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PALABRAS CLAVE defectos congénitos; ancestros; epidemiologia; etnia

RESUMEN El objetivo del trabajo fue estimar el riesgo de
defectos congénitos segiin condicion étnica de los padres
del recién nacido. Fueron seleccionados 20.940 neonatos
con 10 anomalias congénitas especificas y un grupo simi-
lar de controles, clasificados seglin su condicion étnica. Se
estimaron los riesgos de las 10 anomalias congénitas aisla-
das mediante métodos de regresion logistica, ajustando los
riesgos por indices de propension (Propensity Score) uti-
lizando la prueba de Mantel-Haenszel. Los resultados del
presente trabajo mostraron que en europeos latinos existe
un mayor riesgo de tener un recién nacido con espina bifi-

da, sindactilia 2-3 del pie e hipospadias; en judios el riesgo
mayor es para hipospadias; en nativos para microtia, labio
leporino, polidactilia preaxial y atresia anal; en afrodes-
cendientes para polidactilia postaxial e hipospadias y en
arabes para espina bifida. En conclusion, en Sudamérica
algunos grupos étnicos muestran un riesgo incrementado
para ciertas anomalias congénitas, independientemente de
la edad de los padres, el nivel socioeconémico y el nimero
de embarazos, sugiriendo susceptibilidad de ciertos grupos
étnicos para determinados defectos congénitos. Rev Arg
Antrop Biol 17(1):19-27, 2015.

KEY WORDS birth defects; ancestry; epidemiology; ethnicity

ABSTRACT The objective of this study was to estimate the
risk of congenital anomalies according to the ethnicity of
the newborn’s parents. A sample of 20,940 newborns with
10 specific congenital anomalies was selected, together
with a similar group of controls, and separated by ethnic
group. The risks for the 10 isolated congenital anomalies
were estimated by logistic regression methods, adjusting
for Propensity Score using the Mantel-Haenszel test. The
results of the present study showed that Latin Europeans
have a high risk for spina bifida, syndactyly 2-3 of toes,

Las anomalias congénitas segin la Orga-
nizacion Mundial de la Salud son defectos del
desarrollo (morfologicos, estructurales, funcio-
nales o moleculares) presentes al nacer, es decir
que ocurren durante el periodo prenatal (Castilla
y Orioli, 2004). Cada afio 3 millones de nifios
nacen con algun defecto congénito, que generan
alrededor de 500 mil muertes en el mundo (Bo-
nino et al., 2006).

La prevalencia de ciertos defectos congénitos
varia de acuerdo con el “background genético”, por
lo que la frecuencia de los mismos podria fluctuar
de un grupo étnico a otro. Por ejemplo, se ha de-
mostrado que la descendencia de europeos no lati-
nos estd asociada con sindactilia entre el segundo y
tercer ortejo del pie (Castilla et al., 1980). La ma-
yor frecuencia de una anomalia en un grupo étnico
especifico también podria estar relacionada con el
ambiente de residencia, el nivel socioecondémico, la

and hypospadias; Jews for hypospadias; natives (Amer-
indian) for microtia, oral clefts, preaxial polydactyly and
anal atresia; African descendants for postaxial polydactyly
and hypospadias, and Arabs for spina bifida. In conclusion,
in South America some ethnic groups have an increased
risk for some congenital defects, which are not attribut-
able to parental age, socioeconomic status or the number
of pregnancies, suggesting that certain ethnic groups are
more susceptible to specific birth defects. Rev Arg Antrop
Biol 17(1):19-27, 2015.

falta de acceso a los cuidados prenatales y/u otros
factores de riesgo potencialmente teratogénicos
(Wasserman et al., 1998; Farley et al., 2002; Shi et
al., 2008; Wehby et al., 2011).

Luego de la conquista espafiola y de las distin-
tas corrientes migratorias en Latinoamérica, sobre el
conjunto de genes amerindios se fueron introducien-
do genes europeos y africanos, lo que gener6 una
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amplia diversidad étnica cuya presencia y porcentaje
varia de un pais a otro (Dipierri et al., 1998; Wang et
al., 2007, 2008). La relacion entre grupos étnicos y
defectos congénitos podria involucrar genes especi-
ficos relacionados con ambos factores, por lo tanto
la identificacion de grupos étnicos con mayor riesgo
para presentar anomalias congénitas, podria dar pis-
tas en la busqueda de genes candidatos involucrados
en la etiopatogenia del defecto congénito.

