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1. RESUMEN.

FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A DEFECTOS AL NACIMIENTO EN
MUJERES ATENDIDAS EN EL HOSPITAL DE LA MUJER PUEBLA.

INTRODUCCION. Una Malformacion se define como una alteracion estructural presente
al nacimiento. Ocurre durante el periodo embrionario por factores internos y externos.
Ocurre de 2 a 5.5 por cada 100 Recién Nacidos y es una causa importante de Discapacidad

Cognitiva y fisica.

OBJETIVOS. Identificar los Factores de Riesgo sociodemograficos, abortos previos,
enfermedades maternas, exposicion a teratdgenos y control prenatal, asociados a Defectos

al Nacimiento en las mujeres atendidas en el Hospital de la Mujer durante el 2019.

MATERIAL Y METODOS. Se realiz6 mediante estadistica descriptiva, el anélisis de 98
expedientes de Recién Nacidos atendidos en el Hospital de la Mujer. Se determind la
frecuencia y porcentaje de todos los defectos al nacimiento clasificandolas por aparatos y

sistemas y se analizaron los factores de riesgo maternos.

RESULTADOS. En el 2019 se atendieron 5462 nacimientos, de los cuales 98 presentaron
algun Defectos al Nacimiento (1.7%). 52 (53%) Recién nacidos de sexo femenino y 46
(46.9%) del sexo masculino. En total se encontraron 126 Defectos, ya que 15 de los recién
nacidos presenté mas de una malformacion. Los defectos mas frecuentes fueron: Aparato
gastrointestinal (gastrosquisis) 29.3%, malformaciones del Sistema Nervioso (Hidrocefalia)
26.1%, Cardiopatias congénitas 26.1%, malformaciones oro faciales 9.5%, vy
malformaciones esqueléticas0.7%. La Edad materna promedio fue de 24.2 afios, Numero de
Gesta: 1 (40.8%), abortos previos: 19 (32.75), Enfermedades maternas 4 (4.1%),
Exposicion a teratdgenos 11 pacientes (11.2%), Control prenatal: 96 (97.9%) pacientes con
6.9 consultas. Numero de ultrasonidos 3.4. Defectos diagnosticados de manera prenatal
52% y al nacimiento 47.9%.

CONCLUSIONES. Los Defectos al Nacimiento son causa importante de morbilidad y
mortalidad infantil en México, por lo que se debe trabajar en los diferentes niveles de



atencion para la prevencidn y deteccidn temprana y asi evitar dafios permanentes en nuestra
poblacion.

PALABRAS CLAVE. Malformacion congénita, factor de riesgo, gastrosquisis,
hidrocefalia, control prenatal.



2. INTRODUCCION.

Los Defectos al Nacimiento, son un grupo de alteraciones en el desarrollo de un ser vivo
cuya presencia puede condicionar una gran discapacidad dependiendo de la severidad del
defecto. A nivel Mundial, se estima que 2 a 3 de cada 100 Recién Nacidos vivos presenta
algun tipo de defecto al nacimiento, esta estadistica se ha modificado debido a la gran
cantidad factores ambientales nocivos a los que esta expuesta una mujer embarazada
encontrando que hasta 5.5 de cada 100 Recién Nacidos vivos presenta algin defecto. Cabe
mencionar que cada institucion estima su propia prevalencia ya que existen condicionantes

sociodemogréficas y étnicas que influyen en el desarrollo embrionario.*

Una de las etapas del desarrollo humano més susceptibles a los factores externos es la
gestacion. Una vez que ocurre la fecundacion, se une el material genético paterno y
materno (23, X y 23, X 0 23, Y) se forma el cigoto y ocurre un periodo de silenciamiento
en donde los genes reordenan su patron de expresion génica, lo que se llama impronta
genodmica; se establecen vias de sefializacion moleculares y activacién de genes del
desarrollo para el inicio de la formacién del embrion. Estos procesos marcan la formacion y
diferenciacion celular que formarad a un ser humano. El periodo de embriogénesis se
considera de la 3* a la 8 semana de gestacion, periodo en donde ocurren las

malformaciones congénitas.*

Los Defectos al nacimiento de acuerdo al momento en el que ocurren se clasifican en:
Gametopatias, Blastopatias, Embriopatias y Fetopatias. Estos periodos representan
diferentes tipos de susceptibilidades y responden de manera diferente a los factores

externos considerando el periodo embrionario el mas susceptible para malformaciones.*

Dentro de los factores de riesgo asociados a Defectos al Nacimiento se encuentran los
sociodemogréficos, la edad materna, el nimero de gesta, abortos previos, enfermedades
maternas como diabetes, hipertension, obesidad, exposicion a teratdgenos que pueden ser
fisicos, quimicos y bioldgicos; por lo que un buen control prenatal se hace una necesidad
prioritaria para poder identificar cualquier factor que pudiera comprometer el desarrollo

embrionario.?



La Norma Oficial 007 (NOM-007-SSA-2-2016) para la Atencién de la Mujer durante el
embarazo, parto y puerperio y del Recién Nacido y La Norma Oficial 0028 (GPC IMSS-
028-08) control prenatal con enfoque de riesgo establecen que el nimero de consultas

deben ser minimo de 4, de acuerdo a la OMS se consideran 5.5

Dentro de los ultrasonidos que deben realizarse durante la gestacion es prioridad buscar
defectos al nacimiento dada su frecuencia actual. Existen tanto marcadores séricos como
ultrasonograficos que nos pueden apoyar para establecer riesgo de defectos al nacimiento.
Una vez identificado durante la gestacion el defecto se debe informar a los padres sobre el
tipo de malformacion y posibilidad de correccién, asi como establecer mecanismos de

produccion y pronostico.®

Finalmente el presente trabajo ha servido no solo para evaluar la estadistica de los Defectos
al nacimiento sino que también la necesidad de capacitar al personal médico para la
deteccion oportuna y establecer la via de nacimiento para disminuir los riesgos de

complicaciones.



3. ANTECEDENTES.
3.1 ANTECEDENTES GENERALES.
MALFORMACIONES CONGENITAS.

Las malformaciones congénitas, también denominadas defectos al nacimiento o anomalias
congénitas, son alteraciones estructurales y funcionales que ocurren durante la vida
intrauterina y pueden identificarse en la etapa prenatal, al nacimiento o en la vida tardia,
influyendo de manera importante en la morbilidad y mortalidad infantil. La Organizacion
Mundial de la Salud estima que, a nivel internacional, ocurren anualmente 210,358 muertes

por malformaciones congénitas durante los primeros 28 dias de vida.t

Se estima que alrededor del 2% de los recién nacidos tienen una malformacion mayor y que

cerca del 9% de estos mueren en la etapa perinatal 8

Estas malformaciones congénitas son un problema de salud publica desde el momento en
que son una causa de mortalidad infantil, enfermedades cronicas, y discapacidad. También,
dichas alteraciones no sélo afectan al individuo, sino también a su familia y a la sociedad.®
Comparados a los nifios sanos, los nifios con defectos al nacimiento son mas propensos a

pasar por hospitalizaciones, asi como impedimentos neuroldgicos y cognitivos.*

Sus repercusiones pueden ser: el aspecto estético, las alteraciones funcionales con secuelas
transitorias o permanentes. En otros casos las malformaciones son incompatibles con la
vida. Estos defectos pueden ocurrir en uno o varios segmentos, Organos, aparatos 0

sistemas.?

Los defectos al nacimiento se clasifican de acuerdo a ciertas caracteristicas. Con relacion a
su magnitud, en mayores y menores.” Se consideran malformaciones mayores a aquellas
alteraciones que limitan la funcionalidad del individuo, que requieren tratamiento
especializado y una integracion lo méas pronto posible al medio, y las menores aquellas que
tienen minima limitacion o ninguna y constituyen basicamente un problema mas estético

que funcional; pueden ser también simples o multiples. &



Cuando el diagnostico se efectla mediante inspeccion clinica, se clasifican como
malformaciones externas; cuando el diagndstico requiere de metodologias alternas, como
internas.” Las malformaciones congénitas externas son diagnosticadas facilmente, mientras
que las internas pueden sospecharse clinicamente y generalmente requieren de estudios de

gabinete confirmatorios.?

El riesgo de presentar hijos con defectos al nacimiento afecta a todos en general, sin
importar el estatus socioecondmico, raza u otras caracteristicas demograficas.® Depende por
lo general de la edad de la madre, infecciones durante el embarazo, nutricién, factores
genéticos y ambientales, consanguinidad de los padres y la exposicion a agentes toxicos
durante el embarazo. Estos dos Gltimos factores incrementan considerablemente el riesgo

de procrear un nifio con malformaciones congénitas.®

Cuando una mujer embarazada se expone a algun agente teratdgeno, a un proceso
infeccioso o padece una enfermedad cronico-degenerativa, la frecuencia de malformaciones
congénitas aumenta hasta 14.9 por 1,000 y la mortalidad hasta 15.1%, comparada con el

12.2% de la mortalidad perinatal general .?

Existen diferentes clasificaciones de las malformaciones congeénitas. Entre las mas

aceptadas estan las siguientes:?

a) Malformacion. Es la formacion deficiente del tejido que resulta de un desarrollo anormal

y de origen intrinseco.?

b) Deformacion. Es originada por fuerzas mecéanicas alteradas en un tejido normal; puede

ser de origen intrinseco o extrinseco.?

c) Desorganizacion o ruptura. Es un defecto morfoldgico resultado de la alteracion de un

tejido previamente normal, es de origen extrinseco.?
d) Displasia. Es la organizacion anormal de células que origina una alteracion morfoldgica.?

Cuando coexisten dos 0 mas malformaciones pueden dar lugar a alguna de las siguientes
situaciones:

a) Un sindrome, que se define como un conjunto de anomalias patogenéticamente



relacionados.

b) Una secuencia, que es un patron de defectos multiples derivados de malformaciones,
deformidades y desorganizaciones.
¢) Una asociacion, que se define como dos o méas defectos no debidos al azar o a un

sindrome.?

Cerca del 10-20% de defectos al nacimiento se presentan como sindromes claramente
identificables. Ejemplos de esto incluyen el sindrome de delecion 22q, sindrome fetal por
valproato y sindrome de Apert. Cuando multiples defectos al nacimiento afectando varios
Organos o sistemas aparecen en conjunto y se aprecian en diferentes individuos en
diferentes familias en algun tipo de patron o combinacidn recurrente, se acepta que por lo

general tienen alguna causa en comun.®

Las malformaciones congeénitas requieren asesoramiento genético a fin de realizar acciones
encaminadas a afinar el diagndstico y en ocasiones ofrecer algin tratamiento médico o
quirargico, por ejemplo: labio y paladar hendido, gastrosquisis, espina bifida, etc. También
orienta a los padres para entender las caracteristicas del trastorno y el riesgo de recurrencia
en embarazos posteriores.? Los genetistas clinicos son expertos en clasificar y diagnosticar
sindromes. Identificar la presencia de algin sindrome en particular ayuda a informar a los
padres acerca del estado del recién nacido, su prondstico y el riesgo de secuelas durante la

nifiez y la vida. 3

Muchos de los casos de defectos al nacimiento no son parte de algin sindrome, y se
desconoce su causa. El término “multifactorial” se usa a menudo para describir su etiologia,
de acuerdo a la idea que multiples causas de tipo genético y factores ambientales existen en
combinacién para provocar su aparicion,® aun asi, se considera que un 69% de las

malformaciones congénitas tiene etiologia desconocida.®



3.2 ANTECEDENTES ESPECIFICOS
PANORAMA EN MEXICO

En México y otros paises de América Latina las malformaciones congénitas se encuentran
dentro de las principales causas de morbilidad y mortalidad en la infancia, por lo que un
diagndstico temprano resulta de gran importancia para brindar un manejo oportuno de las
mismas. Por otro lado, es necesaria la creacion y retroalimentacion de registros locales y
nacionales de estas patologias, que permitan conocer su frecuencia de presentacion y
caracteristicas clinicas en nuestro medio, para una mejor vigilancia epidemiolégica de estas

patologias. °

En México, en el periodo de 1990 a 2014, el porcentaje de los defectos al nacimiento en la
mortalidad infantil en menores de un afio de edad en el 1990 fue del 10.9% con 7,127
defunciones; en el 2000 del 18.7% con 7,212 defunciones; en 2010 del 22.4% con 6,477
defunciones; y en 2014, del 25.5% con 6,719 defunciones. En 2010, las malformaciones
congénitas se ubicaron en segundo lugar dentro de las principales causas de la mortalidad
infantil. Durante 2014 se registraron 4,015 defunciones neonatales (59.8%) y 2,704
postnatales (40.2%) por MC en este grupo de edad.!

