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Defectos por disrupcion vascular
no asociados con alteraciones
cromosomicas

2 a 3% de los recién nacidos tienen un defecto con-
génito; algunos de los debidos a disrupcién vascular no se relacionan
con alteraciones cromosémicas detectadas por cariotipo convencional.

determinar, en pacientes con defectos por disrupcién vascular
de una poblacién colombiana, la frecuencia de alteraciones cromosé-
micas detectadas por cariotipo bandeo G de alta resolucioén.

estudio transversal efectuado en una muestra de
pacientes identificados por el sistema de vigilancia de defectos congé-
nitos en un hospital de referencia de Cali, Colombia.

en un periodo de 36 meses se identificaron 41 casos con
defectos por disrupcién vascular. Los mas frecuentes fueron: reduccién
transversal, hidranencefalia y gastrosquisis. En la evaluacién indepen-
diente por dos citogenetistas expertos, en ninguna de las muestras se
identificaron alteraciones cromosémicas por medio del cariotipo con
bandeo G.

se recomienda que la asesoria genética a los casos de
defectos por disrupcion vascular se efectiie teniendo en cuenta los
riesgos de recurrencia empiricos reportados para cada de uno los tipos
de defectos por disrupcién vascular y el uso del cariotipo debe limi-
tarse a los casos con otras malformaciones o sospecha de alteracién
cromosomica por el fenotipo.

defectos congénitos, analisis por cariotipo, defectos
por disrupcién vascular.

Vascular disruption birth defects are not
associated to chromosomal alterations

It is estimated that 2 to 35 of newborns present a congenital
malformation. Some publications suggest that vascular disruption birth
defects are not associated with chromosomal alterations detected by
conventional karyotype.

to determine the frequency of chromosomal alterations de-
tected by high resolution G banded karyotype in patients with vascular
disruption birth defects in a Colombian population (South America).
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transversal study. Population: a sample of patients
identified by an epidemiological surveillance system of congenital
malformations in a reference hospital in Cali, Colombia.

41 cases of vascular disruption birth defects were identified
during a 36 month period; in a descending order those were: transverse
reduction defects, hydranencephaly and gastroschisis. Two expert cyto-
genetists performed independent evaluation of the genetic material of
the patients, and no chromosomal alterations detectable by G banded
karyotype were identified.

It is recommended that genetic counseling in cases of
defects by vascular disruption is carried out taking into account the
empirical recurrence risks reported for each one the types of defects
by vascular disruption and the use of karyotype should be limited to
cases with other malformations or chromosomal abnormality suspected
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by phenotype.

Birth defects, Karyotype analysis, Vascular disruption defects.

Se estima que 2 a 3% de los recién nacidos tie-
nen algun defecto congénito,' causa importante
de morbilidad y mortalidad fetal, neonatal e in-
fantil.? Los defectos por disrupcién* vascular son
una categoria de los defectos congénitos oca-
sionados por una alteracién del flujo sanguineo
que favorece la disminucién de la disponibilidad
de oxigeno en un tejido u 6rgano durante un
periodo critico del proceso de formacién. Con
base en la evidencia existente y las clasificacio-
nes utilizadas por la mayoria de los autores de
este tema,*® en esta investigacion se incluyeron
como defectos por disrupcion vascular: la reduc-
cién transversal, gastrosquisis, hidranencefalia,
secuencia de Moebius, pentalogia de Cantrell,
atresia yeyuno-ileal, agenesia renal, y aplasia
cutis.*”® En la actualidad se consideran factores

* Nota del editor. La traduccion correcta del vocablo disrup-
tion no es disrupcion sino desorganizacion, interrupcion,
ruptura y otras; sin embargo, para no alterar el sentido
que hoy se le da dejaremos el incorrecto anglicismo de
disrupcion.

de riesgo para defectos por disrupcion vascular:
la edad materna menor a 20 afnos, exposicion a
agentes teratégenicos, cercania a sitios con resi-
duos, deficiencias nutricionales en las primeras
semanas de gestacién y, aunque no se ha encon-
trado una base de predisposicion genética clara,
se han propuesto algunos polimorfismos de
genes involucrados en la angiogénesis.®*' Se ha
reportado la concurrencia de diferentes defectos
por disrupcién vascular en un mismo paciente,
lo que sugiere un posible mecanismo etiolégico
y fisiopatoldgico e incremento de su prevalencia
en las Gltimas dos décadas.??> Ademads, algu-
nas publicaciones sugieren la asociacion de
alteraciones cromos6micas con ciertos tipos de
defectos por disrupcion vascular.?25

El objetivo de este estudio es: determinar la fre-
cuencia de alteraciones cromosémicas detectadas
por cariotipo en una muestra de 41 casos de de-
fectos por disrupcion vascular, en una poblacién
del sur-occidente colombiano donde se ha repor-
tado una alta prevalencia de dichos defectos.”#2
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Estudio transversal al que se incluyeron todos
los recién nacidos con mas de 500 gramos de
peso con algln defecto por disrupcién vascular,
hijos de madres residentes en Cali, Colombia,
al momento de la concepcion. El periodo de
analisis es de tres afios (1 de mayo de 2007 al
31 de abril de 2010). Para este estudio solo se
tomaron en cuenta las variables: tipo de defectos
por disrupcion vascular, edad materna y com-
plemento cromosémico.

La informacion analizada se tomé del proyec-
to “Factores asociados con la ocurrencia de
defectos por disrupcién vascular en la ciudad
de Cali”, que conté con la aprobacién de los
comités de revision de ética de las instituciones
participantes. La informacién se recolect6 en el
HUV durante las primeras 24 horas luego del
nacimiento de los casos. El médico encargado
del sistema de vigilancia de malformaciones
congénitas obtuvo el consentimiento informado
y aplicé una encuesta de algunas exposiciones
de interés de tipo personal y familiar y para
obtener la informacién sociodemogréfica, los
antecedentes clinicos perinatales.

