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INTRODUCCION

Las malformaciones congénitas son defectos estructurales ocasionados por un trastorno del
desarrollo embrionario durante los primeros tres meses de vida intrauterina, periodo durante el
cual ocurre la morfogénesis. Las malformaciones se dividen en mayores y menores. Las
primeras representan un peligro para la vida del paciente, requieren tratamiento quirirgico o
estético, las segundas son pequefios defectos morfologicos que no tienen repercusiones serias
para la vida del paciente desde el punto de vista médico, quirtirgico o estético; su valor reside en
que sirven como indicador para la busqueda de malformaciones mayores y sindromes que se
puedan diagnosticar desde el nacimiento. (1234

Las malformaciones congénitas (MFC) han adquirido una mayor importancia relativa dentro de
las patologias del recién nacido que requieren hospitalizacion en una Unidad de Cuidados
Especiales. Actualmente se han convertido en la principal causa de muerte neonatal. Se estima
que alrededor del 10% de las malformaciones congénitas dependen de factores ambientales, otro
10% de factores genéticos y cromosdmicos y el 80% restante sea causado por interaccion

compleja de diversos factores genéticos y ambientales. ©)

Dentro de los factores de riesgo que mayor significancia estadistica representan en la aparicion de
MFC se mencionan: los antecedentes familiares de MFC, consumo de medicamentos
teratogénicos durante el embarazo principalmente durante el primer trimestre, edad materna
mayor de 35 afios y menor de 19 afos, raza negra, consanguinidad, enfermedades maternas
como: diabetes mellitus, (DM) toxoplasmosis, fenilcetonuria, citomegalovirus, rubeola,
carencias nutricionales, asi como también exposicion a rayos X y plaguicidas. Dos o mas de
estos factores de riesgo asociados en la madre son altamente potenciales para producir MFC en
el feto. Es sabido que los defectos congénitos son mucho mas frecuentes en los mortinatos, su
diagnéstico antenatal permite un nacimiento electivo, donde muchos de estos nifios nacen ahora

vivos e ingresan a las Unidades Neonatales.

Los controles prenatales, efectuados en forma normada, por personal profesional desde el inicio

de la gestacion han permitido pesquisar patologias maternas, agudas o cronicas, que al ser
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tratadas oportunamente, evitan el compromiso del embrion y del feto. Por lo tanto, numerosas
patologias del feto y del recién nacido dependientes de patologias maternas pueden prevenirse, de
manera que las malformaciones congénitas han emergido como una de las mas importantes y

frecuentes patologias en el periodo neonatal. ©

El diagndstico prenatal de defectos congénitos estructurales, ha permitido el manejo adecuado del
embarazo, posibilitando que muchas de estas patologias, que antiguamente desencadenaban
muerte fetal o neonatal precoz, sean referidas a centros especializados mejorando su

sobrevivencia en Unidades de Cuidados Especiales Neonatales.
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ANTECEDENTES

Muchos son los paises que se han interesado a realizar estudios sobre la asociacion de factores de
riesgo y MFC de los cuales han derivado ciertas organizaciones con el fin de ayudar a disminuir
la incidencia de tales defectos congénitos e influir en el comportamiento de los factores de riesgo
que se asocian a éstos, entre estas instancia podemos mencionar: El Estudio Colaborativo
Latinoamericano de Malformaciones Congénitas (ECLAMC) el cual es un programa de
investigacion clinica y epidemiolodgica de las anomalias del desarrollo que opera con nacimientos
hospitalarios en paises latinoamericanos, fue programado como investigacion de factores de
riesgo en la causalidad de las malformaciones, con metodologia caso-control y con una
complejidad operativa que fue aumentando con el pasar de los afios. La cobertura de la poblacion

es de 200.000 nacimientos por afio, durante un periodo de estudio de 34 afios. ©

Se han realizado otros estudios con la misma finalidad como: El Estudio Colaborativo Espafiol
de Malformaciones Congénitas (ECEMC), el cual se lleva a cabo en 17 autonomias en 128
hospitales de Espaiia desde 1976, con objetivos similares a los establecidos en ECLAMC con la
diferencia de la aprobacion de las interrupciones voluntarias del embarazo, la cobertura de la
poblacion espaiola es de 95.928 nacimientos por afo. Otro de éstos, es el estudio europeo: The
European Registration of Congenital Anomalies, (EUROCAT), fue disefiado como una base de
datos para la investigaciéon de las posibles causas de malformaciones y con el propdsito de
realizar prevencion primaria; opera con la modalidad de serie de casos en 17 paises en 39 centros

desde 1979. La cobertura de la poblacién europea es de 430.000 nacimientos por afio. *®

La incidencia mundial de defectos congénitos al nacimiento, oscila entre 25 y 62/1000 recién
nacidos. Al menos 53 por 1000 individuos nacidos vivos tienen una enfermedad con un
importante componente genético que se manifiesta antes de los 25 afios de edad. La incidencia de
desoérdenes congénitos severos que pueden causar la muerte prematura o enfermedades cronicas a
lo largo de la vida es de 43/1000 recién nacidos. En los paises desarrollados, mas del 30% de las

muertes en edad pediatrica son debidas a enfermedades genéticas. 7
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La incidencia total de Malformaciones Congénitas en cualquier region es de 3 por 100
nacimientos. Las Malformaciones Congénitas simples constituyen un 80% y las multiples un

20%. El sistema osteomuscular parece ser el mas afectado (32.6% -45%). (139

Otro estudio realizado en Chile en el Hospital Universitario San Ignacio en el afio 2001 avalado
por el ECLAMC, donde se estudiaron los factores asociados a MFC se encontrd que de 2026
nacimientos 87 fueron los nifios afectados con algin tipo de MFC y de estos ultimos, 24 fueron
mortinatos. Dentro de los factores de riesgo encontrados se mencionan el uso de medicamentos
teratogénicos, las infecciones durante el embarazo como vaginosis, infecciones de vias urinarias
y preeclampsia grave, enfermedades cronicas como asma y migrafia. Dentro de los factores

fisicos se encontro la exposicion a rayos X. ©

Datos no similares se encontraron en otro estudio realizado en Cuba, en la barriada de San
Lazaro, por especialistas del Policlinico “Octavio de la Concepcion y de la Pedraja Cienfuegos”,
evaluando el comportamiento de algunos factores de riesgo para MFC, en el cual se evaluo el
OR, presentando significancia estadistica: los antecedentes familiares de MFC, peso no adecuado
segin la normativa, los traumatismos en el embarazo y el consumo de medicamentos
teratogénicos. También se encontraron otros factores de riesgo, sin embargo no son
estadisticamente significativos de acuerdo al estudio entre los cuales se encuentran:
multiparidad, abortos espontaneos, infecciones, anemia, amenaza de aborto, ingesta de alcohol,
café y exposicion al tabaco. De acuerdo a las MFC en cuanto a sistemas y aparatos afectados con
mayor frecuencia se citan: sistema osteomuscular, sistema nervioso central, aparato digestivo,

aparato cardiovascular, aparato genitourinario, ocular y auditivo. ®

En nuestro pais en Diciembre de 1,986 se realizo un estudio retrospectivo en el HEODRA, en la
ciudad de Ledn, encontrando una incidencia de 0.25%, siendo la hidrocefalia la principal MFC

reportada. ©)

En 1995 en el Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Arguello (HEODRA) se estudié el tema, en
el cual se valoraba la caracterizacion de las Malformaciones Congénitas en nifios nacidos vivos
en el HEODRA encontrando que las MFC mas frecuentes eran: labio leporino, paladar hendido y

sindrome de Down y afectaciones del SNC. (10
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En otro estudio realizado en el HEODRA, durante el periodo de mayo del 2006 al 2008 sobre los
factores de riesgo asociados a la presencia de MFC en nifios nacidos en el HEODRA, se
encontraron que los principales factores asociados a MFC en la poblacion a estudio fueron los
siguientes: patologias durante la gestacion con un 68.8%, uso de medicamentos con 34.5% y
exposicion a plaguicidas con 2.1% y los sistemas mas afectados por las MFC fueron: el SNC

20.7%, el sistema musculoesquelético 16.2% y el sistema cardiovascular 13.5%.

Es probable que del 2 al 3% de los nacidos vivos presenten al nacer una o mas malformaciones
congénitas importantes y que al final del primer afio esta cifra se duplique con el descubrimiento
de malformaciones que pasaron inadvertidas en el neonato. Por tanto se debe tener en cuenta
siempre la relevancia de deteccion temprana de ciertos factores que pueden afectar tanto a la

madre como al desarrollo de sus hijos. (- 67
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JUSTIFICACION

Las malformaciones congénitas (MFC) constituyen actualmente, la segunda causa de muerte en
el primer afio de vida, lo que las transforma en un problema de salud publica. En el HEODRA no
se han realizado estudios de causalidad, por tanto reconocer el problema de salud que esto
implica, junto con el impacto que tendria la identificacion de factores de riesgo asociados a MFC,
repercutiran favorablemente en la adecuacion de politicas de salud y la organizacion de servicios

de genética clinica en nuestro pais.

Por tal razén, consideramos necesario realizar este estudio sobre los factores de riesgo que se
encuentran en madres con hijos con malformaciones congénitas y a través de los conocimientos
generados brindar la oportunidad de establecer un programa que de respuesta a las necesidades de
la pareja y familia y facilitar una atencién multidisciplinaria e integral al problema, asi como
también elaborar un plan de intervencidon que permita la prevencion de los factores de riesgo que

inciden en MFC.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las MFC son causa de mortalidad neonatal asi como de morbilidad, ya que originan altos costos
de atencion al sistema de salud y discapacidad en aquellos que las presentan. Hasta la fecha se
desconocen los factores de riesgo involucrados en nuestro medio por lo que se realizard un
estudio a cerca de:

(Cuales son las malformaciones congénitas mas frecuentes en recién nacidos del “Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello” y cuales son los factores de riesgo materno-fetal para

presentar malformaciones congénitas en el periodo de Enero 2010 a Enero2012?
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HIPOTESIS

Los recién nacidos de madres que durante la embriogénesis han estado expuestas a alguno de
los factores que a continuacion se mencionan tienen mayor probabilidad de presentar

malformaciones congénitas, que las no expuestas:

e Ingesta de farmacos tales como: antipsicoticos, ansioliticos, anticonvulsivantes,
tratamientos hormonales como progestagenos.

e Consumo de tabaco, alcohol y otras drogas.

e Exposicion a plaguicidas.

e Patologias cronicas como: diabetes mellitus.

e Infecciones causadas por virus tales como: rubeola, citomegalovirus, sarampién, virus
herpes simple, parotiditis, poliomielitis, varicela, virus coxsackie, h. influenzae.
Infecciones por protozoarios como: toxoplasmosis e infecciones por bacterias como la
sifilis.

e Lano ingesta de acido folico en el periodo preconcepcional.

e Radiaciones ionizantes como radiografias.

e Edad materna en rangos extremos.

e Muyjeres de raza negra.

e Antecedentes familiares de MFC.

e Consanguinidad de la pareja.

10
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OBJETIVOS
General:
Identificar las malformaciones congénitas mas frecuentes en los recién nacidos del “Hospital
Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello” y determinar los factores de riesgo de las mismas en el
periodo de Enero 2010 a Enero 2012.
Especificos:

1. Describir las malformaciones congénitas mas frecuentes por drganos y sistemas segun CIE-10.

2. Mencionar los factores fisicos, quimicos y bioldgicos a los que estdn expuestas las madres de

recién nacidos incluidos en el estudio.