En México, a partir de 1988, la Secretaria de Salud (SSA), a través de la Direccién General
de Epidemiologia, reporté que los defectos del tubo neural se encuentran bajo vigilancia
epidemioldgica. Asimismo, en 1978 se inicid el Registro y Vigilancia de Malformaciones
Congénitas Externas. La informacion se obtiene de 21 hospitales en 11 ciudades de México
y cubre aproximadamente el 3.5% de los nacimientos anuales en el pais, incluyendo

mortinatos de 20 0 mas semanas de gestacion o al menos de 500 g de peso al nacer. !

En la actualidad, dos fuentes de informacion oficial con cobertura nacional se encuentran
disponibles: los certificados de nacimiento y los certificados de muerte fetal, a través del
Sistema Nacional de Informacion en Salud (SINAIS), Direccion General de Informacion en
Salud (DGIS), de la SSA. Estos certificados de libre acceso permiten realizar un monitoreo
de las MC de forma periddica y a diferentes niveles de desagregacion politica-
administrativa. Con el propoésito de realizar este monitoreo con una periodicidad anual, se

presentan las prevalencias de las principales malformaciones congeénitas a nivel nacional

8



con base en los datos provenientes de ambos certificados, con los objetivos principales de
observar el comportamiento y evaluar la efectividad de la prevencion primaria en los

sistemas de salud a lo largo del tiempo.!

Mediante las bases de datos de certificados de nacimiento y certificados de muerte fetal se
han realizado estudios que han validado la utilidad de la informacién proveniente de estas
fuentes. Dentro de sus principales resultados, han demostrado que las tasas mas elevadas de
prevalencia general por malformaciones congénitas, segun la entidad federativa o por
municipio, se concentran en el centro y parte del suroeste del pais. Un comportamiento muy
similar lo presentan las malformaciones por herencia multifactorial y las malformaciones
del sistema cardiovascular.! En Guadalajara, Jalisco, la incidencia por MC en una
poblacion de 7,791 recién nacidos vivos consecutivos fue de 12.8/1,000; en el Distrito
Federal se encontr6 una incidencia de 1.2% de malformaciones congénitas mayores y 2.1%
de malformaciones congénitas menores en 3,283 nacidos vivos. También en el Distrito
Federal se detectdé una incidencia de 2.6% en 12,659 nacidos vivos, y de 8.7% en 208
muertes fetales; en Monterrey, Nuevo Ledn, la incidencia fue de 2.31% en 9,675 nacidos

vivos.’



CLASIFICACION POR APARATOS Y SISTEMAS.

DEFECTOS DEL TUBO NEURAL

Durante las primeras semanas de gestacion, la placa neural embrionaria se dobla y fusiona
para formar el tubo neural. Este proceso involucra una compleja serie de proliferacion
celular, diferenciacion y eventos apoptéticos. La estructura final es el precursor de la
médula espinal y el cerebro.?? La falla del proceso embrioldgico del cierre del tubo neural
conllevan a una formacion anomala del cerebro y la médula espinal en la que el tejido
neuronal estd expuesto a un ambiente extra embrionario. La exposicion del tubo neural
abierto al liquido amnidtico, provoca una degeneracion neuroepitelial, con pérdida masiva

de tejido neuronal para el final de la gestacion.?

Los defectos del tubo neural son los defectos congénitos mas graves del sistema nervioso
central, y afectan entre 6 a 60 en 10 mil embarazos alrededor del mundo.?? Consisten
principalmente en anencefalia, encefalocele y espina bifida son un grupo de complejas
anormalidades congénitas del sistema nervioso central. El desarrollo de estas anomalias es
un proceso multifactorial, que generalmente es controlado por genes y modulado por
factores ambientales. Después de décadas de una intensa blsqueda epidemioldgica, clinica
y experimental, la etiologia de los defectos del tubo neural sigue siento pobremente

comprendida.?*

La evidencia de que existe un componente genético incluye una fuerte asociacion familiar,
del 2 al 6% entre hermanos, comparado con el riesgo en general del resto de la poblacion,
menos del 0.1%; una alta incidencia en pacientes femeninos, y predisposicion en ciertas
razas.’? Una mutacion comin del gen MTHFR ha sido identificada. Sin embargo, la
mayoria de estos defectos sin aislados, lo cual apoya la teoria del factor ambiental.?* El
marcado incremento de la prevalencia de defectos del tubo neural durante periodos de
deprivacion nutricional, por ejemplo en la gran depresion en los estados unidos o durante
periodos de guerra, los cambios estacionales y las diferencias entre clase social y la

disminucion en la prevalencia en los Gltimos 50 afios en paises en desarrollo apuntan a una

10



fuerte asociacion de factores ambientales, en particular con una deficiente nutricion
materna. En estudios realizados durante los afios 1970 y 1980 en Reino unido, observaron
una menor concentracion sanguinea de multiples vitaminas, incluyendo &cido fdlico,
vitamina C y vitamina B12 durante el primer trimestre en mujeres embarazadas con fetos
con defectos del tubo neural comparadas con un grupo control de mujeres embarazadas con

fetos sanos.?

La mortalidad y morbilidad depende de la ubicacion del defecto: La craneorraquisquisis y
la anencefalia son comunmente fatales, y en cuanto mas caudal sea el defecto se aprecian
diversos grados de morbilidad. Combinaciones de aparicion de las lesiones pueden estar
presentar en determinados casos. En general, la severidad depende de la localizacion, entre
mas alta, causa mayor discapacidad. La mayoria de los nifios con defectos del tubo neural

que sobreviven lo hacen con secuelas severas.?*

DEFECTOS OROFACIALES

Las hendiduras de labio y/o paladar son las malformaciones congénitas mas comunes de la
cabeza y cuello.®® Particularmente el labio hendido y el paladar hendido, son las anomalias
congénitas mas comunes que resultan de una interaccion de maltiples factores genéticos y
ambientales. El labio hendido puede ocurrir con o sin la presencia de paladar hendido. O
puede ocurrir unicamente paladar hendido. El labio y el paladar tienen distinto origen, asi
como el desarrollo de los labios precede a la formacién del paladar. Se considera que, si el
defecto del labio es lo suficientemente profundo para afectar al paladar primario, entonces

el paladar no puede cerrar y asi el paladar hendido resulta secundario al labio hendido.®?

La mayoria de los pacientes con labio y paladar hendido durante su infancia sufren de
dificultades para la alimentacion y para el habla. Posteriormente, cuando crecen, padecen
problemas de audicidn y problemas dentales. Y durante el transcurso de su vida, problemas

sociales y psicologicos debido a la deformidad facial.®
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Evidencia de etiologia de tipo genético en casos no sindromaticos incluyen una elevada
frecuencia en agregacion familiar y una alta concordancia en gemelos monocigotos, asi
como un alto nimero de genes participantes como IRF6, MAFB, ARHGAP29, VAX1 o
PAX7. Ademas de esto, la exposicion a algunos factores ambientales o maternos también
han sido asociados a la presencia de hendiduras orofaciales. La aparicion de labio con o sin
paladar hendido se varia de 1 por 500 nacidos vivos con ascendencia asidtica 0 américa
nativa, 1 por 1000 nacidos vivos con ascendencia caucasica y hasta 1 en 2500 nacidos con
descendencia africana. La prevalencia de labio con o sin paladar hendido fue alta en
México y sur América con 13.1 en 10 mil nacidos vivos. Algunas posibles explicaciones de
la diferencia de prevalencia de acuerdo a los origenes geograficos y estatus
socioeconémicos incluyen factores ambientales como el uso de suplementos vitaminicos,
estado nutricional, acceso a atencion médica, enfermedades maternas, uso de medicamentos

teratogénicos, alcoholismo y tabaquismo.3?

DEFECTOS CARDIACOS

Las malformaciones congénitas cardiacas son el tipo mas comin de defecto al
nacimiento.!” La incidencia de defectos congénitos cardiacos se estima en 6 a 12 casos en
mil recién nacidos vivos. Un estudio en Bélgica reporta una incidencia de 8.3% casos en
recién nacidos vivos y Obitos fetales mayores de 26 semanas de gestacion.®* Las
enfermedades congénitas cardiacas son la causa mas comun de muerte no infecciosa en
infantes aun con los avances actuales en medicina y en tratamientos quirdrgicos. Estos
avances han permitido incrementar el nimero de adultos supervivientes de anomalias

congénitas cardiacas.’

Por definicion, las anomalias cardiacas congénitas son el resultado de un desarrollo
cardiaco anormal. El desarrollo cardiaco es un proceso complejo que involucra multiples
linajes celulares y procesos celulares, todo estrechamente controlado por la correspondiente
programacion genética. Muchos estudios han demostrado la importancia de varias estirpes
celulares, como la migracion de células e la cresta neural y células epicardicas para una

apropiada morfogénesis cardiaca.'’
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Una gran cantidad de factores se asocian con un riesgo incrementado de que un feto
presente una malformacion congénita de tipo cardiaco que se relacionan a la herencia

materna o a condiciones propiamente fetales.3

Con los avances en tecnologia genética y el incremento de la viabilidad de analisis
genético, se han identificado asociaciones entre malformaciones cardiacas congénitas con
anormalidades cromosémicas, por ejemplo, trisomia 21 y la delecion 22gll. Los
descubrimientos iniciales han identificado la presencia de genes causantes de
malformaciones cardiacas en grandes familias con formas autosomicas dominantes de

anomalias cardiacas aisladas o pertenecientes a sindromes. '

Se ha demostrado también una fuerte correlacion entre la presencia de diabetes en el
embarazo y un riesgo significativamente elevado de tener hijos con malformaciones
cardiacas. Desde trabajos iniciales con muestras poblacionales pequefias a estudios mas
recientes usando una poblacion cerca de 2.3 millones de nifios nacidos en Canada entre
2002 y 2010, investigadores han confirmado la asociacion de diabetes tipo 1 y 2 en madres
de pacientes con alteraciones congénitas cardiacas. En la mayoria de los casos el riesgo fue
de 4-5% en comparacion con el grupo control. Se describe un riesgo incrementado para
alteraciones del tracto de salida y defectos del septo ventricular pero no un riesgo
incrementado para defectos obstructivos, defectos musculares del septo ventricular,

defectos del septo atrial y persistencia del conducto arterioso.’

Un estudio canadiense ademas investigo la relacion entre diabetes tipo 1 y diabetes tipo 2
con subtipos especificos de defectos cardiacos congénitos. Los investigadores descubrieron
que la diabetes tipo 2 se asociaba con riesgo alto de heterotaxia y malformaciones
obstructivas de tracto de salida izquierdo, mientras que la diabetes tipo 1 tenia mayor riesgo
para malformaciones troncales y del septo atrioventricular, trasposicion de grandes vasos y

defectos tipo ventriculo Gnico.'” 3t

Con esta informacion, un ecocardiograma fetal debe ser realizado a todas las mujeres con

diabetes pregestacional. La resistencia a la insulina diagnosticada en el tercer trimestre o la
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diabetes gestacional parecen no incrementar el riesgo de presentar malformaciones
cardiacas en el feto. Por esta razon un ecocardiograma fetal no esta indicado en este tipo de
embarazo. En mujeres con niveles de hemoglobina glucosilada por debajo de 6% en la
segunda mitad del embarazo los riesgos son leves, por lo que el ecocardiograma fetal no es
recomendado. Si la hemoglobina glucosilada es mayor a 6% en la segunda mitad del

embarazo se debera considerar el ecocardiograma. 3

La fenilcetonuria materna, cuando no es tratada, resulta en resultados adversos perinatales,
incluyendo retraso mental, microcefalia, restriccion del crecimiento y defectos cardiacos.
Los niveles elevados de fenilalanina (mayores de 15 mg/dL) se asocian con un riesgo
elevado de presentar una malformacion cardiaca. El riesgo se reporta de 12% si no se logra
un control para las 10 semanas de gestacion. Se recomienda un ecocardiograma fetal en
estos embarazos. Con un adecuado control dietético durante el embarazo el riesgo puede ser
enormemente reducido.®! Ademas, un gran nimero de teratdgenos humanos se usan como
tratamiento en mujeres en edad gestacional, y la exposicion a estos medicamentos durante
el periodo de carcinogénesis incrementa el riesgo de defectos cardiacos al nacimiento. Se
incluyen anticonvulsivantes, litio, IECAs (defectos del septo atrial y persistencia del
conducto arterioso), acido retinoico (anomalias del arco adrtico), inhibidores selectivos de
la reconversion de serotonina (obstruccion del tracto de salida del ventriculo) y AINEs

(cierre prematuro del conducto arterioso).!