La hipdtesis del trabajo se fundament6 en
que si la relacion entre la procedencia étnica de
los progenitores y la presencia de malformacion
en el neonato fuese plausible, se deberia obser-
var mayor riesgo cuando el antecedente étnico
de los padres del recién nacido es unico, que
cuando los padres provienen de diversos grupos
poblacionales. El presente trabajo tuvo como
objetivo identificar grupos étnicos con mayor
susceptibilidad genética a ciertas anomalias,
estimando el riesgo de 10 defectos especificos
segun grupos étnicos residentes en Sudamérica.

MATERIAL Y METODOS

El abordaje del estudio fue caso-control. Los
datos utilizados corresponden al ECLAMC (acro-
nimo en espafol de “Estudio Colaborativo Lati-
no Americano de Malformaciones Congénitas™)
(Castilla y Orioli, 2004), programa enfocado en la
investigacion clinica y epidemiologica de las ano-
malias del desarrollo.

El ECLAMC registra anomalias al nacimien-
to de acuerdo a un manual de procedimientos en
recién nacidos con peso mayor a 500g. Se define
como “control” el proximo nacimiento sin mal-
formaciones congénitas del mismo sexo ocurrido
en el mismo hospital, obteniéndose asi un grupo
de controles apareados por sexo, fecha y lugar de
nacimiento.

El material corresponde a los nacimientos exa-
minados durante el periodo 1967-2011 en 205 hos-
pitales de la red ECLAMC de Uruguay (12), Chile
(20), Argentina (91), Brasil (38), Bolivia (6), Pert,
(2) Paraguay (3), Ecuador (12), Venezuela (7) y
Colombia (14).

Durante el periodo fueron examinados
6.014.749 nacimientos registrandose un total de
123.253 nifios malformados y el mismo numero
de controles. Del total de malformados fueron
seleccionados 20.940 casos que presentaron
como unico defecto anencefalia, espina bifida,
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microtia, labio leporino, sindactilia (2-3 del

pie), polidactilia preaxial, polidactilia postaxial,

gastrosquisis, atresia anal e hipospadias severa,
los que fueron escogidos por su importancia cli-
nica y biologica.

Por cada recién nacido, se registraron una o
mas de las siguientes categorias étnicas estable-
cidas segun el origen étnico-geografico de los
progenitores: Nativo, Europeo Latino, Europeo
No Latino, Afrodescendiente, Oriental, Judio,
Arabe y Otros, que fueron analizados como an-
tecedentes étnicos Ginicos o mestizos (mas de un
origen étnico de los padres del neonato).

La clasificacion de los recién nacidos en
cada grupo étnico fue obtenida de la definicion
operativa que usa el ECLAMC desde sus co-
mienzos:

- Europeos latinos: incluye a espafioles, portu-
gueses, italianos, franceses y rumanos.

- Europeos no latinos: incluye a germanos,
sajones, eslavos y a los de cualquier otro gru-
po europeo que no sea “latino” tales como gi-
tano o vascos.

- Judios: incluye a sefardies y asquenazis, refi-
riéndose a su sentido étnico y no al religioso.

- Nativos: incluye a aquellos casos en que hasta
donde llega la memoria familiar tienen su ori-
gen en Latinoamérica. Incluye a los origenes
indoamericanos y criollos.

- Arabes: incluye a arabes y siriolibaneses.

- Afrodescendientes: incluye a africanos y des-
cendientes de los mismos.

- Asiaticos: incluye a individuos de origen ja-
ponés, chino, coreano, vietnamita, etc.

- Otros: individuos no comprendidos en las an-
teriores categorias.

Para cada recién nacido se registraron todos
los antecedentes étnicos que reportaran la ma-
dre y/o el padre. Por lo tanto un recién nacido y
la malformacion que presentd fueron contados
tantas veces como antecedentes étnicos hayan
reportado los padres, es decir las condiciones
étnicas no fueron mutuamente excluyentes.