11
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MARCO TEORICO

Las MFC son hoy en dia un reto mas de salud para la comunidad médica, ya que éstas se
presentan cada vez con mayor frecuencia, debido a la asociacion de multiples factores genéticos
y ambientales a los que esta expuesta la poblacion en general. Segin datos a nivel mundial de

cada 1000 nacimientos 62 son los afectados por estas anomalias. ¥

Las MFC, ademas de ser responsables de mas del 20 % de las muertes en el periodo de 0 a 4
afnos, dejan secuelas como invalidez o anormalidad mental o sensorial, con la consiguiente
repercusion emocional y econdmica sobre la familia y la sociedad. De ahi la importancia de
identificar los factores de riesgo que afectan a nuestra poblacidon en general, asi como de orientar
de forma correcta la aplicacion del diagnostico prenatal. En lo cual debemos centrar mayor

importancia para tratar eficaz y oportunamente este tipo de problema de salud. 113

Las malformaciones congénitas se definen como defectos estructurales macroscopicos o defectos
morfoldgicos intrinsecos producidos durante el proceso de la organogénesis y que se presentan en
el momento del nacimiento, estos son causados por la interaccion de ciertos factores genéticos o
ambientales o ambos asociados a la vez. Las enfermedades genéticas son todas aquellas
desviaciones del estado de salud en las que intervienen, en mayor o menor medida, anomalias de

la constitucion genética. (1415 16)

El término teratologia proviene del griego teratos que significa monstruo, es el estudio de los
defectos de nacimiento y sus causas e incluye investigaciones relacionadas con anomalias
estructurales tanto como de la conducta. Teratdgenos son factores que ocasionan esas
anormalidades. El término congénito, significa presente al nacimiento, independientemente de la

causa que puede ser genética, ambiental o mixta y de la capacidad de deteccion en el recién

nacido. (1415-16)

12
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Se entiende como deformidad al estado de distorsion, desfiguracion o malformacion que puede
afectar al cuerpo en general o alguna de las partes y que se debe a una enfermedad, lesion o

defecto congénito. (1415
Las malformaciones se dividen en:

Mayores: Representan un peligro para la vida del paciente, requieren tratamiento quirdrgico o
o, (1415,17)

estétic
Menores: Son pequefios defectos morfoldgicos que no tienen repercusiones serias para la vida
del paciente desde el punto de vista médico, quirrgico o estético; su valor reside en que sirven
como indicador para la busqueda de malformaciones mayores y sindromes que se puedan

diagnosticar desde el nacimiento. 141517

Todas las MFC tienen su origen durante la embriogénesis durante la division celular de los
cromosomas, de aqui se derivan los defectos cromosdmicos los cuales se agrupan en anomalias

cromosdmicas numéricas y estructurales. (141517

Las anomalias cromosdmicas estan presentes en 1/150 recién nacidos vivos y en
aproximadamente 5% de los mortinatos. El desbalance cromosémico por lo general es
incompatible con la vida, por lo que puede observarse en 50% y 20% de los abortos espontaneos
del primer trimestre y pérdidas fetales del segundo trimestre respectivamente. (1415 18)

Un error en la separacion de los cromosomas o bien su ruptura accidental durante la meiosis,
originard gametos cromosémicamente anormales. Estos a su vez producirdn células o cigotos

cromosdmicamente desbalanceados que al multiplicarse por mitosis formaran individuos en los

cuales la anormalidad cromosomica estaré presente en todas sus células (linea pura). (41517

Si el error es poscigotico el individuo portara el desbalance en aquellas lineas derivadas de las
c¢lulas donde se produjo la alteracion. De esta forma pueden constituirse dos o mas lineas
celulares en un solo individuo. A este fendmeno se le denomina mosaicismo cromosdémico y por
lo comiin posee expresion clinica mas leve. 141317

Cromosomopatias numéricas: Implican la ganancia o pérdida de un cromosoma completo, son

conocidas como aneuploidias. Son las alteraciones cromosdmicas mas frecuentes y se reconocen

13
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en el 4% de las concepciones, la mayoria no son viables, solo se observan en el 0.4% de los

recién nacidos. (4 15:17.18)

Su causa mas comun es la no disyuncién de los cromosomas homoélogos en meiosis. Los gametos
asi formados tendran un cromosoma de mas o de menos y daran lugar a concepciones con
trisomia (47 cromosomas) o monosomia (45 cromosomas). Asi mismo se pueden formar

poliploidias sin embargo éstas en su mayoria se abortan espontaneamente. (!4 15:17-18)

Cromosomopatias estructurales: Se producen por lo comun por ruptura cromosomica, la
alteracion involucra a un segmento cromosomico. Si la cantidad total de material cromosdémico
no se altera, el rearreglo sera balanceado. Si la falla implica pérdida o ganancia de material se

producira un rearreglo desbalanceado. (!4 1517-18)

De forma general las malformaciones congénitas obedecen a 2 grandes causas: factores genéticos
y factores ambientales. Aunque el 40 % de las malformaciones es de causa desconocida, en la
mayoria de los casos se acepta la interaccion entre factores hereditarios y ambientales (herencia

multifactorial). 14 1317 18)
Factores de riesgo maternos de las malformaciones congénitas.

Los factores de riesgo asociados a MFC son todas aquellas condiciones que se presentan en la
madre durante los primeros tres meses del embarazo, momento en el cual se lleva a cabo lo
organogénesis, que conllevan a producir estas anomalias. Los factores de riesgo para
malformaciones congénitas los podemos agrupar en dos grandes grupos: genéticos y ambientales,

estos Ultimos a su vez se clasifican en quimicos, bioldgicos y fisicos. (!4 13:17.19.20)

| Genéticos:

a) Antecedentes familiares: Este es el factor mas importante de los defectos del tubo neural, el
riesgo en un familiar en primer grado es de alrededor de 2 a 3%. El nivel de riesgo se relaciona

en forma directa con el nimero de familiares afectados y con el grado de parentesco con el feto.

(14, 15,17, 19, 20)

14
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b) Edad materna mayor de 35 afios: conlleva al riesgo durante el segundo trimestre de llevar
un feto con sindrome de Down se da 1 en 250 y el riesgo de cualquier aneuploidia numérica es
de 1 en 132. Estas cifras son mas elevadas que el riesgo a término, debido a que una gran
proporcion de los embarazos aneuploides se pierden espontdneamente antes del término. El
riesgo a término es de 1 en 384 para el Sindrome de Down y de 1 en 204 para todas las

aneuploidias numéricas. (!4 1517-19.20)

¢) Raza negra: algunos grupos étnicos presentan riesgo mas elevado que la poblacion general de
padecer algunas enfermedades tal es el caso de la descendencia africana, mediterranea, caribefla o
de oriente medio, existen varias mutaciones de la hemoglobina con significacion clinica que son

mas prevalentes en los pacientes de éstas regiones del mundo. (14 15:17.19.20)

d) Consanguinidad: se considera que dos personas son consanguineas cuando comparten por lo
menos un antepasado. Suele referirse al parentesco en tercer grado entre familiares como primos
hermanos, tios o tias, sobrinos o sobrinas, o personas relacionadas mas lejanamente. Las uniones
consanguineas presentan un riesgo mas elevado de producir nifios con anomalias genéticas, en
especial, enfermedades autosémicas recesivas o multifactoriales. Esto se debe a que los

compafieros sexuales consanguineos tienen mds probabilidades de compartir genes deletéreos. (14

15,17, 19, 20)

Il. Ambientales: Hay tres clases de factores ambientales que pueden causar malformaciones:

quimicos, bioldgicos y fisicos: (14 151719, 20)

1. Factores quimicos: En este grupo se encuentran todos los farmacos que tienen efecto

teratogénico, asi como también la exposicion a plaguicidas, uso de drogas, consumo de alcohol y

tabaco, (14 15.17,19,20)

Es importante conocer el momento del desarrollo en que se produce la exposicion para poder
determinar los posibles efectos sobre el feto ya que dependiendo de la etapa del desarrollo en que

el medicamento actiie el resultado sera diferente atn para un mismo medicamento. (14 15:17-19:20)

Tradicionalmente se difieren 3 fases:

15
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Fase preembrionaria: (De 0 a 14 dias después de la concepcion). El efecto suele ser de «todo o
nadax». El dafio puede ser tan grave que afectara a algunas células indiferenciadas, las que pueden

ser compensadas con un desarrollo normal, sin dejar secuelas. (14 131719, 20)

Fase embrionaria: (De 3 a 8 semanas después de la concepcion). Es un periodo de alto riesgo
para la aparicion de efectos teratogénicos, en especial las malformaciones, al ser éste un periodo
en el que la 6rgano-génesis alcanza su maxima expresion. El 6rgano afectado dependera del

momento exacto en el que se produce la exposicion al teratdgeno. (14 15:17- 19, 20)

Fase fetal: (Desde las 9 semanas hasta el nacimiento). El dafio puede manifestarse por un retraso
general en el crecimiento o alterar el desarrollo funcional de algunos sistemas que se encuentran

en etapa de susceptibilidad (rifiones, cerebelo, corteza cerebral). (!4 1317.19.20)

Mecanismo de accion de los agentes teratdogenos: Las sustancias pueden afectar los tejidos
maternos con efectos indirectos sobre el feto o causar un efecto directo sobre células
embrionarias las que resultan en anormalidades especificas, o pueden alterar la nutricion del feto,
impidiendo el pasaje de nutrientes a través de la placenta, provocando un retardo del crecimiento

intrauterino. (14 13-17.19.20)

Los 3 mecanismos fisiopatologicos de teratogenia son:
1. Las alteraciones del metabolismo del acido f6lico.

2. La produccion de radicales libres oxidativos especialmente en mujeres expuestas al
consumo de anticonvulsivantes.

3. Genes homeobox. (14 15:17.19,20)

Alteracion del metabolismo del acido fdlico: Es un factor de riesgo muy importante en la
aparicion de MFC, su alteracion se ha relacionado especialmente con defectos del tubo neural,
aunque también podria extenderse a otros defectos como: cardiacos, labio leporino y paladar

hendido, malformaciones renales, e incluso sindrome de Down. (14 1517, 19,20)

El acido folico es imprescindible para la produccién de metionina, necesaria para las reacciones
de metilacion y por consiguiente para la produccion de proteinas, lipidos y mielina. Es esencial
ademads para la meiosis y mitosis normales. El metabolismo del acido félico y la hemocisteina es
esencial para entender el desarrollo del defecto por que los polimorfismos genéticos de las

16
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enzimas involucradas en estas vias metabdlicas interactian de manera diferencial con el
ambiente. Esta via convierte el 4cido folico en un compuesto de tetrahidrofolato dirigidos a otras
vias del metabolismo de la vitamina Bl12 y a la sintesis de ADN. La enzima
5,10Metiltetrahidrofolato reductasa convierte el 5,10Metiltetrahidrofolato en
SMetiltetrahidrofolato, intermediario en la conversion del metabolismo de la hemocisteina en
metionina. Los polimorfismos en la 5,10Metiltetrahidrofolato reductasa han sido relacionados
con un incremento en el riesgo de padecer defectos del tubo neural y otras enfermedades
incluidas enfermedades cardiovasculares y cancer de colon Los farmacos como hidantoina,
carbamazepina, acido valproico y fenobarbital disminuyen la absorcién de acido folico o actiian
como sus antagonistas, tienen como accioén disminuir los niveles de éste en fase periconceptiva en

mujeres epilépticas y producen malformaciones fetales (14 15:17:19:20)

Este conocimiento ha propiciado una de las intervenciones mas efectivas que se conocen para
disminuir los defectos del tubo neural basada tanto en la suplementacion como en la fortificacion

con 4cido folico durante el periodo preconcepcional y posconcepcional (primer trimestre). (%

15,17, 19, 20)

Radicales libres: Se producen como resultado de los procesos oxidativos que ocurren en todos
los individuos. Estos procesos se ven favorecidos cuando las madres ingieren anticonvulsivantes
como la hidantoina, la carbamazepina y el fenobarbital, los que son metabolizados por la accion
de los microsomas hasta la forma de aren6xidos o epdxidos, dichos productos intermedios de la
oxidacion normalmente son destoxificados por la enzima hidrolasa de epdxido citoplasmatica, sin
embargo la actividad de ésta ultima en el feto es pequenia, por lo que los radicales libres se
acumulan en los tejidos del producto. Estos productos intermedios de la oxidacion poseen

propiedades carcindgenas, mutagenas y toxicas, causando asi malformaciones en el feto. (!4 1517

19, 20)
Los radicales libres producen dafio a diferentes niveles en la célula:

1. Atacan a los lipidos y proteinas de la membrana celular por lo que la célula no puede
realizar sus funciones vitales (transporte de nutrientes, eliminacion de deshechos, division

celular).
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2. El radical superoxido, O2, que se encuentra normalmente en el metabolismo provoca
una reaccion en cadena de la lipoperoxidacion de los acidos grasos de los fosfolipidos

de la membrana celular.

