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Resumen. Introduccion. Aungue apenas existen estudios
epidemiol bgicos que eval Uen el peso a nacimiento de diferentes grupos
de nifios malformados con alteraciones cromosomicas, es ampliamente
conocidala existencia de bajo peso a nacimiento en los nifios que
tienen trisomia 18 y, aunque con menor intensidad, en los que tienen
trisomia 13 y otras ateraciones cromosomicas.

Material y métodos. En este trabajo presentamos el andlisis del peso
y laedad gestacional en una amplia muestra de 23.155 nifios
malformados y de otros tantos nifios no malformados, separando los
diferentes grupos de anomal ias cromosdmicas y comparando €l peso en
los diversos grupos clinicos de nifios malformados.

Resultados. De todos los grupos estudiados, la mayoria de los que
tienen anomalias cromosodmicas presentan € menor peso medio al
nacimiento en comparacion con |os otros grupos.

Conclusiones. Los resultados de nuestro estudio apoyan la
conclusién de que larelacion entre |as alteraciones cromosémicasy el
bajo peso a nacer es tan importante que creemos que la existencia de
bajo peso a nacimiento en nifios con rasgos dismarficos o
malformativos, deberia ser considerado como unaindicacion més para
larealizacion de un estudio cromosdmico.
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is sufficiently important that such alow birth weight in children with
minor or major anomalies should be considered as one more indication
to perform chromosomal analysis.
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LOW BIRTH WEIGHT ASAN INDICATION FOR
CHROMOSOMAL ANALYSIS

Abstract. Introduction: Even though there are few epidemiological
studies evaluating the birth weights of different groups of malformed
babies with chromosomal abnormalities, it iswidely known that infants
with trisomy 18, and to alesser degree those with trisomy 13 and other
chromosomal alterations, have low birth weights.

Patients and methods: In this study we present the analysis of the
birth weights and gestational ages of alarge sample of babies (23,155
malformed and a similar number of nonmalformed babies), separating
the different groups of chromosomal anomalies and comparing the
weight in the clinical groups of malformed infants.

Results: Most of the groups with chromosomal abnormalities
present lower birth weights in comparison to the other groups.

Conclusions. The results of our study support the conclusion that
the relationship between chromosomal alterations and low birth weight
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Introduccion

Es ampliamente conocida la estrecha relacion entre el bajo
peso al nacimiento en los nifios que tienen trisomia 18 y, aun-
que con menor intensidad, en 10s que tienen trisomia 13, triso-
mia 21 y otras alteraciones cromosdmicas®9. Sin embargo, ape-
nas existen estudios epidemiol 6gicos en los que seevallie lare-
lacion del peso a nacimiento en diferentes grupos de nifios mal-
formados 'y con distintas anomalias cromosdmicas.

Presentamos €l andlisisdel peso y laedad gestacional en una
ampliamuestra de nifios malformadosy de nifios no malforma-
dos, separando los nifios con diferentes grupos de anomalias cro-
mosdmicasy comparando €l peso en los diversos grupos clini-
cos de nifios malformadosy e de los controles sanos.

Material y métodos

Hemos utilizado los datos del Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congénitas (ECEMC), que es un progra-
made investigacion clinico-epidemiol égica de los nifios que na-
cen con defectos congénitos®?). El ECEMC esta basado en un
sistema de registro de nifios recién nacidos, de base hospitalaria
y recogida de lainformacion en tipo caso-control. Esto signifi-
caque por cada nifio malformado que nace en cualquieradelos
hospitales colaboradores, se selecciona un control sano que es
el siguiente nacimiento del mismo sexo que el malformado que
ocurre en el mismo hospital, siempre que no presente malfor-
maciones. Todos 0s nifios nacidos en 64 hospital es distribuidos
por todas |as Comunidades Autdnomas, son examinados por pe-
diatras que, interesados por € problema de los defectos congé-
nitos, colaboran con el ECEMC recogiendo lainformacion es-
pecificada en unos protocol os especides y siguiendo unaestricta
metodologia. Examinan |os recién nacidos durante los tres pri-
meros dias de viday seleccionan como casos aquéllos que pre-
senten algUin defecto mayor o menor detectado durante este pe-
riodo mediante cualquiera de los métodos rutinarios de explo-
racion delos recién nacidos. Para cada caso seleccionan su con-
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Tabla | Numero, media y desviacion estandar del
peso
Mediadel Desviacion
NUmero peso estandar
Trisomia 13 45 2.049,4 557,2
Trisomia 18 98 1.794.1 482,1
Trisomia21 1.701 2.896,9 536,0
Otras alter. numéricas? 43 2.307,7 744,2
Alter. estructurales 96 2.394,7 681,5
Otros sindromes 700 2.744.8 733,1
Nifios polimalformados 2978 2.892,6 731,1
Nifos con un defecto 17.247 3.241,1 551,7
Controles 23.042 3.291,4 492,7

