolex C C
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Z
o

. Ibuprofeno, advil o motrin
. Fenitoina

. Cytotec

. Aspirina

. Misoprostol

~N o OB 0N

. Amoxicilina
8. Bactrim
9.Ciprofloxacina o cipro
10.Fluoxetina o prozac
11. Acido valpréico
12. Antigripales (especifique)
13. Especifique los antigripales:

TN
M

14. Especifique otros medicamentos:

17. 2 ¢Durante qué mes tomé estos medicamentos? (para cada medicamento
use el mismo numero de fila de la pregunta anterior). Periodo B3:
17.2.1 Acetaminofén o dolex

[

o B3
o ' B2
o ' B1
o ' P1
o P2
o ' P3
o I T2
o I T3

17.2.2 Ibuprofeno, advil o motrin
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O

17.2.3 Fenitoina

O

O

-

-

-

-

-

-

17.2.4 Cytotec

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

B3

B2

Bl
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O

-

-

17.2.5 Aspirina

O

O

-

-

-

-

P1

P2

P3

T2

T3

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

17.2.6 Misoprostol

O

-

-

B3

B2

Bl

P1

P2

P3
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(@]

-

-

T2

T3

17.2.7 Amoxicilina

(@]

O

-

-

-

-

17.2.8 Bactrim

O

O

17.2.9 Ciprofloxacina o cipro

(@]

-

-

-

-

-

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

B3
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O

17.2.10 Fluoxetina o prozac

(@]

(@]

-

-

r

-

-

-

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

17.2.11 Acido valproico

(@]

(@]

O

O

-

-

-

-

B3

B2

Bl

P1
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(@]

-

-

P2

P3

T2

T3

17.2.12 Antigripales

(@]

O

17.2.13 Otros

(@]

r

-

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2

T3

B3

B2

Bl

P1

P2

P3

T2
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o I T3

18. Remedios Naturales
18.1 ¢ Entre (-3) y (FFE), us6 o tomo usted medicamentos naturales o hierbas para

tratar cualquier condicion médica, para perder peso o para mantenerse saludable?
~

o Si
e} C No
o O No sabe

M1. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

. NOME

M1. Frecuencia
r .
o Diaria

~
o Semanal

~
o Mensual

M2. Cantidad

W

M2. Duracién

W

M2. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M2. Frecuencia
r .
o Diaria

r‘
o Semanal

~
o Mensual

M2. Cantidad

2. Cantl

M2. Duracién

2. Durech
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M3. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

S NOME

M3. Frecuencia
o c Diaria

~
o Semanal

r‘
o Mensual

M3. Cantidad

W

M3. Duracién

W

M4. NOMBRE MEDICAMENTO - MESES (-3 A +9)

W

M4. Frecuencia
o c Diaria
o c Semanal

r‘
o Mensual

M4. Cantidad

W

M4. Duraciéon

W

19. SALUD SEXUAL Y REPRODUCTIVA
19.1 ¢ Cuéantos afos tenia cuando le llegé la primera menstruacion?

19.2 ¢/ Recuerda la fecha exacta en la que le llegé?
o O Si (Especifique la fecha)

I
o) No

Fecha de primera menstruacion:
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19.3 ¢ Ciclos menstruales regulares?
C .
o Si

~
e} No

19.4 ¢ Cada cuantos dias inicia el sangrado?
19.5 ¢ Cuéantos dias dura el sangrado?
19.6 ¢ Cuantos afos tenia cuando tuvo la primera relacion sexual?

19.7 ¢ Recuerda la fecha exacta en la que la tuvo?

o © 8] (Especifique fecha)

o No
Fecha de primera relacion sexual:

19.8 ¢ Desde la primera relacion sexual hasta hoy, incluyendo su pareja actual
cuantos comparieros sexuales ha tenido?

19.9 ¢ Cuantos afios tenia cuando tuvo la primera relacion sexual con el padre de
este bebé?

2ste bobé?

19.9.1 ¢ Recuerda la fecha exacta en la que la tuvo?

o © S (Especifique fecha)

~
e} No

Fecha primera relacion sexual con el padre de este bebé:

19.9.2 ¢ Cudles de los siguientes métodos de planificacion familiar ha utilizado
desde que inici6 las relaciones sexuales?

Semanal Mensual
1. Condones C .
2. Diafragma C C
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Semanal Mensual
. DIU C C
. Espuma
. Gel
. Norplant
. Inyecciones
. Método del ritmo

© 00 N O 01 b~ W

. Coito interrumpido

10. Vasectomia

11. Ligaduras de trompas
12. Pastillas

13. Otro C C
13 a) Especifique los Otros métodos de planificacion familiar:

T YYD
i

19.9.3 Si a tomado alguna vez en su vida pastillas, selecciones del siguiente
listado las que ha usado e indique cuantos meses tomé cada una:

Semanal Mensual
1.brevicon e e
2. demulen C C
3. jenest C C
4. levlen C C
5. lo/ovral C C
6. loestirin C C
7. micronor C C
8. modicon C r
9. nordette C C
10. norethin C 4
11. norinyl C C
12. nor-Q.D. C C
13. ortho-cyclen C C
14. ortho-novum C C
15. ovcon C C
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Semanal Mensual

16. ovral r -
17. ovrette C -
18. tri-levien - -
19. tri-norinyl C C
20. triphasil . C
21. pil. Dia después C -
22. otro f" -

22 a) Especifique Otras pastillas que ha tomado:

SECCION C - HISTORIA DE EMBARAZOS

1. ¢ Cuéntas veces estuvo embarazada antes de (FFE), incluyendo esos
embarazos que hayan terminado en aborto, parto muerto, embarazo en las
trompas de falopio o embarazo molar?