DEFECTOS ABDOMINALES

Los defectos de la pared abdominal son malformaciones congénitas que se caracterizan de
otras por sus manifestaciones anatdmicas Unicas. Las formas clinicas mas comunes de
defectos de la pared abdominal incluyen a la gastrosquisis, onfalocele y hernia del cordén

umbilical.®

La gastrosquisis es un defecto abdominal central en el cual los musculos rectos del
abdomen se encuentran enteramente intactos y normales. Esta caracterizado por la
evisceracion de los organos abdominales a través de una pequefia abertura de la pared

usualmente presente del lado derecho de la cicatriz umbilical. La gastrosquisis siempre
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incluye herniacion del intestino delgado, y también puede incluir al estémago, colon e
incluso génadas. La prevalencia de malformaciones asociadas es menor en comparacion
con onfalocele y el pronéstico de supervivencia posterior a la reparacion quirdrgica es
mejor. La incidencia de gastrosquisis se encuentra en rangos de 2 a 3 en 10 mil nacidos

vivos.?® El defecto ocurre mayormente entre la quinta y octava semana de gestacion.?®

En paises desarrollados, el diagnostico prenatal permite una deteccion del 90% de los casos
de gastrosquisis alrededor del segundo trimestre de la gestacidn, usualmente se detecta por
ultrasonido. Un monitoreo regular del feto con gastrosquisis ayuda a definir el tamafio del
defecto, la cantidad de liquido amniotico y el crecimiento fetal. El diagndstico prenatal de
gastrosquisis simple o compleja es importante para establecer el prondstico fetal.?® Cuando
se realiza diagnoéstico prenatal de gastrosquisis, se debe realizar referencia de la paciente a
un hospital con la capacidad de proveer tratamiento quirdrgico al recién nacido, asi como

cuidados intensivos.2®

La supervivencia posterior al nacimiento de un paciente con gastrosquisis simple supera el
90%.%8 Casos de gastrosquisis compleja (atresia intestinal, necrosis o perforacion) estan
asociados con una peor tasa de supervivencia, del 70-80%. Estos pacientes requieren
hospitalizaciones prolongadas generalmente en cuidados intensivos, nutricién parenteral, y
cuentan con riesgo para complicaciones mayores como sepsis, obstruccién intestinal y
necrosis.?® Estudios realizados en los estados unidos usando bases de datos nacionales
concluyen en que la presencia de anomalias congénitas asociadas y sindrome de intestino
corto son los principales determinantes para la mortalidad. También las anomalias
congénitas de la circulaciébn o anomalias congénitas pulmonares, asi como factores

modificables como la longitud del intestino resecado o el desarrollo de sepsis.*®

La etiologia especifica de la gastrosquisis continta siendo desconocida, sin embargo, la
evidencia reciente sugiere la interaccion entre multiples factores de riesgo maternos.?
Algunos estudios han intentado verificar la incidencia de este defecto en asociacién con
edad materna temprana, bajo estatus socioecondmico, abuso de sustancias ilicitas y

asociacién con enfermedades autoinmunes.?’
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El onfalocele es un amplio defecto de la pared abdominal, 4 cm o mas, en el cual los
musculos rectos, presentes y normales, se insertan muy separados y no se encuentran en la
linea media bajo el apéndice xifoides. Los 6rganos que protruyen a través de la base del
cordon umbilical dentro de un saco membranoso. Esta delgada membrana que contiene
dichos oOrganos consiste en peritoneo y gelatina de Wharton. La presencia de esta
membrana es lo que diferencia este defecto de la gastrosquisis. El onfalocele normalmente
contiene intestino delgado e higado, sin embargo, vejiga, higado, bazo, estbmago, Utero y
ovarios también pueden estar presentes en el defecto. El onfalocele se puede presentar
como un defecto aislado, pero esta frecuentemente asociado a con otras anormalidades
congénitas.?® Por ultimo, la hernia de cordén umbilical se distingue por una pequefa

apertura por la cual s6lo protruye intestino delgado dentro de un saco trasluscente.?®
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FACTORES DE RIESGO

Un teratdgeno es un agente que causa 0 produce alteraciones congénitas. Aunque
generalmente el término se aplica a causas ambientales (medicamentos o drogas, quimicos,

virus), genes erraticos o anormalidades cromosdémicas también pueden ser teratogénicos.?°
Alteraciones genéticas.

Afos después de que en 1956 se estableciera que normalmente hay 46 cromosomas
humanos, varios analisis en nifios y adultos con malformaciones congénitas demostraron
anormalidades cromosémicas. El sindrome de Down, descrito por primera vez en 1866 y
posteriormente demostrado en 1959 que se trataba de una anormalidad cromosdmica,
trisomia 21. Otras anormalidades que se demostrd en aquellos afios que se trataban de
alteraciones cromosomicas fueron el sindrome Turner, primeramente descrito en 1938 y en
1959 establecido como 45 XO; sindrome Klinefelter, descrito en 1942, cromosomas 47
XXY; sindrome Edwards o trisomia 18 descrito en 1960; sindrome Patau o trisomia 13
descrito en 1960. Otros sindromes secundarios a alteraciones cromosémicas fueron
descritos en la segunda mitad del siglo XX, como el sindrome Treacher Colins, sindrome

Apert, sindrome Crouzon, sindrome Beckwith Wiedemann, etcétera.?°
Defectos de nacimiento relacionados con el alcohol

Existe una amplia gama de defectos al nacimiento que resultan de la exposicion prenatal al
alcohol, incluyendo anormalidades cerebrales, disfunciones del sistema nervioso central,

anormalidades en diversos 6rganos y sistemas, asi como deficiencias en el crecimiento.®®

La exposicion prenatal al alcohol continta siendo la principal causa prevenible de defectos
de nacimiento. Se estima que 5% a 10% de los embarazos en todo el mundo estan
actualmente en riesgo de defectos de nacimiento relacionados con el alcohol. Los efectos
del alcohol incluyen defectos de nacimiento y severo retraso debido al sindrome de
alcoholismo fetal. También contribuye al parto prematuro, y muerte fetal. Las células del
sistema nervioso son particularmente sensibles a los efectos del alcohol; por lo tanto, la
exposicion prenatal puede resultar en alteraciones neurocognitivas significativas que

incluyen déficit de atencion y problemas intelectuales.?
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La resonancia magnética utilizada para examinar estructuras y regiones del cerebro ha
demostrado la presencia de anormalidades cerebrales asociadas con la exposicion in Utero
al alcohol. Los hallazgos tipicos son que los individuos presentan un volumen cerebral
menor, incluyendo menor volumen de sustancia blanca y gris. Lo mas comun son
malformaciones en el cuerpo calloso. La resonancia magnética demuestra completa o

parcial agenesia del cuerpo calloso.®

La exposicion in utero al alcohol también se asocia a malformaciones cardiacas, las cuales
principalmente son alteraciones troncales, es decir, malformaciones en el tracto de salida
del corazén hacia el tronco arterioso. Ademas, la exposicion in utero al alcohol se asocia
también con trasposicion de grandes vasos, lo que ocasiona que la aorta y la arteria
pulmonar se encuentran invertidas, como consecuencia, estas estructuras estan conectadas a
la cdmara incorrecta, la aorta se encuentra conectada al ventriculo derecho y la arteria
pulmonar al izquierdo, causando que la sangre oxigenada retorne a los pulmonar y llevando
sangre desoxigenada al resto del cuerpo. También se describen defectos en rifiones, higado
y tracto gastrointestinal asociados a la exposicion in Utero a alcohol. Las anormalidades
renales consisten en hipoplasia renal o agenesias, asi como presencia de hidronefrosis. El
higado causa hiperbilirrubinemia, que es una sobreproduccion de bilirrubina, lo que se

manifiesta como ictericia.®

Uso de drogas ilicitas en el embarazo

El abuso de sustancias en el embarazo es un problema multifacético que se ha relacionado
con una variedad de desarrollo defectos y malos resultados obstétricos. A pesar de existir
evidencia sobre estas complicaciones perjudiciales, la exposicion prenatal a sustancias
ilicitas esta aumentando en Estados Unidos. En 2004, el censo nacional de EE. UU la
encuesta encontré que el 10% de las mujeres entre las edades de 15 y 44 afios informaron
usaron drogas durante el embarazo. Las siguientes tasas de abuso de sustancias se
informaron entre mujeres en este grupo: cualquier uso de drogas ilicitas (4.6%), consumo
de cannabis (3.6%) y cocaina (0.3%). Los efectos de las sustancias cominmente abusadas
incluyendo opiaceos, benzodiacepinas, estimulantes, y el cannabis se discuten en las

siguientes secciones.*?
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Opioides

La prevalencia del uso de opiaceos en el embarazo ha aumentado significativamente en los
ultimos afios. Entre 1992 y 2012, la proporcion de mujeres embarazadas que admitieron
abuso del tratamiento por opidceos recetados aument6 del 2% al 28%. Como resultado del
aumento del uso de opiaceos entre mujeres embarazadas, ha habido un aumento sustancial
en el sindrome de abstinencia neonatal, que tenia una tasa de 5,8 por 1000 nacimientos
hospitalarios en 2012. Entre 2000 y 2012, la incidencia de neonatos afectados por este
sindrome se ha triplicado. Aunque el sindrome de abstinencia neonatal es un problema
creciente, y los opidceos en el embarazo se asocia con numerosos resultados obstétricos

adversos, no se ha asociado con cualquier patron consistente de defectos de nacimiento.*?
Benzodiacepinas

Las benzodiacepinas se recetan comunmente para manejo de la ansiedad y han sido
ampliamente estudiados para efectos teratogénicos. ElI uso materno de benzodiacepinas
resulta en exposicion al feto ya que cruzan facilmente la barrera placentaria. Durante el
primer trimestre, exposicion a benzodiacepinas se ha relacionado con el desarrollo del

paladar hendido. Sin embargo, no hay estudios que asocian definitivamente.*?
Estimulantes

Los estimulantes, incluyendo cocaina y metanfetaminas, bloquean la recaptacion de
monoaminas en el sistema nervioso, aumentando los niveles de norepinefrina, dopamina, y
serotonina. Los efectos vasoconstrictores de la noradrenalina en vasos uterinos resultan en
hipoxia fetal e hipoperfusion de tejidos fetales, que se asocia con restriccion del
crecimiento fetal, bajo peso al nacer y complicaciones obstétricas, incluyendo aborto
espontaneo, desprendimiento placentario y muerte fetal. En cuanto a defectos de
nacimiento, no se ha estudiado ampliamente el uso de anfetaminas durante el embarazo,
pero los informes de casos han sugerido que defectos cardiacos, gastrosquisis, atresia del
intestino delgado, y labio paladar hendido pueden estar asociados con uso anfetaminas en el

embarazo.!?
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Marihuana

La prevalencia del consumo de marihuana en mujeres embarazadas oscila entre 3% y 16%.
Al igual que con otras sustancias ilicitas, el THC, el ingrediente activo de la marihuana,
cruza facilmente la barrera placentaria. Hay un informe de aumento de la tasa de
anencefalia asociada con el consumo de cannabis, especialmente durante el desarrollo del
tubo neural en el primer mes después concepcion, aunque este hallazgo no se ha duplicado
en todos los estudios sobre marihuana. La marihuana suele mezclarse con otras sustancias
ilicitas, por lo que las mujeres sin saberlo, pueden estar expuesto a mas sustancias