Las variables de confusion para el ajuste de
los riesgos fueron: edad materna (menor de 20
afios y mayor de 34 afios) y paterna (menor de
20 afios y mayor de 39 afios), escolaridad mater-
na y paterna baja (primaria incompleta), orden
de gravidez [primigravida y multigravida (>3
embarazos)] y ocupacion paterna baja (desocu-
pado u obrero no calificado).
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Para analizar los riesgos se utilizé el progra-
ma estadistico STATA 12.0. Mediante el méto-
do de indices de propension (Propensity Score)
fueron controlados los factores de confusion en
la asociacion Etnia-Malformacion. Este método
genera bloques unificados (estratos) en donde las
frecuencias de los factores de confusion (edad
materna, paterna, ocupacion paterna y orden de
gravidez) son similares para los casos y los con-
troles. Finalmente, el riesgo ajustado para cada
asociacion Etnia-Malformacion se realizo a tra-
vés del analisis estratificando por cada bloque
con el método de Mantel-Haenszel. Debido al
alto nimero de comparaciones (8 malformacio-
nes x 8 grupos étnicos) se utilizo la correccion
de Bonferroni: para un valor inicial de p<0,05,
el valor de p corregido fue de p<0,005. El tama-
flo de muestra utilizado en el grupo caso-control
permitié detectar un riesgo minimo de 2 veces
mayor para un grupo €tnico cuya frecuencia en
Sudamérica fue menor al 1%.

RESULTADOS

En la muestra utilizada la etnia mas frecuen-
te fue la Nativa (64%), seguida por la europea
latina (12-13%) y la afrodescendiente (4-5%).
Estas frecuencias varian segun las regiones de
Sudamérica. La Tabla 1 presenta la frecuencia
de los grupos étnicos en cada pais, en categorias
no mutuamente excluyentes es decir, un recién
nacido fue contado tantas veces como catego-
rias étnicas reportaron los padres.

Condiciones socioeconémicas desfavora-
bles, evaluadas por la educacion de los padres
y la ocupacion paterna, se asociaron significa-
tivamente con alguna malformacién: baja ocu-
pacion paterna en anencefalia, espina bifida,
gastrosquisis y polidactilia postaxial; multigra-
videz en anencefalia, espina bifida, microtia,
labio leporino, polidactilia postaxial, atresia
anal; baja escolaridad paterna para anencefa-
lia, labio leporino y polidactilia postaxial; bajo
nivel de escolaridad materna en labio leporino
y polidactilia postaxial; edad paterna avanzada
para labio leporino y atresia anal; edad materna
avanzada para atresia anal; edad paterna joven
para gastrosquisis; edad materna joven para
labio leporino y gastrosquisis; primigravidez
para anencefalia, gastrosquisis e hipospadias
(Tabla 2).

TABLA 1. Frecuencia de grupo étnico por pais

Total
(n:123.253)

Bolivia Pero  Paraguay Ecuador Venezuela  Colombia
(n:332) (n:5.505)

Brasil
(n:36.807)

Argentina

Chile
(n:20.908)

Uruguay
(n:3.240)

Grupo étnico

(n:3.930)

(n:13.898)

(n:231)

(n:2.940)

(n:35.462)

%
7,76
43,78

%
0,81
9,27
0,18

94,28

%
0,67
29,72
0,06
91,10
36,20
0,15
0,44
0,12

%
5,19
9,09
0,00

86,15

%
0,14

%
14,64

59,02

%
7,52

46,23

%
5,08
24,40
0,38
93,81

%
8,49
67,47
0,80
46,51

0,37
51,91
0,02
73,90
2,67
0,06
0,06
2.82

2,71
53,31

Europeo no latino

34,19

Europeo latino

0,35
76,65

0,30
91,26
0,90
1,51
0,30
0,00

0,13
99,32

0,27
49,47
50,80

0,58
88,25
0,44
0,29
2,63
0,59

Judio

Nativo
Afrodescendiente

19,91
0,50
121

0,84

422
0,06
0,41
0,76

0,00
0,00
0,00
0,87

0,27
0,00
0,10
0,00

0,13
0,25
0,86
0,33

9,45
0,28

1,14

0,70

Oriental

Arabe

1,14
1,33

1,40

Otros

Nota: los recién nacidos son contados tantas veces como grupos étnicos hayan sido descriptos.

