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La incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad de las enfermedades raras
en general, aporta informacion acerca de las necesidades de una poblacion, y
de esta manera se puede inferir qué factores de riesgo estan operando en

areas de alta frecuencia, para tomar medidas efectivas de acuerdo a lo que se
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observa y poder generar politicas publicas para manejar la situacion
especifica. La triple vigilancia plantea que el reconocimiento de estos factores
de riesgo adicionales sera lo que finalmente llevara a un cambio en las cifras
de morbimortalidad infantil. El presente capitulo desarrolla le epidemiologia
de los defectos congénitos en Sudameérica haciendo hincapié en la triple
vigilancia epidemiologica, puntualizando la carga de la enfermedad en el
contexto de salud publica, describiendo los principales factores de riesgo que
operan en la region, detallando la prevalencia en Sudameérica de los defectos
congénitos mas frecuentes y areas geograficas de alta prevalencia v,
finalmente, exponiendo las comorbilidades y discapacidad dentro de una
vision social, fundamentalmente respetando los derechos de las personas con

discapacidad.

Palabras clave

Malformaciones congénitas; enfermedades raras; triple vigilancia; factores de

riesgo; prevalencia; comorbilidades; discapacidad.

Los defectos congénitos

La mayoria de los defectos congénitos por su frecuencia cumplen la
definicion de enfermedad rara y a su vez muchas de las enfermedades
raras son congenitas. Por tanto, si se habla de defectos congenitos se esta
hablando de enfermedades raras y a su vez muchas de ellas son

congenitas.

La definicion de defectos congénitos varia segun el sistema de registro.
Esta definicion general se puede simplificar como condicion de origen
prenatal que impacta en la salud y la calidad de vida y requiere
tratamiento. La definicion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) es

algo mas inclusiva, ya que incluye condiciones funcionales y estructurales
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(por ejemplo, trastornos metabolicos ademas de malformaciones

congeénitas).

Los trastornos raros, por otro lado, no se definen por su naturaleza, sino
por su numero, condiciones cuya ocurrencia (o poblacion de prevalencia)
esta por debajo de un umbral algo arbitrario: en los Estados Unidos,
menos de 200.000 personas, 0 en Europa menos de 1 de cada 2.000
personas. Sin embargo, como grupo, las enfermedades raras afectan a
muchas personas: se estima 30 millones en Europa, y aproximadamente o

mismo en los Estados Unidos."”

Probablemente la principal diferencia entre anomalias congenitas y
enfermedades raras radica en el ambito de accion y atencion. Los
programas de enfermedades raras son frecuentemente apoyados por la
investigacion y la industria y centrados en instituciones académicas.
Entretanto, el de anomalias congenitas es historicamente una actividad de
los departamentos de salud publica con excepciones de algunos registros
donde existe una participacion directa del meédico (pediatras,

neonatologos, obstetras, genetistas).

Entonces, las diferencias entre anomalias congenitas y enfermedades
raras son operativas o dependientes del ambito de accion o
financiamiento, pero, desde el punto de vista de muchas familias, medicos

y sistemas de salud, la distincion es artificial.

Desde la tragedia de la talidomida (1962), hay una larga experiencia en
el estudio de los defectos congenitos; esa experiencia adquirida para la
vigilancia enfocada a la prevencion deberia tambien aplicarse para las
enfermedades raras. El objetivo final para los defectos congénitos como
para el resto de las enfermedades raras es promover un estado saludable,

restaurar la salud cuando se carece de ella y limitar el sufrimiento y el

1619 | SALUD DE LA MUJER



malestar de las personas afectadas. Estos dos campos comparten muchas

de las vias de investigacion.

BoTTo y Mastroiacovo™ proponen un modelo de triple vigilancia para
obtener mejores resultados en el campo de los defectos congénitos y las
enfermedades raras. La vigilancia ejercida de esta forma puede cumplir su
papel fundamental, que es constituir una via preferente para la mejor
prevencion vy cuidados. Sugieren incluir en la vigilancia los tres
componentes de la cadena causal: causa, ocurrencia (prevalencia) v
resultados vinculados a una determinada enfermedad (mortalidad,
morbilidad) y combinando estos tres tipos de vigilancia se estaria
cubriendo todo el espectro, con mejores condiciones de ejercer una

prevencion mas eficaz.™

Hacer vigilancia de la incidencia, prevalencia, morbilidad y mortalidad
de las enfermedades raras en general aporta informacion acerca de las
necesidades de una poblacion, lo que permite pensar acerca de qué
factores de riesgo estan operando en areas de alta frecuencia, para tomar
medidas efectivas de acuerdo a lo que se observa y poder generar
politicas publicas para manejar la situacion especifica. La triple vigilancia
plantea que el reconocimiento de estos factores de riesgo adicionales sera
lo que finalmente llevara a un cambio en las cifras de morbimortalidad

infantil.

Causas de los defectos congenitos

Las causas de los defectos congenitos son intrincadas, variadas e
inespecificas. Intrincadas porque intervienen agentes fisicos, quimicos vy

biologicos; variadas porque pueden resultar de factores de riesgo
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ambiental, genético y su interaccion; e inespecificas pues una misma causa

puede producir distintos defectos congénitos.