ANOVA sinincluir controles: F = 313,77; p< 0,01

ANOVA incluyendo controles: F = 419,31; p< 0,01

(®Corresponde al grupo «Otras alteraciones numéricas autosomicas
(excluyendo las trisomias 13, 18 y 21) y gonosomicas».

trol, parael que se recogen |os mismos datos que paralos casos.
L os mismos pediatras o hien |os ginecdlogos que también par-
ticipan en € estudio, entrevistan alas madres de los casosy con-
troles para obtener informacion sobre lahistoria obstétricay far
miliar, exposiciones durante €l embarazo, etc. Lainformacion
se complementacon € computo mensua de los nacimientos ocu-
rridos en €l hospital y distribuidos por sexo(8).

El estudio, que abarca e periodo comprendido entre abril de
1976 y marzo de 1995, corresponde a un total de 1.222.698 re-
cién nacidos vivos consecutivos. Desde € afio 1980 seincluyen
también |os recién nacidos muertos, habiendo controlado, has-
tamarzo de 1995, un total de 8.066 nifios que nacieron muertos.
Del total de nacimientos, 23.155 nifios nacidos vivosy 459 na-
cidos muertos presentaron defectos congénitos i dentificables du-
rante los tres primeros dias de vida.

Para el presente estudio, utilizamos solo los nacidos vivos
con defectos congénitos y sus controles sanos. Los nifios mal-
formados se han separado en ocho grupos, cinco de los cuales
corresponden alos que tenian alguna alteracion cromosdmica:
nifios con trisomia 13, con trisomia 18, con trisomia 21, con otras
alteraciones numeéricas autosomicas (excluyendo las trisomias
13, 18y 21) y gonosdmicas, y con alteraciones estructurales
de los cromosomas. El resto de nifios malformados se separaron
en: aquéllos que tenian algin sindrome no cromosdmico, € res-
to de nifios polimaformadosy, por Ultimo, e grupo de nifios con
un solo defecto congénito. En cada grupo utilizamos €l total de
nifios con los datos referentes a peso y la edad gestacional es-
pecificados. Por ello pueden no coincidir lostotales delas dife-
rentes tablas.

Las comparaciones entre |os grupos se efectuaron utilizan-
do € test dela Chi-cuadrado 2xC de homogeneidad, y € andli-
sisde varianza (ANOVA) parala comparacion de medias, con-
siderando como estadisticamente significativoslosvaloresde p
inferiores a 5%.
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Tabla Il Numero, media y desviacion estandar de
la edad gestacional (EG) en semanas
EG Desviacion
NUmero semanas estandar

Trisomia13 45 36,64 3,11
Trisomia 18 94 38,52 3,57
Trisomia21 1.588 38,13 2,27
Otras alter. numéricas 41 38,54 2,71
Alter. estructurales 91 38,70 2,58
Otros sindromes 653 38,21 3,01
Nifios polimalformados 2.793 38,61 2,80
Nifos con un defecto 16.279 39,31 2,11
Controles 21.850 39,39 1,87

ANOVA sinincluir controles: F = 103,55; p < 0,01
ANOVA incluyendo controles: F = 137,01; p< 0,01

