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Resumen

Objetivos. Este articulo describe una muestra de recién nacidos con malformaciones
congénitas a quienes se les tomé muestra de mucosa oral mediante la técnica de hisopado
bucal. Se hizo lo anterior con el fin de generar un banco de ADN, de manera que exista la
posibilidad de acceder al material genético para investigaciones moleculares de malforma-
ciones congénitas.

Meétodos. Siguiendo la metodologia del Estudio Colaborativo Latinoamericano de Malfor-
maciones Congénitas (ECLAMC), se examinaron los recién nacidos de dos hospitales de
Bogot4, el Hospital Universitario San Ignacio y la Fundacion Clinica Emmanuel, durante
el periodo comprendido entre el 1° de agosto de 2007 y el 31 de julio de 2008. Para la
extraccion del ADN, se tomaron muestras de mucosa oral mediante la técnica de hisopado
bucal y el ADN se almacend a -20°C en el Instituto de Genética Humana de la Pontificia
Universidad Javeriana.

Resultados. Se registraron 6.219 nacimientos, de los cuales, 213 nifios nacieron con
alguna malformacion congénita; de éstos, a 125 se les tomé muestra de hisopado bucal. En
la poblacién general, la mayoria de nacimientos registrados fueron de sexo masculino
(51,6%). Sin embargo, la muestra presenté una mayor tendencia hacia pacientes femeninos
(53,6%).
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Se registraron dos casos de mortinatos en la mues-
tra(1,6%). La mortalidad de los pacientes con mal-
formaciones se aument6 a 7 casos (5,6%) al
momento del alta. No se encontré una diferencia
importante en la edad materna al momento de la
gestacion, entre la poblacion general y la muestra
(promedio de 26,89 afios y 27,06 afios, respectiva-
mente).

La malformacién que se observé con mayor fre-
cuencia fueron las deformidades congénitas del pie
(16,8%), seguida de la cardiopatia (6,4% del total
de las malformaciones) y la polidactilia (5,6%).

Conclusién. La toma de la muestra de la mucosa
oral con escobillones representa un método facil
de realizar y no invasivo para la recoleccion de
muestras de ADN y para la formacién del banco,
con el fin de crear una reserva de material genético
para el estudio molecular de las malformaciones
congénitas.

Palabras clave: malformaciones congénitas, ban-
co de ADN, hisopado bucal, ECLAMC (Estudio
Colaborativo Latinoamericano de Malformaciones
Congénitas).

Title

Description of the DNA sample bank about
congenital malformations

Abstract

Objective: To describe a sample of newborns
with congenital malformations that were part of a
surveillance program. DNA samples were taken
from this patient”s oral mucosa using buccal swabs
with the purpose of creating a DNA bank for the
future molecular investigation of congenital
anomalies.

Methods: Following the methodology of the Latin
American Collaborative Study of Congenital
Malformations (ECLAMC), we evaluated all
newborns from August 1, 2007 to July 31, 2008
that were born in two hospitals in Bogotd- Colom-
bia: Hospital Universitario San Ignacio and Fun-
dacion Clinica Emmanuel. For the extraction of
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DNA, samples were taken from the newborn’s
oral mucosa using buccal swabs and they were
storaged at a -20°C temperature at the Human
Genetic Institute of the Pontificia Universidad Ja-
veriana.

Results: From August 1, 2007 to July 31, 2008,
6219 births were registered; 213 of which had a
congenital malformation. Samples of DNA were
taken from 125 malformed newborns, using buccal
swabs. 51% of the infants were males, and 48%
were females, but in the sampled babies, females
predominated (53,6%). Two cases of stillbirths
were registered (1,6%).

We found no difference when comparing the ge-
neral population’s maternal age at the moment of
birth with the sample s maternal age at the moment
of birth (average, 26, 89 and 27, 09 years,
respectively).

The most frequent anomalies observed were:
Malformations of the feet (16,8%), cardiopathies
(6.4%) and polydactyly (5,6%).

Conclusions: Samples taken from oral mucosa
using buccal swabs represent an easy and non-
invasive method for the extraction of DNA and the
creation of a DNA bank that will contribute for the
future molecular research of congenital anomalies.