La mayoria de las anomalias congénitas son de origen multifactorial, es
decir, una susceptibilidad genética y un conjunto de noxas ambientales
que dan como resultado un defecto congénito especifico. En epidemiologia
las causas componentes (conjunto de causas) se clasifican como
suficientes cuando el factor de riesgo esta presente, la enfermedad
ocurrira, y necesarias si el factor de riesgo esta ausente, la enfermedad no
ocurrira. De esta forma puede haber causas suficientes, pero no necesarias
(radiacion y dano geneético); necesarias, pero no suficientes (infeccion
rubéola y embriopatia rubeolica) y necesarias y suficientes (trisomias en el
par 21). En defectos congénitos gran parte de las causas no son ni
necesarias, ni suficientes, probablemente porque aun no hayan sido
identificadas causas especificas. La dificultad para conocer las causas de
las malformaciones congénitas radica precisamente en la inexistencia de

una relacion directa de causa v efecto.

En la actualidad, las causas conocidas suelen estar vinculadas a
anomalias cromosomicas, mutaciones genicas y algunos agentes
ambientales teratogénicos. Sin embargo, entre un 40-50 % del total de
recien nacidos con anomalias congénitas corresponden a causa
desconocida. Esto se debe a que cada defecto congénito puede ser el
resultado de uno de los factores senalados o bien, puede ser la
consecuencia de diversas causas dentro de cada uno de los grupos, de
modo tal que resulta muy dificil determinar la o las causas que alteraron
el desarrollo embrionario y, consecuentemente, relacionarlo con la
presentacion clinica. En resumen, un defecto al nacimiento es una cicatriz
de un evento que ocurrio en los primeros dias embrionarios e identificar

cual fue el motivo de ese dano es dificultoso.
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La siguiente tabla presenta de una forma cuantitativa el estado del

conocimiento sobre las causas de malformaciones congenitas. Fue

desarrollada por Brent® Mas del 50% de las causas aln son

desconocidas. Entre las causas conocidas entre el 15y 25 % son geneticas,

10 % ambientales. Desde luego que esta tabla es dinamica y cambiara en

el tiempo vy el desafio en investigacion clinica y epidemiologica de los

defectos congenitos es reducir el numero de causas desconocidas con el

objetivo de implementar medidas de prevencion primaria, secundaria vy

terciaria.

CAUSAS DE MALFORMACIONES CONGENITAS OBSERVADAS DURANTE EL PRIMER ANO DE VIDA

Causas sospechadas

Desconocidas

Genéticas

Ambientales

Condiciones maternas

Agentes infecciosos

Problemas mecanicos
(deformaciones)

Productos quimicos

%

Poligénicas 65-75

Multifactoriales
Errores espontaneos del desarrollo

Interaccion sinérgica de teratogenos

Autosomicas o ligadas al sexo 15-25

Anormalidades cromosomicas

Mutaciones nuevas
10

Alcoholismo, diabetes, 4
endocrinopatias, fenilcetonuria,
tabaco, déficit nutricional

Rubeola, toxoplasmosis, sifilis, 3
herpes simple, citomegalovirus,
varicela zoster, encefalitis equina,
parvovirus B19

Bandas amnioticas, restriccion del 1-2
cordon umbilical, disparidad entre el

tamano y el contenido uterino

Uso de medicamentos no <1
prescriptos, radiaciones ionizantes,
hipertermia
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Estos numeros indican la dificultad de identificacion de las causas
genéticas/ambientales, debido a la heterogeneidad y multiplicidad de
agentes ambientales teratogénicos a los que se encuentra expuesta la

poblacion.

Un agente teratogenico puede definirse como cualquier sustancia,
organismo, agente fisico o estado de deficiencia que, estando presente
durante la gestacion, puede causar un defecto congénito. En este sentido,
es oportuno aclarar que para definir un agente ambiental como
teratogenico es necesario conocer la dosis, la ruta y el momento de la
exposicion. La administracion de la talidomida es un ejemplo que explica
lo anterior: una dosis de 50 mg administrada hasta el dia 26 post-
concepcion puede ser altamente teratogenica, en tanto esa misma dosis
administrada en la decima semana del embarazo, no o es. Esto permite
suponer que cualquier agente ambiental puede ser potencialmente
teratogenico pero solo podra ser considerado como tal si es posible

caracterizar la dosis, ruta y momento de exposicion de dicho agente.?

A continuacion, se detallan algunos principios fundamentales de la
teratogenesis y la biologia del desarrollo que sirven de guia en estudios
sobre efectos reproductivos de un agente ambiental en humanos o

animales:?

1. Ningun agente teratogénico debe describirse cualitativamente
como teratogeno, porque una exposicion teratogenica incluye no
solo el agente, sino tambien la dosis y el tiempo del embarazo en
el que debe producirse la exposicion.

2. La exposicion al teratogeno sigue una curva toxicologica de dosis-
respuesta. Es decir, existe un umbral por debajo del cual no se
manifiesta el defecto, y a medida que aumenta la dosis del

teratogeno, aumenta la frecuencia y la severidad de la anomalia.
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3. El estadio embrionario de la exposicion es un punto critico en
determinar qué efectos deletéreos se produciran y si estos
efectos pueden ser provocados por agentes teratogenicos
reconocidos. Algunos efectos teratogenicos tienen un amplio
periodo de sensibilidad, mientras que otros uno muy corto. El
periodo de mayor sensibilidad para retardo mental (consecuencia
de radiaciones ionizantes) es entre las semanas 8 y 15 de
gestacion (un periodo amplio). Para talidomida, en cambio, el
periodo de sensibilidad es de aproximadamente dos semanas.

4. Aun el mas potente de los agentes teratogénicos puede no
producir defectos congenitos y viceversa. Agentes teratogénicos
donde se ha demostrado que producen las malformaciones no
pueden producir todo tipo de defectos congenitos. Los
teratogenos conocidos pueden estar presuntamente implicados
por el espectro de malformaciones que produce. Es mas facil
excluir a un agente como causa de defectos al nacimiento que
concluir definitivamente que era responsable, debido a la
existencia de genocopias de algunos sindromes teratogenicos.