[\S]
—
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TABLA 2. Factores de riesgo para las anomalias congénitas seleccionadas

Controles
Variable Casos (n=123.253) Odds Ratio P
Expuestos % Expuestos %
Anencefalia (n=1.980)
Ocupacion paterna baja 824 41,62 49.019 36,53 1,31 [1,19-1,44] <0,001
Mutigravidez >3 524 26,46 27.551 20,53 1,30 [1,17-1,44] <0,001
Primigravidez 650 32,83 46.045 34,32 0,85[0,78-0,94] 0,001
Escolaridad paterna baja 563 28,43 33.972 25,32 1,16 [1,05-1,28] 0,004
Escolaridad materna baja 559 28,23 33.943 25,30 1,15[1,04-1,27] 0,006
Espina Bifida (n=2.097)
Mutigravidez >3 530 25,27 27.551 20,53 1,24 11,12-1,37] <0,001
Ocupacion paterna baja 874 41,68 49.019 36,53 1,18 [1,08-1,30] <0,001
Edad materna >35 aflos 256 12,21 13.819 10,30 1,141,00-1,31] 0,045
Microtia (n=1.455)
Mutigravidez >3 368 25,29 27.551 20,53 1,25[1,11-1,41] <0,001
Labio Leporino (n=3.922)
Mutigravidez >3 1.131 28,84 27.551 20,53 1,47 [1,37-1,58] <0,001
Edad paterna >40 482 12,29 12.623 9,41 1,28 [1,16-1,42] <0,001
Escolaridad paterna baja 1.139 29,04 33.972 25,32 1,14 [1,06-1,22] <0,001
Escolaridad materna baja 1.138 29,02 33.943 25,30 1,14 [1,06-1,22] <0,001
Edad materna <19 afios 486 12,39 13.819 10,30 1,16 [1,06-1,28] 0,002
Sindactilia (n=382)
Edad materna >35 afios 54 14,14 13.817 10,30 1,35[1,00-1,81] 0,039
Polidactilia Postaxial (n=6.652)
Escolaridad paterna baja 2.059 30,95 33.972 25,32 1,25[1,18-1,32] <0,001
Escolaridad materna baja 2.057 30,92 33.943 25,30 1,25[1,18-1,32] <0,001
Ocupacion paterna baja 2.819 42.38 49.019 36,53 1,20 [1,14-1,26] <0,001
Mutigravidez >3 1.649 24,79 27.551 20,53 1,21[1,14-1,28] <0,001
Edad paterna >40 714 10,73 12.623 9,41 1,10[1,02-1,20] 0,017
Gastrosquisis (n=1.111)
Edad materna < 19 afios 539 48,51 25.997 19,38 3,67 [3,26-4,14] <0,001
Primigravidez 656 59,05 46.045 34,32 2,53[2,24-2,86] <0,001
Edad paterna < 19 afios 171 15,39 8.084 6,02 2,75[2,32-3,25] <0,001
Ocupacion paterna baja 468 42,12 49.019 36,53 1,22 [1,08-1,38] 0,002
Atresia anal (n=743)
Edad paterna >40 103 13,86 12.623 9,41 1,511,21-1,86] <0,001
Edad materna >35 aflos 113 15,21 13.819 10,30 1,48 [1,20-1,81] <0,001
Mutigravidez > 3 196 26,38 27.551 20,53 1,30[1,10-1,54] 0,002
Hipospadias (n=1.560)
Primigravidez 645 41,35 46.045 34,32 1,24 11,12-1,38] <0,001
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Sobre un total de 64 comparaciones posibles,
22 asociaciones Etnia-Malformacion resultaron
significativas luego de ajustar los riesgos por los
factores de confusion (Tabla 3).

En europeos latinos se observaron riesgos
aumentados para sindactilia e hipospadias. Un
mayor riesgo de hipospadias fue observado en el
grupo étnico judio; microtia, labio leporino, po-
lidactilia preaxial y atresia anal presentaron un

mayor riesgo en nativos; polidactila postaxial e
hipospadias mostraron un mayor riesgo en ances-
tros afroamericanos. Para espina bifida se observo
un mayor riesgo en europeos latinos y arabes con
un nivel de significancia menor al 5% (Tabla 3).
En todas las asociaciones Etnia-Malforma-
cion los riesgos fueron mayores cuando los pro-
genitores reportaron un Unico grupo étnico que
cuando reportaron mas de uno (Tabla 3).