Key words: Congenital anomalies, DNA bank,
buccal swab, ECLAMC (Latin American
Collaborative study of Congenital Malformations).

Introduccion

La formacién de un ser humano a
partir de un 6vulo fecundado depen-
de de complejos procesos e interac-
ciones entre el contenido genético
intrinseco y los agentes ambientales.
Las malformaciones congénitas se
describen como cualquier anormali-
dad al momento del nacimiento que
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afecte la estructura o el funcionamien-
to de algtin 6rgano o sistema. En ge-
neral, la frecuencia de los defectos
congénitos de etiologia genética tiene
una distribucién homogénea a escala
mundial; se ha calculado que 1,5% a
2,0% de los recién nacidos presentan
alguna malformacién mayor[1].

En nuestro pais, las malformacio-
nes congénitas constituyen la segun-
da causa de muerte en menores de un
afio[2]; sin embargo, se ha estimado
que la mitad de ellas serfan prevenibles
si se conoce su causa y se identifican
los grupos de alto riesgo. Por lo ante-
rior, la investigacién en esta drea ha
venido ganando valor, puesto que es
vital la importancia de la prevencién
o de un tratamiento oportuno en pa-
cientes malformados o potencialmen-
te malformados.

El Instituto de Genética Humana,
en conjunto con la Pontificia Univer-
sidad Javeriana, han sido instituciones
pioneras en Colombia y Latinoaméri-
ca, y han producido valiosos aportes
y oportunidades de investigacion. El
proyecto del banco de ADN de recién
nacidos con malformaciones congéni-
tas es un proyecto vanguardista y serd
de gran ayuda en investigaciones ac-
tuales y venideras, aportando informa-
cién valiosa sobre la causa de las
enfermedades genéticas y enfermeda-
des multifactoriales, en las que la pre-
disposicién genética contribuye de
manera importante.

Materiales y métodos
Poblacion

El estudio se llevé a cabo en los
servicios de maternidad de dos hospi-
tales de Bogotd, el Hospital Universi-
tario San Ignacio y la Fundacién
Clinica Emmanuel, entre el 1° de agos-
to de 2007 y el 31 de julio de 2008.

Siguiendo la metodologia del Es-
tudio Colaborativo Latinoamericano
de Malformaciones Congénitas
(ECLAMC), se incluyeron como ca-
sos todos los recién nacidos vivos de
cualquier peso con malformaciones
congénitas y los mortinatos malforma-
dos con pesos mayores de 500 g. Se
tomdé como control el siguiente naci-
do vivo del mismo sexo que no pre-
sentara malformaciones.

La informacién se recolecté men-
sualmente de todos los nacimientos de
cada servicio de maternidad, tenien-
do en cuenta las variables: edad ma-
terna, edad de gestacién, ndmero de
gestaciones de la madre, peso, talla y
sexo del recién nacido, y estado del
recién nacido al momento del naci-
miento (vivo o muerto) y al ser dado
de alta.

En caso de encontrarse alguna mal-
formacidn, se llenaba una ficha en la
que se describia la alteracién segun los
términos del manual del ECLAMC y
se adicionaban datos sobre el estatus
socioeconémico de la madre y el pa-
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dre, antecedentes durante el embara-
zo y controles prenatales[1].

Toma de muestras de mucosa oral
y extraccion de ADN

Para la toma de las muestras de la
mucosa oral, se utiliz6 un hisopo o
cepillo, el cual se introdujo en la boca
y se raspd el interior de la mejilla sua-
vemente, mis o menos, 10 veces. Los
palillos del hisopo se almacenaron a
temperatura ambiente hasta la extrac-
cién de ADN.

Para la extraccion de ADN bucal,
los palillos de los hisopos se cortaron
y se introdujo tGnicamente la parte que
contenfa la muestra en un tubo con
tapa de rosca (Axygen®) previamen-
te marcado. Se utilizé el kit comercial
Puregene Buccal Cell Kit (Gentra
Systems®)[3].

Resultados

Se registraron 6.219 nacimientos
en las dos instituciones del estudio,
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durante el periodo comprendido entre
el 1° de agosto de 2007 y el 31 de ju-
lio de 2008. Se tomaron muestras a
125 pacientes con malformaciones
congénitas, lo que equivale a 2% del
total de la poblacién observada.