5. La mayoria de los teratogenos han sido relacionados a un grupo
reducido de anomalias congenitas que resultan de la exposicion
durante un periodo critico del desarrollo embrionario. Este grupo
reducido se conoce como el sindrome que caracteriza el efecto
teratogenico del agente.

6. Si bien un grupo de anomalias pueden sugerir la posibilidad del
efecto de ciertos teratogenos, €stos no pueden tomarse como la
confirmacion del agente causal porque algunos sindromes
teratogenicos se mimetizan con sindromes geneticos. Por otra
parte, la presencia de ciertas anomalias puede eliminar la

posibilidad de que haya actuado determinado agente
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teratogenico. Esto es porque para esas anomalias no se demostro
que sean parte del sindrome, o porque la aparicion de las
anomalias no es biologicamente plausible para ese agente
teratogenico.

7. Cada medico debe reconocer las consecuencias de proporcionar
riesgos reproductivos erroneos a mujeres embarazadas que estan
expuestas a drogas y productos quimicos durante el embarazo o
alegar que las malformaciones son atribuibles a un agente
ambiental sin haber realizado una evaluacion completa vy
academica.

8. Desafortunadamente, la teratologia clinica y la genética clinica no
se enfatiza en la escuela de medicina y la residencia de
programas educativos, pero existe una multitud de informacion
util para asistir en las evaluaciones, que incluye consultas con
teratologos clinicos y genetistas, la literatura medica y el sitio web
de Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM).

La ciencia basica y clinica han establecido reglas para evaluar los

riesgos teratogénicos,® entre ellas las mas relevantes son:

= Estudios epidemiologicos. Estudios epidemiologicos bien
disenados para demostrar consistentemente una  mayor
incidencia de un espectro particular de efectos embrionarios y/o
fetales en poblaciones humanas expuestas.

= Datos de tendencias seculares. Las tendencias seculares
(cambios a lo largo de un periodo de tiempo) que demuestren
una relacion positiva entre las exposiciones cambiantes a un
comun agente ambiental en poblaciones humanas y la incidencia

de un efecto embrionario y/o fetal particular.
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= Estudios de toxicidad para el desarrollo animal. Un modelo
animal que desarrolle exposiciones comparables con el fin de
imitar el efecto en el desarrollo humano. Dado que el mimetismo
no ocurre en todas las especies animales, es mas probable que
los modelos animales se desarrollen una vez que exista una
buena evidencia de los efectos embriotoxicos reportados en el ser
humano. Los estudios de toxicidad en animales son indicativos de
un peligro potencial de un efecto adverso especifico sobre el feto,
cuando no hay datos en poblaciones humanas sobre los que
basar los experimentos con animales.

= Relacion dosis-respuesta (farmacocinética y toxicocinética).
Aumenta la toxicidad para el desarrollo en el ser humano con
dosis (exposicion) y en el modelo animal cuando la dosis es
farmacocinéticamente (cuantitativamente) equivalente a la
exposicion humana.

= Plausibilidad biologica. Los mecanismos del desarrollo vy los

efectos son plausibles biologicamente.

En todos estos postulados, el desarrollo de la vacuna de la rubéola y el
reconocimiento de la importancia de ingesta adecuada de acido folico en
mujeres de edad reproductiva son precursores de la prevencion primaria
de los defectos de nacimiento, de agentes infecciosos teratogénicos y

componentes nutricionales que son importantes para el desarrollo normal.

Establecidas las condiciones para caracterizar un agente teratogénico,
algunos agentes si han sido reconocidos en estudios epidemiologicos,
como la relacion entre talidomida, retinoides, valproatos, y el efecto sobre

la focomelia, microtia y espina bifida respectivamente. BRent (2004)

1626 | SALUD DE LA MUJER



presenta una lista de posibles agentes teratogénicos como potenciales

factores de riesgo, considerando los enunciados anteriormente.

Enfermedades cronicas o infecciosas en madres expuestas durante el
primer trimestre del embarazo han sido relacionadas con malformaciones
especificas. La reconocida exposicion a rubéola es un ejemplo de este tipo
de enfermedades. No se refiere a la rubéola congenita, adquirida en el
periodo postnatal, sino a la embriopatia rubeolica, por exposicion durante
las primeras 16 semanas de gestacion, e incluye alteraciones del sistema
nervioso (meningoencefalitis, convulsiones), frecuentemente del sistema
cardiovascular (persistencia del ductus arterial, defectos del septo
ventricular, hipoplasia de la arteria pulmonar), ojos (cataratas, retinopatia,
microftalmias) y sistema auditivo (sordera). Con la vacunacion obligatoria
en diferentes paises, la frecuencia de esta patologia ha descendido
abruptamente, y actualmente NO deberia ocurrir ninglin caso (aunque
contintan ocurriendo en algunas regiones), ya que supone una
responsabilidad social al haberse comprobado la efectividad de la medida

de prevencion primaria.

Otras infecciones, como toxoplasmosis, incluyen la clasica triada

hidrocefalia, calcificaciones intracraneanas y coriorretinitis.

Sifilis, citomegalovirus y herpes simple con una frecuencia de exposicion
que varia entre 2 a 30 de cada 1.000 embarazadas fueron relacionadas, no
solo con defectos congenitos especificos, sino tambien con abortos

espontaneos y bajo peso al nacimiento.

Recientemente fue identificado y definido por algunos autores” el
sindrome de zika congenito, resultado de la epidemia por infeccion con el
virus zika que comenzo en el nordeste de Brasil en 2015. La infeccion fue

relacionada en recien nacidos con una particular forma de microcefalia, a
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pesar de que la tasa y el riesgo de exposicion no pudieron ser claramente

determinados.