3. Atacan al DNA impidiendo que tenga lugar la replicacion celular y contribuyendo al

envejecimiento celular.

Genes Homeobox: Se encuentran en todos los seres humanos y son susceptibles de sufrir
alteraciones por algunos agentes especificos. Estos genes son capaces de codificar proteinas
nucleares que actiian como factores de transcripcion para controlar la expresion de otros genes de

importancia en el desarrollo. (14 15:17.19.20)

Son esenciales para lograr la identidad posicional de algunas estructuras en el eje corporal desde
el area branquial hasta el coccix, la disposicion de los genes en el cromosoma corresponde a la

que muestran las 4reas corporales que controlan y el orden con que son activados. (14 15:17.19.20)

Hasta el momento se ha comprobado que el 4cido valproico, sales de litio, barbitdricos,
carbamazepina, el déficit o exceso de vitamina A y sus derivados son capaces de provocar

mutaciones de estos genes y consecuentemente generar teratogenia. (14 15:17.19.20)

Durante la embriogénesis normal, los retinoides como la vitamina “A”, activan a algunos de estos
genes esenciales para el crecimiento normal y la diferenciacion histica, el acido retinoico,
teratdgeno potente, activa en fecha prematura tales genes y como consecuencia hay una expresion
génica caotica en las etapas sensibles del desarrollo, éste mecanismo ha sido vinculado con

anormalidades en el romboencéfalo y los primordios de las extremidades. (!4 1>17:19.20)

Se piensa que el acido valproico altera en forma preferente la expresion de éstos genes, la
desregulacion de la expresion de estos genes por parte del dcido valproico puede impedir que se

cierre normalmente el neuroporo posterior, (14 13:17: 19 20)

Dentro del grupo de los farmacos teratégenos podemos mencionar: Talidomida,
Aminopterina, Antipsicoticos y ansioliticos (Fenotiazida, Litio, Meprobamato, Clordiazepdxido,
Diazepam), Wartfarina, Quininas, Aspirina, Progestagenos, Dietiletilbestrol, Anticonvulsivantes
(Difenilhidantoina, fenitoina, Trimetadiona, 4cido valproico), Propiltiouracilo, Yoduro de

potasio, Estreptomicina, Sulfamidas, Anfetaminas, Isotretinoina, Cortisona. (!4 15171920
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Asi mismo podemos incluir dentro de quimicos ambientales: el Mercurio organico y los

plaguicidas, el desfoliador 2, 4,5-T. (14 15:17.19.20)

Talidomida: Es quiza el ejemplo mas notable de un medicamento que causaba malformaciones
congénitas, como falta o deformidades macroscopicas de los huesos largos, atresia intestinal y
anomalias cardiacas Se introdujo en el mercado después de un estudio inadecuado y se receto
especificamente a mujeres embarazadas. Luego se descubridé una relacion causal de
talidomida y meromelia, inmediatamente se retird el producto del mercado. Después de lo
ocurrido con la talidomida, se introdujeron medidas mas estrictas para el estudio de nuevos

medicamentos, y se pusieron en marcha programas internacionales de seguimiento. (14 13:17-19.20)

Aminopterina: Pertenece a los antimetabolitos y es antagonista del acido folico, los defectos que

se observan son anencefalia, meningocele, hidrocefalia, fisura del paladar y labio leporino. %

15,17, 19, 20)

Anticonvulsivantes: Fenitoina: produce defectos crancofaciales (puente nasal ancho y bajo,
hipertelorismo, epicantos, ptosis y orejas promininentes y malformadas), hipoplasia ungular y
digital, anomalias del crecimiento y deficiencia mental. Estos defectos forman el cuadro definido

de dismorfogenesia al que se ha dado el nombre de “Sindrome de la hidantoina fetal”. (4 151719,

20)

Acido valproico: (sindrome fetal por valproato). Fue reconocido cuando se establecid la
asociacion de defectos del tubo neural (espina bifida) en 1982. Otras anormalidades incluyen una
sutura metodica prominente o fusionada, trigonencefalia, epicantos, hipoplasia de la parte media
de la cara, fosas nasales en anteversion, hendidura oral, defectos cardiacos, hipospadias, talipes,

equinovarus y retardo psicomotor, (!4 15:17.19.20)

Trimetadiona: Produce un cuadro de anomalias caracteristico con malformaciones de las orejas,
fisura del paladar, defectos cardiacos y anomalias del aparato urogenital y del esqueleto. El cual

en conjunto se denomina “Sindrome de la trimetadiona”. (4 15:17.19:20)

Isotretinoina: (acido 13-cis-retinoico) un analogo de la vitamina A, indicada para el tratamiento
de la acné quistica y otras dermatosis cronicas, produce un cuadro denominado embriopatia por

Isotretinoina el que se caracteriza por un desarrollo reducido o anormal de la oreja, puente nasal
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aplanado, hipoplasia mandibular, fisura del paladar, hidrocefalia y defectos cardiacos que afectan

a la region conotroncal. (!4 15:17:19.20)

Hormonas: Progestagenos, se han empleado para impedir el aborto. La etisterona y la
noretisterona tienen actividad andrégena y existen casos de masculinizacion de los genitales de
embriones de sexo femenino, como aumento de volumen del clitoris con fusion de grado variable

de los pliegues labioescrotales. (14 13:17:19:20)

Antipsicoticos: (fenotiazida y litio) y ansioliticos (meprobamato, clordiazepoxido y diazepam),

causantes de labio leporino con fisura del paladar. (14 15:17.19.20)

Entre otros farmacos que producen defectos congénitos tenemos: Propiltiouracilo y yoduro de
potasio que causan bocio y retardo mental. Estreptomicina causa sordera. Sulfamidas producen
kernicterus. Antidepresor imipramina es causa de deformaciones de los miembros. Tetraciclinas
producen anomalias de los huesos y de los dientes. Anfetaminas son causa de fisuras de la

cavidad bucal y anomalias cardiovasculares, (14 1317.19,20)

Anticoagulantes: warfarina produce condrodisplasia y microcefalia. Quinina es causa de sordera.
(14, 15,17, 19, 20)

Uno de los mayores problemas de la sociedad actual es le efecto de drogas tales como la LSD
(dietilamida del acido lisérgico), la PCP (fenciclidina, polvo de angel), marihuana, alcohol y
cocaina. En el caso de LSD hay informes de anomalias de extremidades y malformaciones del
Sistema Nervioso Central, cuando no se usan dosis terapéuticas. Las drogas de adiccion tienen
unos bajos pesos moleculares y en general son hidrosolubles y lipofilas, lo que facilita su paso a
través de la placenta y la acumulacion en el feto y liquido amnidtico. La mayor parte de las
drogas de adiccion se fijan a diversos receptores en el SNC o provocan la liberacion y la
recaptacion de distintos neurotransmisores, esto puede tener un efecto trofico prolongado sobre
las estructuras dendriticas en desarrollo. Se cree que muchos de los efectos fetales de la cocaina

incluidos sus efectos teratdgenos putativos, se deben a su potente propiedad vasoconstrictora. (1%
15,17, 19, 20)

Sindrome fetal por cocaina: Se ve en forma caracteristica en niflos pequefios para la edad

gestacional que pueden mostrar hiperirritabilidad o sintomatologia por abstinencia. Existe una
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incidencia aumentada de anormalidades del tracto genitourinario tales como hidronefrosis,
hipospadias y abdomen en ciruela pasa y anormalidades del SNC tales como microcefalia,

porencefalia e infarto, anormalidades gastrointestinales y cardiacas. (14 13:17-19.20)

Tabaco: El humo del cigarrillo contiene varios teratogenos, que incluyen: nicotina, continina,
cianuro, tiocianato, mondxido de carbono, cadmio, carbono y varios hidrocarburos. Ademas de
ser fototoxicos, varias de estas sustancias presentan efectos vasoactivos o disminuye los niveles
de oxigeno. La evolucidon reproductiva mejor documentada en relacion con el tabaco es la

restriccion del crecimiento fetal, (141517, 19,20)

Alcohol: El etanol es un ansiolitico-analgésico con un efecto depresor sobre el SNC, tanto el
etanol como su metabolito el acetaldehido son toxicos, atraviesan la placenta y también alteran
su funcion. El riesgo de afeccion del feto se relaciona con la dosis ingerida. Produce defectos que
incluyen anomalias craneofaciales (fisuras palpebrales cortas e hipoplasia maxilar),
deformaciones de los miembros (alteraciones de la posicion y movilidad de las articulaciones) y
defectos cardiovasculares (anomalias de los tabiques interventriculares). Estas malformaciones,

junto con el retardo mental y la falta de crecimiento componen el “Sindrome de alcohol fetal”.
(14, 15,17, 19, 20)

2. Factores bioldgicos: En estos se encuentran las condiciones maternas que afectan al desarrollo
embrionario asi como infecciones durante el primer trimestre del embarazo, o enfermedades

cronicas de la madre y deficiencias nutricionales. (!4 13:17-19.20)

Carencias nutricionales: Aun cuando en animales de laboratorio se ha comprobado que muchas
deficiencias nutricionales, sobre todo vitaminicas, son teratogénicas, no hay pruebas concluyentes
de que lo sean en el ser humano. Con excepcion del cretinismo endémico, que guarda relacion
con la carencia de yodo en la madre, no se han descubierto en el ser humano analogias de la
experimentaciéon en animales. Sin embargo, las evidencias sugieren que la nutricidbn materna
deficiente antes y durante el transcurso de la gestacion contribuye al bajo peso al nacimiento y a
defectos congénitos, asi como también la deficiencia de acido folico conlleva a un riesgo elevado

de producir MFC del tubo neural. (14 15:17:19.20)
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Abortos espontaneos recurrentes: Se dice que una mujer tiene abortos recurrentes cuando sufre
tres abortos espontdneos consecutivos antes de la vigésima semana de gestacion. Los abortos
recurrentes afectan del 0.5% al 1% de las mujeres embarazadas. Son muchos los factores que
influyen en el riesgo actual de aborto, entre ellos la edad materna. En las mujeres menores de 20
afios el riesgo de aborto es de un 12%, este riesgo es del 26% en las mujeres mayores de 40 anos.
En general se acepta que entre el 15% y el 20% de los embarazos clinicamente documentados
conllevan un aborto espontaneo. En caso de aborto de repeticion la probabilidad de dar a luz a un

recién nacido vivo después de tres abortos consecutivos es del 55% al 60%. (!4 1517, 19.20)

Entre las causas posibles se encuentran factores genéticos, anatomicos, endocrinos,

inmunolégicos, infecciosos y medioambientales.