Resultados

En latabla | mostramos la media del peso en cada uno de
los grupos establecidos, incluyendo los nifios controles. Por el
andlisis de varianza (ANOVA) podemos apreciar que las dife-
rencias de peso observadas entre |os distintos grupos de nifios mal-
formados son estadisticamente significativas. Estas diferencias se
mantienen significativas cuando comparamos también lamedia
del peso de los controles. Como podemos observar, se produce
una progresiva disminucién del peso en los grupos de nifios mal-
formados, desde el mayor peso medio de los nifios con un solo
defecto, seguido de los casos con trisomia 21, nifios polimalfor-
mados, otros sindromes no cromosdmicos, ateraciones cromo-
sdmicas estructurales, otras ateraciones numéricas autosomicas
(diferentes de las trisomias 13, 18 y 21) y gonosémicas, triso-
mia 13, y con € menor peso de todos, los nifios con trisomia 18.

Enlatablall seandizalamediade edad gestacional. Aunque
las variaciones son menores que las observadas parael peso, las
diferencias son estadisticamente significativas, como se des-
prende de los valores del ANOVA. No obstante, el Ginico gru-
po que presenta una media de edad gestacional prematura es el
constituido por nifios con trisomia 13, mientras que |os casos
con trisomia 18 que presentan €l peso menor de todos los gru-
pos (Tablal) tienen una media de edad gestacional de 38,52
semanas. Es decir, que como promedio son nifios de bajo peso
paralaedad gestacional.

En latablalll mostramos los porcentajes de nifios con bajo
peso (menos de 2.500 g) independientemente de cual sea su edad
gestacional. Las diferencias son estadisticamente muy signifi-
cativas (p = 0,000001), tanto entre los grupos de nifios malfor-
mados como cuando incluimos a los controles entre [0s grupos
de comparacion. Asi, mientras que solo un 4,7% de | os nifios sa-
nos (controles) presentaron a nacer un peso inferior a 2.500 g,
el porcentgje varia en los grupos de nifios malformados desde
un 7,5% paralos nifios con un solo defecto congénito, hasta el
90,8% de los nifios con trisomia 18. En general, los porcentajes
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Tabla Ill  Porcentaje (%) de nifios con peso menor

de 2.500 g

(%) Peso Peso

< 25009 225009
Trisomia 13 31(68,9) 14
Trisomia 18 89(90,8) 9
Trisomia21 306 (18,0) 1.395
Otras alter. numéricas 17 (39,5) 26
Alter. estructurales 46 (47,9 50
Otros sindromes 211(30,2) 489
Nifios polimalformados 738 (24,8) 2.240
Nifios con un defecto 1.303 (7,5) 15.944
Controles 1.064 (4,7) 21.978

Snincluir controles X% = 1.926,75; p = 0,000001
Incluyendo controles X% = 3.488,77; p = 0,000001

Tabla IV  Porcentaje (%) de nifios con menos de 38
semanas de gestacion

(%) EG EG
< 38 semanas > 38 semanas

Trisomia13 27 (60) 18
Trisomia 18 34(36,17) 60
Trisomia21 508 (31,99) 1.080
Otras alter. numéricas 5(12,5) 35
Alter. estructurales 26 (28,57) 65
Otros sindromes 219 (33,54) 434
Nifios polimalformados 679 (24,31) 2114
Nifios con un defecto 2.201 (13)5) 14.078
Controles 2.499 (11,4) 19.351

Snincluir controles X% = 712,69; p = 0,000001
Incluyendo controles X% = 1.115,80; p = 0,000001

TablaV  Nifios nacidos a término (con 38 semanas
0 mas de gestacién). Distribucién de los
nifios con peso menor de 2.500 g y con
2.500 o més