Enfermedades cronicas tales como la diabetes mellitus fue relacionada
con defectos del tubo neural, cardiacos, anoftalmia/microftalmias, fisuras
orales y malformaciones esqueleticas y del tracto gastrointestinal v
genitourinario.”’ La exposicion a epilepsia también fue relacionada con un
riesgo dos o tres veces mayor para defectos congenitos, especialmente

fisuras orales y cardiopatias congenitas.

Vale destacar que para estas enfermedades durante la gestacion existen
conductas y protocolos terapéuticos que minimizan el riesgo de ocurrencia

de defectos congenitos.

Otros factores de riesgo han sido asociados con las anomalias
congénitas, entre ellos la edad materna en los dos extremos. En madres
menores de 19 anos ocurren la mitad de casos con gastrosquisis, y en
madres mayores de 35 anos, la mitad de los casos con sindrome de Down
u otras trisomias (Edward, Patau). Otros agentes ambientales, por
exposicion ocupacional, por proximidad residencial a focos contaminantes
han sido asociados con algunos defectos congenitos especificos.
Exposicion a solventes y metil-mercurio han sido relacionados con
microcefalia, anomalias dentarias y retardo mental, a pesar de que estimar
el verdadero riesgo es complejo debido al caracter inespecifico de la
exposicion, la heterogeneidad de los quimicos, los inconvenientes para
precisar la dosis de exposicion, el momento y su duracion, y la dificultad
tecnica en el diseno de los estudios epidemiologicos para validar

estadisticamente y clinicamente dichas asociaciones.

Finalmente, la exposicion a tabaco durante el embarazo fue asociada a
bajo peso, y directa o indirectamente a anomalias congénitas como fisuras

orales. La ingesta de alcohol durante la gravidez también es un factor de
1628 | SALUD DE LA MUJER



riesgo donde en exposiciones extremas es asociado a sindrome de alcohol
fetal, pero en exposiciones minimas no es posible descartarlo ya que no

existe una dosis determinada por el cual el efecto del alcohol seria inocuo.

En diversos paises europeos y sudamericanos (Brasil, Argentina) existen

servicios de informacion teratogénica, por los cuales un profesional de la

salud o una gestante pueden, a traves de linea telefonica, correo
electronico y pagina web, consultar acerca de los riesgos de exposicion a

un agente ambiental.

Prevalencia de los defectos congénitos

El Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones Congenitas
(ECLAMC) es un programa de investigacion clinica y epidemiologica de los
factores de riesgo involucrados en la etiologia de las anomalias
congenitas, que funciona desde 1967 y es llevado a cabo de manera
voluntaria por profesionales dedicados al estudio de las anomalias del

desarrollo en hospitales de paises latinoamericanos.©?

El estudio es un registro de base hospitalaria con un diseno caso-
control para la identificacion de potenciales factores de riesgo para
defectos congenitos. Ademas, a partir del numero de casos y nacimientos
mensuales por hospital, se realiza una monitorizacion de las tasas de los
defectos congenitos para lo cual los profesionales de la red de
maternidades examinan entre 150.000 y 200.000 nacimientos por ano vy las
anomalias congenitas diagnosticadas en recien nacidos con un peso igual
0 mayor a 500 g son registradas siguiendo un manual de procedimientos

con idénticas definiciones operativas.”

Desde su creacion en 1967 hasta la actualidad mas de cuatro millones

de recién nacidos han sido examinados por los profesionales que integran
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la red ECLAMC. Esta base de datos cuenta con mas de 100.000 recién
nacidos malformados e igual numero de controles registrados, tamano de
muestra que posibilita el estudio de factores de riesgos (genéticos v
ambientales) que contribuyen a la etiologia de enfermedades complejas y
poco frecuentes como las anomalias congenitas. En la TAeLA 1 podemos

observar las prevalencias en 59 malformaciones congénitas en la uUltima

decada.

MALFORMACIONES CONGENITAS NUMERO DE CASOS TASA X 10.000 NACIMIENTOS
Onfalocele 338 2,37
Gastrosquisis 763 5,36
Anencefalia 351 2,46
Espina bifida 953 6,7
Hidrocefalia 1764 12,41
Cefalocele 256 1,8
Microcefalia 579 4,07
An-microftalmia 201 147
An-microtia 547 3,84
Defecto conotruncal 323 2,27
Defecto septal 1390 9,78
Hipoplasia corazon 92 0,64

izquierdo
Persistencia ductus 172 1,21
arterioso
Otras cardiopatias 2444 17,19
Cardiopatia tipo NE 614 432
Paladar hendido 334 235
Labio leporino con/sin 1154 8,12

paladar hendido
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MALFORMACIONES CONGENITAS NUMERO DE CASOS TASA X 10.000 NACIMIENTOS