I Genéticos:

a) Anomalias cromosomicas: Es una de las causas mas frecuentes de aborto espontaneo, de
hecho hasta en el 70% de los abortos del primer trimestre se identifica una anomalia
cromosOmica al analizar el tejido fetal, dentro de estas anomalias se pueden encontrar:
aneuploidias, trisomias y, monosomias. Las trisomias son las mas comunes y se detectan en casi
el 50% de los abortos, las trisomias mas habituales son: la 13, la 16, la 18, la 21 y la 22. La

siguiente anomalia mas frecuente es la 45X, que es la responsable del 25% de los demas casos.
(14, 15,17, 19, 20)

b) Anomalias cromosdmicas de los progenitores: La incidencia de anomalias cromosomicas en
los progenitores con abortos recurrentes es de un 3% a 8%, entre cinco y seis veces mas frecuente
que en la poblacion general. La anomalia méas comun, existente en casi un 5% de los cariotipos de
los progenitores con aborto recurrente, es la traslocacion balanceada, a menudo el fenotipo de los
progenitores es normal. La traslocacion se puede presentar de tres maneras: cariotipo normal,
traslocacion balanceada o traslocacion no balanceada, situacion que puede ser incompatible con
la vida. Otras anomalias cromosdmicas presentes en los progenitores son las inversiones y los

mosaicismos. (14 13:17.19,20)

Il Anatomicos:
a) Anomalias anatémicas congénitas: Estan presentes en un 27% en las mujeres con
antecedentes de abortos de repeticion. Se encuentran diversas entidades que a menudo afectan al
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desarrollo de los conductos de Miiller, entre éstas tenemos: el utero septo, el utero bicorne, el
utero didelfo y el utero unicorne, menos frecuente. Entre un 15% y 28% es la tasa de recién

nacidos vivos en mujeres con este tipo de malformacién uterina. (!4 1517 19.20)

b) Anomalias anatémicas adquiridas: Entre estas tenemos: el leiomioma, las sinequias

intrauterinas, la exposicion intrauterina al dietilestilbestrol (DES), y la incompetencia cervical. 1%
15,17, 19, 20)

b1) Miomas: Especialmente los submucosos pueden producir abortos recurrentes, estas
lesiones anatomicas pueden constituir lugares de implantacion desfavorables y pueden

comprometer el aporte vascular de la placenta. (!4 151719, 20)

b,) Sinequias intrauterinas: Se producen fundamentalmente tras manipulaciones
quirtrgicas del ttero, como legrados con traumatismo directo de la cavidad endometrial,
aunque también pueden aparecer en casos de deficiencia de estrogenos. Son responsables
del 5% de los abortos recurrentes. Estas adherencias interfieren con la implantacion y

comprometen el posterior aporte vascular al feto. (!4 1517 19.20)

bs) Exposicion a dietilestilbestrol: La tasa de recién nacidos vivos en estas mujeres es
del 42%, produciéndose por lo general en el primer trimestre. Esta exposicion puede
producir multiples anomalias como: ttero en T, existencia de un segmento uterino inferior
ensanchado, constricciones del fondo uterino, defectos de llenado y margenes irregulares,
estas lesiones pueden observarse mediante histerosalpingografia. Se ha propuesto que
estas lesiones pueden deberse a la union del dietilestilbestrol a los receptores estrogénicos

durante el desarrollo embrioldgico del sistema de Miiller. (!4 15:17:19.20)

bs) Incompetencia cervical: Consiste en una dilatacion cervical indolora que puede ser
congénita o adquirida. Entre las causas adquiridas se encuentran: la cirugia cervical previa
conizacion, parto traumadtico con laceraciones cervicales y dilatacion agresiva durante el

legrado). (14 1517:19.20)

11 Endocrinos: En este grupo encontramos la existencia de un defecto en el cuerpo ltteo, lo que
se conoce como deficiencia de la fase lutea. En estos casos, una deficiencia de progesterona

provoca en el tejido endometrial un decalaje de 2 o mas dias por detrds de la edad que le
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corresponderia por sus caracteristicas histologicas. La progesterona producida por el cuerpo luteo
es necesaria para la gestacion hasta la octava semana, momento en que la mayor parte de esta
hormonas comienza a ser producida por la placenta. Las pacientes con un defecto en la fase lutea
no producen suficiente progesterona para mantener el embarazo en las fases iniciales. El aborto

suele producirse entre la cuarta y la séptima semanas de gestacion. (14 1517-19.20)

IV Inmunologicos: Aproximadamente en un 15% de las mujeres con abortos recurrentes
presentan factores autoinmunes. Los anticuerpos que se encuentran con mds frecuencia son los
anticuerpos anticardiolipina y el anticoagulante lipico, los que pueden producir trombosis e

infartos placentarios, dando lugar a un aborto espontineo. (!4 1317, 19.20)

Estas aneuploidias no trisomicas aumentan el riesgo de otro embarazo con la misma alteracion
del cariotipo. Esto justifica el diagnostico prenatal en los embarazos posteriores si no se produce
aborto temprano, de acuerdo con estos hechos el cariotipo de los progenitores, pero no el del
tejido abortado luego de abortos recurrentes, es lo que aporta la informacion mas util acerca de

los riesgos de recurrencia. (!4 131719, 20)

Obesidad: La obesidad en el embarazo se asocia con frecuencia a la hipertension crénica y a la
diabetes gestacional siendo esta ultima responsable de recién nacidos macrosémicos y de

malformaciones congénitas. (!4 15:17:19.20)

Diabetes materna: Las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono durante la
gestacion en la madre diabética aumentan la frecuencia de mortinatos, muerte neonatal, lactantes
anormalmente grandes y malformaciones congénitas. El mecanismo exacto no se conoce pero
podria involucrar la inhibicion de la glucdlisis fetal, una deficiencia del 4cido araquidonico o de
monoinositol en el embrion en desarrollo o alteraciones en el saco vitelino. El riesgo de éstas
ultimas en los hijos de mujeres diabéticas es de tres a cuatro veces mayor que en la descendencia
de mujeres no diabéticas y se ha comunicado hasta un 80% cuando la enfermedad de la madre

habia sido muy prolongada. (14!5-1%:21)

Dentro de las malformaciones se encuentran anomalias cardiacas, esqueléticas, renales y del

Sistema Nervioso Central. En el SNC (espina bifida, anencefalia, holoprosencefalia,
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hidrocefalia), cardiacas (transposicion de grandes vasos, defectos del tabique interventricular e
interauricular, hipoplasia de ventriculo izquierdo, miocardiopatia hipertrofica, anomalias de la
aorta), gastrointestinales (fistula traqueosofagica, atresia anal o rectal), genitourinarias (agenesia
renal, duplicidad ureteral, poliquistosis renal), esqueléticas (agenesia parcial o completa de las
vértebras sacras junto con hipoplasia de los miembros inferiores: sindrome de regresion caudal),

situs inversus, macrosomia fetal. (14151921

Fenilcetonuria: Las madres con fenilcetonuria, que poseen deficiencia de la enzima fenilalanina
hidroxilasa, presentan un aumento de las concentraciones séricas de fenilalanina, cuyo riesgo es
el de dar a luz un nifio con retardo mental, microcefalia y defectos cardiacos. Las mujeres que
padecen esta enfermedad, reducen el riesgo de fenilcetonuria para sus hijos a niveles observados
en la poblacion general, si practican una dieta con bajo contenido en fenilalanina antes de la

concepcion, (14 13:17.19,20)

Rubeola: El virus de la rubéola es de alto riesgo para el desarrollo del feto. Puede atravesar la
placenta y atacar al nifio produciendo una serie de malformaciones. La proporcion de madres
infectadas por el virus de la rubeola durante las 12 primeras semanas de embarazo que da a luz un
nifio con malformaciones alcanza el 20%, dentro de las malformaciones que produce se
encuentran oculares (cataratas y microftalmia), del oido interno (sordera congénita por
destruccion del organo de corti), cardiacas (persistencia del conducto arterioso y defectos de los
tabiques interauricular e interventricular y dafio del miocardio) y a veces dentales (capa de

esmalte). Asi mismo se ha comprobado que produce retardo del crecimiento intrauterino. (4 1517
19, 20)

Citomegalovirus: La enfermedad de inclusion citomegalica congénita, es con toda probabilidad,
consecuencia de infeccion por citomegalovirus adquirida in Utero de la madre infectada y
asintomatica, ya que es capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y placentaria. Los
principales hallazgos de la infeccion son microcefalia, calcificaciones cerebrales, ceguera y
coriorretinitis y hepatoesplenomegalia. Algunos lactantes presentan kernicterus y numerosas

petequias en la piel. (14 1517 19.20)
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Virus del herpes simple: Por lo comtn la infeccion se transmite cerca de la fecha del parto,
aunque a veces se puede producir intrautero, las anomalias que se presentan son microcefalia,
microftalmia, displasia retiniana, hepatoesplenomegalia y retardo mental. (14 13:17.19.20)

Toxoplasmosis: La infeccion al feto se produce por via hematdgena transplacentaria. La
enfermedad primaria por este pardsito, toxoplasma gondi, produce calcificacion cerebral,

hidrocefalia y retardo mental, también se han comunicado casos de coriorretinitis y microftalmia.
(14,15,17, 19, 20)

Sifilis: Se habla de sifilis congénita temprana cuando las manifestaciones clinicas aparecen antes
de los dos afos de edad y se hace referencia a la sifilis congénita tardia cuando las
manifestaciones ocurren después de los dos afios. Los treponemas pasan la barrera placentaria, a
través de las vellosidades coriales, en cualquier momento del embarazo y por lo tanto pueden
infectar al feto. Practicamente todos los nifios nacidos de mujeres con sifilis primaria y
secundaria no tratadas tendran una infeccion congénita con sintomas clinicos en el 50% de los

Ccasos.

Los hallazgos mas comunes en el periodo neonatal incluyen hepatoesplenomegalia, ictericia y
osteocondritis. Otros signos consisten en linfadenopatias generalizadas, neumonitis, miocarditis,
nefrosis, seudoparalisis (paralisis de Erbs atipica), erupcion vesiculoampollar en especial en las
palmas y las plantas, anemia hemolitica (normocitica, normocrémica), reaccion leucemoide y
rinitis hemorragica. La sifilis congénita tardia se manifiesta por dientes de Hutchinson, retinitis
curada, sordera del VIII par, nariz en silla de montar, retardo mental, hidrocefalia detenida y

tibias en sable. (14 1317, 19,20)

Entre otras infecciones que repercuten en estas situaciones tenemos las siguientes: virales:

Sarampion, Parotiditis, Poliomielitis, Varicela, Coxsackie, H. Influenzae. (!4 1517.19.20)

3. Factores fisicos:

La radiacion: (Rayos Roentgen) producen alteraciones importantes en los cromosomas,
interfieren en la mitosis y parece tener una alta probabilidad de mutacioén genética directa, ya que
mata directamente las células que se encuentran proliferando. Desde el punto de vista del

radiodiagnéstico el problema mas importante es la afectacion que el embridn tiene a la radiacion
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en cualquier estadio de su desarrollo. Por ello en el primer trimestre del embarazo es cuando el

embrion es mas vulnerable y su exposicion a los rayos X debe evitarse en la medida de lo posible.
(14,15,19,22)

Los Rayos X y la radioterapia para el cancer pueden afectar al nifio. El personal de salud debe ser
muy prudente para hacer una radiografia abdominal si una mujer estd embarazada. Con una
proteccion adecuada la radiografia se puede realizar en otras partes del cuerpo durante el

embarazo, en caso de necesidad. (4151922

La radiacion ionizante mata rapidamente las células que se encuentran proliferando. Por ende es
un potente teratdogeno, que produce practicamente todo tipo de anomalia congénita dependiendo
de la dosis y el estado de desarrollo del producto de la concepcion en el momento de la

exposicion, 14 15:19:22)

Las radiaciones provenientes de las explosiones nucleares también son teratogénicas. Entre las
mujeres que se hallaban embarazadas y sobrevivieron, cuando se produjo el estallido de las
bombas atémicas en Hiroshima y Nagasaki, el 28% abort6 y el 25% dio a luz nifios que murieron
en el primer afio de vida, ademds, el 25% presentd graves anomalias congénitas que
comprometian al sistema nervioso central. La radiacién es también un agente mutagénico,
pudiendo derivar en alteraciones genéticas de las células germinales y sus subsiguientes

malformaciones. (14 13-19.22)

Hipertermia: La hipertermia durante la formacion del tubo neural, se le atribuye como un fuerte
componente teratogénico, aunque no se conoce la causa especifica. Se comunico que tanto fiebre
materna como los bafos sauna sube el riesgo relativo hasta 6 veces, no se sabe cuanto debe durar
la elevacion de la temperatura ni qué intensidad debe tener para reproducir un efecto, tampoco se

conocen los mecanismos embriologicos. (14 13:17: 19 20)

Otras causas: La causa exacta del restante 65% de malformaciones es desconocida. Muchas de
ellas se deben a la interrelacion entre los factores genéticos y ambientales. Por ejemplo, algunos

nifios pueden tener una susceptibilidad genética a ciertos factores ambientales. Si son expuestos a
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dichos factores durante el desarrollo, se producira la malformacion. Si no se exponen a estos
factores, seran totalmente normales. Otros nifios expuestos al mismo factor ambiental, pero que
no tienen la susceptibilidad genética, seran normales. Esto puede hacer dificil encontrar la causa

exacta de una malformacion. (14 15:17.19)

Epidemiologia.