teratogénicas.?
Tabaquismo

La prevalencia del tabaquismo durante el embarazo se asocia con numerosos resultados
adversos maternos, fetales y neonatales. Fumar cigarrillos es posiblemente el factor de
riesgo modificable mas importante durante el embarazo. Segun datos del certificado de
nacimiento de EE.UU. en 2014, 10.9% de las mujeres informaron fumar durante los 3
meses previos al embarazo. De esas mujeres, el 75% continué fumando durante embarazo.
A pesar de estar bien documentados los riesgos para la salud asociados con fumar
cigarrillos durante y fuera del embarazo, la tasa de tabaquismo durante el embarazo esta
disminuyendo muy lentamente a una tasa de 0.1% anualmente. Aunque es dificil aislar el
efecto fisiopatoldgico de exposicion fetal al humo del cigarrillo, parece haber un mayor
riesgo de malformaciones congénitas especificas entre infantes nacidos de fumadores.
Fumar cigarrillos durante el embarazo estd asociado con el desarrollo de hendidura labio
(con o sin paladar hendido), gastrosquisis, atresia anal, defectos transversales de reduccion
de extremidades, defectos cardiacos, anomalias digitales e hipoplasia renal bilateral o
agenesia. Los efectos del tabaquismo son multifactoriales y probablemente se confunden
por duracion, cantidad, edad materna, susceptibilidad genética y edad gestacional en la

exposicion.*2
Diabetes mellitus

La incidencia de diabetes mellitus se ha ido incrementando desde las Gltimas décadas. Se

estima que aproximadamente 7.3 billones de adultos se ven afectados por la diabetes
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mellitus alrededor del mundo, y se estima que se alcanzaran los 9 billones para el afio 2040.
Dentro de esto, 129.4 millones de mujeres entre los 20 y los 40 afios estan diagnosticadas
con diabetes mellitus y la prevalencia global de recién nacidos de madres afectadas con
diabetes es de 20.9 millones. El principal teratogeno en todos los embarazos afectados con
diabetes mellitus es la hiperglicemia.l’ La diabetes complica aproximadamente del 3% al
10% de embarazos, con un 20% de mujeres que tienen diabetes pregestacional (1% de
todas las mujeres embarazadas) y el otro 80% con diabetes gestacional. Con la tasa

creciente de obesidad, es probable que mas mujeres en edad fértil desarrollen diabetes.*?

Muchos estudios indican que la falta de control glucémico preconcepcional evidenciada por
la elevacion en suero de la hemoglobina glucosilada por encima de 8.5% en el primer
trimestre se asocia con un incremento en la aparicién de defectos congénitos, mientras que
con un estricto control antes de la concepcién y durante el embarazo se reduce el riesgo a

un nivel comparable con la poblacion no diabética.3!

La diabetes mellitus se clasifica dentro de tres grupos principales: (1) diabetes preexistente
o tipo 1, que se caracteriza por una deficiente produccion de insulina. (2) Tipo 2, que deriva
del uso inapropiado de la insulina producida por el cuerpo y mayormente asociada a
obesidad y (3) diabetes gestacional, una condicion transitoria que aparece durante el

embarazo y cominmente se diagnostica durante el sequndo o tercer trimestre.’

El incremento de la prevalencia de obesidad indica que la proporcion de embarazos
complicados con diabetes tipo 2 y diabetes gestacional continua en ascenso. La diabetes
tipo 2, caracterizada con la presencia de hiperglucemia antes de la concepcion y durante el
primer trimestre se asocia con embriopatia diabética en el desarrollo fetal, lo que afecta el
corazon, grandes vasos Yy el tipo neural.}’A diferencia de la mayoria de los teratdgenos que
se asocian al dafio de algun 6rgano en especifico, la diabetes pregestacional estd asociada
con defectos que abarcan multiples 6rganos y sistemas, incluyendo el sistema nervioso
central, el sistema cardiovascular, sistema renal, gastrointestinal, esquelético, entre otros.
Se cree que los desordenes metabolicos asociados con la hiperglicemia llevan a estas

alteraciones durante la embiogénesis.*®
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Los valores de hemoglobina Alc materna se correlacionan con el nivel de riesgo. Los
valores de menos del 7% se transmiten de forma minima el riesgo de anomalias. Valores
entre 7% y 8.5% confieren un riesgo de 5%, y valores mayores que 10% confiere un riesgo
del 22% de anomalias congenitas. Al menos el 50% de las anomalias afectan el sistema

nervioso central o sistema cardiovascular.?
Edad materna avanzada

Las mujeres estan entrando en la maternidad cada vez mas tarde. Actualmente,
aproximadamente el 10% de los embarazos en los Estados Unidos pertenecen a mujeres
mayores de 35 afos. Varios factores son responsables de los aumentos en la edad materna
promedio. Los embarazos en edad materna avanzada estan asociados complicaciones
obstétricas, maternas y fetales. Una cohesion cromosomica debilitada debido al
envejecimiento de los oovocitos resulta en mecanismos para desarrollo de aneploidias. Las
anormalidades cromosOmicas resultan en una mayor probabilidad de infertilidad, abortos
espontaneos y defectos de nacimiento. A la edad 40 afios, se encuentra una anomalia
cromosomica en cada 50 nacimientos. Las anomalias cromosomicas méas comunes
asociados con edad materna avanzada son las trisomias 21, 18 y 13 y anomalias
cromosOmicas sexuales. El Sindrome de Down ocurre en 1 de cada 400 mujeres a la edad

de 35 afios, 1 de cada 105 a los 40 afios y 1 de cada 12 a los 45 afios.*2
Edad paterna avanzada

La edad paterna avanzada se asocia con un aumento en mutaciones genéticas esporadicas
para afecciones autosdmicas dominantes incluyendo acondroplasia, sindromes de Crouzon,
Pfeiffer y Marfan. Estas mutaciones potencialmente pueden dar lugar a anomalias
congénitas asociadas. La edad paterna se asocié con un aumento leve riesgo de los

siguientes defectos de nacimiento: fistula/atresia traqueoesofagica y trisomia 21.12
Deficiencia de &cido folico

El acido folico es un nutriente esencial que se requiere para la correcta replicacion del
ADN. Los requerimientos de acido folico se incrementan durante el embarazo porque

también se requiere de este para el crecimiento y desarrollo del feto. La insuficiencia de
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acido folico se asocia con alteraciones en la madre (anemia, neuropatia periférica) y en el

feto (malformaciones congénitas).!

Los defectos del tubo neural son defectos potencialmente prevenibles, que afectan a 1 de
cada 1000 embarazos. Los dos defectos del tubo neural mas comunes, anencefalia y espina
bifida, son ambas el resultado del desarrollo neuronal inapropiado dentro los primeros 28
dias después de la concepcion. La anencefalia, que es fatal, es el cierre inadecuado de la
parte anterior del tubo neural y su resultado es un craneo abierto. En contraste, nifios con
espina bifida, la fusion incompleta de la parte posterior del tubo neural que resulta en

médula espinal y nervios expuestos, puede vivir bien hasta la edad adulta.'?

Aunque la etiologia exacta de los defectos del tubo neural sigue sin estar clara (al menos el
90% de los defectos del tubo neural ocurren sin antecedentes) tanto la genética como la
dieta prenatal se han identificado como factores contribuyentes. Los estudios han
demostrado que la suplementacion con acido fdlico antes de la concepcion y durante el
embarazo disminuyo la prevalencia de defectos del tubo neural. El folato es una coenzima
necesaria en la sintesis de ADN. Durante el desarrollo fetal, las células se estan

generalizando y division constante para sostener la evolucion del embrién en crecimiento.*?

Dada la importancia del acido folico en el desarrollo fetal adecuado, la salud publica de los
Estados Unidos emitié una recomendacion en 1992 que todas las mujeres en edad feértil
capaces de quedar embarazadas suplementaran su dieta diaria con 0.4 mg de félico &cido.
Sin embargo, un estudio de 1998 encontrd que solo el 29% de las mujeres seguian esta
directriz. Por lo tanto, el Mandato de la Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) fue fortificar con acido folico los alimentos. Desde este mandato de
la FDA, Se ha observado una reduccion del 19% en la prevalencia de nacimientos de con
defectos del tubo neural en los Estados Unidos. Los estudios también han demostrado que
al tomar un multivitaminico diario que contiene acido folico antes de la concepcion y
durante todo el embarazo, las mujeres tuvieron una disminucién del 25% al 50% en el

riesgo de tener hijos con una hendidura orofacial.*?

Desde medidos de los afios noventa, diversos gobiernos y organizaciones de salud

alrededor del mundo han ejecutado diversas politicas para incrementar la ingesta diaria de
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acido folico antes y durante el embarazo con la finalidad de reducir el riesgo de tener un
bebé con defectos del tubo neural.}® Las mujeres embarazadas y las que planean
embarazarse deben ser informadas de la suplementacion con &cido fdlico antes de la
concepcién y hasta la semana 12 de gestacion (reduce el riesgo de tener un bebé con

defecto del tubo neural). La dosis recomendada es de 400 microgramos dia.®

En un estudio internacional organizado en Reino unido, mujeres con historial de fetos
afectados con defectos del tubo neural se sugirié que la ingesta de suplementos con &cido
folico previene el 72% de las recurrencias.?? La suplementacion con acido folico debe ser
iniciada 4 semanas antes hasta 12 semanas después de la fecundacién reduce el riesgo de

malformaciones mayores en fetos.?*

Exposicion a medicamentos
Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA)

Los IECA captopril y enalapril causan disfuncion neonatal severa, oligohidramnios,
hipoplasia pulmonar, contracturas y anuria neonatal de larga duracion. Un estudio mas
reciente de 2006 al examind la asociacion entre exposicion en el primer trimestre a IECA 'y
Malformaciones congénitas mayores. Los infantes expuestos tenian un mayor riesgo de
malformaciones congénitas mayores principalmente debido a defectos del sistema
cardiovascular, renal y nervioso central. Los defectos cardiacos incluyeron comunicacién
interauricular, conducto arterioso permeable, comunicacién interventricular y estenosis

pulmonar.*2
Antagonistas de &cido folico

Los antagonistas del acido félico han estado implicados en aumentar el riesgo de DTN, asi
como otras anomalias congénitas. Ellos caen en 2 categorias, inhibidores de dihidrofolato
reductasa, y medicamentos que afectan otros aspectos en el metabolismo del folato
(antiepilépticos). Los inhibidores de la dihidrofolato reductasa incluyen metotrexate,
aminopterina, metotrexato, pirimetamina, triamtereno y trimetoprim. El grupo de los

antiepilépticos incluye carbamazepina, fenobarbital, y fenitoina. Los DTN aumentaron 4
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veces después de la exposicion a trimetoprima y 6 veces después de la exposicion a

carbamazepina.?
Antiepilepticos/ Anticonvulsivantes

Ademaés de los antagonistas del &cido félico, otros antiepilépticos se han relacionado con
defectos de nacimiento, incluidos valproato de sodio. Hay estudios mas limitados
disponibles en las drogas mas nuevas topiramato y levetiracetam. La combinaciéon de
malformaciones mayores, restriccion de crecimiento, e hipoplasia de la cara media y los
dedos es conocida como embriopatia anticonvulsiva. Esta constelacion de anormalidades se
asocia con anticonvulsivos usados para tratamiento de epilepsia y es uno de las
presentaciones comunes en lactantes expuestos a anticonvulsivos en el Utero. Una multitud
de malformaciones se describen en la literatura, pero las principales malformaciones
observadas en lactantes expuestos a los antiepilépticos afectan en gran medida al nervio

central y sistemas cardiovasculares y también incluyen defectos orales.!?
Estatinas

Como la prevalencia de hipercolesterolemia, diabetes, hipertension y obesidad aumenta, las
estatinas se recetan mas frecuentemente a mujeres en edad reproductiva. Las estatinas son
una categoria X medicacion en el embarazo basada en datos de animales mostrando efectos
teratogénicos. Como resultado, pocos estudios han evaluado los efectos adversos del feto
causados por estos medicamentos. Los datos disponibles provienen de pequefios estudios
de cohortes e informes de casos. Defectos de las extremidades y defectos del sistema
nervioso central, incluidos holoprosencefalia se informé entre una serie de 52 casos de
exposicion a estatinas en 2004. Se necesitan estudios mas grandes antes de considerar las
estatinas seguras en el embarazo y recomendaciones actuales deben descontinuar su uso

antes de la concepcion.?
Antibidticos

Los antibidticos son el medicamento mas cominmente prescrito durante el embarazo. A
pesar de que muchas penicilinas y sus derivados son considerados seguros durante el

embarazo, existen datos sobre riesgos potenciales sobre otros medicamentos que también
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son comunmente usados. La eritromicina se encuentra en controversia pos su posible

asociacion al incremento de malformaciones congénitas cardiacas.*?