Atresia esofagica 348 Py

Atresia yeyunoileo 22 0,15

Malrrotacion intestinal 34 0,23

Hipospadias 675 4,74

RIAGN poliquistico 437 3,07

Talipes equinovaro 1505 10,58

Polidactilia postaxial 1180 83

Polidactilia, otros tipos 438 3,08

Sindactilia 2-3 ortejos 26 0,18

Amelia 15 0,1

Hipoplasia terminal de 94 0,66
miembros

Red. transversal intercalar 17 0,1

Red. longitudinal postaxial 10 0,07

Red. longitudinal, otros 2 0,01
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MALFORMACIONES CONGENITAS NUMERO DE CASOS TASA X 10.000 NACIMIENTOS

tipos
Reduccion: tipos 11 0,07
combinados
Subluxacién de cadera 308 2,16
Luxacion de cadera 89 0,62
Artrogriposis 91 0,64
Hernia diafragmatica 381 2,68
Defecto de pared 52 0,36
abdominal
Defecto de pectorales 23 0,16
Bridas amnioticas 30 0,21
Siameses 18 0,12
Ciclopia y equivalentes 21 0,14
Sirenomelia 'y 30 0,21
equivalentes
Acardiocéfalo: nene bola 13 0,09
Sindrome de Down 1608 11,31
Sindrome de Down, edad 98 3,85

materna < =19

Sindrome de Down, edad 957 48,96
materna 35 > =

TABLA 1. PREVALENCIAS PERIODO 2010-2020 DEL ECLAMC EN 59 MALFORMACIONES

Clusters geograficos de alta prevalencia en Sudameérica

La tasa de prevalencia al nacer (TPN) en anomalias congénitas (AC) es
heterogéenea y presenta variaciones geograficas y socioculturales en todo
el mundo.® % gl analisis de barrido espacial (SatScan)™ ™ es un método
que permite identificar areas de alta prevalencia independientemente de

las fronteras politicas. Esto permite que sea util para identificar factores
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etiologicos y generar hipotesis causales con respecto a estas areas
geograficas. Debido a que los factores geneticos, socioculturales y
ambientales influyen en la TPN de las AC, una deteccion de clusters y su
posterior caracterizacion epidemiologica pueden ser un enfoque eficiente
para identificar los factores ambientales y/o genéticos que causan AC al

nacimiento.® )

Recientemente en un estudio, Gy cols™ identificaron clusters
geograficos de AC en regiones de Sudameérica con alta significacion
estadistica en comparacion con los valores medios de toda la red de
hospitales del ECLAMC. Utilizaron la ubicacion precisa de cada hospital
definida por sus coordenadas geograficas, donde trazaron un area circular
centrada en cada punto, donde cada punto esta representado por cada
uno de los 129 hospitales maternos (unidad de analisis) pertenecientes a
la red ECLAMC. De 24 regiones originalmente detectadas mediante el
metodo de Kulldorff, el modelo de regresion de Poisson confirmo la
existencia de cinco regiones con alta prevalencia al nacer (FiGura 1) en
relacion con cuatro categorias de AC (microtia, fisura oral, polidactilia

postaxial y polidactilia preaxial).
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FIGURA 1. LOS CINCO CLUSTERS GEOGRAFICOS IDENTIFICADOS EN SUDAMERICA

Clusters geograficos de alta prevalencia en Argentina

En los Ultimos anos en Argentina, diversos reportes epidemiologicos
alegaron una alta prevalencia y clusters geograficos de AC, y postularon
que estos podrian estar relacionados con la exposicion a
contaminantes/factores ambientales. La Argentina tiene una poblacion de
aproximadamente 40.117.096 habitantes, de los cuales el 89,4 % vive en
zonas urbanas. Consta de 24 jurisdicciones o provincias y desde un criterio
historico y geografico se puede dividir en cinco regiones: Central (la mas
poblada), Cuyo (oeste), Noroeste, Nordeste y Patagonia (sur). Alrededor del
65 % de la poblacion se concentra en las provincias de la region central
(INDEC 2010). Boris y cols. identifico ocho clusters geograficos de anomalias
congenitas. Dentro de los 703.422 nacimientos incluidos en el estudio
(periodo 2009-2013), se detectaron 11.373 casos con AC mayores. Ademas se
identificaron ocho grupos de AC seleccionadas con una inusual alta

prevalencia al nacer fueron: anencefalia, encefalocele, espina bifida, hernia
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diafragmatica, talipe equinovaro, onfalocele, CL/P y sindrome de Down.
Cabe mencionar que seis de estos clusters se ubicaban en la region
Centro, en el area metropolitana de la Ciudad de Buenos Aires (incluyendo
un total 317.531 nacimientos de 67 hospitales, cubriendo el 45 % de los
nacimientos de todo el estudio) y dos de estos clusters se ubican en la
zona Noroeste. Los hallazgos realizados en este estudio respaldan la idea
de que es importante la identificacion de clusters locales para realizar
Intervenciones que permitan reducir la prevalencia de las AC, y que son
necesarios mas estudios para determinar posibles causas dentro de cada

cluster.

Poblaciones aisladas (focos) en Argentina

Las poblaciones aisladas son una herramienta Importante en la
identificacion y mapeo de genes de enfermedades mendelianas recesivas y
rasgos complejos. La identificacion geografica de estas poblaciones

representa una prioridad desde el punto de vista genetico y sanitario.

Segun la ley de Hardy-Weinberg, en una poblacion infinitamente grande
y bajo panmixia, los individuos se aparean al azar y no estan relacionados
biologicamente: por lo cual se dice que la poblacion esta en equilibrio. Sin
embargo, por razones sociales y culturales, entre otras, las poblaciones
humanas tienden a alejarse de las condiciones de equilibrio, de modo que
en poblaciones finitas todos los individuos tienen un cierto grado de
consanguinidad. Los coeficientes de consanguinidad (F) y los tipos de
apareamiento consanguineo generalmente se infieren de encuestas de
poblacion (registro civil, pacientes hospitalizados, encuestas escolares,
etc.) o estudios de pedigri. Desde la perspectiva de la genética médica, los
aislamientos genéticos suelen ser pequenas subpoblaciones que se

originaron en un pequeno numero de individuos con una larga historia de
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relativo aislamiento cultural y geografico, alto grado de endogamia, v
donde una alta frecuencia de individuos afectados por enfermedades raras
recesivas o infrecuentes. Por esta razon, las poblaciones aisladas han sido
utilizadas como herramienta para mapear y clonar genes de enfermedades

mendelianas y para estudiar la genética de rasgos complejos.