La ocurrencia de las malformaciones congénitas es muy variable segiin autores y paises. En los
paises mas desarrollados la incidencia es menor. En las poblaciones més pobres la incidencia es
mayor y se reportan cifras de 10,6 hasta 167 afectados por alguna MFC de 1 000 nacidos vivos.
Tienen una incidencia del 2 % al 3 % de los recién nacidos, aunque la incidencia real teniendo en
cuenta las que se manifiestan posterior al nacimiento es de un 5 % a un 10 %. -4 18

A nivel mundial las MFC afectan al menos a 53 nifios por 1000 nacidos vivos de los cuales,
algunos de estos defectos congénitos solo se logra manifestar antes de los 25 afios de edad. La
incidencia de desérdenes congénitos severos que pueden causar la muerte prematura o
enfermedades cronicas a lo largo de la vida es de 43/1000 recién nacidos. En los paises
desarrollados, mas del 30% de las muertes en edad pedidtrica son debidas a enfermedades

genéticas, -7

Las MC simples constituyen un 80% y las multiples un 20%. El sistema osteomuscular parece ser

el mas afectado (32.6% -45%). (4

En Nicaragua se realizd un estudio de casos y controles en el Hospital Escuela "Oscar Danilo
Rosales Arguello" HEODRA, durante el periodo de mayo del 2,006 al 2,008, sobre los factores
asociados a la presencia de malformaciones congénitas en niflos nacidos en el HEODRA,
encontrando los siguientes resultados, dentro de los principales factores asociados que se
encontraron en la poblacion a estudio fueron: patologias durante la gestacion con un 68.8 %, el
uso de medicamentos con un 34.5 % y exposicion a plaguicidas con 2.1 %. Asimismo se encontro
que dentro de las MFC que mas se presentaron fueron las que afectaron al sistema nervioso

central, sistema musculoesquelético y al sistema cardiovascular y multiples 6rganos. !V
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Principales Malformaciones Congénitas: Los sindromes de anormalidades congénitas

multiples son sin duda los sindromes mas comunes diagnosticados durante el periodo neonatal.
(14, 15,17, 18)

a) Trisomia 21 (Sindrome de Down): Se originan por la existencia de un cromosoma de mas en
el par de cromosomas numero 21(trisomia 21) con menor frecuencia se trata de un caso de
traslocaciéon cromosoémica, las traslocaciones importantes en el mongolismo comprenden 13-

15/21,21/21 y 21/22. Se observa en aproximadamente 1:600 nifios nacidos vivos. (4 13:17-18)

Hallazgos fisicos: epicanto, hipotelorismo, protrusion de la lengua, manchas de Brushfield, surco
palmar transversal unico y pendiente mongoloide de las hendiduras palpebrales. Anormalidades

asociadas: cardiopatias congénitas, atresia duodenal, atresia esofagica y ano imperforado. (!4 517

18)

b) Trisomia 18 (Sindrome de Edwards): retardo mental, defectos cardiacos congénitos, orejas
de implantacion baja y flexion de los dedos y de las manos. Ademas, es habitual que presenten
rnicrognatia, anomalias renales, sindactilia y malformaciones del sistema esquelético. Tiene una

incidencia de1:5000 nifios nacidos vivos, es altamente letal en los 3 primeros meses de vida. (*

15,17, 18)

c¢) Trisomia 13 (Sindrome de Patau): Tiene una incidencia de 1:7000 nifios nacidos vivos. Letal

en los 3 primeros meses de vida. (4151718

Hallazgos fisicos: labio leporino y paladar hendido, polidactilia, microftalmia y cardiopatias

congénitas (Comunicacién interventricular o Conducto arterioso persistente, (14 1517 18)

d) Sindrome de Klinefelter: Este sindrome solo se observa en varones y tiene una incidencia de
uno por cada 500 varones aproximadamente. La no disyuncion de los homologos XX es el
fenomeno causal mds corriente, Sin embargo, en ocasiones, los pacientes con sindrome de

Klinefelter tienen 48 cromosomas, es decir, 44 autosomas y 4 cromosomas sexuales (XXXY). (4
15,17, 18)
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Hallazgos fisicos: ginecomastia que por lo general se descubre en la pubertad, sin embargo se
acompaiia de otras caracteristicas clinicas como: esterilidad, atrofia testicular, hialinizacion de los
tubulos seminiferos. Aunque por lo general el retardo mental no forma parte del sindrome, cuanto
mayor es el nimero de cromosomas X existente mayor es la probabilidad de que se produzca

cierto grado de retraso mental. (4 151718

e) Sindrome 45X (Sindrome de Turner): Se presenta solamente en el sexo femenino, su
incidencia es de 1:10000 nifias nacidas vivas, es compatible con la supervivencia si el feto llega

al término. (4 15:17.18)

Hallazgos fisicos: membrana cervical, edema en los pies y la nuca y una baja estatura, son los

signos distintivos de éste trastorno. (4 131718

Sindromes no cromosémicos:

a) Oligohidramnios (Secuencia de Potter): Es el segundo sindrome mas comun con una
incidencia de 1:3000 nifios nacidos vivos La agenesia renal lleva a la menor produccién de
liquido amniodtico, se cree que la deficiencia de €ste es responsable de la hipoplasia pulmonar

asociada., 14 1517 18)

Hallazgos fisicos: dificultad respiratoria inexplicable y altamente refractaria asociada con
neumotodrax, talipes equinovarus, dedos de las manos hiperextensibles, orejas grandes con

deficiencia de cartilago, pliegues oculares internos bajos y una nariz en pico. (4 131718

b) Bandas amnidticas: Tiene una incidencia de 1:4000 nifios nacidos vivos. Algunas veces, los
desgarros del amnios provocan la formacion de bandas amnidticas que pueden rodear parte del
feto, sobre todo las extremidades y los dedos. Esto puede generar amputaciones, constricciones
en anillo y otras anomalias que también incluyen malformaciones craneofaciales. El origen de
estas bandas se encuentra probablemente en las infecciones o ciertos efectos toxicos sobre el feto,
las membranas fetales, o ambos. Entonces se forman bandas a partir del amnios, lo mismo que

tejido cicatrizal, que comprimen las estructuras fetales. (14151718
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Hallazgos fisicos: amputaciones de las extremidades y los dedos, constricciones en anillos,
tumefacciones distales, hendiduras faciales, encefaloceles, onfalocele, gastrosquisis, ectopia

cordis (14, 15,17, 18)

c) Artrogriposis (multiples articulaciones fijas): El 90% tiene una base neuroldgica (cerebro,
médula espinal), muchos sindromes asociados con inactividad fetal (acinesia) también pueden
caracterizarse por artrogriposis, porque el desarrollo fetal de las articulaciones depende de un

movimiento fetal adecuado. Su incidencia es de 1:3000 nifios nacidos vivos. (14 13:17.18)

Hallazgos clinicos: combinacion de contracturas, extensiones y luxaciones articulares. Los recién
nacidos con artrogriposis originado en el sistema nervioso central corren un riesgo mas elevado

de aspiracién y movimientos respiratorios inadecuados. (4 13:17-18)

d) Sindrome de Pierre Robin: La base de este sindrome es una severa hipoplasia del maxilar
inferior que no sostiene a la lengua. La glosoptosis acompafiante determina una severa
obstruccion de las vias aéreas altas y paladar hendido intrauterino temprano. Tiene una incidencia

de 1:8000 nacidos vivos. (4 15:17.18)

Hallazgos clinicos: Maxilar inferior corto o un mentén en retroceso asociado con un paladar

hendido, puede haber dificultad respiratoria debido a la obstruccion de las vias aéreas altas. (%

15,17, 18)

Otros sindromes:
a) Asociacion VATER: Tiene una incidencia de 1:5000 nifios nacidos vivos. (4 13:17.18)

Hallazgos clinicos: anormalidades vertebrales, atresia anal, fistula traqueoesofagica, atresia

esofagica y defectos radiales o renales. (!4 1517-18)

b) Asociacion CHARGE: No es tan comun, a menudo se presenta como una emergencia

médica, porque la mitad de los pacientes presenta atresia de las coanas. (4 1317 18)
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Hallazgos clinicos: cardiopatia, atresia de las coanas, retardo del crecimiento y el desarrollo con
anormalidades del sistema nervioso central o sin ellas, anormalidades genitales con

hipogonadismo o sin él y anormalidades de las orejas o sordera o ambas cosas. (!4 151718

¢) Enanismo letal con extremidades y costillas cortas: Tiene una incidencia de 1:5000 nifios
nacidos vivos. Los tres trastornos mas comunes en el enanismo letal son: la acondrogénesis, la
displasia tanatoforica y la osteogénesis imperfecta de tipo II, estos trastornos son de origen
genético. El reconocimiento de parametros desproporcionados en un neonato con dificultad

respiratoria debe sugerir inmediatamente la posibilidad de un trastorno relacionado con enanismo

letal, (14 15.17.18)

d) Sindrome de DiGeorge: Los hallazgos fisicos incluyen defectos cardiacos, orejas pequefias y
de forma anormal y una leve dismorfia facial inespecifica. También se encuentra hipocalcemia

secundaria a la ausencia o la hipoplasia de las glandulas paratiroides, disminucién de linfocitos.
(14, 15,17, 18)

e) Sindrome de Beckwith: Los hallazgos fisicos tipicos incluyen macroglosia y onfalocele, pero
alrededor del 20% de los pacientes presentan s6lo uno o ninguno de éstos dos. También puede

verse hipertrofia unilateral de las extremidades. Con frecuencia hay hipoglucemia refractaria. (1
15,17, 18)

Malformaciones congénitas seguin aparatos o sistemas.