Para garantizar la no existencia de alteraciones
cromosémicas, a cada recién nacido se le tomé
una muestra de sangre periférica o del cordén
umbilical (2-3 cm?) para la realizacion del cario-
tipo con bandeo G. El diagndstico cromosémico
se efectud mediante el cultivo de linfocitos, en
medio RPMI (Roswell Park Memorial Institute)
enriquecido con 15% de suero fetal bovino y
fitohemoaglutinina, que se cultivaron a 37°C
durante 72 horas. Transcurrido ese tiempo se
agregd colchicina (0.003 mcg/mL) durante 90
minutos, posterior al tratamiento con solucién
hipoténica de KCI (0.075M), y se fijaron en
solucién (3:1) de metanol y acido acético. Los
extendidos se realizaron sobre portaobjetos, se
tifileron con giemsa para el estudio convencional

y el analisis cromosémico se efectud con técni-
cas de bandas G, a un minimo de 600 bandas se
analizaron 30 metafases por muestra. Las placas
obtenidas se evaluaron en forma independiente
por dos observadores expertos, con cédigo de
identificacion, donde sélo el investigador prin-
cipal tenfa informacion de ambos laboratorios.

La base de datos se digité en Access® y luego se
export6 al paquete estadistico Statal0® para el
desarrollo de los analisis.

Durante el periodo de estudio (36 meses) se
identificaron 41 casos que cumplieron todos
los criterios de inclusién. Los defectos mas
frecuentes fueron: reduccion transversal (11),
gastrosquisis (7), hidranencefalia (7), secuen-
cia de Moebius (5), pentalogia de Cantrell (4),
atresia yeyuno-ileal (3), agenesia renal (3), y
aplasia cutis (1). La frecuencia de los tipos de
defecto por disrupcién vasculary la distribucién
de edad de la madre en promedios y edad ma-
terna minima y maxima encontrada se muestra
en el Cuadro 1.

Luego de la evaluaciéon independiente por dos
observadores expertos (citogenetistas) en ningu-
na de las muestras se identificaron alteraciones
cromosémicas identificables por este medio.

La etiologia de los defectos congénitos incluye
factores como: alteraciones monogénicas y
cromosomicas, factores ambientales, meca-
nismos epigenéticos, defectos genémicos y
la interaccién entre los diferentes genes y el
ambiente (multifactorial), entre otros.?” En los
recién nacidos con defectos congénitos mayores,
la utilizacién de técnicas citogenéticas permite
identificar si el defecto congénito se asocia con
alteraciones cromosémicas.
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Tipos de defectos por disrupcién vascular y distribucién de edad materna.

Nidmero de (%)
casos

Agenesia renal 3 7.3
Aplasia cutis 1 2.4
Atresia yeyuno-ileal 3 7.3
Gastrosquisis 7 17.1
Hidranencefalia 7 17.1
Pentalogia de Cantrell 4 9.8
Reduccién transversal 11 26.8
Secuencia de Moebius 5 12.2
Total 41 100

Edad promedio Minima Maxima
(afnos)
27.7 22 38
19 NC NC
22.7 20 27
18.3 15 21
22.7 15 38
25.8 17 34
21.3 15 33
22 14 38
22 14 38

NC: no corresponde

La utilizacién de técnicas citogenéticas en los
casos con defectos por disrupcion vascular no
ha sido ampliamente estudiada, menos ain
en poblacién latinoamericana, y solo existen
reportes de casos esporadicos, principalmente
de gastrosquisis.?*?°

Un estudio efectuado en el norte de Inglaterra,
entre 1986-1996, en el que se tomaron mues-
tras de 133 recién nacidos con gastrosquisis,
mostré que 1 caso (0.8%) tuvo una anomalia
cromosémica.? En Japén, de 970 casos estu-
diados de gastrosquisis, cerca de 3% mostr6
una anormalidad cromosémica.?* Entre las
alteraciones cromosémicas asociadas con la
gastrosquisis, la monosomia 22 por mosaico
se ha identificado como relacionada con esta
malformacion.?®

Aunque no existen publicaciones que evallen
la relacion entre alteraciones cromosémicas y
defectos por disrupcién vascular, este reporte
es el primero en describir para este grupo de
defectos la frecuencia de alteraciones cromo-
sémicas detectadas por cariotipo convencional
y que evidencié la no asociacién en el grupo
de participantes. Esto corrobora lo reportado
antes por otros autores, y ayuda a dar soporte
a la etiologia multifactorial para este grupo de
defectos congénitos (defectos por disrupcién

vascular). Esta informacién es relevante para la
asesoria genética.

Esta documentado que la edad materna baja (menor
a20 anos) es un factor de riesgo para este tipo de de-
fectos congénitos, y es claramente conocido que esa
edad materna se relaciona con menos oportunidad
de tener hijos con alteraciones cromosémicas; la
ausencia de alteraciones cromosémicas demuestra
que la asociacién entre defectos por disrupcion
vascular y alteraciones cromosémicas es poco
probable y si se encuentra puede estar relacionada
con lo esperado para la poblacién.?6:283°

Se recomienda que la asesoria genética a los
casos de defectos por disrupcion vascular se
efectde teniendo en cuenta los riesgos de recu-
rrencia empiricos reportados para cada de uno
los tipos de defectos por disrupcion vascular y el
uso de cariotipo debe limitarse a los casos con
otras malformaciones o sospecha de alteracion
cromosoémica por el fenotipo.

A la Universidad del Valle, quien financié total-
mente el proyecto de investigacion a través de
convocatoria interna.
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