En un estudio de Dipierri y cols.™ analizaron la distribucion espacial de
la consanguinidad por isonimia aleatoria en Argentina y su relacion con
otras poblaciones aisladas identificadas previamente en el pais. Se
utilizaron los apellidos del padron electoral de 2001 proporcionado por la
Comision Nacional Electoral. Se analizaron los nombres de hombres vy
mujeres tomados en conjunto de los 510 departamentos, 24 distritos o
provincias y 5 regiones geograficas de Argentina. Las regiones y provincias
incluidas en el estudio fueron: Noroeste (NOA) (provincias de Jujuy, Salta,
Santiago del Estero, Catamarca, Tucuman y La Rioja), Nordeste (NEA)
(provincias de Formosa, Chaco, Misiones y Corrientes), Cuyo (provincias de
Mendoza, San Juan y San Luis), Centro (Ciudad Autonoma de Buenos Aires y
provincias de Buenos Aires, Entre Rios, Santa Fe, Cordoba y La Pampa) y
Patagonia (provincias de Neuquén, Santa Cruz, Chubut, Rio Negro vy
Ushuaia). EL coeficiente de consanguinidad mostro una marcada variacion
entre departamentos, el valor mas bajo fue 0,00017 (departamento de
Caseros, provincia de Santa Fe, en el centro del pais) y el valor mas alto
fue de 0,01432 (departamento de Susques, provincia de Jujuy, en el norte

de Argentina).

Los coeficientes de consanguinidad mas altos se registraron en la zona
norte y oeste del pais, en las provincias de La Rioja, Corrientes y Santiago
del Estero. Los valores mas bajos se registraron en el area de la provincia
de Buenos Aires y en la region centro-norte de la provincia de Santa Fe,

ambas ubicadas en la region central de Argentina.
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Los focos de enfermedades recesivas con alta frecuencia fueron:
sindrome de Werner (La Caldera, Salta): eritrodermia ictiosiforme (Simoca,
Tucuman); albinismo (Felipe Varela, La Rioja); ataxia-telangiectasia (oeste
de La Rioja); sindrome de Ellis-van Creveld (San Luis del Palmar,
Corrientes); sindrome de Bloom (ltuzaingd, Corrientes); enfermedad de
Sandhoff (Minas, Pocho, San Alberto: Cordoba).

Mortalidad, morbilidad y prevencion terciaria

En el mundo, los defectos congenitos afectan a 1 de cada 33 recien
nacidos y causan 3,2 millones de personas con discapacidad al ano."® Al
menos 3,3 millones de ninos de menos de 5 anos mueren cada ano a
causa de sus defectos congenitos y mas de 3 millones de los que

sobreviven pueden tener una discapacidad de por vida.

Las anomalias congénitas son la causa de muerte a nivel global mas
importante en ninos por debajo de los 5 anos, en paises con una tasa de
mortalidad baja o muy baja™ Por el contrario, se calcula que
aproximadamente un 94 % de las anomalias congénitas graves se
producen en paises de ingresos bajos y medios, en los cuales la
malnutricion, los habitos perjudiciales y las carencias de acceso a una
atencion medica adecuada, podrian aumentar la incidencia de un
desarrollo prenatal anormal, en especial como consecuencia del consumo
de alcohol y de las infecciones. La edad materna avanzada también
incrementa el riesgo de algunas alteraciones cromosomicas, mientras que
el riesgo de determinadas anomalias congenitas aumenta en madres

jovenes. 20

La OMS aclara que en las Americas son la segunda causa de muerte en

los ninos menores de 28 dias y de menos de 5 anos, y que junto con la
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prematuridad, asfixia y sepsis representan mas del 44 % de la mortalidad
en la ninez. Su frecuencia varia dependiendo del desarrollo de la region,
pero la prematurez, las infecciones y los defectos congénitos siempre
estan presentes y lejos de obrar separadamente, se conjugan en factores
de riesgo que potencian las complicaciones traducidas en

morbimortalidad fetal y neonatal.

La tasa de mortalidad en menores de 5 anos en Ameérica latina vy el
Caribe, muestra un descenso en todos los subgrupos de edad durante el
mismo periodo, siendo la reduccion mayor en el grupo de 28 dias de vida a
1 ano de edad (4,8 %), seguido por el grupo de 1 a 5 anos (4,5 %). Cuando
se evaluo el periodo perinatal, la disminucion registrada fue menor en el
periodo neonatal (3,0 %) vy el fetal (2,3 %), implicando, por tanto, que la
mortalidad perinatal ha incrementado su contribucion proporcional a la

mortalidad infantil y en menores de 5 afios.?”

Al estudiar la carga global de enfermedad hay que tener en cuenta que
las interrupciones del embarazo por defectos congénitos en Europa fueron
casi 3 veces mas frecuentes que los nacidos muertos y muertes tempranas
con defectos congenitos en conjunto, y esto afecta a la carga global de
enfermedad subestimandola, porque si se tuvieran en cuenta esas
gestaciones afectadas, la carga global de enfermedad seria mayor de lo

cuantificado.®?

Reconocidos como factores de riesgo importante, los defectos
congenitos representan en la region de America latina y el Caribe
aproximadamente 1 de cada 5 muertes ocurridas en los primeros 28 dias
de vida. La contribucion de los defectos congénitos a las cifras de
mortalidad neonatal no se modifico en el tiempo, mientras otras causas de

mortalidad (ejemplo: infecciones congénitas) mejoraron sus nimeros.”
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Del total de defunciones ocurridas en la region, 1 de cada 3 defectos
congenitos corresponden a malformaciones congenitas del corazon, que
representan la principal causa de muerte de este grupo y cuya tendencia

se ha mantenido en el tiempo.”®
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En el caso de defectos congénitos, su impacto esta potenciado con dos
eventos reproductivos adversos que acompanan su ocurrencia, la

prematurez y el bajo peso.