Defectos del Sistema Nervioso Central (SNC) y tubo neural: Se deben al fallo del cierre del
tubo neural anterior (anencefalia) o posterior (espina bifida) durante la tercera o cuarta semana de
gestacion. La exposicion a ciertos factores ambientales debe ocurrir durante los primeros 28 dias

de la gestacion cuando se desarrolla el tubo neural. (14 151718, 19)

Sistema Nervioso Central:

a) Anencefalia: Es una malformacion que se caracteriza por la ausencia completa o parcial del
cerebro y del craneo suprayacente. En algunos casos la hipofisis también falta o es muy
hipoplasica. Cerca del 70% de los fetos anencefalicos son del sexo femenino. No se conoce con

precision la causa de la anencefalia pero se cree que en ella intervienen facetas genéticas y
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ambientales. Es probable que intervenga un factor genético, dada la frecuencia con que esta mal

formacion recidiva en los embarazos subsiguientes. (14 15:17-18.19)

Hallazgos fisicos: cara muy prominente y algo amplia a menudo los ojos sobresalen de sus

cuencas y la lengua pende fuera de la boca. (!4 1517-18.19)

b) Exencefalia 0 meroanencefalia: Se deben por falta del cierre del neuroporo rostral en la
cuarta semana. La mayor parte del cerebro embrionario estd expuesto o sobresale del craneo. El

tejido nervioso se degenera por vascularizacion y estructura anormal. (14 15:17-18.19)

c) Microcefalia: La boveda craneal y el encéfalo son pequefios, pero la cara es de tamafo

normal. Retraso mental notable por poco desarrollo del encéfalo, (14 1517 18.19)

d) Hidrocefalia: Se debe a deterioro de la circulacion y absorcion del liquido cefalorraquideo vy,
en casos muy raros a un aumento de su produccién debido a adenoma del plexo coroideo. El

signo ultra ecografico caracteristico consiste en la dilatacion de los ventriculos laterales. (4 317

18, 19)

Hallazgos fisicos: Aumento del perimetro cefalico, tensién anormal y agrandamiento de las
fontanelas en particular la anterior. El frontal es prominente y hay una desproporcion entre las

dimensiones de la boveda craneana y las de la cara, (14 1517 18.19)

Espina bifida: Malformacion de los arcos posteriores de las vértebras, como consecuencia de un
defecto del cierre del tubo neural caracterizada por una fisura o bifidez de la linea de apofisis

espinosas, la mayoria de las veces de localizacion lumbosacra. (14 15:17-18.19)

Entre esta tenemos:
a) Espina bifida oculta: Cuando el defecto es solamente de los arcos vertebrales y no hay

protrusion de la medula espinal. (14 15:17-18.19)

b) Meningocele: Existencia de una hendidura por lo general en la vértebra lumbosacra a través

de la cual puede hacer protrusion un saco meningeo formando un meningocele. (4 13:17.18.19)
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¢) Mielomeningocele: Protrusion de un saco meningeo conteniendo ademas médula espinal. !

15,17, 18, 19)
Hallazgos fisicos: Tumor lumbar o dorso lumbar, blando, rojizo recubierto de una fina pelicula.
Aumenta cuando el nifio llora y al comprimirlo suele provocar espasmos musculares y pérdida

del conocimiento. (14 13:17.18,19)

Defectos craneofaciales:

a) Labio leporino y hendidura del paladar: Es una de las malformaciones congénitas mas
frecuentes con una incidencia aproximada de 1,3 casos por cada 1000 nacimientos. La
identificacion del labio leporino y hendidura del paladar se determina antes de la mitad del

embarazo mediante ultra ecografia. (!4 1517-18.19)

Hallazgos fisicos: Hendidura del labio superior unilateral o bilateral acompanado de hendidura en
el arco alveolar o en el paladar. (14 15:17.18.19)

b) Estenosis lagrimal: En la séptima semana de gestacion el mesodermo penetra al interior de
los canaliculos lagrimales, cuyas células en ocasiones no se vacuolizan y son la causa de que el
recién nacido presente lagrimeo durante los primeros meses de vida. (1413171819

C) Anomalias menores de la region auricular: (4 1517 18.19)

Apéndices pre auriculares

Hoyuelos pre auriculares

Ausencia del I6bulo

Orejas prominentes

Implantacion baja de las orejas

Orejas inclinadas o en rotacion posterior

Defectos cardiacos:
Cardiopatia congenita: Entre las malformaciones cardiacas se incluyen procesos tales como la
persistencia del conducto arterial, la coartacion de la aorta, los defectos de tabique, la estenosis

pulmonar y la tetralogia de Fallot, caracterizada por cuatro anomalias de la region tronconal las
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cuales son: estenosis infundibular pulmonar, comunicacion interventricular, cabalgamiento de la

aorta y la presencia de hipertrofia de la pared ventricular derecha. (4 15:17-18.19)

Estas malformaciones se presentan a menudo formando parte de un sindrome como los de Down,
de Marfan, de Ellisvan y otros trastornos cromosémicos. Los lactantes con cardiopatias
congénitas graves pueden reaccionar de forma completamente normal al nacer, para empeorar

mas tarde, (14 15:17,18,19)

Defectos renales:

a) Agenesia renal: Ausencia completa de uno (unilateral) o ambos rifones (bilateral). Esta
malformacion se registra con mayor frecuencia en lactantes de raza blanca, con una ocurrencia de
1 en 1000 recién nacidos y suele ir acompafiada de oligohidramnios. El lactante muestra una

nariz aplanada y con orejas grandes de implantacion baja, ademas puede asociarse a pie zambo.
(14,15,17, 18, 19)

b) Obstruccion urinaria: Si la obstruccion del sistema colector urinario del feto persiste
destruird los rifiones a no ser que sea aliviado. La obstruccion persistente suele ir acompanada de

oligohidramnios. (4 15:17-18.19)

Defectos de la pared abdominal:
a) Onfalocele: Consistente en la formacion de un saco peritoneal cubierto con amnios y relleno
de intestinos. El onfalocele se asocia frecuentemente a niveles elevados de alfa-feto proteina en

el suero materno y en el liquido amniotico. (14 15:17-18.19)

b) Hernia umbilical e inguinal: Las hernias umbilicales son frecuentes, en especial en los nifios
negros. Rara vez son graves y casi nunca se producen casos de estrangulacion. La mayor parte
de las hernias umbilicales pequenas desaparecen espontdneamente a los pocos meses, mientras
que las de mayor tamafio suelen responder bien al tratamiento mediante procedimientos
mecanicos simples. Las hernias inguinales pueden corregirse por si mismas de manera

espontdnea durante el primer aflo de vida. (!4 1517 18.19)
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Hallazgos fisicos: Masa en region umbilical o peri umbilical y en region inguinal. (14 15:17.18.19)

Defectos del sistema digestivo:

a) Dientes supernumerarios: Habitualmente son los incisivos inferiores:

a1) Dientes precaducos: Se hallan dientes supernumerarios en 1 de cada 4000 partos estan flojos
y las raices estan ausentes o malformadas.

az) Dientes caducos verdaderos: Estos son dientes verdaderos que hacen erupcion

tempranamente se observan aproximadamente 1 de cada 2000 partos. (4 13:17-18.19)

b) Atresia del esdfago: Se observa con una frecuencia de 1:2500 nacimientos. Se ha tratado de

atribuir a la administracion de estrogenos y progestagenos durante el embarazo. (14 1517-18.19)

c) Obstruccion duodenal: La atresia duodenal es la mas frecuente de las obstrucciones del
intestino delgado, la que afecta a 1 de cada 10.000 recién nacidos vivos. El diagndstico
generalmente se realiza en el periodo neonatal al encontrar distensiéon abdominal, vémitos

biliosos, desequilibrio hidroelectrolitico y distrés respiratorio secundario, lo que se confirma con

radiografia convencional que muestra la clasica imagen de doble burbuja. (!4 1517 18.19)

d) Atresia yeyunoileal: Malformacion congénita que se caracteriza por la falta de continuidad y
permeabilidad del intestino delgado (yeyuno e ileon) impidiendo el paso hacia el intestino grueso,

la frecuencia es de 1 en 5,000 a 10000 recién nacidos vivos. (!4 1317-18,19)

e) Pancreas anular: Es un anillo de tejido pancreatico que circunda el duodeno, los sintomas
ocurren cuando el anillo del pancreas comprime y estrecha el intestino delgado, de manera que el

bolo alimenticio no puede pasar facilmente o puede producir una obstruccién completa. (14 151718,
19)

f) Mal rotacién intestinal con volvulos: Se define el término de mal rotacion intestinal (MI)
como la rotacion y fijacion andémalas del segmento medio del intestino primitivo. Las anomalias
rotacionales del intestino medio incluyen un amplio espectro de situaciones de mal rotacion
incompleta con mal fijacion del mismo durante el desarrollo fetal. Esto puede suceder de forma

aislada pero en algunas series suficientemente extensas, casi la mitad de los casos de MI (50/76,
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46%) se asocian a anomalias congénitas tan variadas como atresia intestinal, ano imperforado,

cardiopatias estructurales y anomalias ortopédicas entre otras. (14 15:17-18.19)

g) Tleo meconial: Es la forma de presentacion de la fibrosis quistica o mucoviscidosis en algunos
nifios (entre el 10% y el 20%). Su incidencia es de 1 caso por cada 2000 nacidos vivos. Es un tipo
de obstruccion intestinal que ocurre en el recién nacido y que se debe a una alteracion de las
secreciones del pancreas que hace que el contenido intestinal de estos nifios sea especialmente
espeso y viscoso lo que dificulta su progresion hacia el ano y es responsable de la obstruccion y
de un mal desarrollo del intestino. El diagnostico se realiza en las primeras horas de vida al
presentar el nifio clinica de obstruccidn intestinal: vomito biliar tardio, distension abdominal

generalizada. (14151718, 19)

h) Ano imperforado: En esta anomalia, el recto termina en un saco ciego a causa de la atresia

del ano. Se asocia a la asociacion de VATER. (14 15.17,18,19)

Defectos del sistema musculoesquelético:
a) Pie zambo (Equinovaro): Las extremidades son afectadas por un gran nimero de alteraciones
congénitas la mayoria de las cuales son poco frecuentes. Sin embargo, el pie zambo, es comun y

se presenta aproximadamente en uno de cada mil nacimientos. (14 15:17-18.19)

b) Luxacion congénita de la cadera: Esta malformacion es frecuente, sobre todo en el sexo
femenino con una relacion masculino: femenino, 1:8. Su causa es la formacion defectuosa del
acetabulo en especial de su borde superior. En consecuencia la cabeza del fémur puede
desplazarse hacia arriba o hacia atrds. En la mayoria de los casos el desplazamiento no empieza
hasta después del nacimiento, y se hace mas acentuado durante las primeras semanas o meses de
la vida, (4 1517.18,19)
Hallazgos fisicos: Asimetria de la longitud de los miembros inferiores. (14151718, 19)

Anomalias menores de manos y pies:

a) Polidactilia: Consiste en una pequefia formacion de piel y cartilago unidos través de un fino
pediculo en la base del cuarto dedo de la mano o el pie, se asocia con fuertes antecedentes

familiriares. (14 15:17.18.19)
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b) Pliegues palmares e interdigitales.

¢) Clinodactilia: La clinodactilia, Sindrome de Pierre Robin o Sindrome de Catel Manzke son las
desviaciones de los dedos en el plano transverso, se pueden dividir en reductibles (permiten

colocar el dedo en una posicion correcta, sin dolor) e irreductibles, (14 1517 18.19)

d) Sindactilia: Es una anomalia congénita que implica la fusién de uno o mas dedos entre si. Esta
unién puede ser completa (si se hallan fusionados también los huesos) o parcial (si s6lo estan
unidos por una membrana) y puede estar asociada a otros trastornos como el sindrome de Down, el
sindrome de Carpentier).

La sindactilia es la malformacion congénita de los miembros mas frecuente, con una incidencia de

1 entre 2000-3000 nacidos vivos.