Medicamentos antitiroideos

EL hipertiroidismo en mujeres embarazadas debe ser adecuadamente tratado para prevenir
complicaciones maternas y fetales. El tratamiento de eleccién durante el embarazo son los
farmacos antitiroideos. Desde el afio de 1970, un alto ndmero de reportes de casos
describen malformaciones similares en nifios nacidos de madres que estuvieron en
tratamiento con metimazol o carbimazol en etapas tempranas del embarazo. EL uso de
propiltiuracilo se ha asociado con una prevalencia alta de malformaciones en cara y cuello,
asi como malformaciones del sistema genitourinario. La ultima revisién de la guia de
practica clinica de la Asociacion Americana de Tiroides recomienda el uso de
propiltiuracilo en el embarazo temprano, pero también sefiala la posibilidad del retiro del
tratamiento farmacol6gico en pacientes apropiadamente seleccionados. Muchos aspectos
clinicos se mantienen desconocidos y se necesitan muchos mas estudios acerca de la
asociacion del uso de drogas antitiroideas en el embarazo temprano y la aparicion de

defectos al nacimiento.*
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CONTROL PRENATAL

El mecanismo de produccion de una anomalia del desarrollo puede ser preconcepcional o
postconcepcional. En el primer caso, el defecto estd en el gameto materno, paterno o de
ambos, resultando un huevo defectuoso. En el segundo la causa que lo provoca, actla en
cualquier momento después de la fecundacion. Si es durante el periodo embrionario, se
produce una embriopatia. Si afecta a un embridn que provenia de un huevo normal, resulta
una malformacién. Si actla en el periodo fetal, se produce o una deformacion o una

disrupcion, segiin sea su mecanismo de accion.8

Para poder hacer prevencion de los defectos al nacimiento, es fundamental conocer las
causas que las ocasionan. De acuerdo a la patogenia recién mencionada, es posible hacer
prevencion en los tres periodos descritos:

Preconcepcional: Es la prevencion primaria y su objetivo es evitar que se produzca la
malformacion.

Prenatal: Es la prevencion secundaria y su objetivo es evitar que nazca un nifio
malformado.

Postnatal: Es la prevencion terciaria, y esta destinada a corregir el defecto o tratar sus

complicaciones, procurando la sobrevida, ofreciendo una mejor calidad de vida.'®

La OMS establece que las mujeres embarazadas deben asistir como minimo a 5 consultas
de atencion prenatal. La primera consulta, debe ser lo mas temprano posible (primer
trimestre del embarazo), preferentemente antes de las doce semanas, y debe enfocarse a
descartar y tratar padecimientos subyacentes. Se identificara a las mujeres con riesgo alto
de resultados adversos del embarazo (diabetes mellitus, hipertension arterial, preeclampsia,
sindrome de Down, nefropatias, enfermedades de la colagena, etc.). Se realizara envio de
pacientes con factores de riesgo para Sindrome de Down a segundo nivel para tamiz. Una
segunda consulta se recomienda alrededor de las 16 semanas, las mujeres que cursen con
embarazo complicado o factores de alto riesgo para resultados adversos enviarlas a segundo
nivel de atencion medica, las pacientes restantes continuar su control con el medico
familiar. Entre las 18 y 20 semanas debe realizarse un ultrasonido para detectar

anormalidades estructurales.®
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El protocolo de atencidon durante la gestacion incluye la realizacion de 3 ecografias
repartidas durante el primer, segundo Y tercer trimestre.3* EI ultrasonido realizado durante
el embarazo puede identificar una malformacién congénita del producto, lo que hace
necesario mejorar la atencion perinatal.? El uso rutinario de la ecografia prenatal se ha
estandarizado con el objeto de hacer un enfoque para asegurar la salud del embrion o feto,
estableciendo la edad gestacional, verificando si el embrion o feto esta vivo, detectando
anomalias congénitas, identificando embarazos mudltiples, crecimiento fetal trastornos y
alteraciones placentarias. Con el desarrollo de equipos de ultrasonido y resonancia
magnética, asi como el desarrollo de software para manipular e interpretar imagenes, y la
capacitacion de los especialistas en imagenologia y medicina materno fetal, el 100% de los
defectos anatomicos pueden ser diagnosticados antes del nacimiento. Con un diagndstico
prenatal de anomalias, el prondstico mejora para los recién nacidos afectados, y permite
intervenciones en el Gtero y preparacion del equipo de neonatologia de antemano para
cuidar al recién nacido y preparar a la familia con respecto a su nuevo miembro con
necesidades especiales. Ademas, permite la opcién voluntaria del aborto en casos

incompatibles con vida en aquellos paises donde el aborto este regulado.*®

Porcentaje de anomalias fetales detectadas por tamiz de ultrasonido en el segundo

trimestre:®

Sistema Nervioso Central 76%
Vias Urinarias 67%
Pulmonares 50%
Gastrointestinales 42%

Oseas 24%

Cardiacas 17%°

En 1990 Nicholaides introdujo el método para medir la traslucencia nucal por ultrasonido
en el ler trimestre de edad gestacional para la deteccion de la trisomia 21. Se ha establecido
la traslucencia nucal aumentada, mayor del 95 percentil como riesgo de anomalias
cromosomicas. En el afio 2001 se encontrd que en el 60-70 % de los fetos con trisomia 21
el hueso nasal no es visible mediante ultrasonografia entre las semanas 11.3 y 13.6; y que el

examen del mismo puede incrementar la tasa de deteccion del sindrome Down a mas del
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95%. Otras malformaciones como el onfalocele, la mega vejiga, la ectasia renal, la arteria
umbilical Unica, y los quistes del plexo coroideo, son més frecuentes en fetos con anomalias

cromosdmicas que en fetos normales.®

Aunque no se recomienda el estudio rutinario de los marcadores de cromosomopatia, en el
caso de que durante la exploracion anatdmica (20-22 semanas) se detecte alguno de los
siguientes marcadores, se realizara la busqueda dirigida del resto de marcadores con objeto
de reevaluar el riesgo previo de sindrome de Down, calculado mediante el cribado de
primer o segundo trimestre o por la edad materna en caso de no disponer del cribado. Los

marcadores a tener en cuenta son:3*

- Ventriculomegalia

- Pliegue nucal

- Longitud femoral

- Longitud humeral

- Foco hiperecogénico intracardiaco
- Ectasia piélica

- Hueso nasal hipoplasico o ausente

- Intestino ecogénico: ecogenicidad superior al hueso.®*
MARCADORES BIOQUIMICOS

Con la observacion de la disminucion de alfa-feto proteina en sangre materna en los
embarazos de fetos con sindrome de Down (SD) se inicid la era del tamizaje bioquimico y
con ella la posibilidad de individualizar el riesgo de alteraciones cromosomicas fetales

aplicable a mujeres de todos los rangos de edad.3®

La AFP es la proteina mas abundante en el feto y es andloga a la albimina en el adulto. Es
sintetizada sucesivamente en el saco vitelino y el higado fetal. Los genes que codifican para
su sintesis se localizan en el brazo largo del cromosoma 4. Su produccion maxima se
alcanza entre las 13-14 semanas de gestacion (concentracion en sangre fetal 2-3 g/L). La
AFP es normalmente secretada hacia el liquido amni6tico, donde su concentracion alcanza

1% de los valores en sangre fetal. Ademas, atraviesa la barrera placentaria por lo que

también puede medirse en sangre materna. Diversas condiciones patolégicas como los
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defectos abiertos del tubo neural, onfalocele, gastrosquisis, bandas amnidticas,
desprendimiento de placenta y hemorragias fetomaternas, asi como la realizacion de
procedimientos invasivos, entre ellos la amniocentesis, la cordocentesis y la biopsia de
vellosidades coriales, aumentan la concentracion de AFP sérica materna. Valores bajos de
la concentracion materna de AFP (0.5-0.8mmo) se asocian a la presencia de alteraciones
cromosomicas fetales; por lo que ante la presencia de valores anormales de AFP, se debe
realizar una valoracion completa de la madre y del feto.La asociacion de AFP con
alteraciones cromosomicas fetales fue descrita inicialmente en 1984, ademas se propuso un
método para calcular el riesgo fetal de sindrome de Down (SD), combinando los valores

séricos maternos de AFP con el riesgo basado en la edad materna.3®

La gonadotropina corionica (hCG) es una glucoproteina compuesta por una subunidad alfa
de 92 amino&cidos idéntica a la de las hormonas LH, FSH, TSH y ACTH, y por una
subunidad beta de 145 aminoé&cidos, Unica de esta hormona y por ende la que le confiere su
especificidad biolégica. Esta glucoproteina es sintetizada fundamentalmente por el
sincitiotrofoblasto; sin embargo, otros tejidos como el hepatico y el renal fetal, la hipéfisis
y los tumores de células germinales también la producen. La utilidad de esta hormona en la
deteccion de alteraciones cromosémicas fetales fue puesta de manifiesto en 1987, cuando
Bogart y cols al reportar su elevacion en sangre materna en embarazos con fetos con
sindome de Down, sugirieron que su medicidn podia detectar hasta 76%. Desde entonces
hGC se ha asociado a AFP en la identificacion de alteraciones cromosémicas fetales,
constituyendo la prueba doble o doble marcador. En el afio de 1989, Petrocik y cols.
mencionaron que la determinacién de la subunidad beta (hGC-B) podria incrementar aun
mas la tasa de deteccion que tenia la molécula completa, lo cual fue confirmado un afio mas
tarde por Macri y cols quienes alcanzaron una tasa de deteccion para alteraciones

cromosémicas fetales de hasta 80%.3¢

El estriol (E3) es un estrogeno sintetizado por la placenta a partir del 16-hidroxisulfato de
dehidroepiandrosterona (16-OH-DHEAS) de origen fetal. Aproximadamente 90% del E3
pasa a la circulacion materna, donde se puede detectar desde la semana nueve de gestacion

a una concentracion aproximada de 0.05 ng/mL, y aumenta progresivamente hasta alcanzar
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10 a 30 ng/mL al término del embarazo. El E3 tiene una vida media de 20 a 30 minutos. Al
llegar al higado materno es conjugado a través de una glucoroniltransferasa para aumentar
su solubilidad, permitiendo su eliminacion con la orina y la bilis. En plasma materno, E3 se
encuentra en 91% en su forma conjugada y s6lo en 9% en forma no conjugada (E3nc). La
reduccion en los valores de E3 nc se asocia a deficiencia de sulfatasa placentaria,
anencefalia, enfermedad hipertensiva del embarazo, restriccion en el crecimiento
intrauterino, muerte fetal y sindrome de Down. Es recomendable, por lo tanto, realizar una
valoracion integral del embarazo en presencia de niveles inexplicablemente bajos de E3nc
en el segundo y tercer trimestres. La asociacion entre niveles bajos de E3nc y alteraciones
cromosOmicas fue descrita originalmente por Canick y cols. en 1988. En ese mismo afio,
Wald y cols. informaron que los niveles de E3nc eran independientes de los valores de
AFP, lo que permitia combinarlos junto con hCG y la edad materna como método de
seleccion de fetos con alteraciones cromosomicas, en el segundo trimestre del embarazo.

Esto dio origen a la llamada prueba triple.®®

Las inhibinas, junto con las activinas, son hormonas glucoproteicas pertenecientes al grupo
de los factores transformadores del crecimiento tipo beta. En el embarazo, la Inh-A es
producida inicialmente por el cuerpo luteo y a partir de la semana ocho por el trofoblasto y
en menor cantidad por las membranas fetales. La inhibina-B en el segundo trimestre no es
producida por la placenta, sino en escasas cantidades en las membranas y tejidos fetales,
pero actla localmente, sin pasar a la circulacion materna y por esto no es util en el
diagndstico prenatal. Durante el embarazo, los valores séricos maternos de Inh-A presentan
dos fases de méxima concentracion: la primera, en el primer trimestre en las 8-10 semanas
de gestacion con valores aproximados de 1.76 pg/ L; y la segunda, a las 36-37 semanas de
5.68 ng/L, disminuyendo radicalmente después del parto. Entre los afios 1995 y 1996 se
desarrollaron nuevos métodos de laboratorio capaces de detectar especificamente a la
inhibina A, a la inhibina B y a sus subunidades, entre ellos la prueba de ELISA y estos
métodos fueron nuevamente aplicados para deteccién de cromosomopatias. Se determind
que la inhibina A era la molécula mas efectiva para discriminar estos casos, seguida por la
inhibina total; concluyendo ademas que esta molécula podia ser tan buen marcador como la

hGC, el marcador que, aislado, era el més efectivo hasta ese momento. Distintos estudios
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han reportado para la inhibina A tasas de deteccion de 37, 62 y 70%, cuando se utiliza
como marcador individual. Valores aumentados de Inh-A en sangre materna en el segundo
trimestre del embarazo se asocian con el desarrollo de restricciéon del crecimiento fetal, la

enfermedad hipertensiva asociada al embarazo y la enfermedad trofoblastica gestacional .

La proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A), en el embarazo es producida por
la placenta y la decidua y secretada al compartimento materno. La disminucion sérica
materna de PAPP-A en el primer trimestre del embarazo se asocia a muerte fetal, parto
pretérmino y restriccion en el crecimiento, diabetes. Altos niveles de PAPP-A se asocian a
la aparicion de enfermedad hipertensiva asociada al embarazo. PAPP-A es el principal
marcador de alteraciones cromosomicas en el primer trimestre del embarazo. Al combinar
la medicidn de la translucencia nucal, PPAE-A, hCG-B y edad materna, se ha informado de
una tasa de deteccién mayor a 80% de casos con sindrome de Down y 62% para anomalias

de los cromosomas sexuales.®®

PRUEBAS COMBINADAS PARA DIAGNOSTICO PRENATAL

Prueba doble en el primer trimestre del embarazo

En el primer trimestre la fraccion beta de gonadotropina corionica humana (hCG-B) y la
proteina plasmatica A asociada al embarazo (PAPP-A) (doble marcador) son los mejores
marcadores séricos maternos para la seleccion de fetos con alteraciones cromosomicas.
Utilizando unicamente PAPP-A, la tasa de deteccion es de 40%. En conjunto con la edad
materna, la sensibilidad aumenta hasta 50% Yy agregando hCG-B a 60%. En fetos con
sindrome de Down, hCG-B se encuentra elevada y PPAE-A reducida; en T-13 y T-18,
ambas se encuentran disminuidas. Al combinar marcadores independientes (traslucencia
nucal y tamizaje bioquimico) se alcanza una sensibilidad mayor a 85% con 5% de

procedimientos invasivos.3®
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Prueba doble y triple en el segundo trimestre del embarazo

La determinacion de hCG y AFP en sangre materna ha constituido la llamada prueba doble
del segundo trimestre para la identificacion de alteraciones cromosémicas, la cual ha
mostrado una tasa de deteccion de 58-65%. Los niveles de E3nc en plasma materno, eran
independientes de AFP y hCG, lo que permitia combinarlos para formar la prueba triple o
triple test. Se reporta una tasa de deteccion de 60% en mujeres menores de 35 afios. Desde
entonces, diversos estudios han confirmado la utilidad de la prueba triple en la

identificacion de fetos con sindrome de Down.3¢

Prueba triple en mujeres embarazadas mayores de 35 afios

En este grupo de mujeres la prueba triple ofrece una tasa de deteccién de 90%. EI mayor
beneficio al aplicarlo en este grupo es la reduccion del costo por procedimientos invasivos
y en el nimero de pérdidas fetales relacionadas con el procedimiento. Haddow y cols.
sugieren que la prueba triple es una opcién viable para mujeres de 35 afios 0 mas, que no

quieren someterse de inicio a una amniocentesis diagndstica.®

Prueba cuédruple

En vista de los buenos resultados obtenidos con la medicion de Inh-A con el método de
ELISA, se ha sugerido incorporarla a la prueba triple como método rutinario de diagnostico
prenatal. Wald y cols. observaron un aumento en la tasa de deteccion del 59% al 70%
cuando se utilizd la prueba cuadruple. Los autores sugieren que la prueba cuadruple
representa un progreso sobre la ya difundida prueba triple. Uno de los argumentos mas
fuertes en contra de incluir a la Inh-A al triple marcador es que se duplica el costo. Sin
embargo, hay autores que sefialan que el beneficio de detectar méas fetos con sindrome de
Down se refleja en una disminucién total de los costos a corto (menor numero de
procedimientos invasivos) y a largo plazo (menor nimero de nifios nacidos con sindrome

Down).%
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los defectos al nacimiento, son alteraciones estructurales y funcionales que ocurren durante
la vida intrauterina, influyendo de manera importante en la morbilidad y mortalidad
infantil. La Organizacion Mundial de la Salud estima que, a nivel internacional, ocurren
anualmente 210,358 muertes por malformaciones congénitas durante los primeros 28 dias

de vida.

Segun la literatura actual, dos de cada cien de todos los recién nacidos tienen una
malformacién mayor y que cerca del 9% de estos mueren en la etapa perinatal. Estas
malformaciones congénitas son un problema de salud publica ya que representan un
incremento en la mortalidad infantil, asi como enfermedades crénicas y discapacidad.
También, dichas alteraciones no solo afectan al individuo, sino también a su familiay a la

sociedad.

Es importante mencionar, que estas alteraciones pueden y deben identificarse en la etapa
prenatal, al nacimiento o en la vida tardia, por lo cual es imperativo el adecuado control
prenatal de la mujer embarazada, sobre todo si presenta factores de riesgo para tener hijos
con alteraciones congenitas. En la actualidad contamos con el uso del ultrasonido, pruebas
serologicas, y muchos otros medios para realizar una deteccion oportuna de estas
malformaciones y poder ofrecer a los padres alternativas de tratamiento y lograr establecer

un prondstico.

Por lo tanto, es vital que los médicos obstetras a cargo del control prenatal tengan los
conocimientos y la capacitacion para poder realizar la deteccion de defectos congénitos
durante el control prenatal para lograr minimizar riesgos y mejorar la calidad de vida de sus

pacientes.
Pregunta de investigacion:

¢Cuales son los principales factores de riesgo asociados a la incidencia de defectos al

nacimiento que se presentan en el hospital de la mujer de Puebla?
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5. OBJETIVOS
5.1 OBJETIVO GENERAL.

Identificar los factores de riesgo asociados a los defectos al nacimiento presentes en hijos
de madres atendidas en el Hospital de la Mujer Puebla en el afio 2019, asi como la

prevalencia de los mismos en la institucion.
5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la Incidencia de los defectos al nacimiento
e Clasificar los defectos al nacimiento
e Identificar los factores de riesgo asociados a:

e Factores sociodemograficos.

e Control prenatal
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6. MATERIALY METODOS.

Es un estudio de tipo observacional, retrospectivo, descriptivo y transversal. Se revisaron
los expedientes de neonatos vivos 0 muertos asi como de sus madres en el Hospital de la
Mujer Puebla del 1° de enero de 2019 hasta el 31 de diciembre de 2019. Se incluyd a todo
recién nacido vivo o muerto que presentd cualquier malformacion congénita externa o
interna. Algunos neonatos tenian dos o0 mas malformaciones; los que se pudieron clasificar
en un sindrome especifico, una secuencia o en una cromosomopatia, se integraron como tal.

Por ejemplo, trisomias 13, 18 0 21, etc.

Se determind la frecuencia y porcentaje de todos los defectos al nacimiento clasificandolas
por aparatos y sistemas. Posteriormente se analizaron por malformacion Unica. En neonatos
con dos 0 més malformaciones se consider6 cada malformacion por separado si no eran

parte de algun sindrome especifico.

Se describieron las siguientes caracteristicas demograficas en cada paciente; edad de la
madre, escolaridad, toxicomanias, ingesta de medicamentos, enfermedades cronicas,
nimero de embarazo, edad gestacional al momento de la percepcion del embarazo, edad
gestacional al inicio del control prenatal, lugar de atencién del control prenatal, antecedente
de abortos, ingesta de acido félico, nimero de ultrasonidos realizados durante el embarazo,
diagnostico oportuno de la malformacién congénita, genero del recién nacido, edad

gestacional al nacimiento y desenlace perinatal (vivo o muerto).

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién:

Todos los Recién Nacidos vivos mayores de 22sdg y de 500gr, en el Hospital de la Mujer

con Defectos al Nacimiento nacidos del 1° de enero al 31 de diciembre de 2019.

Productos ébito mayores de 22sdg o de 500gr nacidos en el HM con Defectos al

Nacimiento

Criterios de exclusion y eliminacion:
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No aplican.
Tamafio de la muestra:

Todos los RN vivos mayores de 22sdg y de 500gr, en el Hospital de la Mujer con Defectos

al Nacimiento nacidos del 1° de enero al 31 de diciembre de 2019.
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7. RESULTADOS.

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal. En total
se incluyeron 98 expedientes de madres y recién nacidos que cumplian con los criterios de
inclusion de los 5462 nacimientos atendidos en el Hospital de la Mujer puebla en el afio

2019.
Grafica 1. Nacimient_%s en el HMP en 20109.

= Recién nacidos sanos = Recién nacidos con defectos al nacimiento

De los 98 recién nacidos que cumplieron criterios para ser incluidos en este estudio, se

encontré que 46 (46.9%) eran del género masculino y 52 (53.06%) del género femenino.

Grafica 2. Distribucion por género de los recién
nacidos afectados.

= Masculino = Femenino
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En los 98 pacientes estudiados se encontré un total de 126 defectos al nacimiento,
clasificandose estos como defectos del sistema gastrointestinal y pared abdominal (29.3%),
defectos al nacimiento del sistema nervioso (26.1%), defectos al nacimiento del sistema
cardiaco (26.1%), defectos al nacimiento orofaciales (9.5%), defectos al nacimiento
relacionados a alteraciones cromosémicas (6.6%) y defectos al nacimiento

musculoesqueléticos (0.7%).

Grafica 3. Clasificacion de los defectos al

nacimiento
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Se encontraron 33 malformaciones congénitas que clasificaron como defectos al nacimiento
del sistema nervioso. El defecto que mayormente se presentd fue la hidrocefalia con 12
casos (36.3%), seguido de 5 casos de mielomeningocele (15.1%), 4 casos de
ventriculomegalia y 4 casos de anencefalia (12.1% respectivamente, tres casos de
microcefalia (9%) y sélo un caso de quistes de plexo coroideo, de holoproscencefalia y de

agenesia del cuerpo calloso (3% respectivamente).

Grafica 4. Defectos al nacimiento del
sistema nervioso
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Se clasificaron 33 casos de defectos al nacimiento de tipo cardiaco de la siguiente manera:
10 casos de PCA (30%), 7 casos de CIV (21.2%), 4 casos de CIA (12.1), en cuarto lugar se
documentaron tres casos de estenosis de la arteria pulmonar (9%), dos casos de Anomalia
de Ebstein, dos casos de coartacion de la aorta y dos casos de Tetralogia de Fallot (6%
respectivamente) y casos Unicos de dextrocardia, trasposicion de grandes arterias y de

estenosis aortica (3% respectivamente).

Grafica 5. Defectos al nacimiento del sistema
cardiaco.
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La clasificacion de defectos al nacimiento asociados a sistema gastrointestinal y pared
abdominal cont6 con 37 malformaciones. Present6 14 casos de gastrosquisis (37.8%), 9
casos de hernia diafragmatica de Bockdalech (24.3%), 5 casos de atresia duodenal (13.5%),
4 casos de ano inperforado (10.8%), 2 casos de onfalocele (5.4%) y un solo caso de

estenosis duodenal, poliesplénia y membrana prepildrica (2.7% respectivamente).

Grafica 6. Defectos al nacimiento
gastrointestinales y de pared abdominal
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Se encontraron 12 casos de defectos orofaciales, reportdndose 8 casos de labio y paladar
hendido (66.6%), 2 casos de labio hendido sin paladar hendido (16.6%), y sélo un caso de

hipoplasia malar y uno de hipoplasia craneofacial (8.3% respecticamente).

Grafica 7. Defectos al nacimiento orofaciales
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En cuanto alteraciones cromosémicas se reportaron 8 casos, representados por 5 casos de
trisomia 21 (62.5%). 2 casos de trisomia 13 (25%) y un Unico caso de trisomia 18 (12.5).
En menor proporcidn sélo se documentaron dos casos de alteraciones genitales (un caso de
hipospadia y un caso de genitales ambiguos) y un caso de alteraciones musculoesquléticas

(amelia).