RITTLER v cols.?® describen la letalidad de los defectos congénitos
categorizados por edad gestacional y peso al nacer. Clasifican la letalidad
como alta, mediana y baja, e identifican la asociacion con prematuridad.
Los autores concluyen que un defecto congenito severo presenta mayor
letalidad si comparte las condiciones de prematurez y bajo peso para la
edad gestacional. Los autores concluyen que el parto prematuro
latrogenico, aquel realizado por indicacion meédica, en fetos con ciertas
anomalias, podria explicar parcialmente sus altas tasas de prematuridad.
Sin embargo, no se descarta la susceptibilidad al parto prematuro en
determinados defectos a traves de mecanismos subyacentes relacionados
a ellos. Concuerdan con la literatura en que los defectos congenitos
contribuyen a la aparicion de un parto prematuro. La investigacion para
identificar vias causales compartidas y factores de riesgo podria servir

para mejorar las medidas que previenen el parto prematuro,

especialmente de los fetos en riesgo.? )

Si se analiza los anos de vida ajustados por discapacidad para las
anomalias congénitas han aumentado la incidencia, prevalencia y los anos
vividos con discapacidad. Los ninos con defectos congénitos sobreviven

mas v por o tanto son mas los afos que conviven con la discapacidad.?®
Segln el informe de 2020 de discapacidad de OMS:#”

= Mas de mil millones de personas, o0 sea en torno al 15% de la
poblacion mundial, tienen algun tipo de discapacidad.
= El numero de personas con discapacidad esta aumentando

drasticamente. Ello se debe, entre otras causas, a las tendencias
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demograficas y al aumento de la prevalencia de enfermedades
cronicas.

= ES probable que casi todas las personas experimenten alguna
forma de discapacidad —temporal o permanente— en algun
momento de su vida.

= [as personas con discapacidad tienen menos acceso a los
servicios de asistencia sanitaria, por lo que en muchas ocasiones
sus necesidades asistenciales quedan desatendidas.

= S| existen servicios de salud para personas con discapacidad, son
siempre de calidad deficiente y cuentan con recursos
insuficientes.

= Hay una necesidad urgente de ampliar los servicios destinados a
las personas con discapacidad en la atencion primaria de salud,

especialmente las intervenciones de rehabilitacion.

La discapacidad es sumamente heterogenea. Si bien algunos problemas
de salud vinculados con la discapacidad acarrean mala salud e
Importantes necesidades de asistencia sanitaria, eso no sucede con otros
problemas de salud. Todas las personas con discapacidad tienen las
mismas necesidades de salud que la poblacion en general vy, en
consecuencia, necesitan tener acceso a los servicios corrientes de

asistencia sanitaria. En el articulo 25 de la Convencion sobre los Derechos

de las Personas con Discapacidad (CDPD)?® se reconoce que las personas

con discapacidad tienen derecho a gozar del mas alto nivel posible de
salud sin discriminacion. Sin embargo, la realidad es que pocos paises

prestan servicios adecuados y de calidad a las personas con discapacidad.

Las personas con discapacidad tropiezan con una gran variedad de

obstaculos cuando buscan asistencia sanitaria, entre ellos los costos
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prohibitivos, oferta limitada de servicios, obstaculos fisicos y aptitudes y

conocimientos inadecuados del personal sanitario.

El recien nacido con anomalias congenitas debe nacer en un centro
adecuado a sus necesidades o, eventualmente, acceder a un sistema de
traslado neonatal con la complejidad que requiere. El traslado intrauterino
es el mejor sistema de transporte para el recien nacido y debe ser
facilitado siempre que sea posible. La atencion multidisciplinaria prenatal
y perinatal de ninos con patologias complejas optimiza la toma de

decisiones.

Sobre la patologia del nino por nacer, se debe conocer: como afecta la
transicion a la vida extrauterina, qué intervenciones terapeuticas

perinatales puede requerir y qué cuidados especiales demanda.

El nacimiento es el momento de la vida donde mas riesgo existe de
sufrir asfixia. Esto se incrementa ante la presencia de una anomalia
congénita, ya que pueden sumarse problemas adicionales (dificultad en la
rotacion fetal, polihidramnios, oligoamnios, liquido amniotico meconial,
parto complejo, etc.). El recurso humano debe estar altamente entrenado
para la reanimacion de pacientes criticos, y debe tener capacidad de
integrar a miembros del equipo de salud normalmente ajenos a una

reanimacion neonatal (cirujanos, endoscopistas, etc.).?”

De la misma manera que la vigilancia epidemiologica en sus tres niveles
(prevencion primaria, secundaria y terciaria) evoluciono hacia la triple
vigilancia con los tres componentes de la cadena causal (causa, ocurrencia
y resultados) la clasificacion de discapacidad fue variando con el tiempo,

cambiando del Modelo Médico al Modelo Social o de Derechos Humanos.

El Modelo Medico centra la atencion en el impedimento y se concentra

en identificar lo que le falta a la persona, lo que ésta no puede. La persona
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es considerada defectuosa, v la dificultad es el centro de atencion. Los
profesionales definen e imponen las terapias para corregir o imperfecto.
Las evaluaciones a que son sometidas las personas con discapacidad, no
solo sirven para los temas relacionados con la salud, sino que se utilizan
para determinar a qué escuela asistiran, que les debera ser ensenado y
qué no, el lugar y forma en que viviran, si podran trabajar o no, y que tipo

de trabajo podran realizar, si pueden votar, casarse, etc.