W

2. Ahora voy a preguntarle sobre cuantos bebés llevaba en el vientre en cada
embarazo y cuales fueron los resultados para cada bebé segun las
siguientes opciones:

2.1 Parto vivo

W

2.2 Parto muerto:

W

2.3 Aborto inducido:

W

2.4 Aborto espontaneo:

W

2.5 Embarazo en los tubos:

W

2.6 Embarazo molar

-

L

2.7 No responde
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(@]

-

2.8 No sabe

2.9 Embarazo 1 - N° de Bebés

li
2.9.1 Bebé 1

| -l
2.9.1 Bebé 2

| =
2.9.1 Bebé 3

| =
2.9.1 Bebé 4

| -l
2.9.1 Bebé 5

| -l
2.9.2 Embarazo 2 - N° de Bebés
li
2.9.2 Bebé 1

| =
2.9.2 Bebé 2

| =
2.9.2 Bebé 3

| =
2.9.2 Bebé 4

| -l
2.9.2 Bebé 5

| -l

2.9.3 Embarazo 3 - N° de Bebés

2.0 b

2.9.3Bebé 1
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L

2.9.3 Bebé 2

| =l
2.9.3 Bebé 3

| =l
2.9.3 Bebé 4

| El
2.9.3 Bebé 5

| El

2.9.4 Embarazo 4 - N° de Bebés

204 Emb

2.9.4Bebé 1

| El
2.9.4 Bebé 2

| =l
2.9.4 Bebé 3

| =l
2.9.4 Bebé 4

| El
2.9.4 Bebé 5

| El

2.9.5 Embarazo 5 - N° de bebés

205 b

2.9.5Bebé 1

| =~

2.9.5 Bebé 2

| -

2.9.5Bebé 3
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| =~

2.9.5 Bebhé 4

| -

2.9.5Bebé 5

| -

2.9.6 Embarazo 6 - N° de bebés

7.2 Embe

2.9.6 Bebé 1

| -~
2.9.6 Bebé 2

| |
2.9.6 Bebé 3

| |
2.9.6 Bebé 4

| -~
2.9.6 Bebé 5

| -~

2.9.7 Embarazo 7 - N° de bebés

-0 Embe

2.9.7 Bebé 1

| -
2.9.7 Bebé 2

| -
2.9.7 Bebé 3

| -
2.9.7 Bebé 4

| -

2.9.7 Bebé 5
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| =~

2.9.8 Embarazo 8 - N° de bebés

728 b

2.9.8 Bebé 1

| |
2.9.8 Bebé 2

| -~
2.9.8 Bebé 3

| -~
2.9.8 Bebé 4

| |
2.9.8 Bebé 5

| |

2.9.9 Embarazo 9 - N° de bebés

229 b

2.9.9 Bebé 1

| -~
2.9.9 Bebé 2

| -~
2.9.9 Bebé 3

| -~
2.9.9 Bebé 4

| |
2.9.9 Bebé 5

| |

2.9.10 Embarazo 10 - N° de bebés

2210 Emt

2.9.10 Bebé 1
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L

2.9.10 Bebé 2

| -~
2.9.10 Bebé 3

| -~
2.9.10 Bebé 4

| |
2.9.10 Bebé 5

| =~

3. ¢ Alguno de los productos de los embarazos antes de este tuvo una
malformacion congénita?

o U s

e} O No

3.1 ¢cual embarazo?
3.2 ¢ Cudal malformacién congénita?

3.3 ¢ En su familia ha habido algun caso de malformacién congénita?
i .
o Si

“ No

e}

j,_
o No sabe

3.3.1 Parentesco suyo con la afectada:

221 Parer

3.3.2 ¢ Cual malformacion congénita?

3.4 ¢En la familia del papa ha habido algin caso de malformacion congénita?

o U s
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No

@)

o No sabe

3.4.1 Parentesco del padre con la afectada:

W

3.4.2 ¢ Cual malformacién congénita?

3.5 ¢ Cudl fue la fecha en que terminé el embarazo anterior a este?

4. ¢ Cuanto pesaba usted antes de este embarazo? (Kilogramos)

4.1 Considera que durante el embarazo su peso:

{ ,
o Aumento

{ N ,
o Disminuyo

{ .,
o No cambid

4.2 En total, ¢ cuanto peso aumentd o perdié? (Kilogramos)
4.3 ¢ Cual es su estatura sin zapatos? (Metros)

5. Cuénto tiempo (semanas) llevaba de embarazo cuando supo que estaba
esperando?

6..Entre (-3) y (FFE), usé algun método anticonceptivo?

o U s

-
o) No

6.1 ¢Durante qué meses y por cuanto tiempo?
6.1.1 Método 1

Diario Semanal Mensual

B3 (

f

{
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Diario Semanal Mensual

B2 T r -
Bl . - T
P1 . - T
P2 . - T
P3 . - T
T2 T r -
T3 T r -

6.1.2 Método 2

Diario Semanal Mensual
B3 - . -
B2 . . .
B1 . . .
P1 . . .
P2 . . .
P3 - . -
T2 - . -
T3 - . -
6.2 ¢Dej6 de usar el método anticonceptivo para quedar embarazada?
o 7 si
o © No

6.3 ¢ Quedd embaraza durante una interrupcion en el uso del anticonceptivo?

o U s

or_ No

6.4 ¢Quedd embarazada durante el uso constante del anticonceptivo?