(%) Peso (%) Peso

< 25009 2.500 0 mas
Trisomia13 11 (61,1%) 7 (38,9%)
Trisomia 18 51 (86,4%) 8 (13,6%)
Trisomia 21 99 (9,20%) 977 (90,8%)
Otras alter. numéricas 11 (32,4%) 23 (67,7%)
Alter. estructurales 24 (37,5%) 40 (62,5%)
Otros sindromes 73 (17,0%) 356 (83,0%)
Nifios polimalformados 275 (13,2%) 1.812 (86,8%)
Nifios con un defecto 441 (3,1%) 13.571 (96,9%)
Controles 394 (1,9%) 19.879 (98,1%)

Snincluir controles X%, = 1.537,10; p = 0,000001
Incluyendo controles X% = 2.653,99; p = 0,000001

son mayores para los grupos con anomalias cromosémicas, aun-
quelatrisomia21 es el que tiene menos frecuencia de bajo pe-
0 de todos | os grupos de nifios malformados, excluyendo los
que tienen un solo defecto congénito (aislados). LatablalV que
tiene la misma estructura, muestra la proporcién de casos que
nacieron pretérmino (con menos de 38 semanas) en cada uno de
los grupos de nifios. El 11,4% de los controles nacieron antes de
la semana 38 de gestacion. Entre los diferentes grupos de ni-
fios malformados, |os que mas se asemejan alos controles sanos
son los nifios con «otras alteraciones numéricas autosomicas (ex-
cluyendo las trisomias 13, 18 y 21) y gonosoémicas», y €l de
nifios con un solo defecto congénito, delos que un 12,5%y un
13,5%, respectivamente, nacieron antes de la semana 38 de ges-
tacion. El resto muestra porcentajes mucho mayores, siendo las
diferencias estadisticamente muy significativas (p = 0,000001).
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Tabla VI Nifios con 38 semanas de gestacion.
Distribucioén de los nifios con peso menor
de 2.500 g y con 2.500 g 0 méas

(%) Peso (%) Peso

<2500¢ 2.500 0 més
Trisomia13 20 (74,1%) 7 (25,9%)
Trisomia 18 33 (100%) 0(-)
Trisomia21 180 (35,4%) 328 (64,6%)
Otras alter. numéricas 4 (57,1%) 3 (42,9%)
Alter. estructurales 20 (83,3%) 4 (16,7%)
Otros sindromes 111 (53,6%) 96 (46,4%)
Nifios polimalformados 384 (58,7%) 270 (41,3%)
Nifios con un defecto 754 (34,8%) 1.410 (65,2%)
Controles 648 (25,1%) 1.935 (74,9%)

Snincluir controles X% = 215,81; p = 0,000001
Incluyendo controles X% = 411,82; p = 0,000001

Paraandizar €l peso teniendo en cuentala edad gestacional,
en latablaVV mostramos la proporcidn de nifios con peso infe-
rior a2.500 g entre aquéllos que nacieron atérmino (con mas de
37 semanas de gestacion). Como podemos observar en lata
bla, todos los grupos de nifios malformados presentan mayor
porcentaje de casos con peso menor de 2.500 g que los contro-
les. Sin embargo, los mayores porcentajes de nifios con peso me-
nor de 2.500 g se observan en |os grupos de alteraciones cro-
mosdmicas, aunque nuevamente el grupo de nifios con sindro-
me de Down (trisomia 21) presenta porcentajes menores que
la mayoria de los nifios malformados, si exceptuamos 10s ni-
fios con un solo defecto congénito. Resulta llamativo que €l
86,4% de | os nifios con trisomia 18, & 61,1% de los que tenian
trisomia 13y €l 37,5% de los que presentaron alteraciones cro-
mosdmicas estructural es, sean nifios con bajo peso paralaedad
gestaciond. Latabla VI muestralo mismo pero paralos nifios
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que nacieron antes de las 38 semanas. De nuevo, |0s porcenta-
jes de casos con peso menor de 2.500 g son mayores en 1os ni-
fios malformados que en los controles, y dentro de [os malfor-
mados en |os casos con trisomia 18, seguidos de las alteracio-
nes estructurales y de latrisomia 13. En los tres grupos men-
cionados, mas del 70% de los casos tienen peso inferior a2.500
g. No obstante, en este caso € bgjo peso puede ser reflgjo de una
menor edad gestacional en |os distintos grupos de nifios mal-
formados que en los control es, aunque no se puede descartar que
algunos casos fueran de bajo peso paralaedad gestacional.