Desde el Modelo Médico se generan entonces politicas de asistencia
social y bienestar para las personas con discapacidad, basadas en el
concepto de que estas son incapaces de cuidarse por si solas, y de decidir
y elegir en consecuencia. Es por eso que otros deciden «lo que es mejor
para ellas». Hasta fines de la decada del sesenta estas politicas vy

creencias fueron hegemonicas.

A partir de los anos sesenta, se va abandonando la concepcion de la
persona con discapacidad como sujetos de caridad y se toma conciencia
de que las personas con discapacidad son sujetos titulares de derecho.
Este nuevo paradigma de la discapacidad, llamado Modelo Social, afirma
que el problema esta constituido por la discriminacion, los obstaculos y la

opresion a que son sometidas las personas con discapacidad.

El problema no nace del impedimento sino de las construcciones
sociales. En el Modelo Social es la persona la que es valorada. Ella misma
participa en la evaluacion de sus fortalezas y necesidades y usa los
recursos disponibles en servicios comunes, no especiales y segregados. Se
enfatiza la necesidad de capacitar a todos los actores con quienes
interactuaran en los ambientes comunes. La comunidad da la bienvenida a
la diversidad, donde estan comprendidas todas las personas, incluso a las
personas con discapacidad. Esto trae como consecuencia una evolucion de

la sociedad.
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La vision de derechos humanos pone a la persona en el centro, con
poder de decidir sobre todos los aspectos de su vida, en pie de igualdad
con todas las demas personas. Se concentra en la identificacion de
barreras y desarrollo de soluciones. Pone al Estado como responsable vy
garante del cumplimiento de todos los derechos de las personas con

discapacidad.

El tratado internacional mas importante para las personas con
discapacidad es la Convencion sobre los Derechos de las Personas con
Discapacidad (CDPD)?® de las Naciones Unidas, adoptada en 2006 vy
ratificada por Argentina en 2008. En Argentina, la CDPD tiene jerarquia
constitucional, es decir que forma parte de la Constitucion, que es la ley

maxima del pals.

La OMS cuenta entre sus grupos de trabajo con uno dedicado a la
«Clasificacion, evaluacion, encuestas y terminologia» aplicables al campo
de la salud. En el marco de las actividades de este grupo se ha gestado la
revision de la Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades y
Minusvalias (CIDDM)®® publicada por la OMS en 1980.

El objetivo planteado en la version de 1980 de la CIDDM se centra en
clasificar las consecuencias que la enfermedad deja en el individuo tanto

en su propio CUerpo, cComo en su personay en su relacion con la sociedad.

Enfermedad - Deficiencia - Discapacidad - Minusvalia

= La enfermedad abarca cualquier tipo de enfermedad, trastorno o
accidente. La enfermedad esta clasificada por la OMS en su
Clasificacion Internacional de Enfermedades y Problemas de
Salud Relacionados (CIE).
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= La deficiencia (impairment) es la exteriorizacion directa de las
consecuencias de la enfermedad y se manifiesta tanto en los
organos del cuerpo como en sus funciones (incluidas las
psicologicas).

= La discapacidad (disability) hace referencia a cualquier
restriccion o falta de capacidad (aparecida como consecuencia de
una deficiencia) para llevar a cabo una actividad determinada
dentro del margen que se considera normal para un ser humano.

= La minusvalia (handicap) hace referencia a la existencia de una
barrera presente en el individuo, como consecuencia de una
deficiencia o una discapacidad, la cual limita o Iimpide el
desarrollo del rol que seria esperable en ese individuo en funcion

de su edad, sexo y situacion social y cultural.

De acuerdo con este esquema, una enfermedad o un trastorno
especifico (por ejemplo, una infeccion en el periodo prenatal por
citomegalovirus) da lugar a una deficiencia (lesiones cerebrales en el feto),
las cuales a su vez daran lugar a una discapacidad (discapacidad para el
aprendizaje) que determinaran la existencia de una minusvalia en el sujeto
(incapacidad para cuidar de si mismo adecuadamente y de funcionar con

autonomia en el medio social).

En el ano 2001, veinte anos despues, en Asamblea Mundial de la Salud
aprueba la nueva version de esta Clasificacion con el nombre definitivo de
«Clasificacion Internacional del Funcionamiento, de la Discapacidad y de la

Salud», con las siglas CIF.®"

Ya no se enuncian tres niveles de consecuencias de la enfermedad, sino

que se habla de funcionamiento, como termino geneérico para designar
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todas las funciones y estructuras corporales, la capacidad de desarrollar

actividades y la posibilidad de participacion social del ser humano.

La CIF se pronuncia por un enfoque bio-psicosocial que responde con
un esquema de multiples interacciones, superando la perspectiva causal y
lineal de la CIDDM bio-meédica imperante hasta el momento, que «localiza»

la deficiencia en el sujeto.®?

Se pasa, entonces, de un modelo basado en el individuo, que es
«portador» de la deficiencia y sobre el que se actua desde un esquema
basicamente medico e individual con la pretension de modificar su
comportamiento, a un modelo basado en la concepcion de la deficiencia
como resultado de la interrelacion del sujeto con su entorno. Desde esta
vision, el sujeto y la sociedad se movilizan luchando conjuntamente para
cambiar todo aquello que genera la discapacidad, es decir, no solo la
patologia medica, sino tambien la capacitacion del personal médico v
paramedico comprometido en su atencion, las caracteristicas fisicas del

entorno, las actitudes de los otros, los derechos del individuo, etc.
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