o U s

or_ No

6.5 Cuando qued6 embarazada de el/la bebé, era su intencion:

| =~
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6.6 Entre (-3) y (FFE), uso6 algun método de los que se usan luego de tener
relaciones sexuales, o luego de estar embarazada, para no continuar con el
embarazo?

o U si

e} O No

6.6.1 ¢ Cual método?

podocud

6.1.2 Durante qué meses y por cuanto tiempo?
6.1.2.1 Método 1

Diaria Semanal Mensual
B3 C C -
B2 C C -
B1 e C -
P1 e C -
P2 e C -
P3 e C -
T2 C C -
T3 C C C

6.1.2.2 Método 2

Diaria Semanal Mensual
B3 C C -
B2 C C -
Bl e C -
P1 e C -
P2 e C -
P3 e C -
T2 C C -
T3 C C -

7. Detalles sobre fertilidad
7.1 ¢ Usted tomd alguna medicina o se sometid a algun tratamiento para ayudar a
que usted pudiera quedar embarazada?

o 7 si
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No

@)

7.2 ¢ Cual medicina o remedio us6 o tomo? - M1

W

7.2.1 ¢ En que fecha comenzo6 a tomarlo (s)?
7.2.2 ¢ En que fecha dejo de tomarlo (s)?

7.3 ¢, Cual medicina o remedio us6 o tomo? - M2

W

7.3.1 ¢ En que fecha comenz6 a tomarlo (s)?
7.3.2 ¢ En que fecha dejo de tomarlo (s)?

7.4 ¢ Cual medicina o remedio us6 o tomo6? - M3

W

7.4.1 ¢ En que fecha comenz6 a tomarlo (s)?
7.4.2 ¢ En que fecha dejo de tomarlo (s)?

7.5 ¢ Cual medicina o remedio us6 o tomo? - M4

W

7.5 ¢ En que fecha comenz6 a tomarlo (s)?
7.5 ¢ En que fecha dejo de tomarlo (s)?

7.6 ¢ Usted se sometid a algun procedimiento quirdrgico para ayudar a que pudiera
guedar embarazada?

C g

@)

O No

(@]

7.6.1 ¢ Cual (es) de los siguientes procedimientos?
[

o 1. Abrir las trompas de falopia

o ' 2. Juntar las trompas de falopio

o ' 3. Tratamiento de fibroides uterinos
o I 4 Quitar endometriosis
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o = Other:

. ¢ En qué fecha le realizaron estos procedimientos?
. ¢ En qué fecha le realizaron estos procedimientos?

. ¢ En qué fecha le realizaron estos procedimientos?

A W N P

. ¢ En qué fecha le realizaron estos procedimientos?
5. ¢ En qué fecha le realizaron estos procedimientos?

7.7 ¢le realizaron a usted algun otro procedimiento para ayudarle a quedar
embarazada de este bebé?

o Si

-
o) No

7.7.1 Cuél (es) de los siguientes procedimientos?

o I 1. Inseminacion artificial

o I 2. Transferencias del embrién

o ' 3. Transf intrafalopial del cigoto

o I a Inyecciom intracitoplasm del esperma

o = Other:

. ¢ En qué fecha fue la ultima fase?
. ¢ En qué fecha fue la ultima fase?
. ¢ En qué fecha fue la ultima fase?

. ¢ En qué fecha fue la ultima fase?

a b W N

. ¢ En qué fecha fue la ultima fase?

7.8 ¢ Células Donadas (D) o Congeladas ( C)?
-~

o Si
e} S No
o 7 No sabe
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Ovulo Esperma Cigoto Ovulo Esperma Cigoto
Donado Donada Donado Congelado Congelada Congelado

Fila 1 T T T T { T
Fila 2 - - - - T -
Fila 3 - - - - T -
Fila 4 - - - - T -
Fila 5 - - - - T -

7.9 Durante los dos meses antes de este embarazo, ¢tomé usted algun
medicamento para ayudarle a quedar embarazada?

o U s

f'
o) No

7.9.1 ¢ Cual (es) de los siguientes medicamentos?

o I 1. Citrato de clomifeno

o 2 Pergonal

-

o 3. Danazol
o ' 4. Parlodel
— L
o 5. Bromocriptina
[
o 6. Depo provera
o ' 7. Provera

o I Other:

7.9.1.1.¢, En que fecha comenz6 a tomarlo (s)?
7.9.1.1.¢ En que fecha dejo de tomarlo (s)?
7.9.1.2.¢, En que fecha comenzé a tomarlo (s)?
7.9.1.2.¢, En que fecha dejo de tomarlo (s)?
7.9.1.3.¢, En que fecha comenzé a tomarlo (s)?

7.9.1.3.¢, En que fecha dejo de tomarlo (s)?
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7.9.1.4.¢, En que fecha comenzd a tomarlo (s)?
7.9.1.4.¢; En que fecha dejo de tomarlo (s)?
7.9.1.5.¢, En que fecha comenzd a tomarlo (s)?
7.9.1.5.¢ En que fecha dejo de tomarlo (s)?
7.9.1.6.¢, En que fecha comenzé a tomarlo (s)?
7.9.1.6.¢, En que fecha dejo de tomarlo (s)?
7.9.1.7.¢, En que fecha comenzd a tomarlo (s)?
7.9.1.7.¢, En que fecha comenzo a tomarlo (s)?
7.9.1.8.¢, En que fecha comenz6 a tomarlo (s)?
7.9.1.8.¢ En que fecha dejo de tomarlo (s)?