Incidencia de las malformaciones por sindromes

Malformacion Incidencia
Trisomia 21 o Sindrome de Down 1/600
Trisomia 18 o Sind. De Edwards 1/5000
Trisomia 13 o Sind. de Patau 1/7000
Sindrome 45,X (de Turner) 1/10,000
Sindrome de Klinefelter 1/500
Sindrome del triple X 1/1000
Sindrome del X fragil 1/1000
Artrogriposis 1/3000
Sindrome de Pierre Robin 1/8000
Sindrome de bandas amnidticas 1/4000
Asociacion VATER 1/5000
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Diagnostico de malformaciones congénitas.

Diagndstico prenatal: Permite optimizar el parto o considerar la terminacion del embarazo,
permite identificar las malformaciones estructurales y funcionales en el feto en desarrollo, varias
malformaciones fetales pueden diagnosticarse antes del nacimiento, la tecnologia proporciona un

ntimero de opciones terapéuticas prenatales que contintia creciendo. (4 13:17:19)

Entre el 2 y el 3% de los neonatos presentan alguna malformacion congénita que se descubre al
nacer. (7 %12 E| diagnéstico preciso en un nifio con defectos congénitos es de suma importancia
ya que nos alerta sobre el debido manejo de dicha MFC. El diagnostico preciso es la base para
establecer un prondstico realista fundamentado en la experiencia acumulada sobre la historia

natural del trastorno en cuestion, (4 135:17:19)

El diagnéstico correcto permite asi anticipar y prevenir complicaciones por ejemplo: la tendencia
a la obesidad o la luxacion de columna cervical en el sindrome de Down, las apneas durante el
suefio en la acondroplasia, etc. El diagndstico certero permite planear tratamientos especificos ya
sea quirurgico o medicamentoso, como la extirpacion de las gonadas en nifias con insensibilidad

a los androgenos (testiculo feminizante). (!4 1517 19)

Finalmente, el diagnostico nosoldgico correcto permite establecer si el trastorno es heredado o
no, y en el caso de serlo determinar el modo de herencia y el riesgo de recurrencia de la afeccion
en hermanos subsiguientes al nifio afectado, asi cuando se diagnostica una fibrosis quistica se

establece una herencia autondmica recesiva y los riesgos de recurrencia subsiguientes. (4 13:17:19

Criterios de sospecha: Una malformacion congénita debe sospecharse en todo nifio que

presente:

e Malformaciones, deformaciones u otras anomalias fisicas visibles, en particular si existen dos
0 mas en zonas anatémicas no relacionadas.

e Anomalias menores o dismorfias en areas morfogénicamente complejas, como la craneofacial
y las manos.

e Vomitos, convulsiones, deshidratacion o acidosis metabolica en el recién nacido.
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e Retardo de crecimiento no explicable por factores ambientales, en particular si hay
desproporcion entre los segmentos corporales.
e Retraso en algun area del desarrollo psicomotor o retardo mental.

e Trastornos de la diferenciacion sexual. (!4 13- 17:19)

Historia familiar: Una historia familiar negativa no excluye una enfermedad hereditaria, una

buena historia familiar, sin embargo, da muchas veces la clave para un diagndstico o para

establecer el modo de herencia de un trastorno en una familia, ésta debe incluir: una historia

familiar en forma de un arbol genealdgico que contenga la informacion siguiente:

e Edad, origen étnico y salud de los padres.

e Posible existencia de consanguinidad entre los padres (sospecha de enfermedad recesiva).

e Historia reproductiva previa (abortos, muertes perinatales).

e Registro e historia médica y reproductiva de los hermanos de ambos padres y su descendencia
(tios y primos).

e Registro e historia médica de los cuatro abuelos del paciente. (!4 15 17-19

Examen fisico: Debe ser minucioso, sistematico y documentado con mediciones antropométricas

pertinentes, documentar con fotografias clinicas. (!4 151719

Evaluacion por un especialista: De acuerdo con el caso puede ser pertinente la consulta
especializada que incluyen: oftalmologia, audiologia, endocrinologia, dermatologia, cardiologia,

neurologia, diagndstico por imagenes (radiologia, ecografia). (1415 17.19)

Consulta geneética clinica: El genetista clinico es un recurso invalorable en el proceso

diagnéstico, ya que puede guiar los estudios genéticos especializados. (1415 17:19
Radiologia esquelética: En presencia de retardo de estatura significativa con desproporcion de

segmentos corporales, este método descarta o confirma displasias esqueléticas, distocias,

enfermedades de atesoramiento entre otros. (!4 1517.19)
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Estudio cromosdémico: Consiste en analizar el nimero y estructura de los 23 pares de
cromosomas, por lo general en sangre periférica. Las indicaciones para este estudio surgen de las
manifestaciones de malformaciones congénitas multiples, retardo de crecimiento de comienzo
prenatal, retraso del desarrollo psicomotor, retardo mental y anomalias de la diferenciacion

sexual (14, 15,17, 19)

Estudios bioquimicos especiales: Los errores congénitos del metabolismo se sospechan por la
presencia de signos y anomalias bioquimicas Entre los signos bioquimicas sospechosos se
cuentan los vomitos, la letargia, las convulsiones, visceromegalia, retardo mental, entre las
anomalias: acidosis metabolica, hipoglucemia, metabolitos anormales en la orina. Los estudios
son: Cromatografia de aminodcidos en sangre y orina, determinacion cuantitativa y cualitativa de

mucopolisacéaridos en orina, ceruloplasmina sérica. (1415 17:19)

Diagnostico molecular: Estos analisis moleculares se pueden realizar en cualquier célula
nucleada del organismo (leucocitos, fibroblastos, células epiteliales de la mucosa bucal, y células
amnioticas), en individuos vivos o muertos y sin necesidad de conocer el fenotipo, ya que solo
dependen del andlisis de la estructura del ADN. En estos casos se extrae el ADN de cualquier
célula nucleada del paciente, se amplifica el segmento deseado por la técnica de reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR) y se los analiza usando sondas génicas que revelan si la secuencia

es normal o mutante, (14 15:17.19)

Alfa fetoproteina (AFP): Esta glucoproteina se sintetiza en el saco vitelino temprano durante la
gestacion y mas tarde en el tracto gastrointestinal y en el higado. Circula en la sangre fetal y pasa
a la orina fetal y al liquido amnidtico, aunque se desconoce su funcién es la principal proteina
sérica en el embrion y en el feto. Su concentracion aumenta lentamente tanto en el suero fetal
como en el liquido amnidtico hasta las 13 semanas, a partir de entonces este nivel desciende con
rapidez. La AFP pasa a la circulacion materna mediante difusion a través de las membranas

placentarias y también puede transportarse a través de la circulacion placentaria. (1415 17.19)

Se encuentra en cantidades que aumentan poco a poco en el suero materno después de las 12

semanas de gestacion. Cuando existe una malformacion fetal como una abertura no cubierta por
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tegumento en alguna parte del cuerpo o algunos otros trastornos los niveles séricos de AFP

aumentan. (4 15-17.19)

Deteccion de AFP en suero materno: Se realiza entre las semanas 15 y 22, aunque su sensibilidad
maxima se encuentra entre las semanas 16y 18.
AFP aumentada: > 2 — 2.5 ng/ml

AFP disminuida: < 1 ng/ml (4 15.17.19)

Los tratamientos actuales prenatales incluyen la optimizacion del medio ambiente intrauterino y
de las condiciones del parto, las transfusiones de sangre, la administracion de medicamentos la
amniorreduccion, la colocaciéon de derivaciones y la cirugia. Es probable que en el futuro
cercano, incluya el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas y otros métodos para la

transferencia de genes. (1415 17.19)
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DISENO METODOLOGICO
Tipo de estudio: Analitico de caso — control no pareado.

Area de estudio: El “Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello” (HEODRA), de la ciudad
de Leodn, Nicaragua, el cual es el tinico hospital publico de referencia del departamento donde se

brinda atencion a los recién nacidos con malformaciones congénitas.

Poblacion: Se estudiaron a los recién nacidos de las madres que ingresaron al departamento de
Gineco-obstetricia del HEODRA en el periodo comprendido de Enero del 2010 a Enero del

2012, que reunieron los criterios de inclusion para casos y controles

Casos: todos los recién nacidos en el HEODRA durante el periodo de estudio, con al menos una

malformacion congénita evidente por examen fisico antes de su egreso.

Controles: a los nifios que nacieron sin evidencia de malformacion congénita, que hallan

naci6 antes y después del recién nacido afectado por MFC, atendido en el HEODRA.

Criterios de inclusion para casos:

Recién nacido con alguna MFC confirmada mediante el examen fisico.

Criterios de inclusion para controles:

Recién nacido sin MFC.

Criterios de exclusion para casos y controles:

Nacimiento fuera del periodo de estudio.

Instrumentos de recoleccion de la informacion: Se elabord una ficha de recoleccion de la

informacion.

Fuente: Secundaria ya que los datos fueron obtenidos de los expedientes clinicos tanto de casos

como de controles.
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Procedimiento de recoleccion de la informacion: Se realizé el llenado correspondiente de la
ficha para casos y controles, posteriormente se revisé ficha por ficha y se obtuvo la informacion

de cada una de ellas.

Aspectos éticos: Se solicitd autorizacion al director del Hospital para realizar dicho estudio,
exponiéndole los objetivos del mismo, asegurando que la informacién serd obtenida solamente
para fines de la investigacion. Se mantuvo la confidencialidad de los nombres de las madres de

los recién nacidos que se incluyeron en el estudio.

Plan de analisis y resultados: Los datos obtenidos se procesaron de manera automatizada
utilizando el programa SPSS version 11.5. Se calculd el OR e intervalos de confianza al 95%.

Los resultados se exponen en tablas.
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Operacionalizacion de las variables.

VARIABLE CONCEPTO VALOR
Tiempo cronoldgico trascurrido en afios desde el | 1: <19 afios
Edad materna nacimiento hasta la actualidad. 2:20 a 34 afios
3: >35 afios
Término no cientifico que se usa para designar a un | 1: Negra
Raza grupo de personas genéticamente relacionadas que | 2: Mestiza
comparten determinadas caracteristicas fisicas. 3: Blanca
Abortos Interrupcion espontdnea de tres embarazos sucesivos | 1: Si
recurrentes antes de las veinte semanas de gestacion. 2: No
Ingesta tardia de | Ingesta de acido después de la octava semana de | 1:Si
acido folico gestacion. 2: No
Infecciones que ocurren durante el periodo de
Infecciones embriogénesis: Rubéola, Toxoplasmosis, Sarampion, | 1: Si
durante el Citomegalovirus, Sifilis, Virus Herpes Simple, | 2: No
embarazo Parotiditis, Varicela, Poliomielitis, H. Influenzae
Virus Coxsackie.
Alcoholismo Dependencia extrema del alcohol asociada con la | 1:Si
aparicion progresiva de trastorno del comportamiento. | 2: No
Tabaquismo Es la adiccion al tabaco provocada principalmente por | 1: Si
uno de sus componentes activos la nicotina. 2: No
Exposicion a Persona que han estado expuestas a radiaciones | 1: Si
radiaciones ionizantes (radiografias) 2: No
Consanguinidad | Parentesco hereditario o sanguineo entre las personas. | 1: Si
de la pareja Se considera hasta la tercera generacion. 2: No
Exposicion a Contacto fisico con sustancias toxicas utilizadas en la | 1: Si
plaguicidas agricultura. 2: No
Trastorno complejo del metabolismo de los hidratos de
carbono, las grasas y las proteinas que es basicamente | 1: Si
Diabetes mellitus | secundaria a una deficiencia o ausencia total de la | 2: No
secrecion de insulina por las células betas pancreaticas
o a la resistencia a la insulina.
Antecedentes Presencia de nifios con malformacién congénita en la | 1: Si
familiares de familia de alguno de los padres del nifio afectado. 2: No

primer grado de
MFC
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Atencion médica que se le brinda a las mujeres

Atencion prenatal | embarazadas de forma normada con el fin de evitar | 1: Si
(APN) cualquier situacion de riesgo y promover un |2.No
embarazo y parto seguro.
Antecedentes Historia personal de presentar malformacion | 1: Si
personales previos | congénita. 2: No
de MFC
Malformacion Alteracion anatomica o estructural presente al | 1:Si
congénita momento del nacimiento. 2: No
Tipo de MFC Malformacién congénita presente al momento del | 1: Unica
nacimiento. 2: Multiple
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Resultados
En nuestro estudio se incluyeron un total de 240 pacientes, 80 casos y 160 controles. En el
cuadro 1, se exponen los tipos mds frecuente de malformaciones congénitas por 6rganos y
sistemas. El 73.75% de los recién nacidos presentaron una unicas malformacion congénita y
26.25% fueron multiples malformaciones congénitas. Los principales sistemas afectados por
malformaciones congénitas fueron: el cardio-circulatorio (40%), osteomuscular (30%), digestivo
(15%), etc.