Discusion

En e crecimiento fetal interviene una gran cantidad de fac-
tores, muchos de los cuales pueden ser considerados «natura-
les», y son responsables de las variaciones normales del peso de
los recién nacidos. Sin embargo, otros agentes diferentes de
los que consi deramos naturales pueden inducir variaciones anor-
males del desarrollo pondera del feto y deben ser considerados
factores «patol 6gicos»®19, Entre |os agentes que creemos de-
ben ser considerados causales del retraso del crecimiento del fe-
to se encuentran | as alteraciones cromosdmicas. De hecho, se ha
postulado la hipétesis de que las aneuploidias (alteraciones del
nuimero de los cromosomas), pueden tener un efecto sobre  ci-
clo celular en relacion con su proliferacion celular, y que este
defecto puede estar relacionado con las alteraciones del desa-
rrollo y crecimiento(,

Los resultados de este trabajo muestran que, efectivamente,
los nifios que tienen anomal ias cromosdmicas muestran bajo pe-
S0 parasu edad gestacional, s bien es menos patente en [os ca-
sos con trisomia 21 (sindrome de Down). En realidad, la pro-
porcion de casos con bajo peso entre [0s nifios con diversos ti-
pos de anomalias cromosomicas, en comparacion con los nifios
que presentan un solo defecto congénito y con los controles, es
mucho mayor tanto en nifios nacidos a término como en los
nacidos antes de las 38 semanas de gestacion. Y aunque es un
hecho generalizado para todas las anomalias cromosomicas, el
defecto de crecimiento prenatal es mucho mas acusado en los
casos de trisomia 18, en los que € 86,4% de |os nacidos a tér-
mino tenian un peso menor de 2.500 g. Este resultado estaen
concordancia con €l trabgjo de Golbus (1978) en el que mues-
traque€l retraso de crecimiento delos nifios con trisomia 18 es
evidente desde la primera mitad de la gestacion.

En ¢ grupo de alteraciones estructurales de 10s cromosomeas,
cuyas manifestaciones clinicas son muy variadasy no permiten
el diagndstico clinico de laanomalia cromosdmica, & 37,5% de
los nifios nacidos a término tuvo un peso menor de 2.500 gra
mos.

Si tenemos en cuenta el cuadro clinico, podemos observar
que, excluyendo € sindrome de Down (trisomia 21), para e res-
to de las anomalias cromosdmicas no existe un patron claro de
defectos que permita su diagndstico clinico. En general, los ni-
fios con trisomias 13, 18 y con alteraciones estructurales de los
cromosomas, presentan cuadros clinicos polimal formativos muy
variados, pero incluso pueden tener sélo un cuadro clinico dis-
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morfico sin graves defectos morfol égicos externos. Sin embar-
go, seglin hemos podido mostrar en este trabajo, una caracteris-
ticamuy frecuentemente asociada a estas alteraciones cromo-
somicas es €l bajo peso al nacimiento. Por consiguiente, y aun-
que atodo nifio que presente defectos congénitos al nacimien-
to habria que hacerle un cariotipo, cuando un recién nacido con
rasgos dismarficos tenga bajo peso y/o retraso del crecimiento
intrauterino, esta también indicado un andlisis citogenético. La
importancia de identificar precozmente si existe 0 no una ate-
racion cromosdmica se debe a que ésta compromete el sentido
del pronostico del nifio que, en general, vaa ser malo'y, subse-
cuentemente, €l manegjo clinicoy el quirdrgico en ciertos casos.
El analisis cromosomico precoz en los nifios con rasgos dis-
morficos que presenten muy bajo peso, vaa permitir también un
mejor diagndstico si &l nifio muerey, por consiguiente, uname-
jor y prontainformacion alos padres sobre riesgos para futu-
ros embarazos.
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