8. Medicinas para prevencion de complicaciones
8.1 ¢ Después de quedar embarazada usted tomoé alguna medicina para prevenir
la pérdida del embarazo?

o U s

o S No
8.2 ¢ Cual (es) de los siguientes medicamentos?

r

o 1.Esteroides
-

o 2.Depo provera

o H 3.Blogueadores de calcio
[

o 4.Progesterona

o | 5.AntiD Globulina
[ D

o 6.Betamimeticos

o | 7.Sulfato de magnesio

o ; Other:

8.2.1. ¢ En qué fecha comenz6 a tomarlo (s)?

217



8.2.1. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?
8.2.2. ¢ En qué fecha comenzd a tomarlo (s)?
8.2.2. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?
8.2.3. ¢ En qué fecha comenzo a tomarlo (s)?
8.2.3. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?
8.2.4. ¢ En qué fecha comenzo a tomarlo (s)?
8.2.4. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?
8.2.5. ¢ En qué fecha comenzo a tomarlo (s)?
8.2.5. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?
8.2.6. ¢ En qué fecha comenz6 a tomarlo (s)?
8.2.6. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?
8.2.7. ¢ En qué fecha comenzo6 a tomarlo (s)?
8.2.7. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?
8.2.8. ¢ En qué fecha comenzo a tomarlo (s)?
8.2.8. ¢ En qué fecha dejo de tomarlo (s)?

9. Nausea y Vomito durante el embarazo
9.1 ;Durante este embarazo tuvo nauseas?
C .
e} Si

~
e} No

9.2 ¢ Durante qué meses tuvo nauseas?

9.3 ¢ Con qué frecuencias presentd nauseas? - NOTA: La frecuencia se indagara
por semanas (S) y por dia (D)

Si No Semanal Diario
P1 C C r C
P2 C C r C
P3 C C C C
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Si No Semanal Diario

T2 i i i i
T3 C C C C
9.4 ¢ Us0 o tom6 alguna medicina o remedio para las nduseas?
i .
o Si
f_.
o No

9.5 ¢ Cual (es) medicinas o remedios usé o tomao?
9.5.1 Medicamento 1

P2 Med

9.5.1 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo usé o tomod estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 C C -
P2 e C -
P3 e C -
T2 e C C
T3 e C C

9.5.2 Medicamento 2

P22 Med

9.5.2 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo usé o tomo estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 C C -
P2 C C -
P3 e C -
T2 e C -
T3 e C -

9.5.3 Medicamento 3

.23 Med

9.5.3 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo usé o tomd estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 r r r
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Diaria Semanal Mensual

P2 T r -
P3 . - 8
T2 . - T
T3 . - T

9.5.4 Medicamento 4

24 Med

9.5.4 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo usé o tomo estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 C C C
P2 C C C
P3 C C C
T2 e C C
T3 e C C
9.6 ¢ Durante este embarazo tuvo vomito?
o 7 s
o © No

9.6.1 ¢ Durante qué meses tuvo vomito?

9.6.2 ¢ Con qué frecuencias presenté nauseas? - NOTA: La frecuencia se indagara
por semanas (S) y por dia (D)

Si No Semanal Diaria
P1 - . . .
P2 - . . .
P3 - . . .
T2 - . . .
T3 - . - -
9.7 Uso o tomé alguna medicina o remedio para el vomito?
o 7 si
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-
o No

9.8 ¢ Cual (es) medicinas o remedios us6 o tomaé?
9.8.1 Medicamento 1

8.1 Med

9.8.1 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo uso6 o tomoé estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 e C -
P2 e C -
P3 e C -
T2 e C C
T3 C C C

9.8.2 Medicamento 2

8.2 Med

9.8.2 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo usé o tomod estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 C C -
P2 e C -
P3 e C -
T2 e C C
T3 e C -

9.8.3 Medicamento 3

8.3 Med

9.8.3 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo usé o tomo estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 C C C
P2 C C C
P3 C C C
T2 e C C
T3 e C C

9.8.4 Medicamento 4

P84 Med
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9.8.4 ¢ Durante qué meses y por cuanto tiempo uso6 o tomoé estas medicinas?

Diaria Semanal Mensual
P1 r‘ . .
P2 r‘ . .
P3 r‘ . .
T2 . C r
T3 . C r
9.9 ¢ Perdi6 algo de peso durante el tiempo que tuvo nausea o vémito?
o 7 s
o © No

9.10 ¢, Cuanto peso perdid? (Kilogramos)

10. Cuidado Prenatal
10.1 ¢ En este embarazo asistio a algun servicio de salud para control prenatal?

© g

(©]

No

@)

10.2 ¢ Cuantos controles hizo?

W

10.3 En caso de su respuesta ser negativa en la pregunta 10.1, justifique porque
no realizo los controles:

W

10.4 ;Cuéantas semanas tenia cuando tuvo el primer control?

W

10.4.1 ; Cuél fue la fecha cuando tuvo el primer control?

10.5 ¢En cual (es) institucion (es) realizé usted el control prenatal?
11

I
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W

4

W

10.6 ¢ Le hicieron ecografias?
“ s

@)

O No

o

10.7 ¢la primera ecografia indico algo anormal en el feto, la placenta o el
liquido?
“ s

(©]

“ No

e}

10.7.1 ¢ Cual (es) anormalidad (es)?
Al:

W

>

2:

W

>

3:

W

>

4.

W

10.8 ¢ Cuantas semanas tenia en la primera ecografia?

W

10.8.1 ¢ Cuél fue la fecha en la que se realizo la primera ecografia?

10.8.2 ¢ En cudl institucién se realiz6 ésta primera ecografia?

W

10.9 ¢ En otras ecografias descubrieron algina anormalidad diferente a la
identificada en la primera ecografia?

C g

O

“ No

O
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10.9.1 ¢ Cuéantas ecografias mostraron anomalias (sin contar la primera
ecografia)?