Gréfica 8. Alteraciones cromosomicas

= Trisomia 13 = Trisomia 18 = Trisomia 21
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Se clasifico a la edad materna al momento del embarazo en grupos de acuerdo a criterios
establecidos por la OMS, que considera mujeres de 10 a 19 afios como adolescentes, de 20
a 35 afilos como en edad reproductiva Optima y mayores de 35 afios como mujeres afiosas
para la reproduccion. La edad media para las pacientes en estudio fue de 23 afios. El
promedio de edades de las 98 pacientes fue de 24.2 afos. EI 28.5% se encuentra en el rango
de 10 a 19 afios o adolescentes. El 64.2% se encuentra en el rango de 20 a 35 afios o edad
reproductiva ideal. EI 7.1% se encuentra en el rango de mas de 35 afos.

Grafica 9. Edad materna en el embarazo.
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En relacion con el niumero de gestas de cada paciente embarazada se encontr6 que la
mayoria de las pacientes se encontraban cursando su primera gesta (40.8%). 29.5%
presentaron un recién nacido con malformaciones congénitas en la segunda gesta, 20.4% en
la tercera gesta, 7.1 en la cuarta gesta y 2% en la quinta gesta. La media para el nimero de
gestas fue de 2.

Grafica 10. Numero de gestas de la madre
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De las 58 pacientes (59.1%) con antecedentes de uno 0 mas embarazos previos, 19 tenian el

antecedente de haber presentado por lo menos un aborto previo (32.7%).

Grafico 11. Multigestas con antecedente de
abortos

= Con antecedente de abortos = Sin antecedente de aborto
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El total de pacientes estudiadas se clasificé de acuerdo a la escolaridad de las mismas.
Obteniendo que el 1.02% de las pacientes era analfabeta. 17.3% su escolaridad maxima era
primaria completa. 35.7% tenia como escolaridad méaxima secundaria completa. 34.6%
referia contar con el nivel de bachillerato. Y sélo el 11.2% contaba con nivel de licenciatura

0 superior.

Grafica 12. Escolaridad de la madre
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De los 98 mujeres estudiadas, 94 mujeres aseguraban ser sanas durante el embarazo,
representando un 95.9% del total de casos, mientras que 4 (4.1%) refirieron ser portadoras
de alguna enfermedad cronica. Las enfermedades cronicas de estas cuatro pacientes fueron

asma, hipotiroidismo, diabetes mellitus tipo 1 y epilepsia.

Gréfica 13. Madres con enfermedades
cronicas

= Madre sana = Madre con enfermedad crdnica
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11 pacientes (11.2%) refirieron estar en contacto con algun agente teratogénico durante la
gestacién, considerandose estos como sustancias ilicitas o medicamentos. 87 pacientes

(88.7%) negaron ingesta de alguno de estos agentes.

Grafica 14. Exposicidn a teratogénicos

= Sin exposicidn a teratégenos = Con exposicon a teratégenos

Respecto a la edad gestacional en la cual se realiz6 la percepcion del embarazo, 91
pacientes (92.8%) refieren saberse embarazadas durante el primer trimestre de la gestacion.
7 pacientes (7.1%) refieren conocimiento de la gestacion durante el segundo trimestre.
Ninguna paciente estudiada se percat6 de la gestacion més alla del tercer trimestre. La edad
gestacional promedio para la deteccion del embarazo fue a las 7.8 semanas de gestacién

con una media de 8 semanas de gestacion.

Grafica 15. Edad gestacional a la percepcion
del embarazo
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En cuanto al nimero de pacientes en control prenatal, de las 98 pacientes dentro del
estudio, 96 (97.9%) refieren haber tenido al menos una consulta de control prenatal. La
edad gestacional promedio de inicio del control prenatal fue a las 9.1 semanas de gestacion
con una media a las 8 semanas de gestacion. 80 pacientes (81.6%) iniciaron el control
prenatal durante el primer trimestre y 16 pacientes (16.3%) durante el segundo trimestre.
Del total de pacientes, 2 (2%) refieren no haber tenido ningln tipo de control prenatal
durante la gestacion. De las 96 pacientes quienes recibieron control prenatal, 83 de ellas
(84.6%) recibieron 4 o més consultas de control prenatal y 13 (13.2%) recibié un numero
inferior a cuatro consultas de control prenatal, considerandose inadecuado. EI nimero

promedio de consultas de control prenatal fue de 6.9

Grafica 16. Inicio del control prenatal
durante la gestacion.
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Grafica 17. Numero de consultas prenatales
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Del control prenatal, 27 pacientes (27.5%) recibieron consulta de control prenatal de
manera exclusiva en el centro de salud, 13 pacientes (13.2%) recibi6é consultas de manera
exclusiva en medio particular, 5 pacientes (5.1%) recibieron consulta exclusivamente en el
Hospital de la Mujer Puebla y la mayoria, 51 pacientes (52%) recibieron atencién prenatal

en dos o mas de los servicios de salud anteriormente mencionados.

Grafica 18. Lugar de la atencion prenatal.
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Sobre la ingesta de acido folico, 93.8% de las pacientes refieren haberlo consumido en
algun momento de la gestacion o previa a esta, mientras que 6.1% niega la ingesta de &cido
folico. 2.1% de las pacientes comenzaron la ingesta de acido félico previo a la gestacion,
72.4% refieren el comienzo de la ingesta durante el primer trimestre, 17.3% durante el

segundo trimestre de la gestacion y el 2.1% durante el tercer trimestre.

19. Inicio de la ingesta de acido félico.
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El 94.7% de las pacientes con control prenatal refirié haberse realizado algun ultrasonido
durante la gestacion. ElI niUmero promedio de ecografias realizadas fue de 3.4. 8 pacientes
(8.1) refirieron la realizacion de sélo un ultrasonido. 26 (26.5%) refirieron haberse
realizado 2 ultrasonidos. ElI nimero de pacientes que se realizo 3 ultrasonidos fue de 18
(18.3%). 25 pacientes (25.5%) refirieron la realizacion de 4 ultrasonidos y por ultimo 16
pacientes (16.3%) refirid contar con reportes de 5 0 mas ultrasonidos. 5 pacientes (5.1%)

refiere no contar con ningun reporte ni haberse realizado ningin USG durante el embarazo.

Grafica 20. Numero de ultrasonidos
realizados durante control prenatal.
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Respecto al momento del diagnostico de la malformacion congeénita, 51 casos (52%) fueron
detectados de manera prenatal y 47 casos (47.9%) se detectaron al nacimiento del producto.
Gracias al estudio de imagen durante el primer trimestre se detectaron 3 casos (3.06%),
durante el segundo trimestre se diagnosticaron 28 casos (28,57%) y durante el tercer
trimestre se detectaron 20 casos (20.4%).

Grafica 21. Momento del diagndstico.
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Del total de pacientes, 54 (55.1%) recibieron una o varias consultas de control prenatal en
el Hospital de la mujer puebla. De ese nimero de pacientes, 42 (77.7%) tuvieron
diagnostico de feto con malformacion congénita durante el control prenatal. 12 (12.2) de las
pacientes que recibieron consulta prenatal en el hospital de la mujer puebla no tuvieron

deteccidn oportuna previo al nacimiento.
Grafica 22. Paciente atendidas en HMP
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Finalmente, en cuanto a los resultados perinatales, 67.3% de los pacientes fueron recién
nacidos pretérmino, mientras que el 32.6% de los pacientes fueron recién nacidos de
termino. La edad gestacional promedio por capurro fue de 34.8 semanas de gestacion,
mientras que la media fue de 35 semanas. De los 98 recien nacidos vivos, el 24.4%
present6 muerte perinatal secundario a su prematurez o defecto al nacimiento, mientras que

el 75.5% presento supervivencia del periodo neonatal.

Grafica 23. Edad gestacional al nacimiento
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Grafica 24. Resultados perinatales
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8. DISCUSION.

El célculo de la incidencia de casos de defectos al nacimiento en el Hospital de la Mujer
Puebla se realizd sobre la totalidad de los nacimientos con productos sanos (n=5264) en el
afio 2019 de los cuales 98 (18.6 por 1,000) presentaron cuando menos una malformacion.
El total de malformaciones encontradas fue de 126 (23.9 por 1000). Estos resultados
coinciden con bibliografia publicada a nivel nacional; en un estudio realizado en el Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez en el afio 2011 se realizé un estudio que recab6 22,327
recién nacidos en un periodo de cinco afios, encontrando en ese mismo periodo de tiempo
un total de 416 recién nacidos con defectos al nacimiento (18.6 por 1000) y un total de 664
malformaciones congénitas (29.7 por 1000).2 En el afio 2017 el Instituto Nacional de
Pediatria publicé un estudio en el que incluian 4,097 nacimientos en el afio 2015 en los
cuales se detectaron 117 defectos al nacimiento en 98 neonatos con una incidencia de 23.9
por 1000.° Mas actual, un estudio realizado en el Hospital General de Zona de Irapuato
durante 5 afios y publicado a inicios del afio 2020, se estudiaron 16,658 nacimientos dentro
de los cuales hubo una incidencia de 140 recién nacidos con defectos al nacimiento (8.4 por
1000).8 Todos los estudios mencionados, asi como el nuestro, tienen en comdn una

incidencia menor a la reportada de manera internacional, que va del 2 al 3 por 100 nacidos.®

En un estudio a nivel nacional, publicado en el afio 2017, se clasificaron los defectos al
nacimiento encontrados a nivel nacional durante los cinco afios anteriores, en orden
descendente estos fueron: Criptorquidia con 6.97 por 10,000 nacimientos; labio hendido
con o sin paladar hendido, 5.22 por 10,000 nacimientos; polidactilia, 4.31 por 10,000
nacimientos; sindrome de Down, 3.55 por 10,000 nacimientos; gastrosquisis, 1.91 por
10,000 nacimientos.! En el estudio realizado en 2020 en Irapuato la malformacion
congénita mas comdn fue el labio y paladar hendido.® En un estudio publicado en 2017 en
el estado de Sinaloa el sistema genitourinario fue el mas afectado, siendo la criptorquidia la
MC maés frecuente con una prevalencia de 0.4%.° Por otro lado, Flores Nava y cols. En
2011 reportaron las MC del sistema musculo esquelético las mas frecuentes, incluyendo al
paladar hendido con o sin labio hendido en este grupo.? En 2018 el centro para la
investigacion cardiovascular, el departamento de pediatria y el departamento de genética

molecular de Columbus, Ohio, publicaron un articulo en el cual mencionan que las
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malformaciones congénitas mas comunes son las de tipo cardiaco, con una incidencia del
1%, siendo las principales causas de mortalidad infantil de tipo no infeccioso.!” Otro
estudio de diez afios en diferentes hospitales de Guadalajara con 178,394 neonatos sefiala a
las malformaciones de tegumentos en primer lugar, las del sistema nervioso central en

segundo v las del sistema musculoesquelético en tercero.?

Nuestros resultados contrastan con los descritos en bibliografia nacional e internacional,
debido a que los defectos mayormente encontrados en nuestra poblacion son los de la pared
abdominal con una incidencia de 7 por 1000 nacimientos. De igual manera, el defecto
congénito mas comunmente encontrado de manera aislada fue la gastrosquisis, con una
incidencia de 2.6 en mil recién nacidos, seguido por hidrocefalia con una incidencia de 2,2
en 1000, persistencia del conducto arterioso con 1.8 en 1000 y labio y paladar hendido con

incidencia de 1.5 en 1000 nacimientos.