TABLA 3. Anomalias congénitas. Odds ratio ajustados e intervalos de confianza segun antecedente étnico

Anomalia congénita Odds Ratio IC 95% Chi? )4
Europeo latino
Espina bifida (a) 1,18 1,01 1,38 4,26 0,039
(b) 1,11 1,01 1,22 4,70 0,030
Sindactilia (a) 1,67 1,21 2,30 9,98 0,002
(b) 1,24 0,99 1,56 3,53 0,060
Hipospaddias (a) 1,71 1,47 2,00 47,22 <0,001
(b) 1,04 093 1,16 0,41 0,520
Judios
Hipospadias (a) 5,44 1,96 15,09 13,39 <0,001
(b) 1,27 0,57 2,85 0,33 0,563
Nativo
Microtia (a) 2,20 1,87 2,59 95,35  <0,001
(b) 1,58 1,33 1,88 27,03 <0,001
Labio leporino (a) 1,51 1,38 1,65 79,25 <0,001
(b) 1,25 1,13 1,37 20,30 <0,001
Polidactilia preaxial (a) 1,74 1,46 2,07 38,97 <0,001
(b) 1,31 1,09 1,59 8,13 0,004
Atresia anal (a) 1,62 1,31 2,00 20,64  <0,001
(b) 1,46 1,17 1,82 11,23 0,001
Afrodescendiente
Polidactilia postaxial (a) 3,05 2,76 3,36 540,67  <0,001
(b) 1,96 1,85 2,08 51527  <0,001
Hipospadias (a) 1,71 1,35 2,16 20,44 <0,001
(b) 1,09 0,95 1,25 1,56 0,212
Turco
Espina bifida (a) 2,60 0,96 7,08 3,78 0,052
(b) 1,60 1,14 2,24 7,46 0,006

(a)antecedente étnico tnico, (b)antecedente étnico mestizo.
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DISCUSION

Marcadores genéticos especificos Single Nu-
cleotide Polimorfisms (SNPs) para tres grupos
poblacionales principales (caucasico, asiatico
y africano) han sido identificados y publicados
en el marco del proyecto Hap-map (http://www.
hapmap.org). Algunos de estos marcadores po-
drian estar involucrados en el aumento de la sus-
ceptibilidad genética de un defecto congénito
determinado de reconocida herencia multifacto-
rial. La identificacion a través de estudios epide-
miologicos de grupos étnicos con mayor riesgo
para un defecto congénito, permitira una mayor
efectividad en la identificacion de estos marca-
dores en los estudios de asociacion genética.

Los estudios Etnia-Malformacion fueron de-
sarrollados durante muchas décadas, intentando
identificar grupos étnicos con mayor riesgo de
un defecto congénito especifico (Castilla et al.,
1980; Martinez-Frias, 1998; Vieira et al., 2002;
Canfield et al., 2006), lo que ha permitido su-
gerir la existencia de genes de susceptibilidad
involucrados en la etiopatogenia de las malfor-
maciones congénitas. Algunos de estos genes
fueron identificados mas tarde por estudios de
genética molecular. Las exposiciones ambien-
tales, la susceptibilidad genética o las posibles
interacciones, contribuyen a la variacion regio-
nal de la frecuencia de los defectos congénitos
(Khoury et al., 1983; Shaw et al., 1997; Croen
et al., 1998).

Siendo que la mayoria de las anomalias
congénitas son de herencia multifactorial, con
genes y ambiente contribuyendo en forma adi-
tiva al fenotipo, si genes especificos de un gru-
po étnico estan involucrados en la etiologia del
defecto, por una mayor homogeneidad del pool
génico, es de esperar que recién nacidos pro-
venientes de padres de condicion étnica Unica
presenten mayor riesgo que recién nacidos con
progenitores provenientes de diferentes grupos
poblacionales.

Yang et al. (2004), utilizando informacion
derivada del Programa de Monitoreo de Defec-
tos Congénitos en California (“California Birth
Defects Monitoring Program”) sugirieron que el
riesgo de determinadas malformaciones congé-
nitas en esa poblacion fue moderado entre los
nacimientos mestizos (progenitores de diferente
grupo poblacional) en relacion a aquellos naci-
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mientos donde la ancestria de ambos padres era
de procedencia europea.

Sobre un total de 64 asociaciones posibles
Etnia-Malformacion, 8 fueron observadas con
un nivel de significancia menor al 5/1000 (lue-
go del ajuste de Bonferroni) y dos con valor
de p<0,05. La mayoria de las asociaciones no
fueron significativas o fueron descartadas des-
pués de ajustar por los factores de confusion.
De estas 8 asociaciones Etnia-Malformacion, 7
ya habian sido reportadas por el ECLAMC en
estudios previos con muestras de distinto tama-
flo obtenidas en distintos periodos de tiempo,
involucrando diferentes paises sudamericanos,
confirmando la reproducibilidad y consistencia
de los resultados.