W

10.9.2 ;Cual (es) anormalidad (es) nueva(s) se encontraron cada una de las
ecografias posteriores a la primera?
E2

W

m
w

W

m
N

W

m
ol

W

10.9.3 ¢ Cuantas semanas de embarazo tenia cuando le hicieron estos
examenes?

m“m
w N

W

T

m
ol

[EEN
o
(o]
D
o
m
>S5
O
c
=N
—~
D
9]
~
=
n
—_
—
c
Q
o
=]
—~
D
(2]
~
(0]
@D
-
D
=
N
o
D
n
—
Q
(2]
D
(@)
@)
«Q
=
Q
=
Q
N

TTT

m
ol

W
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11. ¢ En este embarazo le hicieron alguno de los siguientes examenes para el
diagnéstico de defectos congénitos?

Si No
Amniocentesis - C
Extraccion de muestra - -
de vello coridnico
Otro r C

Examen 1
11. ¢ Cual fue la fecha o cuantas semana tenia cuando se realiz6 este examen?

11.1 ¢ Cuantas semana tenia cuando se realizo este examen?

HLLCull

11.2 ¢ El resultado del examen report6 alguna anormalidad?

o U s

e~
e} No

11.3 ¢ Cudl anormalidad?

13 Cull

11.4 ¢;Tuvo alguna complicacién después de este examen?
C .
o Si

~
e} No

11.5 ¢ Cuél complicacion?
11.6 ¢ Cudl fue el tratamiento para la complicacion?

Examen 2
12.¢ Cual fue la fecha o cuantas semana tenia cuando se realiz6 este examen?

12.1 ;Cuantas semana tenia cuando se realiz6 este examen?

12.2 ¢ El resultado del examen report6é alguna anormalidad?

o 7 s
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f'
o No

12.3 ¢ Cual anormalidad?

12300l

12.4 ¢ Tuvo alguna complicacion después de este examen?
. .
e} Si

f'
o No

12.5 ¢ Cuél complicacion?
12.6 ¢ Cudl fue el tratamiento para la complicacién?

13. Vitaminas
Ahora le voy a preguntar sobre algunas vitaminas simples, minerales, complejos
multivitaminicos, antioxidantes u otros nutrientes.

13.1 ¢ Entre (-3) y (FFE), tom6 alguna de estas vitaminas y minerales?

Si No
1. vitamina A T -
2. retinol C -
3. batacaroteno C -
4. complejo B C C
5. B6 C r
6. B12 C r
7. acido félico C C
8. vitamina C C -
9. vitamina D C -
10 vitamina E T -
11. hierro T -
12. calcio T -
13. zinc T r
14.selenio C -
15. multivitaminico C C
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Si No

16. anti-oxidante i”' r
17. mineral - e
18. otro nutriente T .

Mencione los nombres de los multivitaminicos, anti- oxidantes, minerales y
otros nutrientes.
15.a Nombre / Marca

:

15.b Nombre / Marca

:

15.c Nombre / Marca

:

16.a Nombre / Marca

:

16.b Nombre / Marca

:

16.c Nombre/ Marca

:

17.a Nombre/ Marca

:

17.b Nombre/ Marca

W .

18.b Nombre/ Marca

:

18.c Nombre/ Marca

:
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13.2 Durante qué mes tomo estas Vitaminas? (use el mismo numero de fila
de la pregunta anterior) *

14. Tabaco - Madre
14.1 ¢ Alguna vez en la vida USTED fum¢ cigarrillo?
C .
. Si

. S No

14.2 ;Cuéntos afios tenia cuando COMENZO a fumar?
14.3 ¢ Cuéntos afios tenia cuando DEJO de fumar?

14.4 ;Entre (-3) y (FFE), fumé Usted alguna vez cigarrillos?

e ' s

o S No

14.5 ¢ Durante qué mes (es) fumo cigarrillo?

Si No
B3 C C
B2 C C
Bl C C
P1 C C
P2 C C
P3 e C
T1 e C
T2 C C

14.6 ¢Entre (-3) y (FFE), alguien que vivia en su hogar fumo cigarrillos DENTRO
DE LA CASA?
. " s

° O No
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14.7 ¢ Durante qué mes (es) fumé?

Si No
B3 r r
B2 r r
B1 r r
P1 e r
P2 e r
P3 e r
T1 e r
T2 C C

14.8 ¢ Entre (-3) y (FFE), alguien fumé cigarrillos cerca de usted en SU TRABAJO
0 en la ESCUELA a la que asistia?
. 7 s

o © No

14.9 ¢ Durante qué mes (es) fumoé?

Si No
B3 . i
B2 C C
B1 . i
P1 C C
P2 C C
P3 C C
T1 C C
T2 C C

15. Alcohol - Madre
15.1 ¢ Alguna vez en la vida USTED tomé bebidas alcohdlicas?

. 7 si

° O No

15.2 ¢ Cuéantos afos tenia cuando toma licor por PRIMERA vez?

2.0
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15.3 ¢ Alguna vez en la vida USTED tom¢ licor hasta EMBORRACHARSE?

.i’_ Si

.i’_' No

15.4 ¢ Cuantos afios tenia cuando se emborracho6 por ULTIMA vez?

a

15.5 ¢ Entre (-3) y (FFE), tomé alguna bebida alcoholica?

.i’_ Si

o © No

. C No responde

15.6 ¢ Durante qué mes (es) tomo licor?