En la tabla 1 se describen algunas
de las caracteristicas demograficas de
las madres y los recién nacidos de la
muestra analizada.

En la poblacion general, 48,44% de
los nacidos vivos fueron del sexo fe-
menino y el 51,56%, del sexo mascu-
lino. Con respecto a los pacientes a
quienes se les tom6 muestra, 53,6%
eran del sexo femenino y 46,4% del
masculino.

En Ia tabla 2 se describe el estado
de los recién nacidos al momento de
nacer, comparado con el estado al ser
dados de alta de las instituciones.

La distribucion de la frecuencia de las
anomalias encontradas se encuentra
detallada en la tabla 3.

Tabla 1
Variables analizadas en la muestra

Variable Promedio Desviacion estandar
Edad materna (afios) 27,06 6,72

Edad de gestacion (semanas) 38,01 1,79
Gestaciones (n) 1,99 1,16

Peso del recién nacido (g) 2.841,9 526,62

Talla del recién nacido (cm) 48,2 2,81
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Tabla 2
Estado de los niiios al nacer

Nacido Casos Porcentaje

Muerto 2 1,6

Vivo 123 98,4

Total 125 100
Tabla 3

Frecuencia de las anomalias congénitas en la muestra

Malformaciones N Porcentaje
Talipes 21 16,8
Cardiopatia 8 6,4
Polidactilia 7 5,6
Microtia 6 4,8
Craneosinostosis 6 4,8
Apéndices preauriculares 6 4,8
Polimalformacién 6 4,8
Labio y paladar hendidos 5 4,0
Anomalias cromosdmicas 5 4,0
Hemangioma 4 3,2
Cardiopatia 4 3,2
Hidrocefalia 3 2,4
Microcefalia 3 2,4
Quistes 3 2,4
Foseta sacra 3 2,4
Laterorrinia 2 1,6
Coloboma del iris 2 1,6
Arteria umbilical Unica 2 1,6
Hidronefrosis 2 1,6
Anomalia por reduccion de miembro 2 1,6
Criptorquidia 2 1,6
Dilatacién de la pelvis renal 2 1,6
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Continuacion
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Malformaciones N Porcentaje
Pielectasia del rinén derecho 1 0,8
Luxacion de la cadera 1 0,8
Anomalias de los genitales 1 0,8
Foseta preauricular 1 0,8
Atresia intestinal 1 0,8
Apéndice en cuello 1 0,8
Espina bifida 1 0,8
Apéndices nasales 1 0,8
Atresia de coana izquierda 1 0,8
Hernia diafragmatica 1 0,8
Atresia esofdgica 1 0,8
Catarata congénita 1 0,8
Paralisis facial 1 0,8
Anomalias de implantacién de las orejas 1 0,8
Agenesia renal 1 0,8
Hipospadias 1 0,8
Implantacién anémala de dedo del pie 1 0,8
Anencefalia 1 0,8
Retrognatia 1 0,8
Dilatacién renal 1 0,8
Enfermedad adenomatoide quistica 1 0,8
Total 125 100

Muestras de ADN

Las muestras de ADN se encuen-
tran almacenadas a -20°C en el Insti-
tuto de Genética Humana de la
Pontificia Universidad Javeriana, mar-
cadas con el nombre de la madre del
paciente y la fecha de recoleccion de
la muestra. La extraccién del ADN se

realizé mediante el kit Puregene
Buccal Cell Kit (Gentra).

Discusion

Durante el periodo analizado, se
estudiaron 6.219 nacimientos en los
servicios de maternidad de dos hospi-
tales de la ciudad de Bogot4, la Clini-
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ca Emmanuel y el Hospital Universi-
tario San Ignacio. El 2% de los pacien-
tes presentaron malformaciones
congénitas, dato similar a estudios
anteriores de poblacién[1, 4].

Con respecto a la edad materna en
el momento de la gestacién, no se en-
contré mayor diferencia entre la po-
blacién general, cuyo promedio de
edad fue de 26,89 afios con una des-
viacién estandar (DE) de 7,1 afios, y
las madres de nifios malformados,
cuyo promedio fue de 27,06 afios
(DE=6,7 afios).