Cuadro 1 Principales tipos de malformaciones congénitas en los recién nacidos del HEODRA.

Cadigo Malformaciones congénitas por sistemas Total (n=80)
(CIE-10) No. %
Q20-Q28 Sistema circulatorio: 32 40.0
Q25 De grandes arterias: 10

e Ductus arterioso permeable. 4

e Otros 2
Q21 De los tabiques cardiacos: 3

e Interventricular. 4

e  Auricular 4

e Tetralogia de Fallot 2

e Otro 1
Q28 Otros 2
Q65-Q79 Sistema osteomuscular: 24 30.0
Q66 Deformidades congénitas de los pies: 9
Q79 Otros 15
Q39-Q45 Sistema digestivo: 12 15.0
Q41 Atresia intestinal 4
Q45 Otros 8
Q00-Q09 Sistema nervioso: 10 125
Q02 Microcefalia 3
Q05 Espina bifida 3
Q03 Hidrocefalia 2
Q00 Anencefalia 2
Q35-Q38 Labios, boca y paladar: 9 11.2
Q36 Labio leporino 5
Q37 Paladar hendido 4
Q50-Q56 Organos genitales: 9 11.2
Q53 Criptorquidia 3
Q55 Otros 6
Q60-Q64 Organos urinarios: 5 6.2
Q614 Displasia renal 3
Q64 Otros 2
Q90-Q99 Cromosomicas: 3 3.8
Q90 Sindrome de Down 3
Q10-Q18 Ojos, caray cuello: 3 3.8
Ql6.1 Atresia del conducto auditivo externo. 2
Q12.0 Catarata congénita. 1
Total 107

Fuente primaria: expedientes clinicos HEODRA.
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De todas las variables incluidas en el andlisis de regresion logistica para determinar los factores
de riesgo, solamente las edades extremas de las pacientes y las infecciones durante el embarazo
estuvieron asociadas estadisticamente con las malformaciones congénitas.

Cuadro 2. Factores de riesgo de malformaciones congénitas en HEODRA, Enero del

2010 a Enero del 2012.

Factores de riesgo Casos Controles Total ORcrudo Valor ORajustado Valor P
No. % (1C 95%) P (1C 95%)

Edad:
<20/>35 33 47 80 333 1.6(09-3.0) 0.06 1.9(1.02-3.6) 0.042
20-34 47 113 160  66.7
Etnia:
Negra 0 0 0 0 - - - -
Mestiza o blanca 80 160 240 100
Antecedente prévio de MFC:
Si 3 0 3 1.3 - 0.003 - -
No 77 160 237  98.7
Ingesta de acido félico:
No 5 0 5 2.1 -- 0.000 - -
Si 75 160 235 979
Infecciones durante embarazo:
Si 47 34 81 33.8 52(2.8-9.9) 0.000 5.8(3.1-10.9) 0.000
No 33 126 159 663
Patologias:
Diabetes mellitus 1 0 1 04 -- 0.33 -- --
Ninguna 79 160 239  99.6
Medicacion durante embarazo:
Si 0 0 0 0 -- -- -- --
No 80 160 240 100
Antecedente familiar de MFC:
Si 0 0 0 0 -- -- -- --
No 80 160 240 100
Consanguinidad de la pareja:
Si 0 0 0 0 - - - -
No 80 160 240 100
Alcoholismo:
Si 0 0 0 0 - - - -
No 80 160 240 100
Tabaquismo:
Si 0 0 0 0 -- -- -- --
No 80 160 240 100
Exposicion a plaguicidas:
Si 0 0 0 0 - - - -
No 80 160 240 100

Fuente primaria: expedientes clinicos HEODRA.
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Discusion

Se realizé un estudio en el que se incluyeron 240 pacientes de los cuales 80 pertenecen a los

casos y 160 a los controles.

De los casos se encontrd que 73.75 % de estas presentaron malformaciones Unicas y 26.25 %
fueron multiples lo que coincide con las bibliografias internacionales que las malformaciones
tinicas son mas frecuentes !>, En relacion a los principales 6rganos y sistemas afectados fueron
los siguientes cardiovascular con 40 % y menos frecuente fue craneo facial y genital con 11.2 %
cada uno, no coincidiendo con otros estudios realizados por Zarante Montoya cuyo mayor

sistema afectado fue el auditivo ©).

Un gran nimero de malformaciones congénitas tienen una herencia multifactorial donde estas
estan determinadas por factores genéticos y ambientales®!>, como es el caso de aquellas madres
que durante el primer trimestre de gestacion presentaron enfermedades infecciosas
(toxoplasmosis, rubeola), enfermedades cronicas (diabetes mellitus, hipertiroidismo, etc.), o
estuvieron expuestas a radiacion, productos quimicos o por ingesta de medicamentos teratdgenos
(talidomida, hidantoina), consanguinidad, extremos de edad materna, carencias nutricionales que

se consideran factores de riesgos para tener hijos con malformaciones congénitas®!>-16),

De acuerdo a los factores de riesgos fisicos, biologicos a los que estan expuestos las madres de
los bebes en estudio se encontrd que solo las edades extremas y las infecciones durante el
embarazo estuvieron asociadas estadisticamente con las malformaciones congénitas, lo que
coincide con bibliografias internacionales®'” | en relacion a la edad materna en rangos de
extremo, como es el caso del sindrome de Down en donde las aberraciones cromosomicas
ocurren mas comunmente en madres de edad avanzadas mayores de 35 afios, por lo que se

considera que las gestantes de 40 anos de edad el riesgo de tener un hijo con sindrome de Down
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es de 1 en 50 y este riesgo se incrementa con la edad, de igual manera se menciona que aquellas
madres adolescentes tienden a tener hijos de bajo peso al nacer, al igual que las infecciones
durante el primer trimestre de embarazo se ha relacionado con malformaciones congénitas un
ejemplo de ello que esta bien documentada en bibliografia internacional es la rubeola que se

asocia a catarata congénita, sordera, microcefalia y cardiopatias congénitas®!>.

En nuestro estudio se encontr6 que la no ingesta de 4cido folico tempranamente (antes de la
tercera a la octava semana de gestacion), antecedentes previos de malformaciones congénitas y
patologias maternas, al realizarse andlisis crudo dio resultados con significancia estadisticas para
el valor de P, pero al hacer el andlisis logistico con OR ajustado no fue significativo debido a que
la muestra fue pequefia. Estos hallazgos coinciden con bibliografias internacionales en donde
las deficiencias de 4cido folico se asocian a malformaciones del sistema nervioso como son los
defectos del tubo neural, las patologias como la diabetes aumentan la frecuencia de mortinatos,

muerte neonatal, lactantes anormalmente grandes y malformaciones congénitas ).
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Conclusiones

Las principales malformaciones congénitas se relacionaron al sistema cardio-circulatorio y

osteomuscular.

Los principales 6rganos mas afectados son: el corazon (grandes vasos), el pie (pie equinovaro).

Los factores de riesgo de las malformaciones congénitas fueron la edad extrema de las madres y

las infecciones durante el embarazo
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Recomendaciones

Brindar consejeria sobre reproduccion familiar haciendo énfasis en las adolescentes y

mujeres mayores de 35 afios de edad.

Identificar oportunamente las infecciones maternas en el periodo de la embriogénesis ya

que se considera un factor de riesgo para la aparicion de malformaciones congénitas.

Brindar charlas educativas sobre los cuidados preconcepcional en las unidades de salud

publicas incluida la ingesta de acido folico.

Darle seguimiento a dicho estudio ya que es un problema de salud publica en la

actualidad.
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Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua
UNAN-LEON
Facultad de Ciencias Médicas

Ficha de recoleccién de datos

Factores de riesgo que inciden en la aparicion de malformaciones congénitas en nifios
atendidos en el HEODRA, en el periodo comprendido de Enero del 2010 a Enero del 2012.

I Datos generales:

Ficha N° Clasificacion del nifo: Caso: (1) Control _ (2)

Numero de expediente:

Il Caracteristicas socio-demograficas de la madre.

Edad: <19 afos: 20 a 34 afios: > 35 afios:
Raza: Mestiza(  )Negra( ) Blanca( )  Procedencia: Urbana( ) Rural ( )
Ocupacion:

111 Antecedentes Ginecobstétricos.

Gestas: Partos: Abortos: Cesareas:

Primigesta ( ) Bigesta( ) Trigesta( ) Multigesta( ) Gran multigesta ( )
Antecedentes previos de MFC: Si( ) No( )

Tipo de MFC:
APN:Si( ) No( )  Numerosde APN:
Ingesta de acido folico: Si( )No( )

Inicio: Preconcepcional () I Trimestre ( ) II Trimestre ( ) III Trimestre ()

IV Patologias maternas.

Infecciones durante el embarazo: Si No Trimestre:
Rubéola ( ) Sarampion () Citomegalovirus ( )  Virus Herpes Simple ()
Parotiditis ( ) Poliomielitis ( ) Varicela ( ) Virus Coxsackie ()

H. Influenzae ( ) Toxoplasmosis ( ) Sifilis ( )

Diabetes Mellitus: Si () No( )

Fenilcetonuria: Si ( ) No ( )
Hipertermia: Si () No( )
Otras:
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V Medicacion teratogénica.

Medicacion: Si No Trimestre:

O Talidomida O Estreptomicina O Cortisona O Fenotiazida O Litio

O Meprobamato O Clordiazepdxido O Diazepam O Dietiletilbestrol O Aspirina
O Quininas O Progestagenos O Warfarina O Isotretinoina O Fenitoina
O Trimetadiona O Sulfamidas O Anfetaminas O Yoduro de potasio

O Propiltiouracilo O Tetraciclina O Difenilhidantoina O Difenilhidramina

O Acido valproico
VI Factores genéticos.

Antecedentes familiares de MFC: Si () No( )
Consanguinidad de laparejaSi(  )No( )  Parentesco:

VI Habitos.
Alcoholismo: Si( ) No( ) Tabaquismo: Si( ) No( )
VI Factores fisicos

Exposicion a radiaciones: Si () No( ) Numero de trimestre:
Plaguicidas: Si( ) No( ) Cual:

V1 Datos del recién nacido.

Tipo de malformacion: Unica () Multiple ()
Describir la malformacion:

1. Viade nacimiento: Vaginal () Cesdrea( )

2. Condicién de nacimiento: Vivo( )  Muerto ()

3. Sexo:M:( ) F:( )

4. Peso: gramos. Muy bajo peso( ) Bajo peso( ) Normal( ) Sobrepeso( )
5. Talla: cms. Perimetro Cefalico: cms.

6. Edad gestacional: semanas. Pretérmino( ) Término( ) Postérmino ( )
7.

8.

9. Organo o sistema afectado:

10. Condicién de egreso: Vivo( )  Muerto ()
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