Si No
B3 e .
B2 © C
Bl e .
PL r
P2 8 C
P3 C
T1 C C
T2 C c

15.7 ¢ Cual fue la mayor cantidad de licor que tomo en este mes? "mililitros"
15.7.1 B3

:

15.7.2 B2

:

15.7.3 B1

:

15.7.4 P1

:

15.7.5 P2
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:

15.7.6 P3

:

15.7.7T1

:

15.7.8 T2

:

15.8 ¢ En los dias cuando usted tomo alcohol, que tipo de bebida alcohdlica
tomaba regularmente?

Si No
Cerveza C C
Vino C C
Wisky C C
Otro alcohol C C

15.8.1 Si su respuesta es Otro alcohol, por favor especifique:

:

16. Abuso de sustancias - Padre (Si el padre no es conocido pase ala
siguiente seccién)

16.1 ¢ Usted sabe si el padre de el/la bebé ha usado alginA vez en su vida
cualquiera de las siguientes sustancias?

Si No No sabe No responde
Marihuana C C C C
Basuco C C C C
Cocaina o perico C C C s
Heroina C C C s
Solucién,boxer,sacol C C C s
Hongos C C C s
Popper r 'S 's e
Pepas C C C s

16.1.1 ;Cuales?

foddef
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16.2 ¢Entre (-3) y (FFE), el padre de el/la bebé usé algunas de las drogas
mencionadas?

. 7 s

« “ No

. © No responde
. No sabe

16.2.1 En caso de afirmacion en la pregunta anterior, especifique cuales
sustancias:

PustancE

16.3 ¢ Durante qué mes (es) la us6?

Si No
B3 e r
B2 e r
B1 r r
P1 r r
P2 r r
P3 r r
T1 e r
T2 C C

16.4 ¢ Con qué frecuencia la us6?

Diaria Semanal Mensual
B3 C C -
B2 e C -
Bl e C -
P1 e C -
P2 e C -
P3 C C -
T1 C C -
T2 C C -

16.4.1 ¢ Cudles sustancias?
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17. Abuso de sustancias - Madre
17.1 ¢ Usted alguna vez en su vida uso cualquiera de las siguientes sustancias?

Si No
Marihuana C C
Basuco C C
Cocaina o perico C C
Heroina C C
Solucién,boxer,sacol C C
Hongos C .
Popper C C
Pepas C C

17.1.1 ¢ Cuales sustancias?

Ll e

17.2 ¢Entre (-3) y (FFE), usted usé algunas de las drogas mencionadas?

. 7 s

o © No

. © No responde

. C No sabe

17.2.1 En caso de afirmacion en la pregunta anterior, especifique cuéles
sustancias:

PustancE

17.3 ¢ Durante qué mes (es)?

Si No
B3 8 i
B2 8 i
B1 8 i
P1 e f’
P2 e f’
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Si No

P8 C
1 C c
T2 C c

17.4 ¢ Con qué frecuencia la usé?

Diaria Semanal Mensual
B3 e C C
B2 C C C
B1 C C C
P1 C C C
P2 C C C
P3 e C C
T1 e C C
T2 e C C

17.4.1 ¢ Cuales sustancias?

AL

18. Trabajo de la Madre
18.1 ¢ Ha trabajado alguna vez en su vida?
i .
. Si

° O No

18.2 ¢ Si nunca ha trabajado, cudl es el motivo?
[

. Es estudiante
« ' Nohabuscado trabajo
. ' Habuscado trabajo pero no encuentra
18.3 ¢ En el periodo entre (-3) y (FFE), usted trabajé/ ha estado trabajando?
. s
o © No
18.4 ¢ El trabajo que realizaba se puede clasificar como?
. © Dependiente (asalariada con o sin contrato)
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e ! Independiente

18.4.1¢Cudl es el nombre de la empresa o el oficio independiente que usted
hacia?

:

Si es Dependiente:
18.4.2 ;A qué se dedica la empresa?

:

18.4.3 ¢ Cuél era su cargo?

:

18.4.4 ¢ Cudles eran las principales actividades que usted hacia?

=

18.4.5 ¢ Cuéanto tiempo trabajo o lleva trabajando en la empresa u oficio
independiente? (Tiempo en meses)

18.4.6 ¢ Cuantos dias a la semana trabajaba regularmente?
18.4.7 ¢ Cuéantas horas al dia trabajaba regularmente?

18.4.8 ¢ En el periodo entre (-3) y (FFE), a qué otra actividad se dedic6?

| -

18.5 ¢ Entre (-3) y (FFE), con cuales de las siguientes sustancias tuvo contacto
directo en el trabajo?

Si No
Gases anastésicos - e
Radiacion ionizante (rayos X) C 's

Metales pesados
plomo,mercurio,etc
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Si

Venenos para plagas C
Disolventes de pintura C
18.5.1 Mencione el nombre de la (s) sustancias:
[ -]

_

=]

18.5.2 ¢ Durante qué meses tuvo contacto con estas sustancias?

B3 B2 Bl P1 P2 P3 T2 T3

1 - - C - - r r
2 O - - C - - r r
3 O - - C - - r r
4 . . C . . 8 C
5 . . C . . 8 C

19. Trabajo del Padre
19.1 ¢ El padre del bebé ha trabajado alguna vez en su vida?
C :
. Si

° O No

19.2 Si nunca ha trabajado, ¢, Cuél es el motivo?
~

. Es estudiante
« ' Nohabuscado trabajo
. ' Habuscado trabajo pero no encuentra

19.3 ¢ En el periodo entre (-3) y (FFE), el padre del bebé trabajo?

. 7 si

° O No

. © No sabe
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19.4 El trabajo que realizaba se puede clasificar como:

. Dependiente (asalariada con o sin contrato)

. Independiente

19.4.1 ;Cuél es el nombre de la empresa o el oficio independiente?