En la frecuencia de labio leporino, fueron
reportadas diferencias étnicas, siendo eleva-
da en asiaticos y en indoamericanos (Vieira et
al., 2002), intermedia en caucasicos y baja en
ancestros africanos. En poblaciones de Estados
Unidos, se reportd una disminucion del riesgo
de labio leporino en nacimientos donde uno o
ambos padres fueron afrodescendientes, respec-
to de aquellos en que ambos padres fueron de
origen europeo (Khoury et al., 1983; Croen et
al., 1998; Yang et al., 2004). Al respecto, Leck
y Lancashire (1995) reportaron en Inglaterra un
riesgo menor en caribefios que en europeos.

Genes candidatos han sido asociados a la
etiologia de las fisuras orales y concretamente
relacionados con ancestros especificos. En este
sentido se ha sugerido que el gen IRF6 confiere
un mayor riesgo para labio leporino en recién
nacidos de origen amerindio (Maya) (Rojas-
Martinez et al., 2010), con un riesgo atribuible
aproximadamente menor al 10% del total de ca-
sos. En Sudamérica, con muestras del ECLA-
MC, fueron reportados agregados geograficos
con alta frecuencia del defecto en la region an-
dina: Quito, La Paz y Patagonia, poblaciones
con alto componente amerindio (Poletta et al.,
2007).

El riesgo elevado de microtia en Nativos ha
sido mencionado previamente. En el intento por
comprender la etiologia de la microtia han sido
implicados factores genéticos como ambienta-
les entre ellos, enfermedades maternas durante
el primer trimestre del embarazo (Alasti et al.,
2009) y exposicion a retinoides, alcoholes y ta-
lidomida (Yamauchi et al., 2012). Altas frecuen-
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cias de microtia fueron observadas en regiones
geograficas situadas por encima de los 2000m
de altitud sobre el nivel del mar: Bogotd (Co-
lombia), La Paz (Bolivia) y Quito (Ecuador)
(Castilla et al., 1999; Gonzalez-Andrade et al.,
2010). La dificultad analitica para estimar los
efectos de la altitud o de la ancestria nativa en la
etiologia de la microtia se debe a que ambas va-
riables estan altamente correlacionadas. A favor
de un efecto de los antecedentes étnicos de los
progenitores, Yamauchi et al. (2012) mostraron
una alta frecuencia de microtia en asiaticos, que
no pudo ser analizada en el presente estudio de-
bido al escaso nimero de individuos asiaticos en
la poblacion.

Un mayor riesgo de sindactilia entre el se-
gundo y tercer ortejo fue mencionado en euro-
peos no latinos (Castilla et al., 1980) y confir-
mado en el presente trabajo. En Sudamérica,
también con datos del ECLAMC, fue repor-
tado un mayor riesgo de polidactilia postaxial
en individuos de ancestros africano (Castilla et
al., 1997). Asimismo, Anthony et al. (2005) en
Holanda reportaron un aumento del riesgo para
polidactilia en afrodescendientes.

Eassa y colaboradores (2012) informaron
en Montreal (Canadd) una alta prevalencia de
hipospadias en italianos y judios y Elliott et
al. (2011) sugirieron que la prevalencia de es-
tas malformaciones en California es mayor en
caucasicos, seguida por afrodescendientes, asia-
ticos e hispanos. Mientras que Gallentine et al.
(2001) no observaron diferencias significativas
segun los grupos étnicos de los progenitores. A
partir de una revision de factores de riesgo am-
bientales y genéticos en estudios sobre etiolo-
gia de hipospadias, van der Zaden et al. (2012)
argumentaron que las mutaciones individuales
causan la minoria de los casos y que aunque la
mayoria de los factores de riesgo siguen sien-
do desconocidos, han sido identificados un gran
numero de genes contribuyentes a la etiologia.

En el presente estudio fue observado un ma-
yor riesgo de espina bifida en recién nacidos de
padres con ancestros europeos y arabes en el
limite marginal de la significancia estadistica,
resultado similar a lo observado por Canfield
et al. (2009) en una muestra norteamericana. El
riesgo en nifios de progenitores arabes fue ma-
yor en recién nacidos donde ambos padres eran
arabes y menor en casos mestizos. Esta obser-

vacion podria sugerir susceptibilidad genética
del grupo étnico para la anomalia espina bifida,
no reportada hasta ahora. En este sentido, Al-
Ani et al. (2010) mostraron que la prevalencia
de defectos en el tubo neural es mayor en Irak
comparada con paises desarrollados y en via de
desarrollo. Factores de riesgo, como el escaso
consumo periconcepcional de acido folico y el
alto grado de consanguinidad podrian incremen-
tar la frecuencia de los defectos del tubo neural
en los paises arabes (Murshid, 2000; Safdar et
al., 2007).