En cuanto a alteraciones cromosomicas, la incidencia de sindrome de Down fue similar a
otras bibliografias, con 0.9 en 1000 nacimientos. Comparado con un estudio publicado en
2014 en el Hospital Infantil de México, que abarcé 4 afios en el que construy6 una base de
datos con 8,250,375 nacimientos ocurridos durante el periodo 2008-2011 y se
diagnosticaron 3,076 casos con sindrome de Down, con una incidencia de 0.3 en mil

nacimientos.®’

Con respecto a la edad materna, encontramos que la mayor frecuencia se presenta dentro
del rango de 20 a 35 afios, que la OMS considera como la edad reproductiva ideal. Lo que
correspondia al 64.2% de pacientes totales. Sélo el 35.6% se encontrd en los extremos de la
vida, con 28.5% consideradas como madres adolescentes y un 7.1% como madres afiosas.
Esto contradice a lo publicado en 2017 por Harris y cols. En Obstetrical and Gynecological
Survey en donde menciona que la edad materna de riesgo es un principal factor de riesgo
para alteraciones cromosomicas, encontrando una al menos en cada 50 embarazos posterior
a los 50 afios de edad, siendo la principal de estas el Sindrome de Down. También
menciona que la edad materna avanzada es factor importante para la presencia de

alteraciones no cromosomicas, la tasa de malformaciones en el grupo de edades de 20 a 24
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afios fue de 3.5%, en mujeres de 35 a 39 afios de 4.4% y en mujeres mayores de 40 afios fue
del 5%.%2 Sin embargo citando nuevamente bibliografia mexicana, en el estudio realizado
en el Hospital General de Zona de Irapuato en 2020, el grupo de edad materna que presentd
mayor malformaciones coincide con nuestro estudio, siendo en su caso de 25 a 29 afios
(24.29% de sus pacientes).® A su vez el estudio de 2011 del Hospital Dr. Manuel Gea
Gonzélez la edad materna promedio se encontr6 en el periodo adecuado para la
procreacion.? Coincidiendo también con el estudio de 2017 del Hospital Infantil de México
en donde la edad promedio de madres con hijos con malformaciones congeénitas fue de 25
afios y solo el 26.6% de sus pacientes se encontraban en extremos de la vida, lo cual tiene

también en comin con nuestro estudio.’

En cuanto al nimero de gestas, el 40.8% (n=40) de nuestras pacientes se encontraban
cursando su primera gesta y el resto 59.2% (n=58) eran multigestas. Coincidiendo con un
estudio de 2017 en donde el 48% de su poblacion de estudio se encontraba dentro de la
primera gesta y el resto repartido en el grupo de dos 0 mas embarazos previos.

Se encontraron la mayor cantidad de casos en el grupo de pacientes con estudios hasta
secundaria y bachillerato, representando el 70.3% de los casos, coincidiendo también con
dicho estudio realizado en la ciudad de México.®

En cuanto a embarazos complicados con enfermedades cronicas sélo se presentd una tasa
de 0.7 en 1000, con 4 casos en 98 madres de hijos con malformaciones congénitas.
Bibliografia estadounidense reporta que la incidencia de recién nacidos con
malformaciones congénitas asociados a enfermedades cronicas maternas es de 4-5%.17 11.2
pacientes refirieron estar en contacto con agentes teratogénicos, principalmente alcohol y
tabaco, se negd ingesta de medicamentos teratogénicos. Una paciente refirid ingesta de
medicamento anti tiroideo secundario a una enfermedad cronica de la tiroides. Se estima
que de 5% a 10% de los embarazos a nivel mundial se encuentran en riesgo de presentar
defectos asociados a consumo de alcohol, principalmente alteraciones a nivel del sistema
nervioso y facial. Y se considera en Estados Unidos que el consumo de tabaco es el factor

de riesgo mas importante modificable durante la gestacion. Segun datos obtenidos
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encuestas en dicho pais en el afio 2014, 10.9% de las mujeres refirieron consumo de tabaco
en algun punto de los tres meses antes del embarazo, y de ellas, el 75% continuo con la
ingesta de cigarro durante el embarazo. EI consumo de tabaco en este pais se ha asociado
con el desarrollo de labio y paladar hendido, gastrosquisis, atresia anal, defectos cardiacos,

defectos en manos y extremidades e hipoplasia o agenesia renal.'?

Sobre la ingesta de acido folico, 93.8% de las pacientes refieren haberlo consumido en
algun momento de la gestacion o previa a esta, mientras que 6.1% niega la ingesta de acido
folico. 2.1% de las pacientes comenzaron la ingesta de acido fdlico previo a la gestacion,
72.4% refieren el comienzo de la ingesta durante el primer trimestre, 17.3% durante el
segundo trimestre de la gestacion y el 2.1% durante el tercer trimestre. Los datos anteriores
en su mayoria cumplen las recomendaciones de la guia de practica clinica IMSS-028-08
Control prenatal con enfoque de riesgo, ya que la mayoria de nuestras pacientes
consumieron acido folico durante la gestacion, sin embargo, solo el 2.1% lo realiz6 de
manera profilactica antes de quedar embarazadas. Se sefiala en esta guia que los defectos
del tubo neural, espina bifida, anencefalia y encefalocele afectan a 1.5/1000 embarazos en
el reino unido. Es conveniente la suplementacion con &cido félico en todas las mujeres
antes de la concepcion y hasta las 12 semanas de gestacion, para evitar defectos del tubo
neural. Las mujeres embarazadas y las que planean embarazarse deben ser informadas de la
suplementacion con acido folico antes de la concepcion y hasta la semana 12 de gestacion.
La dosis recomendada es de 400 microgramos dia. Se desconoce la dosis utilizada en las

pacientes de nuestra muestra.®

De la poblacién de este estudio, 92.8% de las pacientes (n=91) se supo embarazada durante
el primer trimestre de la gestacion y 7.1% (n=7) de las pacientes tuvo conocimiento del
embarazo hasta el segundo trimestre. Refiere el expediente clinico que la manera mas
habitual del diagnostico fue por prueba de embarazo casera y prueba inmunoldgica en
sangre. Sin embargo, de las 91 pacientes que se supieron embarazadas en el primer
trimestre, sélo el 87% de ellas inici6 control prenatal durante dicho trimestre, el 13% de ese
grupo lo hizo hasta el segundo trimestre. 16 (16.3%) pacientes en total iniciaron control

prenatal en el segundo trimestre y solo 2 (2% del total) no acudieron a ninguna consulta de
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control prenatal. Del total de pacientes que si acudieron a consultas de control prenatal
84.6% (n=83) recibieron 4 consultas 0 méas de control prenatal y 13.2% (n=13) recibieron
menos de cuatro consultas. EI control prenatal se llevo a cabo en su mayoria en dos 0 méas
instituciones de salud, con 52% (n=51) de las pacientes atendidas en multiples lugares, y
solo 27.5% (n=27) recibieron consulta de control prenatal de manera exclusiva en el centro
de salud, 13 pacientes (13.2%) recibid consultas de manera exclusiva en medio particular, 5
pacientes (5.1%) recibieron consulta exclusivamente en el Hospital de la Mujer Puebla. Del
total de pacientes, 94.7% (n=93) refirieron realizar minimo un ultrasonido durante la
gestacion. EI numero promedio de ultrasonidos realizados fue de 3.4. 5.1% de las pacientes
(n=5) no re realizd ningun ultrasonido durante el embarazo. Respecto al momento del
diagndstico de la malformacion congénita, 51 casos (52%) fueron detectados de manera
prenatal y 47 casos (47.9%) se detectaron al nacimiento del producto. Del total de
pacientes, 54 (55.1%) recibieron una o varias consultas de control prenatal en el Hospital de
la mujer puebla. De este 55.1%, 77.7% obtuvo un diagndstico prenatal oportuno y 22.2%
fueron subdiagnosticadas a pesar de haber tenido atencién en consulta subsecuente de
obstetricia y/o en consulta de Medicina materna fetal. En cuanto a generalidades del control
prenatal, podemos decir que se cumplen las recomendaciones sefialadas en a GPC de
control prenatal con enfoque de riesgo, donde se sefiala que la primera consulta de control
prenatal debe ser lo antes posible, y de acuerdo a dicha guia, se deben cumplir minimo con
4 consultas de control prenatal. Sin embargo, no se cumple lo estipulado por tal guia acerca
del namero de ultrasonidos recomendados durante la gestacion, ya que recomiendan
minimo la realizacion de uno por trimestre, y la mayoria de las pacientes de nuestro estudio
realizaron sélo dos. Se conoce que el tamiz por USG para malformaciones congénitas
puede detectar desde un 17% hasta un 76% dependiendo del tipo y localizacion de la
malformacion. Las pacientes atendidas en nuestra institucion se encuentran dentro del

rango de deteccion comentado,

Segun el INEGI las cifras de mortalidad infantil han ido descendiendo con el paso de los
afios, no asi el niumero de muertes atribuidas a malformaciones congénitas, llegando a
ocupar el segundo lugar como causa de muerte infantil en menores de un afio.! 67.3% de

los pacientes fueron recién nacidos pretérmino, mientras que el 32,6% fueron recién
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nacidos de término con un peso adecuado para la edad gestacional. En nuestra poblacion, el
24.4% (n=24) de los recién nacidos con alguna MC fallecié por una causa directa o
indirectamente relacionada a la MC. Mientras que la supervivencia al periodo neonatal fue
para el 75.5%,
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9. CONCLUSION

En el Hospital de la Mujer Puebla, la incidencia de recién nacidos con defectos al

nacimiento es similar a la encontrada en bibliografia de nuestro pais e internacional.

Existen muchos factores de riesgo, los cuales ya han sido estudiados, que predisponen a la
mujer a presentar un embarazo con un producto con uno o mdaltiples defectos al nacimiento,
entre ellos la edad materna, escolaridad, ingesta de alcohol, tabaco y drogas, la primera
gesta, ingesta deficiente de acido félico, control prenatal deficiente, etc. Hasta un 50% de
los defectos al nacimiento son prevenibles, las mujeres pueden reducir el riesgo de tener
hijos con malformaciones congénitas al realizar una adecuada planeacion de sus embarazos,
cambiando sus habitos evitando consumir drogas y alcohol durante el embarazo, evitar
exposicion a sustancias teratogenicas, ingerir acido folico de manera prenatal y durante

todo el embarazo como lo marca la norma vigente, etc.

De las pacientes que se estudiaron, la mayoria se encontraba en una edad gestacional
considerada como Optima por la Organizacion Mundial de la Salud, por lo que se considera
que los demaés factores de riesgo deben ser considerados y tomados en cuenta durante el
control prenatal. La primera gesta fue en la que mayormente se presentaron
malformaciones. EI mas comun de todos los defectos encontrados fue la gastrosquisis,

seguido de defectos del tubo neural.

Es primordial implantar registros locales en nuestro hospital para tener un panorama
epidemiolégico de las malformaciones, y poder identificar factores de riesgo a fin de
implementar un programa invitando a las mujeres a consumir acido félico en la etapa
reproductiva o en el inicio del embarazo, fomentar la asistencia a consultas de control

prenatal y las ecografias de control.

El uso del ultrasonido prenatal se ha generalizado, lo que ayuda en el diagndstico prenatal
de las malformaciones congénitas; sin embargo, algunos médicos todavia carecen de

experiencia para detectar algunos marcadores que se presentan en determinadas
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malformaciones del producto. Nuestro hospital es sede para la realizacion de la residencia
médica de Ginecologia y obstetricia. Dentro del programa operativo de dicha especialidad
una de las competencias que se debe obtener es el uso del ultrasonido como apoyo al
diagnostico del embarazo normal y el complicado. Esto lo obtenemos al rotar por el
servicio de imagenologia, medicina materno fetal, y en la practica diaria en los servicios en
los que contamos con dicho apoyo. Sin embargo, nos parece insuficiente el tiempo de
rotacion por el servicio de imagenologia, que se resume a un solo mes durante el segundo
afio de la carrera, en una especialidad de cuatro afos, por lo que se sugiere incrementar el

tiempo de estancia rotatoria en esa especialidad a lo largo de los cuatro afios de residencia.

En algunos casos es posible realizar una correccion quirdrgica en la etapa fetal para evitar
la muerte y llevar el embarazo lo mas cercano al término para evitar complicaciones por
prematuridad. En nuestro pais el estado de Querétaro es el Gnico en el que se practica
cirugia fetal, por lo que una deteccién en las primeras etapas del embarazo daria la
oportunidad a una referencia oportuna en pacientes en las cuales pudiera aplicarse este tipo
de tratamiento prenatal. También existen marcadores seroldgicos maternos que permiten
sospechar alguna cromosomopatia principalmente. Esto no se ha difundido ampliamente en
el personal de salud y mucho menos en la poblacién abierta o de escasos recursos.
Consideramos que es urgente dar a conocer estas opciones, asi como seria ideal que

existiera recurso para poder realizarse en nuestro hospital.

Finalmente hay que destacar que para la prevencidn, diagndstico y tratamiento de cualquier
malformacién congénita se requiere un equipo interdisciplinario de diferentes
especialidades: obstetricia, perinatologia, neonatologia, pediatria, cirugia pediatrica, cirugia

plastica, genética, etc.
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