:

Si es Dependiente:
19.4.2 ;A qué se dedica la empresa?

:

19.4.3 ¢ Cuél era su cargo?

:

19.4.4 ;Cudles eran las principales actividades que el padre hacia?

:

19.4.5 ¢ Cuéanto tiempo trabajo o lleva trabajando en la empresa u oficio
independiente? (Tiempo en meses)

:

19.4.6 ¢ Cuéantos dias a la semana trabajaba regularmente?

:

19.4.7 ; Cuéantas horas al dia trabajaba regularmente?

:

19.4.8 ¢ E el periodo entre (-3) y (FFE), a que otra actividad se dedic6?

| -

20. Actividades dentro de la casa:
20.1 ¢ Se realiz6 manipulacion de baterias de carros o0 motos?
n

o Si
e} S No
f__
o No sabe

20.1.1 Si la respuesta fue afirmativa en la pregunta anterior, describa la actividad:
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20.1.2 ¢ Cuantas veces al dia se realiza esta actividad?

21208

20.1.3 ¢ Con qué frecuencia (S,M,A) se realizan estas actividades?

f—

o Semanal
~

o Mensual

o
o Anual

20.1.4 ¢ Usa proteccidon cuando se realizan estas actividades?
~

o Siempre
C .

o Algunas veces
-

o Nunca
~

o No responde

20.1.5 ¢ Qué tipo de proteccion usa?

20.1.6 ¢ Usted cree que la manipulacién de baterias puede producir algun efecto
perjudicial en la salud?

o U s

or No
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-
o No sabe

20.1.7 ¢ Cuales?

2017 C

20.2 ¢ Se realizaron actividades que producen olores fuertes o penetrantes?
-~

o Si
e} C No
o C No sabe

20.2.1 Si la respuesta fue afirmativa en la pregunta anterior, describa la actividad:

&

20.2.2 ¢ Cuantas veces al dia se realiza esta actividad?

P022e0

20.2.3 ¢ Con gué frecuencia (S,M,A) se realizan estas actividades?

r—

o Semanal
-

o Mensual

o c Anual

20.2.4 ¢ Usa proteccion cuando se realizan estas actividades?

8 .
o Siempre
C .
o Algunas veces
o C Nunca
~
o No responde

20.2.5 ¢ Qué tipo de protecciéon usa?
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20.2.6 ¢ Usted cree que estos olores puede producir algun efecto perjudicial en la
salud?

o Si
o No

f
o No sabe

20.2.7 ¢ Cuales?

202748

20.3 ¢ Se realizaron actividades que producen polvo muy fino? (excepto barrer y
sacudir)

o Si
o) No

f
o No sabe

20.3.1 Si la respuesta fue afirmativa en la pregunta anterior, describa la actividad:

22

20.3.2 ¢ Cuantas veces al dia se realiza esta actividad?

P032e8

20.3.3 ¢ Con gué frecuencia (S,M,A) se realizan estas actividades?

f

o Semanal
f'

o Mensual

f
o Anual

20.3.4 ¢ Usa proteccion cuando se realizan estas actividades?
o Siempre

¢ .
o Algunas veces
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I
o Nunca

-
o No responde

20.3.5 ¢, Qué tipo de proteccion usa?

20.3.6 ¢ Usted cree que este polvo muy fino puede producir algan efecto perjudicial
en la salud?
o 7 si

-
o No

-
o No sabe

20.3.7 ¢ Cuales?

203748

20.3 ¢ Se realizdé manipulacion de insecticidas, plasticidas u otro veneno?

o U s
o C No
o © No sabe

20.3.1 Si la respuesta fue afirmativa en la pregunta anterior, describa la actividad:

20.3.2 ¢.cuantas veces al dia se realiza esta actividad?

208240

20.3.3 ¢ Con gué frecuencia (S,M,A) se realizan estas actividades?

f‘
o Semanal

-
o Mensual

241



f
o Anual

20.3.4 ¢ Usa proteccion cuando se realizan estas actividades?
~

o Siempre
C .

o Algunas veces
-~

o Nunca
~

o No responde

20.3.5 ¢, Qué tipo de proteccion usa?

20.3.6 ¢ Usted cree que la manipulacion de estos venenos puede producir algun
efecto perjudicial en la salud?

f

o Si
o S No
~
o No sabe

20.3.7 ¢ Cuales?

203748

21. Consumo de Agua
21.1 El agua que usted consume en su CASA proviene principalmente de:

o Acueducto

o S Botella/bolsa
~

o Pozo

o S Rio
o

o No sabe

o ' No responde

o C Other:
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21.1.1 Especifique el nombre del rio:

21.2 Al agua que usted consume, ¢ le hacen algun tratamiento adicional en la

casa?
i .
o Si

or. No

o C No sabe

21.2.1 ¢ Cuales?

P21

21.2.2 ¢ Cada cuanto realizan estos tratamientos?

o C Siempre
~
o Algunas veces

I
o Pocas veces

21.2.3 ¢ Por qué razones realizan estos tratamientos?

21.2.4 ;Si HIERVEN el agua, de qué material es la olla?

P24

21.3 ¢ El agua que usted consume en su TRABAJO o colegio proviene de?

o C Acueducto
~
o Botella/bolsa
o C Pozo
o C Rio
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-
o No sabe

-
o No responde

) C Other:

21.3.1 Especifique el nombre del rio:

21.3.2 ¢ Al agua que usted consume, le hacen algun tratamiento adicional en el
trabajo o colegio?

o U s
o C No
o C No sabe

21.3.2.1 ¢ Cuales?