Anencefalia y gastrosquisis fueron los de-
fectos congénitos que no mostraron asociacion
con ningun grupo étnico. Es reconocida la baja
heredabilidad de estos dos defectos con herencia
multifactorial. Factores de riesgo ambientales
fueron descriptos para gastrosquisis tales como
madre adolescente (Fillingham et al., 2008; Ras-
mussen et al., 2008); nivel socioeconémico bajo
(Fillingham et al., 2008); exposicion a farmacos
durante el embarazo, tabaquismo materno, con-
sumo de alcohol (Werler et al., 2002), drogas
ilegales (Fillingham et al., 2008) y exposicion
laboral a quimicos (Rasmussen et al., 2008).

El ECLAMC define al grupo étnico nativo
como individuos que hasta donde recuerda la
memoria familiar no presentan ancestros dife-
rentes a los indoamericanos o criollos en la ge-
nealogia del recién nacido. De modo historico,
serian muy probablemente los descendientes
europeos en la época de la colonizacion durante
la cual existi6 una gran posibilidad de mezcla
con los grupos indigenas locales. Esta mezcla
entre poblaciones europeas ¢ indigenas varia
de una region a otra en Sudamérica (Salzano y
Sans, 2014), resultando en la participacion de
dos o tres poblaciones parentales diferentes en
regiones en las que existié una fuerte migracion
de africanos tales como el nordeste de Brasil,
costa de Colombia y Centro-Norte de Venezuela
(Salzano y Sans, 2014). Esto implica que el gru-
po nativo no tendria el mismo peso en todas las
poblaciones estudiadas por el ECLAMC, cons-
tituyendo un grupo bastante heterogéneo con
marcadas variaciones regionales.

Fortalezas

- Etnicamente la poblacién sudamericana es
muy diversa lo que favorece la realizacion de
estudios epidemioldgicos que evaluan el impac-
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to de ancestrias y enfermedades. El programa
ECLAMC cuenta con alta calidad diagndstica y
la calidad de la informacion es garantizada por
el estricto control y las normas estandarizadas
en la recoleccion de los datos.

- El programa cuenta con normas operativas
descriptas en un Manual Operacional para todos
los hospitales participantes. Estas normas se han
mantenido desde su creacion, lo que permite
comparar frecuencias en el tiempo y entre los
hospitales participantes de la red. El presente es-
tudio presenta un tamafio muestral muy adecua-
do para detectar riesgos moderados, esperados
en este tipo de estudios.

- La disminucién del riesgo observada en
recién nacidos de ancestros mestizos respecto
a aquellos donde los progenitores forman parte
del mismo grupo étnico, apoyaria la existencia
de un componente genético en la etiologia de las
malformaciones y su herencia multifactorial.

Debilidades

- La condicion étnica nativa no presenta el
mismo “background genético” en las poblacio-
nes sudamericanas estudiadas por el ECLAMC,
constituyendo un grupo heterogéneo con marca-
das variaciones regionales.

- El efecto residual de otros factores de con-
fusioén no considerados en el presente estudio no
pueden ser descartados.

- A pesar de que la etnia es una variable
conspicua para algunos fenotipos, los ancestros
étnicos son reportados por los progenitores del
recién nacido, por lo cual errores de clasifica-
cion referentes a la exposicion no pueden ser
descartados.

CONCLUSIONES

Fueron analizados los riesgos para 10 ano-
malias congénitas en 8 grupos étnicos de Suda-
mérica. Ocho de estas anomalias presentaron
riesgos moderados en 5 grupos étnicos. Fueron
confirmados hallazgos reportados en la literatura
y sugerido un mayor riesgo de espina bifida en
progenitores de condicion étnica arabe utilizando
metodologia para controlar factores de confusion
frecuentemente asociados a los defectos congéni-
tos. Estos hallazgos, son importantes tanto para
entender la etiopatogenia de las anomalias con-
génitas como para aumentar la sensibilidad y es-
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pecificidad en los estudios de busqueda de genes
candidatos y defectos congénitos.
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