El promedio del nimero de
gestaciones en la poblacién general y
en la muestra fue de 1,8 hijos. El pro-
medio del peso de la muestra fue de
2.841 g (adecuado para la edad de
gestacion), con una DE de 526. No se
tienen datos completos de la poblacién
general, por lo cual no se realiz6 la
comparacion.

Al comparar los casos con la po-
blacién general, la mayoria de naci-
mientos registrados fueron de sexo
masculino (51,6%), datos parecidos a
estudios realizados anteriormente, en
los cuales se encontré que la mayoria
de los nacidos eran masculinos, con
un promedio de 51,4%][4].

Al momento del nacimiento, se pre-
sentaron dos casos de mortinatos, el
1,6% del total de la muestra. De éstos,
uno era masculino y presentaba defor-

midades congénitas del pie y el otro
era femenino con hidrocefalia. Sin
embargo, al momento del alta, la mor-
talidad de los pacientes con malforma-
ciones aumentd a 7 casos (5,6% del
total de la muestra y 1,2% si se com-
para con la poblacidon).

Se evidencid que en septiembre de
2007, en el Hospital San Ignacio fue
el de mayor prevalencia de malforma-
ciones, en comparacion con los otros
meses estudiados de dicho afio.

La malformaciéon que se observo
con mayor frecuencia fue el de de-
formidades congénitas del pie, con
16,8% del total de las malformacio-
nes, dato similar observado en el
ECLAMC. La cardiopatia ocupé el
segundo lugar, con 6,4% del total de
las malformaciones, y la polidactilia
ocupé el tercer lugar de las malforma-
ciones, con 5,6%. Estas tres malfor-
maciones ocupan los primeros lugares
en estudios que se han hecho con an-
terioridad [1,4]. Sin embargo, en el
ECLAMCI[1], se observd que la fre-
cuencia de cardiopatia y polidactilia
es mayor que la que observamos en el
estudio, datos que se podrian explicar
por el tamafio de la muestra usada.

Respeto al método de toma de
muestra, observamos que del hisopado
se obtienen miles de células que se
desprenden de la boca, lengua y meji-
lla, las cuales contienen la cantidad
necesaria de ADN para las pruebas

Zarante 1., Palacios A.M., Henao J., Ayala P., Salazar M., Acosta J., Gordillo G., Lépez C., Cadena P., Descripcion ...



moleculares, como la determinacion
de una filiacién o identificacién de un
individuo, con el mismo grado de cer-
teza que con el estudio sanguineo.

Las ventajas y beneficios del
hisopado bucal son: a) método no
invasivo; b) facil y simple; c) los
hisopos no son sensibles al tiempo ni
a la temperatura; d) se evitan conta-
gios o roturas del material utilizado vy,
por consiguiente, la pérdida de la prue-
ba; e) no tiene restricciones por la edad,
y f) no altera los valores de alta segu-
ridad para determinar la filiacién[3].

Desde su creaciéon en 1997, el co-
mité del ECLAMC, propuso la crea-
cién de un banco de ADN de recién
nacidos con malformaciones congéni-
tas, para el estudio molecular de estas
enfermedades. La toma de muestras
de la mucosa oral con escobillones
representa un método facil de reali-
zar y no invasivo para la recoleccion
de muestras de ADN y la formacién
del banco, con lo que se busca ge-
nerar una reserva de material
genético de relevancia clinica, para
el estudio molecular de las malforma-
ciones congénitas que, como se men-
ciond anteriormente, representan una
de las principales causas de mortali-
dad en nuestros nifios.

Ademds, estos estudios molecula-
res han permitido la publicacién de
varios articulos, con lo cual se puede
contribuir a que la comunidad cienti-
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fica tenga un mejor conocimiento de
estas enfermedades y pueda ofrecer a
los familiares de los pacientes un diag-
nostico preciso y una adecuada ase-
soria que permita, no sélo una mejor
calidad de vida de los nifios afectados,
sino también, la prevencién de nue-
vos casos[1].

Invitamos, entonces, a que se con-
tinde con esta iniciativa, pues la
genética molecular se encuentra a la
cabeza de la investigacion médica y
los resultados que se deriven de estu-
dios como éste pueden ayudar a la
evolucion del tratamiento de las en-
fermedades genéticas y ser de gran
importancia para la reduccion de la
mortalidad infantil.
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