FaZie

21.3.3 ¢ Cada cuanto realizan estos tratamientos?

o C Siempre
T ,
o Algunas veces

-
o Pocas veces

21.3.4 ¢ Por qué razones realizan estos tratamientos?

21.3.5 Si HIERVEN el agua, de qué material es la olla?

PSS

A continuacion le haré unas preguntas sobre el consumo de agua, que
incluye tanto el agua sola, como la empleada para jugos y otras bebidas

244



21.4 ¢ Antes de este embarazo mas o0 menos cuantos vasos de agua tomaba al
dia?

W

21.5 ¢ Cuando usted tenia mucha sed, hasta cuantos vasos de agua tomaba?
21.6 ¢ Cuanto es la minima cantidad de vasos de agua que tomaba al dia?

21.7 ¢Entre (-3) y (FFE), donde tomaba la mayor cantidad de agua durante el dia?
~

o La casa
- .

o El colegio
- .

o El trabajo
-~

o La calle

o C Other:

21.8 ¢ Durante este embarazo, cambid sus costumbres de tomar agua? Es decir
empezd a tomar mas o menos agua?

o U s

-
o) No

21.9 ¢ Qué tipo y en qué mes ocurrié ese cambio en la cantidad de agua que
tomaba?

B3 B2 Bl P1 P2 P3 T2 T3
Mas C
Menos f" i i f" i i f"

21.10 Qué tipo de agua empezd a tomar desde que cambi6 sus costumbres
de tomar agua?
a) Sin tratar

b) Filtrada

c) Hervida
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W

d) Embotellada

W

e) Otro ¢ Cual?

22. Uso de agua en el hogar

Ahora le voy a preguntar acerca del uso del agua en su hogar, como por ejemplo
para lavar los utensilios de la cocina, la ropa, bafar a los nifos.

22.1 Entre (-3) y (FFE) cuantas veces por semana usted:
22.1.1 ¢ Lavaba o enjuagaba a mano los platos/trastos/vajilla?

W

22.1.2 ¢ Lavaba la ropa a mano?

W

22.1.3 ¢ Bafaba a los nifios

W

22.1.4 ¢ Bafaba a algun animalito?

W

22.2 ¢ Por estar de paseo u otra razon, USTED se bafio en algun rio?

o U s

-
o No

22.2.1 En caso afirmativo mencione cuales:

&

22.2.2 ¢Con qué frecuencia (S,M,A)?

f’—
o Semanal
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f
o Mensual

o Anual

22.2.3 ¢ Cuantas horas permanecio dentro del agua?

222308

22.2.4 ¢Entre (-3) y (FFE), alguna vez hizo usted ejercicio o relajamiento dentro de
una piscina, o paso algun tiempo cerca o alrededor de una piscina?

o U si

f'
o) No

22.2.5 ¢ La piscina estaba cerrada?

Si No
P1 C C
P2 C C
P3 C C
22.2.6 ¢ La piscina estaba al aire libre?
Si No
P1 C C
P2 C C
P3 . .
22.2.7 ¢La piscina tenia cloro?
Si No
P1 C C
P2 C C
P3 C C
Piscina 1
22.3 ¢ Durante qué meses y con qué frecuencia uso la piscina?
Si No
B3 C C
B2 C C
Bl C C
P1 C C
P2 C C
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Si No

P3 C C
T1 C C
T2 C C
22.3.1 Frecuencia
Diaria Semanal Mensual
B3 - - -
B2 C C .
B1 - - -
P1 . . .
P2 . . .
P3 . . .
T1 C C -
T2 - - -
Piscina 2
22.4 ;Durante qué meses y con qué frecuencia uso la piscina?
Si No
B3 C C
B2 C C
Bl C C
P1 C C
P2 C C
P3 C C
T1 . .
T2 C C
22.4.1 Frecuencia
Diaria Semanal Mensual
B3 - - -
B2 C C .
B1 C C .
P1 . . .
P2 . . .
P3 - - -
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Diaria Semanal Mensual

T1 . . C
T2 i i i
Piscina 3
22.5 ¢ Durante qué meses y con qué frecuencia uso la piscina?
Si No
B3 i i
B2 i i
B1 . T
P1 C C
P2 C C
P3 C C
T1 € e
T2 C C
22.5.1 Frecuencia
Diaria Semanal Mensual
B3 C C -
B2 . r C
B1 . r C
P1 . 8 .
P2 . r C
P3 i i i
T1 i i i
T2 T T T

2. 23. Factores de Riesgo Percibidos
Ahora le voy a preguntar por actividades, lugares, personas u objetos que USTED
crea pudieron relacionarse con malformaciones o con el resultado de este
embarazo
23.1¢ Hay algun factor DENTRO de la casa que usted CREA podria relacionarse
con malformaciones o el resultado de este embarazo?
. .
¢} Si

or. No

o C No sabe
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23.1.1 En caso afirmativo en la pregunta anterior, mencione cuales:

&

23.2 ¢ Hay algun factor en su BARRIO que usted CREA podria relacionarse
malformaciones o con el resultado de este embarazo ?

o U s

e} C No

o © No sabe

23.2.1 En caso afirmativo en la pregunta anterior, mencione cuales:

23.3 ¢ Hay algun factor en la CIUDAD que usted CREA podria relacionarse con
malformaciones o el resultado de este embarazo?

o U s

e} C No

o C No sabe

23.3.1 En caso afirmativo en la pregunta anterior, mencione cuales:

P31 En

24 Resultado del Cariotipo
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25 Resultado del Cariotipo

?

i“

26 Resultado del FISH
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